Sp. zn. sukls215443/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Ibuprofen B. Braun 400 mg infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje ibuprofenum 4 mg.
Jedna 100ml lahvicka obsahuje ibuprofenum 400 mg.

Pomocna latka se zndmym ucinkem:
Jeden ml roztoku obsahuje 9,10 mg chloridu sodného (3,58 mg sodiku).
Jedna 100ml lahvicka obsahuje 910 mg chloridu sodného (358 mg sodiku).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Infuzni roztok

Ciry a bezbarvy az svétle zluty infuzni roztok prosty jakychkoli &stic.

pH: 6,8-7,8

Osmolarita: 310-360 mOsm/1

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ibuprofen B. Braun je indikovan u dospélych ke kratkodobé symptomatické 1é¢b¢é akutni stfedné silné
bolesti a ke kratkodobé symptomatické 1é¢be horecky, pokud je intravendzni cesta podani klinicky
opodstatnéna a nejsou-li mozné jiné cesty podani.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Vyskyt nezadoucich ucinkl 1ze minimalizovat podavanim nejnizsi ucinné davky po co nejkratsi dobu
nutnou k potlaceni ptiznakli onemocnéni (viz bod 4.4).

Pouziti je tfeba omezit na situace, kde je peroralni podani nevhodné. Pacienti musi ptejit co nejdiive
na peroralni lécbu.

Tento 1éCivy piipravek je indikovan pouze ke kratkodobé akutni 1écb€ a nema se pouzivat déle nez 3
dny.

Je tieba udrzovat adekvatni hydrataci pacienta, aby se minimalizovalo riziko moznych nezadoucich

ucinkt na renalni arovni.

Dospéli

1
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Doporucena davka je 400 mg ibuprofenu dle potieby kazdych 6 az 8 hodin. Doporu¢ena maximalni
denni davka je 1200 mg a nema se piekracovat.

StarS$i pacienti

Podobné jako u vSech nesteroidnich protizanétlivych 1ékti (NSA) je tieba opatrnosti pii 1é¢bé starSich
pacienti, protoze jsou obecn¢ nachylnéjsi ke vzniku nezadoucich ucinkii (viz body 4.4 a 4.8), maji
uzivaji soubézné dalsi Iéky. U této skupiny pacientt se proto obzvlasté doporucuje podavat nejnizsi
ucinnou davku po co nejkratsi dobu nutnou k potlaceni ptiznaki. Lécba se ma pravidelné
vyhodnocovat a ma byt ukoncena v piipad€, Ze neni patrny Zadny piinos nebo dojde k intoleranci.

Porucha funkce ledvin

Pokud se NSA podavaji pacientim s poruchou funkce ledvin, je tfeba opatrnosti. U pacientli s mirnou
az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin se ma tvodni davka sniZit a ma se udrzovat na nejnizsi
mozné trovni po nejkratsi dobu, kterd je nutna k potlaceni ptiznakil, soucasn¢€ se ma monitorovat
funkce ledvin. Tento 1éCivy piipravek je kontraindikovan u pacientti s t€Zkou poruchou funkce ledvin
(viz bod 4.3).

Porucha funkce jater

Pokud se NSA podavaji této skuping pacientt, je tieba opatrnosti i pies to, Ze nebyly pozorovany
zmény ve farmakokinetickém profilu. Pacienti s mirnou nebo sttedné tézkou poruchou funkce jater

svvr

nejkratsi nutnou dobu a pacienti maji byt peclivé monitorovani. Tento 1éCivy pripravek je
kontraindikovan u pacientt s t¢Zkou poruchou funkce jater (viz bod 4.3).

Pediatricka populace

Tento 1éCivy pripravek se nema podavat détem a dospivajicim. Pouziti pfipravku Ibuprofen B. Braun
nebylo studovano u déti a dospivajicich. Proto nebyla bezpecnost a ti¢innost stanovena.

Zpisob podani:

Intravendzni podani. Ibuprofen B. Braun ma byt podavan pouze kvalifikovanymi zdravotnickymi
pracovniky v prostiedi, kde je k dispozici pfislusné vybaveni (béhem 1é¢by).

Roztok se podava intravendzni infuzi po dobu 30 minut.

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na lé¢ivou latku, na jiné NSA nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v
bode 6.1.

o Anamnéza bronchospasmu, astmatu, rinitidy, angioedému nebo kopiivky v souvislosti
s uzivanim acetylsalicylové kyseliny (ASA) nebo jinych nesteroidnich protizanétlivych 1€kt
(NSA).

o Onemocnéni zahrnujici zvySenou tendenci ke krvaceni nebo aktivni krvaceni, jako je
trombocytopenie.

o Aktivni nebo anamnesticky rekurentni pepticky vied/hemoragie (dvé nebo vice epizod

prokazané ulcerace nebo krvacent).

Anamnéza gastrointestinalniho krvaceni nebo perforace ve vztahu k pfedchozi 1é¢bé NSA.
Cerebrovaskularni nebo jiné aktivni krvaceni.

Tézka porucha funkce jater nebo ledvin.

Zavazné srdecni selhani (tfida NYHA 1V).

Tezka dehydratace (v disledku zvraceni, prijmu nebo nedostate¢ného piijmu tekutin).
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. T¢hotenstvi, v poslednim trimestru (viz bod 4.6).
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Nezadouci u€inky je mozné minimalizovat podavanim nejnizsi uc¢inné davky po co nejkratsi dobu
nutnou k potlaceni ptiznakt (viz bod 4.8).

Je tieba se vyhnout soubéznému pouziti ptipravku Ibuprofen B. Braun spolu s NSA, vcetn¢
selektivnich inhibitord cyklooxygendzy-2 (koxiby).

