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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Nurofen Prolong 300 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi

Jedna tableta obsahuje 300 mg ibuprofenu.

Uplny seznam pomocnych latek, viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tableta s prodlouzenym uvolfiovanim.

Bila aZ téméfr bila tableta ve tvaru tobolky s vyrazenym ,,N12“ na jedné strané a hladka na druhé strané.
Rozméry: délka 17,5 mm, Sitka 7,5 mm a tloustka 4,9 mm.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Nurofen Prolong je indikovan ke kratkodobé 1é¢bé mirné azZ stfredné silné bolesti, u které se ocekava, ze
bude trvat déle nez 6-8 hodin, jako je bolest zad, bolest svald, bolest kloubl, menstruacni bolest a bolest
zub.

Nurofen Prolong je indikovan pouze pro dospélé.

4.2 Davkovani a zplsob podani

Dospéli (od 18 let) a starsi osoby:

Pocatecni davka jsou dveé tablety (2 x 300 mg ibuprofenu). Dale Ize v pfipadé potreby po 12 hodinach uzit
dalsi davku dvou tablet (2 x 300 mg ibuprofenu). Minimalni interval mezi jednotlivymi davkami ma byt

alespon 12 hodin. Maximalni denni davka je 1200 mg ibuprofenu (4 tablety), ktera nesmi byt prekrocena
béhem 24 hodin.

Pouze ke kratkodobému uZzivani. Pacient se ma poradit s Iékafem, pokud priznaky onemocnéni pretrvavaji
nebo se zhorsuji nebo pokud je potieba tento léCivy pfipravek uzivat déle nez 4 dny.

Vyskyt nezadoucich Ucinkd lze minimalizovat podavanim nejnizsi icinné davky po nejkratsi dobu nutnou
k potlaceni pfiznakl onemocnéni (viz bod 4.4).

Zvlastni populace
Starsi osoby



Neni nutna Zadna zvlastni Uprava davkovani. Vzhledem k moznému profilu nezadoucich ucinkd (viz bod
4.4) maji byt starsi pacienti zvlasté peclivé sledovani.

Porucha funkce ledvin
U pacientl s mirnou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin neni nutné snizit davky (pacienti s tézkou
rendlni insuficienci, viz bod 4.3).

Porucha funkce jater
U pacientd s mirnou az stfedné tézkou poruchou funkce jater neni nutné snizit davky (pacienti s tézkou
hepatalni dysfunkci, viz bod 4.3).

Pediatricka populace

Pfipravek neni indikovan pro pouziti u déti a dospivajicich do 18 let.

Bezpecnost a ucinnost tohoto pfipravku u déti a dospivajicich do 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou
k dispozici Zadné udaje.

ZpUsob podani
Tablety se polykaji v celku a zapijeji se sklenici vody. Nesmi se kousat, lamat, drtit nebo cucat, aby se

predeslo nepfijemnym pocitim v Ustech a podrazdéni hrdla.
4.3 Kontraindikace

. hypersenzitivita na |éCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1;

. pacienti s anamnézou hypersenzitivni reakce (nap¥. bronchospasmus, astma, rinitida, angioedém
nebo urtikaria) v souvislosti s uzZivanim kyseliny acetylsalicylové nebo jinych nesteroidnich
protizanétlivych 1éka (NSAID);

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

] anamnéza gastrointestinalniho krvaceni nebo perforace ve vztahu k predchozi 1é¢bé NSAID;

] pacienti s cerebrovaskularnim nebo jinym aktivnim krvacenim;

. pacienti s neobjasnénymi poruchami krvetvorby;

. pacienti s tézkou dehydrataci (napf. zplsobenou zvracenim, prljmem nebo nedostate¢nym

prijmem tekutin).

] pacienti s tézkym selhanim jater, tézkym renalnim selhanim nebo tézkym srdecnim selhanim (tfida
IV dle NYHA), (viz bod 4.4);

] posledni trimestr gravidity (viz bod 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Tato lékova forma s prodlouzenym uvolfiovanim je uréena pro situace, kdy se ocekdva, Zze bude zapotrebi
podat vice neZ jednu nizsi davku lécby (Iékova forma s okamzitym uvolfiovanim).

Vyskyt nezadoucich Gcinkl Ize minimalizovat podavanim nejnizsi u¢inné davky po nejkratsi dobu nutnou
k potlaceni pfiznakl onemocnéni (viz bod 4.2 a gastrointestinalni a kardiovaskularni rizika nize).



U pacientd s urcitymi stavy je nutna opatrnost:

= systémovy lupus erythematodes (SLE) a smiSené onemocnéni pojivové tkané - zvysené riziko
aseptické meningitidy (viz bod 4.8);

= yrozena porucha metabolismu porfyrinu (napf. akutni intermitentni porfyrie);

= snizena funkce ledvin, protoZe se funkce ledvin mizZe zhorsit (viz body 4.3 a 4.8);

= dysfunkce jater (viz body 4.3 a 4.8);

=  pacienti se stavy se zvySenym sklonem ke krvaceni;

=  bezprostfedné po zdvazném chirurgickém zakroku;

= pacienti s projevy alergické reakce na jiné latky, protoze u nich existuje zvysené riziko vyskytu
hypersenzitivnich reakci pfi uZivani pfipravku Nurofen Prolong;

= pacienti, ktefi trpi sennou rymou, nosnimi polypy, chronickou obstrukéni plicni nemoci nebo maji
v anamnéze alergické onemocnéni, protoZe u nich existuje zvysené riziko vyskytu alergickych
reakci. Ty se mohou projevit jako astmatické zachvaty (tzv. analgetické astma), Quinckeho edém
nebo kopfrivka.

