Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/00418-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1.  NAZOV LIEKU

Brufedol Rapid 400 mg

filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna tableta obsahuje 400 mg ibuprofénu (vo forme lyzinatu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Biela az takmer biela, filmom obalend, ovalna bikonvexna tableta so skosenou hranou, potlaéena
¢iernym atramentom ,,M IL2° na jednej strane a nepotlac¢ena na druhej strane.

Rozmery: 17,9 mm £ 0,3 mm X 9,2 mm + 0,3 mm

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Symptomaticka liecba miernej az stredne silnej bolesti, ako je bolest” hlavy, akitna migrendzna bolest’
s aurou alebo bez aury, bolest’ zubov, menstruacna bolest’ a horucka a bolest’ pri prechladnuti.
Symptomaticka lie¢ba bolesti a zapalu pri ochoreni klbov (napr. reumatoidna artritida),
degenerativnych ochoreniach klbov (napr. osteoartritida) a pri bolestivom opuchnuti a zapale

po poraneniach makkého tkaniva.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dospeli a dospievajtici nad 40 kg telesnej hmotnosti (vo veku 12 rokov a star$i)

Zaciato¢na davka: 400 mg. AK je to potrebné, moze sa uzit’ d’alsia davka 400 mg. Na zaklade
priznakov a odporucanej maximalnej dennej davky sa ma zvolit’ zodpovedajuci davkovaci interval.
Interval medzi jednotlivymi davkami nema byt’ pri 400 mg davke menej ako 6 hodin. Neprekrocte
davku 1 200 mg v priebehu 24 hodin.

Reumatické ochorenia

Davka ibuprofénu zavisi od veku a telesnej hmotnosti pacienta. Odporti¢ana davka je pre dospelych
pacientov v rozsahu 1 200 mg a 2 400 mg ibuprofénu denne. Maximalna jednorazova davka

pre dospelych nema prekrocit’ 800 mg ibuprofénu.

Vek Jednorazova davka vimg | Maximalna denna diavka v mg

Dospeli pacienti 600 mg ibuprofénu 1200 — 2 400 mg ibuprofénu

Zvycajna davka je 400-600 mg 3-krat denne. U niektorych pacientov mézu byt uc¢inné udrziavacie
davky 600 mg az 1 200 mg denne. Pri akatnych a tazkych stavoch sa moze davka zvysit
na maximalne 2 400 mg v 3 alebo 4 oddelenych davkach.
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Pri reumatickych ochoreniach méze byt’ potrebné uzivanie ibuprofénu pocas dlhsej doby. OSetrujuci
lekar ur¢i trvanie lieCby.

Pre liecbu bolesti hlavy pri migréne ma byt’ davka 2 tablety po 200 mg alebo jedna 400 mg tableta
ako jednorazova davka, v pripade potreby 400 mg s intervalmi 4-6 hodin. Neprekrocte 1 200 mg
davku pocas akéhokol'vek 24 hodinového obdobia.

Pediatricka populacia
Ibuprofén je kontraindikovany u dospievajucich s hmotnostou mensou ako 40 kg alebo u deti
do 12 rokov.

Ak tento liek potrebuju uzivat’ deti od 12 rokov a dospievajuci dlhsie ako 3 dni, alebo ak sa priznaky
zhorsuj1, je potrebné poradit’ sa S lekarom.

Neziaduce tc¢inky sa m6zu minimalizovat’ pouZzitim najnizsej u¢innej davky pocas najkratSieho
obdobia potrebného na kontrolu priznakov (pozri ¢ast’ 4.4).

Pacienti sa maju poradit’ s lekarom, ak priznaky pretrvavaju alebo sa zhorSuju po viac ako 5 diioch
alebo ak je potrebné liek pouzivat’ viac ako 10 dni.

Starsi pacienti
Nie st potrebné ziadne zvlaStne upravy davky. Star$i pacienti maji byt sledovani zv1ast’ starostlivo
najmé z dovodu profilu moznych neziaducich ucinkov (pozri ¢ast’ 4.4).

Pacienti s citlivym Zaludkom
Pacienti s citlivym zaludkom majt uzivat’ ibuprofén pocas jedla.

Uzivanie ibuprofénu po jedle moze spomalit’ nastup jeho u¢inku. Ak to nastane, nema sa uzit’ Ziadny
d’alsi ibuprofén ako je uvedené v Casti 4.2 (davkovanie) alebo pokial’ neuplynie zodpovedajici
davkovaci interval.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
U pacientov s miernou alebo stredne silnou poruchou funkcie obli¢iek nie je nutné znizenie davky.
U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek, pozri ¢ast’ 4.3.

Pacienti s poruchou funkcie pecene
U pacientov s miernou alebo stredne silnou poruchou funkcie pecene nie je nutné znizenie davky.
U pacientov s tazkou poruchou funkcie peéene, pozri ¢ast’ 4.3.

Sposob podavania
Peroralne podavanie a iba na kratkodobé pouzitie. Tablety ibuprofénu sa prehltaja celé s mnozstvom
vody. Tablety sa nemaju hryzt.

4.3 Kontraindikacie

Ibuprofén je kontraindikovany u pacientov:

- S precitlivenost'ou na lie¢ivo alebo na ktortikolI'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1;

- s anamnézou reakcii z precitlivenosti (napr. bronchospazmus, angioedém, rinitida, urtikaria
alebo astma) spojenych s prijmom kyseliny acetylsalicylovej (ASA) alebo inych nesteroidnych
antiflogistik (NSAID);

- s aktivnym zalidoénym vredom/krvacanim alebo anamnézou rekurentného Zalido¢ného
vredu/krvécania (dva alebo viac samostatnych pripadov potvrdeného vredu alebo krvacania);

- s anamnézou gastrointestinalneho krvacania alebo perforacie vo vztahu k predchadzajuce;j
terapii liekmi zo skupiny NSAID;

- so zavaznou nedostato¢nost'ou funkcie pecene, oblic¢iek alebo S0 zavaznym zlyhanim srdca
(trieda 1V podl'a NYHA) (pozri Cast’ 4.4);

- dospievajuci s telesnou hmotnost'ou do 40 kg alebo deti do veku 12 rokov;
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- s cerebrovaskularnym alebo inym aktivnym krvacanim;

- S neobjasnenymi poruchami krvotvorby;

- s tazkou dehydrataciou (sposobenou vracanim, hnackou alebo nedostatocnym prijmom tekutin);
- pocas tretieho trimestra gravidity (pozri cast 4.6).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Neziaduce ucinky mozno minimalizovat’ uzivanim najnizSej G€innej davky po najkrat$si mozny cas
potrebny na zvladnutie priznakov (pozri t€inky na gastrointestinalny trakt a kardiovaskuldrny systém).

