CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

IBU-SPA, 400 mg + 100 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 400 mg ibuprofenu i 100 mg kofeiny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Biata, podtuzna tabletka powlekana o wymiarach 17,8 mm x 8,6 mm.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy IBU-SPA jest wskazany do stosowania u dorostych w krotkotrwatym leczeniu
objawowym ostrego do umiarkowanego bolu takiego jak bol zeba, bol gtowy (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

W leczeniu bolu ostrego do umiarkowanego zaleca si¢ stosowanie pojedynczej dawki zawierajacej

400 mg ibuprofenu i 100 mg kofeiny. Dawke mozna przyja¢ ponownie po 6—8 godzinach, nie przekraczajac
maksymalnej dawki dobowej wynoszacej 1200 mg ibuprofenu i 300 mg kofeiny. Czas trwania leczenia nie
powinien przekraczac 3 dni.

W stanach tagodnego bolu badz gdy czas trwania leczenia przekracza 3 dni nie zaleca si¢ stosowania
produktu IBU-SPA. Leczenie z zastosowaniem jednej substancji czynnej nalezy rozpoczaé¢ od najmniejszej
skutecznej dawki, np. ibuprofen 200 mg.

Wytacznie do krotkotrwatego stosowania.

Dziatania niepozadane mozna zminimalizowa¢ poprzez stosowanie najmniejszej skutecznej dawki przez
najkrotszy okres konieczny do zlagodzenia objawow (patrz punkt 4.4).

Zaleca sig, aby pacjenci z wrazliwym zotadkiem przyjmowali IBU-SPA wraz z positkiem.

Szczegblne grupy pacjentOw

Pacjenci w podesztym wieku

Nie przeprowadzono badan klinicznych w grupach pacjentéw w podesztym wieku. W zwigzku z tym nie
mozna wydaé¢ zadnych szczegdlnych zalecen dotyczacych dawkowania. Poniewaz ryzyko wystepowania
zdarzen niepozadanych w zwigzku ze stosowaniem lekow z grupy NLPZ i (lub) kofeiny jest wyzsze

u pacjentow w podesztym wieku, zaleca si¢ ich szczeg6lnie doktadne monitorowanie (patrz punkt 4.4).



Zaburzenia czynnosci nerek

Modyfikacja dawki u chorych z zaburzeniami czynno$ci nerek o nasileniu tagodnym do umiarkowanego nie
jest konieczna, jednak nalezy zachowac ostroznos¢ (patrz punkt 4.4). (Pacjenci z cigzka niewydolnoscia
nerek patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Modyfikacja dawki u chorych z zaburzeniami czynno$ci watroby o nasileniu tagodnym do umiarkowanego
nie jest konieczna, jednak nalezy zachowaé ostroznos$¢ (patrz punkt 4.4). (Pacjenci z cigzka niewydolnoscig
watroby patrz punkt 4.3).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego IBU-SPA u dzieci i

miodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposéb podawania

Podanie doustne.
Tabletke nalezy potykac¢ w catosci, popijajac szklanka wody.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczag wymieniong
w punkcie 6.1.

- Wystepowanie w wywiadzie reakcji nadwrazliwosci (np. skurcz oskrzeli, astma, niezyt btony
sluzowej nosa, obrzgk naczynioruchowy lub pokrzywka) w zwigzku ze stosowaniem kwasu
acetylosalicylowego lub innych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ).

- Zaburzenia wytwarzania krwi o nieustalonym pochodzeniu.

- Czynna lub nawracajaca W wywiadzie choroba wrzodowa lub krwotoki (dwa lub wigcej
udokumentowanych przypadkéw owrzodzenia lub krwawienia).

- Wystgpowanie w Wywiadzie krwawienia lub perforacji uktadu pokarmowego w zwiazku
z wezesniejszym stosowaniem lekow z grupy NLPZ.

- Krwawienie z naczyn mézgowych lub inne czynne krwawienie.

- Ciezka niewydolnos$¢ serca (klasy 1V wg NYHA).

- Cigzka niewydolno$¢ watroby, ciezka niewydolno$¢ nerek.

- Trzeci trymestr cigzy (patrz punkt 4.6).

- Cigzkie odwodnienie (spowodowane wymiotami, biegunkg lub podaza niewystarczajacej ilosci

plynow).
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dziatania niepozadane mozna zminimalizowa¢ poprzez stosowanie najmniejszej skutecznej dawki przez
najkrotszy okres konieczny do ztagodzenia objawow (patrz zagrozenia dotyczace przewodu pokarmowego
i uktadu krazenia wskazane ponizej).

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentow z niektorymi schorzeniami, ktoére moga ulec nasileniu:

- toczen rumieniowaty uktadowy oraz mieszana choroba tkanki tacznej — zwigkszone ryzyko rozwoju
aseptycznego zapalenia opon mozgowych (patrz punkt 4.8);

- wrodzone zaburzenia metabolizmu porfiryn (np. ostra porfiria przerywana);

- choroby przewodu pokarmowego oraz przewlekta zapalna choroba jelit (np. wrzodziejace zapalenie
jelita grubego, choroba Lesniowskiego-Crohna) (patrz punkt 4.8);

- nadcis$nienie tetnicze i (lub) zaburzenie czynnosci serca ze wzgledu na mozliwe pogorszenie czynnos$ci
nerek (patrz punkt 4.8);

- zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkt 4.8);

- zaburzenia czynnosci watroby (patrz punkt 4.8);

- stan bezposrednio po rozlegltym zabiegu chirurgicznym,;

- sktonno$¢ do alergii na rozne substancje, ze wzgledu na podatnos¢ na reakcje nadwrazliwosci, rowniez
na ibuprofen;



- katar sienny, polipy nosa lub przewlekte obturacyjne choroby ptuc ze wzgledu na zwigkszone ryzyko
wystgpienia reakcji alergicznych. Reakcje te moga objawiac si¢ jako napady astmy (astma zwigzana z
lekami przeciwbolowymi), obrzgk Quinckego lub pokrzywka.

Wplyw na przewod pokarmowy

Stosowanie produktu IBU-SPA jednoczesnie z lekami z grupy NLPZ zawierajagcymi selektywne inhibitory
cyklooksygenazy-2 zwigksza ryzyko dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.5) i nalezy unikaé takiego
stosowania.

W przypadku wszystkich lekéw z grupy NLPZ w kazdym momencie leczenia zgtaszano mogace prowadzi¢
do zgonu krwawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzenia lub perforacje, z lub bez objawéw
ostrzegawczych lub zdarzen zotadkowo-jelitowych w wywiadzie.

W przypadku wystapienia krwawienia lub owrzodzenia przewodu pokarmowego u pacjentéw stosujgcych
ibuprofen zaleca si¢ jego odstawienie.

