Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢&.: 2024/03845-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

MIG-400

filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 400 mg ibuprofénu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalené tablety.
Biele az takmer biele ovalne filmom obalené tablety s deliacou ryhou na oboch stranach, na vrchnej strane
st pismena ,,E“ a ,,E* vytla¢ené nad aj pod deliacou ryhou.

Tableta sa mo6ze rozdelit’ na dve rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Symptomaticka liecba:
- slabej az stredne silnej bolesti,
- horucky.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Davkovanie podrobne uvadza nasledovna tabul’ka. U deti a dospievajucich zavisi davkovanie M1G-400 od
telesnej hmotnosti alebo veku, obvykle jednotliva davka predstavuje 7 az 10 mg/kg telesnej hmotnosti az
po maximalnu celkovii dennu davku 30 mg/kg telesnej hmotnosti.

Interval medzi jednotlivymi davkami sa ma zvolit’ v zavislosti od priznakov a od maximalnej dennej
davky. Nema byt kratsi ako 6 hodin.

Len pre kratkodobé pouzitie.

Ak tazkosti pretrvavaju dlhsie ako
- 3dni u deti a dospievajucich alebo
- 3 dni pri lie¢be hort¢ky alebo
- 4 dni pri liecbe bolesti u dospelych,
je potrebna konzultacia s lekarom.
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Telesna hmotnost’ Jednotliva davka Maximalna denna davka
(Vek) (za 24 hodin)

20 kg - 29 kg ¥, filmom obalenej tablety 1% filmom obalene;j tablety

(Deti: 6 - 9 rokov) (zodpoveda 200 mg (zodpoveda 600 mg ibuprofénu)
ibuprofénu)

30 kg - 39 kg % filmom obalenej tablety 2 filmom obalené tablety

(deti 10 - 11 rokov) (zodpoveda 200 mg (zodpoveda 800 mg ibuprofénu)
ibuprofénu)

> 40 kg Y% - 1 filmom obalena tableta 3 filmom obalené tablety

(Dospievajuci od (zodpoveda 200 mg - 400 mg (zodpoveda 1 200 mg ibuprofénu)

12 rokov a dospeli) ibuprofénu)

Neziaduce G¢inky mozno minimalizovat’ podavanim najniz$ej i¢innej davky pocas ¢o najkratsej doby
potrebnej na kontrolu priznakov (pozri Cast’ 4.4).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi l'udia
Nie je potrebna ziadna $pecialna tiprava davkovania. Z dovodu moznych neziaducich téinkov (pozri ¢ast’
4.4) maju byt starsi I'udia obzvlast starostlivo sledovani

Renalna insuficiencia
Pri slabej a stredne zavaznej poruche funkcie obli¢iek sa uprava davkovania u pacientov nevyzaduje
(pacienti so zavaznou nedostato¢nost’ou oblic¢iek, pozri Cast’ 4.3).

Hepatalna insuficiencia (pozri ¢ast’ 5.2)
Pri slabej a stredne zavaznej poruche funkcie pecene sa uprava davkovania nevyzaduje (pacienti so
zavaznou poruchou funkcie peene, pozri Cast’ 4.3).

Pediatrické populacia

Pre informacie o pouziti U pediatrickej populacie, pozri tiez Cast’ 4.3.

Ak je u deti a dospievajucich potrebné uzivat tento liek dlhsie ako 3 dni alebo ak sa priznaky zhorsia, je
potrebna konzultacia s lekarom.

Sposob podavania ’
MIG-400 tablety sa maju prehltat’ celé s dostatoénym mnozstvom tekutiny pocas jedla alebo po jedle.
Pacientom s citlivym zalidkom sa odportca uzivat MIG-400 pocas jedla.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Bronchospazmus, astma, rinitida, urtikaria alebo angioedém spojeny uzivanim kyseliny
acetylsalicylovej alebo inych nesteroidovych protizapalovych lie¢iv (NSAID) v anamnéze.

- Neobjasnené poruchy krvotvorby.

- Aktivny alebo opakujuci sa pepticky vred/hemoragia (dva alebo viac pripadov potvrdeného
vzniku vredov alebo krvacania) v anamnéze.

- Anamnéza gastrointestinalneho krvacania alebo perforacie v stuvislosti s predchadzajiicou liecbou
NSAID.

- Cerebrovaskularne alebo iné aktivne krvacanie.
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- Tazké zlyhavanie pecene alebo tazké zlyhavanie obli¢iek.
- Tazké zlyhavanie srdca (NYHA trieda IV).
- Tazka dehydratacia (napr. spdsobena vracanim, hnackou alebo nedostatoénym prijmom tekutin).
- Posledny trimester gravidity (pozri Cast’ 4.6).
- Deti s telesnou hmotnost'ou do 20 kg (6 rokov), pretoze tato sila davky nie je pre nich vhodna
z dovodu vyssieho obsahu lieciva.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Neziaduce tc¢inky sa m6zu minimalizovat’ uzivanim najniz$ej ti€innej davky pocas ¢o najkratSej doby
potrebnej na zvladnutie priznakov (pozri ¢ast’ 4.2 gastrointestinalne a kardiovaskularne rizika uvedené
nizsie).