Opatrnost’ sa vyzaduje pocas podavania ibuprofénu pacientom s nasledovnymi ochoreniami, ktoré sa

mozu zhorsit’:

- vrodené poruchy metabolizmu porfyrinu (napr. akatna rekurentna porfyria),

- poruchy zrdZania krvi (ibuprofén méze predizit’ dobu krvacania),

- stavy bezprostredne po va¢som chirurgickom zakroku,

- systémovy lupus erythematosus a zmieSané ochorenia spojivovych tkaniv (napr. riziko
aseptickej meningitidy) (pozri Cast’ 4.8),

- u pacientov so sennou nadchou, nosovymi polypmi alebo chronickymi obstrukénymi
respiraénymi poruchami, pretoze je U nich zvySené riziko alergickych reakcii, ktoré sa mézu
prejavovat’ ako astmatické zachvaty (tzv. analgeticka astma), Quinckeho edém alebo urtikaria,

- U pacientov, ktori reaguju alergicky na iné latky, ked’Ze u nich existuje zvySené riziko reakcii
z precitlivenosti pri pouziti ibuprofénu.

Starsi pacienti:
U starSich pacientov je zvySena frekvencia neziaducich reakcii na NSAID, najmé gastrointestinalneho
krvacania a perforacie, ktoré mozu byt’ smrtel'né (pozri Cast’ 4.2).

Respiracny systém:
U pacientov s bronchialnou astmou alebo alergickym ochorenim alebo s tymito ochoreniami
Vv anamnéze sa moze vyskytnat’ bronchospazmus.

Iné NSAID:
Stubezné pouzitie NSAID, vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy 2, s ibuprofénom zvysuje
riziko neziaducich reakcii a je potrebné sa mu vyhnuat' (pozri Cast’ 4.5).

Porucha funkcie obliciek:
Porucha funkcie obli¢iek sa moze d’alej zhorsit’ (pozri Casti 4.3 a 4.8).

V0 vSeobecnosti, navykové uzivanie lieckov proti bolesti, osobitne kombinacii niekol’kych bolest’
zmieriujucich lie¢iv moZze viest k trvalému poskodeniu obliciek s rizikom zlyhania oblic¢iek
(analgeticka nefropatia). Riziko sa moze zvysit pri fyzickej zatazi spojenej so stratou soli

a dehydratéaciou. Je potrebné sa tomu vyhnut'.

U dehydrovanych deti a dospievajtcich existuje riziko poruchy funkcie obliciek.

Porucha funkcie pecene:
Porucha funkcie pecene (pozri Casti 4.3 a 4.8).

Je vhodné ukoncit’ liecbu ibuprofénom, ak sa vyskytne zhorsenie funkcie pecene v suvislosti s jeho
uzivanim. Po ukonéeni lieCby sa zdravotny stav zvycCajne znormalizuje. Je vhodné prilezitostné
sledovanie glykémie.

Kardiovaskularne a cerebrovaskularne ucinky:

Opatrnost’ (konzultacia s lekarom alebo lekarnikom) je potrebna pred zacatim lie¢by u pacientov
s hypertenziou a/alebo srdcovym zlyhanim, pretoze v stvislosti s liec€bou NSAID boli hlasené
zadrziavanie tekutin, hypertenzia a edém.
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Pacienti s nekontrolovanou hypertenziou, kongestivnym zlyhanim srdca (NYHA II-111), potvrdenou
ischemickou chorobou srdca, periférnym arterialnym ochorenim a/alebo cerebrovaskularnym
ochorenim majt byt lieCeni ibuprofénom iba po dokladnom zvazeni a ma sa zabranit’ vysokym
davkam (2 400 mg/den).

Dokladné zvazZenie je potrebné aj pred zacatim dlhodobej lie€by u pacientov s rizikovymi faktormi
kardiovaskularnych prihod (napr. hypertenzia, hyperlipidémia, diabetes mellitus alebo fajcenie),
obzvlast pri vysokych davkach (2 400 mg/den).

Klinické studie naznacujt, Ze uzivanie ibuprofénu, najmé vo vysokej davke (2 400 mg/dei)

a dlhodobé uzivanie moze byt spojené s malym zvySenim rizika arterialnych trombotickych prihod
(napr. infarkt myokardu alebo mozgovocievna prihoda). Celkovo, epidemiologické studie
nenaznacuju, ze nizka davka ibuprofénu (napr. <1 200 mg/den) je spojena so zvySenym rizikom
arterialnych trombotickych prihod.

U pacientov lieCenych Brufedolom Rapid 400 mg boli hlasené pripady Kounisovho syndrému.
Kounisov syndrém sa definuje ako sekundarne kardiovaskularne priznaky pri alergickej reakcii alebo
reakcii z precitlivenosti spojené so zuzenim koronarnych tepien, ¢o moze viest’ k infarktu myokardu.

Poskodenie fertility u Zien:

Existuju niektoré dokazy, Ze lieky inhibujice cyklooxygenazu/syntézu prostaglandinov mézu u¢inkom
na ovulaciu sposobit’ poskodenie fertility u zien. Tento G¢inok je po ukonceni liecby reverzibilny
(pozri Cast’ 4.6).

