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PRODUKTRESUMÉ

for

Ibuprofen "Hualan Pharmaceuticals", filmovertrukne tabletter


0.	D.SP.NR.
33659

1.	LÆGEMIDLETS NAVN
Ibuprofen "Hualan Pharmaceuticals"

2.	KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING
Hver filmovertrukket tablet indeholder 200 mg ibuprofen.

Hjælpestof med kendt effekt: 13,33 mg lactose (som monohydrat).

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3.	LÆGEMIDDELFORM
Filmovertrukne tabletter

[bookmark: _Hlk170119103][bookmark: _Hlk170118914]Hvide eller råhvide, kapselformede filmovertrukne tabletter, mærket I2 på den ene side. Tabletterne er cirka 13 mm lange og 6 mm bredde.


4.	KLINISKE OPLYSNINGER

4.1	Terapeutiske indikationer
Voksne og unge over 12 år (≥40 kg kropsvægt):
· Kortvarig symptomatisk behandling af:
· lette til moderate smerter
· feber

4.2	Dosering og administration

Dosering
Der bør anvendes den laveste effektive dosis i den kortest mulige tid, som er nødvendig for at lindre symptomerne (se pkt. 4.4).



Symptomatisk behandling af lette til moderate smerter og feber
Startdosis 200 mg eller 400 mg ibuprofen 1-3 gange dagligt. Hvis nødvendigt kan yderligere doser på 200 mg til 400 mg ibuprofen tages. Intervallen mellem doserne bør vælges i henhold til symptomerne og den maksimale anbefalede daglige dosis. Der bør gå mindst 6 timer mellem to doser. 

En samlet dosis på 1200 mg ibuprofen må ikke overskrides i en hvilken som helst 24-timers periode.

Hvis dette lægemiddel anvendes hos unge i mere end 3 dage, eller hvis symptomerne bliver værre, bør en læge kontaktes.
Hvis dette lægemiddel anvendes hos voksne i mere end 3 dage ved feber eller i mere end 4 dage til behandling af smerter, eller hvis symptomerne bliver værre, bør en læge kontaktes.

Pædiatrisk population
Ibuprofen "Hualan Pharmaceuticals" 200 mg er ikke egnet til brug hos unge og børn under 12 år og er heller ikke egnet til unge med en kropsvægt under 40 kg.

Ældre 
NSAID-præparater bør anvendes med særlig forsigtighed hos ældre patienter, der er mere tilbøjelige til at opleve uønskede hændelser. Den laveste dosis, der er forenelig med tilstrækkelig sikker klinisk kontrol, bør anvendes (se pkt. 4.4). 
Patienten skal regelmæssigt monitoreres for gastrointestinal blødning under NSAID-behandling. Dosis bør justeres individuelt hos patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion.

Nedsat nyrefunktion
Hos patienter med nedsat nyrefunktion tilrådes forsigtighed med hensyn til dosis af ibuprofen. Dosis bør justeres individuelt. Dosis bør holdes så lav som muligt og nyrefunktionen skal monitoreres. 
Ibuprofen er kontraindiceret til patienter med svært nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.3).

Nedsat leverfunktion
Hos patienter med nedsat leverfunktion tilrådes forsigtighed med hensyn til dosis af ibuprofen. Dosis bør justeres individuelt og holdes så lav som muligt. Ibuprofen er kontraindiceret til patienter med svært nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3).

Administration
Til oral anvendelse. Hos patienter med sart mave, anbefales det at tage ibuprofen sammen med mad. Tag ibuprofen-tabletter med rigeligt væske. Ibuprofen tabletterne skal synkes hele, tabletterne må ikke tykkes, brækkes over, knuses eller suttes på, for at undgå ubehag og irritationer i halsen.

4.3	Kontraindikationer
· Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.
· Ibuprofen må ikke gives til patienter, der tidligere har haft astma, nældefeber eller allergilignende reaktioner efter indtagelse af acetylsalicylsyre/aspirin eller andre NSAID’er.
· Alvorligt hjerteinsufficiens (NYHA-klasse IV).
· Svær leverinsufficiens.
· Svær nyreinsufficiens (glomerulusfiltration under 30 ml/minut).
· Tilstande, der involverer øget tendens til blødning.
· [bookmark: _Hlk210721218]Patienter med Cerebrovaskulær eller anden aktiv blødning.
· Gastrointestinal blødning eller perforation i anamnesen, som relateres til tidligere NSAID-behandling.
· Aktivt eller tidligere recidiverende mavesår eller blødning (mindst to klart afgrænsede tilfælde af påvist ulcus eller blødning).
· I graviditetens tredje trimester (se pkt. 4.6).
· [bookmark: _Hlk210721227]Patienter med uafklarede bloddannelsesforstyrrelser.
· Patienter med alvorlig dehydrering (pga. opkastning, diarré eller utilstrækkeligt væskeindtag).

