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for

Ibuprofen "B. Braun', infusionsvaske, oplesning 200 mg

0. D.SP.NR.
30124
1. LAGEMIDLETS NAVN
Ibuprofen "B. Braun"
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver ml oplesning indeholder 4 mg ibuprofen.
Hver flaske med 50 ml indeholder 200 mg ibuprofen.
Hjelpestof, som behandleren skal vaere opmerksom pa
Hver ml oplesning indeholder 9,10 mg natriumchlorid (3,58 mg natrium).
Hver flaske med 50 ml indeholder 455 mg natriumchlorid (179 mg natrium).
Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.
3. LAGEMIDDELFORM
Infusionsvaeske, oplesning
Klar og farveles til lysegul infusionsvaske, oplesning uden partikler.
pH: 6,8-7,8.
Osmolaritet: 310-360 mOsm/I.
4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer
Ibuprofen "B. Braun" er indiceret til unge og bern med en kropsvagt fra 20 kg og fra 6 ar
til kortvarig symptomatisk behandling af akutte moderate smerter og til kortvarig
symptomatisk behandling af feber, nar administration ad intravenes vej er klinisk
berettiget, og andre administrationsveje ikke er mulige.
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4.2 Dosering og indgivelsesmade

Dosering
Bivirkninger kan minimeres ved at anvende den laveste effektive dosis, der er nadvendig
til at kontrollere symptomerne, 1 s& kort tid som muligt (se pkt. 4.4).

Brugen ber begranses til situationer, hvor oral administration ikke er hensigtsmassig.
Patienterne skal overga til oral behandling, sa snart det er muligt.

Dette legemiddel er indiceret 1 den korteste, nedvendige periode og ber ikke anvendes i
mere end 3 dage.

Patienten skal holdes tilstraekkeligt hydreret for at minimere risikoen for mulige renale
bivirkninger.

Den anbefalede ibuprofen dosis for bern og unge beregnes ud fra kropsvegt og alder.
Generelt geelder, at den anbefalede daglige dosis er 20 til 30 mg/kg kropsvagt fordelt pa
tre til fire doser (5-10 mg/kg).

Born, der vejer 20-29 kg (6-9 ar gamle): 200 mg ibuprofen op til 3 gange om dagen og
som ikke overstiger en maksimal daglig dosis pa 600 mg.

Born, der vejer 30-39 kg (10-11 ar gamle): 200 mg ibuprofen op til 4 gange om dagen
og som ikke overstiger en maksimal daglig dosis pa 800 mg.

Unge, der vejer 40 kg eller mere (12-17 ar gamle): 200 mg til 400 mg ibuprofen op til
4 gange om dagen og ikke overstiger en maksimal daglig dosis pd 1200 mg.

Anbefales ikke til born under 20 kg eller yngre end 6 ar.

Det respektive dosisinterval ber vaelges ud fra symptomer og den maksimale daglige dosis.
Intervallet mellem doseringerne ber ikke vere under 6 timer. Den rekommanderede
maksimale dosis ber ikke overskrides.

Nyreinsufficiens

Der ber tages forsigtighedsregler i forbindelse med brug af NSAID er til patienter med
nyreinsufficiens. Hos patienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion ber startdosen
reduceres og holdes s& lav som muligt i sa kort tid, som det er nedvendigt for at kontrollere
symptomerne, og nyrefunktionen ber monitoreres. Dette l&egemiddel er kontraindiceret hos
patienter med sver nyreinsufficiens (se pkt. 4.3).

Leverinsufficiens

Der bor tages forsigtighedsregler 1 forbindelse med brug af NSAID’er til denne population,
selvom der ikke er set forskelle 1 den farmakokinetiske profil. Patienter med let eller
moderat leverinsufficiens ber starte behandlingen med reducerede doser, og dosen ber
holdes sé lav som muligt i s& kort tid som nedvendigt, og de ber overvéages ngje. Dette
leegemiddel er kontraindiceret hos patienter med svar leverinsufficiens (se pkt. 4.3).

Administration
Til intravengs anvendelse.
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Dette leegemiddel ber kun administreres af kvalificeret sundhedspersonale i et miljo,-hvor
passende udstyr er tilgengeligt (under behandling).

Oplesningen ber administreres som en intravengs infusion over 30 minutter.

4.3 Kontraindikationer

- Overfolsomhed over for det aktive stof, over for andre NSAID er eller over for et eller
flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

- Anamnese med bronkospasme, astma, rhinitis, angiogdem eller urticaria i forbindelse
med brug af acetylsalicylsyre (ASA) eller andre non-steroide antiinflammatoriske
leegemidler (NSAID er).

- Sygdomme, der indebaerer oget bladningstendens eller aktiv bledning, sdsom
trombocytopeni.

- Aktiv(t) eller tidligere tilbagevendende mavesar/-bledning (minimum to episoder med
dokumenteret sardannelse eller bladning).

- Gastrointestinal bledning eller perforation relateret til tidligere NSAID-behandling i
anamnesen.

- Cerebrovaskular eller anden aktiv bledning.

- Sver lever- eller nyreinsufficiens.

- Alvorlig hjerteinsufficiens (NYHA-klasse IV).

- Sver dehydrering (forarsaget af opkastning, diarré eller utilstreekkeligt vaskeindtag).