Gastrointestinalna bezpec¢nost’

MIG-400 sa nesmie podavat’ subezne S inymi NSAID vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy-2.

Starsi
Star$i maju zvySenu frekvenciu vyskytu neziaducich reakcii na NSAID, najmé gastrointestinalneho
krvacania a perforacie, ktoré mézu byt fatalne (pozri Cast’ 4.2).

Gastrointestindlne krvdacanie, tvorba vredov a perfordacia

Gastrointestinalne krvacanie, tvorba vredov alebo perforacia, ktoré mézu byt fatalne, boli hlasené
u vSetkych NSAID kedykol'vek v priebehu lie€by, s varovnymi priznakmi alebo bez nich, alebo s
predchadzajucimi zavaznymi gastrointestinalnymi prihodami.

Riziko gastrointestinalneho krvacania, tvorby vredov alebo perforacie sa zvySuje so zvySujlicou sa
davkou NSAID a u pacientov s anamnézou vredovej choroby, najméa ak bola komplikovana krvacanim
alebo perforaciou (pozri Cast’ 4.3) a u starSich 'udi. Tito pacienti maju zacat’ lie¢bu najniz§ou moznou
davkou. U tychto pacientov a tiez u pacientov, u ktorych sa vyzaduje subezna lie¢ba nizkymi davkami
kyseliny acetylsalicylovej alebo inymi lieckmi s pravdepodobnost'ou zvySenia rizika pre traviaci trakt, sa
ma zvazit’ subezné podavanie protektivnej liecby (napr. mizoprostol alebo inhibitory protéonovej pumpy)
(pozri niZsie a Cast’ 4.5).

Pacienti s gastrointestinalnou toxicitou v anamnéze, najma star§i pacienti, majt hlasit’ vSetky neobvyklé
abdomindlne priznaky (zvlast' krvacanie z gastrointestinalneho traktu), predovsetkym v pociatoénych
Stadiach liecby.

Opatrnost’ sa odporuca u pacientov lieCenych subezne liekmi, ktoré by mohli zvySovat’ riziko tvorby
vredov alebo krvacania, akymi su peroralne kortikosteroidy, antikoagulancia ako warfarin, selektivne
inhibitory spitného vychytavania serotoninu alebo antiagrega¢né lieky, ako je napr. kyselina
acetylsalicylova (pozri Cast’ 4.5).

Ak sa u pacientov uzivajicich MIG-400 objavi gastrointestinalne krvacanie alebo tvorba vredov, liecba sa
ma ukoncit’.

NSAID sa maju podavat’ s opatrnost’ou pacientom s anamnézou gastrointestinalnych ochoreni (ulcer6zna
kolitida, Crohnova choroba), pretoze by mohlo dojst’ k exacerbacii tychto ochoreni (pozri Cast’ 4.8).

Kardiovaskularne a cerebrovaskularne uéinky
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Opatrnost’ (konzultacia s lekarom alebo lekarnikom) je potrebna pred zacatim lieCby u pacientov
s anamnézou hypertenzie a/alebo srdcového zlyhavania, pretoze v stvislosti s liecbou NSAID boli hlasené
retencia tekutin, hypertenzia a edémy.

Klinické studie naznacili, ze pouzivanie ibuprofénu, najmé vo vysokych davkach (2 400 mg/den) moze
byt spojené s malym zvysSenym rizikom arterialnych trombotickych udalosti (napriklad infarkt myokardu
alebo mozgova prihoda). Epidemiologické stidie celkovo nenaznacuju, ze by nizke davky ibuprofénu
(napr. < 1 200 mg/den) boli spojené so zvySenym rizikom arteridlnych trombotickych udalosti.

Pacienti s nekontrolovanou hypertenziou, kongestivnym zlyhavanim srdca (NYHA triedy Il — I11),
diagnostikovanym ischemickym ochorenim srdca, ochorenim periférnych artérii a/alebo
cerebrovaskularnym ochorenim maju byt lieceni ibuprofénom len po dokladnom zvazeni a nemaju sa
pouzivat’ vysoké davky (2 400 mg/den).

Pred zacatim dlhodobej lie€by pacientov s rizikovymi faktormi pre vznik kardiovaskularnych udalosti
(napr. hypertenzia, hyperlipidémia, diabetes mellitus, fajcenie) je potrebné dosledné zvazenie, najmi
Vv pripade, Ze su potrebné vysoké davky ibuprofénu (2 400 mg / den).

U pacientov liecenych MIG 4% peroralnou suspenziou sa hlasili pripady Kounisovho syndromu.
Kounisov syndrom sa definuje ako sekundarne kardiovaskularne priznaky pri alergickej reakcii alebo

reakcii z precitlivenosti spojené so zuzenim koronarnych ciev, ¢o méze viest’ k infarktu myokardu.

Zavazné kozné neziaduce reakcie (SCARS)

V stvislosti s pouzivanim ibuprofénu boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (SCARS), zahfiajuce
exfoliativnu dermatitidu, multiformny erytém, Stevensov-Johnsonov syndrém (SJS), toxicka epidermalnu
nekrolyzu (TEN), reakciu s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (syndrom DRESS) a akatnu
generalizovanu exantematoznu pustulozu (AGEP), ktoré mozu byt Zivot ohrozujuce alebo smrtel'né (pozri
cast’ 4.8). Vicsina tychto reakcii sa vyskytla pocas prvého mesiaca. Ak sa vyskytnu prejavy a priznaky
naznacujuce tieto reakcie, liecba ibuprofénom sa mé okamzite prerusit’ a ma sa zvazit’ alternativna liecba
(podrla potreby).