U starSich pacientll je zvySena frekvence nezadoucich u¢inki NSA, zejména gastrointestinalniho
krvéaceni a perforace, které mohou byt fatalni (viz bod 4.8).

Gastrointestinalni rizika.

Gastrointestinalni krvaceni, ulcerace nebo perforace, které mohou byt fatalni, byly hlaSeny v prubehu
1écby u vSech NSA s varovnymi ptiznaky ale i bez nich, i bez predchozi anamnézy zavaznych
gastrointestinalnich piihod.

Riziko vzniku gastrointestindlniho krvaceni, ulcerace a perforace stoupa se zvysujicimi se ddvkami
NSA, u pacientli s anamnézou viedu, zejména pokud byl komplikovan krvacenim nebo perforaci (viz
bod 4.3), a u starSich pacientl. Tito pacienti maji zah4jit 1é€bu nejniz8i moznou davkou. U téchto
pacientl a také u pacientt, ktefi vyZaduji soubézné podavani kyseliny acetylsalicylové (ASA) v nizké
davce nebo jinych 1€k, které pravdépodobné zvysuji gastrointestinalni riziko se ma zvazit
kombinovana 1écba s protektivnimi latkami (napt. misoprostol nebo inhibitory protonové pumpy) (viz
nize a bod 4.5).

Pacienti s anamnézou gastrointestinalni toxicity, zejména pokud jde o star$i pacienty, maji hlasit
jakékoliv neobvyklé abdomindlni pfiznaky (zejména gastrointestindlni krvaceni), a to zejména na
pocatku lécby.

U pacientt, kterym jsou soubézné podavany léky, které¢ by mohly zvySovat riziko ulcerace nebo
krvaceni, jako jsou peroralni kortikosteroidy, antikoagulancia, jako je warfarin, selektivni inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu nebo antiagregancia, jako je kyselina acetylsalicylova, je tieba
opatrnosti (viz bod 4.5).

Pokud se objevi gastrointestinalni krvaceni nebo ulcerace u pacientd, kterym je podévan Ibuprofen B.
Braun, musi byt 1é¢ba ukon¢ena (viz bod 4.3).

NSA musi byt podavéana s opatrnosti pacientim s anamnézou gastrointestinalniho onemocnéni
(ulcerdzni kolitida, Crohnova choroba), protoze tyto stavy se mohou zhorsit (viz bod 4.8).

Kardiovaskularni a cerebrovaskuldrni ucinky:

Klinické studie poukazuji na to, ze podavani ibuprofenu, obzvlasté ve vysokych davkach

(2 400 mg/den), mize souviset s malym zvySenim rizika arteridlnich trombotickych ptihod (naptiklad
infarktu myokardu nebo cévni mozkové piihody). Celkové epidemiologické studie nepoukazuji na
zvySené riziko arterialnich trombotickych ptihod pii podavani nizkych davek ibuprofenu (napf.
<1200 mg/den).

Pacienti s nekontrolovanou hypertenzi, méstnavym srde¢nim selhanim (NYHA II-1II), prokazanou
ischemickou chorobou srde¢ni, onemocnénim perifernich tepen a/nebo cerebrovaskularnim
onemocnénim smi byt 1é¢eni ibuprofenem pouze po dikladném zvaZzeni a je tfeba se vyhnout podavani
vysokych davek (2 400 mg/den).

Document No.: SmPC-0626-CZ-cz - Version: 8.0 - Document ID: RA-HC PHARMA-198182 Print Date: 2023-11-08 23:46 (CET)



Obdobné je tfeba peclivé zvazit zahajeni dlouhodobé 1é€by u pacientt s rizikovymi faktory pro
kardiovaskularni ptihody (napt. hypertenze, hyperlipidemie, diabetes mellitus, koufeni), zejména
pokud je nutné podavat vysoké davky ibuprofenu (2 400 mg/den).

Zavazne kozni reakce:

Velmi vzacné byly v souvislosti s 1écbou NSA hlaseny zavazné kozni reakce, z nichz nékteré byly
fatalni a zahrnovaly exfoliativni dermatitidu, Stevensiv-Johnsontiv syndrom a toxickou epidermalni
nekrolyzu (viz bod 4.8). Zda se, Ze nejvétsi riziko téchto reakei hrozi pacientiim na zacatku terapie,
protoze k nastupu reakce dochazi ve vétSin€ ptipadi behem prvniho mésice 1écby. V souvislosti s
ptipravky obsahujicimi ibuprofen byl hlasen vyskyt akutni generalizované exantematdzni pustul6zy.
Ibuprofen musi byt vysazen pfi prvnim vyskytu zndmek a ptiznakt zavaznych koznich reakei, jako je
kozni vyrazka, slizni¢ni 1éze nebo jakakoliv jina znamka hypersenzitivity.

Porucha funkce jater nebo ledvin:

Ibuprofen se ma pouzivat s opatrnosti u pacientl s anamnézou onemocnéni jater nebo ledvin a
zejména béhem soubézné 1éCby s diuretiky, protoze inhibice prostaglandini mize zplsobit retenci
tekutin a poruchu funkce ledvin. Ibuprofen se ma u téchto pacient podavat v nejnizsi mozné davce a
funkce ledvin pacienta ma byt pravideIn¢ monitorovana.

V ptipadé dehydratace je nezbytné zajistit dostatecny piijem tekutin. Zvlastni opatrnost je nutna u
dehydratovanych pacientt, naptiklad v disledku priijmu, protoze dehydratace miize byt spoustécim
faktorem pro rozvoj selhani ledvin.