Gastrointestindlne (GI) poruchy:

Lieky zo skupiny NSAID sa maju podavat’ opatrne pacientom s anamnézou gastrointestinalneho
ochorenia (ulcerdzna kolitida, Crohnova choroba), pretoze by mohlo d6jst’ k zhorSeniu tohto ochorenia
(pozri Cast’ 4.8).

Gastrointestinalne krvacanie, ulceracia alebo perforacia, ktoré mézu byt smrtel'né, boli hlasené
pri vSetkych liekoch zo skupiny NSAID a mézu sa vyskytnat’ kedykol'vek pocas liecby, a to

s varovnymi priznakmi aj bez nich, a takisto bez predchadzajucej anamnézy zavaznych
gastrointestinalnych prihod.

Riziko gastrointestinalneho krvacania, ulceracie alebo perforacie sa stupiiuje so zvysujucou sa davkou
liekov zo skupiny NSAID, u pacientov s anamnézou vredovej choroby, zvlast’ ak bola spojena

s komplikaciou krvacania alebo perforacie (pozri ¢ast’ 4.3), a u star§ich pacientov. U tychto pacientov
treba zacat’ lieCbu najnizSou moznou davkou.

Kombinovant liecbu s protektivnymi latkami (napr. misoprostol alebo inhibitory proténovej pumpy)
je potrebné zvazit u tychto pacientov, a tieZ u pacientov lie¢enych stibezne nizkymi davkami kyseliny
acetylsalicylovej alebo inych lie€iv, ktoré mozu zvysit’ gastrointestinalne riziko (pozri nizsie

a Cast’ 4.5).

Pacienti s anamnézou gastrointestinalnej toxicity, najma starsi I'udia, maja hlasit’ akékol'vek
nezvyc¢ajné abdominalne priznaky (najmé gastrointestinalne krvacanie), obzvlast’ v zaciatocnych
Stadiach liecby.

Opatrnost’ sa odportca u pacientov subezne dostavajucich lieky, ktoré mézu zvySovat’ riziko ulceracie
alebo krvacania, ako st peroralne kortikosteroidy alebo antikoagulancia ako warfarin, selektivne
inhibitory spatného vychytavania serotoninu alebo antiagregac¢né latky, ako je kyselina
acetylsalicylova (pozri Cast 4.5).

Ak sa u pacientov uzivajtcich ibuprofén objavi gastrointestinalne krvacanie alebo ulceracia, lie¢ba sa
ma ukoncit’.
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Zavazné kozné neziaduce reakcie (SCARS)

V stvislosti s pouzivanim ibuprofénu boli hlasené zdvazné kozné neziaduce reakcie (SCARS)
zahfnajtce exfoliativnu dermatitidu, multiformny erytém, Stevensov-Johnsonov syndrém (SJS),
toxicku epidermalnu nekrolyzu (TEN), reakciu s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (syndrom
DRESS) a akutnu generalizovant exantematoznu pustulozu (AGEP), ktoré mozu byt zivot ohrozujuce
alebo smrtel'né (pozri Cast’ 4.8). Vacsina tychto reakcii sa vyskytla pocas prvého mesiaca.

Ak sa vyskytnll prejavy a priznaky naznacujuce tieto reakcie, lie¢ba ibuprofénom sa ma okamzite
prerusit’ a ma sa zvazit alternativna liecba (podl'a potreby).

Vynimocne mdzu byt’ ovcie kiahne pri¢inou vzniku tazkych infekénych komplikacii koze a mikkych
tkaniv. K dne$nému diiu nemozno vylucit', ze uzivanie NSAID moze byt’ jednou z pricin zhorSenia
tychto infekcii. Preto je vhodné sa uzivaniu ibuprofénu pocas ov¢ich kiahni vyhnat'.

Maskovanie symptomov existujucich infekcii

Brufedol Rapid 400 mg mdze maskovat’ symptomy infekcie, ¢o 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 komplikacii savisiacich s ov¢imi
kiahnami. Ak sa Brufedol Rapid 400 mg podava na znizenie horucky alebo zmiernenie bolesti
suvisiacej s infekciou, odporaca sa sledovanie infekcie. V podmienkach mimo nemocnice je potrebné,
aby sa pacient obratil na lekara, pokial’ symptémy pretrvavaja alebo sa zhorsuju.

Dalsie poznamky:

Zavazné akutne reakcie z precitlivenosti (napr. anafylakticky $ok) st pozorované vel'mi zriedka.
Pri prvych prejavoch reakcie z precitlivenosti po uziti/podani ibuprofénu sa musi lie¢ba zastavit’.
Odborny lekar musi iniciovat’ v sulade s priznakmi medicinsky nevyhnutné opatrenia.

Ibuprofén moéze docasne utlmit’ funkciu krvnych dosticiek (agregacia trombocytov). Preto sa odporica
pozorne sledovat’ pacientov s poruchami zrazania krvi.

Pri dlhodobom pouzivani ibuprofénu je potrebné pravidelne sledovat’ pecefiové hodnoty, funkciu
obliciek ako aj krvny obraz.

Dlhodobé uzivanie akéhokol'vek typu lieku proti bolesti hlavy moéze stav este zhorsit. Ak nastane
tento stav alebo je podozrenie, ze nastal, je potrebné prerusit’ lieCbu a poradit’ sa s lekdrom. Podozrenie
na diagnozu bolesti hlavy z nadmerného uzivania (medication overuse headache, MOH) je mozné

U pacientov, ktori maju Casté alebo kazdodenné bolesti hlavy, hoci (alebo pretoze) pravidelne uzivaji
lieky proti bolesti hlavy. MOH sa nesmie lie¢it’ zvySenim davky lieku.

Pocas lie¢by ibuprofénom boli u pacientov s autoimunitnymi poruchami (ako je systémovy lupus
erythematosus, zmieSané ochorenie spojivového tkaniva) pozorované pripady s priznakmi aseptickej
meningitidy, ako je stuhnuty krk, bolest’ hlavy, nauzea, vracanie, horucka alebo dezorientécia.