Ryzyko wystapienia krwawienia, owrzodzenia lub perforacji przewodu pokarmowego wzrasta wraz ze
zwigkszeniem dawki lekow z grupy NLPZ, U pacjentow z chorobg wrzodowa w wywiadzie, szczegolnie jesli
doszto u nich do powiktan w postaci krwotoku lub perforacji, oraz u pacjentow w podesztym wieku. W tych
przypadkach leczenie nalezy rozpocza¢ od najmniejszej mozliwej dawki. U tych pacjentéw, a takze u
pacjentdw wymagajacych jednoczesnego stosowania matych dawek kwasu acetylosalicylowego lub innych
produktow leczniczych mogacych zwigkszac ryzyko zdarzen zotadkowo-jelitowych nalezy rozwazy¢
leczenie skojarzone z lekami ostonowymi (np. z mizoprostolem lub inhibitorami pompy protonowej)

(patrz punkt 4.5).

Pacjenta nalezy poinformowacé o konieczno$ci przerwania leczenia tym produktem leczniczym

i niezwlocznej konsultacji z lekarzem w przypadku wystapienia silnego bolu w nadbrzuszu lub stolcow
smolistych lub krwistych wymiotow. Nalezy poinformowac pacjentow, z wystepujacym w wywiadzie
toksycznym dziataniem w obrebie przewodu pokarmowego, szczegdlnie pacjentow w podeszitym wieku, o
koniecznosci zgtaszania wszelkich nietypowych objawow w obrgbie jamy brzusznej (zwlaszcza krwawienia
z przewodu pokarmowego), w szczegdlnosci w poczatkowym etapie leczenia.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentéw jednocze$nie przyjmujacych inne produkty lecznicze, ktoére moga
zwigkszac¢ ryzyko owrzodzenia lub krwawienia, takie jak doustne kortykosteroidy, leki przeciwzakrzepowe
takie jak warfaryna, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny lub produkty lecznicze
przeciwptytkowe, takie jak kwas acetylosalicylowy (patrz punkt 4.5).

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania lekow z grupy NLPZ u pacjentow z chorobami przewodu
pokarmowego w wywiadzie (np. wrzodziejace zapalenie jelita grubego, choroba Le$niowskiego-Crohna),
poniewaz moze wystapic¢ zaostrzenie choroby jelit (patrz punkt 4.8).

Cigzkie skorne dziatania niepozgdane (SCARs)

Cigzkie skome dziatania niepozadane (SCARSs), w tym ztuszczajace zapalenie skory, rumien
wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona (SJS), toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (TEN),
polekowa reakcja z eozynofilig i objawami ogoélnoustrojowymi (zespdt DRESS) oraz ostra uogélniona
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 miesigca.

Jesli objawy przedmiotowe i podmiotowe $wiadczg o wystapieniu tych reakcji, nalezy natychmiast odstawié¢

ibuprofen i rozwazy¢ zastosowanie alternatywnego leczenia (stosownie do przypadku).

Wyjatkowo ospa wietrzna moze wigzac si¢ z wystgpowaniem ciezkich powiktan zakaznych skory i tkanki
miekkiej. Zaleca si¢ unikanie stosowania ibuprofenu u pacjentow z ospg wietrzna.



Rumien trwaly polekowy

Przypadki trwatego rumienia polekowego (FDE, ang. fixed drug eruption) byty zgtaszane podczas
stosowania ibuprofenu.

Ibuprofenu nie nalezy ponownie stosowac u pacjentow z trwatym rumieniem polekowym zwigzanym z
ibuprofenem w wywiadzie.

Maskowanie objawow zakazenia podstawowego

IBU-SPA moze maskowac objawy zakazenia, co moze prowadzi¢ do op6znionego rozpoczgcia wiasciwego
leczenia, a tym samym do pogorszenia skutkow zakazenia. Zjawisko to zaobserwowano w przypadku
pozaszpitalnego bakteryjnego zapalenia pluc i powiklan bakteryjnych ospy wietrznej. Jesli IBU-SPA jest
podawany w celu tagodzenia bolu zwigzanego z zakazeniem, zaleca si¢ monitorowanie przebiegu zakazenia. W
warunkach pozaszpitalnych pacjent powinien skonsultowac si¢ z lekarzem, jesli objawy utrzymuja si¢ lub
nasilaja.

Wplyw na uktad krgzenia i naczynia mozgowe

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ przed rozpoczeciem leczenia u pacjentdow z nadci$nieniem tetniczym i (lub)
niewydolnos$cig serca w wywiadzie, poniewaz zglaszano zatrzymanie ptyndow, nadci$nienie tetnicze i obrzeki
w zwigzku ze stosowaniem lekoéw z grupy NLPZ.

Badania kliniczne wskazuja, ze stosowanie ibuprofenu, zwlaszcza w duzej dawce (2400 mg na dobg) moze
by¢ zwigzane z niewielkim wzrostem ryzyka wystapienia t¢tniczych incydentow zatorowo-zakrzepowych
(na przyktad zawatu serca lub udaru mézgu). W ujeciu ogdlnym badania epidemiologiczne nie wskazuja, ze
przyjmowanie matych dawek ibuprofenu (np. <1200 mg na dobe) jest zwigzane ze zwigkszeniem ryzyka
tetniczych zdarzen zatorowo-zakrzepowych.

W przypadku pacjentéw z niekontrolowanym nadci§nieniem t¢tniczym, zastoinowa niewydolnoscia serca
(klasy 1111 wg NYHA), rozpoznang chorobg niedokrwienng serca, choroba t¢tnic obwodowych i (lub)
chorobg naczyn mozgowych leczenie ibuprofenem nalezy stosowac dopiero po starannym rozwazeniu przy
czym nalezy unika¢ stosowania w duzych dawkach (2400 mg na dobg).

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

Zglaszano przypadki zespotu Kounisa u pacjentow leczonych produktem leczniczym IBU-SPA. Zesp6t
Kounisa definiuje si¢ jako objawy ze strony uktadu sercowo-naczyniowego wystepujace wtornie do reakcji
alergicznej lub nadwrazliwo$ci, zwigzane ze zwe¢zeniem tgtnic wiencowych i mogace prowadzi¢ do zawatu
miesnia sercowego.

Nadwrazliwosé¢

Cigzkie, ostre reakcje alergiczne (np. wstrzgs anafilaktyczny) obserwowano bardzo rzadko. PO wystapieniu
pierwszych objawow reakcji nadwrazliwosci (np. obrzek twarzy, obrzek naczynioruchowy, dusznos¢,
tachykardia, spadek ci$nienia t¢tniczego, wstrzas anafilaktyczny) po zastosowaniu produktu IBU-SPA
nalezy przerwac terapi¢. Pacjentowi nalezy zaleci¢ niezwtoczny kontakt z lekarzem.

Wplyw na czynnosé waqtroby i nerek oraz na parametry krwi
Ibuprofen moze tymczasowo hamowac czynno$¢ ptytek krwi (agregacje trombocytéw). Dlatego nalezy
doktadnie monitorowaé pacjentéw z zaburzeniami ptytek krwi.

Podczas dlugotrwatego leczenia ibuprofenem nalezy regularnie kontrolowa¢ parametry czynnosci watroby
i nerek oraz parametry krwi. Pierwszymi objawami zaburzen hematopoetycznych moga by¢: goraczka, bol
gardla, powierzchowne rany w jamie ustnej, objawy grypopodobne, wzmozone uczucie znuzenia,
krwawienie z nosa i krwawienie skorne.