Varicela moze byt vynimo¢ne pévodcom zavaznych komplikacii infekcii koze a mékkych tkaniv (pozri
Cast’ 4.8). V sucasnosti nie je mozné vylucit’ ulohu NSAID v zhorseni tychto infekcii. Preto sa v pripade
varicely odporti¢a vyhnat’ uzivaniu liekom MIG-400.

Maskovanie symptémov existujucich infekcii

MIG-400 moze maskovat symptomy infekcie, co moze viest’ k oneskorenému zacatiu vhodnej liecby, a
tym aj k zhorSeniu vysledku infekcie. Tato skutocnost’ sa pozorovala v pripade bakterialnej pneumonie
ziskanej v komunite a bakterialnych komplikécii stivisiacich s ov€imi kiahiiami. Ak sa MIG-400 podava
na znizZenie horucky alebo zmiernenie bolesti suvisiacej s infekciou, odportca sa sledovanie infekcie. V
podmienkach mimo nemocnice je potrebné, aby sa pacient obratil na lekara, pokial’ symptomy pretrvavaji
alebo sa zhorsuju.

Respira¢né ochorenia
Opatrnost’ pri liebe MIG-400 je nutna u pacientov s bronchidlnou astmou alebo s astmou v anamnéze,
pretoze u tychto pacientov po NSAID bol hldseny vznik bronchospazmu.

DalSie upozornenia:

MIG-400 sa ma pouzit’ len po starostlivom zvazeni pomeru prinos/riziko pri:
- vrodenej poruche metabolizmu porfyrinov (napr. aktitnej intermitentnej porfyrii).
- systémovom lupus erythematosus (SLE) ako aj pri zmieSanom ochoreni spojivového tkaniva pre
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zvySené riziko aseptickej meningitidy (pozri ¢ast’ 4.8).

Osobitny starostlivy lekéarsky dohl'ad je potrebny:

- pri gastrointestinalnych poruchach alebo pri chronickych ¢revnych ochoreniach (ulcerativna kolitida,
Crohnova choroba) v anamnéze.

- pri vysokom krvnom tlaku alebo srdcovom zlyhani.

- pri poruche funkcie obli¢iek (ked’ze akutne zhorSenie funkcie obli¢iek mdze nastat’ u pacientov s uz
existujucim ochorenim obli¢iek).

- pri dehydratacii.

- pri poruche funkcie pecene.

- bezprostredne po vaésich chirurgickych operaciach.

- U pacientov so sennou nadchou, nosovymi polypmi, chronickym opuchom nosovej sliznice alebo
chronickym obstrukénym ochorenim dychacich ciest, pretoZze maji zvySené riziko vyskytu
alergickych reakcii. Tieto reakcie sa mozu prejavit’ ako zachvaty astmy (takzvana analgeticka astma),
angioedém alebo zihl'avka.

- U pacientov s alergickou reakciou na iné latky, pretoze podobne maji zvysené riziko vyskytu
hypersenzitivnych reakcii pocas uzivania MI1G-400.

Zavazné akutne hypersenzitivne reakcie (napr. anafylakticky $ok) sa vyskytuji vel'mi zriedkavo. Pri
prvych prejavoch alergickych reakcii po uziti/podani MIG-400 sa musi lie¢ba ukon¢it’. V zavislosti od
priznakov maju byt $pecialistom iniciované pozadované odborné klinické opatrenia.

Ibuprofén modze docasne inhibovat’ funkciu krvnych dosti¢iek (agregaciu trombocytov). Pacienti s
poruchami zrazanlivosti krvi musia byt preto starostlivo sledovani.

Pocas dlhodobého uzivania MIG-400 st potrebné pravidelné kontroly hodnét pecenovych enzymov,
funkcie obliciek, ako aj krvného obrazu.

Dlhodobé pouzivanie akéhokol'vek typu analgetik na bolest’ hlavy méze bolest’ hlavy zhorsit'. Ak tato
situcia nastane alebo je na iu podozrenie, musi sa konzultovat’ s lekarom a lie¢ba sa ma prerusit’.
Diagnoza bolesti hlavy z nadmerného uzivania liekov je pravdepodobna u pacientov, ktori maju ¢asto
alebo denne bolesti hlavy napriek (alebo kvoli) pravidelnému uzivaniu liekov proti bolesti hlavy.

Vo vSeobecnosti mdze navykové uzivanie analgetik, najma ak sa uziva viacero analgetik v kombinacii,
viest’ k trvalym rendlnym 1éziam s rizikom zlyhania obli¢iek (analgeticka nefropatia).

Konzumaécia alkoholu pri lie€be NSAID moze zvySovat’ neziaduce ucinky lieciva, obzvlast’ tie, ktoré sa
tykaju gastrointestinalneho traktu alebo centralneho nervového systému.