Je potrebné vyhybat’ sa konzumacii alkoholu, pretoze moze zosilnit’ neziaduce uc¢inky NSAID, najmé
tie, ktoré sa tykaju gastrointestinalneho traktu alebo centralneho nervového systému.

Pacienti uzivajuci ibuprofén maja hlésit’ svojmu lekarovi prejavy alebo priznaky gastrointestinalnych
ulceracii alebo krvacania, rozmazané videnie alebo iné o¢né priznaky, kozna vyrazku, zvysenie
telesnej hmotnosti alebo edém.

Ak sa objavia problémy so zrakom, rozmazané videnie, skotom alebo porucha vnimania farieb je
nutné preruSenie lieCby.
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45 Liekové a iné interakcie
Je potrebné sa vyhnut’ subeznému uzivaniu ibuprofénu s:

Kyselinou acetylsalicylovou
Vo vSeobecnosti sa neodportca stibezné podavanie ibuprofénu a kyseliny acetylsalicylovej z dovodu
potencialneho zvyseného rizika neziaducich G¢inkov.

Experimentalne udaje naznacuju, Ze ibuprofén moéze kompetetivne inhibovat’ u¢inok nizkej davky
kyseliny acetylsalicylovej na agregaciu krvnych dosticiek, ak sa podavaji sibezne. Napriek
pochybnostiam tykajucich sa extrapolacie udajov na klinicku situaciu nemozno vylacit’ moznost’, Ze
pravidelné dlhodobé uzivanie ibuprofénu, méze znizit’ kardioprotektivny ucinok kyseliny
acetylsalicylovej v nizkych davkach. Pri prilezitostnom uzivani ibuprofénu nie je pravdepodobné, ze by
dochadzalo ku klinicky relevantnému a¢inku (pozri Cast’ 5.1).

Inymi liekmi 70 skupiny NSAID, vrdtane salicylatov a selektivnych inhibitorov cyklooxygendzy-2:
Vyhnite sa subeznému uzivaniu dvoch alebo viacerych NSAID, pretoze to méze zvysit riziko
gastrointestinalnych vredov a krvacania z dovodu zosilneného G¢inku (pozri ast’ 4.4).

Antikoagulanciami:
Lieky zo skupiny NSAID moézu zvysit ucinky antikoagulacnych liekov, ako je warfarin (pozri
Cast’ 4.4).

Diuretikami, ACE inhibitormi, beta-blokdtormi a antagonistami angiotenzinu-I1:

Lieky zo skupiny NSAID mozu znizovat’ u¢inok diuretik a inych antihypertenziv. U niektorych pacientov
S0 znizenou funkciou obli¢iek (napr. dehydratovanych pacientov alebo starSich pacientov so znizenou
funkciou obli¢iek) moze stibezné podavanie ACE inhibitorov, betablokatorov alebo antagonistov
angiotenzinu-1| a latok, ktoré blokuju cyklooxygenazu, mat’ za nasledok d’alSie zhorSenie funkcie obliciek,
vratane mozného akutneho zlyhania obliciek, ktoré je zvycajne reverzibilné. Preto je nutné tto
kombinaciu pouzivat’ s opatrnost’ou, najma u starSich pacientov. Pacienti by mali byt nalezite hydratovani
a je potrebné zvazit’ monitorovanie renalnej funkcie po zacati subeznej terapie a d’alej pokracovat’

v pravidelnych intervaloch.

Draslik Setriacimi diuretikami:
Subezné podavanie ibuprofénu a draslik Setriacich diuretik moze viest’ k hyperkaliémii (odporaca sa
kontrola hladin draslika v sére).

Kortikosteroidmi:
Zvysené riziko neziaducich reakcii, najmé gastrointestinalneho traktu (gastrointestinalna ulceracia
alebo krvacanie (pozri Cast’ 4.4)).

Antiagregacnymi liekmi a selektivnymi inhibitormi spdtného vychytavania sérotoninu (SSRI):
Zvysené riziko gastrointestinalneho krvacania (pozri Cast’ 4.4).

Digoxinom:
NSAID moézu zhorsit’ srdcové zlyhanie, znizit' GFR a zvysit’ hladiny digoxinu v plazme. Kontrola
sérovych hladin digoxinu nie je pri spravnom uzivani spravidla nutna.

Fenytoinom:
Stibezné uzivanie ibuprofénu s liekmi s obsahom fenytoinu moze zvysit’ sérové hladiny fenytoinu.
Kontrola sérovych hladin fenytoinu hie je pri spravnom uzivani (maximalne pocas 4 dni) spravidla nutna.

Litiom:

Existuji dokazy o moznom zvyseni plazmatickych hladin litia. Kontrola sérovych hladin litia nie je
pri spravnom uZzivani spravidla nutna.



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/00418-Z1B

Metotrexdatom:
Podanie ibuprofénu do 24 hodin pred alebo po podani metotrexatu moze viest’ k zvysenej koncentracii
metotrexatu, a tym k zvySeniu jeho toxického ucinku.

Cyklosporinom:

Zvysenie hladiny cyklosporinu spésobené stibeznym podavanim niektorych nesteroidnych antiflogistik
zvysuje riziko oblicky poskodzujuceho ucinku. Tento ucinok sa neda vylucit’ pri sibeznom uZzivani
cyklosporinu s ibuprofénom.

Mifepristonom:
NSAID sa nemaju uzivat’ pocas 8-12 dni po podani mifepristonu, pretoze NSAID moézu znizit' ucinok
mifepristonu.

Sulfinpyrazonom:
Lieky obsahujtce sulfinpyrazon mozu oneskorit’ vylucovanie ibuprofénu.

Probenecidom:
Lieky obsahujice probenecid mézu znizit’ klirens NSAID a mozu zvysit’ ich sérova koncentraciu.

