CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Brufen Plus, 400 mg + 30 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera:
Substancje czynne: ibuprofen 400 mg i kodeiny fosforan pétwodny 30 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Opis produktu: biata, podtuzna tabletka powlekana, o wymiarach okoto 17 mm x 8 mm x 6,6 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Brufen Plus jest wskazany w objawowym leczeniu bolu o nasileniu niewielkim do umiarkowanego u
dorostych, jesli nieskuteczne jest leczenie innymi lekami przeciwbolowymi, takimi jak paracetamol
lub ibuprofen.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Dziatania niepozgdane mozna ograniczyc¢, stosujac najmniejsza skuteczng dawke przez najkrotszy
okres konieczny do ztagodzenia objawdw (patrz punkt 4.4).

Dorosli
1 tabletka co 4 do 6 godzin. Dawka dobowa nie moze by¢ wieksza niz 6 tabletek (2 400 mg
ibuprofenu + 180 mg kodeiny fosforanu potwodnego).

Osoby w podeszlym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku nie jest konieczne szczegolne dostosowanie dawki, o ile nie
wystepuje zaburzenie czynnosci nerek lub watroby, zwigkszona wrazliwos$¢ na osrodkowe dziatanie
lekéw opioidowych lub przerost gruczotu krokowego. W takich przypadkach nalezy indywidualnie
dobiera¢ dawke.

Dzieci i mlodzies
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Brufen Plus u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z lekkim do umiarkowanego zaburzeniem czynnos$ci nerek nalezy stosowaé najmniejsza
z mozliwych dawek oraz monitorowa¢ czynno$¢ nerek (u pacjentdow z cigzkim zaburzeniem nerek
patrz punkt 4.3).
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Zaburzenia czynnosci watroby
U pacjentow z lekkim do umiarkowanego zaburzeniem czynno$ci watroby nalezy stosowac
najmniejszg z mozliwych dawek (u pacjentow z cigzkim zaburzeniem watroby patrz punkt 4.3).

Sposob podawania

Lek ten nalezy przyjmowac podczas positkow lub z pokarmem w celu unikniecia dolegliwosci
zotadkowo-jelitowych. Jesli pacjent odczuwa dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego, przed
zazyciem leku powinien skonsultowac si¢ z lekarzem.

Tabletki Brufen Plus nalezy przyjmowac¢ popijajac szklanka wody. Tabletki Brufen Plus nalezy
potyka¢ w calosci i nie rozgryzaé, przetamywac, rozkrusza¢ ani ssa¢, aby unikna¢ uczucia
dyskomfortu w jamie ustnej i podraznienia gardta.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na ibuprofen, kodeing lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Czynny lub nawracajacy wrzod trawienny lub krwotok w wywiadzie (dwa lub wiecej odrgbne epizody
potwierdzonego owrzodzenia lub krwawienia).

W wywiadzie, krwawienie z przewodu pokarmowego lub perforacja w zwigzku z wezes$niejszym
leczeniem niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ).

Produktu Brufen Plus nie nalezy podawac pacjentom, u ktorych po przyjeciu kwasu
acetylosalicylowego lub innych lekow z grupy NLPZ wystapita astma, pokrzywka lub reakcje
alergiczne.

Ciezka astma lub niewydolnos¢ oddechowa.

Przewlekte zaparcia.

Cigzka niewydolnos¢ serca (klasa IV wg NYHA).

Cigzka niewydolnos¢ watroby.

Cigzka niewydolno$¢ nerek (przesaczanie klebuszkowe ponizej 30 ml/min).

Choroba zapalna jelit lub krwawienie jelitowe.

Produktu Brufen Plus nie nalezy podawac pacjentom z zaburzeniami wigzacymi si¢ ze zwigkszong
sktonnoscig do krwawien.

Trzeci trymestr cigzy.

Kobiety karmigce piersia (patrz rozdzial 4.6).

Pacjenci o znanym ultraszybkim metabolizmie przez CYP2D6.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenia ogolne
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Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow jednoczes$nie przyjmujacych leki, ktore moga zwigkszy¢
ryzyko wystapienia owrzodzenia lub krwawienia.

Wystepowanie dziatan niepozadanych mozna zminimalizowa¢ stosujac najmniejsza skuteczng dawke
przez najkrétszy okres konieczny do tagodzenia objawow (patrz punkt 4.2 oraz ryzyko ze strony
uktadu pokarmowego i uktadu krazenia ponizej).

Jak inne leki z grupy NLPZ, ibuprofen moze maskowaé objawy przedmiotowe zakazenia.

U pacjentow w podeszlym wieku czesciej wystepuja dziatania niepozadane po NLPZ, zwlaszcza
krwawienie z przewodu pokarmowego i perforacja, ktore moga prowadzi¢ do zgonu.

Kodeina moze powodowac splatanie i nadmierne uspokojenie u 0sdb w podesztym wieku. Dzialanie
to mozna zmniejszy¢ stosujac najmniejsza skuteczng dawke przez najkrotszy okres konieczny do
tagodzenia objawow.

Brufen Plus nalezy stosowac z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentow z niedocisnieniem tetniczym,
niedoczynno$cig gruczotu tarczowego, sklonnoscia do drgawek, zwigkszonym cisnieniem
srodczaszkowym lub urazem glowy.

Brufen Plus nalezy stosowac z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentow z niewydolno$cia watroby,
nerek lub serca, poniewaz stosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych moze powodowac
zaburzenie czynnosci nerek. Jednoczesne przyjmowanie podobnych lekéw przeciwbolowych
powoduje w nastepstwie zwigkszenie tego ryzyka. U pacjentow z niewydolnos$cia nerek, watroby i
serca nalezy stosowac najnizsza skuteczng dawke, w mozliwie najkrotszym czasie i monitorowaé
funkcje watroby i nerek, zwtaszcza u pacjentéw leczonych dtugotrwale (patrz punkt 4.3).

Nalezy unika¢ jednoczesnego spozywania alkoholu.

Metabolizm przez CYP2D6

Kodeina jest metabolizowana przez izoenzym CYP2D6 do morfiny, ktora jest aktywnym metabolitem
kodeiny. Jesli u pacjenta wystgpuje niedobor lub catkowity brak tego enzymu, nie uzyska si¢
wystarczajacego dziatania przeciwbolowego. Z danych szacunkowych wynika, ze niedobor ten moze
wystegpowac u do 7% populacji kaukaskiej. Jesli jednak pacjenta cechuje nasilony lub ultraszybki
metabolizm, istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia niepozadanych dziatan zatrucia opioidami, nawet
po zastosowaniu powszechnie stosowanych dawek. Pacjenci ci szybko przeksztatcajg kodeing w
morfing, co skutkuje wyzszym niz oczekiwane stgzeniem morfiny w osoczu.

