Piiloha €. 2 k rozhodnuti o zméné registrace sp.zn. sukls68017/2009

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
NUROFEN RAPID 400 mg CAPSULES
mékké tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENIi
Ibuprofenum 400 mg v 1 tobolce

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Mekké tobolky

Popis ptipravku: cervené ovalné neprihledné mékké zelatinové tobolky s bilym potiskem
,»,IN400“ obsahujici ¢irou tekutinu.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Nurofen Rapid 400 mg Capsules se pouzivd u mirnych az stfedné silnych bolesti
jako jsou bolesti hlavy vcetné migrény, bolesti zad, bolesti pfi menstruaci, bolesti zubt,
bolesti pfi distorzi kloubli a zhmoZzdéni pohybového aparatu, neuralgie a revmatické bolesti.

Piipravek Nurofen Rapid 400 mg Capsules rovnéz ztiSuje bolesti a potlacuje horecku
provazejici chiipku a zanéty hornich cest dychacich

Je urcen pro dospélé a mladistvé starsi 12 let.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Dospéli a mladistvi nad 12 let:

Pocatecni davka je obvykle 1 tobolka (400 mg), dale se v ptipad¢ potieby podava 1 tobolka
kazdé 4 hodiny. Maximalni davka jsou 3 tobolky (tj. 1200 mg) v prib¢hu 24 hodin.

Star§i pacienti: neni potfebné upravovat davkovani.

Pacienti se snizenou funkci jater a/nebo ledvin: neni potfebné upravovat davkovani.

Ptipravek je urCen pro peroralni a kratkodobé uzivani. Objevi-li se gastrointestinalni obtize,
doporucuje se podat tobolky s malym mnozstvim potravy.

Pro zmirnéni ptiznakli by se méla uzivat co nejnizsi u€¢innd davka po co nejkratSsi moznou
dobu.
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Pokud je tieba uzivat ptipravek déle nez 7 dni, mél by se pacient poradit s 1ékafem.

Tobolky se polykaji celé a zapijeji se tekutinou. Nesmi se zZvykat.

Détido 12 let:

Ptipravek neni vhodny pro pouziti u déti mladsich nez 12 let. Pro tuto vé€kovou kategorii,
existuji jiné vhodné formy a sily ibuprofenu.

4.3 Kontraindikace
- hypersensitivita na ibuprofen nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku;

- pfecitlivélost na kyselinu acetylsalicylovou a jina nesteroidni antirevmatika projevujici se
jako astma, urtikaria a jiné alergické reakce;

- anamnesticky gastrointestinalni krvaceni nebo perforace ve vztahu k pfedchozi 1écbé
nesteroidnimi antirevmatiky;

- aktivni nebo anamnesticky rekurentni pepticky vied /hemoragie (dvé nebo vice epizod
prokézané ulcerace nebo krvaceni;

- zadvazna porucha funkce jater nebo ledvin;

- zavazné srdeéni selhani.

3. trimestr gravidity (viz téz bod 4.6)

4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouZziti
Vyskyt nezadoucich u¢inkli miize byt snizen podavanim nejnizsi G€inné davky po nejkratsi
dobu nutnou ke zlepSeni ptiznaki (viz GIT a kardiovaskularni riziko nize).

Piipravek Nurofen Rapid 400 mg Capsules by nemél byt poddvan spolecné s jinymi
nesteroidnimi antirevmatiky vcetné selektivnich inhibitort cyklooxygenazy.

Zahajeni 1é€by u pacientli s anamnézou hypertenze a/nebo srdeniho selhani je tfeba
konzultovat s lékatem, protoze v souvislosti s 1écbou NSA byly hlaSeny piipady retence
tekutin, hypertenze a edémd.