Takrolimom:
Mozné zvySenie rizika nefrotoxicity, ak sa NSAID podavaja s takrolimom.

Zidovudinom:

Zvysené riziko hematologickej toxicity, ak sa NSAID podavaji so zidovudinom. Odportca sa
skontrolovat’ krvny obraz 1-2 tyzdne po zaciatku subezného uzivania.

Existuje dokaz o zvySenom riziku hemartréz a hematomov u HIV pozitivnych pacientov s hemofiliou,
ktori dostavaju subeznu liecbu zidovudinom a ibuprofénom.

Derivatmi sulfonylmocoviny:
NSAID mézu bud’ zvysit’ alebo znizit’ hypoglykemicky u¢inok derivatov sulfonylmocoviny.
Pri sibeznom uZivani sa odporuca opatrnost’.

Chinolonovymi antibiotikami:

Udaje zo $tadii na zvieratach naznaduju, Ze lieky zo skupiny NSAID mézu zvySovat’ riziko vzniku ki¢ov
v stvislosti s chinolénovymi antibiotikami. Pacienti uzivajtci lieky zo skupiny NSAID a chinolény mézu
mat zvysené riziko vzniku kféov.

Alkoholom, bisfosfondtmi, oxpentifylinom (pentoxifylinom) a sulfinpyrazénom:
Mozu zosilnit’ gastrointestinalne neziaduce ucinky a riziko krvacania alebo ulceracie.

Baklofénom:
Zvysena toxicita baklofénu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Inhibicia syntézy prostaglandinov mdze nepriaznivo ovplyviiovat’ graviditu a/alebo vyvoj embrya
alebo plodu. Udaje z epidemiologickych §tadii nazna¢uju zvysené riziko spontanneho potratu,
malformacii srdca a gastroschizy po pouzivani inhibitorov syntézy prostaglandinov v zaciatkoch
gravidity. Predpoklada sa, e riziko sa zvysuje s davkou a dizkou lie¢by.

Podavanie inhibitorov syntézy prostaglandinov u zvierat ukézalo zvySenie predimplanta¢nych

a postimplantacnych strat a embryondlnu a fetalnu letalitu. Okrem toho u zvierat, ktoré dostavali pocas
peridody organogenézy inhibitory syntézy prostaglandinov, bola popisana zvySena incidencia roznych
malformaécii, vratane kardiovaskularnych.
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Od 20. tyzdna tehotenstva moze uzivanie ibuprofénu sposobit’ oligohydramnion v dosledku poruchy
funkcie obli¢iek plodu. Tato situacia sa moze objavit’ kratko po zacati lieCby a po jej ukonceni je
zvyc€ajne reverzibilna. Okrem toho boli po lie¢be v druhom trimestri hlasené pripady zizenia ductus
arteriosus, z ktorych vi¢sina ustpila po ukonéeni liecby. Pocas prvého a druhého trimestra
tehotenstva sa preto ibuprofén nema podavat, pokial to nie je jednozna¢ne nevyhnutné. Ak ibuprofén
uziva zena, ktora sa pokusa otehotniet’, alebo pocas prvého a druhého trimestra tehotenstva, davka ma
byt o najnizsia a dizka lie¢by ¢o najkratsia. Po expozicii ibuprofénu pocas niekol’kych dni od 20.
gestacného tyzdna sa mé zvazit’ predpdrodné monitorovanie zamerané na oligohydramnién a zizenie
ductus arteriosus. Ak sa zisti oligohydramnion alebo zuzenie ductus arteriosus, liecba ibuprofénom sa
ma ukoncit’.

Pocas tretieho trimestra tehotenstva mézu vsetky inhibitory syntézy prostaglandinov spdsobit’ u
plodu:

- kardiopulmonalnu toxicitu (pred¢asné zazenie/uzavretie ductus arteriosus a plicnu
hypertenziu);

renalnu dysfunkciu (pozri vyssie);

u matky a novorodenca na konci tehotenstva sposobit’:

- mozné prediZenie ¢asu krvacania, antiagregaény uéinok, ktory sa moze vyskytnat aj pri vel'mi
nizkych davkach;

- inhibiciu kontrakcii maternice, ktora vedie k oneskorenému alebo predizenému porodu.

V dosledku toho je ibuprofén kontraindikovany pocas treticho trimestra gravidity (pozri ¢asti 4.3
a5.3).

Dojcenie

Ibuprofén a jeho metabolity mézu v nizkej koncentracii prechadzat’ do mlieka dojc¢iacich matiek.
Doteraz nie st zname Ziadne $kodlivé ucinky pre diet’a. Preto sa ibuprofén moze pouzivat’ pocas
dojcenia na kratkodobé liecenie bolesti a horuc¢ky v doporuc¢enych davkach. Bezpecnost’

po dlhodobom podavani nebola stanovena.

Fertilita

Existuju niektoré dokazy, ze lieky, ktoré inhibuju syntézu cyklooxygenazy/prostaglandinov, mézu
sposobit’ poskodenie Zenskej plodnosti pdsobenim na ovulaciu. Toto je reverzibilné po ukonceni
liecby.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ibuprofén nema ziadny alebo mé zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Avsak, pri vy$sich davkach sa moézu vyskytnut’ neziaduce G¢inky, ako su inava, somnolencia, vertigo
a poruchy videnia (hlasené ako menej ¢asté). V jednotlivych pripadoch sa moze zhorsit’ schopnost’
viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Tieto G¢inky st zosilnené pri si¢asnom uzivani alkoholu.

4.8 Neziaduce ucinky

Mozné neziaduce uc¢inky su tie, ktoré sa vyskytli pri kyseline ibuprofénovej.

Neziaduce Gc¢inky st zavislé predovsetkym od davky a odliSuju sa medzi pacientmi. Obzvlast’ riziko
vyskytu gastrointestinalneho krvacania zavisi od rozsahu davkovania a trvania lieCby. Ostatné zname
rizikové faktory st uvedené v Casti 4.4.