Do ogolnych objawow zatrucia opioidami zalicza si¢ splatanie, sennosc¢, ptytki oddech, waskie
zrenice, nudnos$ci, wymioty, zaparcia i brak apetytu. W ciezkich przypadkach moga wystapi¢ objawy
depresji krazeniowej i oddechowej, ktora moze zagrazaé zyciu, a nawet w bardzo rzadkich
przypadkach powodowaé zgon.

Z danych szacunkowych wynika, ze ultraszybki metabolizm w réznych populacjach wystepuje z
czestosciami podanymi ponizej:

Populacja Dane szacunkowe w %
Afrykanczycy/Etiopczycy 29%

Afroamerykanie 3,4% do 6,5%

Azjaci 1,2% do 2%

Kaukaska 3,6% do 6,5%

Grecy 6,0%

Wegrzy 1,9%

Europa Péinocna 1%-2%

Plodnosé u kobiet
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Stosownie produktu Brufen Plus moze powodowaé zaburzenia ptodnos$ci u kobiet i nie jest zalecane u
kobiet planujacych zajscie w ciaze. Nalezy rozwazy¢ zakonczenie stosowania produktu Brufen Plus,
jesli kobieta ma trudnos$ci z zaj$ciem w cigze lub jest poddawana badaniom w zwiazku z
nieptodnoscig.

Krwawienie z przewodu pokarmowego, owrzodzenie i perforacja

Krwawienie z przewodu pokarmowego, owrzodzenie i perforacje, ktoére mogg prowadzi¢ do zgonu,
notowano w zwigzku ze stosowaniem lekow z grupy NLPZ w roznym czasie w trakcie leczenia,
poprzedzone lub nie objawami ostrzegajacymi lub wczesniejszymi cigzkimi zdarzeniami dotyczacymi
przewodu pokarmowego w wywiadzie.

Ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzenia lub perforacji wzrasta wraz ze
zwickszeniem dawki leku z grupy NLPZ u pacjentéw z wrzodem trawiennym w wywiadzie,
zwlaszcza powikltanym krwawieniem lub perforacja (patrz 4.3) oraz u 0s6b w podesztym wieku. U
tych pacjentéw leczenie nalezy rozpocza¢ od najmniejszej dostepnej dawki.

U takich pacjentow oraz u pacjentdow przyjmujacych jednocze$nie kwas acetylosalicylowy w matych
dawkach, co moze zwigkszy¢ prawdopodobienstwo wystapienia zagrozenia dla przewodu
pokarmowego, nalezy rozwazy¢ terapi¢ Skojarzong z lekami ostonowymi (np. mizoprostol lub
inhibitory pompy protonowej) (patrz ponizej i punkt 4.5).

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania ibuprofenu i innych lekéw z grupy NLPZ, w tym
selektywnych inhibitorow cykloosygenazy-2 (COX-2), ze wzgledu na zwigkszone ryzyko
owrzodzenia lub krwawienia (patrz punkt 4.5). Pacjentow z chorobami uktadu pokarmowego w
wywiadzie, zwlaszcza pacjentéw w podesztym wieku, nalezy poinformowac o koniecznos$ci
zglaszania wszelkich nietypowych objawow ze strony przewodu pokarmowego (zwlaszcza
krwawienia z przewodu pokarmowego), szczegolnie w poczatkowej fazie leczenia.

Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow jednoczesnie stosujacych leki, ktore mogg zwigksza¢ ryzyko
owrzodzenia lub krwawienia takie, jak podawane doustnie kortykosteroidy, leki przeciwzakrzepowe,
takie jak warfaryna, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny lub leki przeciwplytkowe,
takie jak kwas acetylosalicylowy (patrz punkt 4.5).

W przypadku wystapienia wrzodu zotadka, jelita lub krwawienia, pacjent musi przerwa¢ stosowanie
produktu Brufen Plus.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac leki z grupy NLPZ u pacjentéw z chorobg przewodu
pokarmowego w wywiadzie (np. wrzodziejace zapalenie jelita grubego lub choroba Lesniowskiego-
Crohna), poniewaz moze nastapi¢ nasilenie objawdw choroby (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac kodeine u pacjentow z chorobg drog zotciowych, w tym ostrym
zapaleniem trzustki, poniewaz kodeina moze powodowac skurcz zwieracza Oddiego i zmniejszenie
wydzielania z6fci 1 soku trzustkowego.

Dziatanie na uklad krgienia i naczynia mozgowe

Pacjentow z nadcis$nieniem tetniczym oraz (lub) fagodna do umiarkowanej zastoinowa niewydolnos$cia
serca w wywiadzie nalezy odpowiednio kontrolowac¢ i udzieli¢ im wtasciwych zalecen, poniewaz
informowano o zatrzymaniu ptynéw w organizmie, nadcisnieniu tetniczym i obrzekach w zwigzku ze
stosowaniem lekow z grupy NLPZ.

Badania kliniczne wskazuja, ze stoSowanie ibuprofenu, zwtaszcza w duzej dawce (2400 mg/dobg),
moze by¢ zwigzane z niewielkim wzrostem ryzyka wystgpienia tetniczych incydentow zatorowo-
zakrzepowych (na przyktad zawat migénia sercowego lub udar). W ujeciu ogdlnym badania
epidemiologiczne nie wskazuja, ze przyjmowanie ibuprofenu w matych dawkach

(np. < 1200 mg/dobe) jest zwigzane ze zwigkszeniem ryzyka wystgpienia tetniczych incydentow
zatorowo-zakrzepowych.
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W przypadku pacjentdw z niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym, zastoinowa niewydolno$cia
serca (NYHA II-IIT), rozpoznang chorobg niedokrwienng serca, chorobg naczyn obwodowych i (lub)
choroba naczyn mézgowych leczenie ibuprofenem nalezy stosowac po jego starannym rozwazeniu,
przy czym nalezy unika¢ stosowania w duzych dawkach (2400 mg/dobe).

Nalezy takze starannie rozwazy¢ wlaczenie dlugotrwatego leczenia pacjentow, u ktorych wystepuja
czynniki ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych (nadci$nienie t¢tnicze, hiperlipidemia, cukrzyca,
palenie tytoniu), zwtaszcza jesli wymagane sg duze dawki ibuprofenu (2400 mg/dobg).