- Graviditet i sidste trimester (se pkt. 4.6).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
Bivirkninger kan minimeres ved at anvende den laveste effektive dosis, der er nedvendig
til at kontrollere symptomerne, i sa kort tid som nedvendigt (se pkt. 4.8).

Samtidig brug af ibuprofen og andre NSAID’er, herunder selektive cyclooxygenase-2-
haemmere (COX-2-heemmere), ber undgas.

Gastrointestinale risici

Der er rapporteret om gastrointestinal bledning, sdrdannelse eller perforation i forbindelse
med behandling med alle NSAID’er. Disse bivirkninger kan vare fatale og er indtradt med
eller uden advarselssymptomer eller tidligere tilfeelde af alvorlige gastrointestinale
handelser i anamnesen.

Risikoen for gastrointestinal bledning, sardannelse eller perforation er eget ved hgjere
doser af NSAID og hos patienter med ulcus i anamnesen, is@r hvis det var kompliceret af
bladning eller perforation (se pkt. 4.3). Disse patienter ber indlede behandlingen med den
laveste mulige dosis. Kombinationsbehandling med forebyggende midler (f.eks.
misoprostol eller protonpumpeha@mmere) ber overvejes hos disse patienter og hos
patienter, der har brug for samtidig behandling med lave doser acetylsalicylsyre eller andre
leegemidler, der kan gge den gastrointestinale risiko (se nedenfor og pkt. 4.5).

Patienter med gastrointestinal toksicitet i anamnesen, ber rapportere alle usedvanlige
abdominale symptomer (is@r gastrointestinal bladning), is&r 1 starten af behandlingen.

Der ber udvises forsigtighed hos patienter, der far samtidig behandling med leegemidler,
der kan gge risikoen for sardannelse eller bladning, sdsom orale kortikosteroider,
antikoagulantia sdsom warfarin, selektive serotoningenoptagsheemmere eller
trombocythemmende midler sdsom acetylsalicylsyre (se pkt. 4.5).
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Hvis der opstar gastrointestinal bledning eller sdrdannelse hos en patient, der far ibuprofen,
skal behandlingen seponeres (se pkt. 4.3).

NSAID’er ber gives med forsigtighed til patienter med gastrointestinal sygdom (ulceres
colitis, Crohns sygdom) i anamnesen, da disse sygdomme kan forvarres (se pkt. 4.8).

Kardiovaskulare og cerebrovaskulare virkninger

Kliniske studier tyder p4, at brug af ibuprofen, serligt ved hgje doser (2.400 mg/dag), kan
vare forbundet med en let gget risiko for arterielle trombotiske haendelser (f.eks.
myokardieinfarkt eller apopleksi). Samlet set tyder de epidemiologiske studier ikke pd, at
lave doser af ibuprofen (f.eks. < 1.200 mg/dag) er forbundet med en eget risiko for
arterielle trombotiske handelser.

Patienter med ukontrolleret hypertension, kongestiv hjerteinsufficiens (NYHA II-I11),
bekreaftet iskeemisk hjertesygdom, perifer arteriesygdom og/eller cerebrovaskuler sygdom
ber kun behandles med ibuprofen efter ngje overvejelser, og heje doser ber undgas.

Initiering af langvarig behandling hos patienter med risikofaktorer for kardiovaskulare
handelser (f.eks. hypertension, hyperlipidemi, diabetes mellitus) krever ngje overvejelse.

Alvorlige hudreaktioner

Der er rapporteret om sjeldne tilfeelde af alvorlige hudreaktioner, indimellem med dedelig
udgang, herunder eksfoliativ dermatitis, Stevens-Johnsons syndrom og toksisk epidermal
nekrolyse ved anvendelse af NSAID'er (se pkt. 4.8).

Patienterne har formentlig hgjere risiko for at fa disse reaktioner tidligt i behandlings-
forlebet, idet reaktionen i de fleste tilfaelde opstar inden for den forste maned af
behandlingen. Der er rapporteret om akut generaliseret eksantemates pustulose (AGEP) i
forbindelse med ibuprofen-holdige l&gemidler. Ibuprofen ber seponeres ved de forste tegn
og symptomer pa svaere hudreaktioner, f.eks. hududslat, leesioner i slimhinderne eller
andre tegn pa overfelsomhed.

Lever- eller nyreinsufficiens eller dehydrering

Ibuprofen ber anvendes med forsigtighed hos patienter med lever- eller nyresygdom i
anamnesen, og is@r under samtidig behandling med diuretika, idet hemningen af
prostaglandiner kan forarsage vaskeretention og nedsat nyrefunktion. Hos sddanne
patienter ber ibuprofen administreres 1 den laveste mulige dosis, og patientens
nyrefunktion ber monitoreres regelmassigt.

Der er en risiko for nedsat nyrefunktion hos dehydrerede bern og unge. I tilfelde af
dehydrering skal det tilsikres, at patienten far tilstreekkelig vaeske. Der skal udvises sarlig
forsigtighed hos patienter, der er dehydrerede, for eksempel pd grund af diarré, idet
dehydrering kan vaere en udlesende faktor for udvikling af nyresvigt.