Kardiovaskularni a cerebrovaskularni ti€inky

Klinické studie a epidemiologické idaje poukazuji na to, Ze podavani ibuprofenu, obzvlasté
ve vysokych dévkach (2400 mg denné) a po dlouhou dobu, miize souviset s mirnym zvysenim
rizika arteridlnich trombotickych pifihod (napt. IM nebo iktl). Epidemiologické studie
nepoukazuji na zvySené riziko IM pii podavani nizkych davek ibuprofenu (tj. do 1200 mg
denng¢).

U starSich pacientll je zvySeny vyskyt nezadoucich ucinkl, zejména gastrointestindlniho
krvéceni a perforaci, které mohou byt fatalni (viz bod 4.8).

Gastrointestindlni krvaceni, ulcerace a perforace, které mohou byt fatalni, byly hlaSeny u
vSech nesteroidnich antirevmatik kdykoliv béhem 1écby, s varujicimi pfiznaky ale i bez nich, 1
bez ptedchozi anamnézy zavaznych gastrointestinalnich pitihod.

2/10



Riziko vzniku gastrointestinalniho krvaceni, ulcerace ¢i perforace se zvySuje:

- se stoupajici davkou;

- u pacientl s anamnézou viedové choroby, a to pfedevSim v tom piipadé, pokud byla
viedova choroba komplikovana krvacenim nebo perforaci.

- u starSich pacientt;

- u pacientil, kteti uzivaji latky zvySujici riziko vzniku viedové choroby nebo krvacent,
jako jsou perordlni kortikosteroidy, antikoagulacia (napf. warfarin), selektivni
inhibitory  vychytavani  serotoninu nebo destickové inhibitory (kyselina
acetylsalicylovd). Témto pacientim by méla byt vénovéana zvlastni pozornost.

U pacientd s anamnézou viedové choroby a u starSich pacientli by méla byt 1é¢ba zahéjena co
nizkymi davkami kyseliny acetylsalicylové nebo jinych latek zvySujicich gastrointestindlni
riziko by mélo byt zvaZeno podani protektivni terapie (napf. misoprostolem nebo inhibitory
protonové pumpy). Tito pacienti by méli byt také pouceni, ze je nezbytné nutné hlasit jakékoli
nezvyklé abdomindlni pfiznaky (pfedevSim gastrointestindlni krvaceni), a to zvlaste
v pocatecnich stadiich terapie.

Obzvlastni pozornost je doporuovana u pacientit uzivajicich konkomitantni 1écbu, kterd by
mohla zvySovat riziko ulceraci nebo krvaceni (napf. ordlné¢ podévané kortikosteroidy,
antikoagulacia jako warfarin, SSRI nebo antiagregancia jako kyselina acetylsalicylova (viz
bod 4.5)).

Pokud se béhem lécby pripravkem Nurofen Rapid 400 mg Capsules objevi
gastrointestinalni viredy nebo krvaceni, musi byt 1é¢ba ukoncena.

Zvlastni opatrnosti je tfeba u pacientl:

- se systétmovym onemocnénim lupus erythematodes a se smiSenou chorobou pojivové
tkané (viz bod 4.8);

- se snizenou funkci ledvin;
- s dysfunkect jater;

- s anamnézou chronického zanétlivého stievniho onemocnéni (ulcerdézni kolitida,
Crohnova choroba), protoze jejich stav se muze lécbou nesteroidnimi antirevmatiky
zhorsit (viz bod 4.8);

- s poruchou krevni srazlivosti;

- s bronchidlnim astmatem nebo alergickym onemocnénim, pfipadné¢ s témito
onemocnénimi v anamnéze, protoZze utéchto pacienti mize dojit ke vzniku
bronschospazmu.