Dzialanie na uktad oddechowy

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac Brufen Plus u pacjentdw z astma oskrzelowa, przewlektym
niezytem nosa lub chorobami alergicznymi takimi jak skurcz oskrzeli, pokrzywka lub obrzgk
naczynioruchowy w wywiadzie, ze wzgledu na te sktadniki produktu. Ibuprofen moze wywotywaé
objawy astmy, zwlaszcza u 0s6b z nadwrazliwo$cia na kwas acetylosalicylowy. Jak inne leki
opioidowe, kodeina moze powodowa¢ depresj¢ oddychania. Dzialanie to moze mie¢ tagodne objawy,
ale rowniez moze powodowac zagrazajacy zyciu skurcz oskrzeli.

Dzialanie lekow opioidowych

Kodeina moze powodowac uzaleznienie. Do fizycznego uzaleznienia moze dojs¢ w czasie
dlugotrwatego stosowania i wystgpi¢ moze rowniez tolerancja krzyzowa innych lekéw opioidowych.
Ze wzgledu na mozliwo$¢ rozwinigcia si¢ fizycznego uzaleznienia od kodeiny, nie zaleca sig¢
dtugotrwatego stosowania.

Zaleca si¢ ostrozno$¢ u pacjentoOw z wczesniejszym uzaleznieniem od substancji chemicznych w
wywiadzie.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentdw z zespotami uzaleznien.

Przewlekte stosowanie lekow opioidowych, w tym kodeiny, moze powodowa¢ lub nasila¢ przewlekle
zaparcia. Cho¢ w pewnym stopniu dochodzi do rozwinigcia sig¢ tolerancji dziatania opiatow na
oddawanie stolca, pacjenci, ktorzy przyjmuja leki opioidowe w leczeniu stanow przewlektych cierpia
na zaparcia.

Dzialanie na skore

W zwiazku ze stosowaniem niesteroidowych lekow przeciwzapalnych bardzo rzadko informowano o
cigzkich reakcjach skornych, niekiedy prowadzacych do zgonu, w tym zluszczajacym zapaleniu skory,
zespole Stevensa-Johnsona i martwicy toksyczno - rozptywnej naskorka, (patrz punkt 4.8). Wydaje
si¢, ze pacjenci sg najbardziej narazeni na te reakcje niepozadane w poczatkowym okresie leczenia. W
wigkszosci przypadkow do reakeji tych dochodzi w pierwszym miesigcu leczenia. Stosowanie
produktu Brufen Plus nalezy przerwac, gdy tylko pojawi si¢ wysypka skorna, zmiany na btonach
sluzowych lub inne oznaki nadwrazliwosci.

Dzialanie na nerki
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ rozpoczynajac stosowanie ibuprofenu u pacjentdow w znacznym stopniu
odwodnionych.

Jak w przypadku innych NLPZ, dtugotrwate stosowanie ibuprofenu powodowato martwiceg brodawek
nerkowych i inne patologiczne zmiany w nerkach. Toksyczne dziatanie na nerki obserwowano
réwniez u pacjentow, u ktorych prostaglandyny nerkowe odgrywaja role kompensacyjng w
utrzymywaniu prawidlowej perfuzji nerek. U tych pacjentéw podawanie leku z grupy NLPZ moze
powodowac zalezne od dawki zmniejszenie produkcji prostaglandyn oraz wtornie przeptywu krwi
przez nerki, co moze skutkowaé niewydolnoscia nerek. Najwieksze ryzyko tych reakcji wystepuje u
pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, niewydolnoscig serca, zaburzeniami czynno$ci watroby,
przyjmujacych leki moczopedne i inhibitory konwertazy angiotensyny [ACE] oraz u os6b w
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podesztym wieku. Po zaprzestaniu stosowania leku z grupy NLPZ zazwyczaj nastgpuje powrot do
stanu przed leczeniem.

Dzialanie na krew
Ibuprofen jak inne NLPZ moze hamowa¢ agregacje plytek krwi i wykazano, ze wydtuza czas
krwawienia u zdrowych osob.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac Brufen Plus u pacjentdw otrzymujacych leczenie
przeciwzakrzepowe. Przez pierwszych kilka dni leczenia skojarzonego nalezy codziennie oznaczaé
czas protrombinowy.

Jatowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych

Jalowe zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych obserwowano, jako rzadko wystgpujacy objaw u
pacjentow przyjmujgcych ibuprofen. Cho¢ wystapienie jest bardziej prawdopodobne u pacjentow z
toczniem rumieniowatym uktadowym i zblizonymi autoimmunologicznymi chorobami tkanki facznej,
odnotowano je réwniez u pacjentow bez podstawowej choroby przewlektej.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentéw leczonych ktorymkolwiek z nastepujacych lekow, poniewaz
u niektorych pacjentow informowano o interakcjach.

Leki moczopedne, B-adrenolityczne, inhibitory konwertazy angiotensyny [ACE] i antagoni$ci
angiotensyny II: Leki z grupy NLPZ moga ostabia¢ hipotensyjne dziatanie lekéw moczopgdnych,
lekéw B-adrenolitycznych i innych lekéw przeciwnadcisnieniowych. Leki moczopgdne moga
zwigksza¢ ryzyko nefrotoksycznosci NLPZ. U niektérych pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek
(np. odwodnionych lub u 0s6b w podesztym wieku z zaburzeniami czynno$ci nerek) podawanie w
skojarzeniu inhibitora ACE, leku f-adrenolitycznego lub antagonisty angiotensyny II oraz lekow
hamujacych aktywnos$¢ cyklooksygenazy moze spowodowac dalsze pogorszenie czynnosci nerek, w
tym ostrg niewydolno$¢ nerek, ktdra jest zazwyczaj przemijajaca. Z tego wzgledu jednoczesne
leczenie NLPZ i inhibitorami ACE, lekami -adrenolitycznymi lub antagonistami angiotensyny Il
nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci, zwlaszcza u pacjentow w podesztym wieku. Pacjenci
powinni by¢ odpowiednio nawodnieni i nalezy rozwazy¢ wykonanie badan kontrolnych czynnosci
nerek po rozpoczgciu leczenia skojarzonego, a nastgpnie okresowo je powtarzac.

Produktow zawierajacych ibuprofen nie nalezy stosowac jednoczes$nie z innymi produktami
leczniczymi zwigkszajacymi ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego.