Regelmessig brug af analgetika, iser ved kombination af forskellige analgetiske stoffer,
kan fore til nyreskade med risiko for nyreinsufficiens (nefropati fordrsaget af analgetika).
Denne risiko er hgjere hos patienter med nyreinsufficiens, hjertesvigt eller hepatisk
dysfunktion og hos patienter, der tager diuretika eller ACE-ha@&mmere. Efter seponering af
NSAID-behandlingen vender patientens nyrefunktion som regel tilbage til samme niveau,
som inden behandlingen.
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Ligesom andre NSAID’er kan ibuprofen forarsage lette, forbigdende stigninger'+-visse
leverfunktionsparametre og betydelige stigninger 1 aminotransaminaser. Hvis der er
betydelig stigning i disse parametre, skal behandlingen seponeres (se pkt. 4.3).

Anafylaktoide reaktioner

I forbindelse med intravengs infusion anbefales det som standardpraksis at overvéige
patienten ngje, isar i begyndelsen af infusionen, med henblik pa detektion af en eventuel
anafylaktisk reaktion over for det aktive stof eller et af hjelpestofferne.

Alvorlige akutte overfelsomhedsreaktioner (f.eks. anafylaktisk shock) ses meget sjeldent.
Ved det forste tegn pa en overfolsomhedsreaktion efter administration af Ibuprofen "B.
Braun" skal behandlingen stoppes, og der skal ivaerksettes symptomatisk behandling.
Specialuddannet personale skal iverksatte de nedvendige medicinske tiltag med
udgangspunkt i symptomerne.

Luftvejssygdomme

Der skal udvises forsigtighed, hvis dette legemiddel administreres til patienter med
nuvarende eller tidligere bronkial astma, kronisk rhinitis eller allergiske sygdomme, idet
der er indberetninger om, at NSAID’er har forarsaget bronkospasmer, urticaria eller
angiopdem hos saddanne patienter.

Hematologiske virkninger
Ibuprofen kan forarsage midlertidig hemning af blodpladefunktionen
(trombocytaggregation), hvilket forlenger blaedningstiden og eger risikoen for bladning.

Ibuprofen ber kun anvendes med sarlig forsigtighed hos patienter, der far acetylsalicylsyre
for at hemme trombocytaggregationen (se pkt. 4.5 og 5.1).

Patienter med koagulationsforstyrrelser eller patienter, der gennemgér kirurgi, skal derfor
monitoreres.

Der skal udvises serlig forsigtighed i forbindelse med brug umiddelbart efter storre
kirurgiske indgreb.

Under leengerevarende administration af ibuprofen skal der udferes regelmaessig kontrol af
leververdier, nyrefunktion og blodtallinger.

Ibuprofen ber kun anvendes efter ngje vurdering af fordele/risici hos patienter med
arvelige forstyrrelser i porfyrinmetabolismen (f.eks. akut intermitterende porfyri).

Ved samtidig indtag af alkohol og NSAID’er kan bivirkninger relateret til det aktive stof
oges, iser bivirkninger, der bergrer mave-tarm-kanalen eller centralnervesystemet.

Der skal udvises forsigtighed hos patienter med visse tilstande, som kan forverres:

- Hos patienter, der reagerer allergisk pa andre stoffer, da de ogsé har en gget risiko for at
fa overfelsomhedsreaktioner ved brug af dette leegemiddel.

- Hos patienter, der lider af hafeber, naesepolypper eller kronisk obstruktive
luftvejssygdomme, da de har en gget risiko for at fa en allergisk reaktion. Disse
reaktioner kan vise sig som astmaanfald (astma forarsaget af analgetika), Quinckes
odem eller urticaria.
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Aseptisk meningitis

Der er rapporteret om tilfeelde af aseptisk meningitis 1 forbindelse med brug af ibuprofen
hos patienter med systemisk lupus erythematosus (SLE). Selvom der er storre
sandsynlighed for, at dette indtraeder hos patienter med SLE og relaterede
bindevaevssygdomme, er der ogsa rapporteret om tilfelde hos patienter, som ikke havde
nogen underliggende kronisk sygdom. Dette skal derfor tages i betragtning ved
administration af denne behandling (se pkt. 4.8).

Oftalmologiske virkninger

Der er rapporteret om sloret eller nedsat syn, skotom og @ndringer i farvesynet i
forbindelse med oral ibuprofen. Ibuprofen skal seponeres, hvis patienten far sddanne gener,
og patienten skal henvises til en oftalmologisk underseggelse, herunder test af centralt
synsfelt og farvesyn.

Andre virkninger
Langerevarende brug af smertestillende midler kan forarsage hovedpine, som ikke ma
behandles med egede doser af legemidlet.

I enkeltstaende tilfeelde kan varicella forarsage alvorlige infektiose komplikationer i hud og
bladdele. Det kan til dato ikke udelukkes, at NSAID’er bidrager til forverring af sidanne
infektioner. Det tilrddes derfor at undga brug af ibuprofen i tilfeelde af varicella.

Maskering af symptomer pa underliggende infektioner

Ibuprofen kan maskere symptomer pé infektion, hvilket kan medfere forsinket
pabegyndelse af relevant behandling og dermed en forvaerring af infektionens udfald. Dette
er observeret ved bakteriel samfundserhvervet pneumoni og bakterielle komplikationer til
varicella. Nari ibuprofen gives som feber- eller smertestillende middel i forbindelse med
infektion, ber infektionen overvages. Hvis patienten ikke er indlagt pd hospital, ber
vedkommende kontakte sin laege, hvis symptomerne varer ved eller forvarres.

