Sp. zn. sukls198426/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Ibuprofen Alkaloid-INT 40 mg/ml peroralni suspenze

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml peroralni suspenze obsahuje 40 mg ibuprofenu.

Pomocna latka se znamym ucinkem:
natrium-benzoat (E 211) 2 mg/ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Peroralni suspenze.

Témér bila az krémové bila suspenze s prichuti vinnych hroznd.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Tento 1éCivy pripravek je uréen pro déti od 7 kg télesné hmotnosti (6 mésicl) do 40 kg télesné
hmotnosti (12 let).

Ke kratkodobé symptomatické 1é¢b€ mirné az stiedné silné bolesti.
Ke kratkodobé symptomatické 1€¢bé horecky.

4.2 Davkovani a zpilisob podavani
Davkovani

Je tieba podavat nejnizsi G¢innou davku po nejkratsi dobu nutnou ke zmirnéni symptomut
onemocnéni (viz bod 4.4).

K 1écbe bolesti a horecky: Denni davka je 20 - 30 mg ibuprofenu/kg té€lesné hmotnosti v rozdélenych
davkach.

Hmotnost (vék) ditéte Jedna davka Frekvence za 24 hodin
7-9 kg (6-11 mésicti) 50 mg/1,25 ml 3 az 4-krat

10-15 kg (1-3 roky) 100 mg/2,5 ml 3-krat

16-19 kg (4-5 let) 150 mg/3,75 ml 3-krat

20-29 kg (6-9 let) 200 mg/5 ml 3-krat

30-40 kg (10-12 let) 300 mg/7,5 ml 3-krat



Jednotlivé davky se maji podavat piiblizn¢ kazdych 6-8 hodin.
Nedoporucuje se pouziti u déti mladsich nez 6 mésict nebo o hmotnosti mensi nez 7 kg.

U pacientt s citlivym zaludkem se doporucuje, aby ptipravek Ibuprofen Alkaloid-INT uzivali s jidlem.
Pouze ke kratkodobému pouziti.
Pokud je nutné podévat tento 1éCivy ptipravek déle nez 3 dny nebo pokud se zhorsi symptomy

onemocnéni, je tieba vyhledat 1ékare.

Vyskyt nezadoucich u€inkd 1ze minimalizovat podavanim nejnizsi ucinné davky po nejkratsi dobu
nutnou k potlac¢eni ptiznakid onemocnéni (viz bod 4.4).

Zv14stni skupiny pacientu

Porucha funkce ledvin (viz bod 5.2)

U pacientli s mirnou az stiedn¢ zavaznou poruchou renalnich funkci neni téeba snizovat davku, je vSak
tteba opatrnost (viz bod 4.4). Pouziti tohoto pfipravku je kontraindikovéano u pacientt s t¢zkou renalni
insuficienci (viz bod 4.3).

Porucha funkce jater (viz bod 5.2)

U pacientl s mirnou az stfedné zavaznou poruchou jaternich funkci neni tfeba snizovat davku, je vSak
tteba opatrnost (viz bod 4.4). Pouziti tohoto piipravku je kontraindikovano u pacientt s tézkou
hepatalni insuficienci (viz bod 4.3).

Zpusob podani
K peroralnimu podani.
Pted pouzitim je tfeba lahev dobfe protiepat.

4.3 Kontraindikace

» hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

« pacienti, kteti méli v minulosti reakce z ptecitlivélosti (napt. bronchospasmus, astma,
rymu, angioedém nebo kopfivku) po uziti kyseliny acetylsalicylové (ASA), ibuprofenu

« pacienti s anamnézou gastrointestinalniho krvaceni nebo perforace souvisejici s predchozi
lécbou NSAID.

« pacienti s aktivnim nebo anamnesticky rekurentnim peptickym viedem/krvacenim (dve nebo
vice oddé€lenych epizod prokazané ulcerace nebo krvaceni).

 pacienti s cerebrovaskularnim nebo jinym aktivnim krvacenim.

« pacienti s tézkym selhdnim jater nebo té¢zkym selhanim ledvin.

 pacienti s téZkym srde¢nim selhavanim (NYHA IV).

 pacienti s neobjasnénou poruchou krvetvorby.

o béhem posledniho trimestru t€hotenstvi (viz bod 4.6).

« pacienti s tézkou dehydrataci (v diisledku zvraceni, priijmu nebo nedostate¢ného pfijmu tekutin).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Vyskyt nezadoucich ucinkd mize byt snizen podavanim nejnizsi ucinné davky po nejkratsi dobu
nutnou ke zlepSeni piiznaku.

Star$i pacienti

U star$ich pacientt je zvySeny vyskyt nezadoucich uéinkt po NSAID, zvlaste gastrointestinalniho

krvaceni a perforace, které mohou byt fatalni. Starsi pacienti maji vyssi riziko nasledkd nezadoucich
ucinku.

Opatrnost je nutnd u pacientu s:




- systémovym lupus erythematodes (SLE) a také u pacientii se smiSenym onemocnénim
pojivové tkané vzhledem ke zvySenému riziku aseptické meningitidy (viz bod 4.8).

- kongenitalni poruchou metabolismu porfyrinu (napf. akutni intermitentni porfyrie).

- gastrointestinalnim onemocnénim zahrnujicim chronické zanétlivé stievni onemocnéni
(ulcerodzni kolitida, Crohnova choroba) (viz bod 4.8).

- anamnézou hypertenze anebo srdecniho selhani, protoze ve spojeni s lécbou NSAID byly
hlaSeny piipady retence tekutin a otok (viz bod 4.3 a bod 4.8).