Informacie tykajuce sa fertility zien, pozri Cast’ 4.6.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej filmom obalenej tablete, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Pediatricka populacia
U dehydratovanych deti a dospievajucich existuje riziko poruchy funkcie obliciek.

4.5 Liekové a iné interakcie
Ibuprofén (podobne ako iné NSAID) sa ma uzivat’ iba s opatrnost'ou s nasledovnymi lie¢ivami:

Iné NSAID, vratane salicylatov
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Stibezné uzivanie niekol’kych NSAID moéze kvoli synergickému tGéinku zvySovat’ riziko tvorby
gastrointestinalnych vredov a krvacania. Stibeznému uzivaniu ibuprofénu s inymi NSAID sa preto treba
vyhnut’ (pozri Cast’ 4.4).

Kyselina acetylsalicylova

Stbezné podavanie ibuprofénu a kyseliny acetylsalicylovej sa neodporica z dovodu moznych zvysenych
neziaducich ucinkov.

Experimentalne idaje naznacuju, ze ibuprofén moze pri sicasnom davkovani kompetitivne inhibovat’
ucinok nizkej davky kyseliny acetylsalicylovej na agregaciu trombocytov. Hoci existujii nejasnosti

s ohl'adom na extrapolaciu tychto udajov na klinicku situaciu, ned4 sa vylacit’ moznost, Ze pravidelné,
dlhodobé pouzivanie ibuprofénu moéze znizit’ kardioprotektivny tc¢inok nizkej davky kyseliny
acetylsalicylovej. V pripade prilezitostného pouzivania ibuprofénu sa ziaden klinicky relevantny uc¢inok
nepovazuje za pravdepodobny (pozri Cast’ 5.1).

Digoxin, fenytoin, litium

Stubezné uzivanie MIG-400 s digoxinom, fenytoinom alebo s lickmi obsahujticimi litium moéze viest

k zvySeniu hladin tychto lie¢iv v krvi. Kontrola hladin litia, digoxinu a fenytoinu v Krvi sa pri spravnom
uzivani nevyzaduje (maximalna dizka uZivania, pozri Gast’ 4.2).

Diuretika, ACE inhibitory, blokatory beta receptorov a antagonisty angiotenzinu II

NSAID mézu znizovat’ t¢inok diuretik a inych antihypertenznych lieciv. U niektorych pacientov so
zhor$enou funkciou obliciek (napr. u dehydratovanych pacientov alebo u star§ich pacientov so zhorSenou
funkciou obli¢iek) moze byt’ vysledkom subezného podavania ACE inhibitora, betablokatora alebo
antagonistov angiotenzinu II a liekov, ktor¢ inhibuju cyklooxygenazu, d’al$ie zhorsenie renalnej funkcie,
vratane mozného akutneho zlyhania obliéiek, ktoré je zvy¢ajne reverzibilné. Preto takato kombinacia sa
ma podavat’ s opatrnost'ou, najmé u star$ich I'udi. Pacienti maja byt’ primerane hydratovani a ma sa zvazit’
sledovanie funkcie obli¢iek po zacati siibeznej lieCby a neskor v pravidelnych intervaloch.

Subezné podavanie MIG-400 a diuretik Setriacich draslik moze viest’ k hyperkaliémii.

Kortikosteroidy

Zvysené riziko gastrointestinalnej ulceracie alebo krvacania (pozri Cast’ 4.4).

Antiagregaéné lieky a selektivne inhibitory spdtného vychytdvania sérotoninu (SSRI)
Zvysené riziko gastrointestinalneho krvacania (pozri Cast’ 4.4).

Metotrexat
Podanie MI1G-400 do 24 hodin pred alebo po podani metotrexatu moze vyvolat’ zvysenie koncentracii
metotrexatu a jeho toxickych tc¢inkov.

Cyklosporin
Riziko nefrotoxického u€inku cyklosporinu sa zvysuje pri subeznom podani urcitych NSAID. Tento

ucinok nemozno vylucit’ ani pri pouziti kombinacie cyklosporinu a ibuprofénu.

Antikoagulancia
NSAID mézu zvysovat ucinok antikoagulancii, napr. warfarinu (pozri Cast’ 4.4).

Derivéty sulfonylurey

Klinické sledovania poukazali na liekové interakcie medzi NSAID a antidiabetikami (derivatmi
sulfonylurey). Z dovodu opatrnosti sa pri subeznom uzivani MIG-400 s derivatmi sulfonylurey odportaca
kontrola hladiny glukozy v Krvi.

Takrolimus
Riziko nefrotoxicity sa zvySuje, ak st obidva lieky podavané subezne.
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Zidovudin
Existuje dokaz zvySenia rizika vzniku hemartrézy a hematému u HIV pozitivnych hemofilickych
pacientov lie¢enych sucasne zidovudinom a ibuprofénom.

Probenecid a sulfinpyrazén
Lieky, ktoré obsahuju probenecid alebo sulfinpyrazon, mézu spomalit’ vylu¢ovanie ibuprofénu.

Chinolénové antibiotika

Vysledky $tadii na zvieratach indikuju zvySenie rizika kfcov pri sibeznom uzivani NSAID

a chinolénovych antibiotik. Pacienti uzivajici subezne NSAID a chinolény m6zu mat’ zvySené riziko
vzniku kfcov.

