CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nurofen Plus, 200 mg + 12,8 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera: 200 mg ibuprofenu (Ibuprofenum) i 12,8 mg kodeiny fosforanu
potwodnego (Codeini phosphas).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli

Krotkotrwate leczenie ostrego bolu o umiarkowanym nasileniu (bole reumatyczne i migsniowe, bole
plecow, nerwobole, migrena, bole glowy, bdle zebow, bolesne miesigczkowanie), ktdry nie ustepuje
po leczeniu samym paracetamolem, ibuprofenem lub kwasem acetylosalicylowym.

Goraczka w przebiegu przezigbienia lub grypy.

Dzieci i mlodziez

Kodeina jest wskazana u pacjentow w wieku 12 - 18 lat w leczeniu ostrego bolu o umiarkowanym
nasileniu, ktory nie ustepuje po leczeniu innymi lekami przeciwbolowymi, takimi jak paracetamol lub
ibuprofen (stosowanymi w monoterapii).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Nalezy stosowac najmniejsza skuteczng dawke przez najkrotszy okres konieczny do ztagodzenia
objawoOw (patrz punkt 4.4).

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

Dawkowanie
Kodeine nalezy stosowaé¢ w najmniejszej skutecznej dawce przez jak najkrétszy okres konieczny do
ztagodzenia objawow.

.....

pacjenci lub opiekunowie powinni zasiggna¢ opinii lekarza.

Dorosli i dzieci w wieku powyzej 12 lat: jedna lub dwie tabletki co 6 godzin.
Pomig¢dzy dawkami nalezy zachowac¢ przerwe trwajaca minimum sze$¢ godzin. Nie nalezy
przekracza¢ dawki 6 tabletek w ciggu 24 godzin.



Osoby w podesztym wieku: nie jest konieczna specjalna modyfikacja dawkowania, o ile nie jest
zaburzona czynnos$¢ nerek lub watroby. Wtedy dawkowanie powinno by¢ ustalone indywidualnie.

Dzieci i mlodziez:
Dzieci w wieku ponizej 12 lat: Produkt leczniczy Nurofen Plus jest przeciwwskazany u dzieci w
wieku ponizej 12 lat w objawowym leczeniu przezigbienia (patrz punkt 4.3).

Kodeiny nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 12 lat ze wzglgdu na ryzyko toksycznosci
opioidow zwigzane ze zmiennym i nieprzewidywalnym metabolizmem kodeiny do morfiny (patrz
punkty 4.3 4.4).

Dzieci w wieku od 12 do 18 lat: Nie zaleca sie stosowania produktu Nurofen Plus u dzieci w wieku
od 12 do 18 lat z zaburzeniami czynnosci uktadu oddechowego w objawowym leczeniu przezigbienia
(patrz punkt 4.4).

Spos6b podawania
Do podawania doustnego.
Cele leczenia i przerwanie leczenia

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Nurofen Plus nalezy wspolnie z pacjentem uzgodnic¢
strategie leczenia, w tym czas i cele leczenia, oraz plan zakonczenia leczenia, zgodnie z
wytycznymi dotyczacymi leczenia bolu. Podczas leczenia lekarz powinien czgsto kontaktowac si¢ z
pacjentem, aby oceni¢ celowos¢ kontynuowania leczenia, rozwazy¢ jego przerwanie i dostosowanie
dawek w razie koniecznosci. Jezeli nie jest juz konieczne leczenie pacjenta kodeing, moze by¢
wskazane stopniowe zmniejszanie dawki, aby zapobiec objawom odstawienia. Jesli nie udaje si¢
odpowiednio utrzymywac bolu pod kontrola, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wystapienia hiperalgezji,
tolerancji i progresji choroby podstawowej (patrz punkt 4.4).

Czas trwania leczenia
Produktu leczniczego Nurofen Plus nie nalezy stosowac dtuzej, niz to konieczne.
4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy jest przeciwwskazany u pacjentow:

e znadwrazliwoscig na ibuprofen, kodeine lub ktéragkolwiek substancje leczniczego wymieniong w
punkcie 6.1 oraz na inne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ);

e u ktorych po przyjeciu ibuprofenu, kwasu acetylosalicylowego lub innych niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ) wystepowaty kiedykolwiek w wywiadzie objawy alergii w postaci
niezytu btony $luzowej nosa, pokrzywki lub astmy oskrzelowej;

e 7z choroba wrzodowa Zotadka i (lub) dwunastnicy czynng lub w wywiadzie, perforacja lub
krwawieniem (dwa lub wiecej wyrazne epizody potwierdzonego owrzodzenia lub krwawienia),
réwniez tymi wystepujacymi po zastosowaniu NLPZ (patrz punkt 4.4);

o 7 cigzkg niewydolno$cig watroby, ciezka niewydolnoscig nerek lub cigzka niewydolno$cig serca

(klasa IV wg NYHA) (patrz punkt 4.4);

w okresie cigzy (w trakcie calego jej trwania, patrz punkt 4.6);

u kobiet karmiacych piersig (patrz punkt 4.6);

ze skazg krwotoczna;

z zaburzeniami oddychania;

z przewlektymi zaparciami,

jednoczesnie leczonych inhibitorami monoaminooksydazy (MAO) lub w okresie 14 dni od

zakonczenia leczenia (patrz punkt 4.5);



e U dzieci w wieku ponizej 12 lat w objawowym leczeniu kaszlu i (lub) przezigbienia ze wzgledu na
zwiekszone ryzyko ciezkich i zagrazajacych zyciu dziatan niepozadanych.

e udzieci i mtodziezy (w wieku od 0 do 18 lat) poddawanych zabiegowi usunigcia migdatka
podniebiennego (tonsilektomia) i (lub) gardtowego (adenoidektomia) w ramach leczenia zespotu
obturacyjnego bezdechu srodsennego ze wzgledu na zwigkszone ryzyko cigezkich i zagrazajacych
zyciu dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4);

e upacjentow, o ktoérych wiadomo, ze maja bardzo szybki metabolizm z udzialem enzymu
CYP2D6.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Nalezy poinformowac pacjenta, aby skontaktowat si¢ z lekarzem lub farmaceutg w przypadku
wystapienia nowych lub nasilenia wystgpujacych objawow.

Przyjmowanie produktu leczniczego w najmniejszej skutecznej dawce przez najkrétszy okres
konieczny do ztagodzenia objawow zmniejsza ryzyko dziatan niepozadanych (patrz: wpltyw na
przewdd pokarmowy i uktad krazenia ponizej).

U pacjentéw w podesztym wieku ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych na skutek stosowania
produktu leczniczego jest wigksze niz u pacjentow mtodszych. Czestos¢ wystepowania oraz nasilenie
dzialan niepozadanych mozna zmniejszy¢, stosujac najmniejsza mozliwg dawke lecznicza przez
najkrotszy mozliwy okres.

Leki z grupy NLPZ moga maskowac objawy zakazenia i goraczki.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow ze zwigkszonym cisnieniem $rodczaszkowym lub po
urazach glowy.