Leki przeciwkrzepliwe: Leki z grupy NLPZ moga nasila¢ dziatanie lekow przeciwkrzepliwych, np.
warfaryny (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwptytkowe: Lekow z grupy NLPZ nie nalezy stosowac z lekami przeciwplytkowymi,
takimi jak tyklopidyna ze wzgledu na addytywne hamowanie czynnosci plytek krwi. Zwigkszone
ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI): Zaréwno leki z grupy SSRI, jak i
NLPZ moga zwickszac ryzyko krwawienia, np. z przewodu pokarmowego. To ryzyko zwigksza si¢
jeszcze bardziej podczas leczenia skojarzonego. Mechanizm moze by¢ zwigzany ze zmniejszeniem
wychwytu serotoniny w ptytkach krwi (patrz punkt 4.4).

Metotreksat: Leki z grupy NLPZ, w tym ibuprofen, moga hamowa¢ wydzielanie kanalikowe
metotreksatu i zmniejsza¢ klirens metotreksatu.

Aminoglikozydy: Leki z grupy NLPZ mogg zmniejsza¢ eliminacje aminoglikozyddw.
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Glikozydy nasercowe: Leki z grupy NLPZ mogg nasila¢ niewydolno$¢ serca, zmniejszaé przesgczanie
ktebuszkowe i zwigksza¢ stezenie glikozyddw nasercowych w osoczu.

Digoksyna: Ibuprofen op6znia klirens nerkowy digoksyny, co prowadzi do zwigkszenia stezenia
digoksyny w surowicy.

Lit: Ibuprofen zmniejsza klirens nerkowy litu, co prowadzi do zwigkszenia stezenia litu w osoczu.
Cyklosporyna i takrolimus: Nefrotoksyczno$¢ moze si¢ zwiekszyé, poniewaz ibuprofen powoduje
zaburzenia krazenia nerkowego.

Kortykosteroidy: Zwigkszone ryzyko owrzodzenia lub krwawienia z przewodu pokarmowego w
przypadku jednoczesnego stosowania z lekiem z grupy NLPZ (patrz punkt 4.4).

Kolestryramina: Jednoczesne podawanie ibuprofenu i kolestryraminy moze zmniejszy¢ wchianianie
ibuprofenu z przewodu pokarmowego. Znaczenie kliniczne nie jest znane.

Wyciag z mitorzabu dwuklapowego (gingko biloba): Stosowanie jednoczesnie z ibuprofenem moze
zwigkszy¢ ryzyko krwawienia zwiazane z przyjmowaniem leku z grupy NLPZ.

Mifepryston: Teoretycznie mozliwe jest zmniejszenie skutecznosci tego produktu leczniczego za
wzgledu na przeciwprostaglandynowe wlasciwosci lekow z grupy NLPZ. Ograniczone dowody
wskazuja, ze jednoczesne podanie leku z grupy NLPZ w dniu podania prostaglandyny nie wywiera
niepozadanego wptywu na dziatanie mifeprystonu lub prostaglandyny na rozwarcie szyjki macicy lub
kurczliwos¢ macicy oraz nie zmniejsza klinicznej skuteczno$ci farmakologicznie wywotanego
zakonczenia ciazy.

Inhibitory MAO: Agonisci receptoréw opioidowych moga nasila¢ dziatanie inhibitoréw MAO.
Zwigkszone ryzyko dziatania hamujacego na osrodkowy uktad nerwowy i uktad oddechowy.

Inhibitory CYP2D6: Inhibitory CYP2D6 (np. chinidyna, fluoksetyna) zmniejszaja tworzenie morfiny z
kodeiny. Dziatanie przeciwbdlowe kodeiny moze zosta¢ znacznie zmniejszone.

Antybiotyki chinolonowe: Dane z badan na zwierzetach wskazuja, ze leki z grupy NLPZ mogg
zwicksza¢ ryzyko wystapienia drgawek w zwigzku ze stosowaniem antybiotykow chinolonowych. U
pacjentow stosujacych leki z grupy NLPZ i chinolony istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia
drgawek.

Pochodne sulfonylomocznika: Leki z grupy NLPZ moga nasila¢ dziatanie pochodnych
sulfonylomocznika. Znane sg rzadko wystepujace doniesienia o hipoglikemii u przyjmujacych
pochodne sulfonylomocznika pacjentéw, ktorzy otrzymali ibuprofen.

Zydowudyna: Zwigkszenie ryzyka toksycznego dziatania na krew, gdy lek z grupy NLPZ podaje si¢ z
zydowudyna. Istnieja dowody na zwigkszenie ryzyka wylewow krwi do stawow i krwiakow u
zakazonych HIV chorych na hemofili¢ leczonych jednocze$nie zydowudyng i ibuprofenem.

Inhibitory izoenzymu CYP2C9: Jednoczesne podawanie ibuprofenu i inhibitoréw izoenzymu CYP2C9
moze zwickszy¢ ekspozycje na ibuprofen (substrat CYP2C9). W badaniu zastosowania z
worykonazolem i flukonazolem (inhibitory CYP2C9) wykazano zwigkszenie ekspozycji na S(+)
ibuprofen o okoto 80 do 100%. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki ibuprofenu w przypadku
jednoczesnego stosowania silnych inhibitoréow izoenzymu CYP2C9, szczegdlnie wtedy, gdy ibuprofen
w duzych dawkach podaje si¢ jednoczesnie z worykonazolem lub flukonazolem.

Leki dziatajace hamujgco na osrodkowy uktad nerwowy: Kodeina moze nasila¢ hamujace dziatanie na
osrodkowy uktad nerwowy innych lekéw opioidowych, lekow przeciwhistaminowych,
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przeciwlekowych, uspokajajgcych, nasennych, przeciwpsychotycznych i neuroleptycznych, w tym
alkoholu.

Leki antycholinergiczne: Leki antycholinergiczne lub inne leki o dziataniu antycholinergicznym
stosowane jednoczes$nie z opioidowymi lekami przeciwbolowymi, w tym kodeina, moga powodowac
zwickszenie ryzyka zatrzymania moczu oraz (lub) ci¢zkiego zaparcia, ktore moze prowadzi¢ do
porazennej niedroznosci jelit.

Alkohol: Moze nasila¢ depresyjne dziatanie kodeiny.

Inhibitory COX-2 i inne leki z grupy NLPZ: Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z innymi
lekami z grupy NLPZ, w tym selektywnymi inhibitorami cykloosygenazy-2, ze wzgledu n mozliwo$é
dziatania addytywnego.

