CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

APSELAN PLUS, 200 mg + 30 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 200 mg ibuprofenu (Ibuprofenum) + 30 mg pseudoefedryny chlorowodorku
(Pseudoephedrini hydrochloridum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 123,9 mg laktozy jednowodnej (rdzen tabletki + otoczka)
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana
Tabletki powlekane, koloru biatego do jasnokremowego, okragle ze Scigtymi brzegami, o $rednicy
nominalnej 12 mm, bez plam i uszkodzen.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Stosowanie dorazne w celu ztagodzenia objawdw niedroznosci nosa i zatok obocznych nosa
z towarzyszacym bdlem glowy, bolow zwiazanych z niedroznoscia zatok oraz goraczka w przebiegu
grypy lub przezigbienia.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Do podawania doustnego i do krotkotrwatego stosowania. Nalezy stosowa¢ najmniejszg skuteczng dawke
przez najkrétszy okres konieczny do ztagodzenia objawow (patrz punkt 4.4).

Ten ztozony produkt leczniczy nalezy stosowac tylko w przypadku, gdy niezbedne jest dziatanie
pseudoefedryny chlorowodorku polegajace na zmniejszeniu przekrwienia bton §luzowych nosa oraz
przeciwbolowe i (lub) przeciwzapalne dziatanie ibuprofenu. Jesli przewaza jeden z objawow

(wystepuje pojedynczo albo przekrwienie btony $luzowej nosa lub bol gtowy i (lub) goraczka)

bardziej korzystne jest przeprowadzenie leczenia pojedyncza substancja.

Dziatania niepozadane mozna ograniczy¢, stosujac najmniejsza skuteczng dawke przez najkrotszy
okres konieczny do ztagodzenia objawow (patrz punkt 4.4).

Jesli konieczne jest stosowanie produktu leczniczego dtuzej niz 3 dni lub jesli objawy ulegaja
nasileniu, pacjent powinien skonsultowac si¢ z lekarzem.

Dawkowanie

Dorosli i mtodziez powyzej 15 lat

1 do 2 tabletek doustnie co 4 — 6 godzin po positkach. Nie nalezy stosowa¢ dawki wigkszej niz
6 tabletek na dobe (maksymalna dawka dobowa 1200 mg ibuprofenu i 180 mg pseudoefedryny
chlorowodorku w dawkach podzielonych).

Dzieci



Lek Apselan Plus jest przeciwwskazany do stosowania u dzieci ponizej 15 lat (patrz punkt 4.3).
Osoby w podesztym wieku

Nie jest wymagana modyfikacja dawkowania, o ile nie jest zaburzona czynno$¢ nerek lub watroby.
Jesli wystepuja zaburzenia czynnosci nerek lub watroby u pacjenta, lekarz powinien ustali¢
dawkowanie indywidualnie.

Niewydolnos¢ nerek lub watroby
Nie jest wymagane zmniejszenie dawki u pacjentow z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci
nerek lub watroby (patrz punki 4.4). Nalezy stosowa¢ najmniejsza skuteczng dawke.

Sposob podawania
Produkt przeznaczony jest do podawania doustnego.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na ibuprofen, pseudoefedryne lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1,

- U pacjentdéw z nadwrazliwoscig na kwas acetylosalicylowy lub inne niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ) lub u pacjentow z reakcja nadwrazliwosci w wywiadzie (np. astma, skurcz oskrzeli, niezyt btony
sluzowej nosa, obrzgk naczynioruchowy lub pokrzywka) podczas stosowania ibuprofenu, kwasu
acetylosalicylowego lub innych NLPZ,

- Krwawienie z przewodu pokarmowego lub perforacja w wywiadzie, zwigzane z wczesniejszym
stosowaniem lekow z grupy NLPZ,

- Czynny lub nawracajacy wrzod trawienny, lub krwawienia (potwierdzone dwa Iub wigcej odrgbne
epizody owrzodzen lub krwawien),

- U pacjentéw z guzem chromochtonnym nadnerczy, jaskra zamknigtego kata, cukrzyca lub choroba
tarczycy,

- Skaza krwotoczna,

- Cigzka niewydolnos¢ watroby, ciezka niewydolno$¢ nerek lub ciezka niewydolnos¢ serca (klasa
IV wg NYHA),

- Cigza lub okres karmienia piersia,

- Cigzkie zaburzenia uktadu sercowo-naczyniowego, tachykardia, nadci$nienie t¢tnicze, dlawica
piersiowa, czestoskurcz,

- Zatrzymanie moczu,

- U pacjentow przyjmujacych inne leki z grupy NLPZ, w tym selektywne inhibitory COX-2, leki
przeciwbdlowe lub leki obkurczajace blone §luzowa nosa,

- U pacjentow przyjmujacych troj pierscienia we leki przeciwdepresyjne,

- U pacjentow otrzymujacych lub ktdrzy w ciggu ostatnich dwoch tygodni otrzymywali, inhibitory
monoaminooksydazy (IMAO),

- Nadczynnos¢ tarczycy,

- Jaskra z waskim katem,

- Krwotoczny udar mézgu w wywiadzie lub wystepowanie czynnikow ryzyka, ktore moga
zwigkszac ryzyko krwotocznego udaru mézgu, na przyktad w wyniku przyjmowania lekow
zwezajacych naczynia krwionosne lub innych lekow zmniejszajacych przekrwienie, stosowanych
doustnie lub donosowo (patrz punkt 4.5).

- Nie stosowac u dzieci i mlodziezy ponizej 15 lat.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostrozno$ci dotyczace stosowania

- Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania Apselan Plus z innymi NLPZ, w tym rowniez z selektywnymi
inhibitorami COX-2 (patrz punkt 4.3 oraz 4.5).

- Dziatania niepozadane mozna ograniczy¢ poprzez stosowanie najmniejszej skutecznej dawki przez
mozliwie najkrétszy okres konieczny do ustapienia objawow (patrz ponizej:
krwawienie z przewodu pokarmowego oraz ryzyko sercowo-naczyniowe).



Jesli objawy nasilg sig, trwajg dtuzej niz 3 dni lub wystgpia inne objawy nie zwigzane ze stanem
poczatkowym, nalezy przerwac leczenie, chyba, ze lekarz zaleci inacze;j.

Osoby w podesztym wieku: zanotowano zwigkszong czesto$¢é wystgpowania dziatan niepozadanych po
zastosowaniu NLPZ, zwlaszcza krwawien z przewodu pokarmowego i perforacji, ktére moga by¢
$miertelne (patrz punkt 4.2).