CYP2(C9 inhibitory

Stubezné podavanie ibuprofénu s CYP2C9 inhibitormi méze zvysit’ expoziciu ibuprofénu (CYP2C9
substrat). V §tudii s vorikonazolom a flukonazolom (CYP2C9 inhibitory) bolo pozorované priblizne 80 -
100 % zvysenie expozicie S(+)-ibuprofénu. Pri sibeznom podéavani silnych CYP2C9 inhibitorov

s ibuprofénom, najma pri vysokych davkach ibuprofénu podavanych s vorikonazolom alebo
flukonazolom, sa ma uvazovat’ o znizeni davok ibuprofénu.

Deferasirox
Subezné uzivanie s NSAID mdoze zvysit riziko gastrointestinalnej toxicity. Pri sibeznom uzivani
deferasiroxu s NSAID je potrebné starostlivé klinické sledovanie.

Mifepriston
Ak sa NSAID uzivaji v priebehu 8 az 12 dni po podani mifepristonu, mozu znizit' G€inok mifepristonu.

Pemetrexed

Stubezné podavanie s NSAID moze znizit’ eliminaciu pemetrexedu, preto pri podavani vyssich davok
NSAID sa ma postupovat’ s opatrnostou. U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie
obliciek (klirens kreatininu od 45 do 79 ml/min) je potrebné vyhnut’ sa subeznému podavaniu
pemetrexedu s NSAID s kratkym pol¢asom rozpadu, ako je ibuprofén, 2 dni pred a 2 dni po podani
pemetrexedu.

Ginkgo biloba
Ginkgo biloba méze zvysit riziko krvacania s NSAID.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Inhibicia syntézy prostaglandinov moze nepriaznivo ovplyviiovat’ graviditu a/alebo vyvoj embrya a plodu.
Udaje z epidemiologickych §tadii poukazuji na zvy$ené riziko potratu, malformécii srdca a gastroschizy
po uzivani inhibitorov syntézy prostaglandinov v zaciato¢nych stadiach gravidity.

Absolutne riziko kardiovaskularnej malformacie sa zvysilo z menej ako 1 % az na priblizne 1,5 %.
Usudzuje sa, Ze riziko sa zvysuje s davkou a diZkou terapie.

Podavanie inhibitora syntézy prostaglandinov u zvierat ukazalo zvySenie pre- a post-implantacnych strat
a embryo-fetalnej letality. Navyse, u zvierat, ktoré dostavali pocas organogenézy inhibitor syntézy
prostaglandinov, bol zaznamenany zvySeny vyskyt roznych malformacii, vratane kardiovaskularnych.

Od 20. tyzdna tehotenstva moze uzivanie ibuprofénu sposobit’ oligohydramnion v désledku poruchy
funkcie obli¢iek plodu. Tato situacia sa moze objavit kratko po zacati lieCby a po jej ukonéeni je zvycCajne
reverzibilnd. Okrem toho boli po lie¢be v druhom trimestri hlasené pripady zuZenia ductus arteriosus, z
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ktorych vacsina ustupila po ukonceni liecby. Pocas prvého a druhého trimestra tehotenstva sa preto
ibuprofén nema podavat’, pokial’ to nie je jednoznacne nevyhnutné. Ak ibuprofén uziva zena, ktora sa
liecby Co najkratsia. Po expozicii ibuprofénom pocas niekol’kych dni od 20. gestacného tyzdina sa ma
zvazit predpdrodné monitorovanie zamerané na oligohydramnion a zizenie ductus arteriosus. Ak sa zisti
oligohydramnion alebo zZenie ductus arteriosus, liecba ibuprofénom sa ma ukoncit’.
Pocas tretieho trimestra tehotenstva mozu vsetky inhibitory syntézy prostaglandinov sposobit’
- u plodu:

- kardiopulmonalnu toxicitu (predéasné zizenie/uzavretie ductus arteriosus a pl'icnu hypertenziu);

- renalnu dysfunkciu (pozri vyssie);

- u matky a novorodenca na konci tehotenstva spdsobit’:
- mozné prediZenie ¢asu krvacania, antiagregaény ¢inok, ktory sa moze vyskytnit aj pri velmi
nizkych davkach;
- inhibiciu kontrakcii maternice, ktora vedie k oneskorenému alebo prediZzenému porodu.

V doésledku toho je ibuprofén v tretom trimestri gravidity kontraindikovany (pozri cast’ 4.3 a 5.3).

Dojcenie

Lie¢ivo ibuprofén a jeho metabolity prechadzaju do materského mlieka iba v nizkych koncentraciach.
Ked'ze doteraz nie st zname $kodlivé dosledky pre dojca, pri kratkodobej liecbe v odportcanych davkach
nie je zvycajne potrebné prerusit’ dojéenie.

Fertilita

Existuje niekol’ko dokazov, ze lie¢iva, ktoré inhibuji cyklooxygenazu/syntézu prostaglandinov mézu

U Zien ovplyvnenim ovuléacie sposobit’ zniZenie plodnosti. Toto znizenie je po vysadeni lie¢by
reverzibilné.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ked’ze pri vyssich davkach MI1G-400 sa m6zu objavit’ neziaduce t€inky na centralny nervovy systém, ako
je tnava a zavrat, schopnost’ reagovat’ a viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje mdze byt’ v ojedinelych
pripadoch znizena. Toto vo véac¢sej miere plati pri kombinacii s alkoholom.