Zaburzenia krzepniecia krwi: Ibuprofen moze wydtuza¢ czas krwawienia.

Uklad oddechowy: U 0s6b z astma oskrzelowa czynng lub w wywiadzie oraz chorobami
alergicznymi zazycie produktu leczniczego moze spowodowac skurcz oskrzeli.

Inne NLPZ: Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania ibuprofenu i NLPZ, wiaczajac selektywne
inhibitory cyklooksygenazy-2 (patrz punkt 4.5).

Toczen rumieniowaty ukladowy oraz mieszana choroba tkanki lacznej: Zwickszone ryzyko
rozwoju aseptycznego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych (patrz punkt 4.8).

Wplyw na uklad sercowo-naczyniowy i naczynia moézgowe: U pacjentow leczonych produktami
zawierajacymi ibuprofen, takimi jak produkt leczniczy

Nurofen Plus notowano wystepowanie zespotu Kounisa. Zespét Kounisa zdefiniowano jako

objawy sercowo-naczyniowe wtorne do reakcji alergicznej lub nadwrazliwosci zwigzanej ze
zwezeniem tetnic wiencowych i mogace prowadzi¢ do zawatu migénia sercowego.

Wymagane jest zachowanie ostroznosci (omowienie z lekarzem lub farmaceutg) przed rozpoczeciem
leczenia przez pacjentow z nadci$nieniem tetniczym w wywiadzie i (lub) niewydolnoscia serca, gdyz
w zwigzku z leczeniem NLPZ zgtaszano przypadki zatrzymywania ptynéw, nadcisnienia t¢tniczego
oraz obrzgkow

Badania kliniczne wskazuja, ze stosowanie ibuprofenu, zwlaszcza w duzej dawce (2400 mg na dobg),
moze by¢ zwigzane z niewielkim wzrostem ryzyka wystapienia tetniczych incydentow zatorowo-
zakrzepowych (na przyktad zawalu migénia sercowego lub udaru). W ujgciu ogdélnym badania
epidemiologiczne nie wskazujg, ze przyjmowanie ibuprofenu w matych dawkach (np. < 1200 mg na
dobe) jest zwigzane ze zwigkszeniem ryzyka wystgpienia tetniczych incydentéw zatorowo-
zakrzepowych.



W przypadku pacjentéw z nickontrolowanym nadci$nieniem tetniczym, zastoinowa niewydolnoscig
serca (NYHA II-1II), rozpoznang chorobg niedokrwienng serca, choroba 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 na dobe).

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

Wplyw na nerki: Zaburzenia czynno$ci nerek: ryzyko dalszego pogorszenia czynnosci nerek (patrz
punkt 4.3 1 4.8). Jednoczesne, dlugotrwale stosowanie rdznych lekéw przeciwbolowych moze
prowadzi¢ do uszkodzenia nerek z ryzykiem niewydolnosci nerek (nefropatia postanalgetyczna).

Nerki: zaburzenie czynno$ci nerek — czynnos$¢ nerek moze ulec pogorszeniu (patrz punkty 4.3 i 4.8).
U odwodnionych dzieci i mtodziezy wystepuje ryzyko zaburzenia czynnos$ci nerek.

Notowano przypadki ciezkiej hipokaliemii i nerkowej kwasicy cewkowej w wyniku dlugotrwatego
stosowania ibuprofenu w dawkach wigkszych niz zalecane. Ryzyko to zwicksza si¢ podczas
stosowania kodeiny z ibuprofenem, poniewaz u pacjentow moze rozwina¢ si¢ uzaleznienie od
kodeiny, bedacej sktadnikiem produktu (patrz ostrzezenie dotyczace zaburzen zwigzanych

Z uzywaniem opioidow, punkt 4.8 i punkt 4.9). Wystepujace objawy przedmiotowe i podmiotowe
obejmowaty ostabienie stanu §wiadomosci oraz uogolnione ostabienie. U pacjentéow z hipokaliemig
i kwasicg metaboliczng o niewyjasnionej etiologii nalezy rozwazy¢ rozpoznanie nerkowej kwasicy
cewkowej spowodowanej przyjmowaniem ibuprofenu.

Wplyw na watrobe: zaburzenia czynno$ci watroby (patrz punkt 4.3 i 4.8).

Zaburzenia watroby i drog zélciowych: Kodeina moze powodowaé zaburzenie czynnosci i skurcz
zwieracza Oddiego, zwickszajac tym samym ryzyko objawow dotyczacych drog zotciowych i
zapalenia trzustki. Dlatego tez nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas podawania kodeiny z ibuprofenem
pacjentom z zapaleniem trzustki i chorobami drog zétciowych.

Uposledzenie plodnosci u kobiet: Istnieja dowody na to, ze leki hamujace cyklooksygenazg (synteze
prostaglandyn) moga powodowa¢ zaburzenia ptodnosci u kobiet przez wptyw na owulacj¢. Dziatanie
to jest odwracalne i ustepuje po zakonczeniu leczenia.

Wplyw na przewéd pokarmowy: Nalezy zachowacé ostroznos¢ podczas stosowania NLPZ u
pacjentdéw z chorobami przewodu pokarmowego w wywiadzie (np. wrzodziejace zapalenie jelita
grubego, choroba Lesniowskiego i Crohna), poniewaz ich stan moze ulec pogorszeniu (patrz punkt
4.8).

Krwawienie, owrzodzenie lub perforacj¢ przewodu pokarmowego mogace zakonczy¢ si¢ zgonem
zglaszano po zastosowaniu wszystkich NLPZ, w kazdym momencie leczenia, z towarzyszacymi
objawami ostrzegawczymi lub powaznymi zdarzeniami dotyczgcymi przewodu pokarmowego w

wywiadzie lub bez.

Istnieje ryzyko wystapienia krwawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzenia lub perforacji, ktore
moze by¢ $miertelne i ktore niekoniecznie musi by¢ poprzedzone objawami ostrzegawczymi lub moze
wystapi¢ u pacjentow, u ktorych takie objawy ostrzegawcze wystgpowaty. W razie wystgpienia
krwawienia z przewodu pokarmowego czy owrzodzenia, nalezy natychmiast odstawi¢ produkt
leczniczy. Pacjenci z chorobami przewodu pokarmowego w wywiadzie, szczegdlnie osoby w
podesztym wieku, powinni zglaszaé¢ lekarzowi wszelkie nietypowe objawy ze strony uktadu
pokarmowego (szczegodlnie krwawienie), zwlaszcza w poczatkowym okresie leczenia.

Pacjenci ci powinni stosowa¢ jak najmniejszg dawke produktu leczniczego.



Nalezy zachowac ostrozno$¢, stosujac produkt leczniczy u pacjentdw przyjmujacych jednoczesnie
inne leki, ktore mogg zwigkszac ryzyko zaburzen przewodu pokarmowego lub krwawienia, takie jak
kortykosteroidy, leki przeciwzakrzepowe, np. warfaryna (acenokumarol), selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny lub leki przeciwptytkowe, np. kwas acetylosalicylowy (patrz punkt
4.5).