Krwawienie z przewodu pokarmowego, owrzodzenia i perforacja: krwawienie z przewodu pokarmowego,
owrzodzenia lub perforacja, ktére moga by¢ Smiertelne, odnotowano w przypadku stosowania wszystkich
NLPZ, w kazdym momencie leczenia, z lub bez objawow ostrzegawczych lub wystepujacych powaznych
zdarzen dotyczacych przewodu pokarmowego w wywiadzie.

Ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzenia lub perforacja zwigksza si¢ wraz ze wzrostem
dawek NLPZ, u pacjentéw z owrzodzeniem w wywiadzie, szczegdlnie

z powiktanym krwawieniem lub perforacja (patrz punkt 4.3), u 0s6b w podesztym wieku. Pacjenci ci
powinni rozpoczyna¢ leczenie od mozliwie najmniejszej dawki. U tych pacjentéw, a takze u pacjentow
wymagajacych jednoczesnego stosowania matej dawki aspiryny lub innych lekoéw, ktore moga zwigkszaé
ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego, nalezy stosowac leczenie skojarzone z lekami ostonowymi
(np. mizoprostol lub inhibitory pompy protonowej) (patrz ponizej oraz punkt 4.5).

Pacjenci u ktorych w wywiadzie wystapito krwawienie z przewodu pokarmowego, zwlaszcza, gdy sa

w podesztym wieku, powinni zgtasza¢ wszelkie nietypowe objawy brzuszne (zwlaszcza krwawienia

z przewodu pokarmowego), szczegolnie w poczatkowej fazie leczenia.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentdw otrzymujacych jednoczesnie leki, ktore moga zwiekszac ryzyko
owrzodzenia lub krwawienia, takie jak doustne kortykosteroidy, leki przeciwzakrzepowe, takie jak
warfaryna, inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny lub leki przeciwptytkowe, takie jak kwas
acetylosalicylowy (patrz punkt 4.5).

Apselan Plus nalezy odstawi¢ w momencie wystgpienia krwawienia z przewodu pokarmowego lub
owrzodzenia.

NLPZ nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z chorobami przewodu pokarmowego (np. wrzodziejace
zapalenie jelita grubego i choroba Le$niowskiego-Crohna), gdyz ich stan moze ulec zaostrzeniu (patrz
punkt 4.8 - Dziatania niepozadane).

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci serca lub nerek, nalezy zachowac ostroznos¢, poniewaz stosowanie
NLPZ moze powodowac¢ pogorszenie czynnos$ci nerek.

Uktad sercowo-naczyniowy i mozgowo-naczyniowy

Badania kliniczne wskazuja,, ze stosowanie niektorych NLPZ (ibuprofenu), zwlaszcza w duzej dawce
(2400 mg/dobe), moze by¢ zwiazane z niewielkim wzrostem ryzyka wystapienia tetniczych incydentow
zatorowo-zakrzepowych (np. zawatu migénia sercowego lub udaru).

W ujeciu ogolnym badania epidemiologiczne nie wskazuja, ze przyjmowanie ibuprofenu w matych
dawkach (np. <1200 mg/dobe) jest zwigzane ze zwigkszeniem ryzyka wystapienia

tetniczych incydentéw zatorowo-zakrzepowych.

W przypadku pacjentéw z niekontrolowanym nadci$nieniem tg¢tniczym, zastoinowa niewydolno$cia serca
(NYHA II-III), rozpoznang chorobg niedokrwienng serca, chorobg naczyn obwodowych i (lub) choroba
naczyh mozgowych leczenie ibuprofenem nalezy stosowaé po jego starannym rozwazeniu, przy czym
nalezy unika¢ stosowania w duzych dawkach (2400 mg/dobg).

Nalezy takze starannie rozwazy¢ wlaczenie dtugotrwatego leczenia pacjentow, u ktoérych wystepuja
czynniki ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych (nadci$nienie t¢tnicze, hiperlipidemia, cukrzyca

1 palenie tytoniu), zwlaszcza jesli wymagane sg duze dawki ibuprofenu (2400 mg/dobg).

Konieczne jest ostrzezenie (przez lekarza lub farmaceute) przed rozpoczeciem leczenia pacjentow

z obecnos$cig W wywiadzie arytmii, zawalu mig$nia sercowego, nadci$nienia i (lub) niewydolnosci
serca, poniewaz w zwiazku z leczeniem NLPZ zgtaszano przypadki zatrzymania ptyndw, nadcisnienia

i obrzekow.

Ciezkie reakcje skorne, niektore z nich $miertelne, w tym zluszczajace zapalenie skory, zespot
Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, byty notowane bardzo rzadko w
zwiazku ze stosowaniem lekow z grupy NLPZ (patrz punkt 4.8). Ryzyko pojawienia si¢ tych reakcji
wystepuje u pacjentow w poczatkowym okresie leczenia, w szczegolnosci w okresie pierwszego miesigca.
Apselan Plus nalezy odstawi¢ po wystapieniu objawow wysypki skornej, zmian na btonach §luzowych lub
jakichkolwiek innych objawoéw nadwrazliwosci.



- Podczas stosowania ibuprofenu i produktow zawierajacych pseudoefedryne moga wystapi¢ cigzkie reakcje
skorne, takie jak ostra uogélniona osutka krostkowa (AGEP, ang. acute generalized exanthematous
pustulosis). Osutka krostkowa moze wystapi¢ w ciagu pierwszych 2 dni leczenia, razem z goraczka oraz
licznymi, matymi, zwykle niepgcherzykowymi krostkami pojawiajacymi si¢ na obrzmiatych zmianach
rumieniowych

1 gléwnie umiejscowionymi w zgigciach skory, na tutowiu i na konczynach gérnych. Pacjentow nalezy
uwaznie obserwowac. Jesli wystapia takie objawy, jak gorgczka, rumien lub pojawienie si¢ licznych
niewielkich krostek, nalezy odstawi¢ produkt ZATOTABS i jesli to konieczne, wdrozy¢ odpowiednie
leczenie.

Toczen rumieniowaty uktadowy oraz mieszana choroba tkanki tacznej - zwiekszone ryzyko aseptycznego
zapalenia opon mozgowych (patrz punkt 4.8).

Poniewaz NLPZ moga zakltdca¢ czynnos$ci ptytek krwi, nalezy je stosowac ostroznie u pacjentéw

z krwawieniem wewnatrz czaszkowym i skazg krwotoczng.

Pacjenci z astma, nadcisnieniem tetniczym, chorobami serca, cukrzyca, marskoscia watroby,
niewydolnos$cia nerek, chorobami tarczycy lub rozrostem gruczotu krokowego powinni przed

uzyciem tego produktu skonsultowac¢ si¢ z lekarzem (patrz punkt 4.3 oraz 4.8).

