Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/05111-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Ibuprofen B. Braun 400 mg

infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jeden ml roztoku obsahuje 4 mg ibuprofénu (ibuprofenum).
Jedna 100 ml flasa obsahuje 400 mg ibuprofénu (ibuprofenum).

Pomocna latka so zndmym t¢inkom:

Jeden ml roztoku obsahuje 9,10 mg chloridu sodného (3,58 mg sodika).
Jedna 100 ml fl'asa obsahuje 910 mg chloridu sodného (358 mg sodika).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Infazny roztok

Ciry a bezfarebny az svetlozlty infuzny roztok, bez akychkol'vek Gastic.
pH: 6,8-7,8

Osmolarita: 310-360 mOsm/1

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Ibuprofen B. Braun je indikovany na kratkodobt1 symptomaticku liecbu akutnej stredne silnej bolesti u
dospelych a na kratkodobu symptomaticka lie¢bu hortacky, ked’ je podanie intraven6znou cestou
klinicky opodstatnené, alebo ked’ iné cesty podania nie sit mozné.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Davkovanie

Neziaduce G¢inky mozno minimalizovat’ pouzitim najnizSej uc¢innej davky pocas ¢o najkratSicho
obdobia potrebného na zmiernenie priznakov (pozri Cast’ 4.4).

Pouzitie ma byt obmedzené na pripady, v ktorych je peroralne podavanie nevhodné. Pacienti musia
prejst’ na peroralnu lie¢bu hned’, ako to bude mozné.

Tento liek je uréeny na kratkodobu liecbu akutnych stavov a nema sa pouzivat’ viac ako 3 dni-
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Ma sa udrziavat’ dostato¢na hydratacia pacienta, aby sa minimalizovalo riziko moznych neziaducich
ucinkov tykajucich sa obliciek.

Dospeli

Odporucana davka je 400 mg ibuprofénu, kazdych 6 az 8 hodin podl'a potreby. Maximalna
odportcéana denna davka je 1200 mg a nesmie byt’ prekro¢ena.

StarS$i pacienti

Ako pri vSetkych nesteroidovych protizapalovych liekoch (NSAID), pri liec¢be starSich pacientov sa
maju prijat’ preventivne opatrenia, ked’Ze u tychto pacientov je v§eobecne vyssia nachylnost’ na
neziaduce Ucinky (pozri Casti 4.4 a 4.8) a vyssia pravdepodobnost’, Ze budu mat’ poruchy funkcie
obli¢iek, peCene a srdcovo-cievne poruchy a ze budu uzivat’ stibezne podavané lieky. Osobitne sa u
tejto populacie odportica podavat’ liek v najnizsej t€innej davke pocas najkratSiecho mozného casu
potrebného na zmiernenie priznakov. Liecba sa ma vyhodnocovat’ v pravidelnych intervaloch a ma
byt prerusend, ak nie je vidiet’ ziadny prinos, alebo sa vyskytne nezndsanlivost’.

Renalna insuficiencia

Ak sa NSAID pouzivaji u pacientov s renalnou insuficienciou, maji sa prijat’ preventivne opatrenia.
U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa ma pociatocna davka
znizit, davka sa ma udrziavat’ ¢o najnizSia, ma sa podavat’ co mozno najkratSie obdobie potrebné na
kontrolu priznakov, a u pacientov ma byt sledovana funkcia obli¢iek. Tento liek je kontraindikovany u
pacientov s tazkou renalnou nedostato¢nostou (pozri ¢ast’ 4.3).

Pecenova insuficiencia

U tejto populacie sa maju pri NSAID prijat’ preventivne opatrenia, hoci rozdiely vo
farmakokinetickom profile neboli pozorované. U pacientov s miernou alebo stredne zdvaznou
pecenovou nedostatocnost'ou sa ma liecba zacat’ so znizenou davkou, ddvky maju byt podl'a moznosti
¢o najnizsie a maju byt podavané o najkratsie len pocas nevyhnutnej doby a pacienti maju byt
starostlivo monitorovani. Tento liek je kontraindikovany u pacientov so zavaznou pecenovou
nedostato¢nost’ou (pozri Cast’ 4.3).

Pediatricka populacia

Tento liek sa nesmie pouzivat’ u deti a dospievajucich. Pouzitie Ibuprofenu B. Braun nebolo
predmetom sktiSania u deti a dospievajucich. Z toho dévodu nebola stanovena jeho bezpecnost’ a
ucinnost’.

Sposob podavania

Na intravenozne pouzitie. Ibuprofen B. Braun musi byt podavany len kvalifikovanymi zdravotnickymi
pracovnikmi v prostredi s dostupnym prisluSnym vybavenim (pocas liecby).

Roztok sa ma podavat’ ako intraven6zna infazia poc¢as 30 mintt.
4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na liecivo, iné NSAID, alebo na ktorukolI'vek z pomocnych latok uvedenych v
Casti 6.1;

o Bronchospazmus, astma, nadcha, angioedém alebo urtikaria spojend s uzitim kyseliny
acetylsalicylovej (ASA) alebo inych nesteroidovych protizdpalovych liekov (NSAID) v
anamnéze;

o Stavy, pri ktorych je zvySena tendencia ku krvacaniu alebo aktivne krvacanie ako naprtklad
trombocytopénia;
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. Aktivny pepticky vred alebo anamnéza opakujuceho sa peptického vredu/krvacania (dve alebo
viac samostatnych epizdd s preukdzanou ulceraciou alebo krvacanim);

o Historia gastrointestinalneho krvacania alebo perforacie vo vzt'ahu k predchadzajicej liecbe

NSAID;

Cerebrovaskularne alebo iné aktivne krvacanie;

Tazka peeiiova a renalna nedostato&nost’;

Tazké srdcové zlyhanie (IV. triedy podla NYHA);

Tazka dehydratacia (spdsobena vracanim, hnackou alebo nedostatoénym prijmom tekutin);

Tehotenstvo, pocas posledného trimestra (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Neziaduce ucinky je mozné minimalizovat’ pouzitim najnizsej i€innej davky pocas ¢o najkratSieho
obdobia potrebného na zmiernenie symptémov (pozri ¢ast’ 4.8).