Nawykowe przyjmowanie lekéw przeciwbolowych, a zwlaszcza potaczenia kilku substancji czynnych
o dziataniu przeciwbdlowym, moze prowadzi¢ do trwatego uszkodzenia nerek z ryzykiem niewydolno$ci
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nerek (nefropatia zwigzana ze stosowaniem lekow przeciwbolowych). Ryzyko to moze zwigkszac si¢
w stanie fizycznego przecigzenia zwigzanego z utratg soli i odwodnieniem. Dlatego nalezy tego unikac.

Diugotrwale stosowanie lekow przeciwbolowych

Dhugotrwale stosowanie jakiegokolwiek leku przeciwbolowego na bole glowy moze je pogorszy¢.

W przypadku wystapienia lub podejrzenia takiej sytuacji leczenie nalezy przerwaé. Rozpoznanie bolu gtowy
z naduzywania lekéw (ang. medication overuse headache, MOH) mozna podejrzewac u pacjentow,

u ktorych wystegpuja czeste lub codzienne bole glowy pomimo (lub z powodu) regularnego stosowania
produktow leczniczych na bol glowy.

Jednoczesne spozycie alkoholu

W czasie stosowania lekow z grupy NLPZ jednoczesne spozywanie alkoholu moze zwiekszy¢ ryzyko
wystapienia zwigzanych z substancjami czynnymi zdarzen niepozadanych, szczeg6lnie w obrebie przewodu
pokarmowego lub osrodkowego uktadu nerwowego.

Wplyw na narzqd wzroku
U pacjentow zglaszajacych zaburzenia ze strony narzgdu wzroku w czasie leczenia ibuprofenem nalezy
przerwac terapi¢ i przeprowadzi¢ badania okulistyczne.

Kofeina
Podczas stosowania tego produktu leczniczego nalezy unika¢ nadmiernego spozycia kofeiny (np. kawy,
herbaty, produktow spozywczych, innych lekoéw i napojow) (patrz punkt 4.9).

Zaleca si¢ szczegdlng ostroznos$¢ stosujac kofeing u pacjentdow z nadczynnoscig tarczycy (ryzyko
wywotanych kofeing dziatan niepozadanych) lub zaburzeniami rytmu serca.

Szczegodlne grupy pacjentdw

Pacjenci w podesztym wieku sg w grupie zwigkszonego ryzyka wystgpowania zdarzen niepozadanych
w zwigzku ze stosowaniem lekoéw z grupy NLPZ, szczegolnie krwawienia i perforacji przewodu
pokarmowego, ktore moga mie¢ skutek sSmiertelny.

Na poczatku leczenia nalezy doktadnie monitorowa¢ diureze i czynno$¢ nerek u pacjentow z niewydolnos$cia
serca, przewleklymi zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby, u pacjentow stosujacych leki moczopedne,
u pacjentow z hipowolemia w wyniku rozlegltego zabiegu chirurgicznego oraz, w szczegolnosci, u pacjentow
w podesztym wieku.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje sie za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie ibuprofenu | Mozliwe dzialanie:

z

Innymi lekami z grupy NLPZ, Jednoczesne stosowanie kilku lekow z grupy NLPZ moze

w tym salicylanami: zwigkszac¢ ryzyko wystgpienia owrzodzen lub krwawienia
z przewodu pokarmowego ze wzgledu na ich synergistyczne
dziatanie. Nalezy wiec unika¢ rbwnoczesnego stosowania
ibuprofenu z innymi lekami z grupy NLPZ (patrz punkt 4.4).

Digoksyna: Jednoczesne stosowanie ibuprofenu z lekami zawierajacymi
digoksyne moze zwigkszac stezenie tych produktow leczniczych
w surowicy. Kontrola stezenia digoksyny w surowicy nie jest
konieczna, jesli leczenie prowadzone jest zgodnie z zaleceniami
(maksymalnie 3 dni).

Kortykosteroidami: Kortykosteroidy moga zwigksza¢ ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych, szczegolnie tych zwigzanych z przewodem




pokarmowym (np. owrzodzenie lub krwawienie z przewodu
pokarmowego) (patrz punkt 4.4).

Lekami przeciwptytkowymi:

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

Kwasem acetylosalicylowym:

Jednoczesne stosowanie ibuprofenu z kwasem
acetylosalicylowym nie jest zalecane ze wzgledu na mozliwos¢
nasilenia dziatan niepozadanych.

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

Lekami przeciwzakrzepowymi:

Leki z grupy NLPZ moga wzmacnia¢ dziatanie lekow
przeciwzakrzepowych (patrz punkt 4.4).

Fenytoing:

Jednoczesne stosowanie ibuprofenu z lekami zawierajacymi
fenytoine moze zwigkszac stezenie tych produktéw leczniczych
w surowicy. Kontrola stgzenia fenytoiny w surowicy nie jest
konieczna, jesli leczenie prowadzone jest zgodnie z zaleceniami
(maksymalnie 3 dni).

Selektywnymi inhibitorami wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI):

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

Litem:

Jednoczesne stosowanie ibuprofenu z lekami zawierajacymi lit
moze zwickszac stezenie tych produktéw leczniczych

w surowicy. Kontrola stgzenia litu w surowicy nie jest konieczna,
jesli leczenie prowadzone jest zgodnie z zaleceniami
(maksymalnie 3 dni).

Probenecydem i sulfinpirazonem:

Produkty lecznicze zawierajace probenecyd lub sulfinpirazon
moga opdznia¢ wydalanie ibuprofenu.

Lekami moczopednymi, inhibitorami
ACE, lekami beta-adrenolityczymi

i antagonistami receptora
angiotensyny II:

Leki z grupy NLPZ moga ogranicza¢ dziatanie lekow
moczopednych i innych przeciwnadci$nieniowych produktow
leczniczych. U niektorych pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci
nerek (np. u pacjentéw odwodnionych lub w podeszlym wieku
z zaburzeniami czynnosci nerek) jednoczesne podanie inhibitora
ACE, leku beta-adrenolitycznego lub antagonisty receptora
angiotensyny II z produktami leczniczymi, ktore hamuja
cyklooksygenaze, moze spowodowac dalsze pogorszenie
czynnosci nerek, w tym ostrg niewydolno$¢ nerek, ktora jest
zwykle nieodwracalna. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢
podczas jednoczesnego podawania tych substancji, zwlaszcza
u 0s6b w podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio
nawodnieni i nalezy rozwazy¢ monitorowanie czynnosci nerek
po rozpoczeciu terapii skojarzonej, a nastgpnie okresowo.




Lekami moczopednymi
oszczedzajacymi potas:

Jednoczesne stosowanie ibuprofenu z lekami moczopgdnymi
oszczgdzajacymi potas moze prowadzi¢ do hiperkaliemii. Zaleca
si¢ kontrolg stezenia potasu w surowicy.