Nasledujuce neziaduce ucinky suvisia s kratkodobym uzivanim ibuprofénu s nizkou davkou (az

do 1200 mg denne) pri miernej az stredne silnej bolesti a horucke. Dalsie neziaduce G¢inky sa mézu

vyskytnut’ pri lie€be inych indikacii alebo pri dlhodobom uZzivani.

Neziaduce tcinky stuvisiace s ibuprofénom su uvedené v tabul’ke nizsie a su zoradené podla
klasifikacie MedDRA a tried organovych systémov s uvedenim frekvencie vyskytu: vel'mi asté
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(> 1/10), Casté (> 1/100 a <1/10), menej Casté (> 1/1000 a <1/100), zriedkavé (> 1/10 000 a < 1000),
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov). V kazdej kategorii frekvencie su
neziaduce ucinky zoradené v poradi klesajucej frekvencie vyskytu.

Trieda orginovych systémov

Frekvencia

Neziaduce uéinky

Poruchy Kkrvi a lymfatického
systému

Vel'mi zriedkavé

Hematopoetické poruchy!

Poruchy imunitného systému

Menej Casté

Hypersenzitivne reakcie so zihl'avkou
a pruritom?

Vel'mi zriedkavé

Zavazné celkové hypersenzitivne reakcie.
Mozné priznaky: opuch tvare, jazyka

a hrtanu, edém, dyspnoe, tachykardia,
hypotenzia (anafylaxia, angioedém alebo az
Zivot ohrozujiici §ok)?

Psychické poruchy Zriedkavé Zmitenost’, halucindcie
Nezname Psychotické poruchy, depresia
Poruchy nervového systéemu Casté Bolest hlavy, ospalost’, vertigo, tinava,

agitacia, zavrat, nespavost’, podrazdenost’

Vel'mi zriedkavé

Aseptickd meningitida®

Poruchy oka Nezndme Amblyopia*, rozmazané videnie*, znizené
videnie*
Poruchy ucha a labyrintu Zriedkavé Tinnitus

Poruchy srdca a srdcovej
cinnosti

Vel'mi zriedkavé

Palpitacie, infarkt myokardu, akatny placny
edém

Nezname

Zlyhanie srdca, edém, Kounisov syndrom

Poruchy ciev

Nezname

Arterialna hypertenzia

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

Menej Casté

Rinitida

Velmi zriedkavé

Exacerbacia astmy

Nezname

Bronchospazmus, astma alebo dyspnoe?

Poruchy gastrointestindlneho
traktu

Vel'mi Casté

Pélenie zahy, abdominalna bolest’, nauzea,
dyspepsia, hnacka, flatulencia, zapcha
a vracanie®

Casté

Pepticky vred®, gastrointestinalna perforacia
alebo krvacanie®, meléna, hemateméza, vred
Vv ustach, kolitida

Menej Casté

Gastritida

Velmi zriedkavé

Ezofagitida, pankreatitida, intestinalne
striktary

Nezname

Exacerbdcia kolitidy a Crohnovej choroby’

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Vel'mi zriedkavé

Porucha funkcie pecene, poskodenie pecene,
predovsetkym pri dlhodobe;j lie¢be, zlyhanie
pecene, akitna hepatitida, ZItacka®

Poruchy koZe a podkoiného
tkaniva

Menej Casté

Citlivost’ na svetlo, kozné vyrazka®

Velmi zriedkavé

Zavazné kozné infekcie a komplikacie

v mikkych tkanivach pocas infekcie ov¢ich
kiahni, nekrotizujuca fasciitida, exfoliativna
dermatitida, vyrazka s pluzgiermi, vratane
Stevensovho-Johnsonovho syndromu,
multiformného erytému a toxickej
epidermdlnej nekrolyzy?

Nezname

Alopécia’ liekova reakcia s eozinofiliou
a systémovymi priznakmi (syndrém
DRESS), akutna generalizovana
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Trieda orginovych systémov Frekvencia NeZiaduce uéinky

exantematozna pustuléza (AGEP)
Poruchy obliciek a mocovych Menej Casté Rozvoj edému, obzvlast’ u pacientov
ciest s arterialnou hypertenziou a poruchou

funkcie obli¢iek, vratane nefrotického
syndrému, intersticidlnej nefritidy, ktoré
mdzu byt’ spojené so zlyhanim obli¢iek*

Zriedkavé Obli¢kova papildrna nekroza®®

Velmi zriedkavé Akutne zlyhanie obli¢iek!?, dysuria
Poruchy reprodukéného Nezname Menstruacné t'azkosti
systému a prsnikov
Laboratorne a funkéné Zriedkavé Narast dusika mocoviny v krvi, sérovych
vySetrenia transaminaz a alkalickej fosfatazy, pokles

hemoglobinu a hodn6t hematokritu,
inhibicia agregécie trombocytov, pokles
sérového vapnika, narast sérovej kyseliny
mocovej

Neznidme PredlZeny ¢as krvacanial!

Popis vybranvch neziaducich reakcii

! Zahtfiaju anémiu, leukopéniu, trombocytopéniu, pancytopéniu a agranulocytdzu. Prvé prejavy:
hortcka, bolest” hrdla, vredy na povrchu ustnej dutiny, chripke podobné priznaky, priznaky
vycerpania, nosové a kozné krvacanie.