Pravidelné uzivani analgetik, zejména kombinace riznych analgetickych latek, miize vést k poskozeni
ledvin s rizikem poruchy funkce ledvin (analgeticka nefropatie). Toto riziko je vyssi u starSich
pacientil a pacientt s poruchou funkce ledvin, srdecnim selhanim, dysfunkci jater, a pacientd
uzivajicich diuretika nebo ACE inhibitory. Po ukonéeni 1é€by NSA se obvykle obnovi stav pacienta
pred 1écbou.

Podobné jako u jinych NSA mtze ibuprofen zptisobovat mirné ptechodné zvyseni nékterych
parametril jaternich funkeci, a také vyznamné zvySeni hladin aminotransferaz. Pokud dojde k

vyznamnému zvyseni téchto parametrli, ma se 1écba ukoncit (viz bod 4.3).

Anafylaktoidni reakce

Jako standardni postup béhem intravendzni infuze se doporucuje peclivé monitorovani pacienta,
zejména na zacatku infuze k rozpoznani anafylaktické reakce zptisobené 1écivou latkou nebo
pomocnymi latkami.

Velmi vzacné byly pozorovany zavazné akutni reakce z precitlivélosti (napt. anafylakticky Sok). Pii
prvnich zndmkach hypersenzitivni reakce po podani pfipravku Ibuprofen B. Braun je nutné 1écbu
ukoncit a zah4ajit symptomatickou lécbu. Je nutné, aby odborny personal zahajil nutna medicinska
opatieni, odpovidajici symptomim.

Respiracni poruchy:

Pokud se tento 1é¢ivy ptipravek podava pacientim, ktefi trpi bronchidlnim astmatem, chronickou
rinitidou nebo alergickymi onemocnénimi nebo maji tato onemocnéni v anamnéze je nutna opatrnost,
protoze bylo hlaSeno, Ze NSA zptsobuji u téchto pacientli bronchospasmus, kopiivku nebo
angioedém.

Hematologické ucinky:

Ibuprofen miize docasné inhibovat funkci krevnich desticek (agregaci trombocytl), prodluzovat dobu
krvécivosti a zvySovat riziko krvaceni.
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U pacientt, ktefi dostavaji kyselinu acetylsalicylovou k inhibici agregace trombocytd se ma ibuprofen
pouzivat pouze se zvlastni opatrnosti (viz body 4.5 a 5.1).

Proto je tfeba pacienty s poruchami koagulace nebo podstupujici operaci sledovat. Zvlastni 1ékatsky
dohled je nutny pii pouZiti u pacientd bezprostiedné po velké operaci.

Béhem dlouhodobého podavani ibuprofenu je nutné pravidelné monitorovani jaternich hodnot, renalni
funkce a krevniho obrazu.

U pacientl s kongenitalni poruchou metabolismu porfyrinti (napf. akutni intermitentni porfyrie) se ma
ibuprofen pouzivat pouze po ditkladném zhodnoceni poméru ptinosu a rizika.

Pti soubézné konzumaci alkoholu a uzivani NSA se mtze zvysit vyskyt nezaddoucich ucinkt
souvisejicich s 1é¢ivou latkou, zejména téch, které se tykaji gastrointestinalniho traktu nebo

centralniho nervového systému.

U pacientl s nékterymi stavy, které by se mohly zhorsit, je tfeba opatrnosti:

o U pacientd, kteti reaguji alergicky na jiné latky, protoze existuje také pii pouZiti tohoto 1é¢ivého
pripravku zvysené riziko reakci z precitlivélosti.
o Pacienti, ktefi trpi sennou rymou, nosnimi polypy nebo chronickou obstrukéni plicni nemoci,

protoZe jsou vice ohrozeni alergickymi reakcemi. Takové reakce se mohou projevit jako
astmatické ataky (tzv. analgetiky vyvolané astma), Quinckeho edém nebo koptivka.

Aseptickd meningitida

Pfi pouziti ibuprofenu u pacientt se systémovym lupus erythematodes (SLE) byly hlaseny nékteré

a souvisejicimi onemocnénimi pojivove tkang, byla také hlasena u nékterych pacientd, ktefi nemaji
zadné zakladni chronické onemocnéni. To je proto tieba zohlednit pii podavani této 1€cby (viz bod
4.8).

Oftalmologickeé ucinky:

P1i peroralnim podani ibuprofenu byly hlaseny ptipady rozmazaného nebo zhorSeného vidéni,
skotomy a zmény barevného vidéni. Ukoncete podavani ibuprofenu, pokud se u pacienta takové potize
vyskytnou a odeslete pacienta k o¢nimu vySetieni, které zahrnuje vysetieni centralniho zrakového pole
a barevného vidéni.

Dalsi:

Dlouhodobé pouzivani analgetik miize zptisobovat bolest hlavy, ktera se nesmi 1é¢it zvySenymi
davkami lécivého pripravku.

Vyjimeéné mize byt varicella pfi¢inou zavaznych infekénich komplikaci klize a mékkych tkani.
Dosud nebylo mozné vyloucit podil NSA na zhorSovani téchto infekci. Proto se doporucuje vyhybat se

pouzivani piipravku Ibuprofen B. Braun v ptipad¢ varicelly.