Metotreksatem: Podanie ibuprofenu w przeciagu 24 godzin przed lub po podaniu
metotreksatu moze skutkowa¢ wzrostem stgzen metotreksatu
i zwiekszaé jego dziatanie toksyczne.

Cyklosporyna: Ryzyko dziatania uszkadzajacego nerki przez cyklosporyne jest

wicksze po jednoczesnym stosowaniu niektorych
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych. Dziatanie to moze
takze by¢ istotne przy jednoczesnym stosowaniu cyklosporyny
z ibuprofenem.

Takrolimusem:

Ryzyko dziatania nefrotoksycznego jest wicksze w przypadku
jednoczesnego stosowania tych dwoch produktéw leczniczych.

Zydowudyna:

Istnieja dowody potwierdzajace zwigkszone ryzyko wylewow
krwi do stawow i powstawania krwiakéw u pacjentow

z hemofilig zakazonych wirusem HIV stosujacych jedocze$nie
zydowudyne i ibuprofen.

Pochodnymi sulfonylomocznika:

W badaniach klinicznych wykazano interakcje miedzy
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi a lekami
przeciwcukrzycowymi (pochodnymi sulfonylomocznika). Cho¢
dotad nie opisano interakcji miedzy ibuprofenem a pochodnymi
sulfonylomocznika, zaleca si¢ kontrole stezenia glukozy we krwi
w ramach $rodkow ostroznosci po jednoczesnym stosowaniu tych
substancji.

Antybiotykami chinolonowymi:

Dane z badan na zwierzetach wskazuja, ze leki z grupy NLPZ
moga zwickszaé ryzyko wystapienia drgawek zwigzane ze
stosowaniem antybiotykow chinolonowych. Pacjenci stosujacy
leki z grupy NLPZ i chinolony sg narazeni na zwigkszone ryzyko
wystgpienia drgawek.

Inhibitorami CYP2C9:

Jednoczesne stosowanie ibuprofenu z inhibitorami CYP2C9
moze zwickszy¢ ekspozycje na ibuprofen (substrat CYP2C9).

W badaniu z zastosowaniem worykonazolu i flukonazolu
(inhibitory enzymu CYP2C9) odnotowano wzrost ekspozycji na
S(+)-ibuprofen o okoto 80 do 100%. Nalezy rozwazy¢ redukcje
dawki ibuprofenu w sytuacji, gdy silne inhibitory enzymu
CYP2C9 sg stosowane jednoczesnie, szczegdlnie gdy duze dawki
ibuprofenu (2400 mg na dobg) s3 podane jednoczesnie

z worykonazolem lub flukonazolem.

Mifeprystonem:

Lekow z grupy NLPZ nie nalezy stosowac przez 812 dni po
podaniu mifeprystonu, poniewaz leki z grupy NLPZ moga
ograniczac¢ jego dziatanie.

Mitorzgbem japonskim:

Mozliwe zwigkszenie ryzyka krwawienia.

Roéwnoczesne stosowanie kofeiny z:

Mozliwe dzialanie:

Barbituranami, lekami
przeciwhistaminowymi i innymi
lekami o dziataniu sedacyjnym:

Kofeina moze dziata¢ antagonistycznie do dzialania
sedacyjnego.




Barbituranami i paleniem tytoniu: Zwiekszenie metabolizmu kofeiny w watrobie.

Sympatykomimetykami, tyroksyna Jednoczesne stosowanie moze wzmacnia¢ dziatanie
1 innymi lekami o dziataniu zwickszajgce czegstos¢ rytmu serca.
zwigkszajacym czestos¢ rytmu serca:

Doustnymi $rodkami Jednoczesne podanie zmniejsza metabolizm kofeiny w watrobie.
antykoncepcyjnymi, cymetydyna,
fluwoksaming i disulfiramem:

Teofilina: Kofeina ogranicza wydalanie teofiliny.

Antybiotykami chinolonowymi: Jednoczesne podanie moze opdznia¢ eliminacje¢ kofeiny.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Hamowanie syntezy prostaglandyn moze niekorzystnie wptywaé na przebieg cigzy i (lub) rozwéj ptodu lub

zarodka. Dane z badan epidemiologicznych wskazujg na zwigkszone ryzyko poronienia i wad wrodzonych
serca oraz wytrzewienia po zastosowaniu inhibitora syntezy prostaglandyn we wczesnym okresie cigzy.
Ryzyko bezwzgledne malformacji sercowo-naczyniowych zwigkszylo si¢ z mniej niz 1% do okoto 1,5%.
Uwaza sig, ze ryzyko to wzrasta wraz z dawka i czasem trwania leczenia.

W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze podanie inhibitora syntezy prostaglandyn powodowato
zwigkszenie liczby poronien przed i po implantacji oraz $miertelnosci zarodkow i ptodéw. Ponadto
zglaszano zwigkszenie czestosci wystgpowania wad rozwojowych, w tym wad uktadu krazenia,

u zwierzat otrzymujacych inhibitor syntezy prostaglandyn w okresie organogenezy.

Poczawszy od 20. tygodnia cigzy, stosowanie produktu IBU-SPA moze powodowa¢ matowodzie
wynikajace z zaburzen czynnos$ci nerek ptodu. Moze to nastapi¢ wkrotce po rozpoczeciu leczenia i
zwykle ustepuje po jego przerwaniu. Ponadto zgtaszano przypadki zwezenia przewodu tetniczego po
leczeniu w drugim trymestrze, z ktoérych wigkszos$¢ ustgpita po zaprzestaniu leczenia.

W zwigzku z tym ibuprofen nie jest zalecany do stosowania podczas pierwszego i drugiego trymestru
cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. W przypadku przyjmowania ibuprofenu przez kobiety
planujace ciaze lub bedace w pierwszym i drugim trymestrze ciazy, dawka powinna by¢ mozliwie jak
najmniejsza, a czas leczenia jak najkrotszy. Po ekspozycji na produkt IBU-SPA przez kilka dni od 20.
tygodnia ciazy nalezy rozwazy¢ monitorowanie przedporodowe pod katem malowodzia i zwezenia
przewodu tetniczego. Stosowanie produktu IBU-SPA nalezy przerwa¢ w przypadku stwierdzenia
matowodzia lub zwezenia przewodu tetniczego.

Wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn, w trzecim trymestrze cigzy mogg narazi¢ ptod na:
- toksyczne dziatanie na serce i ptuca (przedwczesne zwezenie /zamknigcie przewodu tetniczego i
nadcis$nienie ptucne);
- zaburzenia czynnosci nerek (patrz powyzej), ktore moga rozwinac si¢ w niewydolnos¢ nerek z
malowodziem,;

pod koniec okresu cigzy mogg narazi¢ matke i noworodka na:
- mozliwe wydtuzenie czasu krwawienia — dziatanie przeciwagregacyjne, ktore moze wystgpic
nawet po stosowaniu bardzo matych dawek;
- zahamowanie skurczy macicy skutkujace op6znieniem lub wydtuzeniem porodu.

W zwiagzku z tym, produkt IBU-SPA jest przeciwwskazany do stosowania podczas trzeciego trymestru ciazy
(patrz punkt 4.3).



