Sp. zn. sukls225589/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Brufen Rapid 400 mg potahované tablety
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi

Jedna tableta obsahuje 400 mg ibuprofenu (ve formé ibuprofen-lysinu).
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahované tablety
Bilé az témér bil¢, ovalné, bikonvexni potahované tablety se zkosenymi hranami, na jedné stran¢ s ¢ernym

potiskem ,,M IL2” a na druhé strané bez potisku.

Rozméry: 17,9 mm % 0,3 mm x 9,2mm =+ 0,3mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace

Symptomaticka 1é¢ba mirné az stiedné silné bolesti jako je bolest hlavy, akutni bolest hlavy u migren6zniho
zachvatu s aurou nebo bez aury, bolest zubli, menstruacni bolest, horecka a bolest ptfi akutnim zanétu
hornich cest dychacich.

Symptomaticka 1éCba bolesti a zanétu u zanétlivych kloubnich onemocnéni (napf. revmatoidni artritida),
degenerativnich kloubnich onemocnéni (napt. osteoartrdza) a bolestivy otok a zanét po poranéni mékkych
tkani.

4.2. Davkovani a zptsob podani

Dospéli a dospivajici > 40 kg télesné hmotnosti (12 let a starsi):

Uvodni davka: 400 mg. Pokud je to nutné, maze byt uzita dalsi davka 400 mg. Odpovidajici interval by mél
byt zvolen na zakladé symptomi a doporucené denni maximalni davky. Interval by nemé¢l byt kratsi nez 6
hodin pti davce 400 mg. Neptekracujte denni davku 1200 mg béhem 24 hodin.

Revmatickd onemocnéni
Davka ibuprofenu zavisi na véku pacienta a télesné hmotnosti. Doporu¢ené davkovani u dospélych se
pohybuje mezi 1200 mg a 2400 mg ibuprofenu denné. Maximalni jednotliva denni davka pro dospélého
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nesmi prekrocit 800 mg ibuprofenu.

Vék Jednotliva davka v mg | Maximalni denni davka v mg
Dospéli 600 mg ibuprofenu 1200-2400 mg ibuprofenu

Obvykla déavka je 400-600 mg 3krat denné. U né€kterych pacienti mize byt u¢innd udrzovaci davka 600-
1200 mg denné. V piipadé akutniho a zavazného zhorSeni Ize davku zvysit na maximum 2400 mg a podavat
ve 3 nebo 4 rozdélenych davkach.

Pfi revmatickych onemocnénich se doporucuje uzivat ibuprofen po delsi dobu. O délce 1écby rozhodne
osetfujici 1ékar.

K 1é¢beé migrény se uziva davka 2 tablety po 200 mg nebo jedna tableta po 400 mg v jednotlivé davce,
pokud je to nutné, uziva se davka 400 mg v intervalu 4 az 6 hodin. Neptekracujte davku 1200 mg béhem 24
hodin.

Pediatricka populace
Ibuprofen je kontraindikovan u dospivajicich s télesnou hmotnosti nizsi nez 40 kg a u déti do 12 let.

Pokud je u déti od 12 let véku a u dospivajicich nutné podavat tento 1éCivy ptipravek déle nez 3 dny nebo
pokud se zhorsi piiznaky onemocnéni, je tfeba vyhledat 1¢karte.

Vyskyt nezadoucich ucinkd 1ze minimalizovat podavanim nejnizsi u¢inné davky po nejkratsi dobu nutnou
k potlaceni pfiznakli onemocnéni (viz bod 4.4).

Pokud symptomy onemocnéni pietrvavaji nebo se zhor$uji po dob¢ 1é¢by delsi nez 5 dni, nebo pokud je
pripravek tfeba uzivat déle nez 10 dni, pacienti se musi poradit s Iékarem.

Starsi pacienti
Neni nutna specialni tprava davky. Vzhledem k moznému profilu nezadoucich ucinkd se doporucuje
zvlasteé peclivé monitorovani starSich pacientt (viz bod 4.4).

Pacienti s citlivym Zaludkem
Pacienti s citlivym zaludkem by méli ibuprofen uzivat s jidlem.

Uziti ibuprofenu po jidle mize opozdit nastup jeho ucinku. Pokud k tomuto dojde, dalsi ibuprofen nesmi
byt uzit jinak, nez je uvedeno v bod¢ 4.2 (Davkovani), nebo dokud neuplyne pfislusny interval mezi
davkami.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
U pacientti s mirnou az stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin neni tfeba snizovat davky. Pro pacienty se
zavaznou poruchou funkce ledvin viz bod 4.3.

Pacienti s poruchou funkce jater
U pacientil s mirnou az stfedn¢ zavaznou poruchou funkce jater neni tfeba snizovat davky. Pro pacienty se
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zavaznou poruchou funkce jater viz bod 4.3.

Zptsob podani:
Peroralni podani a pouze kratkodobé uzivani. Tablety ibuprofenu se polykaji celé a zapijeji se dostatecnym
mnozstvim vody. Tablety se nesméji kousat.