Istnieje ryzyko pogorszenia czynnos$ci nerek u odwodnionych pacjentow - mtodziezy.

- Jednoczesne, dlugotrwate stosowanie roznych lekow przeciwbolowych moze prowadzi¢ do uszkodzenia
nerek z ryzykiem niewydolno$ci nerek (nefropatia postanalgetyczna).

U pacjentow, u ktorych wystepuje czynna lub w wywiadzie astma oskrzelowa oraz choroby

alergiczne ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia skurczu oskrzeli.

Stosowanie NLPZ moze zmniejsza¢ plodno$¢ kobiet (patrz punkt 4.6). Istnieja ograniczone

dowody na to, ze leki, ktore hamuja synteze cyclooksygenazy/prostaglandyn moga powodowaé zaburzenia
ptodnosci kobiet przez wptyw na owulacje. Dziatanie to jest przemijajace i ustepuje po odstawieniu
produktu leczniczego.

Produkt leczniczy zawiera 0,1239 g laktozy (0,06195 g glukozy i 0,06195 g galaktozy) w jednej tabletce.
Nalezy to wziagé¢ pod uwage u pacjentow z cukrzyca.

- Podczas stosowania produktu leczniczego nalezy unika¢ spozywania alkoholu.

Pseudoefedryny chlorowodorek moze skutkowac pozytywnym wynikiem testu antydopingowego.
Podobnie jak w przypadku innych lekow, ktore stymulujg osrodkowy uktad nerwowy, istnieje ryzyko
naduzywania pseudoefedryny. Podczas stosowania wyzszych dawek moga wystapic¢ dziatania toksyczne.
Dlugotrwate stosowanie moze prowadzi¢ do tachyfilaksji oraz zwigkszenia ryzyka przedawkowania. Po
nagtym zaprzestaniu leczenia moze wystgpi¢ depresja.

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystgpujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w jednej tabletce. Mozna go uznaé za produkt
»wolny od sodu”.

Niedokrwienna neuropatia nerwu wzrokowego. Podczas stosowania pseudoefedryny zgtaszano przypadki
niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego. Nalezy zaprzesta¢ podawania psedoefedryny, jesli u
pacjenta wystapi nagla utrata wzroku lub pogorszenie ostro$ci widzenia, np. w postaci mroczkow.

- Maskowanie objawow zakazenia podstawowego

- Apselan Plus moze maskowaé objawy zakazenia, co moze prowadzi¢ do opdéznionego rozpoczecia
stosowania wtasciwego leczenia, a przez to pogarsza¢ skutki zakazenia. Zjawisko to zaobserwowano w
przypadku pozaszpitalnego bakteryjnego zapalenia ptuc i powiktan bakteryjnych ospy wietrznej. Jesli lek
Apselan Plus stosowany jest z powodu goraczki lub bélu zwigzanych z zakazeniem, zaleca si¢ kontrolowanie
przebiegu zakazenia. W warunkach pozaszpitalnych pacjent powinien skonsultowac si¢ z lekarzem, jesli
objawy utrzymujg si¢ lub nasilaja.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Stosowanie ibuprofenu w polaczeniu z warfaryng lub heparyng bez nadzoru lekarza jest
niebezpieczne.

Leki nie zalecane do jednoczesnego stosowania:
Kwas acetylosalicylowy



Generalnie, nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania ibuprofenu i kwasu acetylosalicylowego, poniewaz
potencjalnie zwigksza si¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych.

Dane doswiadczalne wskazuja, ze ibuprofen moze kompetycyjnie hamowac¢ dziatanie matych dawek
kwasu acetylosalicylowego polegajace na hamowaniu agregacji ptytek krwi, gdy leki te sa podawane
jednocze$nie. Pomimo braku pewnosci, czy dane te mozna ekstrapolowa¢ do sytuacji klinicznych, nie
mozna wykluczy¢, ze regularne, dlugotrwate stosowanie ibuprofenu moze ogranicza¢ dzialanie
kardioprotekcyjne matych dawek kwasu acetylosalicylowego. Uwaza si¢, ze sporadyczne przyjmowanie
ibuprofenu nie ma istotnego znaczenia klinicznego (patrz punkt 5.1).

Inne NLPZ

Inne leki z grupy NLPZ, w tym selektywnych inhibitory COX-2: nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania dwoch lub wiecej NLPZ, poniewaz moze to zwiekszy¢ ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych (patrz punkt 4.4).

Leki wymagajace zachowania szczegolnej ostroznos$ci podczas jednoczesnego stosowania:
Ze wzgledu na zgtoszone interakcje nalezy zachowac ostroznos$¢, u pacjentdw leczonych z jednym
z nastepujacych lekow:

Jednoczesne stosowanie pseudoefedryny z: Mozliwa reakcja

Nieselektywne inhibitory MAO (iproniazyd) Nie nalezy podawac pacjentom leczonym
inhibitorami monoaminooksydazy (MAOQO) lub
w ciagu 14 dni od zaprzestania takiego leczenia,
poniewaz ryzyko wystapienia epizodu

z nadcis$nieniem napadowym, takim jak
nadci$nienie t¢tnicze moze prowadzi¢ do
hipertermii, ktéra moze by¢ §miertelna (patrz

punkt 4.3).
Inne posrednio dziatajace podawane doustnie lub | Ryzyko zwezenia naczyn i (lub) nadcis$nienie
donosowo leki sympatykomimetyczne lub leki tetnicze.

Zwezajace naczynia,

leki a-sympatykomimetyczne,
fenylopropanolamina, fenylefryna, efedryna,
metylofenidatyna

Odwracalne inhibitory monoaminooksydazy A Ryzyko zwe¢zenia naczyn i (lub) nadcis$nienie
(RIMA), linezolid, alkaloidy sporyszu, tetnicze.

dopaminergicznego alkaloidy sporyszu
ZWezajacego naczynia

Ulatniajace si¢ chlorowcowane $rodki Okotooperacyjne ostre nadcis$nienie tetnicze.
znieczulajgce W przypadku zaplanowanego zabiegu nalezy
zaprzesta¢ stosowania Apselan Plus na kilka dni
przed zabiegiem.

Guanetydyna, rezerpina i metylodopa Dziatanie pseudoefedryny moze by¢ ostabione.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne: Dziatanie pseudoefedryny moze by¢ ostabione
badz wzmozone.