- poruchou funkce ledvin, protoze se funkce ledvin miize dale zhorSovat (viz body 4.3 a 4.8).

- poruchou funkce jater (viz body 4.3 a 4.8).

- bezprostiedné po velké operaci.

- sennou rymou, nosnimi polypy nebo chronickou obstrukéni plicni nemoci, protoze je u nich
zvysené riziko vzniku alergickych reakci. Takové reakce se mohou projevit jako astmatické
ataky (tzv. astma indukované analgetiky), Quinckeho edém nebo kopftivka.

- alergickou reakci na jiné latky v anamnéze, protoze u nich existuje zvysené
riziko hypersenzitivitnich reakci pti pouziti tohoto 1é¢ivého pripravku.

Dychaci cesty
U pacientd s bronchialnim astmatem nebo alergickym onemocnénim nebo s anamnézou téchto

onemocnéni muze dojit k bronchospasmu.

Jiné nesteroidni protizanétlivé 1éky:
Je tfeba se vyhybat soubéznému pouziti s NSAID véetn¢ selektivnich inhibitord cyklooxygenazy-2.

Gastrointestinalni bezpecnost

Gastrointestinalni krvaceni, ulcerace nebo perforace, které mohou byt fatalni, byly hlasené u vSech
NSAID kdykoliv béhem 1é¢by s varovnymi piiznaky, ale i bez nich, i bez predchozi anamnézy
zévaznych gastrointestinalnich ptihod.

Riziko vzniku gastrointestinalniho krvaceni, viedt nebo perforace stoupa se zvysujicimi se davkami
NSAID, u pacientti s anamnézou viedu, zejména pokud byl komplikovan krvacenim nebo perforaci
(viz bod 4.3) a u starSich osob. Tito pacienti maji zahajovat 1écbu nejnizs$i moznou davkou.

U téchto pacientt a také u pacientd, ktefi vyzaduji soub&znou 1écbu nizkou davkou kyseliny
acetylsalicylové (ASA) nebo uzivaji jiné Iéky, které pravdépodobné zvySuji gastrointestinalni riziko
(viz nize a bod 4.5) je vhodné zvazit soucasné podavani protektivnich 1écivych ptipravkl (napf.
misoprostol nebo inhibitory protonové pumpy).

Pacienti s anamnézou gastrointestinalni toxicity, obzvlasté ve star§im véku, musi byt pouceni, aby
vcas hlésili vSechny neobvyklé gastrointestinalni ptiznaky (zejména gastrointestinalni krvaceni),
predevsim na pocatku 1écby.

Je tieba opatrnosti u pacientt, ktefi dostavaji soub&znou 1é¢bu, ktera by mohla zvySovat riziko
ulcerace nebo krvaceni, jako jsou peroralni kortikosteroidy, antikoagulanty, jako je warfarin,
inhibitory selektivniho vychytdvani serotoninu nebo antiagregancia jako je kyselina acetylsalicylova
(ASA) (viz bod 4.5).

Pokud se béhem 1écby ibuprofenem objevi gastrointestinalni krvaceni nebo viedy, musi byt 1écba
ukoncena.

NSAID musi byt podavana s opatrnosti pacientiim s gastrointestinalnimi chorobami v anamnéze
(ulcerdzni kolitida, Crohnova choroba), protoze jejich stav se mize touto lécbou zhorsit (viz bod 4.8).

Zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR)

Zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR) zahrnujici exfoliativni dermatitidu, erythema multiforme,
Stevenstiv-Johnsontiv syndrom (SJS), toxickou epidermalni nekrolyzu (TEN) a akutni
generalizovanou exantémozni pustulozu (AGEP), které mohou byt Zivot ohrozujici nebo fatalni,
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byly hlaseny v souvislosti s uzivanim ibuprofenu (viz bod 4.8). VétSina téchto reakei se vyskytla
behem prvniho mésice 1é¢by. Pokud se objevi symptomy naznacujici tyto reakce, je tfeba ibuprofen
okamzité vysadit a zvazit alternativni 1écbu (podle poteby). Vyjimecné se mohou jako komplikace
varicelly vyskytnout zavazné infekce kize a mekkych tkéani (viz bod 4.8). Dosud nebylo mozné
vyloucit, ze NSAID pftispivaji ke zhorSeni téchto infekci. Proto se doporucuje vyhybat se pouziti
ibuprofenu v ptipadé varicelly.

Kardiovaskularni a cerebrovaskularni acinky

Klinické studie poukazuji na to, ze podavani ibuprofenu, zejména ve vysokych davkach (2400 mg
denn¢), mlize souviset s mirnym zvysSenim rizika arterialnich trombotickych piihod (naptiklad infarktu
myokardu nebo cévni mozkové piihody). Epidemiologické studie nepoukazuji na zvysené riziko
arterialnich trombotickych ptihod pti podavani nizkych dévek ibuprofenu (napt. < 1200 mg denng).

Pacienti s nekontrolovanou hypertenzi, kongestivnim srdecnim selhanim (NYHA II-III), prokazanou
ischemickou chorobou srde¢ni, onemocnénim perifernich tepen a/nebo cerebrovaskularnim
onemocnénim smi byt 1éCeni ibuprofenem pouze po dikladném zvazeni a je tieba se vyhnout podavani
vysokych davek (2400 mg/den).