Velmi vzacné byly pozorovany zdvainé akutni hypersenzitivni reakce (napfiklad anafylakticky Sok). P¥i
prvnich pfiznacich hypersensitivity, po uZiti pfipravku Nurofen Prolong, musi byt [écba ukoncena. Odborny
persondl musi zahajit v souladu s ptiznaky nezbytnd |ékarskda opatreni.

Maskovani symptomu zakladniho infekéniho onemocnéni

Nurofen Prolong mlze maskovat symptomy infekéniho onemocnéni, coz mlze vést k opozdénému
zahajeni vhodné |écby a tim ke zhorSeni pribéhu infekce. Tato skutecnost byla pozorovana u bakterialni
komunitni pneumonie a bakteridlnich komplikaci varicelly. KdyZ se Nurofen Prolong podava ke zmirnéni
horecky nebo bolesti souvisejici s infekénim onemocnénim, doporucuje se sledovat pribéh infekce. V
prostfedi mimo nemocnici se mda pacient poradit s Iékafem, jestlize symptomy onemocnéni pretrvavaji
nebo se zhorsuiji.

Asepticka meningitida

U pacientd lé¢enych ibuprofenem byla vzacné pozorovdna aseptickd meningitida. Ackoli se
pravdépodobné castéji vyskytuje u pacientll se systémovym lupus erythematodes a pribuznymi
onemocnénimi pojivové tkané, byla hldsen i u pacientq, ktefi nemaji zakladni chronické onemocnéni.

Rendlni ucinky
Obecné plati, Ze habitudlni uzivani analgetik, predevsim kombinace nékolika analgeticky pUsobicich
|éCivych latek, mlzZe vést k trvalému poskozeni ledvin s rizikem renalniho selhani (analgetickd nefropatie).

Kardiovaskularni a cerebrovaskularni reakce

U pacientd s anamnézou hypertenze a/nebo srdeéniho selhani je nutna pred zahajenim Ié¢by opatrnost
(konzultace s lékafem nebo lékarnikem), protoZe v souvislosti sléébou NSAID byla hlasena retence
tekutin, hypertenze a edémy.

Klinické studie poukazuji na to, Ze podavani ibuprofenu, obzvlasté ve vysokych davkach (2400 mg/den),
mUzZe souviset s mirnym zvySenim rizika arterialnich trombotickych pfihod (napf. infarktu myokardu nebo



cévni mozkové prihody). Epidemiologické studie nepoukazuji na zvysené riziko arteridlnich trombotickych
pfihod pti podavani nizkych davek ibuprofenu (napf. <1200 mg/den).

Pacienti s nekontrolovanou hypertenzi, kongestivnim srdecnim selhanim (NYHA II-lll), prokazanou
ischemickou chorobou srdeéni, onemocnénim perifernich tepen a/nebo cerebrovaskularnim
onemocnénim smi byt IéCeni ibuprofenem pouze po dikladném zvazeni a je tfeba se vyhnout podavani
vysokych davek (2400 mg/den).

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

Ptipady Kounisova syndromu byly hlaseny u pacientl [é¢enych Nurofenem Prolong. Kounistv syndrom byl
definovdn jako kardiovaskularni symptomy sekundarni k alergické nebo hypersenzitivni reakci spojené se
zUZenim koronarnich tepen a potencidlné vedouci k infarktu myokardu.

Gastrointestinalni ucinky

Je tfeba se vyhnout soucasnému uzivani pripravku Nurofen Prolong s jinymi NSAID, véetné selektivnich
inhibitor cyklooxygendzy-2 (COX-2) (viz bod 4.5).

NSAID musi byt podavéana s opatrnosti pacientlim s gastrointestinalnimi chorobami v anamnéze (ulcerdzni
kolitida, Crohnova choroba), protozZe jejich stav se mizZe touto lécbou zhorsit (viz bod 4.8).

U starsich pacientd je zvySeny vyskyt nezadoucich ucink(, zejména gastrointestinalniho krvaceni a
perforace, které mohou byt fatalni (viz bod 4.2).

Gastrointestinalni krvaceni, ulcerace a perforace, které mohou byt fatalni, byly hlaseny u vSech NSAID
kdykoliv béhem |écby, svarovnymi ptiznaky ale i bez nich, i bez pfedchozi anamnézy zadvazinych
gastrointestinalnich prihod. Riziko gastrointestinalniho krvaceni, ulcerace nebo perforaci stoupd se
zvysujici se ddvkou NSAID a u pacientd s anamnézou peptického viedu, zejména pokud byl komplikovdn

evvs

moznou davkou.

Zvlastni opatrnost je doporucovdna u pacientl uzivajicich konkomitantni IéCbu, kterd by mohla zvySovat
riziko ulceraci nebo krvaceni (napf. peroralné podavané kortikosteroidy, antikoagulancia jako warfarin,
SSRI nebo antiagregancia jako kyselina acetylsalicylova (viz bod 4.5)).