Naparstnica purpurowa, chinidina lub Zwickszona czestosé arytmii.

trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne:

Jednoczesne stosowanie ibuprofenu z: Mozliwa reakcja

Inne NLPZ Jednoczesne stosowanie kilku NLPZ moze
zwigkszaé¢ ryzyko wystgpienia choroby
wrzodowej i krwawienia z przewodu
pokarmowego ze wzgledu na efekt synergiczny.
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania
ibuprofenu z innymi NLPZ (patrz punkty 4.3




i 4.4).

Digoksyna

Jednoczesne stosowanie Apselan Plus

Z preparatami zawierajacymi digoksyne moze
powodowac zwigkszenie stezenia tych
produktéw w surowicy. Sprawdzenie stgzenia
digoksyny w surowicy nie jest wymagane w
przypadku zalecanego stosowania (maksymalnie
5 dni).

Kortykosteroidy

Kortykosteroidy mogg zwicksza¢ ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych, zwtaszcza
tych z przewodu pokarmowego
(zotadkowojelitowe, owrzodzenia lub
krwawienia) (patrz punkt 4.3).

Leki przeciwptytkowe

Zwigkszone ryzyko krwawienia z przewodu
pokarmowego (patrz punkt 4.4).

Kwas acetylosalicylowy

Generalnie, nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania ibuprofenu i kwasu
acetylosalicylowego, poniewaz potencjalnie
zwigksza sie ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych.

Dane doswiadczalne wskazuja, ze ibuprofen
moze kompetycyjnie hamowac dziatanie matych
dawek kwasu acetylosalicylowego polegajace na
hamowaniu agregacji ptytek krwi, gdy leki te sa
podawane jednoczesnie. Pomimo braku
pewnosci, czy dane te mozna ekstrapolowac do
sytuacji klinicznych, nie mozna wykluczy¢, ze
regularne, dhugotrwate stosowanie ibuprofenu
moze ogranicza¢ dziatanie kardioprotekcyjne
matych dawek kwasu acetylosalicylowego.
Uwaza sig¢, ze sporadyczne przyjmowanie
ibuprofenu nie ma istotnego znaczenia
Klinicznego (patrz punkt 5.1).

Antykoagulanty (leki przeciwzakrzepowe):
(np. warfaryna, tiyklopidyna, klopidogrel,
tirofiban, eptifibatyd, abcyksymab, iloprostem)

Niesteroidowe leki przeciwzapalne takie jak
ibuprofen moga nasila¢ dziatanie lekow
przeciwzakrzepowych (patrz punkt 4.4).

Fenytoina

Jednoczesne stosowanie Apselan Plus

z preparatami fenytoiny moze zwigkszac¢ stezenie
tych produktow w surowicy. Sprawdzanie
stezenia fenytoiny w surowicy nie jest z reguly
wymagane w przypadku zalecanego stosowania
(maksymalnie 5 dni).

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI)

Zwigkszone ryzyko krwawienia z przewodu
pokarmowego (patrz punkt 4.4).

Lit

Jednoczesne stosowanie Apselan Plus

z produktami zawierajgcymi lit moze
powodowac zwigkszenie stezenia litu

W surowicy.

Sprawdzanie stezenia litu w surowicy nie jest
z reguty wymagane w przypadku zalecanego
stosowania (maksymalnie 5 dni).

Probenecyd i sulfinpirazon

Produkty lecznicze, ktore zawieraja probenecyd
lub sulfinpyrazon moga op6znia¢ wydalanie
ibuprofenu.




Leki moczopgdne, inhibitory ACE, leki
betaadrenolityczne
i antagonis$ci angiotensyny 11

NLPZ mogg zmniejsza¢ dzialanie lekow
moczopednych i innych lekéw
przeciwnadci$nieniowych. U niektorych
pacjentow z zaburzong czynnos$cig nerek

(np.u pacjentow odwodnionych lub u pacjentow
w podesztym wieku z zaburzeniami czynno$ci
nerek) jednoczesne podawanie inhibitora ACE,
lekow beta-adrenolitycznych lub antagonistow
angiotensyny II i lekow hamujacych
cyklooksygenaze moze powodowa¢ dalsze
pogorszenie funkcji czynnos$ci nerek, w tym ostra
niewydolno$¢ nerek, dzialanie to jest zazwyczaj
odwracalne. W zwigzku z tym, rownoczesne
podawanie leku powinno by¢ stosowane

7 ostroznoscia, szczegodlnie u 0sob starszych
podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢
odpowiednio nawadniani. Nalezy stosowac
monitorowanie czynnosci nerek po rozpoczeciu
leczenia skojarzonego. Prace nerek nalezy
monitorowa¢ takze po zakonczeniu leczenia.

Leki moczopedne oszczgdzajace potas

Jednoczesne stosowanie Apselan Plus wraz

z lekami moczopednymi oszczedzajacymi moze
prowadzi¢ do hiperkaliemii (zaleca si¢ kontrole
stezenia potasu w SUrowicy).

Metotreksat

Podanie Apselan Plus w ciggu 24 godzin przed
lub po podaniu metotreksatu moze prowadzi¢ do
zwigkszenia stezenia metotreksatu i zwickszenia
jego toksycznego dziatania.

Cyklosporyna

Jednoczesne podawanie niektorych
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych moze
zwigkszac¢ ryzyko uszkodzenia nerek przez
cyklosporyne. Dziatania tego nie mozna
wykluczy¢ w przypadku potaczenia
cyklosporyny z ibuprofenem.

Takrolimus

Ryzyko nefrotoksycznos$cia zwicksza sie, jesli
oba produkty lecznicze podawane sa
jednoczesdnie.

Zydowudyny

Istniejag dowody na zwiekszone ryzyko
wystepowania krwawien i krwiakow w HIV (+)
chorych na hemofili¢ leczonych jednocze$nie
zydowudyna i ibuprofenem.

Pochodne sulfonylomocznika

Badania kliniczne wykazaty interakcje migdzy
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi

a lekami przeciwcukrzycowymi
(sulfonylomocznik). Mimo, ze interakcje
pomigdzy ibuprofenem i pochodnymi
sulfonylomocznika nie zostaty do tej pory
opisane, w przypadku jednoczesnego spozycia
zaleca si¢ kontrolowanie wartosci glukozy we
Krwi.

Antybiotyki z grupy chinolonéw

Dane na zwierzetach wskazuja, ze NLPZ moga
zwigkszac¢ ryzyko wystapienia drgawek
zwigzanych z jednoczesnym przyjmowaniem
antybiotykow z grupy chinolonéw. U pacjentow




przyjmujacych leki z grupy NLPZ i chinolonow
moze pojawic¢ si¢ zwiekszone ryzyko wystgpienia

drgawek.
Heparyny; Gingko biloba Zwigkszone ryzyko krwawienia.
Mifepryston NLPZ nie nalezy stosowac przez 8-12 dni od

momentu podania mifeprystonu, gdyz NLPZ
moga zmniejsza¢ dziatanie mifeprystonu.