Treba sa vyhnut’ sibeznému pouzitiu Ibuprofenu B. Braun s NSAID, vratane selektivnych inhibitorov
cyklooxygenazy-2 (koxiby).

U starSich pacientov sa zvysuje frekvencia neziaducich ucinkov NSAID, najmi gastrointestinalneho
krvacania a perforacie, ktoré mozu byt smrtel'né (pozri Cast’ 4.8).

Gastrointestindlne rizika:

Gastrointestinalne krvacanie, ulceracie alebo perforacie, ktoré mézu byt smrtel'né, boli hldsené pocas
liecby u vsetkych NSAID s varovnymi priznakmi alebo bez nich, s anamnézou zavaznych
gastrointestinalnych udalosti alebo bez nej.

Riziko gastrointestinalneho krvacania, ulceracii alebo perforacie je vyssie pri zvySovani davok
NSAID, u pacientov s anamnézou vredu, najmi ak bol komplikovany krvacanim alebo perforaciou
(pozri Cast’ 4.3) a u starsSich osob. Tito pacienti maju zacat’ lieCbu najnizsou dostupnou davkou. U
tychto pacientov a u pacientov vyzadujucich stibeznu lie¢bu nizkymi ddvkami kyseliny
acetylsalicylovej alebo inymi liekmi zvySujucimi gastrointestinalne riziko, sa ma zvazit' kombinovana
liecba s protektivnymi latkami (napr. mizoprostolom alebo inhibitormi protéonovej pumpy) (pozri aj
nizsie, ako aj Cast’ 4.5).

Pacienti s anamnézou gastrointestinalnej toxicity, najmé v starSom veku, by mali v€as hlasit’ vSetky
nezvycajné gastrointestindlne priznaky (najméi gastrointestinalne krvacanie), predovsetkym na
zaciatku liecby.

Opatrnost’ sa odporuca u pacientov uzivajicich subeznu liecbu, ktora by mohla zvySovat’ riziko
ulceracii alebo krvacania, ako napr. peroralne podavané kortikosteroidy, antikoagulancia ako warfarin,
selektivne inhibitory spétného vychytavania sérotoninu alebo antiagregancié ako kyselina
acetylsalicylova (ASA) (pozri Cast’ 4.5).

Ak pocas liecby Ibuprofenom B. Braun nastane gastrointestinalne krvacanie alebo sa objavia vredy,
lieCba sa musi ukoncit’ (pozri ¢ast’ 4.3).

Nesteroidové protizapalové lieky sa musia podavat’ s opatrnostou u pacientov s anamnézou
gastrointestinalnych ochoreni (ulcerdzna kolitida, Crohnova choroba), ked’ze touto lie¢bou sa ich stav

moze zhorsit’ (pozri Cast’ 4.8).

Kardiovaskuldrne a cerebrovaskuldarne ucinky:

Klinické studie naznacuju, Ze pouzitie ibuprofénu, najmé vo vysokych davkach (2400 mg/deii), méze
byt spojené s mierne zvySenym rizikom arterialnej trombotickej udalosti (napr. infarktu alebo-cieynej
mozgovej prihody). Celkovo vsak z epidemiologickych $tadii nevyplyva, Ze by ibuprofén v nizke;j
davke (napr. > 1200 mg/den1) zvySoval riziko arteridlnych trombotickych udalosti.
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Pacienti s nekontrolovanou hypertenziou, kongestivinym srdcovym zlyhanim (NYHA II-III),
potvrdenou ischemickou chorobou srdca, chorobou periférnych artérii a/alebo mozgovocievnym
ochorenim sa maju lie¢it’ ibuprofénom az po dokladnom zvazeni a musia sa vyhnat’ vysokym davkam
(2400 mg/den).

Mimoriadna pozornost’ sa ma uplatiiovat’ aj pred zac¢atim dlhodobe;j lie¢by u pacientov s rizikovymi
faktormi pre vznik kardiovaskularnych udalosti (napr. hypertenziou, hyperlipidémiou, diabetes

mellitus, fajcenim), najmé v pripade potreby vysokych davok ibuprofénu (2400 mg/den).

Zavazne kozné reakcie:

V suvislosti s pouzivanim nesteroidovych protizapalovych lickov (NSAID) boli vel'mi zriedkavo
hlasené zavazné kozné reakcie, pricom niektoré z nich boli smrtel'né, vratane exfoliativnej
dermatitidy, Stevensovho-Johnsonovho syndromu a toxickej epidermalnej nekrolyzy (pozri Cast 4.8).
U pacientov, u ktorych pravdepodobne existuje najvyssie riziko tychto reakcii v priebehu liecby, sa
reakcia vyskytuje vo vacsine pripadov v prvom mesiaci lieCby. V suvislosti s liekmi obsahujicimi
ibuprofén bola hlasena akutna generalizovana exantematézna pustuloza (AGEP). Ibuprofén je
potrebné vysadit’ pri prvom vyskyte prejavov a priznakov zavaznych koznych reakcii, ako je kozna
vyrazka, 1ézie na slizniciach alebo akykol'vek iny prejav precitlivenosti.

Pecenova a renalna insuficiencia:

Ibuprofén sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov s anamnézou ochorenia pecene alebo obliCiek a
najmi pocas subeznej liecby s diuretikami, ked’Ze inhibicia prostaglandinov méze sposobit’
zadrziavanie tekutin a zhorSenie oblickovych funkcii. Ibuprofén by sa mal u tychto pacientov podavat’
v najnizsej moznej davke a renalne funkcie pacienta sa maju pravidelne monitorovat’.