Pokud se béhem l|écby ibuprofenem objevi gastrointestinadlni viedy nebo krvaceni, musi byt |é¢ba
ukonéena.

U pacientl se zvySenym rizikem nezadoucich G¢inkd, mezi néz patfi i pacienti dlouhodobé Iéc¢eni kyselinou
acetylsalicylovou v antiagregacnich davkach nebo jinymi Iéky zvySujicimi gastrointestinalni riziko (viz déle
bod 4.5), je vhodné zvaZit soucasné podavani protektivnich latek (napf. misoprostol nebo inhibitory
protonové pumpy).

Pacienti s anamnézou gastrointestinalni toxicity, obzvlasté ve starSim véku, musi byt pouceni, aby vcas
hlasili vsechny neobvyklé gastrointestinalni pfiznaky (zejména gastrointestinalni krvaceni), predevsim na
pocatku léCby.

Hematologické ucinky

Ibuprofen mlze docasné inhibovat funkci krevnich desticek (agregace trombocyt(). Pacienti s poruchami
koagulace proto maji byt peclivé sledovani.



Zavainé kozni nezadouci reakce (SCAR):

Zavainé kozni nezadouci reakce (SCAR), zahrnujici exfoliativni dermatitidu, erythema multiforme,
Stevensuv-Johnsontv syndrom (SJS), toxickou epidermalni nekrolyzu (TEN), polékovou reakci s eozinofilii
a systémovymi pfiznaky (DRESS syndrom), a akutni generalizovanou exantematdzni pustulézu (AGEP),
které mohou byt Zivot ohroZujici nebo fatalni, byly hlaseny v souvislosti s uzivanim ibuprofenu (viz bod
4.8). Vétsina téchto reakci se vyskytla béhem prvniho mésice I1éCby. Pokud se objevi symptomy naznacdujici
tyto reakce, ibuprofen musi byt okamzité vysazen a musi se zvazit alternativni 1écba (podle potreby).
Bolesti hlavy z naduzZivani Iéka

Dlouhodobé uzivani jakéhokoli analgetika mlze zplsobit zhorSeni bolesti hlavy. Pokud tato situace
nastane nebo existuje podezieni, Ze nastala, je tfeba, aby se pacient poradil se svym |lékarem a |é¢ba musi
byt prerusena. U pacientl, ktefi maji Casté nebo kaZdodenni bolesti hlavy navzdory (nebo kvali)
pravidelnému uzivani lIékUd proti bolesti hlavy, je tfeba mit podezfeni na diagndzu bolesti hlavy z naduzivani
|ékd (MOH).

Dalsi upozornéni
Pti dlouhodobém podavani pripravku Nurofen Prolong, je nutny pravidelny monitoring jaternich hodnot,
renalnich funkci, stejné tak i krevniho obrazu.

Porucha fertility u Zen: Viz bod 4.6

Varicella mlzZe byt vyjimecné pricinou zavaznych komplikaci postihujicich kizZi a mékké tkané. Proto je
vhodné se v pfipadé varicelly vyhnout podavani ibuprofenu.

Tento léCivy pfipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamen3, Ze je
v podstaté , bez sodiku”.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pripravky a jiné formy interakce

Je tfeba se vyhnout kombinaci ibuprofenu s jinymi NSAID vcetné selektivnich inhibitor(i cyklooxygenazy
2: je tfeba se vyhnout sou¢asnému uzivani dvou nebo vice NSAID, protoze to mUlze zvysit riziko vyskytu
nezadoucich Ucinka (viz bod 4.4).

Kyselina acetylsalicylova (ASA)

Soucasné podavani ibuprofenu a kyseliny acetylsalicylové se obecné nedoporucuje vzhledem k moZnosti
zvyseného vyskytu nezddoucich ucink.

Preklinické udaje poukazuji na to, Ze ibuprofen pfi soucasném podavani s nizkou davkou kyseliny
acetylsalicylové mlze kompetitivné inhibovat jeji vliv na agregaci krevnich desticek. Ackoliv panuje urcita
nejistota tykajici se extrapolace téchto Udajli na klinickou situaci, nelze vyloucit moznost, Ze pravidelné a
dlouhodobé uzivani ibuprofenu muze snizit kardioprotektivni Gcinek nizké davky kyseliny acetylsalicylové.
PFi obcasném utziti ibuprofenu neni klinicky vyznamny vliv pravdépodobny (viz bod 5.1).