Obdobne¢ je tieba zvazit zahajeni dlouhodobé 1éCby u pacientd s rizikovymi faktory pro
kardiovaskularni choroby (napf. hypertenze, hyperlipidemie, diabetes mellitus, koufeni), zejména
pokud je nutné podavat vysoké davky ibuprofenu (2400 mg/den).

U pacientl 1écenych ibuprofenem byly hlaseny pripady Kounisova syndromu. Kounisiiv syndrom
byl definovan jako kardiovaskularni symptomy sekundarni k alergické nebo hypersenzitivni reakci
spojené se zuzenim koronarnich tepen a potencialné vedouci k infarktu myokardu.

Dalsi upozornéni

Velmi vzacné byly pozorovany tézké akutni reakce z precitlivélosti (naptiklad anafylakticky Sok).
Pti prvnich znamkach reakce z precitlivélosti po uziti nebo podéani ibuprofenu musi byt 1é¢ba
ukoncena. Je nutné, aby odborny personal zahajil nutna medicinska opatfeni odpovidajici
symptomum.

Ibuprofen miize docasné inhibovat agregaci trombocytl. Pacienti s poruchou koagulace by proto
méli byt dikladn€ monitorovani.

Pti del$im podavani ibuprofenu je nutné provadét pravidelné kontroly jaternich testil, funkce ledvin
a také krevniho obrazu.

Dlouhodobé uzivani jakéhokoliv typu analgetik proti bolesti hlavy mize tuto bolest zhorsit.
Pokud k této situaci doslo nebo pokud na ni existuje podezieni, pacient musi konzultovat s
1ékafem a 1é¢ba musi byt ukonéena. Podezieni na diagnozu bolest hlavy z naduzivani 1€kt
(Medication overuse headache (MOH)) mé byt vzato v uvahu u pacientt, kteti maji ¢asté nebo
kazdodenni bolesti hlavy navzdory (nebo v disledku) pravidelnému uzivani 1€kt na bolesti hlavy.

Pii soubézném pozivani alkoholu a uzivani NSAID se miize zvysit vyskyt nezadoucich G€inkt
souvisejicich s 1é¢ivou latkou, zejména téch, které se tykaji gastrointestinalniho traktu nebo
centralniho nervového systému.

Maskovani symptomi zékladniho infekéniho onemocnéni

Ibuprofen Alkaloid-INT muiZze maskovat symptomy infek¢niho onemocnéni, coz miize vést k
opozdénému zahajeni vhodné 1écby a tim ke zhorsSeni pribéhu infekce. Tato skutecnost byla
pozorovana u bakterialni komunitni pneumonie a bakterialnich komplikaci varicelly. Kdyz se
Ibuprofen Alkaloid-INT podava ke zmirnéni horec¢ky nebo bolesti souvisejici s infekénim
onemocnénim, doporucuje se sledovat prubeh infekce. V prostiedi mimo nemocnici se ma pacient
poradit s 1¢katem, jestlize symptomy onemocnéni pretrvavaji nebo se zhorsuji.
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Renalni ucinky
Obecné muze habitudlni pouziti analgetik, zejména kombinace riznych analgetickych pfipravkd,
vést k permanentnimu poskozeni ledvin s rizikem selhani ledvin (analgeticka nefropatie).

U dehydrovanych déti existuje riziko poruchy funkce ledvin.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 2 mg natrium-benzoatu v jednom ml.

Tento 1écivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v davce, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku”.

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

Je tfeba se vyhybat soubéZnému pouziti ibuprofenu s nasledujicimi 1é¢ivymi pfipravky:

Jiné NSAID vcetné selektivnich inhibitorii cyklooxygendzy-2:
Je tieba se vyhnout soubéznému pouziti dvou nebo vice NSAID, protoze to miize zvySovat riziko
nezadoucich ucinkt (viz bod 4.4).

Kyselina acetylsalicylova:

Soucasné podavani ibuprofenu a acetylsalicylové kyseliny se obecné nedoporucuje vzhledem k
moznosti zvy$eného vyskytu nezadoucich tc¢ink.

Preklinické tidaje poukazuji na to, Ze ibuprofen pfi sou¢asném podavani s nizkou davkou kyseliny
acetylsalicylové mtize kompetitivné inhibovat jeji vliv na agregaci trombocytti. Ackoliv panuje urcitd
nejistota tykajici se extrapolace téchto idaju na klinickou situaci, nelze vyloucit moznost, Ze
pravidelné a dlouhodobé uzivani ibuprofenu mize snizit kardioprotektivni G¢inek nizké davky
kyseliny acetylsalicylové. Pii ob¢asném uziti ibuprofenu neni klinicky vyznamny vliv
pravdépodobny (viz bod 5.1).

Ibuprofen se ma pouzivat s opatrnosti v kombinaci s nasledujicimi 1é¢ivymi pfipravky:

Antihypertenziva (ACE inhibitory, betablokatory, antagonisté receptoru angiotensinu Il) a

diuretika: NSAID mohou snizit ti¢inek téchto 1é¢ivych ptipravki. U nékterych pacientl se snizenou
funkeci ledvin (napt. dehydratovani pacienti nebo starsi pacienti se zhorSenou funkei ledvin) mize
soucasné podani ACE inhibitort, betablokator nebo antagonistl angiotenzinu II a 1éCivych latek
inhibujicich cyklooxygenazu vyustit v nasledné zhorSeni ledvinnych funkci, véetné mozného
akutniho renalniho selhani, které je vétSinou reverzibilni. Proto by se kombinace méla podavat s
opatrnosti, zejména u

star§ich osob. Pacienty je tieba nalezité hydratovat a je tieba vénovat pozornost monitorovani
renalnich funkci po zahéjeni i pravideln€ v pribéhu soubézné 1écby. Diuretika mohou zvySovat riziko
nefrotoxicity NSAID.