4.8 NeZiaduce ucinky

Neziaduce G¢inky st hodnotené na zéklade nasledujucich frekvencii:

Velmi casté: >1/10

Casté: >1/100 az < 1/10
Menej casté: >1/1 000 az < 1/100
Zriedkavé: >1/10 000 az < 1/1 000

Velmi zriedkave: < 1/10 000
Nezname: z dostupnych udajov

Zoznam nasledovnych neziaducich u¢inkov zahina vsetky neziaduce ucinky, ktoré sa pocas liecby
ibuprofénom zaznamenali, ako aj tie, ktoré sa vyskytli v dlhodobej liecbe pri vysokych davkach

u reumatickych pacientov. Stanovena Castost’ vyskytu, ktora siaha aZ po vel'mi zriedkavé hlasenia, sa tyka
kratkodobého pouzivania dennych davok po maximalnu dennt davku 1 200 mg ibuprofénu pre peroralne
liekové formy a maximalnu dennu davku 1 800 mg pre Capiky.

Pri nasledovnych neZiaducich reakciach na lieCivo treba brat’ do ivahy, Ze su prevazne zavislé od davky
s individualnymi rozdielmi u pacientov.
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Najcastejsie pozorované neziaduce ucinky su gastrointestinalne. Vyskytnit' sa moéze zaludocny vred,
perforécia alebo gastrointestinalne krvéacanie, ktoré mézu byt fatdlne, najma u starSich I'udi (pozri Cast’
4.4). Po podavani ibuprofénu boli hlasené nevolnost, vracanie, hnacky, plynatost’, zapcha, dyspepsia,
bolest’ brucha, meléna, hemateméza, ulcerdzna stomatitida, exacerbacia kolitidy a Crohnovej choroby
(pozri Cast’ 4.4). Menej Casto sa zaznamenala gastritida. Riziko vyskytu gastrointestinalneho krvacania
zavisi od davky a dizky uZivania.

V suvislosti s liecbou NSAID boli hlasené edémy, hypertenzia a srdcové zlyhanie.

Klinické studie naznacili, ze pouzivanie ibuprofénu, najmé vo vysokych davkach (2 400 mg/dent) moze
byt spojené s malym zvySenym rizikom arterialnych trombotickych udalosti (napriklad infarkt myokardu
alebo mozgova prihoda) (pozri Cast’ 4.4).

Infekcie a nakazy

Vel'mi zriedkavé: Exacerbacia infekéného zapalu (napr. vznik nekrotizujucej fasciitidy) bola popisana
Vv Casovej suvislosti so systémovym podavanim nesteroidnych protizapalovych lie¢iv. To je
pravdepodobne spojené S mechanizmom ucinku nesteroidnych protizapalovych lieciv.

Ak sa pocas liecby MIG-400 vyskytnu alebo zhorsia priznaky infekcie, pacient ma bezodkladne vyhl'adat’
lekara. Je potrebné vysetrit, ¢i je indikacia pre protiinfek¢ént/antibioticka liecbu.

Vel'mi zriedkavé: Pocas uzivania ibuprofénu boli zaznamenané priznaky aseptickej meningitidy, ako je
svalova stuhnutost’ $ije, bolest’ hlavy, nevol'nost, vracanie, horac¢ka alebo poruchy vedomia. Zda sa, ze
pacienti s autoimunitnymi ochoreniami (SLE - systémovy lupus erythematosus, zmie$ana choroba
spojivového tkaniva) st vystaveni vysSiemu riziku.

Poruchy krvi a lymfatického systému
Velmi zriedkavé: Poruchy krvotvorby (anémia, leukopénia, trombocytopénia, pancytopénia,
agranulocytoza).

Prvé prejavy mozu byt horacka, bolesti hrdla, povrchové 1ézie v tstach, chripke podobné priznaky,
zavazné vycerpanie, krvacanie z nosa a krvacanie z koze. V takychto pripadoch ma pacient okamzite
ukon¢it’ lieCbu, nezadinat’ samostatne lieCbu analgetikami a antipyretikami a konzultovat’ stav s lekarom.
Pri dlhodobe;j lie¢be sa ma pravidelne kontrolovat’ krvny obraz.

Poruchy imunitného systému

Menej casté: Reakcie z precitlivenosti vratane vyrazky a svrbenia, ako aj astmatické zachvaty

(s moznost'ou poklesu krvného tlaku).

Pacient ma byt pouceny, aby v takomto pripade okamzite informoval lekara a ukon¢il uzivanie MIG-400.
Vel'mi zriedkaveé: Zavazné celkové reakcie z precitlivenosti. Priznaky mozu zahfiat™: opuch tvare, opuch
jazyka, opuch vnutorného hrtana so ztizenim dychacich ciest, tazkosti s dychanim, tachykardia, pokles

krvného tlaku az zivot ohrozujuci Sok.