V pripade dehydratacie zabezpecte dostatoény prijem tekutin. Osobitna opatrnost’ je potrebna
u dehydratovanych pacientov, napriklad z dévodu hnacky, ked’ze dehydratacia moze byt spustacim
faktorom pre rozvoj zlyhania obliCiek.

Pravidelné pouzivanie analgetik, najma pri kombinacii r6znych analgetickych latok, méze viest' k
poskodeniu obliciek, s rizikom renalnej nedostatoc¢nosti (analgetickej nefropatie). Toto riziko je vyssie
u star$ich 0sob a pacientov s renalnou nedostatocnost'ou, srdcovym zlyhanim, poruchou funkcie
pecene a u pacientov uzivajucich diuretika alebo ACE inhibitory. Po preruseni liecCby NSAID sa
pacientov stav zvycajne vrati spat’ do stavu pred liecbou.

Rovnako ako pri inych NSAID, ibuprofén mdze prechodne spdsobit’ mierne zvysenie niektorych
parametrov funkcie peCene, ako aj vyrazné zvysenie transaminaz. Ak nastane u tychto parametrov

vyrazné zvysenie, lieCba sa ma prerusit’ (pozri Cast’ 4.3).

Anafylaktoidné reakcie:

Ako standardny postup pri intraven6znej infuzii sa odporuca starostlivé sledovanie pacienta, najmi na
zacCiatku infazie, aby sa zistila kazda pripadna anafylakticka reakcia spdsobena lie¢ivom alebo
pomocnou latkou.

Tazka akiitna reakcia z precitlivenosti (napr. anafylakticky $ok) sa pozorovala vel'mi zriedkavo. Pri
prvych prejavoch reakcie z precitlivenosti po podani Ibuprofenu B. Braun musi byt liecba zastavena a
musi sa zacat’ symptomaticka liecba. Odborny personal ma v stlade s priznakmi zacat’ medicinsky
nevyhnutné opatrenia.

Respiracné poruchy:
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Opatrnost’ je potrebnd, ak sa tento liek podava pacientom s bronchialnou astmou alebo s anamnézou
bronchialnej astmy, chronickou nadchou alebo alergickymi chorobami, ked’Ze bolo hlasené, ze NSAID
u tychto pacientov sposobili bronchospazmus, urtikariu alebo angioedém.

Hematologicke ucinky:

Ibuprofén méze docasne inhibovat’ funkciu krvnych dosti¢iek (agregaciu trombocytov), zvysit’ dobu
krvacania a riziko krvacania.

Ibuprofén sa ma pouzivat’ iba so zvlastnou opatrnost'ou u pacientov uzivajucich kyselinu
acetylsalicylovll na potlacenie agregacie dosti¢iek (pozri ¢asti 4.5 a 5.1).

Pacienti s poruchami zraZzania krvi alebo podstupujtci chirurgicky zakrok maja byt preto
monitorovani. Osobitny lekarsky dohl’'ad je potrebny u pacientov bezprostredne po podstipeni
chirurgického zakroku.

Pri dlhodobom podavani ibuprofénu sa vyzaduje pravidelna kontrola hodnot testov funkcie pecene,
obliciek a krvného obrazu.

Ibuprofén sa ma pouzivat’ len po prisnom zhodnoteni pomeru prinosu a rizika u pacientov s vrodenou
poruchou metabolizmu porfyrinu (napr. aktitnou intermitentnou porfyriou).

Ak sa stibezne s pouzivanim NSAID konzumuje alkohol, méze sa zvysit’ vyskyt neziaducich ucinkov
suvisiacich s lieCivom, najma tych, ktoré sa tykaju gastrointestinalneho traktu alebo centralneho

nervového systému.

Opatrnost’ je potrebnd u pacientov s ur€itymi stavmi, ktoré sa mézu zhorsit’:

o u pacientov, ktori reaguju alergicky na iné latky, ked’Ze u nich pri pouZzivani tohto lieku existuje
zvysené riziko vyskytu reakcii z precitlivenosti.
. u pacientov, ktori maji senntt nadchu, nosové polypy alebo chronick obstrukéna chorobu plitc,

ked’Ze je u nich zvysené riziko vyskytu alergickej reakcie. Tieto sa mézu prejavovat’ ako
astmatické zachvaty (tzv. analgeticka astma), Quinckeho edém alebo urtikaria.

Aseptickd meningitida:

V niektorych pripadoch bola hlasena asepticka meningitida pri pouziti ibuprofénu u pacientov so
systémovym lupus erythematosus (SLE). Aj napriek tomu, Ze pravdepodobnost’ jej vyskytu je vyssia u
pacientov so SLE a suvisiacimi ochoreniami spojivového tkaniva, bola tiez hldsena aj u niektorych
pacientov, ktori nemali zakladné chronické ochorenie. Preto sa to ma zohl'adnit pri podévani tejto
liecby (pozri Cast’ 4.8).

Oftalmologickeé vcinky:

Pri uzivani peroralneho ibuprofénu bolo hlasené rozmazané alebo zhorSené videnie, skotomy a zmeny
farebného videnia. Ak sa pacient stazuje na tieto prejavy, prestante podavat’ ibuprofén a pacienta
poslite na oftalmologické vysetrenie, ktoré zahina centralne zrakové polia a testovanie farebného
videnia.

Iné:

Dlhodobé pouzivanie liekov proti bolesti moéze sposobit’ bolest’ hlavy, ktora sa nesmie lie€it’ vy$§imi
davkami lieku.

Vynimocne moze varicela spdsobit’ komplikacie tazkymi infekciami koze a mikkych tkanivyV

sucasnosti nie je mozné vylucit, ze NSAID prispievaju k zhorSeniu tychto infekcii. V pripade-varicely
je preto vhodné pouzivaniu Ibuprofenu B. Braun sa vyhnut.
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Maskovanie symptomov existujucich infekcii:

Ibuprofén méze maskovat’ symptomy infekcie, ¢o moze viest’ k oneskorenému zacatiu vhodnej liecby,
a tym aj k zhorSeniu vysledku infekcie. Téato skutocnost’ sa pozorovala v pripade bakterialnej
pneumonie ziskanej v komunite a bakterialnych komplikacii stvisiacich s ov¢imi kiahnami. Ak sa
ibuprofén 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’ symptomy pretrvavaju alebo sa zhorsuju.