4.3. Kontraindikace

Ibuprofen je kontraindikovan u pacienti:

e s hypersensitivitou na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodég 6.1;

e sptedchozi hypersenzitivni reakci (napf. bronchospazmus, angioedém, rinitida, urtikarie nebo
astma) na kyselinu acetylsalicylovou (ASA) nebo jiné nesteroidni protizanétlivé latky (NSAID);

e aktivni nebo anamnesticky rekurentni pepticky vied/hemoragie (dvé nebo vice epizod prokazané
ulcerace nebo krvaceni);

e anamnesticky gastrointestinalni krvaceni nebo perforace ve vztahu k predchozi 1écbé nesteroidnimi
antirevmatiky;

e se zavaznym selhanim jater, zavaznym selhanim ledvin nebo zavaznym srdecnim selhanim
(tfida IV dle NYHA) (viz bod 4.4);

e dospivajicich s télesnou hmotnosti nizsi nez 40 kg nebo u déti do 12 let;

e s cerebrovaskularnim nebo jinym aktivnim krvacenim;

e s poruchami krvetvorby neurcené priciny;

e se zavaznou dehydrataci (zptisobenou zvracenim, priijmem nebo nedostatecnym piijmem tekutin);

e Dbéhem tietiho trimestru téhotenstvi (viz té€Z bod 4.6).

4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Vyskyt nezadoucich u¢inkd mize byt snizen podavanim nejnizsi Géinné davky po nejkratsi dobu nutnou ke
zlepseni ptiznakt (viz u€inky na gastrointestinalni trakt a kardiovaskularni systém).

Opatrnost je tieba pii podavani ibuprofenu pacientim trpicim nasledujicimi potizemi, které se mohou
zhorsit:

e kongenitalni poruchy metabolismu porfyrinu (napf. akutni rekurentni porfyrie);

e poruchy srazlivosti krve (ibuprofen mize prodlouzit dobu krvaceni);

e okamzité po velkém chirurgickém zakroku;

e systémovy lupus erythematodes a smiSené onemocnéni pojivové tkané (napi. zvySené riziko
aseptické meningitidy) (viz bod 4.8);

e u pacientd trpicich sennou rymou, nosnimi polypy nebo chronickou obstrukéni plicni nemoci,
protoze u téchto pacientt existuje zvysSené riziko alergickych reakci. Alergické reakce se mohou
projevit jako zachvaty astmatu (tak zvané analgetické astma), Quinckeho edém nebo urtikarie;

e u pacientl, ktefi reaguji alergicky na jiné latky, protoze existuje zvySené riziko reakci
z precitlivélosti po uziti ibuprofenu.

Starsi pacienti:



Star$i pacienti maji zvySenou Cetnost nezadoucich reakci na NSAID, a to zejména gastrointestinalni
krvaceni a perforace, které mohou byt fatalni (viz bod 4.2).

Ucinky na respiracni systém:
U pacientll s bronchidlnim astmatem nebo alergickym onemocnénim i v anamnéze, miize dojit ke vzniku
bronchospasmu.

Dalsi NSAID pripravky:
Ibuprofen by nemél byt podavan spolecné s jinymi nesteroidnimi antirevmatiky vcetné selektivnich
inhibitort 2-cyklooxygendzy, protoze zvysuji riziko nezadoucich u€inkt (viz bod 4.5).

Viiv na ledviny:
Poskozeni ledvin jako rendlni funkce se mize dale zhorsit (viz bod 4.3 a 4.8).

Obecné plati, ze ndvykovy piijem analgetik, zejména kombinace n€kolika 1écivych latek tlumicich bolest,
muze vést k trvalému poskozeni ledvin s rizikem rendlniho selhani (analgeticka nefropatie). Toto riziko
muze byt zvyseno pii fyzické namaze spojené se ztratou soli a dehydrataci. Proto je tfeba se toho vyvarovat.

U dehydrovanych déti a dospivajicich existuje riziko poruchy funkce ledvin.

Viiv na jatra:
Jaterni dysfunkce (viz body 4.3 a 4.8).

Je vhodné prerusit 1é¢bu ibuprofenem, pokud se v souvislosti s jeho podavanim zhorsi jaterni funkce. Po
preruseni 1éCby se obvykle zdravotni stav normalizuje. Také je vhodné ob¢asné monitorovat glykémii.

Kardiovaskularni a cerebrovaskularni ucinky:

Je vyzadovéana opatrnost (porada s lékafem nebo lékdrnikem) pred zacatkem 1écby pacientl s anamnézou
hypertenze a/nebo srdecniho selhani, protoze byly hlaseny ptipady retence tekutin, hypertenze a edémi v
souvislosti s 1é¢bou NSAID.

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

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

Klinické studie poukazuji na to, Ze podavani ibuprofenu, obzvlasté ve vysokych davkach (2400 mg/den) a
pfi dlouhodobém uzivani, mize souviset s mirnym zvySenim rizika arterialnich trombotickych ptihod (napf.
infarktu myokardu nebo cévni mozkové piihody). Epidemiologické studie nepoukazuji na zvySené riziko
arterialnich trombotickych ptihod pfi podavani nizkych dévek ibuprofenu (napt. < 1200 mg/den).
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U pacient 1éCenych ptipravkem Brufen Rapid byly hlaseny pfipady Kounisova syndromu. Kounistv
syndrom byl definovan jako kardiovaskularni symptomy sekundarni k alergické nebo hypersenzitivni reakci
spojené se zuzenim koronarnich tepen a potencialné vedouci k infarktu myokardu.

Porucha plodnosti zen:

Existuji dikazy o tom, ze léky, které inhibuji cyklooxygenazu/syntézu prostaglandinti, ovlivituji ovulaci a
tim mohou zpiisobovat poskozeni Zenské plodnosti. Poskozeni je reverzibilni a odezni po ukonceni terapie
(viz bod 4.6).