Istniejg dowody wskazujace, ze dtugotrwate spozywanie duzych ilosci kofeiny moze prowadzi¢ do
poronienia samoistnego lub porodu przedwczesnego u kobiet w okresie cigzy. Badania niekliniczne
wykazaty dziatanie toksyczne na reprodukcje po stosowaniu bardzo duzych dawek.

Karmienie piersia

Ibuprofen i jego metabolity moga przenika¢ w niewielkim stezeniu do mleka kobiet karmigcych piersig.
Dotychczas nie wykazano szkodliwego wptywu na niemowleta. Dlatego podczas leczenia krotkotrwatego z
zastosowaniem zalecanych dawek (patrz punkt 4.2) przerwanie karmienia piersig na ogot nie jest uwazane za
konieczne.

Kofeina przenika do mleka kobiet karmigcych piersig i moze mie¢ wptyw na stan oraz zachowanie
niemowlgcia. Zgtaszano drazliwo$¢ i problemy ze snem u niemowlat. Produkt IBU-SPA moze by¢
stosowany u kobiet karmiagcych piersiag wytacznie, gdy jest to bezwzglednie konieczne.

Ptodnos¢

Istniejag dowody wskazujace, ze produkty lecznicze hamujace cyklooksygenazg/ synteze prostaglandyn moga
powodowac zaburzenia ptodnos$ci u kobiet poprzez wptyw na owulacje. Dziatanie to jest odwracalne po
odstawieniu tego produktu leczniczego.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Poniewaz podczas stosowania duzych dawek produktu IBU-SPA moga wystapi¢ dziatania niepozadane ze
strony osrodkowego ukltadu nerwowego, takie jak zmeczenie, zawroty glowy i zaburzenia widzenia,
zdolnos$¢ reagowania, prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn moze by¢, w niektorych przypadkach,
zaburzona. Dotyczy to w szczegolnosci sytuaciji, w ktorych produkt leczniczy jest stosowany z alkoholem.

4.8 Dzialania niepozadane

Ponizsze zestawienie dzialan niepozadanych zawiera wszystkie dziatania niepozadane, jakie moga wystapic¢
podczas leczenia ibuprofenem, w tym te, ktére moga wystapic U pacjentdw z chorobami reumatycznymi
podczas dtugotrwatego leczenia i w duzych dawkach.

Nalezy wzia¢ pod uwage fakt, ze ponizsze dziatania niepozadane sg w wiekszosci zalezne od dawki i r6znia
si¢ u poszczegolnych pacjentow.

Po zastosowaniu produktow leczniczych zawierajacych ibuprofen dziatania niepozadane najczgsciej dotycza
przewodu pokarmowego. Moga wystapi¢ owrzodzenia, perforacje i krwawienia z przewodu pokarmowego,
czasem ze skutkiem $miertelnym, w szczegdlnosci u pacjentoéw w podesztym wieku (patrz punkt 4.4). Po
podaniu zglaszano: nudno$ci, wymioty, biegunki, wzdgcia, zaparcia, niestrawno$¢, bol brzucha, smoliste
stolce, krwiste wymioty, wrzodziejace zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej, zaostrzenie zapalenia jelita
grubego i choroby Lesniowskiego-Crohna (patrz punkt 4.4). Rzadziej obserwowano zapalenie blony
sluzowej zotadka. W szczegolnosci ryzyko wystapienia kKrwawienia z przewodu pokarmowego jest
uzaleznione od zakresu dawkowania i okresu stosowania.

W zwigzku z terapig z uzyciem lekow z grupy NLPZ zgtaszano obrzeki, nadci$nienie t¢tnicze oraz
niewydolno$¢ serca. Badania kliniczne wskazuja, ze stosowanie ibuprofenu, zwlaszcza w duzych dawkach
(2400 mg na dobe), moze by¢ zwigzane z niewielkim wzrostem ryzyka wystapienia t¢tniczych incydentow
zatorowo-zakrzepowych (np. zawatu serca lub udaru moézgu) (patrz punkt 4.4).

W jednym badaniu klinicznym oceniajacym dziatanie produktu IBU-SPA w leczeniu bolu wystepujacego po
ekstrakcji zebow wielokorzeniowych czesto$¢ wystgpowania zapalenia kosci zgbodotu wynosita 2,8%, a
aftowego zapalenia btony $luzowej jamy ustnej — 1,4%.

Pacjentéw nalezy poinformowaé, ze powinni niezwlocznie przerwaé stosowanie produktu IBU-SPA
1 skontaktowac¢ sie z lekarzem w przypadku wystapienia cigzkiej reakcji niepozadanej zwigzanej z leczeniem.
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Wymienione ponizej dziatania niepozadane sg skategoryzowane zgodnie z nastgpujaca konwencja: Bardzo
czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do

<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych).

Klasyfikacja Czestosé Dzialanie niepozadane

ukladoéw i narzadow

Zakazenia Bardzo Zaostrzenie standw zapalnych zwigzanych z zakazeniem

i zarazenia rzadko (np. rozw6j martwiczego zapalenia powiezi).?

pasozytnicze Objawy aseptycznego zapalenia opon mozgowych (sztywno$¢

karku, bdl glowy, nudno$ci, wymioty, goraczka lub
dezorientacja), szczegolnie u pacjentéw z istniejacymi
weczesniej chorobami autoimmunologicznymi (SLE, mieszana
choroba tkanki lacznej).?

Zaburzenia krwi Bardzo Zaburzenia hematopoetyczne (niedokrwisto$¢, leukopenia,
i ukladu chlonnego rzadko trombocytopenia, pancytopenia, agranulocytoza).?
Zaburzenia ukladu Niezbyt Reakcje nadwrazliwosci z wysypkami i $wigdem oraz
immunologicznego czesto napadami astmy (ze spadkiem ci$nienia krwi).?
Bardzo Ciezkie, uogodlnione reakcje nadwrazliwosci, z objawami
rzadko takimi jak: obrzgk twarzy, obrzek naczynioruchowy, dusznos¢,

tachykardia, spadek ci$nienia tetniczego, wstrzas
anafilaktyczny.?

Zaburzenia Niezbyt Zaburzenia psychotyczne.?
psychiczne czesto
Bardzo Depresja.2
rzadko
Zaburzenia ukladu | Czesto Zawroty glowy'?, bezsenno$é?3, bole glowy.*
nerwowego Niezbyt Zaburzenia oSrodkowego uktadu nerwowego, takie jak
czesto pobudzenie?, drazliwo$¢? lub zmeczenie.?
Czestos¢ Drzenie.®
nieznana
Zaburzenia oka Niezbyt Zaburzenia widzenia.? W takim przypadku nalezy przerwaé
czesto stosowanie produktu IBU-SPA i przeprowadzi¢ badania
okulistyczne.
Zaburzenia ucha Rzadko Szumy uszne?, utrata stuchu.?
i blednika
Zaburzenia serca Niezbyt Kotatanie serca.?
czesto
Bardzo Niewydolno$¢ serca?, zawat serca.?
rzadko
Czestosé Czestoskurcz.®, zespot Kounisa
nieznana
Zaburzenia Bardzo Nadci$nienie tetnicze?, zapalenie naczyh.
naczyniowe rzadko
Zaburzenia zoladka | Czgsto Dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego,>* takie jak
i jelit zgaga?, bol brzucha?, nudnoscil?, wymioty?, wzdecia?,

biegunka?, zaparcia?, niewielka utrata krwi z przewodu
pokarmowego w rzadkich przypadkach prowadzaca do
niedokrwisto$ci.?