Maskovani symptomu zakladniho infekéniho onemocnéni:

Ibuprofen miize maskovat symptomy infekéniho onemocnéni, coz mize vést k opozdénému zahajeni
vhodné 1écby a tim ke zhorSeni priibéhu infekce. Tato skutenost byla pozorovana u bakterialni
komunitni pneumonie a bakteriadlnich komplikaci varicelly. KdyZ se ibuprofen podava ke zmirnéni
horecky nebo bolesti souvisejici s infekénim onemocnénim, doporucuje se sledovat prubéh infekee. V.
prostfedi mimo nemocnici se ma pacient poradit s 1€kafem, jestlize symptomy onemocnéni pretrvavaji
nebo se zhorsuji.
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Interference s laboratornimi testy:

- doba krvacivosti (mlize byt prodlouzen den po ukoncéeni 1é¢by)

- koncentrace glukozy v krvi (miize se snizit)

- clearance kreatininu (mutize se sniZit)

- hematokrit nebo hemoglobin (mohou se snizit)

- hladiny dusiku mocoviny v krvi a kreatininu a drasliku v séru (mohou se zvysit)
- s funkénimi jaternimi testy: zvySeni hodnot aminotransferaz

Opati‘eni tykajici se pomocnych latek:

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 358 mg sodiku v jedné lahvicce, coz odpovida 17,9 % doporuc¢eného
maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospé€lého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Jind NSA, véetné inhibitori COX-2 a salicylatu:

V dasledku synergickych Géinkt miize soubézné podavani dvou nebo vice NSA zvySovat riziko
gastrointestinalnich viedu a krvaceni. Je proto nutné se vyhnout soubéznému pouziti ibuprofenu
s dalsimi NSA (viz bod 4.4).

Soucasné podavani ibuprofenu a kyseliny acetylsalicylové se obecné nedoporucuje vzhledem
k moznosti zvySeného vyskytu nezadoucich ucinku.

Experimentalni idaje poukazuji na to, Ze ibuprofen pii sou¢asném podavani s nizkou davkou kyseliny
acetylsalicylové mtize kompetitivné inhibovat jeji vliv na agregaci krevnich desticek. Ackoliv panuje
urcita nejistota tykajici se extrapolace téchto tidaji na klinickou situaci, nelze vyloucit moznost, ze
pravidelné a dlouhodobé pouzivani ibuprofenu mize snizit kardioprotektivni ¢inek nizké davky
kyseliny acetylsalicylové. Pfi obasném pouziti ibuprofenu neni klinicky vyznamny vliv povazovan za
pravdépodobny (viz bod 5.1).

Lithium:
Soubézné podavani ibuprofenu s 1é¢ivymi ptipravky obsahujicimi lithium miiZze zvySovat sérovou
hladinu lithia.

Je nezbytné kontrolovat hladinu lithia v séru.

Srdecni glykosidy (digoxin):

NSA mohou zhor$ovat srde¢ni selhani, snizovat rychlost glomerularni filtrace a zvySovat plazmatické
hladiny srde¢nich glykosidti. Doporucuje se sledovat hladinu digoxinu v séru.

Fenytoin:

Plazmatické hladiny fenytoinu se mohou pii soubézné 1écbe ibuprofenem zvysit, a proto se mtize
zvysit riziko toxicity.

Antihypertenziva (diuretika, ACE inhibitory, beta-blokatory a antagonisté angiotenzinu I1):

Diuretika a ACE inhibitory mohou zvySovat nefrotoxicitu NSA. NSA mohou snizovat G¢inek diuretik
a ostatnich antihypertenziv, véetné¢ ACE inhibitort a beta-blokatorti. U pacientii se snizenou funkci
ledvin (napt. dehydratovani pacienti nebo star$i pacienti se snizenou funkci ledvin) miize soubézné
pouziti ACE inhibitorti a antagonisti angiotenzinu II s inhibitory cyklooxygendzy vést k dalsi poruse
funkce ledvin a az k akutnimu selhani ledvin. Toto je obvykle reverzibilni. Proto se maji takové
kombinace pouZzivat pouze s opatrnosti, zejména u starSich pacientl. Pacienti musi byt pouceni, aby
pili dostatek tekutin. Je tfeba sledovat hodnoty renalnich funkci po zahdjeni soubézné terapie'a-potév
pravidelnych intervalech.
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Soubézné podavani ibuprofenu a ACE inhibitor mtze vést v hyperkalemii.

Kalium Setrici diuretika:

Soubézné pouziti mize zpisobovat hyperkalemii (doporucuje se kontrolovat hladiny drasliku v séru).

Kaptopril:

Experimentalni studie ukazuji, Ze ibuprofen ptisobi proti ti¢inku kaptoprilu, ktery zptisobuje zvysenou
exkreci sodiku.

Kortikosteroidy:

ZvySené riziko gastrointestinalni ulcerace nebo krvaceni (viz bod 4.4).

Antiagregancia (napr. klopidogrel a tiklopidin) a selektivni inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu (SSRI):

Zvysené riziko gastrointestinalniho krvaceni (viz bod 4.4). NSA se nemaji kombinovat s tiklopidinem
vzhledem k riziku aditivniho u¢inku na inhibici funkce desticek.

Methotrexdt:

NSA inhibuji tubularni sekreci methotrexatu a mohou se objevit urcité metabolické interakce vedouci
ke sniZeni clearance methotrexatu. Podavani ibuprofenu v prubéhu 24 hodin pied nebo po podani
methotrexatu mize vést ke zvySené koncentraci methotrexatu a zvyseni jeho toxického ucinku. Proto
je tieba se vyhybat soubéznému pouziti NSA a vysokych davek methotrexatu. Také je tieba zvazit
potencialni riziko interakci pii nizkodavkové 1€cbé methotrexatem, zejména u pacientl s poruchou
funkce ledvin. Pii kombinované 1€¢bé je tieba sledovat funkci ledvin.

Cyklosporin:
Riziko poskozeni ledvin cyklosporinem je pfi soubézném podavani s n€kterymi nesteroidnimi
protizanétlivymi Iéky zvysené. Tento ucinek nelze vyloucit ani pro kombinaci cyklosporinu

s ibuprofenem.