Gastrointestinalni ucinky:

Pacientiim s gastrointestindlnimi chorobami v anamnéze (ulcer6zni kolitida, Crohnova choroba) musi byt
NSAID podavana s opatrnosti, protoze se jejich stav mtize touto 1é¢bou zhorsit (viz bod 4.8).
Gastrointestinalni krvaceni, ulcerace a perforace, které mohou byt fatdlni, byly hladSeny u vSech
nesteroidnich antirevmatik kdykoliv béhem lécby, s varujicimi ptiznaky ale i bez nich, i bez predchozi
anamnézy zavaznych gastrointestinalnich ptihod.

Riziko gastrointestinalniho krvaceni, ulceraci a perforaci stoupa se zvysujici se davkou piipravku, u
pacientii s anamnézou peptického viedu, zejména pokud byl komplikovan krvacenim nebo perforaci (viz
bod 4.3), a u starSich osob. Tito pacienti by méli zahajovat 1é¢bu nejnizsi moznou davkou.

Kombinovana 1écba s protektivnimi latkami (nap#. misoprostol nebo inhibitory protonové pumpy) by méla
byt u téchto pacienti zvazena, a také u pacientd vyzadujicich soub&zné podavani nizkych davek ASA, nebo
jinych 1é€ivych latek, které mohou zvysit gastrointestinalni riziko (viz niZe a bod 4.5).

Pacienti s anamnézou gastrointestinalni toxicity, obzvlasté pokud jde o starsi pacienty, musi hlasit jakékoli
neobvyklé abdominalni symptomy (hlavné gastrointestinalni krvaceni), obzvlast€¢ v pocateCnim stadiu
1écby.

Opatrnost se doporucuje u pacientll uzivajicich soub&znou lécbu, kterd by mohla zvySovat riziko ulceraci
nebo krvaceni, jako napt. peroraln¢ podavané kortikosteroidy, antikoagulancia jako warfarin, selektivni
inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu nebo antiagregancia jako ASA (viz bod 4.5).

Pokud dojde u pacientt uzivajicich ibuprofen ke gastrointestinalnimu krvaceni nebo vzniknou ulcerace, je
nutné 1écbu prerusit.

Zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR):

Zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR), zahrnujici exfoliativni dermatitidu, erythema multiforme,
Stevenstiv-Johnsonttv  syndrom (SJS), toxickou epidermalni nekrolyzu (TEN), polékovou reakci
s eozinofilii a systémovymi pifiznaky (DRESS syndrom) a akutni generalizovanou exantematozni pustulozu
(AGEP), které mohou byt zivot ohrozujici nebo fatalni, byly hlaSeny v souvislosti s pouzitim ibuprofenu
(viz bod 4.8). Vétsina téchto reakei se vyskytla béhem prvniho mésice 1écby. Pokud se objevi symptomy
naznacujici tyto reakce, je tfeba ibuprofen okamzité vysadit a zvazit alternativni 1é¢bu (podle potieby).

Vyjimecéné mohou byt pivodcem zavaznych infekei kiize a mekkych tkani plané neStovice (varicella).
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V soucasné dob¢ nelze vyloucit, Ze nesteroidni antirevmatika nepfispivaji ke zhorSeni téchto infekci.
V ptipadé planych nestovic se proto nedoporucuje ibuprofen uzivat.

Maskovani symptomii zakladniho infekcniho onemocnéni

Brufen Rapid mtze maskovat symptomy infekéniho onemocnéni, coz mize vést k opozdénému zahajeni
vhodné 1é€by a tim ke zhorSeni prib&hu infekce. Tato skutenost byla pozorovéna u bakterialni komunitni
pneumonie a bakteriadlnich komplikaci varicelly. KdyZ se Brufen Rapid podava ke zmirnéni horecky nebo
bolesti souvisejici s infekénim onemocnénim, doporucuje se sledovat pribéh infekce. V prostiedi mimo
nemocnici se ma pacient poradit s [ékafem, jestlize symptomy onemocnéni pietrvavaji nebo se zhorsuji.

Ostatni

Zavazné akutni hypersenzitivni reakce (napi. anafylakticky Sok) jsou pozorovany velmi vzacné. Pti prvnich
pfiznacich hypersenzitivni reakce po uziti/podani ibuprofenu je nutno lécbu ukoncit. ZkuSeny personal by
pak mél nasadit 1é¢bu podle symptomt.

Ibuprofen muze piechodné inhibovat funkci krevnich desticek (agregaci trombocytil). Proto se doporucuje
pecliveé sledovat pacienty s poruchami koagulace.

Pti dlouhodobém podavani ibuprofenu je nutna pravidelna kontrola hladiny jaternich enzymt, funkce ledvin
a krevniho obrazu.

Dlouhodobé uzivani jakychkoli 1€Civ proti bolesti hlavy mutize tyto bolesti zhorsit. Pokud tento stav nastane
nebo jej lze ptedpokladat, je nutné, aby se pacient poradil s 1ékafem, a 1écbu je tieba prerusit. Na diagndzu
bolesti hlavy z nadmérného uzivani medikace je tieba mit podezieni u pacientd s pravidelnou nebo
kazdodenni bolesti hlavy i pfes (nebo pravé v disledku) pravidelné uzivani 1€kt proti bolesti hlavy. Tato
diagndza nesmi byt [éCena zvySenymi davkami lé¢ivého piipravku.

Béhem lécby ibuprofenem byly u pacientli s autoimunitnimi chorobami (jako je systémovy lupus
erythematodes, smiSené onemocnéni pojivové tkan€) zaznamenany ptipady aseptické meningitidy jako

ztuhly krk, bolest hlavy, nauzea, zvraceni, horecka nebo dezorientace.