Interferens med analytiske tests

- bleadningstid (kan vaere forleenget en dag efter seponering af behandlingen)
- blodglucosekoncentration (kan falde)

- kreatininclearance (kan falde)

- heamatokrit eller h&amoglobin (kan falde)

- BUN og serumkreatinin og -kalium (kan stige)

- leverfunktionstest: ggede aminotransaminasevardier

Forsigtighedsregler vedrerende hjelpestoffet

Dette legemiddel indeholder 179 mg natrium pr. flaske &kvivalent til 9 % af det
rekommanderede maksimale daglige indtag, der er 2 gram natrium for en voksen (WHOs
anbefaling).

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Andre NSAID’er, herunder COX-2-ha&mmere og salicylater

Som folge af synergistiske virkninger kan samtidig administration af to eller flere
NSAID’er age risikoen for gastrointestinale sar og bledninger. Samtidig administration af
ibuprofen og andre NSAID’er ber derfor undgas (se pkt. 4.4).
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Samtidig administration af ibuprofen og acetylsalicylsyre anbefales generelt ikke-pa‘grund
af en potentielt eget bivirkningsfrekvens.

Eksperimentelle data tyder p4, at ibuprofen muligvis kompetitivt hemmer virkningen af
lave doser acetylsalicylsyre pa trombocytaggregation ved samtidig administration. Der er
usikkerhed vedrerende ekstrapolation af disse data til den kliniske situation, men
muligheden for, at regelmaessig langvarig behandling med ibuprofen kan nedsette den
kardioprotektive virkning af lavdosis acetylsalicylsyre, kan ikke udelukkes. En klinisk
relevant virkning ved lejlighedsvis brug af ibuprofen anses ikke for at vaere sandsynlig (se
pkt. 5.1).

Lithium

Samtidig administration af ibuprofen og lithiumpraparater kan oge serumniveauet af disse
leegemidler.

Serumlithiumniveauet skal kontrolleres.

Hjerteglykosider (digoxin)
NSAID’er kan forverre hjertesvigt, reducere den glomerulare filtrationshastighed og oge
plasmaniveauet af hjerteglykosider. Det anbefales at monitorere serumdigoxin.

Phenytoin

Samtidig behandling med ibuprofen kan ege plasmaniveauet af phenytoin og dermed oge
risikoen for toksicitet.

Antihypertensiva (diuretika, ACE-ha&mmere, betablokkere og angiotensin-II-antagonister)
Diuretika og ACE-h@&mmere kan oge nefrotoksiciteten af NSAID’er. NSAID er kan
reducere virkningen af diuretika og andre antihypertensive legemidler, herunder ACE-
haemmere og betablokkere. Hos patienter med nedsat nyrefunktion (f.eks. dehydrerede
patienter) kan samtidig brug af en ACE-he&mmer og angiotensin-II-antagonister sammen
med et cyclooxygenasehe&mmende laegemiddel medfere yderligere nedsettelse af
nyrefunktionen og endog akut nyresvigt. Dette er som regel reversibelt. Sddanne
kombinationer ber derfor kun anvendes med forsigtighed. Patienterne skal instrueres i at
drikke tilstrekkelig vaeske. Nyrefunktionen skal males efter start af samtidig behandling,
og derefter periodisk.

Samtidig administration af ibuprofen og ACE-h@&mmere kan medfere hyperkalieemi.

Kaliumbesparende diuretika
Samtidig brug kan forarsage hyperkaliemi (det anbefales at kontrollere serumkalium).

Captopril
Eksperimentelle studier tyder pa, at ibuprofen modvirker captoprils virkning pa eget

natriumudskillelse.

Kortikosteroider
Oget risiko for gastrointestinal sdrdannelse eller bladning (se pkt. 4.4).

Trombocyth&emmende midler (f.eks. clopidogrel og ticlopidin) og selektive
serotoningenoptagshae&mmere (SSRI’er)
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Oget risiko for gastrointestinal bladning (se pkt. 4.4). NSAID’er ber ikke kombineres'med
ticlopidin pa grund af risikoen for en additiv virkning pa heemningen af trombocyt-
funktionen.

Methotrexat

NSAID’er hemmer den tubulaere udskillelse af methotrexat, og der kan opsta visse
metaboliske interaktioner, der medferer nedsat clearance af methotrexat. Administration af
ibuprofen inden for 24 timer for eller efter administration af methotrexat kan fore til oget
koncentration af methotrexat og ege dets toksiske virkning. Samtidig brug af NSAID er og
hgje doser af methotrexat ber derfor undgas. Den potentielle risiko for interaktioner ved
behandling med lave doser af methotrexat ber ogsa tages i betragtning, iser hos patienter
med nedsat nyrefunktion. Ved samtidig behandling ber nyrefunktionen monitoreres.

Ciclosporin
Risikoen for nyreskade forarsaget af ciclosporin stiger ved samtidig administration af visse

non-steroide antiinflammatoriske laegemidler. Det kan ikke udelukkes, at samtidig brug af
ciclosporin og ibuprofen har samme virkning.