Kwas acetylosalicylowy: Jednoczesne stosowanie kwasu acetylosalicylowego i ibuprofenu nie jest
zalecane ze wzgledu na mozliwos$¢ nasilenia dziatan niepozadanych.

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

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Nie zaleca si¢ stosowania ibuprofenu w okresie ciagzy, poniewaz nie ustalono bezpieczenstwa tego
leku (patrz punkt 4.3).

Cigia

Hamowanie syntezy prostaglandyn moze niekorzystnie wptywac na przebieg cigzy oraz (lub) rozwdj
zarodka i ptodu. Dane uzyskane w badaniach epidemiologicznych wskazujg na zwigkszone ryzyko
poronienia oraz wad rozwojowych serca i wrodzonego rozszczepienia powlok brzusznych w
nastgpstwie stosowania inhibitora syntezy prostaglandyn we wczesnym okresie cigzy. Bezwzgledne
ryzyko wystgpienia wad rozwojowych uktadu sercowo-naczyniowego zwickszylo sie z ponizej 1% do
okoto 1,5%. Uwaza sig, ze ryzyko to zwigksza si¢ wraz z dawka i czasem trwania leczenia.

W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze podawanie inhibitora syntezy prostaglandyn powodowato
zwigkszenie strat zarodkow w fazie przed i po implantacji oraz obumieranie zarodkow i ptodow.
Ponadto, informowano o zwigkszonej czgstosci wystepowania rozmaitych wad wrodzonych, w tym
uktadu sercowo-naczyniowego, u zwierzat, ktorym podawano inhibitor syntezy prostaglandyn w
okresie rozwoju narzadow.

Produktu Brufen Plus nie nalezy stosowa¢ w pierwszym i drugim trymestrze cigzy o ile nie jest to
bezwzglednie konieczne. Jesli Brufen Plus stosowany jest przez kobiety planujace zaj$cie w cigze lub
podczas pierwszego i drugiego trymestru cigzy, produkt nalezy podawaé w mozliwie najmniejszej
dawce przez mozliwie najkrotszy okres.

Stosowanie inhibitora syntezy prostaglandyn podczas trzeciego trymestru cigzy moze narazi¢:
a) ptdd na:
— toksyczne dziatanie na serce i pluca (z przedwczesnym zamknigciem przewodu tetniczego i
nadci$nieniem plucnym)
— zaburzenia czynnosci nerek, ktore prowadza do niewydolnosci nerek z matowodziem.

b) matke i noworodka, w péZznym okresie cigzy, na:

— wydluzenie czasu krwawienia, dziatanie hamujgce agregacje ptytek krwi, nawet gdy produkt
stosowany jest w bardzo matych dawkach
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— zahamowanie skurczow macicy powodujgce opoznienie lub wydtuzenie porodu.

Kodeina moze wydtuza¢ czas porodu. Kodeina w duzych dawkach podawana wkrétce przed porodem
moze spowodowa¢ depresje oddechowa u noworodka. Nie zaleca si¢ stosowania podczas porodu, jesli
jest przedwczesny. Przeciwbolowe leki opioidowe przechodza przez barierg tozyska. Kodeina moze
wywota¢ u noworodka zesp6t odstawienny, jesli zawierajace kodeing leki podawano w dniach
poprzedzajacych pordd. Zaleca si¢ zatem doktadne monitorowanie noworodka, ktorego matka
przyjmowata leki opioidowe podczas porodu (kategoria C FDA) (w razie wystapienia ci¢zkiej depresji
oddechowej konieczne moze by¢ podanie naloksonu).

W zwigzku z tym stosowanie produktu Brufen Plus jest przeciwwskazane w ostatnim trymestrze
ciazy.

Karmienie piersig
Zarowno ibuprofen, jak i kodeina przenikaja do mleka matki. Kodeina nie powinna by¢ stosowana w
czasie karmienia piersia (patrz punkt 4.3).

W dawkach terapeutycznych kodeina i jej aktywne metabolity moga by¢ obecne w mleku kobiecym w
bardzo matych dawkach, co nie powinno niekorzystnie wptywac na karmione piersiag niemowle.
Jednakze jesli matke cechowal bardzo szybki metabolizm przy udziale izoenzymu CYP2D6, wyzsze
stezenia morfiny moga by¢ obecne w mleku i, w bardzo rzadkich przypadkach, moga powodowac u
niemowlgcia objawy zatrucia opioidami, ktoére moze powodowac zgon.

Plodnosé

Stosowanie ibuprofenu moze powodowac zaburzenia ptodnosci u kobiet i nie jest zalecane u kobiet
planujacych zajscie w cigze. Nalezy rozwazy¢ zakonczenie stosowania ibuprofenu, jesli kobieta ma
trudnosci z zaj$ciem w cigze lub jest poddawana badaniom w zwiazku z nieptodnoscia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenie pojazdéw i obslugiwania maszyn

Po przyjeciu lekow z grupy NLPZ wystapi¢ moga takie dzialanie niepozadane, jak zawroty glowy,
senno$¢, uczucie zmeczenia i zaburzenia widzenia. Kodeina moze wywota¢ nadmierne uspokojenie ze
zmiang czasu reakcji. W przypadku wystapienia tych objawow pacjenci nie powinni prowadzi¢
pojazdoéw ani obstugiwaé maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Zaburzenia zotadka i jelit

Najczesciej obserwowane dziatania niepozadane to zaburzenia zotadka i jelit. Wystapi¢ moga wrzody
trawienne, perforacja lub krwawienie z przewodu pokarmowego, niekiedy prowadzace do zgonu,
zwlaszcza u 0s6b w podesztym wieku (patrz punkt 4.4). Po podaniu informowano o nudnos$ciach,
wymiotach, biegunce, wzdeciach z oddawaniem gazow, zaparciach, niestrawnosci, bolach brzucha,
smolistych stolcach, krwawych wymiotach, wrzodziejagcym zapaleniu btony $luzowej jamy ustnej oraz
nasileniu objawow zapalenia okr¢znicy i choroby Le$niowskiego-Crohna (patrz punkt 4.4). Rzadziej
informowano o zapaleniu btony $luzowej zotgdka.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Informowano o reakcjach nadwrazliwosci po leczeniu NLPZ. Mogg to by¢ (a) nieswoiste reakcje
alergiczne i anafilaksja lub (b) reakcje ze strony uktadu oddechowego takie, jak astma, nasilenie
astmy, skurcz oskrzeli lub dusznos¢ lub (c¢) réoznorodne zaburzenia skorne, w tym wysypki r6znego
typu, $wiad, pokrzywka, plamica, obrzek naczynioruchowy oraz, o wiele rzadziej, dermatozy
zhuszczajace i pecherzowe (w tym zespot Stevensa-Johnsona, martwica toksyczno-rozptywna
naskorka i rumien wielopostaciowy).