Nema se konzumovat alkohol, protoze mize zesilit nezadouci G¢inky NSAID, hlavné ty, které postihuji
gastrointestinalni trakt nebo centralni nervovy systém.

Pacienti uzivajici ibuprofen musi oznamit svému lékaii pfiznaky nebo symptomy gastrointestinalnich vieda
nebo krvaceni, rozmazaného vidéni nebo jinych o¢nich obtizi, kozni vyrazku, pfibyvani na vaze nebo otoky.

Pokud se objevi problémy se zrakem, neostré vidéni, skotom nebo poruchy vnimani barev, je nutno 1é¢bu
prerusit.

4.5. Interakee s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Ibuprofen se nemé uzivat v kombinaci s:




Kyselina acetylsalicylova

Soucasné podavani ibuprofenu a kyseliny acetylsalicylové se obecné nedoporucuje vzhledem k moznosti
zvyseného vyskytu nezadoucich ucink.

Experimentalni Udaje poukazuji na to, ze ibuprofen pii soucasném podavani s nizkou davkou kyseliny
acetylsalicylové mize kompetitivné inhibovat jeji vliv na agregaci krevnich desticek. Ackoliv panuje urcita
nejistota tykajici se extrapolace téchto udaji na klinickou situaci, nelze vyloucit moznost, Ze pravidelné a
dlouhodobé uzivani ibuprofenu mutize snizit kardioprotektivni ucinek nizké davky kyseliny acetylsalicylové.
Pfi obCasném uziti ibuprofenu neni klinicky vyznamny vliv pravdépodobny (viz bod 5.1).

Ostatni NSAID vcetné salicylatii a selektivnich inhibitorii cyklooxygendzy-2: Vyhnéte se soub&znému
uzivani dvou nebo vice NSAID, protoze toto muze zvysit riziko gastrointestindlnich viedd a krvaceni
zplisobenych synergickym efektem (viz bod 4.4.).

Antikoagulancia: NSAID mohou zvySovat G¢innost antikoagulancii, jako napt. warfarinu (viz bod 4.4).

Diuretika, ACE inhibitory, beta-receptory a antagonisté angiotensinu I1:

NSAID mohou snizit ucinek diuretik a dalSich antihypertenziv. U nékterych pacientli se snizenou renalni
funkci (napt. dehydratovani pacienti nebo starSi pacienti se snizenou renalni funkci) mutze soubézné
podavani s inhibitorem ACE, beta-blokatory ¢i antagonisty angiotensinu II a latek inhibujicich
cyklooxygenazu vést k dalSimu zhorSeni renalni funkce v¢etné mozného akutniho renalniho selhani, které je
obvykle reverzibilni. Proto by tato kombinace méla byt podavéana s opatrnosti, zejména u star$ich pacientd.
Pacienti by méli byt adekvatné hydratovani a je tieba zvazit monitorovani renalni funkce po zahajeni
soubézné terapie, a dale v pravidelnych intervalech.

Kalium Setrici diuretika: Soub&zné podavani ibuprofenu a kalium Setficich diuretik muze vést k
hyperkalemii (doporucuje se kontrolovat hladinu drasliku v séru).

Kortikosteroidy: Zvysené riziko nezadoucich ucinkli, hlavné€ postizeni gastrointestindlniho traktu
(gastrointestinalni viedy nebo krvaceni (viz bod 4.4)).

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

Digoxin: NSAID mohou zhorSit srdecni selhani, snizit GFR a zvysSit plazmatické hladiny digoxinu. Pii
spravném pouzivani neni monitorovani plazmatickych koncentraci digoxinu obvykle zapotiebi.

Fenytoin: Soub&zné podavani ibuprofenu s piipravky obsahujicimi fenytoin mize zvysit hladiny fenytoinu
v séru. Pfi spravném pouzivani neni monitorovani plazmatickych koncentraci fenytoinu obvykle zapotiebi
(maximaln€ po dobu 4 dni).

Lithium: Existuji dikazy mozného zvySeni plazmatickych hladin lithia pfi soub&ézném podavani s
ibuprofenem. Pfi spravném pouzivani neni monitorovani plazmatickych koncentraci lithia obvykle
zapotiebi.



Methotrexdt: Podavani ibuprofenu béhem 24 hodin pfed nebo po podani methotrexatu muze vést ke
zvySenym koncentracim methotrexatu a ke zvyseni jeho toxického ucinku.

Cyklosporin: Riziko poskozeni ledvin zpusobené cyklosporinem pii soubéZzném podavani nékterych
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cyklosporinu s ibuprofenem.

Mifepriston: NSAID by neméla byt pouzivana po dobu 8-12 dni po podani mifepristonu, protoze NSAID
mohou snizit i€¢inek mifepristonu.

Sulfinpyrazon: LéCivé ptipravky s obsahem sulfinpyrazonu mohou zpozdit vylu¢ovani ibuprofenu.

Probenecid: LéCivé pripravky s obsahem probenecidu mohou snizit clearance NSAID a mohou zvysit jejich
sérové koncentrace.

Takrolimus: Pti soubézném podavani NSAID a takrolimu se zvySuje riziko nefrotoxicity.

Zidovudin: Pti soubézném podavani NSAID a zidovudinu je zvySené riziko hematologické toxicity.
Doporucuje se sledovat krevni obraz 1-2 tydny po zacatku soubézného podavani.