Pii terapii nesteroidnimi antirevmatiky byly velmi vzacné hlaSeny zdvazné kozni reakce
véetné exfoliativni dermatitidy, Stevens-Johnsova syndromu a toxické epidermalni nekrolyzy.
Nékteré z nich byly smrtelné. Nejvyssi riziko vzniku téchto reakci je na zacatku 1é€by, vétSina
z nich se objevila v priibéhu prvniho mésice terapie. Nesteroidni antirevmatikum by mélo byt
vysazeno pii prvnim objeveni vyradzky, mukdznich 1€zi a/nebo jinych znamek precitlivélosti.
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Objevi-li se poruchy vizu, zastfené vidéni, skotomy, poruchy barvocitu, je tfeba prerusit
1écbu. Terapii je nutné rovnéz vysadit, pfetrvava-li zhorSeni jaternich funkci nebo objevi-li se
klinické ptiznaky hepatopatie.

Existuji ditkazy, Ze 1é¢ivé ptipravky, které inhibuji cyklooxygenazu/prostaglandinové syntézy
mohou zpiisobit poruchu fertility u zen v disledku ovlivnéni ovulace. Tento jev je reverzibilni
po ukonceni terapie.

Ptipravek obsahuje azobarvivo Cerven ponceau, které miiZze zpusobit alergickou reakci véetné
zachvatu priduskového astmatu. Alergicka reakce je CastéjSi u pacientl se znamou
ptecitlivélosti na kyselinu acetylsalicylovou. Ptipravek obsahuje sorbitol, pacienti se
vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci fruktézy by tento ptipravek neméli uzivat.

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

Ibuprofen (podobné jako jina NSAID) by mél byt uzivan opatrné v kombinaci s:

- kyselinou acetylsalicylovou, ostatnimi nesteroidnimi antirevmatiky a glukokortikoidy —
soucCasné podavani zvySuje riziko gastrointestinalnich ulceraci (viz bod 4.4); Pii soucasné
aplikaci s kyselinou acetylsalicylovou muze dojit ke sniZzeni antiagregacniho uUc€inku
kyseliny acetylsalicylové.

- diuretiky a antihypertenzivy — ibuprofen, stejné jako ostatni NSAID, miiZze snizit jejich
ucinnost; soucasné podavani kaliumsetticich diuretik mtize vést k hyperkalémii;

- probenecidem a sulfapyrazonem — ibuprofen snizuje jejich urikosuricky ucinek.

- antikoagulancii — G¢inek antikoagulancii, napf. warfarinu, mize byt zvySen soucasnym
podavanim nesteroidnich antirevmatik;

- s antiagrega¢nimi latkami a SSRI — soucasné podavani zvysuje riziko gastrointestinalniho
krvaceni (viz bod 4.4);

- lithiem — soubéZznym podanim s ibuprofenem dochéazi k zvySeni jejich plasmatickych
hladin;

- metotrexatem - soub&éznym podanim s ibuprofenem dochézi k zvyseni jejich hladin a tim 1
jejich toxicity;

- zidovudinem — existuje nebezpe¢i vyskytu hemartréz a hematomu u HIV+ hemofilika
uzivajicich ibuprofen v kombinaci s zidovudinem.

Experimentalni tdaje naznacuji, Ze ibuprofen miize v ptipadé¢ soucasného uziti s nizkou

davkou kyseliny acetylsalicylové inhibovat jeji ucinek na agregaci desti¢ek. AvSak omezenost

téchto udajii a neurcitost extrapolace podminek ,,ex vivo* do klinické praxe znamend, Ze

nelze zaujmout jednoznacné stanovisko pro pravidelné uzivani ibuprofenu a neni
pravdépodobny ani klinicky vyznamny uc€inek pfi jeho ptilezitostném uziti (viz bod 5.1).