Srdecni glykosidy (napr. digoxin): NSAID mohou zhorsit srde¢ni selhani, mohou snizovat hodnotu
glomerularni filtrace (GFR) a zvySovat hladinu glykosidl v plazmé. Soubé&zné pouziti ibuprofenu
s digoxinem muze zvySovat sérové hladiny digoxinu. Kontrola sérového digoxinu neni pii
spravném pouziti (maximalné po dobu 3 dnti) nezbytné nutna.

Lithium: Existuji diikazy o potencidlnim zvyseni plazmatickych hladin lithia. Kontrola sérového lithia
neni pfi spravném pouZiti (maximalné po dobu 3 dntl) nezbytné nutna.

Kalium Setiici diuretika: Soubézné podéavani ibuprofenu a kalium Setficich diuretik mtize
vést k hyperkalemii (doporucuje se kontrola sérového drasliku).

Fenytoin:
Soubézné pouziti ibuprofenu s fenytoinem muize zvySovat sérové hladiny fenytoinu. Kontrola
sérového fenytoinu neni pii spravném pouziti (maximaln€ po dobu 3 dnt1) nezbytné nutna.
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Methotrexdat: Existuji diikazy o potenciadlnim zvySeni plazmatickych hladin methotrexatu. Podavani
ibuprofenu v pribéhu 24 hodin pied podanim nebo po podani methotrexatu mtze vést ke zvysené
koncentraci methotrexatu a zvyseni jeho toxickych uc¢inku.

Takrolimus: Mozné zvysené riziko nefrotoxicity, pokud se NSAID podavaji spolu s takrolimem.
Cyklosporin: ZvySené riziko nefrotoxicity.

Kortikosteroidy: Zvysené riziko gastrointestinalni ulcerace nebo krvaceni (viz bod 4.4).
Antikoagulancia: NSAID mohou zvySovat u€inky antikoagulancii, jako je warfarin (viz bod 4.4).

Antiagregancia a selektivni inhibitory zpetného vychytavani serotoninu (SSRI): Zvysené riziko
gastrointestinalniho krvaceni (viz bod 4.4).

Derivaty sulfonylmocoviny: Klinické vyzkumy odhalily vzajemné ptisobeni NSAID a peroralnich
antidiabetik (derivaty sulfonylmocoviny). I kdyz nebyly dosud popséany interakce mezi ibuprofenem a
derivaty sulfonylmocoviny, doporucuje se kontrola hladin krevni glukézy jako opatfeni pti soub€zném
uZivani.

Zidovudin: Existuji dikazy o zvySeném riziku hemartrosu a hematomu u HIV (+) hemofiliki, kteti
dostavaji soubéznou 1é¢bu zidovudinem a ibuprofenem.

Probenecid a sulfinpyrazon: LéCivé ptipravky, které obsahuji probenecid nebo sulfinpyrazon, mohou
zpomalit vylucovani ibuprofenu.

Baklofen: Po uziti ibuprofenu se mohou rozvinout toxické ucinky baklofenu.
Ritonavir: Ritonavir mize zvySovat plazmatické koncentrace NSAID.
Aminoglykosidy: NSAID mohou snizovat vylu¢ovani aminoglykosidu.

Chinolonova antibiotika: Udaje ziskané u zvifat ukazuji, ze NSAID mohou zvySovat riziko kieci
spojené s chinolonovymi antibiotiky. Pacienti uzivajici NSAID a chinolony mohou mit zvySené riziko
vzniku kieci.

Inhibitory CYP2C9: Soubézné podavani ibuprofenu s inhibitory CYP2C9 miZze zvysit expozici
ibuprofenu (substrat CYP2C9). Ve studii s vorikonazolem a flukonazolem (inhibitory CYP2C9)
bylo prokdzano zvyseni expozice S(+)-ibuprofenu o asi 80 az 100%. Je tieba zvazit snizeni davky
ibuprofenu, pokud se podavaji soucasné potentni inhibitory CYP2C9, zejména pokud se podava
vysoka davka ibuprofenu s vorikonazolem nebo flukonazolem.

Kaptopril: Experimentalni studie ukazuji, ze ibuprofen inhibuje vliv kaptoprilu na exkreci sodiku.

Kolestyramin: Pti soubézném podavani ibuprofenu a kolestyraminu mutize byt vstiebavani ibuprofenu
opozdéno a snizeno (25%). Lécive piipravky se maji podavat s n€kolikahodinovym intervalem.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Inhibice syntézy prostaglandinu mliZe neptiznivé ovliviiovat graviditu a/nebo embryondlni/fetalni
vyvoj. Udaje z epidemiologickych studii naznaduji zvysené riziko potratu a srde¢nich malformaci a
gastroschizy po pouziti inhibitoru syntézy prostaglandinu v casném téhotenstvi. Predpoklada se, Ze se
riziko zvySuje s ddvkou a délkou 1écby. Absolutni riziko kardiovaskuldrnich malformaci se zvysilo z
méné nez 1 % na ptiblizné 1,5 %.



U zvifat bylo prokazano, ze podavani inhibitorti syntézy prostaglandinu zplsobuje zvyseni
preimplantacnich a postimplantacnich ztrat a embryofetalni letality. Navic byla hlasena zvySena
incidence riiznych malformaci véetné kardiovaskularnich po podani inhibitord syntézy prostaglandint
zvitatiim v prabéhu organogenetické periody.