2Hypersenzitivne reakcie: Tieto mdzu zahfiiat’: a) neSpecifické alergické reakcie a anafylaxiu,

b) reaktivitu respira¢ného traktu vratane astmy, exacerbacie astmy, bronchospazmus a dyspnoe
alebo c) niektoré kozné ochorenia vratane urtikarie, exantému a purpury, menej ¢asto sprevadzanych
so svrbenim. Boli hlasené pripady vzniku angioedému a v zriedkavych pripadoch exfoliacné

a pluzgierové dermatdzy vratane toxickej epidermalnej nekrolyzy, Stevensovho-Johnsonovho
syndromu a multiformného erytému. Niektoré reakcie vratane meningealneho podrazdenia a letargie
sa povazuju za spojené s reakciami z precitlivenosti. Systémovy lupus erythematosus a iné kolagénové
ochorenia su rizikovymi faktormi zavaznych pripadov generalizovanych reakcii z precitlivenosti.
Generalizované reakcie z precitlivenosti su menej ¢asté. Priznaky mozu zahfiiat’ horacku s vyrazkou,
bolest’ brucha, bolest” hlavy, nevol'nost’ a vracanie, priznaky poskodenia pe¢ene a dokonca
meningealne symptomy. U pacientov s predispoziciou mdze ibuprofén sposobit’ v zriedkavych
pripadoch bronchospazmus.

$Patogénny mechanizmus aseptickej meningitidy vyvolanej liekmi nie je Giplne preskiimany. Dostupné
udaje o aseptickej meningitide suvisiacej s NSAID vSak naznacuju reakciu z precitlivenosti

(v dosledku ¢asovej spojitosti medzi podanim lieku a vymiznutim priznakov po ukonéeni liecby).

U pacientov s existujucimi autoimunitnymi ochoreniami (systémovy lupus erythematosus a zmiesané
ochorenie spojivového tkaniva) pocas lieCby ibuprofénom boli pozorované priznaky symptémov
aseptickej meningitidy, ako je Sijova rigidita, bolest’ hlavy, nevolnost’, zvracanie, horucka

a dezorientacia.

4Boli hlasené reverzibilné uginky.

5Najcastejsie neziaduce G¢inky s gastrointestinalne neziaduce G¢inky.

Menej Casto smrtel'né, najmé u starSich pacientov. Pozrite si osobitné upozornenia a opatrenia
pri pouzivani.

"Pozri ¢ast 4.4.

8 Hepatotoxické reakcie sa moézu vyskytnit’ ako sucast’ generalizovanej hypersenzitivnej reakcie.
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Bola hlasen4 reverzibilna alopécia u &iernych Zien.

10.7v145t pri dlhodobom uzivani, ktoré je spojené so zvysenou koncentraciou mocoviny v sére,
znizenym vylu¢ovanim mocu a edémom. Vratane papilarnej nekrozy.

- Davky ibuprofénu vyssie ako 1000 mg denne mozu predizit’ ¢as krvécania.

Klinické studie a epidemiologické tidaje naznacuju, Ze uzitie ibuprofénu, najma vo vysokych davkach
(2400 mg denne) a dlhodobé uzivanie moze stvisiet' s mierne zvySenym rizikom arterialnych
trombotickych prihod (napriklad infarkt myokardu alebo mozgova prihoda) (pozri ast’ 4.4).

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. 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.

4,9 Predavkovanie

U deti moze uzitie viac ako 400 mg/kg ibuprofénu vyvolat’ priznaky. U dospelych st ucinky stvisiace
s davkou menej zretel'né. Pol¢as pri predavkovani je 1,5 az 3 hodiny.

Priznaky

Zjavné predavkovanie je vo vSeobecnosti dobre tolerované, pokial nie st v iom zahrnuté Ziadne
dalsie lieky. U vécsiny pacientov, ktori uzili klinicky vyznamné mnozstvo NSAID, je pritomné hlavne
nutkanie na vracanie, vracanie, bolest’ v epigastriu, alebo, zriedkavejsie, hnacka. Piskanie v usiach,
bolest’ hlavy a gastrointestindlne krvacanie st tiez mozné. V pripade vaznejSieho predavkovania moze
byt pozorovany toxicky ucinok na centralny nervovy systém, prejavujici sa ako zavraty, ospanlivost,
prilezitostne excitacia a dezorientacia, bezvedomie (U deti tieZ myoklonické zachvaty) a koma.
Prilezitostne dochadza ku vzniku ki¢ov. Pri tazkej otrave sa moze vyskytnat’ metabolicka acidoza

a prediZenie protrombinového ¢asu/INR, pravdepodobne z dovodu interferencie s pdsobenim
cirkulujtcich koagulaénych faktorov. Moze dojst’ k akutnemu zlyhaniu obli¢iek a poruche funkcie
pecene. U pacientov s astmou je mozna exacerbacia astmy. Okrem toho moze nastat’ hypotenzia

a respiracna depresia.

Liecba
Nie je dostupné Specifické antidotum.

Liec¢ba ma byt’ symptomaticka a podporna a zahtia udrziavanie priechodnych dychacich ciest

a pozorovanie srdcovych a vitalnych funkcii az do stabilizacie pacienta. V pripade potreby sa moze
vykonat’ korekcia rovnovahy sérového elektrolytu. Nutena diuréza a hemodialyza nie si vhodné,
pretoze ibuprofén je znacne metabolizovany a je takmer Gplne viazany na proteiny. Vyplach zaltidka
alebo podanie aktivneho uhlia je vhodné pocas prvej hodiny od uzitia vaésieho toxického mnozstva.
V pripade gastrointestinalneho krvacania moze aktivne uhlie branit’ endoskopii. Pri ¢astych alebo
dlhotrvajtcich ki¢och sa ma podat’ intravenozne diazepam alebo lorazepam. Pri astme sa maj podat’
bronchodilatancia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: nesteroidové antiflogistika a antireumatika; derivaty kyseliny
propidnovej, ATC kod: MO1AEOL

Mechanizmus ucinku
Ibuprofén lyzinat je lyzinova sol” ibuprofénu, derivat kyseliny propionovej. Ibuprofén je nesteroidné
antiflogistikum a antireumatikum (NSAID), u ktorého sa na konvenénych experimentalnych modeloch
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na zvieratach dokazalo, ze G¢inok spociva v inhibicii syntézy prostaglandinov. U T'udi ibuprofén
znizuje bolest’ pri zapaloch, opuch a hora¢ku. Okrem toho reverzibilne inhibuje agregaciu krvnych
dosticiek indukovanu adenozindifosfatom (ADP) a kolagénom.