Ibuprofen musi byt podavan s opatrnosti v kombinaci s:
= aminoglykosidy: NSAID mohou sniZit vylu¢ovani aminoglykosid(;
= antikoagulancii: NSAID mohou zesilit Ucinky antikoagulancii, jako je warfarin nebo heparin (viz
bod 4.4).




antihypertenzivy (ACE inhibitory, beta-blokdtory a antagonisté angiotenzinu Il) a diuretika: NSAID
mohou sniZit Gcinek téchto Iécivych pripravkd; u nékterych pacientll se snizenou funkci ledvin
(napt. u dehydratovanych pacientli nebo starsich pacientl se snizenou funkci ledvin) mlze mit
soucasné podavani inhibitor( ACE, beta-blokator( nebo antagonistl angiotenzinu Il a latek, které
inhibuji cyklooxygenazu, za nasledek dalsi snizeni funkce ledvin, v€éetné mozného akutniho selhani
ledvin, které je obvykle reverzibilni; takova kombinace se ma proto pouZivat pouze s opatrnosti,
predevsim u starSich pacient(; pacienti maji byt adekvatné hydratovani a po zahajeni soubézné
|éCby a ddle v pravidelnych intervalech je potfeba zvazit monitorovani funkce ledvin. Diuretika
mohou zvysit riziko nefrotoxicity NSAID;

Diuretika mohou zvysit riziko nefrotoxicity NSAID.

kalium Setfici diuretiky: soucasné podavani ibuprofenu a kalium Setficich diuretik muze
zpUsobit hyperkalemii (doporucuje se monitorovani hladiny drasliku v séru);

cholestyraminem: pfi sou¢asném poddavani ibuprofenu a cholestyraminu je absorpce ibuprofenu
zpozdéna a snizena (25 %); |éCivé pripravky maji byt podavany s nékolikahodinovym odstupem;
kortikosteroidy: zvysené riziko gastrointestindlnich ulceraci a krvaceni (viz bod 4.4);
antiagregancii a selektivnimi_inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI): zvysSené riziko
gastrointestindlniho krvaceni (viz bod 4.4);

CYP2C9 inhibitory: soubéiné uZivani ibuprofenu a inhibitord CYP2C9 muzZe zesilit plsobeni
ibuprofenu (substrat CYP2C9); ve studii s vorikonazolem a flukonazolem (inhibitory CYP2C9) bylo
prokazano zvyseni expozice S (+) ibuprofenu pfiblizné o 80 - 100 %; snizeni davky ibuprofenu se
ma zvazit pfi souasném podavani silnych inhibitorl CYP2C9, pfedevsim pokud se podava vysoka
ddvka ibuprofenu s vorikonazolem, nebo s flukonazolem.

digoxin, fenytoin, lithium: soubézné uzivani ptipravku Nurofen Prolong s digoxinem, fenytoinem
nebo lithiem muZe zvysit sérové hladiny téchto léCivych pripravkd; kontrola sérovych hladin lithia,
digoxinu a fenytoinu neni pti spravném uZivani zpravidla nutna (maximalné po dobu 4 dn();
methotrexdtem: existuji dlikazy o mozném zvySeni plazmatickych hladin methotrexatu; uzivani
ibuprofenu béhem 24 hodin pred nebo po poddni methotrexatu mize vést ke zvySenym
koncentracim methotrexatu a zvyseni jeho toxického ucinku;

cyklosporinem: zvySené riziko nefrotoxicity;

mifepristonem: pokud se NSAID poutziji béhem 8 — 12 dnli po podani mifepristonu, mohou snizit
ucinek mifepristonu;

takrolimem: zvysené riziko nefrotoxicity pfi soucasném podavani obou lécivych pripravkd;
zidovudinem: existuji didkazy o zvySeném riziku hemartrézy a hematomu u HIV pozitivnich
pacientl s hemofilii, ktefi uzivaji soucasné zidovudin a ibuprofen

chinolonovymi antibiotiky: Udaje ziskané u zvifat naznacuji, Ze NSAID mohou zvySovat riziko kreci
spojenych s chinolonovymi antibiotiky; u pacientd uzivajicich NSAID a chinolony m(iZe byt zvySené
riziko vzniku kreci;

derivaty sulfonylmodoviny: klinické studie prokazaly interakce mezi NSAID a antidiabetiky
(derivaty sulfonylmodoviny); v pfipadé soucasného uZivani se doporucuje sledovani hladiny
glukdzy v krvi;

probenecidem a sulfinpyrazonem: Iécivé ptipravky obsahujici probenecid nebo sulfinpyrazon
mohou prodluZovat vyluovani ibuprofenu;

bylinnymi extrakty (Ginkgo biloba): ginkgo muze pfi uzivani s NSAID zvysit riziko krvaceni;
alkoholem: soucasnou konzumaci alkoholu se mohou pti uzivani NSAID zvysit nezadouci ucinky
souvisejici s IéCivou latkou, zejména ty, které se tykaji gastrointestinalniho traktu nebo centralniho
nervového systému.




4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Inhibice syntézy prostaglandini mize mit nezadouci vliv na téhotenstvi a fetalni / embryonalni vyvoj. Data
z epidemiologickych studii naznacuji zvySené riziko potratd a kardidlnich malformaci a gastroschizy po
uzivani inhibitord syntézy prostaglandini v pocatku téhotenstvi. Absolutni riziko kardiovaskularnich
malformaci se zvysilo z méné nez 1 % na pfriblizné 1,5 %. Pfredpoklada se, Ze se riziko zvySuje s davkou a
trvanim terapie. U zvifat se prokazalo, Ze podani inhibitor( syntézy prostaglandinli vede k zvyseni pre- a
postimplantacnich ztrat a k fetalni / embryonalni letalité. Navic byla hlasena zvySena incidence rdznych
malformaci véetné kardiovaskularnich po podani inhibitor( syntézy prostaglandin( zvifatim v prlbéhu
organogenetické periody.