Od 20. tydne t€hotenstvi mlize uzivani piipravku Ibuprofen Alkaloid-INT zptsobit oligohydramnion
v dasledku poruchy funkce ledvin u plodu. K tomu miize dojit kratce po zahajeni 1éby a po jejim
ukonceni tento stav obvykle odezni. Kromé toho byly po 1é¢bé ve druhém trimestru hlaseny piipady
konstrikce ductus arteriosus, z nichz vétSina po ukonceni 1écby odeznéla. Z téchto diivod nema byt
behem prvniho a druhého trimestru t€hotenstvi ibuprofen podavan, pokud to neni nezbytné nutné.

Pokud ibuprofen uziva zena v dob¢, kdy se snazi otéhotnét, nebo béhem prvniho a druhého
trimestru té¢hotenstvi, ma uzivat co nejnizsi davku po co nejkratsi dobu. Pfi podavani ptipravku
Ibuprofen Alkaloid-INT po dobu n¢kolika dnti je od 20. gestacniho tydne je tieba zvazit
predporodni

monitorovani z divodu mozného vyskytu oligohydramnia nebo konstrikce ductus arteriosus. V
ptipadé nalezu oligohydramnia nebo konstrikce ductus arteriosus ma byt podavani piipravku
Ibuprofen Alkaloid-INT ukonceno.

Béhem prvniho trimestru téhotenstvi mohou vSechny inhibitory syntézy prostaglandinu vystavit
plod.
* kardiopulmonalni toxicité (pfed¢asna konstrikce/uzaver ductus arteriosus a
pulmondlni hypertenze),
* renalni dysfunkeci, ktera mize progredovat do renalniho selhani s oligohydramnion (viz vyse),
matku a novorozence na konci tehotenstvi:
* moznému prodlouzeni doby krvaceni, antiagrega¢nimu t¢inku, ktery se mize objevit dokonce i
pfi velmi nizkych davkach,
* inhibici kontrakci délohy vedouci k opozdénému nebo prodlouzenému
porodu. Z toho divodu je ibuprofen kontraindikovan béhem tfetiho trimestru
téhotenstvi.

Kojeni

Ibuprofen a jeho metabolity pfechazi pouze v nizkych koncentracich do matefského mléka. Skodlivé
ucinky na kojence nebyly dosud pozorovany, obecné proto neni nutné prerusit kojeni b€hem
kratkodobého uzivani piipravku a za dodrzeni doporuc¢ené davky proti bolesti a horecce.

Fertilita

Existuji urcité dikazy o tom, Ze 1éky, které inhibuji cyklooxygenazu / syntézu prostaglandinti, mohou
zpusobit poruchu plodnosti Zen piisobenim na ovulaci. Tento u¢inek je reverzibilni a odezni po
ukonceni 1écby.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Tento pripravek nemé zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje pti
kratkodobém pouziti.

4.8 Nezadouci ucinky

Prehled nasledujicich nezadoucich G¢inkid zahrnuje v§echny nezadouci ucinky, které se vyskytly pfi
1é¢be ibuprofenem a rovnéz ty, které byly zaznamenany pii dlouhodobé 1é€bé vysokymi davkami u
pacientl s revmatismem. Uvedena Cetnost vyskytu, kterd pfesahuje hlaseni o velmi vzacném

vyskytu, se vztahuje ke kratkodobému uzivani pti maximalni denni davce do 1200 mg ibuprofenu v
peroralni formé a maximalné do 1800 mg ve formé ¢ipka.

U nasledujicich nezadoucich polékovych reakei je nutné pocitat s tim, ze jsou zejména zavislé na
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davce a je pro né typicka interindividualni variabilita.

Nejcastéji pozorované nezadouci u€inky jsou gastrointestinalniho charakteru. Nezadouci ucinky
jsou prevazné zavislé na davce, zejména riziko vzniku gastrointestinalniho krvaceni, které zavisi na
velikosti davky a délce 1é€by. Mohou se objevit peptické viedy, perforace nebo gastrointestinalni
krvaceni, nékdy fatalni, zejména u starSich osob (viz bod 4.4). Po podani byly hlaSené nauzea,
zvraceni, prujem, flatulence, zacpa, dyspepsie, bolest bficha, meléna, hematemeza, ulcerdzni
stomatitida, exacerbace kolitidy a Crohnova choroba (viz bod 4.4). Méng Casto byla pozorovana
gastritida.

Ve spojeni s 1écbou NSAID byly hlasené otoky, hypertenze a srde¢ni selhdni.

Klinické studie poukazuji na to, ze podavani ibuprofenu, obzvlasté ve vysokych davkach (2400 mg
denn¢), mlze souviset s mirnym zvySenim rizika arteridlnich trombotickych pfihod (naptiklad infarktu
myokardu nebo cévni mozkové piihody) (viz bod 4.4).

Byly hlaseny ptipady exacerbace zanétli souvisejicich s infekei (napt. vznik nekrotizujici fascitidy),
které se vyskytnou soub&zné s pouzitim nesteroidnich protizanétlivych 1ékti. To je pravdépodobné
spojeno s mechanismem ucinku nesteroidnich protizanétlivych 1éka.

Pokud se objevi ptiznaky infekce nebo se zhorsi béhem pouziti piipravku Ibuprofen Alkaloid-INT,
pacientovi se doporucuje okamzité navstivit Iékare. Je tieba se presvédcit o tom, zda existuje
indikace pro antimikrobialni/antibiotickou lécbu.