Antikoagulancia:

NSA mohou zvySovat uc¢inky antikoagulancii, jako je warfarin (viz bod 4.4). V pfipad¢ soubézné
1écby se doporucuje sledovani stavu hemokoagulace.

Derivaty sulfonylmocoviny:

NSA mohou zvySovat hypoglykemické u€inky derivati sulfonylmocoviny. V ptipad€ soubézné 1écby
se doporucuje sledovani hladin krevni glukozy.

Takrolimus:

Zvysené riziko nefrotoxicity.

Zidovudin:

Existuji diikazy o zvySeném riziku hemartrosti a hematomi u HIV pozitivnich hemofilikd, kteti

dostavaji soubéznou 1é¢bu zidovudinem a ibuprofenem. Béhem soubézného pouziti zidovudinu a NSA
muze byt zvysené riziko hematotoxicity.
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Probenecid a sulfinpyrazon:

Lécivé pripravky, které obsahuji probenecid nebo sulfinpyrazon, mohou zpomalit vylu¢ovani
ibuprofenu.

Chinolonova antibiotika:

Udaje ziskané ze studii na zvitatech ukazuji, ze NSA mohou zvySovat riziko kie¢i spojenych
s chinolonovymi antibiotiky. Pacienti uzivajici NSA a chinolony mohou mit zvySené riziko vzniku
kieci.

Inhibitory CYP2C9:

Soubézné podavani ibuprofenu s inhibitory CYP2C9 miize zvysit expozici ibuprofenu (substrat
CYP2C9). Ve studii s vorikonazolem a flukonazolem (inhibitory CYP2C9) bylo prokazano zvyseni
expozice S(+)-ibuprofenu o priblizné 80 az 100 %., Pokud se podavaji sou¢asn¢ silné inhibitory
CYP2C9, zejména pokud se podava vysoka davka ibuprofenu s vorikonazolem nebo flukonazolem, je
tteba zvazit snizeni davky ibuprofenu.

Mifepriston:

Pokud se NSA pouziji béhem 8-12 dnti po podani mifepristonu, mohou tc¢inek mifepristonu snizit.
Alkohol:

Vzhledem ke zvySenému riziku vyznamnych nezadoucich G¢inka v gastrointestinalnim traktu,
zahrnujicich krvaceni, je tfeba se u jedinct s chronickou konzumaci alkoholu (14-20 napoji/tyden

nebo vice) vyhybat pouziti ibuprofenu.

Aminoglykosidy:

NSA mohou zpomalovat eliminaci aminoglykosidl a zvySovat jejich toxicitu.

Bylinné extrakty:

Pti podavani NSA mtize Ginkgo biloba potencovat riziko krvaceni.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi:

Inhibice syntézy prostaglandini miize nezddoucim zptisobem ovlivnit t¢hotenstvi a/nebo
embryonalni/fetalni vyvoj. Udaje z epidemiologickych studii ukazuji zvy3ené riziko potratu a
srde¢nich malformaci a gastroschizy po pouziti inhibitoru syntézy prostaglandinti v ¢asném
téhotenstvi. Absolutni riziko kardiovaskularnich malformaci se zvysilo z méné nez 1 % na ptiblizné
1,5 %. Pfedpoklada se, Ze riziko se zvySuje s davkou a délkou trvani 1écby.

U zvitat bylo prokazano, Ze podavani inhibitoru syntézy prostaglandinl vede ke zvySeni pre- a
postimplantacni ztraty a embryofetalni letality. U zvifat, kterym byl podan inhibitor syntézy
prostaglandinii béhem organogenetického obdobi, byla dale hlasena zvySena incidence rtiznych
malformaci v€etné kardiovaskularnich (viz bod 5.3).

0Od 20. tydne t€hotenstvi mize uzivani ibuprofenu zptisobit oligohydramnion v dasledku poruchy
funkce ledvin u plodu. K tomu mtize dojit kratce po zahajeni 1é¢by a po jejim ukonceni tento stav
obvykle odzeni. Kromé toho byly, po 1é¢bé ve druhém trimestru hlaSeny piipady konstrikce ductus
arteriosus, z nichz vétSina po ukonceni 1écby odeznéla. Z téchto diivodii nema byt béhem prvniho a
druhého trimestru téhotenstvi ibuprofen podavan, pokud to neni nezbytné nutné. Pokud se ibuprofen
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pouziva u zen, které se pokousi oté¢hotnét, nebo béhem prvniho a druhého trimestru té¢hotenstvi, ma se
ibuprofenu indikovano pouze pro 1écbu trvajici po dobu do 3 dnt, je tfeba pii podavani ibuprofenu po
dobu nékolika dnti od 20. gestacniho tydne zvazit predporodni monitorovani z divodu mozného
vyskytu oligohydramnia a konstrikce ductus arteriosus. V pfipad¢ nalezu oligohydramnia nebo
konstrikce ductus arteriosus ma byt podavani ibuprofenu ukonceno.

Béhem tietiho trimestru téhotenstvi mohou vSechny inhibitory syntézy prostaglandinii:

- vystavit plod:
. kardiopulmonalni toxicité (pfedc¢asna konstrikce / uzavér ductus arteriosus a plicni
hypertenze);
. rendlni dysfunkci (viz vyse);

- vystavit matku a novorozence na konci t€hotenstvi:

. moznému prodlouzeni doby krvacivosti, antiagrega¢nimu G¢inku, ktery se muize objevit
dokonce i pfi velmi nizkych davkach;
. inhibici kontrakci délohy vedouci k opozdénému nebo prodlouzenému porodu.