Interferencia s laboratérnymi testami:

- doba krvacania (po vysadeni lie¢by sa moze prediZit o jeden def)

- koncentracia glukdzy v krvi (méze byt zniZzena)

- klirens kreatininu (mdze byt’ znizeny)

- hematokrit alebo hemoglobin (m&zu byt znizené)

- hladiny dusika mocoviny v krvi a sérového kreatininu a draslika (m6zu byt zvysené)
- pri testoch funkcie pecene: zvySené hodnoty transaminaz

Opatrenia tykajice sa pomocnych latok:

Tento liek obsahuje 358 mg sodika v jednej fl'asi, Co zodpoveda 17,9 % WHO odporacaného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelt osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Iné NSAID vrdtane inhibitorov COX-2 a salicylatov:

V désledku synergického tcinku moze subezné podavanie dvoch alebo viacerych NSAID zvysit
riziko gastrointestinalnych vredov a krvacania. Preto je nutné vyhnuat sa siibeZznému podavaniu
ibuprofénu s inymi NSAID (pozri Cast’ 4.4).

Subezné podanie ibuprofénu a kyseliny acetylsalicylovej sa vo vSeobecnosti neodporiaca z dovodu
mozného zvySenia neziaducich t€inkov.

Experimentélne udaje naznacuju, Ze ibuprofén médze kompetitivne inhibovat’ uc¢inok nizkej davky
kyseliny acetylsalicylovej na agregaciu krvnych dosticiek, ked’ sa podavaju sti¢asne. Aj ked’ existuje
neistota ohladom extrapolacie tychto tdajov na klinicky stav, nemozno vylucit moznost, Ze
pravidelné a dlhodobé pouzivanie ibuprofénu moéze znizit’ kardioprotektivny ucinok nizkej davky
kyseliny acetylsalicylovej. Ziadny klinicky relevantny u&inok sa nepovazuje za pravdepodobny, ak sa
ibuprofén pouziva prilezitostne (pozri cast’ 5.1).

Litium:

Subezné podanie ibuprofénu s liekmi obsahujicimi litium méze zvysit’ hladinu litia v sére.
Je nevyhnutna kontrola hladiny litia v sére.

Srdcové glvkozidy (digoxin).

NSAID mé6zu zhorsit’ zlyhanie srdca, znizit' glomerularnu filtraciu a zvysit’ plazmatické hladiny
srdcovych glykozidov. Odporic¢a sa monitorovat’ digoxin v sére.

Fenytoin:

Plazmatické hladiny fenytoinu mézu byt zvysené pri sibeznom podavani s ibuprofénom a moze sa tak
zvysit aj riziko intoxikacie.

Antihypertenziva (diuretika, inhibitory ACE, blokatory betareceptorov a antagonisty angiotehzinu~H):
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Diuretika a inhibitory ACE moézu zvysit nefrotoxicitu NSAID. NSAID mo6zu znizit’ i€inok diuretik a
inych antihypertenziv, vratane inhibitorov ACE a blokatorov betareceptorov. U pacientov so znizenou
funkciou obli¢iek (napr. dehydratovanych pacientov alebo starSich pacientov so znizenou funkciou
oblic¢iek) moze pouzitie inhibitorov ACE a antagonistov angiotenzinu-II s liekmi inhibujicimi
cyklooxygenazu viest’ k d’alSiemu zhorSeniu funkcie oblic¢iek az po akutne zlyhanie oblic¢iek. Takyto
stav je zvycCajne reverzibilny. Takéto kombinacie by sa preto mali pouzivat’ len opatrne, najmé u
starSich pacientov. Pacienti musia byt pouceni, aby pili dostato¢né mnozstvo tekutin. Funkcia obli¢iek
sa ma monitorovat’ po zacati subeznej liecby a potom v pravidelnych intervaloch.

Subezné podavanie ibuprofénu s inhibitormi ACE moéze viest’ k hyperkaliémii.

Diuretika Setriace draslik

Stubezné pouzitie mdze sposobit’ hyperkaliémiu (odporuca sa kontrolovat’ sérovt hladinu draslika).

Kaptopril

Experimentélne §tadie ukazuja, Ze ibuprofén pdsobi proti ucinku kaptoprilu, ktorym je zvysené
vylu€ovanie sodika.

Kortikosteroidy:

Zvysené riziko gastrointestinalnych vredov alebo krvacania (pozri Cast’ 4.4).

Latky pdsobiace proti agregacii trombocytov (napr. klopidogrel a tiklopidin) a selektivne inhibitory
spditného vychytavania sérotoninu (SSRI):

ZvySené riziko gastrointestinalneho krvacania (pozri ¢ast’ 4.4). NSAID sa nesmie kombinovat’ s
tiklopidinom vzhl'adom na riziko aditivneho G¢inku pri inhibicii funkcie trombocytov.

Metotrexat:

NSAID inhibujt tubularnu sekréciu metotrexatu a mozu nastat’ urcité metabolické interakcie, ktorych
ddsledkom moze byt znizeny klirens metotrexatu. Podavanie ibuprofénu v priebehu 24 hodin pred
alebo po podani metotrexatu moze viest’ k zvySenej koncentracii metotrexatu a zvyseniu jeho
toxického ucinku. Z tohto dovodu je nutné sa vyhnit' subeznému pouzitiu NSAID a vysokych davok
metotrexatu. Mozné riziko interakcii je potrebné vziat' do tivahy aj pri liecbe nizkymi ddvkami
metotrexatu, najmé u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Pri kombinovanej lie¢be maju byt
monitorované renalne funkcie.