Leki zobojetniajace Niektore leki zobojetniajace moga zwigkszy¢
wchlanianie ibuprofenu z przewodu
pokarmowego. Z Kklinicznego punktu widzenia
jest to uwazane za szczegdlnie istotne podczas
dhugotrwatego stosowania ibuprofenu.

Aminoglikozydy Spowolnienie czynnosci nerek u 0sob podatnych,
zmniejsza eliminacj¢ aminoglikozydow
i powoduje zwickszenie ich stezenia w osoczu.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Stosowanie produktu leczniczego Apselan Plus u kobiet w ciazy i w okresie karmienia piersig jest
przeciwwskazane.

Cigza

Ibuprofen:

Pomimo tego, iz badania na zwierzgtach nie wykazaty uszkodzenia ptodu, nalezy unika¢ stosowania
ibuprofenu podczas cigzy.

Stosowanie ibuprofenu podczas trzeciego trymestru jest przeciwwskazane ze wzgledu na mozliwos¢
wystgpienia ryzyka przedwczesnego zamknigcia przewodu tetniczego ptodu z mozliwoscia
wystapienia trwalego nadcis$nienia ptucnego. Ibuprofen moze op6zni¢ pordd, wydtuzy¢ czas jego
trwania oraz zwiekszy¢ krwawienie okotoporodowe zaréwno u matki jak i u dziecka (patrz punkt 4.3).

Pseudoefedryna:

Dane dotyczace przebiegu ciazy po podaniu pseudoefedryny kobietom w cigzy sa ograniczone.
Dwie analizy danych farmaceutycznych jednej z organizacji zdrowotnych zidentyfikowaty

9 przypadkow znieksztatcen posrod 902 niemowlat wystawionych na dziatanie pseudoefedryny

w pierwszym trymestrze, co ogotem sugeruje brak okreslonego powigzania z wadami wrodzonymi.
Niemniej jednak zwigzki pochodne: epinefryna, efedryna jak i fenylefryna w przypadku zwierzat
powiazane sg z krwotokami, a takze deformacjami naczyniowo-sercowymi i deformacjami konczyn.
Dziatania obkurczajace naczynia krwiono$ne tych lekoéw moga wskazywac, iz ich stosowanie we
wczesnej cigzy moze zwigkszacé ryzyko wystapienia wad naczyniowych.

Plodnosé

Istniejg pewne dowody, ze leki, ktoére hamuja synteze cyklooksygenazy / prostaglandyny moga
powodowac uposledzenie ptodnosci kobiet przez wpltyw na owulacje. Skutek ten jest odwracalny po
odstawieniu leku.

Stosowanie NLPZ moze zaburza¢ ptodnos¢ u kobiet i nie jest zalecane u kobiet planujacych cigze.
Kobiety, ktore maja trudnosci z zajsciem w cigze lub u ktérych prowadzona jest diagnostyka
nieptodnosci, nie powinny stosowac tego produktu leczniczego.

Karmienie piersig

Ibuprofen:




W ograniczonych badaniach, jakie przeprowadzono, ibuprofen przenika do mleka matki w bardzo
niewielkich ilo$ciach. Jest mato prawdopodobne, aby wplywat negatywnie na niemowle karmione
piersig.

Pseudoefedryna

Pseudoefedryna przenika do mleka matki w niewielkich ilo$ciach, ale niestety nie zostat zbadany
efekt jaki wywiera pseudoefedryna na niemowleta karmione piersig. Szacuje si¢, ze w ciagu 24 godzin
od 0,4% do 0,7% pojedynczej dawki pseudoefedryny przyjetej przez matke bedzie przenikato do jej
mleka.

Podsumowujac, zastosowanie tego produktu jest przeciwwskazane w okresie cigzy 1 karmienia
piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Pacjenci, u ktorych wystepuja zawroty gtowy, omamy, nietypowe bole glowy i zaburzenia widzenia lub
stuchu powinni unika¢ prowadzenia pojazdéw i obstugi maszyn.

Jednorazowe zazycie badz krotkotrwale stosowanie tego produktu leczniczego z reguty nie uzasadniajg
podjecia szczegblnych srodkoéw ostroznosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczestszymi, zaobserwowanymi dziataniami niepozgdanymi sg dziatania ze strony uktadu pokarmowego.
Moga wystapi¢ wrzody trawienne, perforacja lub krwawienie z przewodu pokarmowego, ktore niekiedy

w podesztym wieku mogg by¢ $Smiertelne (patrz punkt 4.4).

Po podaniu leku odnotowano nastgpujace dziatania niepozadane: nudno$ci, wymioty, biegunka, wzdgcia,
zaparcia, niestrawnos$¢, bol brzucha, wzdecia, owrzodzenia jamy ustnej, smoliste stolce, krwawe wymioty,
wrzodziejgce zapalenie blony §luzowej jamy ustnej, zaostrzenie zapalenia jelita grubego i choroby
Lesniowskiego-Crohna (patrz punkt 4.4). Rzadziej obserwowano zapalenie btony sluzowej zotadka.

Reakcje nadwrazliwos$ci po leczeniu ibuprofenem.

Mogg one sktadac si¢ z:

a) niespecyficznych reakcji alergicznych i anafilaksji

b) Oddychanie: reaktywnos¢ drog oddechowych obejmujace astmeg, nasilenie astmy, skurcz oskrzeli lub
duszno$¢;

Skora: rozne schorzenia skory, w tym wysypki roznych typoéw, bolesny $wiad, pokrzywka, plamica,
angiodema i rzadziej zluszczajace i pecherzowe choroby skoéry (w tym martwica naskorka, rumien
wielopostaciowy).

¢) bardzo rzadko reakcje pecherzowe, w tym Stevena - Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie sie
naskorka.

Badania kliniczne wskazuja, ze stosowanie ibuprofenu, zwlaszcza w duzej dawce (2400 mg/dobg), moze by¢
zwigzane z niewielkim wzrostem ryzyka wystapienia tgtniczych incydentéw zatorowo zakrzepowych (na
przyktad zawatu mig$nia sercowego lub udaru mézgu) (patrz punkt 4.4).

W zwigzku z leczeniem NLPZ zglaszano takze wystgpowanie: obrzekdéw, nadcisnienia tetniczego, dtawicy
piersiowej oraz niewydolnosci serca.