Existuje dikaz zvySeného rizika hemartroz a hematomi u HIV pozitivnich pacientti s hemofilii 1é¢enych
soucasn¢ zidovudinem a ibuprofenem.

Sulfonylurea: NSAID mohou jak zvysit, tak snizit hypoglykemicky vliv sulfonylurey. V ptipadé soub&zné
1écby je tfeba opatrnosti.

Chinolonova antibiotika: udaje ziskané u zvirat nasvéd¢uji tomu, Ze NSAID mohou zvysit riziko kieci
spojené s chinolonovymi antibiotiky. Pacienti uzivajici NSAID a chinolony mohou mit zvySené riziko
vyskytu kieci.

Alkohol, bisfosfonaty, oxpentifylin (pentoxyfilin) a sulfinpyrazon: Mohou zvysit gastrointestinalni nezadouci
ucinky a riziko krvaceni nebo vzniku viedu.

Baklofen: Zvysena toxicita baklofenu.
4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Inhibice syntézy prostaglandini miZze mit nezadouci vliv na t€¢hotenstvi a fetalni/embryonalni vyvoj. Data z
epidemiologickych studii naznacuji zvySené riziko potrati a kardialnich malformaci a gastroschizy po
uzivani inhibitorti syntézy prostaglandinti v pocatku téhotenstvi. Piedpoklada se, ze se riziko zvySuje s
davkou a délkou terapie.

U zvitat se prokazalo, ze podani inhibitor( syntézy prostaglandini vede k zvySeni pre- a post implanta¢nich
ztrat a k embryo-fetalni letalité. Navic byla u zvirat, ktera v prubéhu organogeneze dostavala inhibitory
syntézy prostaglandinil, popsana zvySena incidence riznych malformaci, véetné kardiovaskularnich.
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Od 20. tydne té¢hotenstvi mize uzivani ibuprofenu zptisobit oligohydramnion v disledku poruchy funkce
ledvin u plodu. K tomu miize dojit kratce po zahajeni 1é€by a po jejim ukonceni tento stav obvykle odezni.
Krom¢ toho byly po 1é¢b¢ ve druhém trimestru hlaSeny ptipady konstrikce ductus arteriosus, z nichz vétSina
po ukonceni lécby odeznéla. Z téchto divodi nema byt béhem prvniho a druhého trimestru téhotenstvi
ibuprofen podavan, pokud to neni nevyhnutelné . Pokud ibuprofen uziva Zena, kterd se snazi otchotnét,
nebo je v prvnim ¢i druhém trimestru téhotenstvi, ma uzivat co nejnizsi davky a 1éCba ma byt co nejkratsi.
Pfi podavani ibuprofenu po dobu né€kolika dni od 20. gestacniho tydne je tfeba zvazit predporodni
monitorovani z divodu mozného vyskytu oligohydramnia a konstrikce ductus arteriosus. V ptipadé nalezu
oligohydramnia nebo konstrikce ductus arteriosus ma byt podavani ibuprofenu ukonceno.

Béhem tietiho trimestru t€hotenstvi v§echny inhibitory syntézy prostaglandinti mohou vystavovat plod:
e kardiopulmonalni toxicit¢ (pfedCasna konstrikce/ uzaveér duktus arteriosus a pulmonalni
hypertenze);
e rendlni dysfunkci, (viz vyse);

matku a novorozence na konci t€hotenstvi:
e moznému prodlouzeni doby krvaceni, antiagrega¢nimu ucinku, které se mohou vyskytnout dokonce
i pfi velmi nizkych davkach
e inhibici d¢loznich kontrakei vedouci k opozdénému nebo prodlouzenému porodu.

Proto je pripravek Brufen Rapid kontraindikovan ve tietim trimestru t€hotenstvi (viz body 4.3 a 5.3).

Kojeni

Ibuprofen a jeho metabolity pfechazeji v nizkych koncentracich do matefského mléka. V soucasné dobé
nejsou znamy Skodlivé ucinky na kojence. Proto Ize ibuprofen kratkodob€ uzivat béhem kojeni
v doporuc¢enych davkach pii 1écbé bolesti a horeCky. Bezpecnost po dlouhodobém uzivani nebyla
stanovena.

Fertilita

Existuji urcité dikazy, ze 1écivé ptipravky, které inhibuji cyklooxygenazu/syntézu prostaglandinti, mohou
zhorsit plodnost Zeny u¢inkem na ovulaci. Poskozeni je reverzibilni a odezni po ukonceni 1éCby.

4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ibuprofen nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Ale vzhledem
k tomu, Ze pfi uzivani velkych davek mohou nastat nezddouci ucinky jako zavraté, ospalost, vertigo a
poruchy vidéni (hlaSené mén¢ Casto), muze byt v jednotlivych pripadech schopnost fidit auto a obsluhovat
stroje snizena. To plati ve veétsi mife pti kombinaci s alkoholem.

4.8. Nezadouci ucinky

Mozné nezadouci ucinky jsou u€inky zaznamenané u kyseliny ibuprofenové.



Nezadouci u¢inky jsou vétSinou zavislé na davce a lisi se individudlné. Zejména riziko vyskytu
gastrointestinalniho krvaceni zavisi na velikosti davky a délce 1écby. Dalsi znamé rizikové faktory viz
bod 4.4.

Naésledujici nezadouci Gcinky jsou spojeny s kratkodobym uzivanim ibuprofenu v nizkych dévkach (u mirné
az stfedné tézké bolesti a horecky az do 1200 mg denné. U jinych indikaci nebo pti dlouhodobé 1écbé se
mohou vyskytnout dal$i nezadouci t€inky).