Krevni obraz se ma pti dlouhodobé 1écbé pravidelné kontrolovat.

Pacienta je tfeba poucit, aby okamzité informoval 1ékate a neuzival dale ptipravek Ibuprofen Alkaloid-
INT, pokud se objevi jeden z ptiznakt precitlivélosti. K tomu mize dojit i pii prvnim pouziti. Je nutna
okamzitd pomoc lékare.

Pacienta je tfeba poucit, aby okamzité piestal pripravek uzivat a kontaktoval 1ékare v pfipadé silné
bolesti v nadbfisku, vyskytu melény nebo hematemezy.

Nezadouci ucinky, které souviseji s ibuprofenem, jsou uvedeny nize a jsou ttidény podle organovych
systémd a Cetnosti. Frekvence vyskytu jsou definovany takto:

Velmi casté: > 1/10

Casté: >1/100, az <

1/10

Méné Casté: > 1/1000 az < 1/100

Vzacné: > 1/10000 az < 1/1000

Velmi vzacné: < 1/10,000

Neni znamo: z dostupnych udaji nelze urcit

V kazdé skupinég Cetnosti jsou nezadouci ucinky fazeny podle klesajici zavaznosti.

Trida organovych systémi Frekvence NeZadouci piihoda
(Cetnost)
Infekce a infestace Velmi vzacné Exacerbace infekci souvisejicich se zanétem (napf.

vznik nekrotizujici fascitidy), ve vyjimeénych
ptipadech se mohou objevit béhem infekce varicelou
jako komplikace zavazné infekce kiize a mekkych
tkani




Poruchy krve a
lymfatického systému

Velmi vzacné

Poruchy krvetvorby (anemie, leukopenie,
trombocytopenie, pancytopenie, agranulocytoza).
Prvnimi ptfiznaky jsou: horecka, bolest v krku,
povrchové viedy v ustech, piiznaky chiipky, tézké
vycerpani, krvaceni z nosu a klize a modfiny.

V takovych ptipadech je tfeba pacientovi doporucit,
aby ukoncil 1é¢bu timto 1é¢ivym piipravkem, vyhnul
se samolécbé analgetiky nebo antipyretiky a poradil
se s l1ékafem

Poruchy imunitniho
systému

Reakce z piecitlivélosti zahrnujici':

Méné cCasté

Kopftivka a pruritus

Velmi vzacné

Zavazné hypersenzitivni reakce. Pfiznaky mohou
zahrnovat: otok tvare, jazyka a hrtanu, dusnost,
tachykardii, hypotenzi (anafylaxe, angioedém nebo
zévazny $ok), exacerbace astmatu.

Neni znamo

Reaktivita respiracniho traktu zahrnujici astma,
bronchospasmus nebo dusnost.

Psychiatrické poruchy

Velmi vzacné

Psychotické reakce, deprese.

Poruchy nervového M¢éné Casté Poruchy centralniho nervového systému jako jsou
systému bolest hlavy, zavrat’, ospalost, neklid, podrazdénost
nebo Unava.
Velmi vzacné | Asepticka meningitida 2
Poruchy oka Méng¢ Casté Poruchy vidéni

Poruchy ucha a labyrintu:

Vzacné

Tinitus

Srdeéni poruchy

Velmi vzacné

Srde¢ni selhani, palpitace a edém, infarkt myokardu

Neni znamo

Kounistiv syndrom

Cévni poruchy

Velmi vzacné

Hypertenze, vaskulitida

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Gastrointestinalni potize, jako jsou bolest bficha,
nauzea a dyspepsie, prijem, flatulence, zacpa, paleni
zahy, zvraceni a okultni krevni ztraty do
gastrointestinalniho traktu, které¢ mohou ve
vyjimecnych piipadech zptisobovat anemii.

Méng¢ Casté

Gastrointestinalni viedy, perforace nebo GI
krvaceni, ulcer6zni stomatitida, exacerbace kolitidy
a Crohnova choroba (viz bod 4.4), gastritida.

Velmi vzacné

Esofagitida a tvorba stfevnich membrandznich
striktur, pankreatitida.

Poruchy jater a Zlucovych
cest

Velmi vzacné

Jaterni dysfunkce, poskozeni jater, zejména béhem
dlouhodobé 1éCby, jaterni selhani, akutni hepatitida.

Poruchy kiiZe a podkoZni
tkané

Méng¢ Casté

Riizné kozni vyrazky

Velmi vzacné

Zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR) (zahrnujici
erythema multiforme, exfoliativni dermatitidu,
Stevenstuv-Johnsonlv syndrom, a toxickou
epidermalni nekrolyzu).

Alopecie




Neni zndmo Polékova reakce s eozinofilii a systémovymi
ptiznaky (DRESS syndrom)

Akutni generalizovana exantematozni pustul6za

(AGEP)

Fotosenzitivni reakce
Poruchy ledvin a Vzacné Vzicné se mize vyskytnout poskozeni tkan€ ledvin
mocovych cest (papilarni nekrdza) a zvySeni koncentrace mocoviny

v krvi, zvySeni koncentrace kyseliny mocové v krvi.

Velmi vzacné Tvorba otokll, zejména u pacienti s arterialni
hypertenzi nebo renalni insuficienci, nefrotickym
syndromenm, intersticialni nefritidou, které mohou
byt doprovazeny akutni nedostatecnosti ledvin.