Ponizsza lista dziatan niepozadanych dotyczy stosowania ibuprofenu i chlorowodorku pseudoefedryny
w dawkach OTC, podczas krotkotrwalego stosowania. W leczeniu chorob przewlektych, w ramach
dlugotrwatego leczenia moga wystapi¢ inne dziatania niepozadane.

Nalezy poinformowac pacjentow, ze w razie wystapienia powaznych dziatan niepozadanych powinni
natychmiast zaprzesta¢ stosowania leku Apselan Plus i skonsultowac si¢ z lekarzem.

Jak kazdy produkt leczniczy, Apselan Plus moze powodowac dziatania niepozadane.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslono zgodnie z konwencja MedDRA: bardzo
czesto (>1/10), czesto (>1/100, <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000, <1/100), rzadko (>1/10 000,
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie



dostepnych danych).

Zakazenia Ibuprofen Bardzo Nasilenie zakaznych stanow zapalnych (na
i zarazenia rzadko przyktad: martwiczego zapalenia powigzi),
aseptyczne zapalenie opon mozgowych
(sztywno$¢ karku, bol gtowy, nudnosci,
wymioty, gorgczka lub dezorientacja
u pacjentdw z wczesniej istniejgcymi
chorobami autoimmunologicznymi (SLE,
mieszanej choroby tkanki tacznej)
Zaburzenia krwi Ibuprofen Bardzo Zaburzenia ze strony uktadu
oraz ukladu rzadko krwiotworczego (np. niedokrwistosé,
chlonnego leukopenia, trombocytopenia, pancytopenia,
agranulocytoza)
Zaburzenia ukladu | Ibuprofen Niezbyt Reakcje nadwrazliwosci: pokrzywka, $wiagd
immunologicznego CzZesto i napady astmy (ze spadkiem ci$nienia krwi)
Ibuprofen i Bardzo Cigzkie uogoblnione reakcje nadwrazliwosci,
pseudoefedryny | rzadko objawami moga by¢: obrzgk twarzy, obrzek
chlorowodorek naczynioruchowy, dusznos¢, tachykardia,
spadek ci$nienia krwi, wstrzas
anafilaktyczny
Zaburzenia Ibuprofen Bardzo Reakcje psychotyczne, depresja
psychiczne rzadko
Pseudoefedryny | Czgstosc¢ Pobudzenie, omamy, niepokdj, zaburzenia
chlorowodorek | nieznana zachowania, bezsennos¢, pobudliwose,
drazliwo$¢, nerwowo$¢, zdenerwowanie
Zaburzenia ukladu | Ibuprofen Niezbyt Zaburzenia osrodkowego uktadu
nerwowego czesto nerwowego,
takie jak: bol gtowy, zawroty glowy,
bezsennos¢, pobudzenie, drazliwos¢ lub
zmegczenie
Pseudoefedryny | Czgstosc¢ Udar krwotoczny mézgu, udar
chlorowodorek | nieznana niedokrwienny
moézgu, drgawki, bol glowy, bezsennosc,
nerwowos$¢, niepokoj, pobudzenie, drzenie,
omamy
Zaburzenia wzroku | Ibuprofen Niezbyt Zaburzenia widzenia
czesto
Zaburzenia oka Pseudoefedryny | Czgstosc¢ Niedokrwienna neuropatia nerwu
chlorowodorek | nieznana wzrokowego
Zaburzenia uszu Ibuprofen Rzadko Szumy uszne
i blednika
Ibuprofen Czgstos¢ Zawroty glowy
nieznana
Zaburzenia serca Ibuprofen Bardzo Kotatanie serca, niewydolno$¢ serca, zawat
rzadko mig$nia sercowego, obrzek, nadcisnienie
Tetnicze
Pseudoefedryny | Czesto$é Kotatanie serca, tachykardia, bol w klatce
chlorowodorek | nieznana piersiowej, arytmia
Zaburzenia Ibuprofen Bardzo Nadci$nienie tetnicze
naczyniowe rzadko
Zaburzenia ukladu | Pseudoefedryny | Rzadko Zaostrzenie astmy lub reakcje
oddechowego, chlorowodorek nadwrazliwoS$ci

klatki piersiowej

ze skurczem oskrzeli




i Srodpiersia

Zaburzenia zoladka | Ibuprofen Czesto Niestrawno$¢, bol brzucha, nudnosci,

i jelit wymioty, wzdgcia, biegunka, zaparcia, brak
apetytu, nieznaczna utrata krwi z przewodu
pokarmowego, w rzadkich przypadkach
prowadzaca do anemii

Ibuprofen Niezbyt Wrzdd zotgdka z krwawieniem i (lub)
czgsto perforacja, zapalenie blony sluzowe;j
zotadka,
wrzodziejace zapalenie jamy ustnej,
zaostrzenie zapalenia jelita grubego
i choroby
Lesniowskiego-Crohna (patrz punkt 4.4)
Ibuprofen Bardzo Zapalenie przetyku, zapalenie trzustki,
rzadko przeponopodobne zwezenie jelit
Pseudoefedryny | Czgstosc¢ Suchos$¢ btony sluzowej jamy ustnej,
chlorowodorek nieznana zwiekszone pragnienie, nudno$ci, wymioty

Zaburzenia Ibuprofen Bardzo Zaburzenia czynnosci watroby, uszkodzenie

watroby i drég rzadko watroby, szczegodlnie w terapii dlugotrwate;j,

Zo6lciowych niewydolno$¢ watroby, ostre zapalenie

watroby

Zaburzenia skory Ibuprofen Niezbyt Wysypki skorne roznego rodzaju

i tkanki podskornej czgsto

Ibuprofen Bardzo Wysypki pecherzykowe takie jak w zespole
rzadko Stevensa-Johnsona oraz toksyczne
martwicze
oddzielanie si¢ naskorka (zespot Lyella),
wylysienie, ci¢zkie zakazenia skory,
powiktania miekkich tkanek w infekcji ospy
Ibuprofen Czestosé Reakcja polekowa z eozynofilig i objawami
nieznana og6lnymi (zespot DRESS), ostra uogdlniona
osutka krostkowa (AGEP)
Pseudoefedryny | Czestos¢ Wysypka, pokrzywka, $wiad, nadmierne
chlorowodorek | nieznana pocenie si¢
Cigzkie reakcje skorne, w tym ostra
uogdlniona osutka krostkowa (AGEP).