4.4	Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Generelle forholdsregler 
Bivirkninger kan minimeres ved at bruge den laveste effektive dosis i kortest mulig tid, der er nødvendig for at kontrollere symptomerne (se pkt. 4.2 og gastrointestinale og kardiovaskulære påvirkninger nedenfor).

Ved længere tids brug af smertestillende lægemidler kan der opstå hovedpine, som ikke må behandles med øgede doser af lægemidlet.

Ved et samtidigt alkoholforbrug kan bivirkningerne forbundet med det aktive stof, især bivirkninger relateret til mave-tarm-kanalen eller centralnervesystemet, blive forstærket efter brug af NSAID.

Der er tegn på, at lægemidler, der hæmmer cyclooxygenase/prostaglandinsyntesen, kan nedsætte fertiliteten hos kvinder gennem påvirkning af ovulationen. Dette er reversibelt ved seponering af behandlingen.

Kardiovaskulære virkninger
Passende monitorering og rådgivning er påkrævet hos patienter med hypertension og/eller let til moderat hjertesvigt i anamnesen, da væskeretention og ødem er blevet rapporteret i forbindelse med NSAID-behandling.

Kliniske studier tyder på, at ibuprofen, specielt ved høje doser (2.400 mg/dag), kan være forbundet med en let øget risiko for arterielle trombotiske hændelser (f.eks. myokardieinfarkt eller apopleksi). Samlet set tyder epidemiologiske studier ikke på, at lave doser ibuprofen (f.eks. ≤ 1.200 mg/dag) er forbundet med en øget risiko for arterielle trombotiske hændelser.

Patienter med ukontrolleret hypertension, kongestiv hjerteinsufficiens (NYHA II-III), bekræftet iskæmisk hjertesygdom, perifer arteriesygdom og/eller cerebrovaskulær sygdom bør kun behandles med ibuprofen efter nøje overvejelse, og høje doser (2400 mg/dag) bør undgås. 

Initiering af langvarig behandling hos patienter med risikofaktorer for kardiovaskulære hændelser (f.eks. hypertension, hyperlipidæmi, diabetes mellitus, rygning) skal også nøje overvejes, særligt hvis høje ibuprofendoser (2.400 mg/dag) er nødvendige.

Forsigtighed er påkrævet ved behandling af patienter med hypertension og/eller hjertesvigt i anamnesen, da væskeretention og ødem er blevet rapporteret i forbindelse med NSAID-behandling.

Der er rapporteret om tilfælde af Kounis syndrom hos patienter behandlet med ibuprofen. 
Kounis syndrom er blevet defineret som kardiovaskulære symptomer, der er sekundære til en allergisk reaktion eller overfølsomhedsreaktion forbundet med en forsnævring af kranspulsårerne, og som potentielt kan føre til myokardieinfarkt.

Gastrointestinal blødning, ulcus, perforation af tarmen:
Der er en klar sammenhæng mellem dosis og alvorlige gastrointestinale blødninger. Samtidig administration af ibuprofen og andre NSAID’er, herunder selektive cyclooxygenase-2 (COX-2)-hæmmere, bør undgås.

Ældre patienter har større risiko for at opleve uønskede virkninger, når de behandles med et NSAID, især gastrointestinal blødning og perforation, som kan være dødelig.

Potentielt dødelig gastrointestinal blødning, ulceration og perforation er rapporteret i forbindelse med behandling med alle typer NSAID på ethvert tidspunkt under behandlingen, med eller uden advarselssymptomer eller tidligere episoder med alvorlige gastrointestinale hændelser.

Risikoen for gastrointestinal blødning, ulceration eller perforation er øget ved højere doser af NSAID, hos patienter med ulcus i anamnesen, særligt med samtidig blødning eller perforation (se pkt. 4.3) og hos ældre. Patienter med ovennævnte risikofaktorer bør påbegynde behandling med den lavest mulige dosis.

Behandling med slimhindebeskyttende midler (f.eks. misoprostol eller protonpumpehæmmere) bør overvejes til disse patienter samt til patienter med behov for samtidig behandling med lave doser acetylsalicylsyre eller andre stoffer, som sandsynligt vil øge risikoen for gastrointestinale bivirkninger (se nedenstående og pkt. 4.5).

Patienter med en anamnese med gastrointestinal toksicitet, især ældre patienter, bør rapportere alle usædvanlige abdominale symptomer (især gastrointestinal blødning), særligt i de indledende stadier af behandlingen, og hvis sådanne symptomer opstår, skal de søge lægehjælp.

Forsigtighed tilrådes hos patienter, som samtidig får lægemidler, der måske kan øge risikoen for ulcus eller blødning, såsom orale kortikosteroider, antikoagulantia såsom warfarin, selektive serotoningenoptagshæmmere eller trombocythæmmende midler såsom acetylsalicylsyre (se pkt. 4.5).

Behandling med ibuprofen bør seponeres, hvis patienten lider af gastrointestinal blødning eller ulceration.

NSAID bør gives med forsigtighed til patienter, der har gastrointestinale lidelser i anamnesen f.eks. colitis ulcerosa og Crohns sygdom, da disse sygdomme kan blive forværret (se pkt. 4.8).