4.6. Téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Inhibice syntézy prostaglandini miZe mit nezadouci vliv na té¢hotenstvi a fetalni/embryonalni
vyvoj. Data z epidemiologickych studii naznaCuji zvySené riziko potratl a kardialnich
malformaci po uzivani inhibitorti syntézy prostaglandinii v pocatku té¢hotenstvi. Absolutni
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riziko kardiovaskularnich malformaci se zvySilo z méné nez 1% na piiblizné¢ 1,5%.
Predpoklada se, ze se riziko zvySuje s davkou a trvadnim terapie. U zvifat se prokazalo, Ze
podani inhibitor syntézy prostaglandinli vede k zvySeni pre- a postimplantacnich ztrat a k
fetadlni/embryonalni letalité. Navic byla hlaSena zvySend incidence rliznych malformaci véetné
kardiovaskularnich po podani inhibitori syntézy prostaglandini zvifatim v prabéhu
organogenetické periody.

V prib¢hu prvniho a druhého trimestru nesmi byt ibuprofen podan, pokud to neni zcela
nezbytné.

Pokud je ibuprofen podavan Zendm, které chtéji ot€hotnét nebo v prvnim a druhém trimestru

cvwr

Béhem tietiho trimestru téhotenstvi vSechny inhibitory syntézy prostaglandini mohou
vystavovat

plod:

- -kardiopulmonalni toxicit¢ (pfedCasny uzavér ductus arteriosus a pulmondlni
hypertense),

- -riziku  rendlni dysfunkce, kterd miZze progredovat v rendlni selhani
s oligohydroanmionem,

matku a novorozence na konci téhotenstvi:

- potencidlnimu prodlouzeni krvaceni
- riziku inhibice déloznich kontrakei vedouci k opozdéni nebo prodlouzeni porodu.

Proto je ibuprofen kontraindikovan ve tfetim trimestru t€hotenstvi.

Kojeni

Ibuprofen a jeho metabolity mohou v malych koncentracich prechdzet do mateiského mléka.
Skodlivé u¢inky na kojence nebyly pozorovany, obecné proto neni nutné pierusit kojeni
béhem kratkodobého uzivani v ptipadé mirné az stiedné tézké bolesti a teploty za dodrzeni
doporucené davky.

4.7. U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nurofen Rapid 400 mg Capsules nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky
Nejcasteji pozorované nezadouci U€inky jsou gastrointestinalni.

Klinické studie a epidemiologické idaje poukazuji na to, Ze podavani ibuprofenu, obzvlasté
ve vysokych davkach (2400 mg denné) a po dlouhou dobu, miiZze souviset s mirnym zvySenim
rizika arterialnich trombotickych ptihod (napt. IM nebo ikti) (viz bod 4.4).

V souvislosti s 1é¢bou nesteroidnimi antirevmatiky byly také hlaSeny otoky, hypertenze a
srdecni selhéani.
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Nasledujici pfehled zahrnuje ty nezadouci Ucinky, které byly pozorovany u ibuprofenu pii
kratkodobé¢ 1écbé mirnych az stfedné silnych bolesti a horecky. Pti 1é€bé jinych potizi nebo pii
dlouhodobé 1écbé se mohou vyskytnou i dalsi nezddouci ucinky.

Gastrointestinalni poruchy

Méné¢ casté (>1/1 000, <1/100):

- gastrointestinalni potiZe, jako naptiklad dyspepsie, bolesti bficha a nausea.
Vzécné (>1/10 000, <1/1 000):

- prijem, nadymani, zacpa a zvraceni.

Velmi vzécné (<1/10 000):

- meléna, hematemeza, ulcerativni stomatitida, exacerbace kolitidy a Crohnovy choroby
(viz bod 4.4)

- peptické viedy, perforace nebo gastrointestindlni krvaceni, které mohou byt fatdlni,
zejména u starSich osob (viz. bod 4.4). Méné Casto byla pozorovana gastritida.

Poruchy nervového systému
Méné¢ Casté (>1/1 000, <1/100):

- bolesti hlavy.

Poruchy ledvin a mocovych cest
Velmi vzacné (<1/10 000):

- snizeni vylu¢ovani moc€i, moznost vzniku otokl; moznost akutniho selhani ledvin.
- papilarni nekroza, zvlaste pfi dlouhodobém uzivani.