Jesli u pacjenta stosujacego ibuprofen wystapi krwawienie lub owrzodzenie przewodu pokarmowego,
zaleca si¢ odstawienie produktu leczniczego.

Maskowanie objawow zakazenia podstawowego:

Nurofen Plus moze maskowa¢ objawy zakazenia, co moze prowadzi¢ do opéznionego rozpoczecia
stosowania wlasciwego leczenia, a przez to pogarsza¢ skutki zakazenia. Zjawisko to zaobserwowano
w przypadku pozaszpitalnego bakteryjnego zapalenia ptuc i powiklan bakteryjnych ospy wietrzne;.
Jesli produkt leczniczy Nurofen Plus stosowany jest z powodu goraczki lub bolu zwigzanych z
zakazeniem, zaleca si¢ kontrolowanie przebiegu zakazenia. W warunkach pozaszpitalnych pacjent
powinien skonsultowac si¢ z lekarzem, jesli objawy utrzymuja si¢ lub nasilaja.

Ciezkie skorne dzialania niepozadane (SCAR):

Ciezkie skorne dziatania niepozadane (SCAR), w tym ztuszczajace zapalenie skory, rumien
wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona (SJS), toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka
(TEN), polekowa reakcja z eozynofilig i objawami ogdlnoustrojowymi (zesp6t DRESS) oraz ostra
uogoélniona osutka krostkowa (AGEP), mogace zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢ do $mierci, byty
zglaszane w zwigzku ze stosowaniem ibuprofenu (patrz punkt 4.8). Wigkszos¢ tych reakcji wystapita
W ciagu pierwszego miesiaca.

Jezeli objawy przedmiotowe i podmiotowe §wiadczg o wystapieniu tych reakcji, nalezy natychmiast
odstawic¢ ibuprofen i rozwazy¢ zastosowanie alternatywnego leczenia (stosownie od przypadku).

Opioidy moga powodowac zaburzenia oddychania zwigzane ze snem, w tym osrodkowy bezdech
senny oraz hipoksemig. Stosowanie opioidow zwigksza ryzyko zaburzen oddychania zwiazanych ze
snem w sposob zalezny od dawki. U pacjentow z zaburzeniami oddychania zwigzanymi ze snem
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki opioidéw zgodnie z najlepszymi praktykami dotyczacymi
zmniejszania dawki opioidow.

Zglaszano hiperalgezje podczas stosowania opioidow, zwlaszcza po dtugotrwatym stosowaniu i (lub)
w duzych dawkach. Hiperalgezja moze ustgpi¢ po zmniejszeniu dawki opioidu, odstawieniu lub
zmianie na inny opioid.

Produktu leczniczego nie nalezy przyjmowac jednoczes$nie z innymi produktami zawierajacymi
kodeineg.

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas stosowania kodeiny u pacjentéw z niedocisnieniem
tetniczym, astma, zmniejszeniem rezerwy oddechowej, ostra niewydolnoscia uktadu oddechowego,
przewlekta obturacyjna chorobg ptuc, z rozrostem gruczotu krokowego, niedoczynnoscia tarczycy,
niewydolnos$cig kory nadnerczy, wstrzasem, obrazeniami glowy, w stanach z podwyzszonym
cisnieniem $rodczaszkowym, obturacyjnymi chorobami jelit, ostrymi chorobami jamy brzusznej (np.
wrzodem trawiennym), po niedawno przebytej operacji przewodu pokarmowego, z porazenna
niedrozno$cig jelit, z kamica z6lciows, miastenig, wrzodem trawiennym lub drgawkami w wywiadzie,
a takze u pacjentow z uzaleznieniem od lekow i (lub) narkotykow i ostrym upojeniem alkoholowym w
wywiadzie.

Pacjenci w podesztym wieku mogg metabolizowaé lub wydala¢ opioidowe leki przeciwbdlowe
wolniej niz osoby mtodsze. Kodeing nalezy stosowac ostroznie u pacjentow w podesztym wieku oraz
ostabionych, poniewaz osoby takie moga by¢ bardziej podatne na wystgpienie depresji oddechowe;.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub otrzymuje leki przepisane przez lekarza, powinna zasiggna¢ porady
przed rozpoczeciem przyjmowania tego produktu.



Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas stosowania tego produktu u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby (choroba watroby).

Zaburzenia oddychania zwigzane ze snem: Opioidy moga powodowa¢ zaburzenia oddychania
zwigzane ze snem, w tym osrodkowy bezdech senny (ang. central sleep apnoea, CSA) i hipoksemig
zwigzang ze snem. Stosowanie opioidow zwigksza ryzyko wystgpienia CSA w sposob zalezny od
dawki. U pacjentow, u ktérych wystepuje CSA nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki catkowitej
podawanych opioidow.

Tolerancja i zaburzenia zwigzane z uZywaniem opioidéw (naduzywanie i uzaleznienie):

W wyniku wielokrotnego podawania opioidow, takich jak Nurofen Plus, moze rozwing¢ sig¢
tolerancja, uzaleznienie fizyczne i psychiczne oraz zaburzenia wywotane uzywaniem opioidow
(OUD, ang. opioid use disorder). Wielokrotne stosowanie produktu leczniczego Nurofen Plus
moze prowadzi¢ do OUD. Wigksza dawka 1 dtuzszy czas leczenia opioidami moga zwiekszac
ryzyko OUD. Naduzywanie lub celowe niewlasciwe stosowanie produktu leczniczego Nurofen Plus
moze prowadzi¢ do przedawkowania i (lub) zgonu.

W zwiazku z naduzywaniem i uzaleznieniem od produktéw zawierajacych skojarzenie kodeiny

z ibuprofenem wystepowaty powazne nastgpstwa kliniczne, w tym przypadki zgonu, zwlaszcza gdy
produkty te przyjmowano przez dtuzszy czas w dawkach wigkszych niz zalecane. Przypadki te
obejmowaty perforacje przewodu pokarmowego, krwotoki z przewodu pokarmowego, ciezka
niedokrwisto$¢, niewydolno$¢ nerek, nerkowa kwasice cewkowa i cigzkg hipokaliemig, zwigzane
ze stosowaniem sktadnika produktu - ibuprofenu.

Ryzyko OUD jest wigksze u pacjentow, u ktorych stwierdzono w wywiadzie - osobistym lub
rodzinnym (rodzice lub rodzenstwo) - zaburzenia spowodowane zazywaniem substancji (w tym z
choroba alkoholowa), u 0s6b aktualnie palgcych tyton lub u pacjentéw z innymi chorobami
psychicznymi w wywiadzie (np. gleboka depresja, Iek i zaburzenia osobowosci).

Przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia produktem leczniczym Nurofen Plus nalezy uzgodnic¢

z pacjentem cele leczenia i plan zakonczenia stosowania leku (patrz punkt 4.2). Przed

rozpoczeciem i w trakcie leczenia nalezy rowniez informowacé pacjenta o zagrozeniach i

objawach OUD, a takze o powaznych konsekwencjach. W razie wystapienia tych objawow, nalezy
zaleci¢ pacjentowi skontaktowanie si¢ z lekarzem. Po zaprzestaniu stosowania produktu leczniczego
moga wystapi¢ objawy odstawienia, takie jak niepokoj psychoruchowy i drazliwos¢.

Bedzie konieczne state kontrolowanie pacjenta, w Celu wykrycia objawdw zaburzen
behawioralnych polegajacych na poszukiwaniu leku (np. zbyt wczesne prosby o uzupetienie
lekoéw). Obejmuje to przeglad jednoczesnie stosowanych opioidow i lekéw psychoaktywnych
(takich jak benzodiazepiny). Jesli u pacjenta wystapia przedmiotowe i podmiotowe objawy
OUD, nalezy rozwazy¢ konsultacj¢ ze specjalista od uzaleznien.

Podobnie jak podczas stosowania innych opioidow, jesli usmierzenie bolu w odpowiedzi na
zwigkszong dawke kodeiny jest niewystarczajace, nalezy wzia¢ pod uwage mozliwosé
wystapienia hiperalgezji wywolanej opioidami. Moze by¢ wskazane zmniejszenie dawki lub
weryfikacja sposobu leczenia.

Metabolizm z udzialem enzymu CYP2D6

Kodeina jest metabolizowana przez enzym watrobowy CYP2D6 do morfiny, jej aktywnego
metabolitu. Jesli u pacjenta wystepuje niedobor lub pacjent nie ma tego enzymu, nie bedzie uzyskane
odpowiednie dziatanie lecznicze. Z danych szacunkowych wynika, ze do 7% populacji kaukaskiej
moze mie¢ niedobor tego enzymu. Jednak, jesli u pacjenta wystgpuje szybki lub bardzo szybki
metabolizm, istnieje zwigkszone ryzyko dziatan niepozadanych zwiagzanych z toksycznoscia
opioidow, nawet w zwykle zalecanych dawkach. U tych pacjentéw nastepuje szybkie przeksztatcenie
kodeiny w morfing, co prowadzi do wigkszych niz oczekiwane stezen morfiny w surowicy.



Do ogdlnych objawow toksycznosci opioidow naleza: splatanie, senno$¢, ptytki oddech, zwezenie
zrenic, nudnos$ci, wymioty, zaparcia i brak apetytu. W cigzkich przypadkach moga roéwniez wystapic
objawy niewydolnos$ci krazenia i depresji oddechowej, ktore moga zagraza¢ zyciu, a w bardzo
rzadkich przypadkach prowadzi¢ do zgonu.

Dane szacunkowe dotyczace czesto$ci wystepowania bardzo szybkiego metabolizmu w réznych
populacjach przedstawiono ponizej:

Populacja Czesto$¢ wystepowania %
Afrykanska / Etiopska 29%

Afroamerykanska 3,4% do 6,5%

Azjatycka 1,2% do 2%

Kaukaska 3,6% do 6,5%

Grecka 6,0%

Wegierska 1,9%
Potnocno-europejska 1% - 2%

Stosowanie u dzieci w okresie pooperacyjnym

W publikowanej literaturze istnieja doniesienia, ze kodeina stosowana pooperacyjnie u dzieci po
zabiegu usunig¢cia migdatka podniebiennego i (lub) gardlowego w obturacyjnym bezdechu
$rédsennym, prowadzi do rzadkich, lecz zagrazajacych zyciu dziatan niepozadanych, w tym do zgonu
(patrz takze punkt 4.3). Wszystkie dzieci otrzymywaty kodeing w dawkach, ktére byly w
odpowiednim zakresie dawek; jednak istnieja dowody, ze te dzieci bardzo szybko, albo szybko
metabolizujg kodeing do morfiny.

Dzieci z zaburzeniami czynnos$ci uktadu oddechowego

Nie zaleca si¢ stosowania kodeiny u dzieci, u ktoérych czynno$¢ oddechowa moze by¢ zaburzona, w
tym u dzieci z zaburzeniami nerwowo-mig$niowymi, ciezkimi zaburzeniami serca lub uktadu
oddechowego, zakazeniami goérnych drog oddechowych lub ptuc, wielonarzagdowymi urazami lub
rozlegtymi zabiegami chirurgicznymi. Czynniki te moga nasila¢ objawy toksyczno$ci morfiny.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje si¢ za
,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Substancja czynna produktu - ibuprofen, wiaze si¢ z wystepowaniem ponizszych interakcji migdzy
lekami:

Nalezy unika¢é stosowania produktu z ponizszymi lekami:

+  Kwas acetylosalicylowy
Jednoczesne stosowanie kwasu acetylosalicylowego i ibuprofenu nie jest zalecane ze wzgledu na
mozliwos¢ nasilenia dziatan niepozadanych.
Dane doswiadczalne wskazujg, ze ibuprofen moze kompetycyjnie hamowac dziatanie matych
dawek kwasu acetylosalicylowego polegajace na hamowaniu agregacji plytek krwi, gdy leki te sg
podawane jednoczesnie. Pomimo braku pewnosci, czy dane te mozna ekstrapolowac do sytuacji
klinicznych, nie mozna wykluczy¢, ze regularne, dtugotrwale 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).
* Inne NLPZ, w tym selektywne inhibitory cyklooksygenazy-2
Nalezy unika¢ rownoczesnego stosowania dwoch lub wigcej NLPZ, ze wzgledu na mozliwe
zwigkszenie ryzyka wystepowania dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4).




Produkt powinien by¢ stosowany ostroznie z ponizszymi lekami:

Leki przeciwzakrzepowe: NLPZ moga nasila¢ efekt dziatania lekow przeciwzakrzepowych,
takich jak warfaryna (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwnadcisnieniowe (inhibitory ACE i antagonisci angiotensyny II) oraz leki
moczopedne: NLPZ moga ostabia¢ dzialanie tych lekéw. U niektoérych pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek (np. u pacjentow odwodnionych lub pacjentow w podeszlym wieku z
zaburzeniami czynnosci nerek) jednoczesne podawanie inhibitora ACE lub antagonisty receptora
angiotensyny Il i lekow hamujacych cyklooksygenaze moze powodowac dalsze pogorszenie
czynnosci nerek, w tym ostrg niewydolnosc¢ nerek, ktora jest zwykle stanem odwracalnym.
Interakcje te nalezy rozwazy¢ u chorych przyjmujacych koksyby jednoczesnie z inhibitorami
ACE lub antagonistami receptora angiotensyny II. Dlatego takie skojarzenie lekow powinno by¢
stosowane ostroznie, szczegolnie u osob starszych. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio
nawodnieni i nalezy rozwazy¢ monitorowanie czynnosci nerek po rozpoczgciu leczenia
skojarzonego, a nastepnie okresowo. Leki moczopedne moga zwigkszaé ryzyko
nefrotoksycznosci NLPZ.