Virkning på nyrefunktionen
Der bør udvises forsigtighed ved behandling af dehydrerede patienter. Der er risiko for nedsat nyrefunktion, især hos dehydrerede unge og ældre.

Som for andre NSAID’er kan langtidsbehandling med ibuprofen resultere i papillær nekrose og andre patologiske ændringer i nyrerne. Nyretoksicitet er også set hos patienter, hos hvem prostaglandiner fra nyren har en kompensatorisk rolle i vedligeholdelsen af nyrens blodgennemstrømning. Hos disse patienter kan administration af et NSAID forårsage en dosisafhængig reduktion i dannelsen af prostaglandiner og for det andet i nyrernes blodgennemstrømning, hvilket kan forårsage nyresvigt. De patienter, som har størst risiko for dette, er patienter med nedsat nyrefunktion, hjerteinsufficiens, leverdysfunktion, ældre og patienter i behandling med diuretika eller ACE-hæmmere. Symptomerne er sædvanligvis reversible efter seponering af NSAID.

Hos patienter med nedsat nyre-, lever- eller hjertefunktion skal den lavest mulige effektive dosis anvendes og i så kort tid som muligt, og nyrefunktionen bør monitoreres, især hos patienter i langvarig behandling (se også pkt. 4.3).

Hæmatologiske påvirkninger
Ibuprofen kan hæmme trombocytaggregationen, hvilket resulterer i forlængelse af blødningstiden.

Respiratoriske lidelser
Forsigtighed tilrådes, hvis ibuprofen administreres til patienter med bronkial astma, kronisk rhinitis eller allergiske sygdomme, da ibuprofen kan forårsage bronkospasme, urticaria eller angioødem hos sådanne patienter.

Alvorlige kutane bivirkninger (SCAR’er)
Der er rapporteret om alvorlige kutane bivirkninger (SCAR’er), herunder eksfoliativ dermatitis, erythema multiforme, Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toksisk epidermal nekrolyse (TEN), lægemiddelreaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS-syndrom) og akut generaliseret eksantematøs pustulose (AGEP), som kan være livstruende eller dødelige i forbindelse med brugen af ibuprofen (se pkt. 4.8). De fleste af disse reaktioner indtraf inden for den første måned. Hvis der optræder tegn og symptomer, der tyder på disse reaktioner, skal ibuprofen straks afbrydes, og en alternativ behandling overvejes (efter behov).

Infektioner og parasitære sygdomme
I enkeltstående tilfælde kan infektion med varicella medvirke til komplikationer af alvorlige hud- og bløddelsinfektioner. Til dato kan NSAID’ers rolle i forværring af disse infektioner ikke udelukkes. Det anbefales derfor at undgå anvendelse af ibuprofen i tilfælde af varicella. 

Maskering af symptomer på underliggende infektioner 
Ibuprofen kan maskere symptomer på infektion, hvilket kan medføre forsinket påbegyndelse af relevant behandling og dermed en forværring af infektionens udfald. Dette er observeret ved bakteriel samfundserhvervet pneumoni og bakterielle komplikationer til varicella. Når ibuprofen gives som feber- eller smertestillende middel i forbindelse med infektion, bør infektionen overvåges. Hvis patienten ikke er indlagt på hospital, bør vedkommende kontakte sin læge, hvis symptomerne varer ved eller forværres.

Aseptisk meningitis
Der er observeret sjældne tilfælde af aseptisk meningitis hos patienter i behandling med ibuprofen. Selv om dette sandsynligvis sker oftere hos patienter med systemisk lupus erythematosus og relaterede bindevævssygdomme, er det blevet rapporteret hos patienter, som ikke har en underliggende kronisk sygdom.

Patienter med gastrointestinale problemer, SLE, hæmatologiske forstyrrelser eller koagulationsforstyrrelser og astma bør behandles med forsigtighed og bør monitoreres tæt under behandling med NSAID, eftersom deres tilstand kan forværres af NSAID.

Hjælpestoffer
Ibuprofen-tabletter indeholder lactosemonohydrat. Patienter med sjældne arvelige problemer med galactoseintolerans, total laktasemangel eller glukose-galactosemalabsorption bør ikke tage dette lægemiddel.

Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det væsentlige natriumfrit.

4.5	Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Følgende kombinationer med ibuprofen bør undgås:

Dicumarolgruppen: NSAID’er kan øge virkningen af antikoagulantia såsom warfarin. Eksperimentelle studier viser, at ibuprofen forstærker warfarins effekt på blødningstiden. NSAID’er og dicumarolgruppen metaboliseres af det samme enzym, CYP2C9.

Trombocythæmmere: NSAID’er bør ikke kombineres med trombocythæmmende midler såsom ticlopidin på grund af den additive hæmning af trombocytfunktionen (se nedenfor).