0Od 20. tydne téhotenstvi mliZze uzivani ibuprofenu zpUsobit oligohydramnion v disledku poruchy funkce
ledvin u plodu. K tomu mUze dojit kratce po zahajeni |éCby a po jejim ukonceni tento stav obvykle odezni.
Kromé toho byly po |écbé ve druhém trimestru hldseny ptipady konstrikce ductus arteriosus, z nichz
vétsina po ukonceni l1éCby odeznéla. Z téchto divodld nema byt béhem prvniho a druhého trimestru
téhotenstvi ibuprofen podavan, pokud to neni absolutné nutné.

Pokud ibuprofen uziva Zena v dobé, kdy se snazi otéhotnét, nebo béhem prvniho a druhého trimestru
dnl od 20. gestacniho tydne je tieba zvazit predporodni monitorovani z divodu mozného vyskytu
oligohydramnia a konstrikce ductus arteriosus. V pfipadé nalezu oligohydramnia nebo konstrikce ductus
arteriosus ma byt poddavani ibuprofenu ukonceno.

Béhem tretiho trimestru téhotenstvi vSechny inhibitory syntézy prostaglandinli mohou vystavit
plod:
= kardiopulmonalni toxicité (s predc¢asnou konstrikci/uzavérem ductus arteriosus a plicni

hypertenzi);
. rendlni dysfunkci (viz vyse);
matku a novorozence na konci téhotenstvi:
. potencidlnimu prodlouZeni krvaceni (antiagregacni ucinek se muZe objevit uz pfi uZivani velmi
nizkych davek);
. riziku inhibice déloZnich kontrakci vedouci k opozdéni nebo prodlouZeni porodu.

Proto je ibuprofen kontraindikovan ve tretim trimestru téhotenstvi.

Kojeni

Ibuprofen a jeho metabolity pfechdzeji do materského mléka ve velmi nizkych koncentracich (0,0008 %
pocatecni davky). Dosud nejsou znamy skodlivé ucinky na kojence. Proto lze ibuprofen béhem kojeni
pouzivat ke kratkodobé 1écbé bolesti v doporucené davce.

Fertilita

Existuji dakazy, Ze |écivé pripravky, které inhibuji cyklooxygenazu / syntézu prostaglandinl, ovliviuji
ovulaci a tim mohou zplsobovat poruchu Zenské plodnosti. Tento ucinek je reverzibilni a odezni po
ukonceni terapie.



4.7 Ucinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pfi doporucené délce |écby a doporuc¢eném davkovani nemd Nurofen Prolong Zadny nebo ma
zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Protoze se vsak pti vyssich ddvkach mohou vyskytnout nezadouci Ucinky na centrdlni nervovy systém, jako
je Unava a zavrat, mGze byt v ojedinélych ptipadech narusena schopnost reakce a schopnost aktivné se
zapojit do silniéniho provozu a obsluhovat stroje. To plati ve vétsi mife v kombinaci s alkoholem.

4.8 Nezadouci ucinky

Prehled nasledujicich nezadoucich Ucink( zahrnuje vSechny nezadouci ucinky, které jsou znamy z lécby
ibuprofenem, vcetné nezadoucich ucink( pfi dlouhodobé [écbé vysokymi davkami u pacientl s
revmatismem. Uvedené Cetnosti, které pfesahuji velmi vzacna hldseni, se tykaji kratkodobého uzivani
dennich davek maximalné do 1 200 mg ibuprofenu u peroralnich Iékovych forem a maximalné 1 800 mg
u ¢ipka.

U nasledujicich nezadoucich ucinkd je nutno vzit v potaz, Ze jsou pfevazné zavislé na davce a lisi se v rdmci
interindividualni variability.

Nejcastéji pozorované nezadouci Ucinky jsou gastrointestinalni.

Mohou se objevit peptické viedy, perforace nebo gastrointestindlni krvaceni, nékdy fatalni, zejména
u starsich pacient( (viz bod 4.4). Po podani ibuprofenu byla hldsena nauzea, zvraceni, prijem, flatulence,
zacpa, dyspepsie, bolest bficha, meléna, hematemeze, ulcerézni stomatitida, exacerbace ulcerdzni
kolitidy a Crohnovy choroby (viz bod 4.4). Méné cCasto byla pozorovana gastritida. Zejména riziko
gastrointestindlniho krvaceni zavisi na rozmezi ddvek a délce uzivani.

V souvislosti s [é¢bou NSAID byly hlaseny edémy, hypertenze a srde¢ni selhani.
Klinické studie poukazuji na to, Ze podavani ibuprofenu, obzvlasté ve vysokych davkach (2400 mg/den),
mUzZe souviset s mirnym zvySenim rizika arteridlnich trombotickych pfihod (napf. infarktu myokardu nebo

cévni mozkové prihody) (viz bod 4.4).

Nezadouci ucinky, které mohou souviset s ibuprofenem, jsou uvedeny nize podle tfid organovych systém
a frekvence. Frekvence jsou definovany nasledovné:

velmi Casté (=1/10)

dasté (=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)

neni zndmo (z dostupnych udajli nelze urcit).