- zvySeni hladiny mocoviny v plasmé.

Poruchy jater a Zlucovych cest
Velmi vzacné (<1/10 000):

- poruchy funkce jater, zvlasté pii dlouhodobém uzivani.

Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi vzacné (<1/10 000):

- poruchy  krvetvorby (anémie, leukopenie, trombocytopenie, pancytopenie,
agranulocytoza). Prvni pfiznaky: horecka, bolesti v krku, viedy na povrchu ust, pfiznaky
podobné chfipce, stav celkového vycerpani, krvaceni z nosu a kiize.

Poruchy kiiZe a podkoZzi
Velmi vzacné (<1/10 000):
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- zavazné formy koZnich reakci jako erythema multiforme, Stevens-Johnsontiv syndrom a
toxickd epidermalni nekrolyza.

Poruchy imunitniho systému
Velmi vzacné (<1/10 000):

- u pacientdl se stavajicim autoimunitnim onemocnénim (systémovy lupus erythematodes,
smiSend kolagendza) byly v jednotlivych pfipadech zaznamenany b&hem 1écby
ibuprofenem ptipady aseptické meningitidy s témito ptiznaky: ztuhlost krku, bolesti
hlavy, nevolnost, zvraceni, horecka nebo dezorientace.

Srde¢ni a cévni poruchy:
Velmi vzacné (<1/10 000):

- otoky, hypertenze, srde¢ni selhani byly hlaSeny v souvislosti s poddvani nesteroidnich
antirevmatik ve vysSich davkach..

Celkové a jinde nezarazené poruchy a reakce po podani
Méné casté (>1/1 000, <1/100):

- alergické reakce spojené s koptivkou a svédénim.
Velmi vzacné (<1/10 000):

- zavazné alergické reakce s nasledujicimi piiznaky: otoky obliCeje, jazyka a hrtanu,
dusnost, tachykardie, sniZzeni krevniho tlaku a tézky Sok.

- exacerbace astmatu.

4.9 Predavkovani
a) Ptiznaky pfedavkovani

Symptomy pfedavkovani zahrnuji nauzeu, zvraceni, bolesti bficha, bolesti hlavy, zévraté,
ospalost, nystagmus, zastfené vidéni, tinnitus, vzacné hypotenzi, metabolickou acidézu,
selhani ledvin a velice vzacné ztratu védomi.

b) Lécba predavkovani
Lécba je symptomaticka, specifické antidotum neni znamo.

U akutniho pfedavkovani se obvykle co nejdiive provede vyplach Zaludku s podanim
aktivniho uhli a projimadla nebo se vyvola davici reflex. Terapie podplirna a symptomaticka
spocivd v kontrole a upravé bilance tekutin a elektrolytli, udrzovani funkci respiracnich a
kardiovaskularnich. Pti kie¢ich je mozno podat diazepam, pii hypotenzi plasmaexpandery.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: nesteroidni antiflogistikum, analgetikum, antipyretikum
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ATC skupina: MOIAE 01

Ibuprofen je derivat kyseliny propionové, mé analgetické, antipyretické a protizanétlivé
ucinek je dan inhibici cyklooxygenazy s naslednou inhibici biosyntézy prostaglandinli. Zanét
je zmirnovan sniZzenim uvoliiovani mediatort zanétu z granulocytl, bazofili a Zirnych bunék.
Ibuprofen snizuje citlivost cév vii¢i bradykininu a histaminu, ovliviiuje produkei lymfokinti v
T lymfocytech a potlacuje vazodilataci. Tlumi téZ agregaci krevnich desticek.