Pri vyskyte ktoréhokol'vek z tychto priznakov, co sa mdze stat’ aj pri prvom uziti lieku, je nutné
bezodkladne vyhladat’ lekarsku pomoc.

Psychické poruchy
Velmi zriedkavé: Psychotické reakcie, depresia.

Poruchy nervového systému
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Menej casté: poruchy centrlneho nervového systému, ako je bolest” hlavy, zavrat, nespavost’, vzrusenie,
podrazdenost’ alebo unava.

Poruchy oka
Menej casté: Poruchy videnia. Pacient ma byt’ pouceny, aby v takomto pripade okamzite informoval
lekara a prerusil uzivanie ibuprofénu.

Poruchy ucha a labyrintu
Zriedkavé: Tinitus, zhorSenie sluchu.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Vel'mi zriedkavé: Palpitacie, srdcové zlyhanie, infarkt myokardu
Nezname: Kounisov syndrom

Poruchy ciev
Velmi zriedkavé: Arterialna hypertenzia, vaskulitida.

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina
Vel'mi zriedkavé: Astma, bronchospazmus, dyspnoe.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté: Gastrointestinalne tazkosti ako st palenie zahy, bolest’ brucha, nevolnost, vracanie, plynatost’,
hnacka, zapcha a malé straty krvi z gastrointestinalneho traktu, ktoré mézu vo vynimo¢nych pripadoch
spdsobovat’ anémiu.

Menej casté: Gastrointestinalne vredy, potencialne s krvacanim a perforaciou, ulcerézna stomatitida,
exacerbacia kolitidy a Crohnovej choroby (pozri Cast’ 4.4), gastritida.

Velmi zriedkavé: Ezofagitida, pankreatitida, tvorba intestinalnych a diafragmatickych striktar.

Pacient musi byt’ pouceny, aby ukon¢il uzivanie lieku a k okamzite vyhladal lekara pri silnej bolesti
Vv hornej Casti brucha, pri hematochézii, meléne alebo vracani krvi.

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest
Velmi zriedkavé: Dysfunkcia peCene, poSkodenie pecene, najma v pripade dlhodobej liecby, zlyhavanie
pecene, aktitna hepatitida.

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Menej casté: Rozne druhy koznej vyrazky.

Velmi zriedkavé: Zavazné kozné neziaduce reakcie (SCARs) (vratane multiformného erytému,
exfoliativnej dermatitidy, Stevensov-Johnsonovho syndrému a toxickej epidermalnej nekrolyzy), strata
vlasov (alopécia).

Nezname: Liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (syndrom DRESS), akutna
generalizovana exantematdzna pustul6za (AGEP), fotosenzitivne reakcie.

Vo vynimo¢nych pripadoch sa mézu vyskytnit’ zdvazné kozné infekcie a komplikacie mékkych tkaniv pri
varicele (pozri tiez ,,Infekcie a nakazy*).

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Velmi zriedkave: Redukcia moc¢enia a tvorba edémov, najmé u pacientov s arterialnou hypertenziou alebo

s nedostatocnost’ou obliciek, nefroticky syndrom, intersticidlna nefritida, ktora méze byt sprevadzana
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akutnou nedostato¢nost’'ou obli¢iek. Tiez sa mdze vyskytnat’ aj poskodenie tkaniva obli¢iek (papilarna
nekroza) a zvysenie koncentracie kyseliny mocovej v Krvi.

Funkcia obli¢iek sa ma preto pravidelne kontrolovat’.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Priznaky predavkovania

Priznaky predavkovania mo6zu byt nevolnost,, bolest’ brucha, vracanie (pripadne aj s krvou), bolest’
hlavy, tinitus, zmitenost’, nystagmus, slabost’, zavraty, spavost’, ospanlivost’, bezvedomie a kf¢e (najma
u deti vratane myoklonickych kr¢ov).Okrem toho je mozné gastrointestinalne krvacanie, ako aj porucha
funkcie pecene a obli¢iek. DIhodobé uzivanie vyssich ako odporuc¢anych davok alebo predavkovanie
moze viest’ k renalnej tubularnej acidoze a hypokaliémii. Pri zavaznej otrave sa moze vyskytnat’
metabolicka acidoza. Dalej sa moZe objavit’ hypotermia, hypotenzia, Gtlm dychania a cyandzu.

Liecba

Neexistuje ziadne Specifické antidotum.

Terapeutické moznosti liecby intoxikacie su dané rozsahom, zavaznostou a klinickymi priznakmi, ktorym
zodpovedaju vSeobecné postupy intenzivnej starostlivosti.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Nesteroidné antiflogistika a antireumatika, derivaty kyseliny propioénove;j;
ATC kod: MO1AEOL

Mechanizmus t¢inku

Ibuprofén je nesteroidné protizapalové lie¢ivo s dokazanou G¢innost'ou prostrednictvom inhibicie syntézy
prostaglandinov na konvenénych experimentalnych modeloch zapalu u zvierat. U l'udi ibuprofén
zmiernuje bolest suvisiacu so zapalom, opuch a horacku. Okrem toho ibuprofén reverzibilne inhibuje
ADP a kolagénom indukovanu agregaciu trombocytov.