Zakazenia 1 zarazenia pasozytnicze
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Opisano zaostrzenie zapalenia skory zwigzane z zakazeniem (tj. rozwoj martwiczego zapalenia
powigzi) podczas stosowania NLPZ. W przypadku wystapienia lub pogorszenia objawow zapalenia
podczas stosowania ibuprofenu zaleca si¢ bezzwtoczny kontakt z lekarzem.

Zdarzenia niepozadane wskazujace na przynajmniej mozliwy zwigzek przyczynowy ze stosowaniem
ibuprofenu uszeregowano wg. klasyfikacji uktadow i narzadow i czgstosci wystepowania zgodnie z
terminologiag MedDRA: bardzo czg¢sto ( >1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (> 1/ 1000
do <1/100), rzadko (>1/10 000 do < 1000), bardzo rzadko (<1/10 000) oraz nieznane (nie mozna
oceni¢ na podstawie dostepnych danych).

Dzialanie ibuprofenu

Klasyfikacja ukladow i Czesto$¢ wystepowania Reakcje niepozadane
narzadow
Zakazenia i zarazenia Niezbyt czesto Niezyt nosa
Rzadko Jatowe zapalenie opon
mozgowo-rdzeniowych
Zaburzenia krwi i uktadu Niezbyt czesto Leukopenia, trombocytopenia,
chlonnego agranulocytoza, niedokrwisto$¢
aplastyczna i niedokrwisto$¢
hemolityczna
Zaburzenia uktadu Rzadko Reakcja anafilaktyczna

immunologicznego

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czgsto

Bezsenno$¢, niepokoj

Rzadko Depresja, stan splatania
Zaburzenia uktadu nerwowego | Czgsto Boéle gtowy, zawroty glowy
nieuktadowe
Niezbyt czesto Parestezje, senno§¢
Rzadko Zapalenie nerwu wzrokowego
Zaburzenia oka Niezbyt czesto Zaburzenia widzenia
Rzadko Toksyczna neuropatia

wzrokowa

Zaburzenia ucha i btednika

Niezbyt czesto

Zaburzenia stuchu, szumy
uszne, zawroty glowy

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej
i $rodpiersia

Niezbyt czesto

Astma, skurcz oskrzeli,
dusznos¢

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto

Niestrawno$¢, biegunka,
nudnosci, wymioty, bole
brzucha, wzdgcia z
oddawaniem gazow, zaparcia,
smoliste stolce, krwawe
wymioty, krwotok z przewodu
pokarmowego

Niezbyt czesto

Zapalenie btony §luzowej
zotadka, wrzod dwunastnicy,
wrzdd zotadka, owrzodzenie
jamy ustnej, perforacja
przewodu pokarmowego

Bardzo rzadko

Zapalenie trzustki

Nieznana Zapalenie okreznicy i choroba
Lesniowskiego-Crohna
Zaburzenia watroby i drog Niezbyt czesto Zapalenie watroby, z6ttaczka,
z6tciowych zaburzenia czynno$ci watroby
Rzadko Uszkodzenie watroby
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Bardzo rzadko Niewydolno$¢ watroby

Zaburzenia skory i tkanki Czesto Wysypka
podskoérne;j

Niezbyt czesto Pokrzywka, swiad, plamica,
obrzek naczynioruchowy,
reakcja nadwrazliwosci na
$wiatto

Bardzo rzadko Dermatozy pgcherzowe, w tym
zespot Stevensa-Johnsona,
martwica toksyczno-rozptywna
naskorka i rumien
wielopostaciowy

Zaburzenia nerek i drog Niezbyt czesto Kanalikowo-§rodmigzszowe

moczowych zapalenie nerek, zespot
nerczycowy i niewydolnos¢
nerek

Zaburzenia ogdlne i stany w Czesto Uczucie zmeczenia

miejscu podania

Rzadko Obrzeki

Zaburzenia serca Nieznana Niewydolnos¢ serca, zawat
migénia sercowego

Zaburzenia naczyniowe Nieznana Nadci$nienie tetnicze

Badania kliniczne wskazuja, ze stosowanie ibuprofenu, zwtaszcza w duzej dawce (2400 mg/dobg),
moze by¢ zwiazane z niewielkim wzrostem ryzyka wystapienia tetniczych incydentow zatorowo-
zakrzepowych (na przyktad zawatu migsnia sercowego lub udaru mozgu) (patrz punkt 4.4).

Owrzodzenie, perforacja lub krwawienie z przewodu pokarmowego moga niekiedy prowadzi¢ do
zgonu, zwlaszcza u 0s6b w podesztym wieku (patrz punkt 4.4).

Ibuprofen moze powodowac¢ wydtuzenie czasu krwawienia w wyniku przemijajacego zahamowania
agregacji ptytek krwi.

W wigkszo$ci przypadkow odnotowanego jatowego zapalenia opon médzgowo-rdzeniowych
stwierdzono podstawowa chorobg autoimmunologicznag (szczego6lnie toczen rumieniowaty uktadowy i
zblizone choroby tkanki tacznej).

W zwigzku z leczeniem NLPZ informowano o obrzgkach, nadcis$nieniu tetniczym i niewydolno$ci
serca oraz zaostrzeniu przebiegu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego i choroby Lesniowskiego-
Crohna.

Dzialanie lekow opioidowych

Kodeina moze wywiera¢ dziatanie charakterystyczne dla lekow opioidowych. Wystapienie i nasilenie
tych objawow zalezy od podanej dawki, czasu trwania leczenia oraz indywidualnej wrazliwosci. Do
dziatan tych zalicza sig:

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Skurcz oskrzeli, depresja oddychania

Zaburzenia psychiczne
Splatanie

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: zawroty glowy, nadmierne uspokojenie i senno$¢ o roznym nasileniu i czasie trwania, astenia
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Zaburzenia zolgdka i jelit
Czgsto: zaparcia, nudno$ci i wymioty

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Wysypka, pokrzywka, reakcje alergiczne

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Zatrzymanie moczu

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Moze si¢ rozwina¢ tolerancja i uzaleznienie, szczegdlnie w zwiazku z dlugotrwatym przyjmowaniem
duzych ilosci kodeiny. Ryzyko uzaleznienia od kodeiny jest niewielkie w porownaniu do morfiny, ale
tym niemniej nalezy bra¢ pod uwage taka mozliwosc.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301; Faks: + 48 22 49 21 309; e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Ibuprofen

Toksycznosé

W przypadku przyjecia dawek ponizej 100 mg/kg masy ciata, na ogoél nie obserwowano objawow
przedmiotowych i podmiotowych zatrucia u dzieci i dorostych. W niektorych przypadkach moze by¢
jednak konieczne leczenie podtrzymujace. U dzieci objawy przedmiotowe i podmiotowe zatrucia
obserwowano po przyjeciu dawki 400 mg/kg masy ciata lub wieksze;j.