Vysetreni: Vzacné Snizeni hladiny hemoglobinu

Popis vybranych nezadoucich uéinku

! Po 1é¢bé& ibuprofenem byly hlaSeny hypersenzitivni reakce. Mohou zahrnovat nespecifické
alergické reakce a anafylaxi, aktivitu respiracniho traktu zahrnujici astma, zhorSeni astmatu,
bronchospasmus nebo dyspnoe, nebo rizné kozni poruchy zahrnujici vyrazky rizného typu,
pruritus, koptivku, purpuru, angioedém a vzacnéji exfoliativni a bulézni dermatozy (zahrnujici
toxickou epidermalni nekrolyzu, Stevensiiv — Johnsontv syndrom a erythema multiforme).

2 Patogenni mechanismus polékové aseptické meningitidy neni zcela objasnén. Nicméné dostupné
udaje o NSAID indukované aseptické meningitidé ukazuji na reakci imunitniho systému
(vzhledem k Casové souvislosti s uzivanim lé¢ivého ptipravku a vymizeni pfiznakii po ukonceni
1é¢by pripravkem). Jednotlivé piipady ptiznakl aseptické meningitidy (jako jsou ztuhlost krku,
bolest hlavy, nauzea, zvraceni, horecka nebo zastiené védomi) byly pozorovany béhem 1écby
ibuprofenem u pacientli se stavajicimi autoimunitnimi chorobami (jako jsou systémovy lupus
erytematodes, smiSené onemocnéni pojivové tkang).

HlaSeni podezieni na nezddouci t¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ucinky prostfednictvim

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Davky ibuprofenu prevysujici 400 mg/kg mohou zplisobovat ptiznaky toxicity, zatimco riziko
toxickych ucinki se neda vyloucit u davek nad 100 mg/kg.

Symptomy

Priznaky predavkovani mohou zahrnovat nauzeu, zvraceni, bolest bficha nebo vzacnéji prajem.
Existuje moznost vzniku nystagmu, rozmazaného vidéni, bolesti hlavy a gastrointestinalniho krvaceni.
Pti zavazngjsi otrave je pozorovana toxicita v centralnim nervovém systému, ktera se projevuje jako
vertigo, zavrat’, ospalost, ob¢asna excitace a desorientace, ztrata védomi nebo jako kéma. Obcas se u
pacientl objevi kieCe. V piipad¢ zavazné otravy muze dojit k rozvoji metabolické acidozy. MuzZe se
objevit hypotermie a hyperkalemie a prodlouzeni protrombinového casu / INR, pravdépodobné
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v dasledku interference s G¢inky cirkulujicich srazecich faktor. Mtize dojit k akutnimu rendlnimu
selhani, poskozeni jater, hypotenzi, respiracni depresi a cyan6ze. Dlouhodobé uzivani vyssich nez
doporucenych davek nebo ptedavkovani mize vést k rendlni tubuldrni acidéze a hypokalemii.
U astmatikll je mozna exacerbace astmatu.

Lécba
Neni znamé zadné specifické antidotum.

Lécba ma byt symptomatickd a podplrna a ma zahrnovat udrzovani prichodnych dychacich cest a
sledovani srdecnich a vitalnich funkci, dokud nebudou stabilni. Je tieba zvazit peroralni podani
zivocisného uhli nebo vyprazdnéni Zaludku, pokud pacient piijde béhem jedné hodiny po poziti
potencialné toxického mnozstvi. Pokud jiz doslo k vstiebani ibuprofenu, je mozné podat alkalické
substance, které podpoti vylu¢ovani kyselého ibuprofenu do moci. Pokud jsou kiece casté nebo
dlouho trvajici, mély by se 1é¢it intraven6zné podanym diazepamem nebo lorazepamem. U astmatu
je tfeba podat bronchodilatancia. Je tfeba kontaktovat mistni centrum pro otravy ohledné Iékaiského
doporuceni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

kyseliny propionové.
ATC kod: MO1AEO1

rrrrr

zvitecich experimentalnich modelech zanétu inhibici syntézy prostaglandinu. U lidi sniZzuje ibuprofen
bolest pii zanétech, otok a horecku. Mimo to ibuprofen reverzibiln€ inhibuje agregaci trombocytt.

Klinicka u¢innost ibuprofenu byla prokazana pti symptomatické 1é¢b€ mirné az stiedné silné bolesti,
jako je bolest zubi, bolest hlavy a pti symptomatické 1é¢bé horecky.

Analgeticka davka pro déti je 7 az 10 mg/kg na jednu davku s maximem 30 mg/kg/den. Ibuprofen
Alkaloid-INT obsahuje ibuprofen, ktery v nezaslepené studii prokazal nastup antipyretického
ucinku po 15 minutach a snizil horecku u déti az po dobu 8 hodin.

Preklinické tidaje poukazuji na to, ze ibuprofen pti sou¢asném podavani s nizkou davkou kyseliny
acetylsalicylové mtize kompetitivn€ inhibovat jeji vliv na agregaci trombocytll. Nekteré
farmakodynamické studie ukazuji, Ze pokud byla uzita jednorazova davka 400 mg ibuprofenu béhem 8
h. pfed nebo do 30 min. po podani kyseliny acetylsalicylové s rychlym uvolnovanim (81 mg), doslo ke
snizenému U¢inku kyseliny acetylsalicylové na tvorbu tromboxanu nebo agregaci desticek. Ackoliv
panuje urcita nejistota tykajici se extrapolace téchto tdaja na klinickou situaci, nelze vyloudit
moznost, ze pravidelné a dlouhodobé uzivani ibuprofenu miize snizit kardioprotektivni G¢inek nizké
davky kyseliny acetylsalicylové. Pii obCasném uziti ibuprofenu neni klinicky vyznamny vliv
pravdépodobny (viz bod 4.5).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U déti nebyly provedeny zadné specidlni studie farmakokinetiky. Literarni udaje potvrzuji, zZe
absorpce, metabolismus a eliminace ibuprofenu u déti probihaji stejné€ jako u dospélych.