Kortykosteroidy: Zwigkszone ryzyko owrzodzenia lub krwawienia z przewodu pokarmowego
(patrz punkt 4.4).

Leki przeciwplytkowe i selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI):
Zwigkszone ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4). Zglaszano réwniez
wystepowanie zespolu serotoninowego podczas jednoczesnego stosowania lekow
serotoninergicznych, w tym tryptanow, selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny oraz trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych z opioidami w
zalecanych dawkach.

Glikozydy nasercowe: NLPZ moga nasila¢ niewydolno$¢ serca, zmniejsza¢ GFR i zwigkszac¢
stezenie glikozydow w osoczu.

Lit i metotreksat: Dowiedziono, ze niesteroidowe leki przeciwzapalne moga powodowac
zwigkszenie stezenia w osoczu zarowno litu jak i metotreksatu; zaleca si¢ kontrole litu w
surowicy.

Cyklosporyna: Zwiekszenie ryzyka nefrotoksycznosci.

Mifepryston: Nie nalezy stosowa¢ NLPZ w okresie 8-12 dni po podaniu mifeprystonu, poniewaz
moga one ostabia¢ dziatanie mifeprystonu.

Takrolimus: Stosowanie NLPZ jednoczesnie z takrolimusem moze zwigkszac ryzyko dziatania
nefrotoksycznego.

Zydowudyna: Podczas stosowania NLPZ jednoczesnie z zydowudyng zwigksza si¢ ryzyko
toksycznego dziatania na uktad krwiotworczy. Istnieja dane wskazujace na zwigkszone ryzyko
krwawienia do stawow oraz powstawania krwiakéw u HIV-pozytywnych pacjentow z hemofilia
otrzymujacych jednoczesne leczenie zydowudyna i ibuprofenem.

Antybiotyki chinolonowe: Dane uzyskane w badaniach na zwierzgtach wskazuja, ze NLPZ
moga zwigksza¢ ryzyko drgawek zwigzanych ze stosowaniem antybiotykéw z grupy chinolonow.
Pacjenci przyjmujacy NLPZ i chinolony mogg by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko wystapienia
drgawek.

Substancja czynna produktu - kodeina, wiaze si¢ z wystepowaniem ponizszych reakcji miedzy
lekami:

Inhibitory monoaminooksydazy (MAO): Depresja OUN lub pobudzenie moze wystapic, jesli
kodeina jest stosowana u pacjentdw przyjmujacych inhibitory monoaminooksydazy lub w okresie
dwoch tygodni od zakonczenia leczenia tymi inhibitorami.

Moklobemid: Ryzyko przetomu nadci$nieniowego.

Hydroksyzyna: Jednoczesne stosowanie hydroksyzyny (lek przeciwlekowy) z kodeing moze
spowodowac zwickszenie dzialania przeciwbolowego, jak rowniez nasilenie depresji OUN,
dzialanie uspokajajgce 1 hipotensyjne.

Depresanty oSrodkowego ukladu nerwowego: Dzialanie depresyjne kodeiny ulega



wzmocnieniu przez depresanty osrodkowego uktadu nerwowego, takie jak inne opioidy, alkohol,
srodki znieczulajgce, nasenne, uspokajajace, przeciwpsychotyczne, trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne i pochodne fenotiazyny.

»  Gabapentynoidy (gabapentyna i pregabalina): Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego
Nurofen Plus i gabapentynoidoéw (gabapentyna i pregabalina) moze powodowac depresje
oddechowa, niedocisnienie, gtgboka sedacje, $piaczke lub zgon (patrz punkt 4.4).

»  Abirateron: Abirateron moze zmniejsza¢ dziatanie przeciwbolowe kodeiny poprzez hamowanie
CYP2D6

» Leki moczopedne i leki przeciwnadci$nieniowe: Hipotensyjne dziatanie lekow moczopednych i
przeciwnadci$nieniowych moze ulec wzmocnieniu, jesli sg one stosowane jednocze$nie z
opioidowymi lekami przeciwbolowymi.

»  Leki przeciwbiegunkowe i przeciwperystaltyczne: Jednoczesne stosowanie kodeiny z lekami
przeciwbiegunkowymi i przeciwperystatycznymi, takimi jak loperamid i kaolin moze zwigkszaé
ryzyko ciezkich zapar¢.

»  Leki przeciwmuskarynowe: Jednoczesne stosowanie lekow przeciwmuskarynowych lub lekow
o dziataniu muskarynowym, np. atropiny i niektérych lekéw przeciwdepresyjnych moze
powodowac zwigkszone ryzyko ciezkich zapar¢, co moze prowadzi¢ do porazennej niedroznos$ci
jeliti (lub) zatrzymywania moczu.

*  Leki blokujace przewodnictwo nerwowo-mie$niowe: Dziatanie hamujace uktad oddechowy
wywolywane przez leki blokujace przewodnictwo nerwowo-migsniowe moze zwigkszac
depresyjny wptyw opioidowych lekow przeciwbolowych na osrodkowy uktad nerwowy.

»  Chinidyna: Chinidyna moze hamowa¢ dziatanie przeciwbolowe kodeiny.

»  Meksyletyna: Kodeina moze op6znia¢ wchtanianie meksyletyny i tym samym zmniejszac jej
dziatanie przeciwarytmiczne.

»  Metoklopramid, cisapryd i domperidon: Kodeina moze antagonizowa¢ wptyw
metoklopramidu, cisaprydu i domperydonu na uktad pokarmowy.

»  Cymetydyna: Cymetydyna hamuje metabolizm opioidowych lekow przeciwbdlowych i prowadzi
do zwigkszenia ich st¢zenia w osoczu.

»  Nalokson: Nalokson antagonizuje dziatanie przeciwbolowe oraz depresyjny wpltyw opioidowych
lekéw przeciwbolowych na uktad nerwowy i1 oddechowy. Naltrekson blokuje rowniez dziatanie
terapeutyczne opioidow.

*  Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych: Opioidowe leki przeciwbolowe wplywaja na wyniki
szeregu badan laboratoryjnych, wlaczajac stezenie amylazy, lipazy, bilirubiny, aktywnosé
fosfatazy alkalicznej, dehydrogenazy mleczanowej, aminotransferazy alaninowej i
aminotransferazy asparaginianowej w osoczu. Opioidy moga wplywaé na badania oproézniania
zoladka, poniewaz powoduja opoznienie oproznianie zotadka, a takze na badania obrazowe drog
zotciowych przy uzyciu technetu Tc 99m disofeniny, poniewaz leczenie opioidami moze
powodowac skurcz zwieracza Oddiego i zwigkszac¢ cisnienie w drogach zolciowych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
KODEINA:

Nurofen Plus zawiera kodeing. Ze wzgledu na zawarto$¢ kodeiny, produkt leczniczy jest
przeciwwskazany w trakcie calej ciazy.