Niezbyt Owrzodzenia uktadu pokarmowego z potencjalnym

czgsto krwawieniem i/lub perforacja, stolce smoliste, krwiste
wymioty, wrzodziejgce zapalenie blony sluzowej jamy ustnej,
zaostrzenie zapalenia jelita grubego i choroby Lesniowskiego-
Crohna, zapalenie blony §luzowej zotadka (patrz punkt 4.4).2
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Bardzo Zapalenie przetyku?, zapalenie trzustki?, bloniaste zwezenie

rzadko jelit.2
Zaburzenia watroby | Bardzo Zaburzenia czynno$ci watroby, uszkodzenie watroby,
i drég zélciowych rzadko szczegolnie podczas dtugotrwatej terapii, niewydolno$é¢
watroby, ostre zapalenie watroby.?
Zaburzenia skéry Bardzo Ciezkie skorne dziatania niepozadane (SCAR) (w tym rumien
i tkanki podskornej rzadko wielopostaciowy, ztuszczajace zapalenie skory, zespot

Stevensa-Johnsona oraz toksyczne martwicze oddzielanie si¢
naskodrka), tysienie, cigzkie zakazenia skory, powiklania ze
strony tkanki miekkiej po ospie wietrznej.2

Czgstos¢ Reakcja polekowa z eozynofilia i objawami uogo6lnionymi
nieznana (zespot DRESS)

Ostra uogodlniona osutka krostkowa (AGEP)

Reakcja nadwrazliwos$ci na §wiatto

Trwaly rumien polekowy (FDE)

Zaburzenia nerek Rzadko Uszkodzenie tkanki nerki (martwica brodawek nerkowych),
i drog moczowych zwigkszenie stezenia kwasu moczowego we Krwi, zwickszenie
stezenia mocznika we krwi.?
Bardzo Obrzeki (szczegolnie u pacjentow z nadcisnieniem tgtniczym
rzadko lub zaburzeniami czynnos$ci nerek), zespot nerczycowy,
srodmiazszowe zapalenie nerek, ostre zaburzenia czynnosci
nerek.?
! Zidentyfikowane dziatania niepozadane obserwowane w czasie terapii skojarzonej z uzyciem ibuprofenu
i kofeiny

2 Zidentyfikowane dziatania niepozadane ibuprofenu na podstawie ChPL w UE

8 Zidentyfikowane dziatania niepozadane kofeiny na podstawie do§wiadczenia z innymi produktami
ztozonymi zawierajacymi kofeine

* Na podstawie jednego badania klinicznego z udzialem 282 pacjentow

Zgtaszanie 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 zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozgdanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych

i Produktow Biobdjczych, 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 niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.

4.9 Przedawkowanie

Ibuprofen

Objawy przedawkowania moga obejmowac: nudnosci, wymioty, bol brzucha lub rzadziej biegunki. Moga
takze wystapic¢: oczoplas, nieostre widzenie, szumy uszne, bol glowy i krwawienie z przewodu
pokarmowego. W cigzszych postaciach zatrucia obserwuje si¢ dziatanie toksyczne na osrodkowy uktad
nerwowy, objawiajace si¢ zawrotami glowy, sennoscia, a sporadycznie takze pobudzeniem, utratg
przytomnosci lub $piagczkg. Sporadycznie mogg wystgpi¢ napady drgawkowe. Podczas ciezkich zatru¢ moze
wystapi¢ kwasica metaboliczna. Moze doj$¢ do hipotermii i hiperkaliemii. Moze tez wystapi¢ ostra
niewydolno$¢ nerek, uszkodzenie watroby, niedoci$nienie, depresja oddechowa i sinica. U pacjentoéw z
astma moze wystgpi¢ zaostrzenie objawow astmy.

Nie ma swoistego antidotum.

Kofeina
Objawy dziatania toksycznego moga wystapi¢ po przyjeciu duzych dawek kofeiny (250-500 mg)
1 wigkszych, jesli dawka ta jest przyjeta w krotkim czasie.
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Wezesnymi objawami ostrego zatrucia kofeing sg drzenia i niepokoj. Nastgpnie pojawiajg si¢ nudnosci,
wymioty, czestoskurcz i splatanie. Po ci¢zkich zatruciach moze wystapi¢ delirium, napady drgawkowe,
czestoskurcz komorowy i nadkomorowy, hipokaliemia 1 hiperglikemia.

Postepowanie w przypadku przedawkowania produktu IBU-SPA

Stosuje si¢ leczenie objawowe i1 podtrzymujace, obejmujace utrzymywanie droznosci drog oddechowych
i monitorowanie parametrow sercowych i zyciowych do uzyskania stabilizacji. Nalezy rozwazy¢ podanie
doustne wegla aktywnego, jesli pacjent zglasza si¢ w ciggu 1 godziny od spozycia potencjalnie toksycznej
dawki, badz tez nalezy rozwazy¢ ptukanie zotadka. Objawy ze strony OUN i napady drgawkowe mozna
leczy¢ za pomoca benzodiazepin. Czestoskurcz nadkomorowy mozna kontrolowa¢ przez dozylne podanie
lekow beta-adrenolitycznych, np. propranololu.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne, pochodne
kwasu propionowego

Kod ATC: MO1AE51

Mechanizm dziatania

Ibuprofen
Ibuprofen jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym (NLPZ), ktérego skuteczno$¢ w mechanizmie

hamowania syntezy prostaglandyn udowodniono w konwencjonalnych badaniach na modelach zwierzecych
stanu zapalnego.

Kofeina
Kofeina jest metyloksantyng o dzialaniu antynocyceptywnym, gtéwnie w wyniku dziatania

antagonistycznego wobec receptoroOw adenozyny i hamowania syntezy PG.

Dzialanie farmakodynamiczne

Ibuprofen

U ludzi ibuprofen zmniejsza bol zwigzany ze stanem zapalnym, obrzek i goraczke. Ponadto w sposob
odwracalny hamuje agregacje ptytek krwi indukowana ADP i kolagenem.

Dane do$wiadczalne wskazujg, ze ibuprofen moze kompetycyjnie hamowa¢ dziatanie matych dawek kwasu
acetylosalicylowego polegajace na hamowaniu agregacji ptytek krwi, gdy substancje te sag podawane
jednoczesnie. Niektore badania farmakodynamiczne wskazujg, ze podanie 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 powoduje ostabienie dzialania kwasu
acetylosalicylowego na powstawanie tromboksanu lub na agregacje ptytek krwi. 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 sieg, ze sporadyczne stosowanie ibuprofenu nie ma istotnego znaczenia
klinicznego (patrz punkt 4.5).