Klinicka ucinnost’ a bezpecnost

Experimentalne idaje naznacuju, ze ibuprofén mdze pri su€asnom davkovani kompetitivne inhibovat’
ucinok nizkej davky kyseliny acetylsalicylovej na agregaciu trombocytov. Niektoré farmakodynamické
Stadie preukazali, Ze pri davke ibuprofénu 400 mg uzitého v priebehu 8 hodin pred alebo v priebehu

30 minut po uziti davky kyseliny acetylsalicylovej s okamzitym uvolfiovanim (81 mg) doslo k znizenému
ucinku kyseliny acetylsalicylovej na tvorbu tromboxanu alebo agregéaciu trombocytov.

Hoci existuji nejasnosti s oh'adom na extrapolaciu tychto tidajov na klinicka situaciu, neda sa vylucit’
moznost’, Ze pravidelné dlhodobé pouzivanie ibuprofénu méze znizit’ kardioprotektivny ucinok nizke;j
davky kyseliny acetylsalicylovej. V pripade prileZitostného pouzivania ibuprofénu sa ziaden klinicky
relevantny uc¢inok nepovazuje za pravdepodobny (pozri Cast’ 4.5).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
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Pri peroralnom podani sa ibuprofén ¢iasto¢ne absorbuje uz v zalidku a potom tplne v tenkom ¢Ereve.
Maximalne plazmatické hladiny sa po peroralnom podani liekovej formy s normalnym uvolfiovanim
dosiahnu po 1 - 2 hodinach.

Distribucia
Vizba na plazmatické proteiny je priblizne 99 %.

Biotransforméacia
Ibuprofén je metabolizovany v peceni (hydroxylaciou, karboxylaciou).

Elimin4cia

Farmakologicky neu¢inné metabolity sa uplne eliminuja, hlavne oblickami (90 %), ale aj zI¢ou.
Eliminaény polcas je u zdravych os6b ako aj u 0s6b s pe¢ennovym a oblickovym ochorenim 1,8 - 3,5
hodiny.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek bolo hlasené zvySenie neviazaného (S)-ibuprofénu,
vysSie hodnoty AUC pre (S)-ibuprofén a zvySeny pomer AUC enantiomérov (S/R) v porovnani so
zdravymi kontrolovanymi osobami.

V konecénych stadiach oblickovych ochoreni mali pacienti podstupujici dialyzu priemer vol'nej frakcie
ibuprofénu priblizne 3 % v porovnani s asi 1 % u zdravych dobrovolnikov. Tazka porucha funkcie
obli¢iek m6ze mat’ za nasledok akumulaciu metabolitov ibuprofénu. Vyznamnost’ tohto efektu nie je
znama.

Metabolity sa mozu odstranit’ hemodialyzou (pozri Casti 4.2, 4.3 a 4.4).

Porucha funkcie peéene

U cirhotickych pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore 6 - 10)
lieCenych racematom ibuprofénu bol pozorovany priemerne 2-krat dlhsi pol¢as a pomer AUC
enantiomérov (S/R) bol signifikantne niz§i v porovnani so zdravymi kontrolovanymi osobami. To sved¢i
0 poskodeni metabolickej inverzie (R)-ibuprofénu na aktivny (S)-enantiomér (pozri Casti 4.2, 4.3 a 4.4).

Linearita/nelinearita
V rozsahu davok od 200 do400 mg preukazal ibuprofén linearnu kinetiku. Pri vys$Sich davkach bola
kinetika nelinearna.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Subchronicka a chronicka toxicita ibuprofénu sa v studiach na zvieratach prejavila hlavne vo forme 1ézii
a vredov v gastrointestinalnom trakte.

Stadie in vitro a in vivo nepreukazali klinicky relevantné dokazy mutagénneho tG&inku ibuprofénu.

V stadiach na potkanoch a mysiach sa nezistili ziadne dokazy o karcinogénnych u¢inkoch ibuprofénu.
Ibuprofén inhiboval ovulaciu u kralikov a viedol k porucham implantacie u réznych druhov zvierat
(kralik, potkan, mys). Experimentélne Studie na potkanoch a kralikoch ukézali, ze ibuprofén prechadza
placentarnou bariérou. Po podévani maternotoxickych davok sa v potomstve potkanov zistil zvySeny
vyskyt malformacii (defekty komorového septa).

Ibuprofén predstavuje riziko pre vodné Zivotné prostredie (pozri ¢ast’ 6.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Zoznam pomocnych latok

12
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Jadro tablety

kukuri¢ny Skrob

bezvody koloidny oxid kremicity
sodna sol’ karboxymetylskrobu A
stearat horecnaty

Filmovy obal
hypromeloza

makrogol 4000

povidén K 30

oxid titanicity (E 171)
6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (pre deti bezpecny) z bielej rigidnej PVC folie a mikkej hlinikovej folie potiahnutej papierom
alebo mékkej hlinikovej folie v skatul’ke.

Velkosti balenia: 10, 20, 30 a 50 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Tento lieck moZze predstavovat’ mozné riziko pre zivotné prostredie (pozri Cast’ 5.3).
VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Berlin-Chemie AG

Glienicker Weg 125

D-12489 Berlin

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO

29/0107/08-S
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Datum posledného predlzenia registracie: 23. septembra 2009
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