IBUPROFEN:

Zahamowanie syntezy prostaglandyn moze niekorzystnie wptyna¢ na cigze i (Iub) rozwoj zarodka lub
ptodu. Dane pochodzace z badan epidemiologicznych sugeruja zwigkszone ryzyko poronienia oraz
wystepowania wad wrodzonych serca i wytrzewienia wskutek zastosowania inhibitora syntezy
prostaglandyn we wczesnej cigzy. Ryzyko bezwzgledne wad uktadu krazenia wzrastato z wartosci
ponizej 1% do okoto 1,5 %. Uwaza sie, ze ryzyko wzrasta wraz z dawkg oraz czasem trwania leczenia.



Wykazano, ze u zwierzat podanie inhibitora syntezy prostaglandyn powoduje zwigkszenie czestosci
przed- i poimplantacyjnych strat cigz oraz obumarcia zarodka i ptodu. Ponadto u zwierzat
otrzymujacych inhibitor syntezy prostaglandyn w okresie organogenezy opisywano zwickszong
czesto$é wystgpowania roznorodnych wad rozwojowych, w tym wad uktadu sercowo-naczyniowego.

W pierwszym i drugim trymestrze cigzy nie nalezy stosowac ibuprofenu, o ile nie jest to wyraznie
konieczne. Jesli ibuprofen stosowany jest u kobiety starajacej si¢ zaj$¢ w cigze lub w pierwszym badz
drugim trymestrze cigzy, nalezy stosowac jak najmniejsza dawke przez mozliwie najkrotszy okres.

W trzecim trymestrze ciazy, podanie ktoregokolwiek z inhibitoroéw syntezy prostaglandyn moze
naraza¢ ptod na:

» dziatanie toksyczne na uktad krazenia i oddechowy (z przedwczesnym zamknigciem przewodu
tetniczego i nadci$nieniem plucnym);

» zaburzenia czynnosci nerek, mogace przejs¢ w niewydolno$¢ nerek z matlowodziem;

matke i noworodka, pod koniec cigzy, na:

* mozliwe wydluzenie czasu krwawienia, dziatanie antyagregacyjne mogace ujawnic si¢ nawet po
bardzo matych dawkach;

» zahamowanie skurczéw macicy, powodujace opoznienie lub wydtuzenie porodu.

W zwiazku z powyzszym, ibuprofen jest przeciwwskazany w trzecim trymestrze ciazy. Jednakze ze
wzgledu na zawarto$¢ kodeiny, produkt leczniczy jest przeciwwskazany w trakcie calej cigzy.

Karmienie piersia

Ibuprofen i jego metabolity przenikaja do mleka kobiet karmigcych piersia w niewielkim stezeniu
(0,0008% zastosowanej dawki). Do tej pory nie sa znane jakiekolwiek szkodliwe skutki dla
niemowlat.

Nurofen Plus jest przeciwwskazany u kobiet karmigcych piersig (patrz punkt 4.3). W zalecanych
dawkach leczniczych, kodeina i jej aktywny metabolit moga by¢ obecne w mleku matki w bardzo
matych dawkach i jest mato prawdopodobne, aby mialy niepozadany wplyw na dziecko

karmione piersia. Jednak, jesli pacjentka ma bardzo szybki metabolizm z udziatem CYP2D6, w mleku
matki moga wystepowac wigksze stezenia aktywnego metabolitu — morfiny, i w bardzo rzadkich
przypadkach moga wywota¢ u dziecka objawy toksyczno$ci opioidow, ktére moga prowadzi¢ do
zgonu.

Plodnosé

Istniejg dowody na to, ze leki hamujace cyklooksygenaze/synteze prostaglandyn (np. ibuprofen) moga
powodowac zaburzenia ptodnos$ci u kobiet przez wptyw na owulacj¢. Dziatanie to jest odwracalne i
ustepuje po zakonczeniu leczenia. Patrz punkt 4.4 dotyczacy ptodnosci u kobiet.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Opioidowe leki przeciwbolowe moga uposledzac funkcje psychiczne i powodowaé zaburzenia
widzenia, uczucie sennosci i zawroty gtowy. Rzadko wystepujace dziatania niepozadane to drgawki,
omamy, niewyrazne lub podwdjne widzenie i niedocisnienie ortostatyczne. Nalezy poinformowac
pacjentdéw, aby nie prowadzili pojazdéw i nie obstugiwali maszyn w razie wystgpienia takich

objawow.

4.8 Dzialania niepozadane
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Wykaz ponizszych dziatan niepozadanych zawiera te, ktore wystepowaty podczas krotkotrwatego
stosowania ibuprofenu i kodeiny w dawkach dostepnych bez recepty (maksymalnie 1200 mg na dobg).
Podczas dlugotrwatego leczenia przewlektych schorzen moga wystapi¢ dodatkowe dziatania

niepozadane.

Zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem ibuprofenu i kodeiny przedstawiono ponizej wedtug
klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz czesto$ci wystepowania. Czestos¢ ich wystepowania okreslono
nastgpujaco: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100, <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000, < 1/100), rzadko
(=1/10 000, < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000 ) oraz czgsto$¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy czestosci wystgpowania,
dzialania niepozadane przedstawione sg wedtug malejacej cigzkosSci.

Grupa ukladéw Czestosé Dzialania niepozadane

narzadéw

Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo rzadko | Zaburzenia uktadu krwiotworczego®
chlonnego

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Niezbyt czgsto

Nadwrazliwo$¢ z pokrzywka i $wigdem?

Bardzo rzadko

Ciezkie reakcje nadwrazliwosci. Objawy moga
obejmowac: obrzek twarzy, jezyka lub krtani,
duszno$¢, czestoskurcz, spadek cisnienia krwi
(anafilaksja, obrzek naczynioruchowy lub ciezki
wstrzas)?.

nerwowego

Zaburzenia metabolizmui | Czgsto$é Zmniejszenie apetytu, hipokaliemia®

odzywiania nieznana

Zaburzenia psychiczne Czestos¢ Depresja, omamy, splatanie, uzaleznienie, zmiany
nieznana nastroju, niepokoj, koszmary senne, bezsenno$¢

Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto | Bole glowy

Bardzo rzadko

Aseptyczne zapalenie opon moézgowo-
rdzeniowych*

Czestos¢ Zawroty glowy, sennos$¢, drgawki, zwigkszone
nieznana cisnienie wewnatrzczaszkowe, dyskineza,
pobudzenie i szumy uszne
Zaburzenia oka Czestos¢ Niewyrazne widzenie, podwojne widzenie
nieznana
Zaburzenia ucha i blednika | Czgstosé Zawroty glowy
nieznana
Zaburzenia serca Bardzo rzadko | Niewydolno$¢ serca i obrzek®
Czestos¢ Bradykardia, kofatanie serca®, zespot Kounisa
nieznana
Zaburzenia naczyniowe Bardzo rzadko | Nadci$nienie tetnicze®
Czgstosé Hipotonia ortostatyczna®
nieznana
Zaburzenia uktadu Czestose Reaktywno$¢ drog oddechowych, w tym astma,
oddechowego, klatki nieznana skurcz oskrzeli, dusznos¢?
piersiowej i srodpiersia Depresja oddechowa, zahamowanie kaszlu
Zaburzenia zotadka i jelit | Niezbyt czesto | Bol brzucha, nudnosci i niestrawno$¢®
Rzadko Biegunka, wzdecia, zaparcia, wymioty, zapalenie

btony $luzowej zotagdka

Bardzo rzadko

Wrzody trawienne, perforacja lub krwawienie z
przewodu pokarmowego, smoliste stolce i krwawe
wymioty’, owrzodzenie jamy ustnej,

zaostrzenie zapalenia jelita grubego oraz choroby
Crohna®, sucho$¢ btony §luzowej jamy ustnej
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Czestosé Zapalenie trzustki
nieznana