Antikoagulantia
NSAID’er kan forstaerke virkningen af antikoagulantia, sésom warfarin (se pkt. 4.4). I
tilfeelde af samtidig behandling anbefales monitorering af koagulationsstatus.

Sulfonylurinstoffer
NSAID’er kan oge den hypoglykaemiske virkning af sulfonylurinstoffer. I tilfelde af
samtidig behandling anbefales det at monitorere blodglucoseniveauet.

Tacrolimus
Oget risiko for nefrotoksicitet.

Zidovudin

Der er evidens for en gget risiko for haemartrose og haematomer hos hiv-positive
hamofilipatienter, der fir samtidig behandling med zidovudin og ibuprofen. Der kan vaere
en gget risiko for haematotoksicitet ved samtidig brug af zidovudin og NSAID’er.
Blodtellinger 1-2 uger efter opstart af samtidig brug anbefales.

Probenecid og sulfinpyrazon
Lagemidler, der indeholder probenecid eller sulfinpyrazon, kan forsinke udskillelsen af
ibuprofen.

Quinolon-antibiotika

Data fra dyr tyder pa, at NSAID er kan ege risikoen for kramper i forbindelse med
quinolon-antibiotika. Patienter, der tager NSAID’er og quinoloner, kan have en gget risiko
for at udvikle kramper.

CYP2C9-ha&mmere

Samtidig administration af ibuprofen og CYP2C9-h&emmere kan oge eksponeringen for
ibuprofen (CYP2C9-substrat). I et studie med voriconazol og fluconazol (CYP2C9-
ha@mmere) steg eksponeringen for S(+)-ibuprofen med cirka 80 til 100 %. Det ber
overvejes at reducere ibuprofendosen ved samtidig administration af potente CYP2C9-
ha&mmere, serligt ved administration af hgje doser ibuprofen sammen med enten
voriconazol eller fluconazol.
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Mifepriston
Hvis NSAID’er anvendes inden for 8-12 dage efter administration af mifepriston, kan de

nedsatte virkningen af mifepriston.

Alkohol

Brug af ibuprofen ber undgas hos personer med kronisk alkoholindtag (14-20
genstande/uge eller mere) pd grund af en egget risiko for betydelige gastrointestinale
bivirkninger, herunder blgdning.

Aminoglykosider

NSAID’er kan reducere udskillelsen og dermed ogge toksiciteten af aminoglykosider.
Der anbefales ngje overvagning af serumniveauer af aminoglycosider under samtidig
administration med ibuprofen.

Urteekstrakter
Ginkgo biloba kan ege risikoen for bledning ved NSAID’er.

4.6 Graviditet og amning

Graviditet

Hemning af prostaglandinsyntesen kan have en skadelig virkning pa graviditeten og/eller
embryo-/fosterudviklingen. Data fra epidemiologiske studier tyder pé en eget risiko for
spontan abort samt hjertemisdannelser og gastroskise efter brug af prostaglandin-
syntesech&mmere 1 den tidlige graviditet. Den absolutte risiko for kardiovaskulare
misdannelser blev gget fra under 1 % til ca. 1,5 %. Risikoen menes at stige i takt med dosis
og behandlingsvarighed.

Hos dyr er det pavist, at administration af en prostaglandinsyntesehammer resulterer 1 oget
prae- og postimplantationstab og embryofetal mortalitet. Derudover er der rapporteret om
ogede forekomster af diverse misdannelser, herunder kardiovaskulere, hos dyr, der fik en
prostaglandinsyntesehaemmer i den organogenetiske periode (se pkt. 5.3).

Ibuprofen ber kun gives pa tvingende indikation i ferste og andet trimester af graviditeten.
Hvis en kvinde, der forseger at blive gravid, bruger ibuprofen i forste og andet trimester af
graviditeten, ber dosen vere sé lav som mulig og behandlingsvarigheden s& kort som
mulig.

I tredje trimester af graviditeten kan alle prostaglandinsynteseha&mmere:
- eksponere fosteret for:
- kardiopulmonal toksicitet (med prematur lukning af ductus arteriosus og pulmonal
hypertension).
- renal dysfunktion, som kan progrediere til nyresvigt med oligohydramnios;

- ved graviditetens afslutning eksponere moderen og det nyfedte barn for:
- mulig forlengelse af bladningstiden, en antiaggregerende virkning, som kan
indtraede selv ved meget lave doser.
- veh@&mning, som resulterer 1 forsinket eller forlenget fodsel.

Som folge heraf er brug af ibuprofen kontraindiceret i tredje trimester af graviditeten (se
pkt. 4.3).
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Amning

Ibuprofen og dets metabolitter kan udskilles i meget lave koncentrationer i modermaelken.
Der er til dato intet kendskab til skadelige virkninger péd spadbarnet, s& ved kortvarig
behandling med lave doser er det generelt ikke nedvendigt at afbryde amningen. Det
anbefales imidlertid at afbryde amningen 1 tilfeelde af brug af doser over 1.200 mg daglig
eller over leengere perioder pa grund af muligheden for hemning af prostaglandinsyntesen
hos det nyfadte barn.

Fertilitet

Der er nogen evidens for, at legemidler, der h&emmer cyclooxygenase/prostaglandin-
syntesen, kan forarsage nedsat fertilitet hos kvinder som foelge af en virkning pa
ovulationen. Dette er reversibelt ved seponering af behandlingen.