Po peroralnom podani sa ibuprofén lyzinat separuje na ibuprofénovu kyselinu a lyzinat. U lyzinatu
nebola zistend farmakologicka aktivita. Farmakologické vlastnosti ibuprofén lyzinatu su preto rovnaké
ako u ibuprofénovej kyseliny.

Experimentalne udaje naznacuju, ze ibuprofén moze kompetetivne inhibovat Gi¢inok nizkej davky
kyseliny acetylsalicylovej na agregaciu krvnych dosti¢iek, ak sa tieto lieky podavaji subezne. Niektoré
farmakodynamické stadie ukazuj, ze ked’ pacienti uzili jednorazovu davku ibuprofénu 400 mg

do 8 hodin pred alebo do 30 mintt po uziti kyseliny acetylsalicylovej s okamzitym uvolfiovanim lie¢iva
(v davke 81 mg), doslo k oslabeniu u¢inku kyseliny acetylsalicylovej na tvorbu tromboxanu alebo
agregaciu krvnych dosti¢iek. Napriek pochybnostiam tykajacim sa extrapolacie tychto udajov na klinickt
situaciu, moznost’, ze pravidelné, dlhodobé uzivanie ibuprofénu moze znizit’ kardioprotektivny ucinok
kyseliny acetylsalicylovej v nizkych davkach nie je mozné vylucit. Pri prilezitostnom uzivani ibuprofénu
nie je pravdepodobné, Zze by dochadzalo ku klinicky vyznamnému t¢inku (pozri ¢ast’ 4.5).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vicsina farmakokinetickych udajov ziskanych po podani kyseliny ibuprofénovej sa vztahuje aj
na ibuprofén lyzinat.

Po peroralnom podani sa ibuprofén ¢iasto¢ne absorbuje v zalidku a nasledne uplne absorbuje
Vv tenkom Creve.

Po metabolizacii v peceni (hydroxylécii, karboxylacii) sa farmakologicky neaktivne metabolity uplne
eliminuju, predovsetkym oblickami (90 %), ale tiez zICou. Pol¢as eliminacie u zdravych jedincov

a u pacientov s ochoreniami peéene a obli¢iek je 1,8-3,5 hodin, vizba na plazmatické bielkoviny je
priblizne 99 %.

Maximalne plazmatické hladiny po peroralnom podani liekovej formy s normalnym uvolfiovanim sa
dosahujt po 1-2 hodinach. Ibuprofén sa vsak z gastrointestinalneho traktu absorbuje rychlejsie
po peroralnom podani tabliet ibuprofén lyzinatu.

Ziadne $pecifické rozdiely vo farmakokinetickom profile neboli pozorované u starsich jedincov.
5.3  Predklinické idaje o bezpeénosti

V experimentalnych §tidiach na zvieratach sa prejavila subchronicka a chronicka toxicita ibuprofénu,
hlavne v podobe gastrointestinalnych 1ézii a ulceracii. Stadie in vitro a in vivo nepriniesli nijaky
klinicky relevantny dokaz o mutagénnom potenciali ibuprofénu. V stidiach na potkanoch a mysiach sa
nenasiel dokaz o karcinogénnom t¢inku ibuprofénu. Pri kralikoch ibuprofén spdsoboval inhibiciu
ovulacie, a tiez poruchu implantacie pri réznych druhoch zvierat (kralik, potkan, mys).

V experimentalnych Stidiach sa dokazalo, Ze ibuprofén prechadza cez placentu. Po podani toxickych
davok pre matku sa pozoroval v potomstve potkanov zvyseny vyskyt malformacii (napr. defekty
komorového septa).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
mikrokrystalicka celuloza (E460)

oxid kremicity, koloidny bezvody (E551)
krospovidén (E1202)
povidén (E1201)
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stearat hore¢naty (E572)
mastenec (E553Db)

Obal tablety
hydrolyzovany polyvinyl alkohol (E1203)

oxid titani¢ity (E171)
makrogol (E1521)
mastenec (E553Db)

Atramentova potla¢

selak

¢ierny oxid Zelezity (E172)
hydroxid aménny (E527)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

FTase: Pouzite do 60 dni po otvoreni. PO otvoreni uchovavajte fl'asu dokladne uzatvorenu.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Balenie v HDPE fTasiach pozostava z bielej neprichl'adnej HDPE fT'ase s bielym nepriehl’adnym
uzaverom s odnimatel'nym hlinikovym indukénym tesniacim tampoénom a vysusovadlom (silikagél).
Poznamka: Balenie v HDPE fl'asi méze byt’, na zaklade komerénych poziadaviek, umiestnené

V papierovej Skatuli.

Davkovacie balenie: balenie v HDPE flasiach pozostava z bielej nepriehl'adnej HDPE fTase s bielym
nepriehladnym uzaverom s odnimatel'nym hlinikovym indukénym tesniacim tampdonom

a vysuSovadlom (silikagél).

Poznamka: Balenie v HDPE fl'asi méze byt’, na zaklade komerénych poziadaviek, umiestnené

V papierovej Skatuli.

Blistrové balenie pozostava z bieleho nepriehl'adného PVC s polyetylénovou vrstvou, ktord je eSte
obalena PVdC (PVC/PE/PVdC) na jednej strane a pevnou temperovanou hlinikovou féliou obalenou
tepelne upevnenym lakom na druhej strane.

Za studena lisované blistrové balenie pozostavajice zo za studena formovaného laminatu (hlinikova
folia vrstvena na orientovany polyamid na jednej strane a vrstvena na PVC na druhej strane, t. .
OPA/AI/PVC) na jednej strane a pevnej hlinikovej folie, obalenej tepelne upevnenym VMCH lakom
na druhej strane.

Velkosti balenia:

Blistre: 12, 24, 30, 50, 100, 200.
FTase: 100, 200 (davkovacie balenie)

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
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6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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