Zaburzenia nerek i | Ibuprofen Rzadko Uszkodzenie tkanek nerek (martwica

drég moczowych brodawek nerkowych) oraz zwigkszone
stezenie kwasu moczowego we krwi

Ibuprofen Bardzo Obrzeki (zwlaszceza u pacjentoéw z
rzadko nadci$nieniem ptucnym lub niewydolnos$cia
nerek), zespot nerczycowy, zapalenie nerek
srodmiazszowe, ostra niewydolno$¢ nerek
Pseudoefedryny | Czgstosc¢ Trudnosci w oddawaniu moczu
chlorowodorek | nieznana (zatrzymanie
moczu u me¢zczyzn z zaburzeniami cewki
moczowej gruczolu krokowego)

Badania Ibuprofen Czgstos¢ Zmniejszony hematokryt i zmniejszenie

laboratoryjne nieznana stezenia hemoglobiny

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢




wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Aleje Jerozolimskie 181C

02 - 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna réwniez zglasza¢ podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Przyjecie wigcej niz 400 mg/kg mc. ibuprofenu u dzieci moze skutkowa¢ objawami przedawkowania.

U dorostych okreslenie tej dawki nie jest jednoznaczne. Okres pottrwania w przypadku przedawkowania to
1,5-3 godzin.

Objawy

Przedawkowanie moze powodowac: nerwowos¢, pobudzenie, niepokdj, drazliwosé, zniecierpliwienie,
zaburzenia rownowagi, drzenia, zawroty gtowy, bezsenno$¢, nudnosci, bole brzucha, wymioty, bol

w nadbrzuszu, biegunke, bradykardig, kotatanie serca, tachykardig, szumy uszne, bole glowy i krwawienia

z przewodu pokarmowego. Hiperkaliemia, kwasica metaboliczna, nadci$nienie t¢tnicze lub niedocisnienie
tetnicze mogg wystgpowac takze jako mozliwe objawy przedawkowania. Toksyczno$¢ moze objawiac si¢
sennoscig, pobudzeniem, dezorientacja lub $pigczka. U pacjenta moga wystapi¢ drgawki. Czynno$¢ watroby
moze by¢ nieprawidlowa. Moze takze wystapi¢ kwasica metaboliczna i wowczas moze by¢ przedtuzony czas
protrombinowy / INR. Moze wystapi¢ ostra niewydolnos¢ nerek i uszkodzenie watroby. U chorych na astme
mozliwe jest jej zaostrzenie.

W ciezkim zatruciu moze wystapi¢ kwasica metaboliczna.

Postgpowanie

Ze wzgledu na szybka absorpcje obydwu sktadnikow aktywnych z przewodu pokarmowego, nalezy
zastosowac¢ leki przeciwwymiotne i ptukanie zotadka w ciagu czterech godzin od przedawkowania.

Podanie wegla aktywnego jest skuteczne jedynie w ciggu pierwszej godziny od przedawkowania.

Nalezy monitorowa¢ czynnos¢ serca i stezenie elektrolitow w surowicy.

Jezeli istniejg oznaki toksycznos$ci serca, mozna podac dozylnie propanolol. W razie spadku stezenia

potasu w surowicy nalezy rozpocza¢ powolny wlew rozcienczonego roztworu chlorku potasu. Poza
hipokaliemig, mato prawdopodobne jest, aby pacjentowi brakowato potasu, dlatego tez nalezy unikac
przedawkowania potasu. State monitorowanie stezenia potasu wskazane jest przez kilka godzin po

podaniu soli. W przypadku delirium lub wystapienia drgawek, wskazane jest dozylne podawanie
diazepamu.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne; pochodne kwasu
propionowego, ibuprofen w potaczeniach.
Kod ATC: MO1AE51

Apselan Plus to produkt leczniczy o dziataniu przeciwbolowym, przeciwzapalnym

I przeciwgoraczkowym. Wykazuje skojarzone dziatanie dwoch sktadnikow: ibuprofenu, nalezacego do
grupy niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) i pseudoefedryny begdace;j
a-sympatykomimetykiem.

Ibuprofen dziata przeciwbdlowo, przeciwzapalnie i przeciwgorgczkowo, natomiast pseudoefedryna
(dekstroizomer efedryny o stabszym o 75% niz efedryna dzialaniu presyjnym) stosowana jest w celu
zmnigjszenia obrzgku btony §luzowej drog oddechowych.



Mechanizm dziatania

Dziatanie leku wynika z jego zdolnos$ci do: 1) hamowania syntezy prostaglandyn; 2) pobudzania receptorow
a-adrenergicznych mig$niowki gladkiej naczyn krwionosnych. Zmniejszenie syntezy prostaglandyn
nast¢puje w wyniku hamowania enzymu cyklooksygenazy kwasu arachidonowego (COX-2) indukowanej w
przebiegu procesu zapalnego, co prowadzi do zahamowania syntezy cyklicznych nadtlenkéw, bezposrednich
prekursoréw prostaglandyn. Niewybiorcze rownoczesne hamowanie drugiej formy cyklooksygenazy -
izoenzymu COX-1 (tzw. postaci konstytutywnej), powoduje wystepowanie dziatan niepozadanych leku,
takich jak: zmniejszenie syntezy prostaglandyn chronigcych btone sluzowa przewodu pokarmowego,
uszkodzenie nerek oraz zmniejszenie syntezy tromboksanu. Na skutek oddziatywania pseudoefedryny na
receptory adrenergiczne mig$niowki naczyn dochodzi do skurczu tgtniczek oporowych §luzowki nosa,
ograniczenia przeptywu przez tozysko wlosniczkowe i redukcji iloéci krwi zalegajacej w zatokach zylnych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dane doswiadczalne wskazuja, ze ibuprofen moze kompetycyjnie hamowac¢ dziatanie matych dawek
kwasu acetylosalicylowego polegajace na hamowaniu agregacji ptytek krwi, gdy leki te sa podawane
jednoczesnie. Niektore badania farmakodynamiczne wykazaty, ze po podaniu pojedynczej dawki
ibuprofenu (400 mg) w ciagu 8 godzin przed podaniem dawki kwasu acetylosalicylowego

o natychmiastowym uwalnianiu (81 mg), lub 30 minut po jej podaniu, wystgpuje ostabienie wptywu
kwasu acetylosalicylowego na powstawanie tromboksanu lub agregacje ptytek. Pomimo braku
pewnosci, czy dane te mozna ekstrapolowa¢ do sytuacji klinicznych, nie mozna wykluczy¢, ze
regularne, dtugotrwate stosowanie ibuprofenu moze ogranicza¢ dzialanie kardioprotekcyjne matych
dawek kwasu acetylosalicylowego. Uwaza si¢, ze sporadyczne przyjmowanie ibuprofenu nie ma
istotnego znaczenia klinicznego (patrz punkt 4.5).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym ibuprofen dobrze si¢ wchtania z przewodu pokarmowego — cze$ciowo w zotadku,
czesciowo w jelicie cienkim. Aktywnym enancjomerem jest S(+) ibuprofen (deksibuprofen), R(-) ibuprofen
stanowi prolek in vivo przeksztatcany czesciowo (ok. 60%) do czynnego zwigzku.