4.7 Virkninger pa evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner
Ikke maerkning.
Ved enkelt eller kortvarig administration er det ikke nedvendigt at tage forholdsregler. Dog
kan forekomst af relevante bivirkninger, sdsom trathed og vertigo, nedsette
reaktionsevnen, sa evnen til at fore motorkeretej og/eller betjene maskiner kan vare
nedsat. Dette gelder is@r ved samtidig indtagelse af alkohol.

4.8 Bivirkninger

Evalueringen af bivirkninger er baseret pa folgende hyppigheder
Meget almindelig: >1/10

Almindelig: >1/100 til <1/10

Ikke almindelig >1/1.000 til <1/100

Sjeelden: >1/10.000 til <1/1.000

Meget sjelden: <1/10.000

Ikke kendt: kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende data

De hyppigst observerede bivirkninger er af gastrointestinal art. Ulcus pepticum, perforation
eller gastrointestinal bledning, undertiden med fatal udgang kan forekomme. Der er
rapporteret om kvalme, opkastning, diarré, flatulens, obstipation, dyspepsi, mavesmerter,
melena, haematemese, ulceres stomatitis samt forvaerring af colitis og Crohns sygdom (se
pkt. 4.4) efter administration. I mindre hyppige tilfelde er der set gastritis. Is@r risikoen for
gastrointestinal bledning athenger af dosisintervallet og behandlingsvarigheden.

Der er indberettet meget sjeldne tilfeelde af svaere overfelsomhedsreaktioner (inklusive
reaktioner pd infusionsstedet og anafylaktisk shock) og alvorlige kutane bivirkninger
sadsom bullgse reaktioner, inklusive Stevens-Johnsons syndrom og toksisk epidermal
nekrolyse (Lyells syndrom), erythema multiforme og alopeci.

Der er rapporteret om forvarring af infektionsrelaterede betendelsestilstande (f.eks.
udvikling af nekrotiserende fasciitis), der var sammenfaldende med brug af non-steroide
antiinflammatoriske legemidler. Dette kan vare forbundet med virkningsmekanismen af
non-steroide antiinflammatoriske laegemidler.

I forbindelse med en varicellainfektion kan der opsta fotosensibilitet, allergisk vaskulitis og
i enkeltstdende tilfelde alvorlige hudinfektioner og bleddelskomplikationer (se pkt. 4.4).
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Der er rapporteret om edem, hypertension og hjerteinsufficiens i forbindelse med NSAID-
behandling.

Kliniske studier tyder p4, at ibuprofen, serligt ved hgje doser (2.400 mg/dag), kan vare
forbundet med en let gget risiko for arterielle trombotiske hendelser (for eksempel
myokardieinfarkt eller apopleksi) (se pkt. 4.4).
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Infektioner og Meget Der er rapporteret om forverring af infektionsrelaterede
parasitere sygdomme | sjelden betendelsestilstande (f.eks. udvikling af nekrotiserende
fasciitis), der var sammenfaldende med brug af non-
steroide antiinflammatoriske laegemidler. Dette kan vere
forbundet med virkningsmekanismen af non-steroide
antiinflammatoriske leegemidler.
Blod og lymfesystem | Meget Bloddannelsesforstyrrelser (an&mi, agranulocytose,
sjelden leukopeni, trombocytopeni og pancytopeni). De forste
symptomer er: feber, ondt 1 halsen, overfladiske sar i
munden, influenzalignende symptomer, kraftig
udmattelse, neseblodning og hudbladning.
Immunsystemet Ikke Overfolsomhedsreaktioner med hududslet og klge samt
almindelig | astmaanfald (muligvis med blodtryksfald)
Meget Systemisk lupus erythematosus, svaere overfelsomheds-
sjelden reaktioner, ansigtsedem, havelse af tungen, havelse 1
struben med forsn@vring af luftvejene, vejrtreknings-
besver, palpitationer, hypotension og livstruende shock.
Psykiske forstyrrelser | Ikke Angst, rastleshed
almindelig
Sjeelden Psykotiske reaktioner, nervesitet, irritabilitet, forvirring
eller desorientering og depression
Nervesystemet Meget Traethed eller sevnleshed, hovedpine, svimmelhed
almindelig
Ikke Insomni (sevnproblemer), agitation, irritabilitet eller
almindelig | traethed
Meget Aseptisk meningitis (nakkestivhed, hovedpine, kvalme,
sjelden opkastning, feber eller forvirring).
Patienter med autoimmune sygdomme (SLE, blandet
bindevavssygdom) synes at vere serligt udsatte.
Ojne Ikke Synsforstyrrelser
almindelig
Sjelden Reversibel toksisk amblyopi
Ore og labyrint Almindelig | Vertigo
Ikke Tinnitus
almindelig
Sjeelden Horeforstyrrelser
Hjerte Meget Palpitationer, hjertesvigt, myokardieinfarkt
sjeelden
Vaskulere sygdomme | Meget Arteriel hypertension
sjeelden
Luftveje, thorax og Meget Astma, bronkospasmer, dyspne og hvasende
mediastinum sjelden vejrtrekning
Mave-tarm-kanalen Meget Pyrosis, mavesmerter, kvalme, opkastning, flatulens,
almindelig | diarré, obstipation og lette gastrointestinale blodtab, som 1
enkeltstdende tilfeelde kan medfore anemi.
Almindelig | Mavesar, potentielt med bledning og perforation. Ulceras
stomatitis, forverring af colitis og Crohns sygdom
Ikke Gastritis
almindelig
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administrationsstedet