Kofeina
Kofeina to tagodny srodek pobudzajacy i jest stosowana jako adiuwant lekow przeciwbdlowych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
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Korzysci ze stosowania produktu IBU-SPA okre$lono u pacjentéw z ostrym bolem zebdw jako modelem bolu
somatycznego. Moga wystapic ilosciowe roznice w dziataniu produktu w zaleznosci od rodzaju bolu (np. nie
okreslono korzysci z jego stosowania w przypadku ostrego bolu dolnej czgéci plecow lub bolu szyi).

Dziatanie skojarzone ibuprofenu 400 mg z kofeing 100 mg oceniano w randomizowanym, kontrolowanym
badaniu klinicznym prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby, do ktoérego wiaczono 562 pacjentow

z ostrym bélem o nasileniu umiarkowanym do silnego po ekstrakcji zeba. U pacjentow stosujacych produkt
ztozony wykazano statystycznie i klinicznie istotnie wigksza redukcj¢ nasilenia bolu (=1 punkt na skali
numerycznej NRS) w poréwnaniu z samym ibuprofenem w czasie 0,5-2 godzin. W okresie do czterech
godzin po podaniu wyniki byty istotne statystycznie, ale §rednia rdznica nasilenia bolu wynosita ponizej

1 punktu na skali NRS.

Stwierdzono znamiennie krotszy czas do odczuwalnej ulgi w bolu po skojarzonym stosowaniu ibuprofenu

i kofeiny (55 minut szybciej w poréwnaniu do samego ibuprofenu).

W przytoczonym badaniu bezpieczenstwo i tolerancje skojarzonego stosowania ibuprofenu 400 mg z kofeing
100 mg oceniono w leczeniu trwajacym 5 dni. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych byta
ilosciowo wieksza niz w grupie stosujacej sam ibuprofen.

Inne migdzynarodowe, wieloosrodkowe, randomizowane badanie prowadzone w grupach rownoleglych

z kontrolg placebo i aktywnym lekiem oceniato dziatanie produktu ztozonego zawierajacego 400 mg
ibuprofenu i 100 mg kofeiny w poréwnaniu z 400 mg ibuprofenu i placebo u pacjentéw z ostrym bdlem
W dolnej czesci plecow lub bolem szyi. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta zmiana nasilenia bolu
podczas ruchu (parametr POMWP, ang. pain on movement on worst procedure) migdzy oceng wyjsciowa
a oceng dzien po rozpoczeciu leczenia. W przypadku obydwu aktywnych lekéw zaobserwowano zblizona
redukcje POMWP. Celem drugorzedowym byta ocena bezpieczenstwa i tolerancji 400 mg ibuprofenu/
100 mg kofeiny w poréwnaniu z 400 mg ibuprofenu w tabletce i placebo. Ogdlny odsetek uczestnikow
badania z dziataniami niepozadanymi zaobserwowanymi po rozpoczeciu leczenia byt niski

(placebo: 5,6%, ibuprofen: 7,1%, ibuprofen+kofeina: 7,8%). Badanie nie wykazato, aby produkt ztozony
zawierajacy 400 mg ibuprofenu i 100 mg kofeiny byt lepszy od 400 mg ibuprofenu lub placebo pod
wzgledem dziatania przeciwbolowego u pacjentéw z bolem plecow lub szyi.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Ibuprofen

Wchtanianie

Po podaniu doustnym ibuprofen prawie catkowicie wchiania sie¢ z przewodu pokarmowego. Po podaniu
dawki doustnej 400 mg ibuprofenu maksymalne stezenie ibuprofenu w osoczu na poziomie

31,0 £17,2 pg/ml (Cmax) osiaga si¢ w czasie 1,5-1,9 godzin (tmax). Stosowanie jednoczesénie z positkiem
moze powodowaé okoto dwukrotne wydhuzenie tmax. Srednia geometryczna pola powierzchni pod krzywa
zaleznosci stgzenia leku od czasu (AUCO-t +%gCV) oszacowano na 133,0 £ 22,2 ug/ml/h.

Dystrybucja

Wiazanie z biatkami osocza sigga okoto 99%. Pozorna objetos¢ dystrybucji ibuprofenu po doustnym podaniu
wynosi okoto 0,1-0,2 I/kg. Ibuprofen przenika do mleka kobiet karmiacych piersia, a jego stezenie zmniejsza
si¢ wraz ze stgzeniem biatka 1 czasem trwania laktacji. Wzgledna dawka ibuprofenu u niemowlat wynosi
<10%, co jest uznawane za dawke bezpieczng nawet u dzieci przedwczesnie urodzonych. Oczekuje si¢, ze
ibuprofen przenika przez bariery krew—-mozg i krew—ptyn mézgowo-rdzeniowy.

W plynie stawowym obserwuje si¢ stabilne stezenia ibuprofenu na poziomie 5-8 mg/l migdzy 2. a 8. godzing
po podaniu. Cmax W ptynie stawowym stanowi okoto jedne;j trzeciej Cmax W 0SOCZU.

Metabolizm

Metabolizm w watrobie obejmuje sprzeganie ibuprofenu z kwasem glukuronowym oraz utlenianie, co
prowadzi do powstania dwoch gtéwnych nieaktywnych metabolitow: 2-hydroksyibuprofenu

I karboksyibuprofenu. Rozpad ibuprofenu katalizowany jest przez enzymy CYP2C9, CYP2C8 i CYP2C19.
Eliminacja
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Po 24 godzinach od podania 74,5% + 9,6% dawki 400 mg ibuprofenu wykrywane jest w moczu, z czego
ilo§¢ wolnego, aktywnego ibuprofenu wynosi 8%. Okres poltrwania w fazie eliminacji u zdrowych osob oraz
u 0s0b z chorobami watroby i nerek wynosi 1,8-3,5 godziny. Pozorny klirens ibuprofenu po podaniu
doustnym wynosi okoto 0,05-0,1 I/h/kg.

Liniowos¢/nieliniowosé
Liniowa farmakokinetyke ibuprofenu obserwowano w zakresie dawek od 200 do 400 mg.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Ustalono, ze pozorny klirens i pozorna objetos¢ dystrybucji, a takze $redni czas przebywania ibuprofenu
w ustroju u pacjentow w podesztym wieku (65 do 85 lat) nie r6znig si¢ od warto$ci obserwowanych

u mtodszych pacjentow (22 do 35 lat).

Zaburzenia czynnosci nerek

Okres péttrwania ibuprofenu u pacjentow poddawanych hemodializom, tj. 1,3-1,9 h, znajduje si¢

w zakresie notowanym dla zdrowych oséb. Odzysk substancji w wyniku hemodializy stanowi niewielki
utamek calkowitej przyjetej dawki, tj. <4%. Brak eliminacji ibuprofenu za pomoca dializy jest
prawdopodobnie zwigzany z wysokim stopniem zwigzania z biatkami. U pacjentdéw z mocznica czas do
uzyskania terapeutycznych stezen moze by¢ dtuzszy, ale nie jest konieczna modyfikacja dawki. Okres

poéttrwania w fazie eliminacji u pacjentow w podesztym wieku z zaburzeniami czynnos$ci nerek obliczono na
3,25 h.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Zaburzona czynno$¢ watroby nie ma wplywu na profil farmakokinetyczny ibuprofenu, tj. AUC i ti, po
podaniu doustnym. Modyfikacja dawki nie jest konieczna.