Methotrexat: NSAID‘er hæmmer den tubulære sekretion af methotrexat, og der kan forekomme visse metaboliske interaktioner med det resultat, at methotrexats clearance nedsættes. Ved behandling med høje doser methotrexat bør man derfor altid undgå at ordinere NSAID’er (se nedenfor).

Acetylsalicylsyre: Samtidig administration af ibuprofen og acetylsalicylsyre frarådes generelt på grund af den potentielle øgede risiko for bivirkninger.

Eksperimentelle data tyder på, at ibuprofen muligvis kompetitivt hæmmer virkningen af lave doser acetylsalicylsyre på trombocytaggregation ved samtidig administration. Selv om der er usikkerhed vedrørende ekstrapolation af disse data til den kliniske situation, kan det ikke udelukkes, at regelmæssig langvarig behandling med ibuprofen muligvis nedsætter den kardiobeskyttende virkning af lavdosis acetylsalicylsyre. Det anses ikke for sandsynligt, at der er en klinisk relevant effekt ved lejlighedsvis brug af ibuprofen (se pkt. 5.1).

Hjerteglykosider: NSAID’er kan forværre hjertesvigt, nedsætte glomerulær filtration og øge niveauet af hjerteglykosider (f.eks. digoxin) i plasma.

Mifepriston: I teorien kan der være nedsat virkning af lægemidlet forårsaget af de antiprostaglandine egenskaber ved ikke-steroide antiinflammatoriske lægemidler (NSAID'er), herunder acetylsalicylsyre. Begrænset data antyder, at administration af NSAID’er på samme dag som administration af prostaglandin ikke har negativ indvirkning på effekten af mifepriston eller effekten af prostaglandin på cervial udvidelse eller sammentrækning af livmoderen, og det nedsætter ikke den kliniske virkning af medicinsk abort.

Sulfonylurinstoffer: Sjældne tilfælde af hypoglykæmi er set hos patienter, der bruger ibuprofen sammen med sulfonylurinstoffer.

Zidovudin: Der er evidens for øget risiko for hæmartrose og hæmatomi hos hiv-positive hæmofilipatienter, der er i samtidig behandling med zidovudin og ibuprofen.

Fenytoin: Samtidig brug af ibuprofen og fenytoinpræparater kan øge niveauet af fenytoin i serum. Kontrol af serumfenytoinniveauer er som regel ikke nødvendig ved korrekt brug (maksimalt i 3–4 dage).

Følgende kombinationer med ibuprofen kan kræve justering af dosis:

NSAID’er kan reducere virkningen af diuretika og andre antihypertensive midler. Diuretika kan desuden øge risikoen for NSAID-relateret nyretoksicitet.

NSAID’er kan nedsætte eliminationen af aminoglykosider.

Aminoglykosider: NSAID’er kan nedsætte udskillelse af aminoglykosider.

Lithium: Ibuprofen nedsætter renal clearance af lithium, hvilket kan forårsage en stigning af lithium i serum. Kombinationen skal undgås, medmindre hyppige tjeks af lithiumniveauet i serum kan foretages, og dosis af lithium eventuelt kan sænkes.

ACE-hæmmere, angiotensin-II-antagonister og diuretika:
[bookmark: _Hlk205815773]Der er en øget risiko for akut nyresvigt (normalt reversibelt), hos patienter med nedsat nyrefunktion (f.eks. dehydrerede og/eller ældre patienter), når behandling med ACE-hæmmere eller angiotensin-II-antagonister gives samtidig med NSAID’er, herunder selektive cyclooxygenase-2-hæmmere. Kombinationen bør derfor anvendes med forsigtighed hos patienter med nedsat nyrefunktion, især ældre patienter. Patienterne bør være tilstrækkeligt hydrerede, og en kontrol af nyrefunktionen bør overvejes efter påbegyndelse af kombinationsbehandlingen samt med regelmæssige intervaller under behandlingen (se pkt. 4.4).

Betablokkere: NSAID’er modvirker den antihypertensive virkning af beta-adrenoceptor blokerende lægemidler.

Selektive serotonin-genoptagelseshæmmere (SSRI’er):
SSRI’er og NSAID’er medfører hver især en øget risiko for blødning, f.eks. fra mave-tarm-kanalen. Denne risiko øges ved kombinationsbehandling. Mekanismen er muligvis relateret til nedsat optagelse af serotonin i trombocytterne (se pkt. 4.4).

[bookmark: _Hlk205815829]Ciclosporin: Samtidig administration af NSAID og ciclosporin menes at kunne øge risikoen for nefrotoksicitet pga. nedsat syntese af prostacykliner i nyrerne. I tilfælde af kombinationsbehandling skal nyrefunktionen derfor monitoreres tæt.

Captopril: Eksperimentelle studier indikerer, at ibuprofen modvirker effekten af captopril på natriumudskillelse.

Colestyramin: Samtidig administration af ibuprofen og colestyramin forsinker og nedsætter absorptionen af ibuprofen (med 25 %). Disse lægemidler bør gives med et interval på mindst 2 timer.