Sjelden Osofageal stenose, forverring af divertikuler sygdom,
uspecifik hemoragisk colitis.
Gastrointestinal bledning kan forarsage anemi og
hamatemese
Meget Osofagitis, pankreatitis, dannelse af intestinale,
sjelden diafragmalignende strikturer
Lever og galdeveje Sjelden Ikterus, hepatisk dysfunktion, leverskade, sarligt ved
langvarig behandling, akut hepatitis
Ikke kendt | Leverinsufficiens
Hud og subkutane Almindelig | Hudreaktion
vaev Ikke Urticaria, pruritus, purpura (inklusive allergisk purpura),
almindelig | hududslat
Meget Bullese reaktioner inklusive Stevens-Johnson's syndrom,
sjelden toksisk epidermal nekrolyse (Lyell's syndrom), erythema
multiforme, alopeci.
Lysoverfolsomhedsreaktioner og allergisk vaskulitis. I
enkeltstdende tilfeelde svaere hudinfektioner og
bleddelskomplikationer i forbindelse med varicella-
infektion (se ogsé "Infektioner og parasitaere
sygdomme").
Ikke kendt | Lagemiddelreaktion med eosinofili og systemiske
symptomer (DRESS)
Akut generaliseret eksantematos pustulose (AGEP)
Knogler, led, muskler | Sjelden Nakkestivhed
og bindevav
Nyrer og urinveje Ikke Nedsat urinudskillelse og sdemdannelse, sarligt hos
almindelig | patienter med arteriel hypertension eller nyreinsufficiens,
nefrotisk syndrom, interstitiel nefritis, der kan vere
ledsaget af akut nyreinsufficiens.
Sjeelden Beskadigelse af nyrevev (papiller nekrose), serligt ved
langvarig behandling, eget serumurinsyrekoncentration i
blodet.
Almene symptomer Almindelig | Smerte og svie pd administrationsstedet
og reaktioner pa Ikke kendt | Reaktioner pa injektionsstedet sdsom havelse, hematom

eller bladning.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det
muligger lebende overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner
anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lagemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S
Websted: www.meldenbivirkning.dk

4.9 Overdosering

Symptomer

Forstyrrelser 1 centralnervesystemet, herunder hovedpine, tinnitus, forvirring, ataksi,
nystagmus, samt mavesmerter, kvalme og opkastning er symptomer, der kan forekomme
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4.10

5.0

5.1

5.2

ved overdosering. Ved mere alvorlige forgiftninger kan der forekomme desighed; tab-af
bevidsthed, kramper (hovedsageligt hos bern), svimmelhed, hematuri, hypotermi. Der er
desuden mulighed for gastrointestinal bledning og lever- og nyrefunktionsforstyrrelser.
Der kan desuden ses hypotension, respirationsdepression og cyanose.

Ved alvorlig forgiftning kan metabolisk acidose forekomme.

Behandling
Behandlingen er symptomatisk, og der er ingen specifik antidot.

De terapeutiske muligheder for behandling af forgiftning ath@nger af omfanget,
svaerhedsgraden og kliniske symptomer i henhold til almen praksis for intensiv behandling.

Udlevering
B

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Terapeutisk klassifikation
ATC-kode: M 01 AE 01. Antiinflammatoriske og antirheumatiske midler, non-steroide.
Propionsyre-derivater. Ibuprofen.

Farmakodynamiske egenskaber

Ibuprofen er et non-steroidt antiinflammatorisk middel, som i konventionelle
inflammationsmodeller i dyrestudier har vist sig at vaere effektivt, sandsynligvis som folge
af hemning af prostaglandinsyntesen. Hos mennesker har ibuprofen en antipyretisk
virkning, og reducerer inflammationsrelaterede smerter og hevelser. Desuden medferer
ibuprofen reversibel hemning af ADP- og collagen-induceret trombocytaggregation.

Eksperimentelle data tyder pa, at ibuprofen muligvis kompetitivt hemmer virkningen af
lavdosis acetylsalicylsyre pa trombocytaggregationen ved samtidig administration. Nogle
farmakodynamiske studier viser, at acetylsalicylsyres virkning pa dannelsen af tromboxan
eller trombocytaggregation blev nedsat ved administration af enkeltdoser af ibuprofen pa
400 mg inden for 8 timer for eller 30 minutter efter en dosis acetylsalicylsyre (81 mg) med
umiddelbar udlesning. Der er usikkerhed vedrerende ekstrapolation af disse data til den
kliniske situation, men muligheden for, at regelmessig langvarig behandling med
ibuprofen kan nedsatte den kardioprotektive virkning af lavdosis acetylsalicylsyre, kan
ikke udelukkes. En klinisk relevant virkning ved lejlighedsvis brug af ibuprofen anses ikke
for at vaere sandsynlig (se pkt. 4.5).

Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Dette leegemiddel administreres intravenest. Derfor er der ingen absorptionsproces, og

biotilgeengeligheden af ibuprofen er 100 %.