V dutsledku toho je ibuprofen béhem tietiho trimestru t€hotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3).

Kojeni

Ibuprofen a jeho metabolity mohou piechazet do matetského mléka v nizkych koncentracich. U
kojenct nejsou dosud znamé zadné skodlivé ucinky, takze pii kratkodobé 1€cbé s nizs§imi davkami
neni preruseni kojeni obecné nutné. Kojeni se vSak doporucuje pirerusit, pokud se pouzivaji vyssi
davky nez 1 200 mg denné nebo po delsi obdobi, vzhledem k potencialni inhibici syntézy
prostaglandinti u novorozence.

Fertilita:

Existuji urcité ditkazy o tom, ze 1éky, které inhibuji syntézu cyklooxygendzy/prostaglandinii, mohou
zpisobit poruchu plodnosti Zen plisobenim na ovulaci. Pfi vysazeni 1éCby je toto reverzibilni.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ibuprofen pfi jednorazovém nebo kratkodobém pouziti neméa zadny nebo ma zanedbatelny vliv na
schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Vyskyt relevantnich nezadoucich t¢inki, jako je tinava a
vertigo, vSak miize zhorSit reaktivitu a snizit schopnost fidit vozidlo a/nebo obsluhovat stroje. To plati
zejména v kombinaci s alkoholem.

4.8 Nezadouci ucinky
Nasledujici ¢etnosti se pouzivaji jako zaklad pro hodnoceni nezadoucich G¢inku:

Velmi casté: > 1/10

Casté: >1/100 az < 1/10

Méné ¢asté: >1/1 000 az < 1/100

Vzacné: >1/10 000 az < 1/1 000

Velmi vzacné: <1/10 000

Neni znamo: z dostupnych tdajt nelze urcit

Nejcastéji pozorované nezadouci ucinky jsou gastrointestinalniho charakteru. Zejména u starSich
pacientli se mohou objevit peptické viedy, perforace nebo gastrointestinalni krvaceni, nékdy fatalni
(viz bod 4.4). Po podani byla hlasena nauzea, zvraceni, prijem, flatulence, zacpa, dyspepsie, jbolest
bticha, melena, hemateméza, ulcerdzni stomatitida, exacerbace kolitidy a Crohnovy choroby(viz'bod
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4.4). Mén¢ Casto byla pozorovana gastritida. Zejména riziko gastrointestinalniho krvaceni je zavislé na
velikosti davky a trvani 1é¢by.

Velmi vzacné byly hlaseny zavazné reakce precitlivélosti (zahrnujici reakce v misté infuze,
anafylakticky Sok) a zavazné kozni nezddouci reakce, jako jsou bulozni reakce vcetné Stevensova-
Johnsonova syndromu a toxické epidermalni nekrolyzy (Lyelliv syndrom), erythema multiforme a
alopecie.

Byly popsany piipady exacerbace zanétl souvisejicich s infekci (napt. vznik nekrotizujici fasciitidy),
které se vyskytly soubézné s pouzitim nesteroidnich protizanétlivych 1éka. To je moZna spojeno
s mechanismem ucinku nesteroidnich protizanétlivych léku.

Béhem infekce varicellou se miZe objevit fotosenzitivita, alergicka vaskulitida a ve vyjime¢nych
pfipadech z&vazné kozni infekce a komplikace postihujici mékke tkané (viz bod 4.4).

Ve spojeni s 1é¢bou NSA byly hlaseny edém, hypertenze a srde¢ni selhani.
Klinické studie poukazuji na to, ze podavani ibuprofenu, obzvlasté ve vysokych davkach

(2 400 mg/den), miiZze souviset s malym zvySenim rizika arterialnich trombotickych ptihod (napiiklad
infarktu myokardu nebo cévni mozkové piihody) (viz bod 4.4).

Infekce a Velmi Byly popsany piipady exacerbace zanétli souvisejicich
infestace vzacné s infekei (napt. vznik nekrotizujici fasciitidy), které se
vyskytly se soubéznym pouzitim nesteroidnich
protizanétlivych 1ékt. To pravdépodobné souvisi

s mechanismem uc¢inku nesteroidnich protizanétlivych 1éka.

Poruchy krve a Velmi Poruchy tvorby krve (anemie, agranulocytdza, leukopenie,
lymfatického vzacné trombocytopenie a pancytopenie). Prvni pfiznaky zahrnuji:
systému horecku, bolest v krku, povrchové viedy v tstech, potize
podobné chiipce, silnou inavu, krvaceni z nosu a krvaceni
kize.
Poruchy Méné¢ casté | Reakce precitlivélosti s koznimi vyrazkami a svédénim a
imunitniho také zachvaty astmatu (s pfipadnym poklesem krevniho
systému tlaku).
Velmi Systémovy lupus erythematodes, zavazné reakce z
vzacné precitlivélosti, otok obliceje, jazyka, otok vnitini ¢asti hrtanu

s konstrikci dychacich cest, dychaci potize, palpitace,
hypotenze a Zivot ohrozujici Sok.

Psychiatrické Méné casté | Uzkost, neklid
poruchy
Vzacné Psychotické reakce, nervozita, podrazdénost, zmatenost nebo
dezorientace a deprese
Poruchy Velmi ¢asté | Unava nebo nespavost, bolest hlavy, zavrat
nervového
systému
Méné¢ Casté | Nespavost, agitovanost, podrazdénost nebo unava
Velmi Aseptickd meningitida (ztuhly krk, bolest hlavy, nauzea,
vzacné zvraceni, horecka nebo zmatenost).