Objawy
U wigkszosci pacjentow, ktorzy przyjeli duza ilos¢ ibuprofenu objawy wystepuja w ciggu 4 do 6
godzin.

Do najczesciej obserwowanych objawdw przedawkowania ibuprofenu zalicza si¢ nudnosci, wymioty,
boéle brzucha, letarg i sennos¢. Do dziatan na osrodkowy uktad nerwowy zalicza si¢ bole glowy,
szumy uszne, zawroty glowy, drgawki i utrat¢ §wiadomosci. W rzadkich przypadkach obserwowano
oczoplas, kwasice metaboliczng, hypotermie, dziatanie na nerki, krwawienie z przewodu
pokarmowego, $pigczke, bezdech, depresyjne dzialanie na osrodkowy uktad nerwowy i uktad
oddechowy. Informowano o dzialaniu toksycznym na uktad krazenia, w tym niedoci$nieniu tetniczym,
bradykardii i tachykardii. W przypadkach znacznego przedawkowania wystapi¢ moze niewydolno$¢
nerek i uszkodzenie watroby.

Kodeina

Do objawow obserwowanych w zwigzku z ostrym przedawkowaniem kodeiny zalicza si¢ euforig,
niepokdj, sennos$¢ o réznym nasileniu i czasie trwania, bole glowy, drgawki, zmiany ci$nienia
tetniczego, zaburzenia rytmu serca, tachykardig, wysypke, zwezenie zrenic, sucho$¢ w jamie ustnej,
zaburzenie zotadka i jelit, nudno$ci, wymioty, $wiad, ataksje i obrzek skory. Informowano réwniez o
niewydolnosci oddechowej i zgonach.
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Leczenie

W leczeniu przedawkowania produktu Brufen Plus, tabletki stosuje si¢ ogolne zasady postgpowania w
zatruciu lekami z podaniem wegla aktywnego. Zaleca si¢ plukanie zotadka i leczenie podtrzymujace,
gdy ilos¢ przyjetego ibuprofenu w ciggu ostatniej godziny przekroczyta 400 mg/kg masy ciata. W
razie potrzeby nalezy wyrownaé zaburzenia rownowagi elektrolitowej w surowicy. Nie ma swoistego
antidotum na przedawkowanie ibuprofenu. W przedawkowaniu kodeiny, mozna podac pozajelitowo
nalokson w zwiazku z zabiegiem resuscytacji, jesli wystapito cigzkie dziatanie depresyjne na uktad
oddechowy i (lub) uktad kragzenia. W celu uzyskania najbardziej aktualnych informacji nalezy si¢
skontaktowac¢ z miejscowym osrodkiem leczenia ostrych zatruc.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczne, kod ATC: kodeina w potaczeniach z innymi lekami (z wyjatkiem
psycholeptykow), NO2AAS9

Ibuprofen jest pochodna kwasu propionowego o dziataniu przeciwbdlowym, przeciwgorgczkowym i
przeciwzapalnym. Sadzi si¢, ze dziata obwodowo hamujgc synteze prostaglandyn i wptywajac na
chemiczne neuroprzekazniki bolu.

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, wystepuje ostabienie wptywu
kwasu acetylosalicylowego na powstawanie tromboksanu lub agregacj¢ ptytek. Pomimo braku
pewnosci, czy dane te mozna ekstrapolowac do sytuacji klinicznych, nie mozna wykluczy¢, ze
regularne, dtugotrwate stosowanie ibuprofenu moze ogranicza¢ dziatanie kardioprotekcyjne matych
dawek kwasu acetylosalicylowego. Uwaza si¢, ze sporadyczne przyjmowanie ibuprofenu nie ma
istotnego znaczenia klinicznego (patrz punkt 4.5).

Kodeina jest stabym lekiem przeciwbolowym o dziataniu osrodkowym. Kodeina dziata poprzez
receptory opioidowe, chociaz wykazuje niskie powinowactwo do tych receptorow, a jej dziatanie
przeciwbolowe spowodowane jest przeksztatceniem w morfing. Kodeina uwalnia histamine o wiele
silniej niz morfina.

Kodeina, szczegodlnie w potaczeniu z innymi lekami przeciwbolowymi, takimi jak paracetamol,
wykazata skuteczno$¢ w ostrym bolu nocyceptywnym.

Roézny mechanizm dziatania ibuprofenu i kodeiny pozwala na zwigkszenie dziatania przeciwbolowego
W czasie rownoczesnego zastosowania.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Ibuprofen jest zwigzkiem racemicznym i aktywnym enancjomerem jest S(+) ibuprofen.

Wchlanianie

Ibuprofen szybko wchtania si¢ z przewodu pokarmowego, a biodostepnos¢ wynosi 80-90%. Osiaga
maksymalne st¢zenie w surowicy 2 godziny (mediana wartosci) po przyjeciu produktu Brufen Plus po
positku o duzej zawarto$ci thuszczu.

Kodeina i jej sole wchtaniajg si¢ z przewodu pokarmowego i informowano réwniez o wchtanianiu z
odbytnicy. Po podaniu doustnym produktu Brufen Plus po positku o duzej zawartos$ci thuszczu
maksymalne stezenie w osoczu jest osiggane w ciggu okoto 1,75 godz. (mediana wartosci).
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Poréwnawecze kliniczne badania interakcji i biodostepnosci produktu Brufen Plus wykazuja, ze
biodostgpnos¢ produktu ztozonego zawierajgcego ibuprofen i kodeing jest taka sama jak
przyjmowanych 0sobno substancji czynnych wchodzacych w jego sktad. Badania te wykazuja, ze
wlasciwosci farmakokinetyczne i biodostepnos¢ potaczenia tych dwdch substancji nie zmieniaja
wlasciwosci farmakokinetycznych i biodostepnosci kazdej z substancji czynnych.