V rdmci kazdé skupiny frekvence jsou nezadouci uc¢inky uvadény v klesajicim poradi zavaznosti



T¥ida organovych systému

Frekvence

Nezadouci tcinky

Infekce a infestace

velmi vzacné

v souvislosti s uzivanim NSAID byla popsana
exacerbace zanétld souvisejicich s infekci (napf. vznik
nekrotizujici fascitidy); to je pravdépodobné spojeno
s mechanismem ucinku nesteroidnich protizanétlivych
lékl; pokud se béhem uzivani pfipravku Nurofen
Prolong objevi nebo zhorsi zndmky infekce, pacientovi
se doporucuje, aby neprodlené navstivil Iékare; je
tfeba vysetfit, zda existuje indikace pro
antiinfekéni/antibiotickou lécbu;

pfi podavani ibuprofenu byly pozorovany priznaky
aseptické meningitidy se ztuhlosti Sije, bolesti hlavy,
nevolnosti, zvracenim, hore¢kou nebo zastfenym
védomim; zdd se, Ze predisponovani jsou pacienti s
autoimunitnimi poruchami (SLE, smisené onemocnéni
pojivové tkané)

Poruchy krve a
lymfatického systému

velmi vzacné

poruchy krvetvorby (anemie, leukopenie, trombo-
cytopenie, pancytopenie, agranulocytéza); prvnimi
pfiznaky mohou byt horecka, bolest v krku, povrchové
viidky v Ustech, ptiznaky pfipominajici chfipku, silna
Unava, krvaceni z nosu a do klze; pacient ma byt
informovan, Ze v takovych ptipadech je nutné, aby
okamzité prerusil [é¢bu, vyhnul se samolécbé
jakymkoliv dalsim analgetikem ci antipyretikem a
poradil se s lékarem,

pfi dlouhodobé 1é¢bé je tfeba pravidelné kontrolovat
krevni obraz

Poruchy imunitniho
systému

méné Casté

hypersenzitivni reakce s !
urtikarii a pruritem a astmatické zachvaty (pfipadné
s poklesem krevniho tlaku)

velmi vzacné

zavazné celkové hypersenzitivni reakce; pfiznaky se
mohou projevovat jako otok obliceje, jazyka a laryngu,
dyspnoe, tachykardie, hypotenze (anafylaxe,
angioedém nebo zavaziny Sok); exacerbace astmatu a
bronchospasmus

neni zndmo

reaktivita ze strany dychaciho traktu zahrnujici astma
nebo dusnost

Psychiatrické poruchy

velmi vzacné

psychotické reakce, deprese

Poruchy nervového
systému

méneé Casté

poruchy centralniho nervového systému, jako jsou
bolest hlavy, zavraté, nespavost, agitovanost,
podrazdénost nebo Unava

Poruchy oka

méné Casté

poruchy vidéni; vtomto pripadé by mél byt pacient
poucen, aby okamzité informoval Iékare a prestal
uzivat ibuprofen




Poruchy ucha a labyrintu

vzacné

tinitus, poruchy sluchu

Srdecni poruchy

velmi vzacné

palpitace, srdec¢ni selhani, infarkt myokardu

neni znamo

Kounistv syndrom

Cévni poruchy

velmi vzacné

arteridlni hypertenze, vaskulitida

Gastrointestinalni poruchy

Casté

gastrointestinalni obtizZe, jako je dyspepsie, pyréza,
bolest bficha, nauzea, zvraceni, flatulence, prdjem,
zacpa a mirné krvaceni do gastrointestinalniho traktu,
které muZe ve vyjimecnych ptipadech zplsobovat
anemii

gastrointestinalni viedy, potencialné s krvacenim nebo
perforaci; ulcerézni stomatitida, exacerbace ulcerdzni
kolitidy a Crohnovy choroby (viz bod 4.4), gastritida

velmi vzacné

ezofagitida, pankreatitida, tvorba membranovitych
striktur ve stfevech, pacient ma byt poucen, aby
vysadil [éCivy ptipravek a okamzité Sel k Iékafri, pokud
se objevi silna bolest v horni ¢asti bficha, meléna nebo
hematemeza

Poruchy jater a Zluc¢ovych
cest

velmi vzacné

dysfunkce jater, poskozeni jater zejména pfi
dlouhodobé |é€bé, selhani jater, akutni hepatitida

Poruchy klze a podkozni
tkané

méné Casté

razné kozni vyrazky

velmi vzacné

zavazné kozni nezadouci ucinky (SCAR) (zahrnuijici
erythema multiforme, exfoliativni dermatitidu,
Stevensuiv-Johnsonidv syndrom a toxickou epidermalni
nekrolyzu), alopecie; ve vyjimecnych pripadech se
mohou béhem infekce planymi nestovicemi objevit
zavazné kozni infekce a komplikace postihujici mékké
tkané (viz také , Infekce a infestace”)

neni znamo

polékova reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky
(DRESS syndrom), akutni generalizovana
exantematdzni pustuldza (AGEP), fotosenzitivni reakce