Cyklosporin:
Riziko poskodenia obli¢iek cyklosporinom je zvysené pri sibeznom podavani niektorych
nesteroidovych protizapalovych liekov. Tento ucinok nie je mozné vylucit’ ani pre kombinadciu

cyklosporin a ibuprofén.

Antikoagulancia:

NSAID mo6zu zvysit u¢inok antikoagulancii ako napriklad warfarinu (pozri ¢ast’ 4.4). V pripade
subeznej lieCby sa odporuc¢a monitorovanie koagulacie.

Derivaty sulfonylmocoviny:

NSAID mézu zvysit hypoglykemicky Gc¢inok derivatov sulfonylmocCoviny. V pripade sibeznej liecby
sa odporuca monitorovanie hladiny glukézy v krvi.

Takrolimus:
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Zvysené riziko nefrotoxicity.

Zidovudin:

St dokazy o zvySenom riziku hemartrdzy a hematémov u HIV pozitivnych pacientov s hemofiliou,
ktori dostali stibeznu lie¢bu zidovudinom a ibuprofénom. Pocas subezného pouzitia zidovudinu a

NSAID moze byt’ zvySené riziko hematotoxicity.

Probenecid a sulfinpyrazon:

Lieky, ktoré obsahuju probenecid alebo sulfinpyrazon, mézu spomalit’ vylucovanie ibuprofénu.

Chinolonové antibiotika:

Udaje z vyskumov na zvieratach naznacuju, ze NSAID moZzu zvysit riziko kf¢ov stvisiacich s
chinolonovymi antibiotikami. Pacienti uzivajaci NSAID a chinolény mézu mat’ zvySené riziko vzniku
ktcov.

Inhibitory CYP2C9:

Stbezné podavanie ibuprofénu s inhibitormi CYP2C9 méze zvysit’ expoziciu ibuprofénu (je
substratom CYP2C9). V s§tudii s vorikonazolom a flukonazolom (inhibitory CYP2C9) sa preukazala
zvySena expozicia S(+)-ibuprofénu priblizne o 80 az 100 %. Ma sa zvazit’ znizenie davky ibuprofénu,
ak su sucasne podavané silné inhibitory CYP2C9, najma ak je podana vysoka davka ibuprofénu s
vorikonazolom alebo flukonazolom.

Mifepriston:

Ak sa NSAID pouzivaju v priebehu 8-12 dni po mifepristone, mozu znizit’ G¢inok mifepristonu.
Alkohol

Pouzitiu ibuprofénu u 0s6b s chronickou konzumaciou alkoholu (14-20 napojov/tyzdei alebo viac) sa
treba vyhniit’ kvoli zvySenému riziku zavaznych gastrointestinalnych neziaducich ucinkov, vratane

krvacania.

Aminoglykozidy:

NSAID m6zu znizovat’ vyluCovanie aminoglykozidov a zvySovat ich toxicitu.

Bylinné extrakty:

Ginkgo biloba méze potenciovat’ riziko krvacania spojené s pouzivanim NSAID.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Inhibicia syntézy prostaglandinov moze mat’ nepriaznivy vplyv na priebeh tehotenstva a/alebo
embryo/fetalny vyvin. Udaje z epidemiologickych $tadii poukazuji na zvysené riziko potratu a
srdcovych malformacii a gastroschizy po pouziti inhibitorov syntézy prostaglandinov v prvych
mesiacoch tehotenstva. Absolutne riziko kardiovaskularnych malformacii sa zvysilo z menej ako 1 %,

az na priblizne 1,5 %. Predpoklada sa, Ze riziko sa zvy3uje s davkou a dizkou lie¢by.

Pri zvieratach sa preukazalo, ze podavanie inhibitorov syntézy prostaglandinov vedie k zvysSenej
preimplantacnej a postimplantacnej strate a embryo-fetalnej letalite. NavySe, zvySeny vyskyt réznych
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malformacii, vratane kardiovaskularnych, bol hlaseny u zvierat, ktorym bol podavany inhibitor
syntézy prostaglandinov pocas organogenézy (Cast’ 5.3).

0Od 20. tyzdna gravidity méze pouzivanie ibuprofénu spdsobit’ oligohydramnién v désledku fetalnej
renalnej dysfunkcie. Tato situdcia sa méze vyskytnut’ kratko po zacati liecby a je zvyc€ajne reverzibilna
po jej ukonceni. Okrem toho boli hlasen¢ pripady zuZenia ductus arteriosus po liecbe v druhom
trimestri, z ktorych véc¢sina usttpila po ukonéeni lieCby. Preto pocas prvého a druhého trimestra
gravidity sa ibuprofén nema podavat,, ak to nie je jednoznacne nevyhnutné. Ak ibuprofén pouziva
Zena, ktora sa snazi otehotniet’, alebo pocas prvého a druhého trimestra tehotenstva, davka ma byt’ ¢o
mozno najnizsia a dizka lie¢by ¢o najkrat$ia. Hoci i.v. ibuprofén je indikovany iba na maximalne 3 dni
liecby, prenatalne monitorovanie zamerané na oligohydramnion a zuzenie ductus arteriosus sa ma
zvazit od 20. tyzdna gravidity po vystaveni ibuprofénu pocas niekol’kych dni. Ak sa zisti
oligohydramnidn alebo z(zenie ductus arteriosus, liecba ibuprofénom sa ma ukoncit’.

Pocas tretieho trimestra tehotenstva vSetky inhibitory syntézy prostaglandinov:

- mozu vystavit’ plod:

. kardiopulmonalnej toxicite (pred¢asné zuzenie/uzatvorenie ductus arteriosus a plicna
hypertenzia);
. renalnej dysfunkcii (pozri vyssie);

- moZu vystavit’ matku a novorodenca na konci tehotenstva:

. moznému predlzeniu ¢asu krvacania, antiagregaénému ucinku, ktory moéze vzniknut’ aj
pri vel'mi nizkych davkach;
. inhibicii maternicovych stahov, ktorej dosledkom je oneskoreny alebo predlzeny porod.