Nezadouci uc¢inky spojené s uzivanim ibuprofenu jsou uvedeny v nasledujici tabulce podle tiid organovych
systémii a &etnosti vyskytu. Cetnosti vyskytu jsou definovany nasledovné: velmi &asté (>1/10), Gasté
(>1/100 az <1/10), méné casté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné
(<1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé kategorii Cetnosti vyskytu jsou
nezadouci ucinky uvedeny podle klesajici Cetnosti.

Tridy organovych systému

Cetnost vyskytu

Nezadouci ucinky

Poruchy krve a lymfatického
systému

Velmi vzacné

Poruchy krvetvorby!

Poruchy imunitniho systému

Méneé Casté

Hypersensitivni reakce s koptivkou a
svédénim?

Velmi vzacné

Zavazné hypersenzitivni reakce. Symptomy
mohou zahrnovat: otok obliCeje, jazyka a
hrtanu, edém, dyspnoi, tachykardii, hypotenzi
(anafylaxe, angioedém nebo t&zky $ok)?

Psychiatrické poruchy Vzacné Zmatenost, halucinace
Neni zndmo Psychotické poruchy, deprese
Poruchy nervového systému Casté Bolest hlavy, somnolence, vertigo, inava,

agitovanost, zavraté, nespavost, podrazdénost

Velmi vzacné

Asepticka meningitida

Poruchy oka

Neni znamo

Amblyopie*, rozmazané vidéni*, snizené
vidéni*

Poruchy ucha a labyrintu

Vzacné

Tinnitus

Srdec¢ni poruchy

Velmi vzacné

Palpitace, infarkt myokardu, akutni plicni
edém

Neni znamo

Srdecni selhani, edém, Kounistiv syndrom

Cévni poruchy

Neni znamo

Arterialni hypertenze

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Mén¢ Casté

Rinitida

Velmi vzacné

Exacerbace astmatu

Neni znamo

Bronchospasmus, astma nebo dyspnoe?

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté

Paleni zahy, bolest bficha, nauzea, dyspepsie,
prijem, plynatost, zicpa a zvraceni’

Casté

Pepticky vied®, gastrointestinalni perforace
nebo krvaceni®, meléna, zvraceni krve, viedy v
ustech, kolitida
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Méné ¢asté Gastritida

Velmi vzacné Ezofagitida, pankreatitida, zuZeni stiev
Neni znamo Exacerbace kolitidy a Crohnovy choroby’
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest Velmi vzacné Porucha funkce jater, poSkozeni jater hlavné

pti dlouhodobém uzivani, selhani jater, akutni
hepatitida, zloutenka®

Poruchy ktize a podkozni tkané Mén¢ Casté Fotosenzitivita, kozni vyrazka?

Velmi vzacné Zavazné formy koZnich reakci s komplikacemi
infekce mekkych tkani se mohou vyskytnout
béhem onemocnéni planymi nestovicemi,
nekrotizujici fasciitidy, exfoliativni
dermatitidy, vyrazky s puchyfi, véetné
Stevens-Johnsonova syndromu, erythemy
multiforme a toxické epidermalni nekrolyzy?

Neni zndmo Alopecie ?, hypersenzitivni syndrom

s eozinofilii a systtmovymi priznaky (DRESS
syndrom), akutni generalizovana
exantematdzni pustuloza (AGEP)

Poruchy ledvin a mocovych cest | Méné¢ Casté Vznik edému hlavné u pacienti s arterialni
hypertenzi nebo poruchou funkce ledvin,
nefrotickym syndromem a intersticialni
nefritidou, ktera maze byt doprovazena
selhanim ledvin. '

Vzacné Renalni papilarni nekroza'®

Velmi vzacné Akutni selhani ledvin'®, dysurie
Poruchy reprodukéniho systému | Neni znamo Poruchy menstrua¢niho cyklu
a prsu
VysSetteni Vzacné Zvyseni hladin dusiku mocoviny v krvi,

sérovych aminotransferaz a alkalické
fosfatazy, snizeni hodnot hemoglobinu a
hematokritu, inhibice agregace krevnich
desticek, snizeni hladiny kalcia v séru, zvyseni
hladiny kyseliny mocové v séru

Neni zndmo Prodlouzeni krvaceni'!

Popis vybranvch nezadoucich ucinku

! Piiklady zahrnuji anemii, leukopenii, trombocytopenii, pancytopenii a agranulocytézu. Prvotni znamky:
horecka, bolest v krku, povrchové viedy v ustech, ptiznaky podobné chtipce, priznaky vycerpani, krvaceni
z nosu a kiize.

2 Hypersenzitivni reakce: mohou zahrnovat (a) nespecifické alergické reakce a anafylaxi, (b) podrazdénost

dychacich cest, véetné astmatu, exacerbace astmatu, bronchospasmu a dyspnoe, nebo (c¢) rizné kozni reakce

jako je urtikarie, exantém a purpura, mén¢ ¢asto spojené s pruritem. HlaSen byl angioedém a ve vzacnych

ptipadech exfoliativni dermatitida s puchyfi, zahrnujici toxickou epidermalni nekrolyzu, Stevens-Johnsonav

syndrom a erythemu multiforme. U nékterych reakci vcetné meningealniho podrazdéni a letargie se
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predpoklada, Ze mohou souviset s hypersenzitivnimi reakcemi. Systémovy lupus erythematodes a dalsi
onemocnéni pojiva jsou rizikovymi faktory pro zavazné piipady generalizovanych hypersenzitivnich reakei.
Generalizované hypersenzitivni reakce jsou méné€ Casté. Pfiznaky mohou zahrnovat horecku s vyrdzkou,
bolest biicha, bolest hlavy, nauzeu a zvraceni, znamky poskozeni jater a dokonce meningealni piiznaky. Ve
vzacnych piipadech miize ibuprofen u predisponovanych pacientii vyvolat bronchospazmus.