Poruchy ledvin a
mocovych cest

vzacné

vzacné se také muzZe objevit poskozeni tkané ledvin
(papilarni nekrdza) a zvyseni koncentraci kyseliny
mocové v krvi; zvySena koncentrace mocoviny v krvi

velmi vzacné

tvorba otokd, zejména u pacient( s arterialni
hypertenzi nebo renalni insuficienci, nefroticky
syndrom, intersticialni nefritida, kterda mlze byt
doprovazena akutni renalni insuficienci

funkce ledvin proto ma byt pravidelné kontrolovadna

Vysetieni

vzacné

snizené hladiny hemoglobinu

Popis vybranych nezadoucich ucink:
1V souvislosti s 1éZbou ibuprofenem byly hlddeny hypersenzitivni reakce. Tyto reakce mohou sestédvat z:
a) nespecifickych alergickych reakci a anafylaxie;
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b) reaktivity dychaciho traktu, v€etné astmatu, zhorSeni astmatu, bronchospasmu nebo dusnosti;

c) urcitych koznich poruch, véetné vyrazek rliznych typu, svédéni, koptivky, purpury, angioedému
a vzacnéji exfoliativnich a buldznich dermatdz (véetné toxické epidermalni nekrolyzy a erytema
multiforme).

Hlaseni podezfeni na nezadouci ucinky:

Hldseni podezieni na nezadouci Ucinky po registraci léCivého pfipravku je dulezité. UmozZnuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik lé¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezfeni na nezadouci Uc¢inky prostfednictvim webového formulare sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni Ustav pro kontrolu Iéciv
Srobdrova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Davka presahujici 400 mg/kg ibuprofenu mize u déti zplsobit symptomy toxicity. U dospélych je na davce
zavisla odpovéd méné zretelna.

P¥iznaky pfedavkovani:

U vétsiny pacient(, ktefi poZili klinicky vyznamné mnoZstvi NSAID, se zaznamena pouze nauzea, zvraceni,
bolest v epigastriu nebo vzacnéji prijem. MUzZe se objevit také tinitus, bolest hlavy a gastrointestinalni
ospalost, ojedinéle excitace, dezorientace nebo kdma. Vyjimecné u pacientd muiZe dojit ke kiecim.
Dlouhodobé uzivani vyssich nez doporucenych davek nebo predavkovani mlze vést k rendlni tubularni
acidéze a hypokalémii. V pripadé zavaziné otravy mizZe dojit k rozvoji metabolické acidézy a prodlouzeni
protrombinového ¢asu/INR pravdépodobné v disledku interference s ucinky cirkulujicich faktor( srazeni
krve.

MuizZe se vyskytnout téz akutni selhani ledvin a poSkozeni jater. U astmatikli mlze dojit k exacerbaci
astmatu.

Lécba predavkovani:

Lécba ma byt symptomaticka a podpurna, zahrnujici prdchodnost dychacich cest a monitorovani srdec¢ni
¢innosti a Zivotnich funkci, dokud stav pacienta nebude stabilizovan. Pokud se pacient dostavi do 1 hodiny
po poziti potencialné toxického mnozstvi, zvaZte peroralni podani aktivniho uhli. V ptipadé ¢astych nebo
delsich kreci je potifeba tyto léCit intravendzné podavanym diazepamem nebo lorazepamem. V pfipadé
astmatu poskytnéte bronchodilatancia.
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Neni k dispozici Zadné specifické antidotum.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: nesteroidni protizanétlivd a protirevmaticka léciva; derivaty kyseliny
propionové.
ATC kéd: MO1AEO1

Mechanismus ucinku a farmakodynamické Ucinky: ibuprofen je nesteroidni antiflogistikum (NSAID), jehoz
ucinnost byla prokdzana v konvencénich modelech zanétu na zvifatech a spociva v inhibici syntézy
prostaglandin(. U lidi sniZzuje ibuprofen bolest otok a horecku souvisejici se zanétem. Mimo to ibuprofen
reverzibilné inhibuje agregaci krevnich desticek indukovanou ADP a kolagenem.

Preklinické udaje poukazuji na to, Ze ibuprofen pfi soucasném podavdni s nizkou davkou kyseliny
acetylsalicylové muzZe kompetitivné inhibovat jeji vliv na agregaci krevnich desticek. Nékteré
farmakodynamické studie ukazuji, Ze pokud byla uZita jednorazova davka 400 mg ibuprofenu béhem
8 hodin pred podanim nebo do 30 min po poddni kyseliny acetylsalicylové s okamzitym uvolfiovanim (81
mg), doslo ke snizenému ucinku kyseliny acetylsalicylové na tvorbu tromboxanu nebo agregaci desticek.
Ackoliv panuje urcitd nejistota tykajici se extrapolace téchto udaji na klinickou situaci, nelze vyloucit
moznost, Ze pravidelné a dlouhodobé uZivani ibuprofenu muize sniZit kardioprotektivni Uc¢inek nizké davky
kyseliny acetylsalicylové. Pfi obcasném uziti ibuprofenu neni klinicky vyznamny vliv pravdépodobny (viz
bod 4.5).

V randomizované, dvojité zaslepené, dvojité matouci, paralelni skupinové, vicedavkové, aktivni a
placebem kontrolované studii bolesti zubi, prokazala skupina uZivajici Nurofen Prolong 300 mg
ibuprofenu s prodlouzenym uvolfiovanim (PR) v jedné davce 2 tablet (2x300 mg) statisticky vyznamnou a
klinicky vyznamnou ulevu od bolesti ve srovnani s placebem po 30 minutach, ktera trvala az 12 hodin. Bylo
prokazano, Zze analgeticky Gc¢inek PR (2 x 300 mg) podané v Case nula a 12 hodin je srovnatelny po dobu
24 hodin s ucinnosti IR (2 x 200 mg) podané v ¢ase nula, 8 hodin a 16 hodin.