Thiazider, thiazidlignende præparater og loop-diuretika: NSAID’er kan nedsætte den diuretiske effekt af furosemid og bumetanid, muligvis gennem hæmning af prostaglandinsyntesen. De kan også nedsætte den antihypertensive effekt af thiazider.

[bookmark: _Hlk205815871]Tacrolimus: Samtidig administration af NSAID’er og tacrolimus menes at kunne øge risikoen for nefrotoksititet pga. nedsat syntese af prostacyklin i nyrerne. 
I tilfælde af kombinationsbehandling skal nyrefunktionen derfor monitoreres tæt.

Methotrexat: Risikoen for en potentiel interaktion mellem et NSAID og methotrexat bør også tages i betragtning i forbindelse med lavdosisbehandling med methotrexat, især hos patienter med nedsat nyrefunktion. Når kombinationsbehandling gives, bør nyrefunktionen overvåges. Der bør udvises forsigtighed, hvis både et NSAID og methotrexat gives inden for 24 timer, da plasmaniveauet af methotrexat kan stige, hvilket medfører øget toksicitet (se ovenfor).

Kortikosteroider: Samtidig behandling øger risikoen for gastrointestinalt ulcus eller blødning.

Trombocythæmmende midler: Øget risiko for gastrointestinal blødning (se ovenfor).

CYP2C9-inhibitorer: Samtidig administration af ibuprofen med CYP2C9-inhibitorer kan øge eksponeringen over for ibuprofen (CYP2C9-substrat). I et studie med voriconazol og fluconazol (CYP2C9-inhibitorer) sås en øget S(+)-ibuprofen eksponering med ca. 80-100 %. Reduktion af ibuprofen-dosis bør overvejes, når potente CYP2C9-inhibitorer administreres samtidig, især når højdosis ibuprofen administreres samtidig med enten voriconazol eller fluconazol.

Quinolon-antibiotika: Dyrestudier indikerer, at NSAID’er kan øge risikoen for kramper associeret med quinolon-antibiotika. Patienter, der tager NSAID’er og quinoloner kan have en øget risiko for at udvikle kramper.

Interaktionsstudier er kun blevet udført for voksne.

4.6	Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet 
Hæmning af prostaglandinsyntesen kan have en negativ virkning på graviditeten og/eller embryoets/fostrets udvikling. Data fra epidemiologiske forsøg tyder på en øget risiko for spontan abort og for misdannelser i hjertet og gastroschisis efter brug af en prostaglandinsyntesehæmmer tidligt i graviditeten. Den absolutte risiko for medfødte misdannelser i hjertet steg fra mindre end 1 % til cirka 1,5 %. Risikoen menes at stige med dosis og behandlingsvarighed. Det er påvist hos dyr, at administration af en prostaglandinsyntesehæmmer medfører flere fostertab før og efter implantation og flere embryoføtale dødsfald. Endvidere er der rapporteret en øget forekomst af forskellige misdannelser, herunder kardiovaskulære, hos dyr, der fik prostaglandinsyntesehæmmer i den organdannende periode. Fra 20. graviditetsuge og fremefter, kan brug af ibuprofen forårsage oligohydramnios som følge af føtal nyredysfunktion. Dette kan forekomme kort efter behandlingsstart og er normalt reversibelt ved seponering. Derudover har der været rapporter om ductus arteriosus konstriktion efter behandling i andet trimester, hvoraf de fleste forsvandt efter behandlingsophør. Derfor må ibuprofen ikke anvendes under graviditetens første og andet trimester, medmindre det er klart nødvendigt. Hvis ibuprofen anvendes af en kvinde, der forsøger at blive gravid, eller under graviditetens første og andet trimester, skal dosis sættes så lavt og behandlingens varighed være så kort som muligt. Efter 20. graviditetsuge bør prænatal overvågning for oligohydramnios og ductus arteriosus konstriktion overvejes efter eksponering af ibuprofen i flere dage. Hvis oligohydramnios eller ductus arteriosus konstriktion konstateres, bør ibuprofen seponeres.

Under graviditetens tredje trimester kan alle prostaglandinsyntesehæmmere udsætte fostret for:
· kardiopulmonal toksicitet (præmatur konstriktion/lukning af ductus arteriosus og pulmonal hypertension)
· renal dysfunktion (se ovenfor)

moderen og det nyfødte barn efter graviditeten for:
· forlængelse af blødningstid
· hæmning af livmoderens sammentrækninger, hvilket forhaler eller forlænger fødslen. 

Ibuprofen er derfor kontraindiceret under graviditetens tredje trimester.

Amning
Ibuprofen udskilles i modermælk, men ved terapeutiske doser under kortvarig behandling anses risikoen for påvirkning af barnet for usandsynlig. Ved længerevarende behandling bør tidligt ophør med amning overvejes.

Fertilitet
Anvendelsen af ibuprofen kan reducere fertiliteten og bør derfor ikke anvendes til kvinder, som ønsker at blive gravide. For kvinder, som har problemer med at blive gravide eller bliver undersøgt for infertilitet, bør seponering af ibuprofen overvejes.