Dystrybucja
Ibuprofen w znacznym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza (99%). Ibuprofen ma niewielka objetos¢
dystrybucji, ktora wynosi okoto 0,12-0,2 1/kg mc. u dorostych.

Kodeina wigze si¢ z biatkami osocza w niewielkim stopniu (7 do 25%). Objetos¢ dystrybucji wynosi
$rednio 2,6 I/kg mc., co wskazuje na znaczny stopien przenikania do tkanek. Kodeina przechodzi
przez barier¢ krew-mozg. Stezenia w osoczu nie koreluja ze stezeniami w mozgu lub dziataniem
przeciwbdlowym.

Biotransformacja

Ibuprofen jest szybko metabolizowany w watrobie przy udziale cytochromu CYP450, preferencyjnie
izoenzymu CYP2C9, do dwoch gltéwnych nieczynnych metabolitow, 2-hydroksyibuprofenu i 3-
karboksyibuprofenu. Po przyjeciu doustnym ibuprofenu, nieco mniej niz 90% doustnej dawki
ibuprofenu jest wydalane z moczem jako metabolity powstale w wyniku przemian oksydacyjnych i ich
postaci sprz¢zone z kwasem glukuronowym. Bardzo niewielka ilo$¢ ibuprofenu wydalana jest z
moczem w postaci niezmienionej.

Kodeina jest metabolizowana w watrobie i najwazniejszym szlakiem jest N-glukuronidacja. O-
demetylacja do morfiny zachodzi za posrednictwem izoenzymu CYP2D6, a N-demetylacja do
norkodeiny — za posrednictwem izoenzymu CYP3A4. Do innych metabolitow zalicza si¢ normorfing i
hydrokodon.

Eliminacja

Wydalanie ibuprofenu przez nerki jest szybkie i catkowite. Okres pottrwania w fazie eliminacji
wynosi okoto 2 godzin. Wydalanie ibuprofenu jest praktycznie catkowicie zakonczone po 24
godzinach od przyjecia ostatniej dawki.

Kodeina i jej metabolity sa wydalane nieomal wytacznie przez nerki, gtownie w postaci sprzezonej z
kwasem glukoronowym. Informowano, ze okres pottrwania w osoczu wynosi 3 do 4 godzin po
podaniu doustnym lub domig¢sniowym.

Specjalne populacje

Osoby w podeszlym wieku

Jesli nie wystepuja zaburzenia czynnosci nerek, réznice w profilu farmakokinetycznym i wydalaniu z
moczem mig¢dzy pacjentami mtodymi a starszymi sg niewielkie i pozbawione znaczenia klinicznego.

Nie wydaje sig, aby skuteczno$¢ kliniczna kodeiny ulegata zmianie z wiekiem. Osoby w podesztym
wieku sg jednak bardziej podatne na wystapienie pewnych dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4).

Inne specjalne populacje

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z niewielkim zaburzeniem czynnos$ci nerek obserwowano zwigkszenie stezen
niezwigzanego (S)-ibuprofenu, wigksze wartosci AUC dla (S)-ibuprofenu oraz zwigkszenie stosunku
warto$ci AUC enancjomerow (S/R) w poréwnaniu do zdrowych oséb z grup kontrolnych.

U dializowanych pacjentéw ze schytkowa niewydolno$cig nerek, srednia wolna frakcja ibuprofenu
wynosita okoto 3% w poréwnaniu do okoto 1% u zdrowych ochotnikéw. Ci¢zkie zaburzenia
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czynnosci nerek moga doprowadzi¢ do kumulacji metabolitow ibuprofenu. Znaczenie tego dziatania
nie jest znane. Metabolity mozna usuwa¢ drogg hemodializy (patrz punkty 4.2, 4.3 i 4.4).

Okres pottrwania kodeiny zwigkszyt si¢ do okoto 13 godzin u dializowanych pacjentéw ze schytkowa
niewydolnos$cig nerek w poréwnaniu do okoto 4 godzin u zdrowych ochotnikdéw, bez wptywu na
wiasciwosci farmakodynamiczne. Cigzkie zaburzenia czynno$ci nerek moga doprowadzi¢ do
kumulacji kodeiny i jej metabolitow. Metabolity bedace glukuronianami mozna usuna¢ droga
hemodializy.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Alkoholowa choroba watroby z niewielkim do umiarkowanego zaburzeniem czynno$ci watroby nie
spowodowata znacznych zmian w parametrach farmakokinetycznych.

U pacjentéw z marskoscig watroby 1 umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby (6-10 punktow
w skali Childa-Pugha) leczonych racemicznym ibuprofenem obserwowano $rednio dwukrotne
wydluzenie okresu pottrwania oraz istotnie nizszy stosunek wartosci AUC enancjomerdéw (S/R) w
poréwnaniu do zdrowych ochotnikow, co sugeruje zaburzenie metabolicznego przeksztatacania (R)
ibuprofenu do czynnego enancjomeru (S) ibuprofenu (patrz punkty 4.2, 4.3 i 4.4).

Brak dostepnych badan dotyczacych stosowania kodeiny u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci
watroby i dlatego wtasciwosci farmakokinetyczne w tej populacji nie sa znane. U pacjentow z
marskoscig watroby czynno$¢ enzymow oksydacyjnych moze by¢ zmniejszona i dlatego mozna
przypuszczaé, ze kodeina nie bgdzie bardzo skuteczna u tych pacjentow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych obserwowano tylko wptyw narazenia w zakresie dawek maksymalnych
dla ludzi, wskazujacy niewielkie odniesienie do zastosowania klinicznego.
6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Brufen Plus zawiera nastgpujace substancje pomocnicze:
- Rdzen: karboksymetyloskrobia sodowa (typ A), celuloza mikrokrystaliczna krzemowana
(celuloza mikrokrystaliczna, krzemionka koloidalna bezwodna), leucyna, talk.
- Otoczka: kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1), dyspersja 30%, talk,
tytanu dwutlenek (E 171), makrogol 6000, symetykon emulsja i kroskarmeloza sodowa.
6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznosci
3 lata.
6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
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Brufen Plus jest pakowany w blistry z folii Aluminium/PVC/PVDC w tekturowym pudetku. Kazde
pudetko zawiera 30 tabletek powlekanych.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BGP Products Poland Sp. z o.0.

ul. Postepu 21B

02-676 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

21803

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17.04.2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

09/2016
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