V désledku toho je pouzitie ibuprofénu kontraindikované pocas tretieho trimestra gravidity (pozri ¢ast’
4.3).

Dojcenie

Ibuprofén a jeho metabolity mozu prejst’ v nizkych koncentraciach do materského mlieka. Ziadne
skodlivé ucinky pre doj¢ata nie su zname, takze na kratkodobu lie¢bu pri nizsich davkach nie je vo
vSeobecnosti prerusenie dojcenia nevyhnutné, avSak dojcenie sa odportaca prerusit’ pri pouziti davok
vysSich ako 1200 mg denne alebo dlhSiu dobu, vzh'adom na mozn1 inhibiciu syntézy prostaglandinov
u novorodenca.

Fertilita

Existuju urcité dokazy o tom, Ze lie¢iva, ktoré inhibuju cyklooxygenazu / syntézu prostaglandinov
mozu sposobit’ poruchu funkcie zenskej plodnosti vplyvom na ovulaciu. Po vysadeni liecby je tento
ucinok reverzibilny.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ibuprofén pri jednorazovom alebo kratkodobom pouziti nema ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na
schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Vyskytli sa v§ak vyznamné neziaduce U¢inky, napriklad
unava a zavraty, ktoré mézu zhorsit’ reakéné schopnosti; zaroven méze byt znizena schopnost’ viest’
motorové vozidlo a/alebo obsluhovat’ stroje. Tyka sa to najméa kombinacie s alkoholom.

4.8 Neziaduce ucinky

Tieto frekvencie st pouzité ako zéklad pri hodnoteni neziaducich u€inkov:

Velmi casté: < 1/10

Casté: <1/100 az < 1/10
Menegj Casté: <1/1 000 az < 1/100
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Zriedkavé: <1/10 000 az < 1/1 000
Vel'mi zriedkavé: <1/10 000
Nezname: frekvenciu nemozno odhadnut’ z dostupnych tidajov

NajcastejSie pozorované neziaduce udalosti su gastrointestinalneho charakteru. Peptické vredy,
gastrointestinalna perforécia alebo krvacanie, niekedy fatalne, sa mézu vyskytntit’ najma u starsich
Pudi (pozri ¢ast’ 4.4). Po podani boli hlasené nevol'nost, vracanie, hnacka, flatulencia, zapcha,
dyspepsia, bolest’ brucha, meléna, hemateméza, ulcerézna stomatitida, exacerbacia kolitidy a
Crohnovej choroby (pozri Cast’ 4.4). Menej Casto sa pozorovala gastritida. Najma riziko vyskytu
gastrointestinalneho krvéacania je zavislé od rozpitia davky a doby pouzivania.

Vel'mi zriedkavo boli hlasené tazké reakcie z precitlivenosti (vratane reakcie v mieste podania infuzie
a anafylaktického Soku) a zavazné kozné neziaduce Cinky, ako st bulézne reakcie vratane
Stevensovho-Johnsonovho syndréomu a toxickej epidermalnej nekrolyzy (Lyellov syndrom),
multiformného erytému a alopécie.

Bola opisana exacerbéacia infekcii suvisiacich so zapalmi (napr. rozvoj nekrotizujuce;j faciitidy), ktora
sa Casovo zhodovala s pouzitim nesteroidovych protizapalovych liekov. Toto pravdepodobne stvisi s
mechanizmom G¢inku nesteroidovych protizapalovych liekov.

V priebehu infekcie varicely (ov¢ich kiahni) sa méze vyskytnat fotosenzitivita, alergicka vaskulitida a
vo vynimoc¢nych pripadoch aj komplikacie spojené so zavaznou infekciou koze a méakkych tkaniv
(pozri Cast’ 4.4).

V spojitosti s liecbou NSAID boli hlasené edémy, hypertenzia a srdcové zlyhanie.
Klinické studie naznacuju, Ze pouZitie ibuprofénu, najmé pri vysokej davke (2400 mg/den), sa moze

spajat’ s malym zvySenim rizika arteridlnych trombotickych udalosti (napr. s infarktom myokardu
alebo cievnou mozgovou prihodou) (pozri ¢ast’ 4.4).

Infekcie a ndkazy Velmi Bola opisana exacerbacia infekcii suvisiacich so zapalmi
zriedkavé (napr. rozvoj nekrotizujicej faciitidy), ktora sa ¢asovo
zhodovala s pouzitim nesteroidovych protizapalovych
liekov. Toto pravdepodobne suvisi s mechanizmom uc¢inku
nesteroidovych protizapalovych liekov.
Poruchy krvi a Velmi Poruchy tvorby krvi (anémia, agranulocytoza, leukopénia,
lymfatického zriedkavé trombocytopénia a pancytopénia). Prvé priznaky su:
systému horucka, bolest’ hrdla, povrchové rany v ustach, priznaky
podobné chripke, tazka otupenost’, krvacanie z nosa a koze.
Poruchy Menej Casté | Reakcie z precitlivenosti s vyrazkami na kozi a svrbenim,
imunitného ako aj astmatické zachvaty (s moznym poklesom krvného
systému tlaku)
Velmi Systémovy lupus erythematosus, t'azké reakcie z
zriedkavé precitlivenosti, edém tvare, opuch jazyka, opuch vnitorného
hrtanu so zaizenim dychacich ciest, tazkosti pri dychani,
palpitacie, hypotenzia a Sok ohrozujuci Zivot.
Psychické poruchy | Menej ¢asté | Uzkost, nepokoj
Zriedkavé Psychotické reakcie, nervozita, podrazdenost’, zmétenost’ a
dezorientacia a depresia
Poruchy nervového | Velmi Unava alebo nespavost’, bolest’ hlavy, zavraty
systému Casté
Menej Casté | Insomnia, agitacia, podrazdenost’ alebo unava
Velmi Aseptickd meningitida (stuhnuty krk, bolest’ hlavy, nauzea,
zriedkavé vracanie, horticka alebo zméitenost)).
Zda sa, Ze predisponovani su pacienti s autoimunitiyng
ochorenim (SLE, zmie§ané ochorenie spojivového tkaniva).
Poruchy oka Menej Casté | Poruchy videnia
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Zriedkavé | Reverzibilna toxickd amblyopia
Poruchy ucha Casté Vertigo
a labyrintu Menej Casté | Tinnitus
Zriedkavé | Poruchy sluchu
Poruchy srdca a Vel'mi Palpitacie, zlyhanie srdca, infarkt myokardu
srdcovej Cinnosti zriedkavé
Poruchy ciev Velmi Arterialna hypertenzia
zriedkavé
Poruchy dychacej Velmi Astma, bronchospazmus, dyspnoe a sipot
sustavy, hrudnika a | zriedkavé
mediastina
Poruchy Velmi Pyroza, bolest’ brucha, nauzea, vracanie, plynatost, hnacka,
gastrointestinalneho | Casté zapcha a mierne gastrointestinalne krvné straty, ktoré mézu
traktu byt vo vynimo¢nych pripadoch pri¢inou anémie
Casté Gastrointestinalne vredy, s potencidlnym krvacanim a