Experimentalni udaje naznacuji, Ze ibuprofen pti soucasném podani s nizkou davkou kyseliny
acetylsalicylové inhibuje jeji ucinek na agregaci desti¢ek. V jedné studii, kdy byla jednotliva davka
ibuprofenu podana 8 hodin pfed podanim kyseliny acetylsalicylové s rychlym uvolilovanim (81 mg)
nebo 30 minut po jejim podani, doslo ke snizeni u¢inku ASA na tvorbu tromboxanu nebo doslo k
agregaci trombocytil. AvSak omezenost téchto udajl a neurcitost extrapolace podminek ,,ex vivo* do
klinické praxe znamena, Ze nelze zaujmout jednoznacné stanovisko pro pravidelné uzivani ibuprofenu
a neni pravdépodobny ani klinicky vyznamny uéinek pii jeho ptilezitostném uziti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpce a distribuce

Ibuprofen se po perordlnim podéni rychle vstiebava z gastrointestinalniho traktu, vaZe se na
plazmatické proteiny a pronika do synovialni tekutiny.

Kazda Zelatinova tobolka pfipravku Nurofen Rapid 400 mg Capsules obsahuje 400 mg
ibuprofenu rozpusténého v hydrofilnim rozpoustédle. V zalude¢ni staveé se tobolka rozpada,
uvoliluje se rozpustény ibuprofen, ktery se vstiebava do plazmy.

Primérné plazmatické koncentrace ibuprofenu je u pfipravku Nurofen Rapid 400 mg
Capsules dosazeno pfiblizné za 30 minut po podani. Primérné plazmatické koncentrace po
uziti tablet ibuprofenu je dosazeno pfiblizn¢ za 1-2 hodiny. Pfimé porovnani farmakokinetiky
ibuprofenu v davce 400 mg ve formé tobolek a ibuprofenu v davce 2x200 mg ve formé tablet
ukdzalo, Ze u ibuprofenu v tobolkéch bylo primérné plazmatické koncentrace dosazeno vice
nez dvakrat rychleji (32,5 min) nez u ibuprofenu uvolnéného ztablet (90 min). Podani
ptipravku s jidlem muize prodlouZzit ¢asovy interval nutny k dosaZeni maximalni plazmatické
koncentrace.

Biotransformace

Ibuprofen se metabolizuje v jatrech na dva inaktivni metabolity, které se spolu
s nemetabolizovanym ibuprofenem vylucuji ledvinami bud samostatn¢ nebo ve formé
konjugatti. Vylucovani ledvinami je rychlé a uplné.

Eliminace
Eliminac¢ni polocas ibuprofenu je asi 2 hodiny.

U starSich osob nebyly pozorovany vyznamné rozdily ve farmakokinetickém profilu
ibuprofenu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti pripravku

Toxicita ibuprofenu se v experimentech na zvifecich modelech projevovala lézemi a ulceraci
gastrointestindlniho traktu. Ibuprofen nevykazal mutagenni potencial in vitro a nebyl shledan
jako karcinogenni pro potkany a mySi. V experimentalnich studiich bylo prokazéano, ze
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ibuprofen prochdzi placentarni bariérou, neexistuji vSak Zadné dikazy o jeho teratogennim
pusobeni.

6 FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

makrogol 600, roztok hydroxidu draselného 50%, zelatina, dehydratovany sorbitol, Cisténa
voda, oxid titani€ity, ponceau 4R, lecithin, stfedni nasycené triacylglyceroly, bily inkoust

6.2 Inkompatibility

Neuplatnuji se.

6.3. Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovéavejte pfi teploté do 25 °C.

6.5. Druh obalu a velikost baleni

Druh obalu:

PVC/PVdAC/AL prtihledny blistr, krabicka
PVC/PVdAC/AL neprihledny blistr, krabicka
PVC/PE/PVAC/AL prtihledny blistr, krabicka
PVC/PE/PVAC/AL neprithledny blistr, krabicka
Velikost baleni:

10, 12, 20, 24 tobolek

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6. Navod k pouziti pripravku, zachdzeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Reckitt Benckiser Healthcare International Ltd., Slough, Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO
29/158/08-C
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