Zaburzenia watroby i drog | Bardzo rzadko | Zaburzenia watroby

zbfciowych Czestosé Kolka z6lciowa, zaburzenie czynno$ci zwieracza
nieznana Oddiego

Zaburzenia skory i tkanki | Niezbyt czesto | Wysypka skorna®

podskérne; Bardzo rzadko | Ciezkie skorne dziatania niepozadane (SCAR) (w

tym rumien wielopostaciowy, ztuszczajace
zapalenie skory, zespot Stevensa-Johnsona oraz
toksyczne martwicze oddzielanie sie naskorka?)

Czestos¢ Nagte zaczerwienienie twarzy, polekowa reakcja z
nieznana eozynofilig i objawami ogdlnymi (zespot DRESS),
ostra uogo6lniona osutka krostkowa (AGEP),
reakcje nadwrazliwos$ci na $wiatlo

Zaburzenia mi¢§niowo- Czestosc Sztywno$¢ migsni

szkieletowe i tkanki nieznana

tacznej

Zaburzenia nerek i drog Bardzo rzadko | Ostra niewydolno$é¢ nerek®

moczowych Czestosé Kolka moczowodowa, nerkowa kwasica
nieznana cewkowa?, bolesne oddawanie moczu'®

Zaburzenia ogolne i stany | Czestos¢ Hipotermia, nadmierna potliwos$¢, drazliwose,

W miejscu podania nieznana zmeczenie, zte samopoczucie

Badania diagnostyczne Bardzo rzadko | Zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny

Uzaleznienie od lekow

Wielokrotne stosowanie produktu leczniczego Nurofen Plus, nawet w dawkach
terapeutycznych, moze prowadzi¢ do uzaleznienia. Ryzyko uzaleznienia od leku moze si¢ roznié
w zalezno$ci od indywidualnych czynnikéw ryzyka u danego pacjenta, dawki i czasu leczenia
opioidami (patrz punkt 4.4).

Opis wybranych dzialan niepozadanych

! Przyktady obejmuja: niedokrwisto$¢, leukopenig, trombocytopenie, pancytopenig i agranulocytoze.
Pierwszymi objawami sg goraczka, bol gardta, powierzchowne owrzodzenia btony sluzowej jamy
ustnej, objawy grypopodobne, zmgczenie, krwawienie (np. siniaki, wybroczyny, plamica, krwawienie
Z nosa).

2 Reakcje nadwrazliwosci, ktore mogg obejmowac: (a) nieswoiste reakcje alergiczne i anafilaksje, (b)
zaburzenia drog oddechowych, wiaczajac astme, zaostrzenie astmy, skurcz oskrzeli i duszno$¢ lub (c)
rozmaite reakcje skorne, w tym $wiad, pokrzywke, plamice, obrzgk naczynioruchowy oraz rzadziej,
ztuszczajace i pecherzowe dermatozy, w tym toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, zespot
Stevensa-Johnsona i rumien wielopostaciowy.

3 W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano wystepowanie nerkowej kwasicy
cewkowej 1 hipokaliemii, zwykle po dlugotrwatym stosowaniu sktadnika produktu - ibuprofenu w
dawkach wigkszych niz zalecane, w nastepstwie uzaleznienia od sktadnika produktu - kodeiny.

* Patogeneza polekowego aseptycznego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych nie zostata w petni

poznana. Jednakze dostepne dane dotyczace zaleznego od NLPZ aseptycznego zapalenia opon
moézgowo-rdzeniowych wskazuja na reakcje nadwrazliwosci (ze wzgledu na czasowy zwigzek z
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przyjmowaniem leku oraz ustgpowanie objawow po odstawieniu leku). Warto zauwazy¢, ze u
pacjentdw z istniejagcymi chorobami autoimmunologicznymi (np. toczen rumieniowaty uktadowy,
mieszana choroba tkanki tacznej) podczas leczenia ibuprofenem odnotowano pojedyncze przypadki
objawOw wystepujacych w aseptycznym zapaleniu opon moézgowo-rdzeniowych (takich jak sztywnos¢
karku, bol gtowy, nudnosci, wymioty, goraczka, dezorientacja).

® Badania kliniczne wskazuja, ze stosowanie ibuprofenu, zwlaszcza w duzej dawce (2400 mg na dobe),
moze by¢ zwigzane z niewielkim wzrostem ryzyka wystgpienia tetniczych incydentéw zatorowo-
zakrzepowych (na przyktad zawatu migsnia sercowego lub udaru mézgu) (patrz punkt 4.4).

®Najczesciej obserwowane dzialania niepozadane dotyczg przewodu pokarmowego.
" Czasem ze skutkiem $miertelnym, szczeg6lnie u 0s6b w podesztym wieku.
8Patrz punkt 4.4.

® Szczegoblnie przy dtugotrwalym uzyciu, zwigzana ze wzrostem stezenia mocznika w surowicy krwi,
wzrostem sodu w osoczu i obrzekiem. Obejmuje réwniez martwice brodawek nerkowych.

10 7Zwigkszenie czestotliwosci, zmniejszenie ilosci oddawanego moczu.

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 zglaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane 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

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

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rdwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

U dzieci spozycie dawki wiekszej niz 400 mg na kg mc. moze wywota¢ objawy. U 0s6b dorostych
efekt odpowiedzi na dawke jest mniej jednoznaczny. Okres poitrwania w przypadku przedawkowania
wynosi 1,5-3 godziny. Zglaszano przypadki zgonow z powodu przedawkowania kodeiny po przyjeciu
dawek powyzej 500 mg. Z uwagi na wzgledne stezenie poszczegolnych substancji czynnych w
produkcie i ich odpowiednie progi toksyczno$ci, nalezy oczekiwac, ze dzialanie toksyczne kodeiny po
przedawkowaniu wystapi przed dziataniem toksycznym ibuprofenu.