4.7	Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner
Ikke mærkning.
Efter behandling med ibuprofen kan reaktionstiden for nogle patienter blive påvirket. Dette bør tages i betragtning, hvor øget årvågenhed er påkrævet, f.eks. når du kører bil. Dette gælder i særlig grad ved kombination med alkohol.

4.8	Bivirkninger
Bivirkningsmønstret, der er rapporteret for ibuprofen, er lig mønstret for andre NSAID’er.

Gastrointestinale lidelser
De hyppigst observerede bivirkninger forekommer i mave-tarm-kanalen. Kvalme, opkastning, diarré, flatulens, obstipation, dyspepsi, abdominale smerter, melæna, hæmatemese, stomatitis ulcerosa, gastrointestinal blødning og forværring af colitis og morbus Crohn (se pkt. 4.4) er rapporteret efter brug af ibuprofen. Gastritis, duodenal ulcer, gastrisk ulcer og gastrointestinal perforation er observeret mindre hyppigt. 
Gastrointestinale ulcers, perforation eller blødning kan nogle gange være fatale, især hos ældre personer (se pkt. 4.4).

Hud og subkutane væv
Exceptionelt kan der forekomme tilfælde af alvorlige komplikationer ved hudinfektioner og bløddelsinfektioner ved en varicella-infektion. Det er beskrevet, at forværring af infektionsrelaterede inflammationer (f.eks. udvikling af nekrotisk fasciitis) kan indtræffe samtidig med brug af NSAID.

Hjerte og vaskulære sygdomme
Kliniske studier antyder, at ibuprofen, særligt ved høje doser (2.400 mg/dag), kan være forbundet med en let øget risiko for arterielle trombotiske hændelser (f.eks. myokardieinfarkt eller apopleksi, se pkt. 4.4).

Ødem, hypertension og hjertesvigt er blevet rapporteret i forbindelse med NSAID-behandling.

Blod og lymfesystem
Ibuprofen kan forårsage forlænget blødning via reversible hæmning af blodpladeaggregationen.

Infektioner og parasitære sygdomme
I de fleste tilfælde, hvor aseptisk meningitis er blevet rapporteret, har der været en form for underliggende autoimmun sygdom (især systemisk lupus erythematosus og relaterede bindevævssygdomme).

Bivirkninger, der muligvis er relateret til ibuprofen, er angivet vha. MedDRA hyppighedskonvention og systemorganklasse. Følgende hyppigheder er angivet: meget almindelig (≥1/10), almindelig (≥1/100 til <1/10), ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100), sjældne (≥1/10.000 til <1/1.000), meget sjælden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).

	Systemorganklasse
	Hyppighed
	Bivirkning

	Infektioner og parasitære sygdomme
	Ikke almindelig
	Rhinitis

	
	Sjælden
	Aseptisk meningitis (se pkt. 4.4)

	Blod og lymfesystem
	Sjælden
	Leukopeni, thrombocytopeni, neutropeni, agranulocytose, aplastisk anæmi og hæmolytisk anæmi

	Immunsystemet
	Ikke almindelig
	Hypersensitivitet

	
	Sjælden
	Anafylaktisk reaktion

	Psykiske forstyrrelser
	Ikke almindelig
	Insomni, angst

	
	Sjælden
	Depression, konfusion

	Nervesystemet
	Almindelig
	Hovedpine, svimmelhed

	
	Ikke almindelig
	Paræstesi, somnolens

	
	Sjælden
	Opticusneuritis

	Øjne
	Ikke almindelig
	Nedsat syn

	
	Sjælden
	Toksisk optisk neuropati

	Øre og labyrint
	Ikke almindelig
	Nedsat hørelse, Tinnitus, vertigo

	Luftveje, thorax og mediastinum
	Ikke almindelig
	Astma, bronkospasme, dyspnø

	Mave-tarm-kanalen
	Almindelig
	Dyspepsi, diarré, kvalme, opkastning, abdominalsmerte, flatulens, obstipation, melæna, hæmatemese, gastrointestinal blødning

	
	Ikke almindelig
	Gastritis, duodenal ulcer, gastrisk ulcer, sår i munden, gastrointestinal perforation

	
	Meget sjælden
	Pankreatitis

	
	Ikke kendt
	Forværring af colitis og Crohns sygdom

	Lever og galdeveje
	Ikke almindelig
	Hepatitis, gulsot, unormal leverfunktion

	
	Meget sjælden
	Leversvigt

	Hud og subkutane væv
	Almindelig
	Udslæt

	
	Ikke almindelig
	Urticaria, pruritus, purpura, angioødem, lysfølsomhedsreaktion

	
	Meget sjælden
	Alvorlige kutane bivirkninger (SCAR’er) (herunder erythema multiforme, eksfoliativ dermatitis, Stevens-Johnsons syndrom og toksisk epidermal nekrolyse)

	
	Ikke kendt
	Lægemiddelreaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS syndrom), akut generaliseret eksantematøs pustulose (AGEP)