Absorpce
Po peroralnim podani je ibuprofen ¢astecné absorbovan v zaludku a pak je zcela vstieban v tenkém
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stieve.

Distribuce

Vazba na plazmatické proteiny je asi 99 %.

Biotransformace a eliminace

Po jaternim metabolismu (hydroxylace, karboxylace, konjugace) jsou farmakologicky neaktivni
metabolity zcela eliminovany, zejména ledvinami (90 %), a také biliarni cestou. Polocas eliminace u
zdravych osob a také u pacienttl, ktefi trpi onemocnénim jater nebo ledvin, je 1,8 az 3,5 hodiny.

Renalni dysfunkce

Vzhledem k tomu, Ze ibuprofen a jeho metabolity jsou primarné eliminovany ledvinami, pacienti

s riznymi stupni poruchy funkce ledvin mohou vykazovat zménénou farmakokinetiku 1é¢ivé latky.
Snizena vazba na proteiny, zvySené plazmatické hladiny celkového ibuprofenu a nenavazaného (S)-
ibuprofenu, vyssi hodnoty AUC pro (S)-ibuprofen a zvySené enantiomerické poméry AUC (S/R)
byly hlasené u pacientd s poruchou ledvin ve srovnani se zdravymi jedinci. U pacienti v kone¢ném
stadiu onemocnéni ledvin, ktefi podstupuji dialyzu, byla stfedni volna frakce ibuprofenu asi 3 % ve
srovnani s priblizn€ 1 % u zdravych dobrovolnikl. Zavaznd porucha funkce ledvin miize vést ke
kumulaci metabolitd ibuprofenu. Vyznam tohoto u¢inku neni znam. Metabolity Ize odstranit
hemodialyzou (viz bod 4.3).

Hepatalni dysfunkce:

Alkoholicka choroba jater s mirnou az stfedné té¢zkou poruchou funkce jater nevedla k vyznamnym
zménénam farmakokinetickych parametr. Onemocnéni jater miize zmeénit dispozi¢ni kinetiku
ibuprofenu. U cirhotickych pacientl se stiedné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh skore 6-10)
bylo pozorovano prumérné 2nasobné prodlouzeni polocasu a enantiomericky pomér AUC (S/R) byl
vyznamné niz$i ve srovnani se zdravymi kontrolami, coz naznacuje poruchu metabolické inverze (R)
ibuprofenu na aktivni (S) enantiomer (viz také bod 4.3).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Subchronicka a chronicka toxicita ibuprofenu se v pokusech na zviratech projevovala predevsim
1ézemi a ulceracemi v gastrointestinalnim traktu.

In vitro a in vivo studie neposkytly zadné klinicky relevantni dikazy mutagenniho potencialu
ibuprofenu. Ve studiich u potkanti a mysi nebyly zjistény Zadné znamky karcinogennich u¢inka
ibuprofenu.

Ibuprofen inhiboval ovulaci u kralikd a narusoval implantaci u riznych druht zvitat (kralici,
potkani, mysi). Experimentalni studie u potkant a kralikti ukazaly, Ze ibuprofen prochazi placentou.
Po podani davek toxickych pro samici potkana doslo ke zvyseni incidence malformaci (defekty
septa komor) u potomki potkand.

Posouzeni rizika pro zivotni prostfedi (ERA)
Ibuprofen ptedstavuje riziko pro vodni prosttedi (viz bod 6.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Glycerol

Xanthanova klovatina
Mikrokrystalicka celulosa
Sodna stl karmelozy
Polysorbat 80

Dihydrat dinatrium-edetatu
Sukraloza

Monohydrat kyseliny citronové
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Dihydrat natrium-citratu Natrium-benzoat (E 211)

Aroma vinnych hroznti (obsahuje propylenglykol (E 1520), aromatické latky)
Glycyrrhizové korigens chuti (obsahuje propylenglykol (E 1520), ochucovaci latky)
Simetikonova emulze 30 %

Chlorid sodny

Cisténd voda

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

Po prvnim otevieni: 6 mésict.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

100 ml peroralni suspenze je baleno ve 125 ml lahvicce zhnédého skla (III. tfidy) s détskym
bezpec¢nostnim uzaveérem (PP).

Krabicka obsahuje jednu lahvicku a jednu odmérnou strikacku pro perordlni podani. 5 ml sttikacka pro
peroralni podani je opatiena stupnici 1,25 ml, 2,5 ml, 3,75 ml a 5 ml pro odméfeni davek.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim
Tento 1éCivy ptipravek predstavuje riziko pro zivotni prostiedi (viz bod 5.3). Veskery nepouzity 1é¢ivy
pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Alkaloid-INT d.o.o.

Slandrova ulica 4

1231 Ljubljana-Crnuce

Slovinsko

Tel.: +386 1 300 42 90

Fax: + 386 1 300 42 91

e-mail: info@alkaloid.si

8. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

07/078/19-C
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 31. 3. 2020
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 27. 6. 2024
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