Objawy

U wigkszosci pacjentow przyjmujacych klinicznie znaczace dawki NLPZ moga wystapi¢: nudnosci,
wymioty, bol w nadbrzuszu lub rzadziej biegunka. Mogg takze wystapic: szumy uszne, bol gtowy i
krwawienie zotagdkowo-jelitowe. Cigzkie zatrucie wplywa na o$rodkowy uktad nerwowy i objawia si¢
sennoscia, a bardzo rzadko takze pobudzeniem i dezorientacjg lub §piaczka. Bardzo rzadko moga
wystapi¢ napady drgawkowe. Podczas cigzkich zatru¢ moze wystapi¢ kwasica metaboliczna, a czas
protrombinowy (ang. INR) moze by¢ wydluzony, prawdopodobnie w wyniku zaktocenia dziatania
czynnikow krzepniecia krazacych we krwi. Moze wystapic: ostra niewydolno$¢ nerek Iub uszkodzenie
watroby.
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Dhugotrwale stosowanie w dawkach wigkszych niz zalecane moze prowadzi¢ do ci¢zkiej hipokaliemii
i nerkowej kwasicy cewkowej. Objawy moga obejmowac ostabienie stanu §wiadomosci i uogoélnione
ostabienie (patrz punkt 4.4 i punkt 4.8).

U pacjentow z astmg moze wystapi¢ zaostrzenie objawow astmy.

Najczestsze objawy przedawkowania kodeiny to nudno$ci i wymioty. W przypadku znacznego
przedawkowania kodeiny moze wystapi¢ niewydolno$¢ oddechowa, drazliwo$¢, drgawki,
niedoci$nienie, tachykardia i utrata swiadomosci. Jednoczesne przyjecie innych §rodkow
uspokajajacych, w tym alkoholu, moze nasilaé wplyw na osrodkowy uktad nerwowy. Zrenice moga
by¢ szpilkowate.

Leczenie

Nie ma swoistego antidotum. Leczenie jest objawowe i podtrzymujace. Nalezy monitorowaé czynnos¢
serca i kontrolowaé objawy czynnosci zyciowych, o ile sg stabilne. Nalezy rozwazy¢ podanie doustnie
wegla aktywnego w ciagu 1 godziny od przyjecia potencjalnie toksycznej dawki, tj. ponad 350 mg
kodeiny lub u dziecka, ponad 5 mg kodeiny na kg masy ciata. W przypadku wystapienia czgstych lub
przedtuzajacych si¢ napadow drgawkowych, nalezy poda¢ dozylnie diazepam lub lorazepam. W
przypadku pacjentow z astmag nalezy poda¢ produkty rozszerzajgce oskrzela.

W razie cigzkiego zahamowania czynno$ci OUN, konieczne moze by¢ zastosowanie wspomaganego
oddychania, podawanie tlenu oraz pozajelitowo naloksonu. Nalezy uwzgledni¢ potrzebg wyréwnania
zaburzen rownowagi elektrolitowej. Nalokson jest kompetycyjnym antagonista o krotkim okresie
poltrwania, totez moze by¢ konieczne podawanie duzych, powtarzajacych si¢ dawek u pacjentéw z
cigzkim zatruciem. Nalezy obserwowa¢ pacjenta przez co najmniej cztery godziny po spozyciu
produktu leczniczego, lub przez osiem godzin, jesli przyjety zostat produkt leczniczy o przedtuzonym
uwalnianiu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne, pochodne kwasu
propionowego, ibuprofen w potaczeniach.
Kod ATC: M 01 AE 51

Ibuprofen jest pochodng kwasu propionowego o dziataniu przeciwbdlowym, przeciwzapalnym oraz
przeciwgoraczkowym. Ibuprofen nalezy do grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych i jego
dziatanie polega na hamowaniu aktywnosci syntetazy prostaglandyn. Ibuprofen odwracalnie hamuje
agregacje plytek.

Wykazano, ze dziatanie przeciwbolowe i przeciwgorgczkowe ibuprofenu rozpoczyna si¢ w ciggu 30
minut od przyjecia produktu.

Dane do$wiadczalne wskazuja, ze ibuprofen moze kompetycyjnie hamowac dziatanie matych dawek
kwasu acetylosalicylowego polegajace na hamowaniu agregacji plytek krwi, gdy leki te sa podawane
jednocze$nie. Niektore badania farmakodynamiczne wykazaly, Ze po podaniu pojedynczej dawki
ibuprofenu (400 mg) w ciggu 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 agregacj¢ ptytek. Pomimo braku
pewnosci, czy dane te mozna ekstrapolowaé 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).
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Kodeina jest opioidowym lekiem przeciwbolowym, dziatajacym na osrodkowe receptory opioidowe;
uwaza si¢ jednak, ze kodeina wykazuje aktywno$¢ farmakologiczng gltownie dzigki biotransformacji
do morfiny.

Skojarzenie dobrze tolerowanego leku przeciwbdlowego o dziataniu obwodowym z lekiem
przeciwbolowym o dziataniu o§rodkowym, zapewnia optymalne zmniejszanie b6lu z niewielkim
ryzykiem wystepowania dziatan niepozadanych.

Kodeina jest dziatajacym osrodkowo stabym analgetykiem. Kodeina dziata poprzez receptory
opioidowe p, cho¢ kodeina ma mate powinowactwo do tych receptorow, a jej dziatanie przeciwbolowe
jest wynikiem przeksztalcenia do morfiny. Wykazano, ze kodeina, szczegdlnie w skojarzeniu z innymi
lekami przeciwbolowymi, takimi jak paracetamol, jest skuteczna w leczeniu ostrego bolu
nocyceptywnego.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu, ibuprofen ulega wchtonigciu i dystrybucji w organizmie. Wydalanie przez nerki jest
catkowite.

Maksymalne stezenie w osoczu osiggane jest po uptywie 45 minut od przyjecia dawki na czczo. W
razie przyjecia produktu z jedzeniem, maksymalne stgzenie wystepuje po uptywie 1 do 2 godzin.
Czasy te moga roznic si¢ w zaleznoS$ci od postaci farmaceutycznej.

Okres pottrwania ibuprofenu wynosi okoto 2 godziny.

Fosforan kodeiny jest dobrze wchianiany po podaniu doustnym, osiggajac maksymalne st¢zenie w
osoczu po uptywie okoto jednej godziny. Okres pottrwania w osoczu wynosi od 3 do 4 godzin, a
wydalanie zachodzi gtéwnie z moczem.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak jest przedklinicznych danych istotnych dla bezpieczenstwa konsumenta.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Karboksymetyloskrobia sodowa

Skrobia zelowana

Hypromeloza

Otoczka tabletki:

Hypromeloza

Talk

Tusz do nadruku: Opaspray white M-1-7111B (tytanu dwutlenek (E 171), hypromeloza)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
6.3 OKres waznoSci
3 lata.
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6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry Aluminium/PCV/PVDC w tekturowym pudetku.

12 szt. (1 blister po 12 szt.)
24 szt. (2 blistry po 12 szt.)

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Nie dotyczy.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Reckitt Benckiser (Poland) S.A.

ul. Okunin 1

05-100 Nowy Dwor Mazowiecki

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr; 9622

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08 listopada 2002 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 29 wrzes$nia 2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06.11.2024
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