	Nyrer og urinveje
	Ikke almindelig
	Forskellige former for nefrotoksicitet, f.eks. tubulointerstitiel nefritis, nefrotisk syndrom og nyresvigt

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Almindelig
	Træthed

	
	Sjælden
	Ødem

	Hjerte
	Meget sjælden
	Hjertesvigt, myokardieinfarkt (se pkt. 4.4)

	
	Ikke kendt
	Kounis syndrom

	Vaskulære sygdomme
	Meget sjælden
	Hypertension



Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
DK-2300 København S
Websted: www.meldenbivirkning.dk

4.9	Overdosering

Toksicitet 
Der er risiko for symptomer ved doser på >80-100 mg/kg. Ved doser på >200 mg/kg er der risiko for alvorlige symptomer, dog med betragtelig variation mellem patienterne. En dosis på 8 g til en voksen gav moderat forgiftning og >20 g til en voksen gav meget alvorlig forgiftning. 8 g administreret til en 16-årig påvirkede nyrerne og 12 g i kombination med alkohol administreret til en teenager resulterede i akut tubular nekrose.
[bookmark: _Hlk210720633]
Symptomer 
Hovedsageligt er symptomerne relateret til mave-tarm-kanalen, f.eks. kvalme, abdominalsmerter, opkastning (muligvis med lidt blod) og hovedpine, tinnitus, konfusion og nystagmus. Ved høje doser; bevidsthedstab og kramper (hovedsageligt hos børn). Bradykardi, fald i blodtrykket. Metabolisk acidose, hypernatræmi, indvirkning på nyren, hæmaturi. Muligvis indvirkning på leveren. Hypotermi og ARDS er blevet rapporteret lejlighedsvist.

Langvarig brug ved højere doser end anbefalet eller overdosering kan resultere i renal tubulær acidose og hypokaliæmi.

Behandling 
Hvis påkrævet behandles med maveskylning eller carbon. I tilfælde af gastrointestinale problemer behandles der med antacida. I tilfælde af hypotension behandles med intravenøs væske og inotropisk støtte, hvis nødvendigt. Tilstrækkelig diurese skal sikres. Korrektion af syre-base-forstyrrelser og elektrolytforstyrrelser. Anden symptomatisk behandling.

4.10	Udlevering
HX18: Til og med 20 stk.
B: Ingen øvre grænse


5.	FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1	Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Antiinflammatoriske og antirheumatiske midler, non-steroide; propionsyrederivater, ATC-kode: M01AE01.

Virkningsmekanisme
Ibuprofen tilhører gruppen af non-steroide antiinflammatoriske lægemidler (NSAID’er). Den indeholder propionsyrederivatet p-isobutylhydrotropsyre med det generiske navn ibuprofen. Ibuprofen har en antiinflammatorisk, analgesisk og antipyretisk virkning. Den antiflogistiske virkning kan sammenlignes med den fra aspirin og indometacin. Ibuprofens farmakologiske effekt er sandsynligvis forbundet med dets evne til at hæmme prostaglandinsyntese. Ibuprofen forlænger blødningstiden i kraft af reversibel hæmning af trombocytaggregation.

Klinisk virkning og sikkerhed 
Eksperimentelle data tyder på, at ibuprofen muligvis kompetitivt hæmmer virkningen af lavdosis acetylsalicylsyre på trombocytaggregation ved samtidig administration. Nogle farmakodynamiske studier viser, acetylsalicylsyres virkning på dannelsen af tromboxan eller trombocytaggregation blev nedsat ved administration af enkeltdoser af ibuprofen på 400 mg inden for 8 timer før eller 30 minutter efter en dosis acetylsalicylsyre (81 mg) med umiddelbar udløsning. Der er usikkerhed vedrørende ekstrapolation af disse data til den kliniske situation, men muligheden for, at regelmæssig langvarig behandling med ibuprofen, kan nedsætte den kardioprotektive virkning af lavdosis acetylsalicylsyre, kan ikke udelukkes. En klinisk relevant virkning ved lejlighedsvis brug af ibuprofen anses ikke for at være sandsynlig (se pkt. 4.5).

Ibuprofen hæmmer renal prostaglandinsyntese. Hos patienter med normal nyrefunktion har denne effekt ingen særlig betydning. Hos patienter med kronisk nedsat nyrefunktion, dekompenseret hjerte eller leverinsufficiens samt lidelser, der omfatter ændringer i plasmavolumen, kan den inhiberede prostaglandinsyntese føre til akut nedsat nyrefunktion, væskeophobning og hjertesvigt (se pkt. 4.3).

5.2	Farmakokinetiske egenskaber
[bookmark: _Hlk205818158]
Absorption
Ibuprofen absorberes hurtigt fra mave-tarm-kanalen med en biotilgængelighed på 80-90 %. Maksimal plasmakoncentration indtræffer en til to timer efter administration. Hvis ibuprofen administreres med mad, er maksimal plasmakoncentration lavere og indtræffer langsommere, end hvis midlet tages på tom mave. Mad har ingen signifikant indflydelse på total biotilgængelighed.