3 Mechanismus patogeneze aseptické meningitidy indukované léky neni zcela zndm. Dostupné tdaje
tykajici se aseptické meningitidy souvisejici s NSAID poukazuji na hypersenzitivni reakci (kvili ¢asové
souvislosti s uzitim 1éku a vymizenim pfiznakd po jeho vysazeni). Béhem lécby ibuprofenem byly u
pacientil s autoimunitnimi onemocnénimi (systémovy lupus erythematodes a smiSené onemocnéni pojivové

rowre

tkané) v ojedinélych pifipadech pozorovany symptomy aseptické meningitidy jako ztuhla $ije, bolest hlavy,
nauzea, zvraceni, horec¢ka a dezorientace.

4 Byly hlaseny reverzibilni u¢inky.

> Nejcast&jsi nezddouci G¢inky jsou gastrointestinalni nezadouci G¢inky.

6 Méng Casto s fatalnimi nasledky, zejména u starSich pacientli. Viz ,,Zvlastni upozornéni a opatieni pro
pouziti®,

"Viz bod 4.4.
8 Hepatotoxické reakce se mohou vyskytnout jako sou¢ast generalizovanych hypersenzitivnich reakei.
? Byla hla3ena reverzibilni alopecie u Zen Cerné pleti.

10 Zejména pii dlouhodobém uzivéani, které je spojeno se zvySenim koncentrace modoviny v séru, snizenym
objemem moci a otokem. V¢etné renalni papilarni nekrozy.

! Ibuprofen v davkéch piesahujicich 1000 mg mize prodlouzit dobu krvaceni.
Klinické studie a epidemiologicka data ukazuji, ze podavani ibuprofenu, zejména ve vysokych davkach
(2400 mg denn€) a pii dlouhodobém uzivani, mize byt spojeno s mirnym zvySenim rizika arterialnich

trombotickych ptihod (napft. infarktu myokardu nebo cévni mozkové piihody) (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinosi a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv
Srobéarova 48
100 41 Praha 10

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

U déti muze poziti vice nez 400 mg/kg ibuprofenu vyvolat symptomy z predavkovani. U dospélych neni
jasn¢ dan vztah mezi velikosti davky a reakci pacienta. Polocas pfedavkovani je 1,5 — 3 hodiny.

Priznaky

Pokud pacient soucasné neuzil dalsi Iéky, jsou vyznamné vys$si ddvky vSeobecné dobie tolerovany. VétSina
pacientt, kteti uzili klinicky vyznamna mnozstvi NSAID, nebude mit jiné ptiznaky nez nauzeu, zvraceni,
bolest v epigastriu nebo méné Casto prijem. Tinnitus, bolest hlavy a gastrointestinalni krvaceni jsou také
se zavrati, ospalosti, prilezitostné excitovanosti nebo desorientaci, ztratou védomi (u déti také
myoklonickymi zachvaty) nebo komatem. Obcas se u pacientl objevi kiecCe. Pti zdvazné otravé se miize
vyskytnout metabolicka acidéza a prodlouzeni protrombinového ¢asu/INR, pravdépodobné v dusledku
naru$eni ucinku faktort srazlivosti v krevnim obéhu. Mize dojit k akutnimu renalnimu selhani a poskozeni
jater. Dlouhodobé uzivani ve vysSich nez doporucenych davkach nebo predavkovani miize vést k renalni
tubularni acidoze a hypokalémii. U astmatikll je mozna exacerbace astmatu. Dale je také mozna hypotenze,
dechova deprese a cyanoza.

Lécba

Specifické antidotum neni k dispozici. Lécba by méla byt symptomatickd a podptirnd se zachovanim
prachodnosti dychacich cest a monitorovanim srdecnich a vitalnich funkci az do stabilizace. V piipadé¢
potfeby se ma upravit rovnovaha elektrolytti v séru. Forsirovana diuréza a hemodialyza nejsou uZzitecné,
protoze ibuprofen je extenzivné metabolizovan a je téméf zcela vazan na plazmatické proteiny. Vyplach
zaludku nebo peroralni podani aktivniho uhli je indikovano do 1 hodiny po poziti velké toxické davky.
V ptipadé gastrointestinalniho krvaceni mize aktivni uhli ztizit endoskopii. V ptipadé cetnych nebo
dlouhodobych kiedi je tieba 1éCit intravendznim diazepamem nebo lorazepamem. Pti astmatu je tfeba podat
bronchodilatancia. Neni zndmo specifické antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: nesteroidni protizanétliva a protirevmaticka 1éCiva, derivaty kyseliny
propionové
ATC skupina: MO1A EO1

Mechanismus ucinku

Ibuprofen-lysin je lysinova sul ibuprofenu, derivatu kyseliny propionové. Ibuprofen je nesteroidni
u zviftat prokazal ti¢inek dany inhibici syntézy prostaglandind. U lidi ibuprofen snizuje se zanétem spojenou
bolest, otoky a horecku. Vedle toho ibuprofen reverzibiln¢ inhibuje ADP a kolagenem navozenou agregaci
trombocyti.
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Po oralnim podani se ibuprofen-lysin disociuje na kyselinu ibuprofenovou a lysin. Lysin nema Zzadnou
farmakologickou aktivitu. Z tohoto divodu jsou farmakologické vlastnosti lysinové soli ibuprofenu stejné
jako kyseliny ibuprofenové.