V populaci ,,zamér Iécit” (intent-to-treat, ITT) byla 12hodinova skére se souctem rozdilu intenzity bolesti
(SPID) podle nejmensich ctverct (LS) statisticky vyznamné vyssi jak ve skupiné s ibuprofenem PR, tak ve
skupiné s ibuprofenem IR ve srovnani se skupinou s placebem. Priimérna LS skére SPID24 byla podobna a
rozdil v prlimérech LS nebyl statisticky vyznamny pfti analyze v populaci ITT.

Medidn (95% Cl) doby do vyznamné ulevy od bolesti byl rychlejsi u skupiny s ibuprofenem IR (0,99 [0,84,
1,21] hodiny), nasledovany skupinou s ibuprofenem PR (1,25 [0,94, 1,54] hodiny) ve srovnani se skupinou
s placebem (2,88 [1,98, nelze odhadnout] hodin, P-hodnota = 0,0075 a <0,0001 a pro skupinu s
ibuprofenem PR a IR, v daném poradi).

Po 24 hodinach byla statisticky vyznamné nizsi pravdépodobnost poufZiti zachranné medikace u subjektt
ve skupiné PR (25 %) a skupiné IR (16 %) ve srovnani s pacienty ve skupiné s placebem (82 %).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absoprce

Po jednorazové davce byl Tmax pozorovan pozdéji (3 h vs. typicky asi 1-2 h) a plazmatické koncentrace
klesaly pozvolnéji u 300 mg PR tablety ve srovnani s ibuprofenem 200 mg IR tablety, coZ potvrzuje
vlastnosti prodlouzeného uvolfiovani 300 mg PR tablety .

Po 12 hodinach vedlo podani jedné davky 2 x 300 mg PR tablet k celkové srovnatelné Cmax @ AUCo.121 pro
S-ibuprofen ve srovnani's podavanim ibuprofenu 200 mg tablety s okamzitym uvolfiovanim kazdé 4 hodiny
(3 podani).

Pro srovnani v ustaleném stavu vedlo poddvani 2 x 300 mg tablet PR kazdych 12 hodin k 0 35 % niZsi Cmax,ss,
0 20 % niz8i AUCiauss @ 0 31 % vySSi Cminss @ expozici za 24 hodin (AUCo. 2ans5), Ve srovnani s podavanim
ibuprofenu 2 x 200 mg tablety s okamzitym uvolfiovanim kazdych 8 hodin.

Srovnatelné profily byly pozorovany po jedné ddvce a v ustdleném stavu pro R-izomer a celkovy ibuprofen.
Celkové farmakokinetické parametry prokazaly podobnou expozici pti srovndni jedné davky PR ve
srovnani s vice davkami IR stejné celkové davky.

Podani jedné davky 2 x 300 mg PR tablet s vysokym obsahem tuku a kalorickou snidani vedlo k Tmax
priblizné 5,5 h a 0 52 % vyssi Cmax. NeocCekdva se, ze vyssi maximalni plazmaticka koncentrace S-ibuprofenu
ovlivni bezpec€nost pripravku, protoZze koncentrace je v rozmezi Cmax po standardni jednotlivé davce
400 mg IR ibuprofenu. V souladu s tim mohou byt 300 mg PR tablety ddvkovany nezavisle na pfijmu
potravy.

Distribuce

Ibuprofen se z 99 % vaze na plazmatické bilkoviny. Ibuprofen je distribuovan do celého téla a difunduje
do synovialni tekutiny. Omezené udaje naznacuji, Ze ibuprofen je vylu€ovan do materského mléka ve velmi
nizkych koncentracich.

Metabolismus

Ibuprofen je metabolizovan v jatrech predevsim hydroxylaci a karboxylaci na farmakologicky neaktivni
metabolity. Vice nez 90 % davky se vylucuje ledvinami jako metabolity a jejich konjugaty. Méné nez 1 %

se vylucuje jako intaktni ibuprofen.

Eliminace
Eliminacni polocas je pfiblizné 2 hodiny.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
Z4dné relevantni informace.

6.  FARMACEUTICKE UDAIJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro:
Hypromeldza (E 464)
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Mikrokrystalicka celuldza (E 460)

Hydrat koloidniho oxidu kfemicitého (E 551)
Sodna sul kroskarmeldzy (E 468)

Glycin (E 640)

Kyselina stearova (E 570)

Potahova vrstva:

Hypromeldza (E 464)

Oxid titanicity (E171)

Makrogol

Polysorbat 80 (E 433)

Lestidlo:
Karnaubsky vosk (E 903)

6.2 Inkompatibility

Neuplatriuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
Uchovaévejte v plvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vihkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr (PVC/Al/polyamid) s vickem z hlinikové félie v krabic¢ce obsahujici 6, 8, 10, 12, 16, 20 and 24 tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity éCivy pfipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Reckitt Benckiser (Czech Republic), spol. s r.o.

Vinohradska 2828/151

Praha 3, 130 00

Ceska republika

8.  REGISTRACNI CiSLO

07/305/21-C
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