perforaciou. Ulcerdzna stomatitida, exacerbacia kolitidy
alebo Crohnovej choroby

Mene;j Casté

Gastritida

Zriedkavé | Ezofagalna sten6za, exacerbacia divertikularnej choroby,
nespecifickd hemoragicka kolitida.
Ak sa vyskytne gastrointestinalne krvacanie, moze sposobit’
anémiu a hematemézu
Velmi Ezofagitida, pankreatitida, vznik ¢revnych, membrane
zriedkavé podobnych striktur
Poruchy pecene a Zriedkavé | Zltacka, peceiova dysfunkcia, poskodenie pecene, zvIast pri
zl¢ovych ciest dlhodobej terapii, aktitna hepatitida
Nezname Peceiiova nedostato¢nost’
Poruchy koze a Casté Kozné vyrazky

podkozného
tkaniva

Menej Casté

Urtikéria, pruritus, purpura (vratane alergickej purpury),
kozna vyrazka

Velmi
zriedkavé

Bulodzne reakcie vratane Stevensovho-Johnsonho syndromu
a toxickej epidermalnej nekrolyzy (Lyellov syndrom),
multiformny erytém, alopécia.

Fotosenzitivne reakcie a alergicka vaskulitida. Vo
vynimoc¢nych pripadoch tazké infekcie koze a méakkych
tkaniv v dosledku komplikacii infekcie varicely (pozri tiez
Lnfekcie a nakazy“).

Nezname

Liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi
(syndrém DRESS), akutna generalizovana exantematdzna
pustuloza (AGEP)

Poruchy kostrovej a
svalovej ststavy a
spojivového
tkaniva

Zriedkavé

Stuhnuty krk

Poruchy obliciek a
mocovych ciest

Menej Casté

Znizené vylucovanie mocu a tvorba opuchov, najmi u
pacientov s arteridlnou hypertenziou a rendlnou
nedostato¢nost’'ou, nefroticky syndrom, intersticidlna
nefritida, ktoré mézu byt sprevadzané akutnou obli¢kovou
nedostatocnost’ou.

Zriedkavé | PoSkodenie renalneho tkaniva (papilarna nekréza), najmi pri
dlhodobej liecbe, zvysenie sérovej koncentracie kyseliny
mocovej v krvi

Celkové poruchy a | Casté Bolest a palenie v mieste podania
reakcie v mieste Nezname Reakcie v mieste vpichu, ako je opuch, hematom alebp

podania

krvacanie.
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Hlésenie 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

Priznaky

Ako priznaky predavkovania sa mozu objavit’ poruchy centralneho nervového systému, ktoré zahfiaja
bolest’ hlavy, zmétenost’, nystagmus, tinnitus, zavraty, toenie hlavy, stav bezvedomia, ki¢e (hlavne

u deti) a ataxia, rovnako ako aj bolest’ brucha, nauzea a vracanie. Okrem toho je mozné aj
gastrointestinalne krvacanie a poruchy funkcie pecene a obliciek. M6zZe byt’ pritomna aj hypotenzia,
hyperkaliémia, hypotermia, respiratna depresia a cyanoza.

Pri zavaznej otrave sa mbze vyskytnut’ metabolicka acidoza.
Liecba

Liecba je symptomaticka a neexistuje ziadne Specifické antidotum.
Terapeutické moznosti liecby intoxikacie st nastavené podla rozsahu, trovne a klinickych priznakov
v sulade so zvy€ajnou praxou intenzivnej starostlivosti.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Nesteroidové antiflogistika a antireumatika. Derivaty kyseliny
propionovej. Ibuprofén

ATC kod: MO1A4EOI

Ibuprofén je nesteroidové protizapalové lieCivo, ktoré sa v konvenénych experimentalnych modeloch
zapalu u zvierat ukazalo byt G¢inné, pravdepodobne cez inhibiciu syntézy prostaglandinov. U 'udi ma
ibuprofén antipyreticky ucinok, znizuje bolest’ a opuchy spojené so zdpalom. Navyse, ibuprofén
reverzibilne inhibuje agregaciu trombocytov indukovanou ADP a kolagénom.