Experimentalni tdaje poukazuji na to, ze ibuprofen pifi soucasném podéavani s nizkou davkou kyseliny
acetylsalicylové mize kompetitivné inhibovat jeji vliv na agregaci krevnich desticek. Nekteré
farmakodynamické studie ukazuji, Ze pokud byla uzita jednordzova davka 400 mg ibuprofenu béhem 8 h
pred nebo do 30 min po podani kyseliny acetylsalicylové s rychlym uvoliovanim (81 mg), doslo ke
snizenému ucinku kyseliny acetylsalicylové na tvorbu tromboxanu nebo agregaci desti¢ek. Ackoliv panuje
urcita nejistota tykajici se extrapolace téchto udaji na klinickou situaci, nelze vyloucit moznost, Ze
pravidelné a dlouhodobé uzivani ibuprofenu mutze snizit kardioprotektivni u€inek nizké davky kyseliny
acetylsalicylové. Pfi obcasném uziti ibuprofenu neni klinicky vyznamny vliv pravdépodobny (viz bod 4.5).

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Vétsina farmakokinetickych udaji ziskanych po podavani kyseliny ibuprofenové se také tyka ibuprofen-
lysinu.

Po peroralnim podani se ibuprofen absorbuje ¢aste¢né v zaludku a dale pak Gplné v tenkém stieve.

Po metabolizaci v jatrech (hydroxylace, karboxylace) se farmakologicky neucinné metabolity kompletné
vylucuji, hlavné renalni cestou (90%), ale také zIuci. Eliminacni polocas je u zdravych osob a u pacienti s
onemocnénim jater a ledvin 1,8 — 3,5 hodin, vazba na plazmatické proteiny je cca 99%.

Maximalni plazmatické hladiny je po oralnim podani kyseliny ibuprofenové ve farmaceutické formé s
normalnim uvolnovanim dosazeno za 1 — 2 hodiny. Ibuprofen se vSak vstfebava z gastrointestinalniho
traktu rychleji po peroralnim podani tablet ibuprofen-lysinu.

U star$ich osob nebyl zaznamenén zadny specificky rozdil ve farmakokinetickém profilu.
5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Subchronickd a chronické toxicita ibuprofenu v pokusech na zvifatech se projevila zejména v lézich a
ulceracich gastrointestinalniho traktu. Pokusy in vitro a in vivo neodhalily klinicky relevantni diikazy
mutagennich Gc¢inkl ibuprofenu. Ve studiich na potkanech a mysich nebyly zjistény dikazy karcinogennich
ucink ibuprofenu.

Ibuprofen zpuisobuje inhibici ovulace u kraliki a poruchu implantace u riznych zvifecich druhd (kralik,
potkan, my$). Experimentalni studie u potkant a kralik prokazaly, Ze ibuprofen piechazi ptes placentu, po
podani davky toxické pro matku byl pozorovan zvySeny pocet malformaci u potomku (ventrikularni defekt
septa).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych litek
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Jadro tablety:
Mikrokrystalickd celulosa (E460)

Koloidni bezvody oxid kiemicity (E551)
Krospovidon (E1202)

Povidon (E1201)

Magnesium-stearat (E572)

Mastek (E553b)

Potah tablety
Hydrolyzovany polyvinylalkohol (E1203)

Oxid titani¢ity (E171)
Makrogol (E1521)
Mastek (E553b)

Potisk

Selak

Cerny oxid Zelezity (E172)
Roztok amoniaku (E527)
6.2. Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3. Doba pouZzitelnosti

3 roky

Lahvicky: Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni je 60 dni. Lahvi¢ku uchovavejte dobfe uzavienou.

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5. Druh obalu a obsah baleni

Baleni v HDPE lahvi¢ce se sklada z bilé neprihledné HDPE lahvic¢ky s bilym neprihlednym uzavérem s
Al tésnici vlozkou a vysousedlem (silikagel).

Poznamka: Na zakladé pozadavku trhu mize byt HDPE lahvicka vloZzena do papirové krabicky.
Nemocni¢ni baleni v HDPE lahvicce se sklada z bilé neprihledné HDPE lahvicky s bilym neprtihlednym

uzavérem s Al tésnici vlozkou a vysouSedlem (silikagel).
Poznamka: Na zakladé pozadavku trhu mtize byt HDPE lahvicka vlozena do papirové krabicky.
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Baleni v blistru se sklada z bilého neprihledného PVC laminovaného polyethylenem, které je dale potazené
PVdC na jedné strané a tvrzenou hlinikovou folii se za tepla nanasenym lakem na strané¢ druhé
(PVC/PE/PVAC).

Baleni v blistru tvarovaném za studena se skladd ze za studena tvarované¢ho laminatu (hlinikova folie
laminovand na orientovany polyamid na jedné strané¢ a laminovand na PVC na druhé strang, t;.
OPA/AI/PVC) na jedné stran¢ a tvrzené hlinikové folie potazené za tepla nanasenym lakem VMCH na
stran¢ druhé.

Velikost baleni:

Blistry: 12, 24, 30, 50, 100, 200 tablet

Lahvicky: 100 tablet, 200 tablet (nemocnicni baleni)

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opatreni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.
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