Efter intravenes administration af ibuprofen hos mennesker nds den maksimale
koncentration (Cmax) af S-enantiomer (aktiv) og R-enantiomer efter cirka 40 minutter ved
en infusionstid pa 30 minutter.
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Fordeling
Det estimerede fordelingsvolumen er 0,11 til 0,21 1/kg.

Ibuprofen bindes i hgj grad til plasmaproteiner, hovedsageligt albumin.
Biotransformation

Ibuprofen metaboliseres 1 leveren til to inaktive metabolitter, og disse bliver udskilt
sammen med umetaboliseret ibuprofen via nyrerne som sadan eller som konjugater.

Efter oral administration absorberes ibuprofen allerede delvist i maven og herefter
fuldstaendigt i tyndtarmen. Efter hepatisk metabolisering (hydroxylering, carboxylering)
elimineres de farmakologisk inaktive metabolitter fuldstendigt, primert via nyrerne

(90 %) men ogsé via galden.

Elimination
Udskillelsen via nyrerne er hurtig og fuldstendig. Eliminationshalveringstiden er ca. 2
timer.

Linearitet/non-linearitet
Ibuprofen udviser linearitet i arealet under plasmakoncentrations-/tidskurven (AUC) efter
en enkelt administration af ibuprofen (i intervallet 200 til 800 mg).

Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold

Der er korrelation mellem ibuprofens plasmaniveauer, farmakodynamiske egenskaber og
overordnede sikkerhedsprofil. Ibuprofens farmakokinetik er stereoselektiv efter intravenes
og oral administration.

Ibuprofens virkningsmekanisme og farmakologi efter intravenes administration adskiller
sig ikke fra det, der ses ved oral administration.

Nedsat nyrefunktion

Hos patienter med let nedsat nyrefunktion er der rapporteret om gget ubundet (S)-
ibuprofen, hgjere AUC-vardier af (S)-ibuprofen og egede enantiomere AUC-ratioer (S/R)
1 forhold til raske kontrolpersoner.

Hos patienter med nyresygdom i terminalfasen, som var i dialysebehandling, var den
gennemsnitlige frie fraktion af ibuprofen cirka 3 % sammenlignet med cirka 1 % hos raske
frivillige. Svaert nedsat nyrefunktion kan resultere i akkumulation af ibuprofenmetabolitter.
Signifikansen af denne virkning er ukendt. Metabolitterne kan fjernes ved haemodialyse (se
pkt. 4.3 og 4.4).

Nedsat leverfunktion

Hos cirrosepatienter med moderat nedsat leverfunktion (Child Pugh-score 6-10), der blev
behandlet med racemisk ibuprofen, steg halveringstiden cirka til det dobbelte, og den
enantiomere AUC-ratio (S/R) var signifikant lavere sammenlignet med raske
kontrolpersoner, hvilket tyder pa nedsat metabolisk inversion af (R)-ibuprofen til den
aktive (S)-enantiomer (se pkt. 4.3 og 4.4).
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Born
Den farmakokinetiske profil af ibuprofen i den peadiatriske population ser ud til at vaere
magen til den, der observeres hos voksne.

5.3 Przkliniske sikkerhedsdata
Den subkroniske og kroniske toksicitet af ibuprofen i dyrestudier viste sig primeert i form
af leesioner og sar 1 mave-tarm-kanalen. /n vitro- og in vivo-studier gav ingen klinisk
relevant evidens for mutagent potentiale af ibuprofen. I studier med rotter og mus blev der
ikke fundet evidens for karcinogene virkninger af ibuprofen.
Ibuprofen resulterede i ovulationshaemning hos kaniner og nedsat implantation hos
forskellige dyrearter (kaniner, rotter, mus). Studier med rotter og kaniner har vist, at
ibuprofen krydser placenta. Efter administration af maternotoksiske doser var der en oget
forekomst af misdannelser (ventrikelseptumdefekter) hos afkommet hos rotter.
Det aktive stof ibuprofen udger en miljerisiko for vandmiljeet, iser for fisk.
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjaelpestoffer
L-arginin
Natriumchlorid
Saltsyre (til pH-justering)
Natriumhydroxid (til pH-justering)
Vand til injektionsvasker
6.2 Uforligeligheder
Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, mé dette legemiddel ikke
blandes med andre leegemidler.
6.3 Opbevaringstid
3 ar.
Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal preparatet bruges med det samme.
6.4 Serlige opbevaringsforhold
Dette legemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
For opbevaring efter forste abning af produktet se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetyper og pakningssterrelser
50 ml LDPE-beholder med lag (Twincap)
Pakningssterrelser: 10 og 20 stk.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for destruktion og anden handtering
Dette legemiddel er indiceret til enkeltdosisbrug.
Ikke anvendt oplesning skal kasseres.
148164248 8.docx Side 16 af 17

Document No.: SmPC-0623-DK-dk - Version: 4.0 - Document ID: RA-HC PHARMA-261513 Print Date: 2023-07-20 23:50 (CET)



Inden administration skal oplesningen efterses for at sikre, at den er klar og farvelos 'l
svagt gul.
Den ma ikke anvendes, hvis der ses partikler.

Ikke anvendt laegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale
retningslinjer.
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