Experimentalne udaje naznacuju, ze ibuprofén moze kompetitivne inhibovat’ u¢inok nizkej davky
kyseliny acetylsalicylovej na agregéaciu krvnych dosticiek, ked’ sa podavaju sucasne. Niektoré
farmakodynamickeé stidie ukazali, Ze po podani jednorazovej davky ibuprofénu 400 mg do 8 h pred
alebo v priebehu 30 mintit po podani kyseliny acetylsalicylovej s okamzitym uvolfiovanim (81 mg),
doslo k znizeniu uc¢inku kyseliny acetylsalicylovej na tvorbu tromboxanu alebo agregaciu dosticiek. Aj
ked’ existuje neistota ohl'adom extrapolacie tychto tidajov na klinicky stav, nemozno vylucit’ moznost’,
ze pravidelné a dlhodobé pouzivanie ibuprofénu moéze znizit’ kardioprotektivny ti€¢inok nizkej davky
kyseliny acetylsalicylovej. Ziadny klinicky relevantny u¢inok sa nepovazuje za pravdepodobny pri
prilezitostnom pouziti ibuprofénu (pozri Cast’ 4.5).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Ibuprofen B. Braun sa podava intravenozne, a preto nie je Ziadny proces vstrebavania a biologicka
dostupnost’ ibuprofénu je 100 %.
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Po intravendéznom podani ibuprofénu u l'udi sa maximalna koncentracia (Cmax) S-enantioméru
(aktivny) a R-enantioméru dosiahne priblizne za 40 minut pri prietoku infizie podavanej po dobu 30
minut.

Distribucia

Predpokladany distribu¢ny objem je 0,11 az 0,21 1/kg.
Ibuprofén sa vo vel'kej miere viaZe na bielkoviny plazmy, najmé na albumin.

Biotransformacia

Ibuprofén sa metabolizuje v peCeni na dva neaktivne metabolity, a tieto sa spolu s nemetabolizovanym
ibuprofénom vylucuji oblickami nezmenené alebo ako konjugaty.

Po peroralnom podani sa ibuprofén ¢iasto¢ne absorbuje uz v zalidku a Gplne v tenkom Creve. Po
pecenovej metabolizacii (hydroxylacii, karboxylacii) su farmakologicky neaktivne metabolity plne
odstrdnené, najma oblickami (90 %), ale aj zIcovymi kyselinami.

Eliminacia

Vylucovanie oblickami je rychle a uplné. Eliminac¢ny polcas je priblizne 2 hodiny.

Linearita/nelinearita

Po jednorazovom podani (v rozsahu 200 - 800 mg) preukazuje ibuprofén linearitu v ploche pod
krivkou plazmatickej koncentracie a Casu.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah

Existuje vzdjomny vztah medzi plazmatickymi hladinami ibuprofénu, pripadne farmakodynamickymi
vlastnostami a celkovym bezpecnostnym profilom. Farmakokinetika ibuprofénu je po intravenéznom
a peroralnom podani stereoselektivna.

Mechanizmus ucinku a farmakoloégia intravendzneho ibuprofénu sa nelisia od mechanizmu
peroralneho ibuprofénu.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek bol v porovnani so zdravymi kontrolami zisteny
vys$si neviazany (S)-ibuprofén, vyssie hodnoty AUC (S)-ibuprofénu a zvySené AUC enantiomérov
(S/R).

V konecnom §tadiu renalneho ochorenia u pacientov na dialyze bola priemerna volna frakcia
ibuprofénu 3 % v porovnani s 1 % u zdravych dobrovolnikov. Tazka porucha funkcie obli¢iek moze
viest’ k nahromadeniu metabolitov ibuprofénu. Vyznam tohto ti¢inku nie je znamy. Metabolity mozno
odstranit’ pomocou hemodialyzy (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Porucha funkcie pecene

U cirhotickych pacientov s miernou poruchou funkcie pec¢ene (Childovo-Pughovo skore 6-10),
lie¢enych racemickym ibuprofénom, sa pozorovalo v priemere 2-nasobné predizenie pol¢asu a pomer
AUC enantiomérov (S/R) bol vyrazne nizsi v porovnani so zdravymi kontrolami, ¢o naznacuje
zhor$enie metabolickej inverzie (R)-ibuprofénu na aktivny (S)-enantiomér (pozri Casti 4.3 a 4.4).

5.3 Predklinické idaje o bezpe€nosti

Subchronicka a chronicka toxicita ibuprofénu v klinickych skusaniach na zvieratach sa prejavala
hlavne vo forme 1¢zii a vredov v Zalido¢no-crevnom trakte. In vitro a in vivo Stadie neposkytli Ziadne
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klinicky relevantné dokazy o mutagénnom potenciali ibuprofénu. V stadiach na potkanoch a mysiach
sa nezistili ziadne karcinogénne G¢inky ibuprofénu.

Ibuprofén sposobuje inhibiciu ovulacie kralikov a poskodenie implantacie u réznych druhov zvierat
(kralikov, potkanov, mysi). Experimentalne $tadie na potkanoch a kralikoch ukazali, Ze ibuprofén
prechéadza cez placentu. Po podani davok toxickych pre vnitromaternicovy vyvoj nastal zvyseny
vyskyt malformacii (defekty predsienovej prepazky) u potomstva potkanov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

L-arginin

chlorid sodny

kyselina chlorovodikova (na upravu pH)

hydroxid sodny (na upravu pH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa stadie kompatibility, preto sa tento lieck nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

Z mikrobiologického hl'adiska ma byt liek pouzity ihned’ po otvoreni.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Primarny obal je 100 ml fl'asa z polyetylénu nizkej hustoty (LDPE) s vieckom Twincap v baleniach po
10 a 20 flia$ s obsahom 100 ml.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Tento liek je ur€eny na pouzitie ako jednorazova davka; akykol'vek nepouzity roztok sa musi
zlikvidovat’. Pred podanim sa ma roztok vizualne skontrolovat’, ¢i je Ciry a bezfarebny az svetlozIty.
Nesmie sa pouzivat, ak st v iom viditeI'né pevné Ciastocky.

Vsetky nepouzité lieky alebo odpadovy material sa maju zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

B. Braun Melsungen AG

Carl-Braun-Strafie 1
34212 Melsungen
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Nemecko

Postova adresa:

B. Braun Melsungen AG
34209 Melsungen
Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO

07/0154/17-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 31. maja 2017
Datum posledného predlZenia registracie: 28. oktobra 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

07/2023
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