Po podaniu doustnym pseudoefedryny chlorowodorek jest szybko wchtaniany z przewodu pokarmowego.

Dystrybucja
Biodostepnos¢ ibuprofenu w postaci racemicznej wynosi 71%.

Okres poltrwania ibuprofenu wynosi okoto 2 godzin, a pseudoefedryny 5 do 8 godzin, przy czym okres
pottrwania pseudoefedryny bardzo zalezy od pH moczu (w przypadku alkalizacji moczu moze

zwigkszy¢ si¢ do 50 godzin).

Poczatek dziatania pseudoefedryny obserwuje sie po 15-30 minutach, a maksymalny efekt terapeutyczny po
30-60 minutach od podania dawki doustnej. Dziatanie sympatykomimetyczne wykazuje pseudoefedryna oraz
jej aktywny metabolit norpseudoefedryna. Czas dziatania wynosi 4-6 godzin.

Metabolizm i eliminacja

Lek metabolizowany jest w watrobie - ibuprofen do karboksylowanych i hydroksylowanych pochodnych,

a pseudoefedryna do norpseudoefedryny (10%-30%). Lek w 70%-90% wydalany jest w ciaggu 24 godzin po
podaniu ostatniej dawki. Ibuprofen w ponad 75% wydalany jest przez nerki w postaci nieczynnych
metabolitow - pochodnych karboksylowanych kwasu propionowego (2-(p-(2-karboksy-propyl)-fenyl) ok.
37%), pochodnych hydroksylowanych kwasu propionowego (2-(p-(2-hydroksymetyl-propyl)-fenyl) ok.
25%), oraz w postaci niezmienionej (ok. 34%). Pseudoefedryna wydalana jest w moczu w 55-90% w postaci
niezmienionej.

Ibuprofen i pseudoefedryna nie wptywaja nawzajem na swoja biodostepno$¢ ani nie modyfikuja

innych parametrow farmakokinetycznych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Subchroniczne i przewlekte dziatanie toksyczne ibuprofenu obserwowane w badaniach prowadzonych



na zwierzgtach powodowato glownie uszkodzenie i owrzodzenie przewodu pokarmowego.

Badania in vitro i in vivo nie wykazaty potencjalnej mutagennosci ibuprofenu. W badaniach na
szczurach i myszach nie wykazano rakotworczego wplywu ibuprofenu.

Ibuprofen prowadzit do zahamowania owulacji oraz zaburzenia implantacji zarodka u kilku gatunkow
zwierzat.

Badania eksperymentalne przeprowadzone na szczurach i krolikach wykazaty, ze ibuprofen przenika
przez bariere tozyska. Po podaniu dawki toksycznej dla samicy zwigkszyla si¢ czgstos¢ wystepowania
wad rozwojowych (uszkodzenia przegrody miedzykomorowej) u potomstwa szczurow.

Literaturowe dane przedkliniczne dotyczace pseudoefedryny sg ograniczone: brak danych w zakresie
wptywu pseudoefedryny na reprodukcje i rozwoj potomstwa, dzialania mutagennego czy
karcinogennego.

Nie przeprowadzono badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym dla produktu ztozonego zawierajacego
ibuprofen i pseudoefedryny chlorowodorek.

W badaniach przeprowadzonych na zwierzetach toksyczno$é podprzewlekta i toksycznos¢ przewlekta
ibuprofenu objawiaty si¢ glownie w postaci zmian patologicznych i owrzodzen przewodu pokarmowego.
Badania na szczurach i myszach nie wykazaty rakotworczego dziatania ibuprofenu.

Wyniki badan dotyczacych szkodliwego wptywu na rozrodczos$¢ przeprowadzone na myszach i szczurach po
podaniu indywidualnych dawek poszczego6lnych sktadnikow leku (ibuprofen: ~ 100 mg/kg mc.;
pseudoefedryny chlorowodorek: ~ 15 mg/kg mc.) i ich potaczenia nie wykazaly cech toksycznos$ci ani
dziatania teratogennego ani u matki ani u ptodu.

Po podaniu dawek toksycznych dla matki stwierdzono, ze pseudoefedryny chlorowodorek wywotat dziatanie
toksyczne na ptdd (zmniejszenie masy ciata ptodu i opoéznione kostnienie) u szczuréw. Nie przeprowadzono
badan dotyczacych wptywu pseudoefedryny chlorowodorku na ptodnos¢ ani tez badan okotoporodowych
czy poporodowych.

Opublikowane wyniki badan dotyczacych toksycznego wplywu ibuprofenu na reprodukcj¢ wykazaty
hamowanie owulacji u krolikoéw, jak rowniez zaburzenia zagniezdzenia si¢ embrionu u réznych gatunkow
zwierzat (krolikow, szczurow i myszy). Badania na szczurach i krolikach wykazaly, ze ibuprofen przenika
przez tozysko; po podaniu dawek toksycznych dla matki zaobserwowano zwigkszong czgstos¢ wystepowania
wad rozwojowych (np. ubytkow przegrody migdzykomorowej).

Substancja czynna ibuprofen moze stwarza¢ ryzyko srodowiskowe dla srodowiska wodnego, zwtaszcza dla

ryb.

W badaniach prowadzonych na szczurach i krélikach, podawanie ci¢zarnym samicom ibuprofenu

w dawkach kilkakrotnie wigkszych niz dawki stosowane u ludzi nie powodowato znamiennego statystycznie,
w stosunku do grupy kontrolnej, zwigkszenia liczby deformacji ptodow.

Brak dziatania teratogennego obserwowano w grupie myszy szczepu C57BL/6J, ktorym podawano
ibuprofen w dawce ponad 100 razy wiekszej niz dawki stosowane u ludzi. Brak literaturowych danych
dotyczacych badan nad teratogennoscia pseudoefedryny u zwierzat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna
Kroskarmeloza sodowa
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka:
Laktoza jednowodna



Hypromeloza 6¢P

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 6000

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia i $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister PVC/PVDC/Aluminium w pudetku tekturowym.

Wielkosci opakowan: 10, 12, 20 lub 24 tabletek w blistrach.

6.6 Specjalne Srodki ostroznoS$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Polfarmex S.A.

ul. Jozefow 9

99-300 Kutno

Polska (Poland)

Tel.: 24 357 44 44

Faks: 24 357 45 45

E-mail: polfarmex@polfarmex.pl

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I DATA
PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