Fordeling
Ibuprofen bindes i væsentlig grad til plasmaproteiner (99 %). Ibuprofen har et lavt fordelingsvolumen på ca. 0,12-0,2 l/kg hos voksne.

[bookmark: _Hlk205818193]Biotransformation
Ibuprofen metaboliseres hurtigt i leveren via cytokrom P450, fortrinsvis CYP2C9, til to hovedsageligt inaktive metabolitter, 2-hydroxyibuprofen og 3-carboxyibuprofen. Efter oral indtagelse af lægemidlet, kan lige under 90 % af en oral dosis ibuprofen findes i urinen som oxidative metabolitter og deres glukuron-konjugater. En meget lille mængde ibuprofen udskilles uændret i urinen.

Elimination
Udskillelse via nyrerne er både hurtig og fuldstændig.  Elimineringshalveringstiden er ca. to timer. Udskillelse af ibuprofen er så godt som fuldstændig, 24 timer efter den sidste dosis.

Særlige populationer

Ældre
Hvis der ikke er nedsat nyrefunktion, er der kun en lille, klinisk ubetydelig forskel på den farmakokinetiske profil og urinudskillelse mellem unge og ældre.

Nedsat nyrefunktion 
For patienter med mild nedsat nyrefunktion er der rapporteret om øgede ratios for ubunden (S)-ibuprofen, højere AUC-værdier for (S)-ibuprofen og øget enantiomerisk AUC (S/R) sammenlignet med raske frivillige. Hos patienter i slutstadiet af nyresygdom, som var i dialyse, var ibuprofens gennemsnitlige frie fraktion ca. 3 % sammenlignet med ca. 1 % hos raske frivillige. 
Alvorlig nedsat nyrefunktion kan resultere i akkumulering af ibuprofen-metabolitter. Signifikansen af denne effekt er ukendt. Metabolitterne kan fjernes i hæmodialyse (se pkt. 4.2, 4.3 og 4.4).

Nedsat leverfunktion 
Alkoholisk leversygdom med mild til moderat nedsat leverfunktion resulterede ikke i væsentligt ændrede farmakokinetiske parametre. 
Hos patienter med cirrose med moderat nedsat leverfunktion (Child Pugh score 6-10), der blev behandlet med racemisk ibuprofen, blev en gennemsnitlig fordobling af halveringstiden observeret, og den enatiomerisk AUC-ratio (S/R) var signifikant lavere sammenlignet med raske kontrolpersoner, hvilket antyder at en nedsættelse af metabolisk inversion af (R)-ibuprofen til den aktive (S)-enatiomer finder sted (se pkt. 4.2, 4.3 og 4.4).

5.3	Non-kliniske sikkerhedsdata
Den subkroniske og kroniske toksicitet af ibuprofen i dyrestudier blev hovedsageligt observeret som læsioner og ulcerationer i mave-tarm-kanalen.
In vitro og in vivo-studier gav ingen klinisk relevant evidens for ibuprofens mutagene potentiale. I studier med rotter og mus blev der ikke fundet tegn på karcinogene påvirkninger fra ibuprofen.
Ibuprofen førte til hæmning af ægløsning hos kaniner samt forstyrrelse af implantation hos forskellige dyrearter (kanin, rotte, mus). Eksperimentelle studier på rotter og kaniner har vist, at ibuprofen krydser placenta. Efter administration af maternotoksiske doser blev der observeret en øget forekomst af misdannelser (ventrikelseptumdefekter) hos afkommet hos rotter.

Ibuprofen kan udgøre en risiko for vandmiljøet (se pkt. 6.6).


6.	FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1	Hjælpestoffer

Tabletkerne
Vandfri kolloid silica
Cellulose, mikrokrystallinsk 
Lactosemonohydrat 
Croscarmellosenatrium 
Natriumlaurilsulfat
Magnesiumstearat

Filmovertræk
Hypromellose
Talcum

6.2	Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3	Opbevaringstid
36 måneder

6.4	Særlige opbevaringsforhold
Dette lægemiddel kræver ingen særlige forholdsregler vedrørende opbevaringen.

6.5	Emballagetype og pakningsstørrelser
Blisterpakning bestående af transparent PVC/Alufolie, indsat i en yderkarton, indeholdende: 12, 14, 15, 16, 20, 24, 28, 30, 48, eller 50 filmovertrukne tabletter. 

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.



6.6	Regler for bortskaffelse og anden håndtering
Dette lægemiddel kan udgøre en risiko for miljøet (se pkt. 5.3). 
Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7.	INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN
Hualan Pharmaceuticals Limited 
16/17 College Green
Dublin 2
Dublin
D02 V078
Irland

8.	MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
70460

9.	DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE
10. marts 2026

10.	DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN
-


Ibuprofen Hualan Pharmaceuticals, filmovertrukne tabletter 200 mg.docx	Side 3 af 3
image1.jpeg
74

LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY




