Sp. zn. sukls154004/2023
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

BRUFEN RAPIDCAPS 400 mg mékkeé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna mekka tobolka obsahuje 400 mg ibuprofenu.

Pomocna latka se zndmym uc¢inkem

Jedna mekka tobolka obsahuje 72,4 mg sorbitolu, tekutého, Caste¢né dehydratovaného (E 420).
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Mekka tobolka
Tobolky z mekké Zelatiny ovalného tvaru (pfiblizn€ 16 mm x 10 mm), bezbarvé nebo nazloutlé, naplnéné
prihlednym roztokem.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

BRUFEN RAPIDCAPS 400 mg je indikovan u dospélych a dospivajicich s télesnou hmotnosti od 40 kg
(od 12 let) ke kratkodobé symptomatické 1écbé mirné az stfedné silné bolesti, jako je bolest hlavy, zubt,
menstruacni bolest a k 1é¢bé horecky.

4.2 Davkovani a zptisob podani
Pouze pro kratkodobé peroralni pouziti.

Vyskyt nezadoucich ucinkt Ize minimalizovat podavanim nejnizsi u¢inné davky po nejkratsi dobu nutnou
k potlaceni ptiznakli onemocnéni (viz bod 4.4).

Davkovani

Dospéli a dospivajici s télesnou hmotnosti od 40 kg (od 12 let).

Doporucena jednotliva davka je 400 mg (1 tobolka), kterou lze v ptipad¢€ potieby uzivat az 3krat denné.
Interval mezi jednotlivymi davkami ma byt nejméné 6 hodin.

Béhem 24 hodin nema byt piekrocena maximalni denni davka 1 200 mg.

Pediatricka populace
Ptipravek BRUFEN RAPIDCAPS 400 mg neni uréen k pouziti u dospivajicich s hmotnosti nizsi nez 40 kg
nebo u déti mladsich 12 let.

Starsi osoby
Starsi pacienti jsou vystaveni zvySenému riziku zadvaznych nasledkd nezadoucich ucinkt. Pokud je
podavani NSAID povaZzovano za nezbytné, ma byt pouzita nejnizsi u¢inna davka po co nejkratsi dobu.



Béhem 1écby NSAID je tieba pacienta pravidelné sledovat, zda se u néj nevyskytuje gastrointestinalni
krvaceni.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientl s mirnou az stiedn¢ tézkou poruchou funkce ledvin je tieba postupovat opatrné. Davku je tieba
udrzovat na co nejnizsi irovni a ma byt sledovana funkce ledvin (viz bod 4.4). Tento 1éCivy ptipravek je
kontraindikovan u pacientt s tézkym selhanim ledvin (viz bod 4.3).

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientli s mirnou az stfedné tézkou poruchou funkce jater je tfeba postupovat opatrné. Davka ma byt
udrZzovana na co nejnizs$i trovni (viz bod 4.4). Tento 1éCivy piipravek je kontraindikovan u pacientii
s tézkym selhdnim jater (viz bod 4.3).

Zpusob podani

Perorélni podani.
Mekka tobolka se ma polykat v celku, bez kousani, a ma se zapit sklenici vody.
Pacientiim s citlivym Zaludkem se doporucuje uzivat ibuprofen spolu s jidlem.

Trvani [éCby

Pokud je u dospivajicich ve v€ku od 12 do 18 let nutné podavat tento 1é¢ivy ptipravek déle nez 3 dny nebo
pokud se zhor$i priznaky onemocnéni, je tieba se vyhledat 1ékare.

U dospélych, pokud bolest trva déle nez 4 dny, horecka trva déle nez 3 dny nebo se bolest ¢i horecka
zhorSuje nebo se objevi jiné priznaky, je tieba klinicky stav vyhodnotit.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Anamnéza hypersenzitivnich reakci (napt. bronchospasmus, astma, ryma, angioedém nebo koptivka)
v reakci na kyselinu acetylsalicylovou nebo jiné nesteroidni protizanétlivé 1éky.

- Aktivni nebo anamnesticky rekurentni pepticky vied/hemorhagie (dvé nebo vice epizod prokazané
ulcerace nebo krvaceni).

- Anamnéza gastrointestinalniho krvaceni nebo perforace ve vztahu k predchozi 1écbé NSAID.

- Tézka porucha funkce ledvin.

- Tézka porucha funkce jater.

- Tézké srdecni selhani (tfida IV dle NYHA).

- Posledni trimestr t€hotenstvi (viz bod 4.6).

- Nevyjasnéné poruchy krvetvorby.

- Cerebrovaskularni nebo jiné aktivni krvaceni.

- Stavy spojené se zvySenou krvacivosti.

- Tézka dehydratace (napt. zplsobena zvracenim, priijmem nebo nedostate¢nym piijmem tekutin).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati'eni pro pouZiti

Vyskyt nezadoucich u¢inkd lze minimalizovat podavanim nejnizsi G¢inné davky po co nejkratsi dobu
nutnou k potlaceni ptiznakd onemocnéni (viz bod 4.2 a gastrointestinalni a kardiovaskularni rizika nize).

Gastrointestinalni rizika
Gastrointestinalni krvaceni, ulcerace a perforace, které mohou byt fatalni, byly hlaSeny u vSech

nesteroidnich antirevmatik kdykoli béhem 1é¢by, s varujicimi piiznaky ale i bez nich, i bez predchozi
anamnézy zavaznych gastrointestinalnich ptihod.



Riziko gastrointestinalniho krvaceni, ulcerace nebo perforace stoupa se zvysujici se davkou NSAID,
u pacienti s anamnézou viedu, zejména pokud byl komplikovan krvacenim nebo perforaci (viz bod 4.3),
a u starsich pacientl. Tito pacienti maji zahajit 1é¢bu nejnizsi moznou davkou.

U téchto pacientl a také u pacientl, ktefi vyzaduji soubéZnou lécbu nizkymi davkami kyseliny
acetylsalicylové nebo jinymi lécivymi piipravky, které mohou zvysit gastrointestinalni riziko (viz nize
a bod 4.5) je tteba zvazit kombinovanou l1écbu protektivnimi latkami (napt. misoprostolem nebo inhibitory
protonové pumpy).

Pacienti s anamnézou gastrointestinalni toxicity, zejména starsi pacienti, maji hlasit jakékoli neobvyklé
abdominalni pfiznaky (zejména gastrointestinalni krvaceni), zejména na pocatku 1écby.

Opatrnost je doporucovana u pacientll uzivajicich konkomitantni 1é¢bu, kterd mize zvysit riziko ulceraci
nebo krvaceni, jako jsou peroralni kortikosteroidy, antikoagulancia, napt. warfarin, selektivni inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu nebo antiagregancia, napft. kyselina acetylsalicylova (viz bod 4.5).

Pokud se u pacientt uzivajicich ibuprofen objevi gastrointestinalni krvaceni nebo ulcerace, 1é€ba musi byt
okamzit¢ ukoncena (viz bod 4.3).

NSAID musi byt poddvana sopatrnosti pacientim s gastrointestindlnim onemocnénim v anamnéze
(ulcerodzni kolitida, Crohnova choroba), protoze jejich stav se miize zhorsit (viz bod 4.8).

Kardiovaskularni a cerebrovaskularni rizika

Pted zahajenim 1écby je nutna opatrnost (konzultace s Iékaem nebo lékarnikem) u pacienti s anamnézou
hypertenze a/nebo srde¢niho selhani, protoze v souvislosti s 1é€bou NSAID byly hlaseny ptipady retence
tekutin, hypertenze a edém.

Klinické studie poukazuji na to, Ze podavani ibuprofenu, obzvlasté ve vysokych davkach (2 400 mg/den),
muze souviset s mirnym zvySenim rizika arteridlnich trombotickych pfihod (napf. infarktu myokardu
nebo cévni mozkové piihody). Epidemiologické studie nepoukazuji na zvysené riziko arterialnich
trombotickych pfihod pii podavani nizkych davek ibuprofenu (napt. < 1200 mg/den).

Pacienti s nekontrolovanou hypertenzi, kongestivnim srde¢nim selhanim (tfida NYHA II-I1II), prokéazanou
ischemickou chorobou srde¢ni, onemocnénim perifernich tepen a/nebo cerebrovaskularnim onemocnénim
smi byt 1éCeni ibuprofenem pouze po dukladném zvazeni a je tieba se vyhnout podavani vysokych davek
(2 400 mg/den).

Obdobn¢ je tfeba zvazit zahajeni dlouhodobé 1€cby u pacientt s rizikovymi faktory pro kardiovaskularni
choroby (napf. hypertenze, hyperlipidemie, diabetes mellitus, kouieni), zejména pokud je nutné podavat
vysoké davky ibuprofenu (2 400 mg/den).

U pacientt 1éenych ptipravkem BRUFEN RAPIDCAPS byly hlaseny ptipady Kounisova syndromu.
Kounisiv syndrom byl definovan jako kardiovaskularni symptomy sekundarni k alergické nebo
hypersenzitivni reakci spojené s konstrikci koronarnich tepen a potencidlné vedouci k infarktu myokardu.

Dermatologicka rizika

Zavazné kozni nezaddouci reakce (SCAR)

Zavazné kozni nezddouci reakce (SCAR), zahrnujici exfoliativni dermatitidu, erythema multiforme,
Stevensiv-Johnsondv syndrom (SJS), toxickou epidermalni nekrolyzu (TEN), polékovou reakci
s eozinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS) a akutni generalizovanou exantematézni pustuldzu
(AGEP), které mohou byt zivot ohrozujici nebo fatalni, byly hlaSeny v souvislosti s pouzitim ibuprofenu
(viz bod 4.8). VétSina téchto reakci se vyskytla béhem prvniho mésice 1écby.

Pokud se objevi symptomy naznacujici tyto reakce, je tieba ibuprofen okamzité vysadit a zvazit alternativni
1écbu (podle potieby).

Porucha funkce ledvin a (nebo) jater



Ibuprofen ma byt pouZzivan s opatrnosti u pacientli s anamnézou onemocnéni jater nebo ledvin, a to zejména
pii soucasném podavani diuretik, protoze je tieba vzit v ivahu, Ze inhibice prostaglandini miize zpiisobit
retenci tekutin a zhorSeni funkce ledvin. Pokud je ibuprofen podavan témto pacientim, ma byt davka co
nejnizsi a ma byt pravidelné sledovana funkce ledvin (viz body 4.3 a 4.8).

V ptipadé dehydratace je nutné zajistit dostateCny piijem tekutin.
U dehydratovanych dospivajicich existuje riziko poruchy funkce ledvin.

Obecné plati, ze pravidelné uzivani analgetik, zejména kombinace rtiznych analgetickych latek, mtize vést
k trvalému poskozeni ledvin s rizikem selhani ledvin (analgetické nefropatie). Pacienti pokrocilejsiho veku
a pacienti se selhanim ledvin, srdecnim selhanim, poruchou funkce jater, pacienti 1é¢eni diuretiky nebo
inhibitory ACE jsou vystaveni vysokému riziku této reakce. Ukonceni 1écby NSAID obvykle vede
k nédvratu do stavu pred 1écbou.

Stejné jako jiné NSAID mtize ibuprofen zptisobit mirné ptrechodné zvyseni nékterych jaternich parametri,
jakoz ivyznamné zvySeni aminotransferaz (AST a ALT). Pokud dojde k vyznamnému zvySeni téchto
parametrii, 1é¢ba ma byt ukoncena (viz body 4.2 a 4.3).

Maskovani symptomiizakladniho infekéniho onemocneéni

Ibuprofen mize maskovat symptomy infekéniho onemocnéni, coz muize vést k opozdénému zahajeni
vhodné 1é¢by a tim ke zhorSeni priubehu infekce. Tato skute¢nost byla pozorovana u bakterialni komunitni
pneumonie a bakteridlnich komplikaci varicelly. Pokud se ptipravek BRUFEN RAPIDCAPS podava ke
zmirnéni horeCky nebo bolesti souvisejici s infekénim onemocnénim, doporucuje se sledovat prubé¢h
infekce. V prostfedi mimo nemocnici se ma pacient poradit s 1ékafem, jestlize symptomy onemocnéni
pretrvavaji nebo se zhorsuji.

Starsi pacienti
U pacientl pokrocilejsiho v€ku se Castéji vyskytuji nezddouci u€¢inky NSAID, zejména gastrointestinalni
krvéceni a perforace, které mohou byt fatalni (viz bod 4.2).

Dalst upozornéni

Stejn€ jako u jinych NSAID se mohou objevit alergické reakce, jako jsou anafylaktické/anafylaktoidni
reakce, a to 1 bez pfedchozi expozice 1éCivému ptipravku. Zavazné akutni hypersenzitivni reakce (naptiklad
anafylakticky Sok) jsou pozorovany velmi vzacné€. Pfi prvnich ptiznacich hypersenzitivni reakce po uziti
ibuprofenu musi byt 1écba ukoncena. Odborny persondl musi zahajit Iékatrsky nezbytna opatieni v souladu
se symptomy.

Respiracni poruchy
U pacientl trpicich bronchialnim astmatem nebo alergickym onemocnénim nebo u pacientl s témito
onemocnénimi v anamnéze muze dojit k vyvolani bronchospasmu (viz bod 4.3).

SLE a smisené onemocnéni pojivové tkané

Ve vzacnych ptipadech byla u pacientd 1é¢enych ibuprofenem pozorovana asepticka meningitida. Ackoli
se pravdépodobné vyskytuje Casteji u pacientli se systémovym lupus erythematodes (SLE) a smiSenymi
onemocnénimi pojivové tkan¢, byla hlaSena iupacientl, ktefi nemaji zadné zakladni chronické
onemocnéni, a proto je tieba ji vzit v ivahu pii podavani tohoto 1é¢ivého pripravku (viz bod 4.8).

Pediatricka populace
U dehydratovanych déti a dospivajicich existuje riziko poruchy funkce ledvin.

Jiné NSAID
Ibuprofen nema byt podavan spolecné s jinymi NSAID, vcetné selektivnich inhibitort cyklooxygenazy-2
(viz bod 4.5).

U pacientd podstupujicich dlouhodobou 1é¢bu ibuprofenem je tfeba preventivné sledovat funkei ledvin,
jater, hematologické funkce a krevni obraz.



Béhem podavani je nutné zvlastni 1€karské sledovani u pacientl bezprosttedné po velkém chirurgickém
zakroku.

Pti dlouhodobé 1écbé vysokymi davkami analgetik se mohou objevit bolesti hlavy, které se nemaji 1écit
vysSimi davkami tohoto 1é¢ivého ptipravku.

Ve vyjimeénych ptripadech miize byt varicella ptivodcem zavaznych infekcnich komplikaci postihujicich
kazi a mekké tkan€. V soucasné dobé nelze vyloucit, ze NSAID prtispivaji ke zhorSovani téchto infekci.
Proto se v ptipad¢ varicelly ibuprofen nema podavat.

U pacientt s akutni intermitentni porfyrii se méa ibuprofen pouzit pouze po peclivém zvazeni poméru
pfinosu a rizika.

Soucasna konzumace alkoholu s NSAID, vcetné ibuprofenu, mize zvysit riziko nezadoucich Gc¢inkli na
gastrointestindlni trakt, jako je gastrointestinalni krvaceni, nebo na centralni nervovy systém,

pravdépodobné v dusledku aditivniho ucinku.

Varovani ohledné pomocné ldtky

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (39 mg) drasliku v jedné tobolce, tj. v podstaté je ,.bez
drasliku®.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 72,4 mg sorbitolu (ve formée sorbitolu tekutého, castecné
dehydratovaného) v jedné tobolce, coz odpovida 1,03 mg/kg.

Interakce s diagnostickymi testy

- Doba krvécivosti (mtze byt prodlouzena o 1 den po ukonceni 1écby).

- Koncentrace glukdzy v krvi (mtze klesnout).

- Clearance kreatininu (muze klesnout).

- Kozni testy s pouzitim alergentl.

- Hematokrit nebo hemoglobin (mohou klesnout).

- Koncentrace mocoviny v krvi a sérové koncentrace kreatininu a drasliku (mohou vzrist).
- Pfi funk¢nich jaternich testech: zvysené hodnoty aminotransferaz.

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

Obecné plati, ze NSAID se maji pouzivat s opatrnosti pti soucasném uzivani s jinymi lé¢ivymi ptipravky,
které mohou zvySovat riziko vzniku gastrointestinalnich viedd, gastrointestinalniho krvaceni nebo poruchy
funkce ledvin.

Ibuprofen se nema uzivat v kombinaci s nasledujicimi latkami:

- kyselina_acetylsalicylova: souCasné podéavani ibuprofenu a kyseliny acetylsalicylové se obecné
nedoporucuje vzhledem k moznosti zvySené¢ho vyskytu nezadoucich uc¢ink.

- preklinické udaje poukazuji na to, Ze ibuprofen pii soucasném podavani s nizkou davkou kyseliny
acetylsalicylové muze kompetitivne 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 muze snizit kardioprotektivni a¢inek nizké davky kyseliny
acetylsalicylové. Pfi obCasném uziti ibuprofenu neni klinicky vyznamny vliv pravdépodobny (viz
bod 5.1).

- jind NSAID, véetné selektivnich inhibitorii cyklooxygendzy-2: vyhnéte se souCasnému podavani dvou
nebo vice NSAID (vcetné kyseliny acetylsalicylové), protoze to miize zvysit riziko nezaddoucich ucinkt
(viz bod 4.4).

Ibuprofen se ma uzivat s opatrnosti v kombinaci s nasledujicimi latkami:



antiagregancia a selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI): zvysené riziko
gastrointestinalniho krvaceni (viz bod 4.4). NSAID se nemaji kombinovat s tiklopidinem vzhledem
riziku aditivniho u¢inku pfi inhibici funkce krevnich desticek.

antikoagulancia: NSAID mohou zesilovat uCinky antikoagulancii, jako je warfarin (viz bod 4.4);
mifepriston: NSAID se nemaji podavat béhem 8—12 dnli po podani mifepristonu, protoze mohou
snizovat uc¢inky mifepristonu.

hydantoiny a sulfonamidy: toxické uCinky téchto latek by se mohly zvysit. Pti soucasném podavani
ibuprofenu miize dojit ke zvySeni plazmatickych hladin fenytoinu.

lithium: NSAID mohou zvySovat hladinu lithia v plazmé, pravdépodobné snizenim renalni clearance.
Soucasnému podavani se ma zabranit, pokud nejsou hladiny lithia monitorovany. Je vhodné zvazit
snizeni davky lithia.

methotrexat podavany v davkach 15 mg/tyden nebo vyssich: pokud jsou NSAID a methotrexat podavany
v intervalu krat$im nez 24 hodin, miZze dojit ke zvySeni plazmatické hladiny methotrexatu (zda se, ze
renalni clearance miize byt snizena ucinkem NSAID), sndslednym zvySenim rizika toxicity
methotrexatu. U pacientii 1éCenych vysokymi davkami methotrexatu je proto tfeba se vyhnout podavani
ibuprofenu.

methotrexat podavany v nizkych davkach, méne nez 15 mg/tyden: ibuprofen zvySuje hladinu
methotrexatu. Pfi pouZiti v kombinaci s nizkymi ddvkami methotrexatu je tfeba pecliveé sledovat krevni
hodnoty pacienta, zejména béhem prvnich nékolika tydni soucasného podavani. Zvysené monitorovani
bude rovnéz nutné v pripadé zhorseni funkce ledvin, byt jen mirného, a u starSich pacientt, stejn¢ jako
monitorovani funkce ledvin, aby se pfedeslo moznému sniZeni clearance methotrexatu.

srdecni glykosidy (digoxin): NSAID mohou zhorsit srde¢ni selhdni, snizit GFR a zvysit hladinu
glykosida v plazmé. NSAID mohou zvySovat plazmatické hladiny digoxinu, ¢imz zvysuji riziko toxicity
digoxinu;

pentoxifyllin: u pacientll 1é¢enych ibuprofenem v kombinaci s pentoxifylinem se mulze zvysit riziko
krvaceni, proto se doporucuje sledovat dobu krvacivosti;

probenecid a sulfinpyrazon: mohou zpusobit zvySeni plazmatickych koncentraci ibuprofenu. Tato
interakce mutze byt zplsobena inhibiénim mechanismem v mist€é rendlni tubularni sekrece
a glukuronové konjugace a mtize vyzadovat tipravu dévky ibuprofenu;

chinolonova antibiotika: udaje ze studii na zviratech naznacuji, Ze NSAID mohou zvySovat riziko kieci
spojenych s chinolonovymi antibiotiky. Pacienti uzivajici NSAID a chinolony mohou mit zvySené
riziko vzniku k¥eci.

thiazidy, latky pribuzné thiazidiim, klickova diuretika a draslik Setvici diuretika: NSAID mohou
potlacovat diureticky ucinek téchto 1éCivych pripravkil. Soucasnéuzivani NSAID a diuretik mtize zvysit
riziko nefrotoxicity zptisobené NSAID v dusledku snizené¢ho pritoku krve ledvinami. Stejné jako
ujinych NSAID mutze byt soubézna 1écba draslik Setficimi diuretiky spojena se zvySenim hladiny
drasliku, a proto je nutné sledovat plazmatické hladiny téchto iont.

derivaty  sulfonylmocoviny: NSAID mohou =zesilovat hypoglykemicky ucinek derivatl
sulfonylmocoviny protoze nahrazuji jejich vazbu na plazmatické proteiny. MiiZe byt nutné upravit jejich
davkovani.

cyklosporin, takrolimus: souCasné podavani s NSAID mulze zvysit riziko nefrotoxicity v disledku
snizené syntézy prostaglandini v ledvinach. Pii sou¢asném podavani je tieba peclivé monitorovat funkci
ledvin.

antihypertenziva (inhibitory ACE a antagonisté angiotenzinu I1) a diuretika: protoze NSAID mohou
sniZzovat U¢inky téchto 1éCivych ptipravkl. U nékterych pacientli s poruchou funkce ledvin (napft.
dehydratovani pacienti nebo starsi pacienti s poruchou funkce ledvin) miize soucasné podavani
inhibitoru ACE nebo antagonisty angiotenzinu II a latek inhibujicich cyklooxygendzu vést k dalSimu
zhorseni funkce ledvin, v¢etné mozného akutniho selhani ledvin, které je obvykle reverzibilni. Tyto
interakce je tfeba zohlednit u pacienttl, kteti soucasné€ uzivaji koxib s inhibitory ACE nebo antagonisty
angiotenzinu 1. Proto ma byt tato kombinace podavana s opatrnosti, zejména u osob pokrocilejsiho
veku. Pacienti maji byt dostateCn¢ hydratovani a po zahéjeni soub&zné 1éCby a poté pravidelné ma byt
zvazeno monitorovani renalnich funkci. Diuretika mohou zvySovat riziko nefrotoxicity NSAID;
trombolytika: mohou zvysit riziko krvaceni;

zidovudin. zvysené riziko hematologické toxicity pii podavani NSAID spolu se zidovudinem. Existuji
dikazy o zvySeném riziku hemartrézy a hematomu u hemofilikti s HIV (+), ktefi jsou soucasn¢ l1éceni
zidovudinem a ibuprofenem.



- aminoglykosidy: NSAID mohou snizovat vyluCovani aminoglykosidi;

- bylinné wtazky: Ginkgo biloba miize zvySovat riziko krvaceni pii uzivani NSAID;

- kortikosteroidy: zvysené riziko gastrointestinalniho krvaceni nebo ulcerace (viz bod 4.4);

- antiagregancia a selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI): mohou zvySovat riziko
gastrointestinalniho krvaceni (viz bod 4.4);

- jidlo: podéavani ibuprofenu spole¢né s jidlem zpomaluje rychlost absorpce (viz bod 5.2);

- baklofen: ibuprofen miize zpisobit zvysenou toxicitu baklofenu v disledku mozné kumulace zptisobené
selhdnim ledvin zplisobenym ibuprofenem;

- iontomenicové pryskyrice: podavani ibuprofenu s iontoménicovymi pryskyficemi (cholestyramin)
zpusobuje snizeni absorpce ibuprofenu s moznym sniZzenim jeho tcinku tim, Ze se 1éCivy pripravek vaze
na aniontové body pryskyfice;

- takrin: podavani ibuprofenu spole¢né s takrinem zpusobuje zvyseni toxicity takrinu s epizodami deliria
v dusledku mozného posunu jeho vazby na bilkoviny v plazmé;

- inhibitory CYP2C9: souCasné podavani ibuprofenu s inhibitory CYP2C9 mulze zvysit expozici
ibuprofenu (substratu CYP2C9). Ve studii s vorikonazolem a flukonazolem (inhibitory CYP2C9) bylo
prokézano zvyseni expozice S(+)-ibuprofenu ptiblizné o 80 az 100 %. Pti soucasném podavani silnych
inhibitort CYP2C9 je tieba zvazit snizeni davky ibuprofenu, zejména pokud je ibuprofen podavan ve
vysokych davkach spolecné s vorikonazolem nebo flukonazolem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Inhibice syntézy prostaglandinii mlize neptizniveé ovlivnit t¢hotenstvi a/nebo embryonalni/fetalni vyvo;.
Udaje z epidemiologickych studii naznaduji zvysené riziko potratu, srde¢nich vad a gastroschizy po pouziti
inhibitoru syntézy prostaglandinl v ¢asném téhotenstvi. Absolutni riziko kardiovaskularnich malformaci
se zvysilo z méné nez 1 % na piiblizné 1,5 %. Predpoklada se, Ze riziko se zvysuje s davkou a délkou 1éCby.

U zvitat bylo prokézano, ze podavani inhibitord syntézy prostaglandinii vede ke zvyseni preimplantacnich
a postimplantacnich ztrat a k embryonalni/fetalné letalité. Kromeé toho byla hlasena zvysena incidence
ruznych malformaci véetné kardiovaskularnich po podani inhibitord syntézy prostaglandinti zviratim

v prubéhu organogeneze.

Od 20. tydne té¢hotenstvi miize uzivani ibuprofenu zpisobit oligohydramnion v disledku poruchy funkce
ledvin plodu. Mtize k tomu dojit kratce po zahajeni 1écby a po jejim ukonceni tento stav obvykle odezni.
Kromé toho byly po 1é¢bé ve druhém trimestru hlaSeny ptipady zizeni ductus arteriosus, z nichz vétSina
po ukonceni 1écby odeznéla. Z téchto diivodi nema byt ibuprofen podévan béhem prvniho a druhého
trimestru t¢hotenstvi, pokud to neni zcela nezbytné. Pokud ibuprofen uziva Zena, ktera se snazi ot¢hotnét,
nebo beéhem prvniho a druhého trimestru t¢hotenstvi, ma byt davka co nejnizsi a délka 1é€by co nejkratsi.
Pfi podavani ibuprofenu po dobu nekolika dnti od 20. gestacniho tydne je tfeba zvazit piredporodni
monitorovani z divodu mozného vyskytu oligohydramnia nebo konstrikce ductus arteriosus. V ptipadé
nalezu oligohydramnia nebo konstrikce ductus arteriosus ma byt podavani ibuprofenu ukonceno.

Béhem tietiho trimestru téhotenstvi mohou vSechny inhibitory syntézy prostaglandind vystavit plod
nasledujicim rizikdm:

- kardiopulmonalni toxicité (piedCasna konstrikce/uzavér ductus arteriosus a pulmonalni hypertenze);

- renalni dysfunkci (viz vyse).

Matku a novorozence na konci t€hotenstvi:

- moznému prodlouzeni doby krvacivosti, antiagregacni ucinek, ktery se miize objevit i pti velmi nizkych
davkach;

- inhibici déloznich kontrakci vedouci k opozdénému nebo prodlouzenému porodu.

V dasledku toho je ibuprofen kontraindikovan v poslednim trimestru t€hotenstvi (viz body 4.3 a 5.3).

Kojeni



Ibuprofen a jeho metabolity se mohou v matefském mléce vyskytovat ve velmi malych koncentracich.
Nejsou znamy zadné skodlivé ucinky na kojence, proto neni nutné pierusit kojeni pii kratkodobé 1&cbé
v doporucenych davkach pro mirnou nebo stfedné silnou bolest a horecku.

Fertilita

Existuji urcité dikazy, ze 1é¢ivé ptipravky, které inhibuji syntézu cyklooxygenazy/prostaglandinti, mohou
zpusobit poruchy plodnosti u Zen tim, Ze ovliviiuji ovulaci, a proto se nedoporucuji Zenam, které se snazi
ot¢hotnét. Tento stav je reverzibilni po vysazeni 1éCby.

Pokud ibuprofen uzivaji zeny, které chtéji ot€¢hotnét, maji pouzivat nejnizsi davky po co nejkratsi dobu.
U Zen, které maji potize s ot€hotnénim nebo podstupuji vySetteni plodnosti, je tieba zvazit vysazeni tohoto
1é¢ivého pripravku.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pokud je podana jedna davka ibuprofenu nebo je podavan po kratkou dobu, nema piipravek BRUFEN
RAPIDCAPS 400 mg mekke tobolky Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

Pacienti, u kterych se béhem uzivani ibuprofenu objevi zavraté, poruchy zraku nebo jiné poruchy
centralniho nervového systému, maji fidit ani obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nasledujici prehled nezadoucich uc€inkii zahrnuje vSechny znamé nezadouci ucinky pti 1é¢be ibuprofenem,
a to ipfi vysokych davkach a dlouhodobé 1é€bé u pacientli s revmatismem. Stanovené Cetnosti, které
ptresahuji ramec velmi vzacnych hlaSeni, se tykaji kratkodobého uzivani dennich davek do maximalni vyse
1 200 mg ibuprofenu u peroralnich 1ékovych forem.

Jettebapoznamenat, Ze ndsledujici nezddouci ucinky jsou pievazné zavislé na davcea 1isi se u jednotlivych
osob.

Nejcastéji pozorované nezadouci ucinky jsou gastrointestinalni.

Mohou se vyskytnout peptické viredy, perforace nebo gastrointestinalni krvaceni, v nékterych ptipadech
fatalni, zejména u starsich pacientl (viz bod 4.4).

Byly také hlaseny nauzea, zvraceni, prujem, flatulence, zacpa, dyspepsie, abdominalni bolest, meléna,
hematemeza, ulcerézni stomatitida, exacerbace kolitidy a Crohnovy choroby (viz bod 4.4.). Vyskyt
gastritidy byl pozorovan méné¢ Casto.

V souvislosti s 1ébou NSAID byly také hlaseny otoky, hypertenze a srde¢ni selhani.

Klinické studie poukazuji nato, Ze podavani ibuprofenu, obzvlasté ve vysokych davkach (2 400 mg/den),
mize souviset s mirnym zvySenim rizika arteridlnich trombotickych ptihod (napf. infarktu myokardu nebo
cévni mozkové ptihody) (viz bod 4.4).

Zhorseni zanétu souvisejiciho s infekci (napf. rozvoj nekrotizujici fasciitidy) bylo popsano jako soubézné
s podanim NSAID. Je to pravdépodobné spojeno s mechanismem ucinku téchto 1é¢ivych piipravki.

Nezadouci ucinky, které byly spojeny s ibuprofenem, jsou uvedeny nize, sefazené podle tfid organovych
systémil a frekvence. Cetnosti jsou definovany jako: velmi ¢asté (> 1/10), &asté (> 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 udajti nelze urcit). V kazdé skuping cetnosti jsou nezadouci piihody setfazeny podle klesajici
Zavaznosti.

| TFida organovych systémii | Cetnost | Nezadouci piihoda |




Infekce a infestace

Velmi vzacné

Byl popsén akutni zanét souvisejici s infekci
(napf. rozvoj nekrotizujici fasciitidy).
Vyjimecné se pii infekcei planymi neStovicemi
mohou vyskytnout zavazné kozni infekce
a tkanové komplikace.

Poruchy krve a lymfatického
systému

Velmi vzacné

Poruchy krvetvorby (anemie, leukopenie,
trombocytopenie, pancytopenie,
agranulocyt6za).

Prvni znamky jsou: horecka, bolest v krku,
povrchové viedy v ustech, priznaky podobné
chiipce, silna unava, nevysvétlitelné krvaceni
a podlitiny.

V téchto ptipadech ma byt pacient poucen,
aby 1écbu timto ptipravkem pterusil, neuzival
I€ky proti bolesti nebo horecce a vyhledal
1ékai'skou pomoc.

Psychiatrické poruchy

Velmi vzacné

Psychotické reakce, deprese.

Poruchy
imunitniho systému

Meéneé casté

Hypersenzitivni reakce zahrnujici ': koptivku
a svédeéni

Velmi vzacné

Tézké hypersenzitivni reakce.

Mezi piiznaky mohou patfit: otok obliceje,
otok jazyka, vnitfni otok hrtanu se zaZenim
dychacich cest, dusnost, tachykardie,
hypotenze (anafylaxe, angioedém nebo tézky
sok). Zhorseni astmatu.

Neni znamo Reaktivita dychacich cest zahrnujici astma,
bronchospasmus a dusnost.
Nervovy systém Neni znamo Bolest hlavy, zavrat, nespavost, neklid,
podrazdénost nebo unava.
Velmi vzacné Asepticka meningitida?
Poruchy oka Méng¢ Casté Poruchy zraku
Poruchy ucha a labyrintu Vzacné Tinnitus
Srdec¢ni poruchy Velmi vzacné Srdecni selhani, palpitace a otoky, infarkt
myokardu.

Neni znamo

Kounistv syndrom

Cévni poruchy

Velmi vzacné

Hypertenze, vaskulitida

Gastrointestinalni
poruchy

Casté

Gastrointestinalni potize, jako jsou bolest
bficha, nauzea  adyspepsie.  Prijem,
flatulence, zacpa, paleni zahy, zvraceni a malé
ztraty krve, které mohou ve vyjime¢nych
ptipadech vést k anemii.

Méné casté

Gastrointestinalni  viedy, krvaceni nebo
perforace gastrointestinalniho traktu.
Ulcerdzni stomatitida, exacerbace kolitidy
a Crohnovy choroby (viz bod 4.4), gastritida.

Velmi vzacné

Ezofagitida a vytvoreni stfevni stenozy
membranového typu, pankreatitida.

Poruchy jater
a zlucovych cest

Velmi vzacné

Porucha funkce jater, poskozeni jater,
zejména pii dlouhodobé 1écbé, selhani jater,
akutni hepatitida.

Poruchy kiize a
podkozni
tkan¢

Mén¢ Casté

Riizné kozni vyrazky

Velmi vzacné

Zévazné kozni nezadouci ucinky (SCAR)
(v€etné Stevensova-Johnsonova syndromu,
erythemamultiforme, exfoliativni dermatitidy
a toxické epidermalni nekrolyzy). Alopecie.




Neni znamo Lékova reakce s eozinofilii a systémovymi
priznaky (DRESS), akutni generalizovana
exantematdzni pustuldza (AGEP)
Fotosenzitivni reakce.

Poruchy ledvin Vzacné Poskozeni ledvinovych struktur (papilarni

a mocovych cest nekréza) azvysSena koncentrace mocoviny
v krvi.

Velmi vzacné Vznik otoki, zejména u pacientl s vysokym

krevnim tlakem nebo selhanim ledvin,
nefrotickym syndromem nebo intersticialni
nefritidou, které mohou byt doprovazeny
akutnim selhanim ledvin.

VysSetteni Vzacné Snizena hladina hemoglobinu

I'Po1écbe ibuprofenem byly hlaseny hypersenzitivni reakce. Ty mohou zahrnovat (a) nespecifické alergické
reakce a anafylaxi, (b) respiracni potiZe zahrnujici astma, zhorSeni astmatu, bronchospasmus, dusnost nebo
(c) rizné kozni poruchy, véetn€ vyrazek riznych typi, svédéni, kopfivky, purpury, angioedému a vzacngji
exfoliativnich a buldznich dermatéz (vcetné epidermalni nekrolyzy, Stevensova-Johnsonova syndromu
a erythema multiforme).

2 Patogenni mechanismus aseptické meningitidy vyvolané 1éky neni zcela objasnén. Dostupné udaje

o aseptické meningitidé souvisejici s NSAID vSak poukazuji na hypersenzitivni reakci (vzhledem

k Casové souvislosti s uzivanim tohoto 1é¢ivého ptipravku a vymizeni ptiznakl po vysazeni 1é¢ivého
pripravku). Je tfeba poznamenat, ze béhem lécby ibuprofenem byly u pacientil s existujicimi
autoimunitnimi poruchami (jako je systémovy lupus erythematodes, smiSena onemocnéni pojiva)
pozorovany ojediné€lé ptipady ptiznakt aseptické meningitidy (jako je ztuhly krk, bolest hlavy, nauzea,
zvraceni, horeCka nebo dezorientace).

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1écivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezfeni na nezadouci ucinky prosttednictvim webového formulare sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Vétsina ptipadl pfedavkovani byla asymptomatickd. Pti davkach vyssich nez 80—100 mg/kg ibuprofenu
existuje riziko vyskytu symptomil.

Symptomy ptredavkovani se obvykle objevuji do 4 hodin. Nejcastéji se vyskytuji mirné symptomy, jako
jsou bolest biicha, nauzea, zvraceni, letargie, ospalost, bolest hlavy, nystagmus, tinnitus a ataxie. Ziidka se
objevily stfedné zavazné nebo zavazné symptomy, jako je gastrointestinalni krvaceni, hypotenze,
hypotermie, metabolické acidoza, kiece, poruchy funkce ledvin, kdma, duSnost / akutni respiracni tisenl
u dospélych a pirechodné epizody dusnosti (u déti po poziti velkého mnozstvi).

V pripad¢ tézké intoxikace mize dojit k rozvoji metabolické acidozy.

Dlouhodobé uzivani vyssich nez doporucenych davek nebo predavkovani miize vést k renalni tubularni
acidoze a hypokalemii.
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Lécba

Lécba ma byt symptomaticka a podptrna a zahrnovat udrzeni volnych dychacich cest a monitorovani
srdecnich a zivotnich funkci az do stabilizace. Neni k dispozici zadné specifické antidotum. U davek,
unichz je vyskyt symptomi nepravdépodobny (méné¢ nez 50 mg/kg ibuprofenu), 1ze podat vodu, aby se
minimalizovaly gastrointestinalni potize.

Zvazte peroralni podani aktivniho uhli, pokud se pacient dostavi do 1 hodiny po poziti potencialné
toxického mnozstvi. Vyprazdnéni zaludku zvracenim ma byt zvazeno pouze béhem 60 minut po poZiti.
Proto se vyplach Zzaludku nemé provadét, pokud pacient nepozil zivot ohrozujici mnozstvi 1é¢ivého
ptipravku a od poziti 1é¢ivého ptipravku uplynulo vice nez 60 minut.

Ptinos opatfeni, jako je nucend diuréza, hemodialyza nebo hemoperfuze, je sporny, protoze ibuprofen se
intenzivn¢ vaze na plazmatické bilkoviny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: nesteroidni protizanétliva a protirevmaticka 1éCiva, derivaty kyseliny
propionové. Kod ATC: MOT1AEO1

Mechanismus ucinku

Ibuprofen je nesteroidni protizanétlivy 1€k (NSAID) s analgetickymi a antipyretickymi G¢inky, kteryptisobi
tak, ze brani syntéze prostaglandinii prostfednictvim kompetitivni a reverzibilni inhibice riiznych izoforem
cyklooxygenazy (COX) jak na periferni urovni, tak v centrdlnim nervovém systému.

Analgeticky u€inek NSAID souvisi s inhibici nadmérné produkce prostaglandinti (PG). Zda se, ze maji
vyznamny senzibilizujici G¢inek na volnd nervova (nociceptivni) zakonceni na periferni arovni, ¢imz
zesiluji algogenni ucinek bradykininu. Na centralni urovni je ibuprofen schopen inhibovat syntézu COX-3,
povazovaného za katalytickou frakci COX-1, ktera je nejbéznéjsi izoformou PG v centralnim nervovém
systému.

Protizanétlivé ptisobeni souvisi také s inhibici syntézy prostaglandind, protoze zanétliva reakce je vzdy
doprovazena uvoliiovanim rtznych prostanoidi, které maji silné vazodilatacni vlastnosti a zptisobuji
rozsiteni prekapilarnich arteriol, coz vede k typickému zCervenani klize v oblasti zanétu. Kromé toho
zvySuji ucinek bradykininu a histaminu na cévni permeabilitu, coz podporuje vznik charakteristického
zanétlivého edému.

Antipyreticky ucinek souvisi s inhibici syntézy PGE; v hypotalamu.
Krome¢ toho ibuprofen reverzibiln€ inhibuje agregaci trombocytu.

Preklinické udaje poukazuji na to, ze ibuprofen mize pfi soucasném podavani s nizkou davkou kyseliny
acetylsalicylové muze kompetitivn¢ inhibovat jeji vliv na agregaci krevnich destiCek. Nekteré
farmakodynamické studie ukazuji, Ze pokud byla uzita jednorazova davka 400 mg ibuprofenu béhem 8 h
pted nebo do 30 min po podani kyseliny acetylsalicylové s rychlym uvolfiovanim (81 mg), doslo ke
snizenému ucinku kyseliny acetylsalicylové na tvorbu tromboxanu nebo agregaci desti¢ek. Ackoliv panuje
urcita nejistota tykajici se extrapolace téchto idaji na klinickou situaci, nelze vyloucit moznost, Ze
pravidelné a dlouhodobé uzivani ibuprofenu mtize snizit kardioprotektivni u¢inek nizké davky kyseliny
acetylsalicylové. Pii obcasném uziti ibuprofenu neni klinicky vyznamny vliv pravdépodobny (viz bod 4.5).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Ibuprofen je 1éCivy piipravek s linearni farmakokinetikou.
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Absorpce
BRUFEN RAPIDCAPS sestava z 400 mg ibuprofenu rozpusténého v hydrofilnim rozpoustédle

v Zelatinovém obalu. Po poziti se Zelatinovy obal rozpadne v Zaludecnich §tavach a uvolni rozpustny
ibuprofen, ktery se okamzité vstfeba. Medianu maximalni plazmatické koncentrace je dosazeno ptiblizné
30 minut po podani na lacny zaludek.

Farmakokineticka studie prokazala, Ze prumérnd maximdlni plazmatickd koncentrace byla dosazena
rychleji popodani 1 tobolky s tekutinou obsahujici 400 mg ibuprofenu (32,5 minuty) nez po podani 2 tablet
obsahujicich 200 mg ibuprofenu (90 minut). Tato studie také prokazala, Ze ibuprofen v tobolce s tekutinou
ma stejnou rychlost absorpce jako tablety, takze oba 1éCivé pripravky jsou povazovany za terapeuticky
ekvivalentni.

Pti vziti s jidlem maze byt dosazeni maximalni plazmatické koncentrace opozdéno.

Eliminace

Polocas eliminace je pfiblizn¢ 2 hodiny.

Ibuprofen je v jatrech metabolizovan na dva metabolity, které nemaji farmakologickou aktivitu. Ibuprofen
a jeho metabolity se castecné¢ konjuguji s kyselinou glukuronovou. Vyluc€uje se predevsim ledvinami,
prevazné moci, z90 % ve formé neaktivnich metabolitd konjugovanych s kyselinou glukuronovou
az10% v nezménéné forme. Vylucovani 1é¢ivého ptipravku je prakticky uplné 24 hodin po podani
posledni davky.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Subchronicka a chronicka toxicita ibuprofenu v experimentech na zvitatech se projevila hlavné ve formée
1€zi a ulceraci v gastrointestindlnim traktu.

Studie provadeéné in vitro ain vivo neposkytly zadné klinicky relevantni diikazy o mutagennich ucincich
ibuprofenu. Ve studiich na potkanech a mysich nebyly zjistény zadné dikazy karcinogennich uc¢inki
ibuprofenu.

Ibuprofen vedl k inhibici ovulace u kralikti a narusil implantaci u riznych druht zvitat (kralici, potkani,
mysi). Experimentéalni studie na potkanech a kralicich prokazaly, ze ibuprofen prochazi placentou. Po
podani toxickych davek matce doslo u potomki potkand ke zvySenému vyskytu malformaci (defekti
komorového septa).

Studie posuzujici rizika pro Zivotni prostfedi ukazaly, ze ibuprofen muze predstavovat riziko pro vodni
ekosystémy, zejména pro ryby.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky
Makrogol 600

Hydroxid draselny (E525)
Cisténd voda

Obal tobolky

Zelatina (E441)

Tekuty castecné dehydratovany sorbitol (E420)
Cisténa voda
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6.2 Inkompatibility

Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teplote do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

BRUFEN RAPIDCAPS se dodava v blistrech.

Blistry

Bily neprthledny blistr PVC/PVdAC/AL

Baleni obsahuje 10, 12, 15, 20 nebo 30 mekkych tobolek.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku
Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Tento 1éCivy piipravek muze piedstavovat riziko pro zivotni prostiedi (viz bod 5.3).

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart, Dublin 15

Dublin, Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

07/235/23-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 14. 10. 2025

10. DATUM REVIZE TEXTU

14. 10. 2025

13