Zda se, Ze pacienti s autoimunitnimi poruchami (SLE,
smiSené onemocnéni pojivové tkan¢) maji predispozice
ke zminénym nezadoucim ucinkim.

Poruchy oka Méné casté | Poruchy zraku
Vzacné Reverzibilni toxicka amblyopie
Poruchy ucha a Casté Vertigo
labyrintu
Méng¢ casté | Tinnitus
Vzicné Poruchy sluchu
10
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Srde¢ni poruchy | Velmi Palpitace, srdecni selhéni, infarkt myokardu
vzacné
Cévni poruchy Velmi Arterialni hypertenze
vzacné
Respiracni, Velmi Astma, bronchospasmus, duSnost a sipot
hrudni a vzacné
mediastinalni
poruchy
Gastrointestindlni | Velmi Casté | Pyrdza, bolest biicha, nauzea, zvraceni, flatulence, prijjem,
poruchy zacpa a mirné gastrointestinalni krevni ztraty, které mohou

ve vyjimecnych ptipadech zplsobovat anemii.

Casté Gastrointestinalni viedy, nékdy s krvacenim a perforaci.
Ulcerozni stomatitida, exacerbace kolitidy a Crohnovy
choroby
Mén¢ Casté | Gastritida
Vzacné Stendza jicnu, exacerbace divertikularni nemoci,
nespecifickd hemoragicka kolitida
Pokud dojde ke gastrointestinalnimu krvaceni, mize
zpusobit anemii a hematemézu.
Velmi Ezofagitida, pankreatitida, tvorba stfevnich membranovitych
vzacné struktur.
Poruchy jater a Vzacné Zloutenka, jaterni dysfunkce, poskozeni jater, zejména pii
zluCovych cest dlouhodobé terapii, akutni hepatitida.
Neni Selhani jater
Znamo
Poruchy ktize a Casté Kozni vysev

podkozni tkan¢

Méng¢ Casté

Koprivka, pruritus, purpura (vCetné alergické purpury),
kozni vyrazka

Velmi Bulozni reakce zahrnujici Stevenstiv-Johnsontiv syndrom a

vzacné toxickou epidermalni nekrolyzu (Lyelltv syndrom),
erythema multiforme a alopecie.
Fotosenzitivni reakce a alergicka vaskulitida. Ve
vyjime¢nych piipadech se mohou béhem infekce varicellou
objevit zavazné kozni infekce a komplikace postihujici
mekké tkané (viz také ,,Infekce a infestace*).

Neni Hypersenzitivni syndrom s eozinofilii a systémovymi

Znamo ptiznaky (DRESS syndrom). Akutni generalizovana
exantematozni pustul6za (AGEP).

Poruchy svalové | Vzacné Ztuhly krk

a kosterni
soustavy a
pojivové tkané

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Méné Casté

Snizeny vydej moci a tvorba edémt, zejména u pacientl

s arteridlni hypertenzi nebo poruchou funkce ledvin,
nefroticky syndrom, intersticialni nefritida, ktera mtize byt
doprovazena akutnim poskozenim ledvin.

Vzacné Poskozeni tkané ledvin (papilarni nekréza), zejména
pfi dlouhodobé 1é¢bé, zvyseni sérové koncentrace kyseliny
mocove v krvi.
Celkové poruchy | Casté Bolest a paleni v misté podani
a reakce v misté
aplikace
Neni Reakce v misté vpichu, jako je otok, hematom a krvaceni
Znamo
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HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky

HléSeni podezfeni na nezadouci u€inky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. UmoZziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci t¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Priznaky

Jako ptiznaky pfedavkovani se mohou objevit poruchy centralniho nervového systému zahrnujici
bolest hlavy, zmatenost, nystagmus, tinnitus, zavrat’, to¢eni hlavy, bezvédomi, kiece (hlavné u déti) a
ataxii, a také bolest bficha, nauzea a zvraceni. Dale je mozny vyskyt gastrointestinalniho krvaceni a
také funkénich poruch jater a ledvin. Navic se mlize vyskytnout hypotenze, hyperkalemie, hypotermie,
respiracni deprese a cyanoza.

V pripad¢ zavazné otravy mize dojit k rozvoji metabolické aciddzy.
Leécba

Lécba je symptomaticka a neexistuje zadné specifické antidotum.
Terapeutické moznosti 1é€by intoxikace jsou uréeny rozsahem, urovni a klinickymi pfiznaky a
standardnimi postupy intenzivni péce.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: nesteroidni protizanétliva a protirevmaticka léciva. Derivaty kyseliny
propionové. Ibuprofen

ATC kod: MO14EOI

Ibuprofen je nesteroidni protizanétlivy 1€k, ktery v konven¢nich modelech zanétu pii experimentech
na zvitatech prokazal Gi¢innost, pravdépodobné prostiednictvim inhibice syntézy prostaglandinti. U
¢loveka ma ibuprofen antipyreticky ucinek, snizuje bolest a otok souvisejici se zanétem. Ibuprofen
dale reverzibiln€ inhibuje ADP a kolagenem indukovanou agregaci krevnich desticek.

Experimentalni Gdaje poukazuji na to, Ze ibuprofen pii soucasném podavani s nizkou davkou kyseliny
acetylsalicylové mtize kompetitivné inhibovat jeji vliv na agregaci krevnich desti¢ek. Nekteré
farmakodynamické studie ukazuji, Ze pokud byla uzita jednorazova davka 400 mg ibuprofenu béhem 8
hodin pted nebo do 30 minut po podani kyseliny acetylsalicylové s okamzitym uvoliiovanim (81 mg),
doslo ke snizenému ucinku kyseliny acetylsalicylové na tvorbu tromboxanu nebo agregaci desticek.
Ackoliv panuje urcita nejistota tykajici se extrapolace téchto idaji na klinickou situaci, nelze vyloucit
moznost, ze pravidelné a dlouhodobé pouzivani ibuprofenu miize snizit kardioprotektivni G¢inek nizké
davky kyseliny acetylsalicylové. Pii ob¢asném pouziti ibuprofenu neni klinicky vyznamny vliv
povazovan za pravdépodobny (viz bod 4.5).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpce
12
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Ptipravek Ibuprofen B. Braun se podava intravendzné, proto nedochazi k zadnému procesu absorpce a
biologicka dostupnost ibuprofenu je 100 %.

Po intravendznim podani ibuprofenu u ¢lovéka je maximalni koncentrace (Cmax) (S)-enantiomeru
(ticinny) a R-enantiomeru dosazena béhem piiblizné 40 minut pii rychlosti infuze 30 minut.

Distribuce

Odhadovany distribu¢ni objem je 0,11 az 0,21 1/kg.
Ibuprofen se vyznamné vaze na plazmatické proteiny, primarné€ na albumin.

Biotransformace

Ibuprofen se metabolizuje v jatrech na dva neaktivni metabolity, které se spolecné s
nemetabolizovanym ibuprofenem vylucuji ledvinami jako takové nebo jako konjugaty.

Po peroralni aplikaci je ibuprofen jiz castecné absorbovan v zaludku a pak je zcela absorbovan v
tenkém stfeve. Po jaternim metabolismu (hydroxylaci, karboxylaci) jsou farmakologicky neaktivni
metabolity zcela eliminovany, zejména renalni cestou (90 %), ale také zluci.

Eliminace

Vylucovani ledvinami je rychlé a kompletni. Eliminacni polocas je asi 2 hodiny.

Linearita/nelinearita

Ibuprofen vykazuje linearitu v plose pod kiivkou plazmatické koncentrace a ¢asu po jednorazovém
podani ibuprofenu (v rozsahu 200-800 mg).

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Existuje korelace mezi plazmatickymi hladinami ibuprofenu, jeho farmakodynamickymi vlastnostmi a
celkovym profilem bezpecnosti. Farmakokinetika ibuprofenu je stereoselektivni po intravenéznim a
peroralnim podani.

Mechanismus uc¢inku a farmakologie intraven6zné podavaného ibuprofenu se nelisi od mechanismu
peroraln€ podavaného ibuprofenu.

Porucha funkce ledvin

U pacientti s mirnou poruchou funkce ledvin byla hlaSena zvySena hladina nevazaného (S)-ibuprofenu,
vys$$i hodnoty AUC pro (S)-ibuprofen a zvySené poméry enantiomerické AUC (S/R) ve srovnani se
zdravymi skupinami.

U pacientli v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin, kteti podstupuji dialyzu, byla stfedni volna frakce
ibuprofenu asi 3 % ve srovnani s pfiblizné 1 % u zdravych dobrovolnikl. Zavazna porucha funkce
ledvin mtize vést ke kumulaci metabolitl ibuprofenu. Vyznam tohoto ti¢inku neni znam. Metabolity se
mohou odstrafiovat hemodialyzou (viz body 4.3 a 4.4).

Porucha funkce jater

U cirhotickych pacienti se stiedné tézkou poruchou funkce jater (skore Child Pugh 6-10) 1écenych
racemickym ibuprofenem bylo pozorovano primérné 2ndsobné prodlouzeni polocasu a
enantiomericky pomér AUC (S/R) byl vyznamné nizsi ve srovnani se zdravymi skupinami, coz
naznacuje poruchu metabolické inverze (R)-ibuprofenu na aktivni (S)-enantiomer (viz body 4.3 a 4.4).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti
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Subchronicka a chronicka toxicita ibuprofenu se ve studiich na zvitatech projevila ptedev§im ve forme
1ézi a ulceraci v gastrointestinalnim traktu. /n vitro a in vivo studie neposkytly Zadné klinicky
relevantni dikazy mutagenniho potencialu ibuprofenu. Ve studiich na potkanech a mysich nebyly
zjistény zadné dikazy kancerogennich ucinkl ibuprofenu.

Ibuprofen inhiboval ovulaci u kralikti a narusoval implantaci u riznych druhi zvitat (kralik, potkan,
mys). Experimentélni studie na potkanech a kralicich ukéazaly, Ze ibuprofen prochazi ptes placentu. Po
podani davek toxickych pro matku doslo ke zvySeni incidence malformaci (defekty septa komor) u
potomki potkanti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Arginin

Chlorid sodny

Kyselina chlorovodikova (k upraveé pH)

Hydroxid sodny (k upravé pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
1éCivymi piipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité po otevieni.
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Podminky uchovavani po prvnim otevieni lé¢ivého piipravku viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Primarnim balenim je 100ml LDPE lahvicka s uzavérem Twincap v baleni po 10 lahvickach a 20
lahvickach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Tento 1éCivy piipravek je indikovan k pouziti jako jednorazova davka, veskery nepouzity roztok musi
byt zlikvidovan. Pfed podanim je tfeba roztok vizualné zkontrolovat, zda je Ciry a bezbarvy az svétle
zluty. Pokud jsou viditelné jakékoli ¢astice, nesmi se pouZit.

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.
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B. Braun Melsungen AG

Carl-Braun-Straf3e 1

34212 Melsungen

Némecko

Postovni adresa:

B. Braun Melsungen AG

34209 Melsungen

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
07/866/15-C

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 25. 10. 2017

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 14. 9. 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

21.3.2023
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