Kofeina

Wchianianie

Kofeina wchtania si¢ tatwo i caltkowicie, z okresem pottrwania w fazie wchtaniania na poziomie okoto

10 minut, przy czym stezenie maksymalne osiggane jest po okoto 30-40 minutach.

Dystrybucja

Kofeina jest dystrybuowana do wigkszoS$ci tkanek, przekracza barier¢ krew—mozg, a takze przenika przez

tozysko oraz do mleka kobiet karmiacych piersiag. Poziom wigzania z biatkami jest relatywnie niski
(30-40%).

Metabolizm

Kofeina jest metabolizowana prawie catkowicie w watrobie do jej gtéwnych metabolitow: dimetyloksantyn,
paraksantyny, teobrominy i teofiliny. Gtownym enzymem biorgcym udziat

w metabolizmie kofeiny jest CYP1A2, ktéry odpowiada za ponad 95% klirensu kofeiny.

Eliminacja

Okres pottrwania w fazie eliminacji jest wzglgdnie zmienny (2—12 godzin).

Kofeina i jej metabolity (pochodne kwasu moczowego i ksantyny) sag wydalane gtdéwnie przez nerki

(86% dawki w czasie 48 godzin). Jedynie od 0,5% do 2% podanej dawki kofeiny jest wydalane z moczem
W postaci niezmienionej.

Jednoczesne podanie ibuprofenu i kofeiny

W warunkach na czczo wykazano, ze produkt leczniczy zawierajacy ibuprofen i kofeing jest
biorownowazny do innych produktéw zawierajacych sam ibuprofen. Profil farmakokinetyczny kofeiny
nie jest zmieniony przez obecnos¢ ibuprofenu i vice versa.

W warunkach na czczo (bez jedzenia od wieczora poprzedniego dnia (>=10 h)) Cpax jest nizsze
(0 41,9%), a Tmax jest dtuzszy (1,88 h vs 0,50 h) dla ibuprofenu zawartego w produkcie
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IBU-SPA w poréownaniu z ibuprofenem z lizyng. Ekspozycja byta taka sama w przypadku obu
produktow.

W warunkach po positku Cmaxjest wyzsze (0 12,7%), a Tmax jest krétszy (1,25 h vs 1,625 h) dla
ibuprofenu zawartego w produkcie IBU-SPA w poréwnaniu z tabletkami zawierajagcymi ibuprofen
z lizyna, stanowigcymi lek referencyjny. Ekspozycja byta taka sama w przypadku obu produktow.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ibuprofen

W badaniach na zwierzgtach toksyczno$¢ subchroniczna i przewlekta manifestowata sie gtdéwnie

w postaci zmian i owrzodzen przewodu pokarmowego. Badania in vitro i in vivo nie dostarczyty
klinicznie istotnych dowodow na dziatanie mutagenne ibuprofenu. W badaniach na szczurach i myszach
nie wykazano dzialania kancerogennego ibuprofenu. Ibuprofen nie uposledzat ptodnosci szczurdw,

a w badaniach na krolikach nie stwierdzono dziatania teratogennego. U szczuréw ibuprofen powodowat
dziatanie toksyczne dla matki i zarodka lub ptodu oraz zwickszat czgsto$¢é wystepowania zmian koséca
przy stosowaniu duzych dawek doustnych (600 mg/kg na dobg). Czestos¢ wystgpowania zmian budowy
zewnetrznej byta wyzsza po dawkach wiekszych badz réwnych 255 mg/kg na dobg. W badaniach
eksperymentalnych stwierdzono przenikanie ibuprofenu przez tozysko.

Kofeina

W kilku waznych badaniach genotoksyczno$ci w warunkach in vitro nie wykazano dziatania
mutagennego kofeiny, ale wykazano jej aktywno$¢ klastogenna i (lub) aneugenna, przy czym dowody
z badan in vivo sg ograniczone. Dowody na dziatanie kancerogenne kofeiny z badan na zwierzetach

i ludziach sa niewystarczajace. Zgltaszano, ze w dawkach toksycznych dla matki kofeina hamuje rozwdj
koséca i powoduje widoczne makroskopowo wady rozwojowe U zwierzat laboratoryjnych, co jest
spowodowane zaburzeniami hemodynamicznymi u matki. Nie ma jednak dowodoéw na dziatanie
teratogenne kofeiny u ludzi. W bardzo duzych dawkach doustnych kofeina wptywata na Smiertelno$¢
poimplantacyjna i wskaznik ptodnos$ci u szczuréw i myszy. Kliniczne znaczenie takiego dziatania na
parametry ptodnosci jest nieznane.

Jednoczesne podanie ibuprofenu z kofeing

Skojarzenie ibuprofenu i kofeiny (120 mg+ 30 mg oraz 180 mg + 45 mg/ kg mc.) por6wnano

z pojedynczymi sktadnikami: ibuprofenem (120 mg i 180 mg/kg mc.) i kofeing (30 mg i 45 mg/kg mc.)
oraz z no$nikiem w trwajgcym 7 dni badaniu toksycznosci po doustnym podaniu wielokrotnym.
Ekspozycja na ibuprofen i kofeing u zwierzat wyraznie przekraczata ekspozycj¢ u ludzi w zalecanej
dawce terapeutycznej. W badaniu pordéwnawczym z ibuprofenem stosowanym w postaci pojedyncze;j
substancji czynnej nie stwierdzono nieoczekiwanych zmian toksycznych lub istotnego zwigkszenia
dziatania toksycznego w przewodzie pokarmowym po stosowaniu skojarzenia ibuprofenu i kofeiny.

W farmakologicznym badaniu bezpieczenstwa u psow, gdzie pojedyncze dawki skojarzenia ibuprofen

+ kofeina (50 mg + 12,5 mg/ kg mc.) poréwnano z samym ibuprofenem (50 mg/ kg mc.) i sama kofeing
(12,5 mg/ kg mc.) oraz z nosnikiem i ktore zaktadaly oceng telemetryczng wptywu na uktad krazenia,

w tym na ci$nienie t¢tnicze, t¢tno i zapis elektrokardiograficzny (EKG), skojarzenie ibuprofenu z kofeing
nie budzilo Zadnych obaw dotyczacych bezpieczenstwa przy ogolnoustrojowej ekspozycji ibuprofenu

i kofeiny wyraznie przekraczajacej ekspozycje u ludzi w zalecanej dawce terapeutycznej. Nie

stwierdzono interakcji farmakodynamicznych miedzy kofeing a ibuprofenem.

Substancja czynna ibuprofen moze stwarza¢ zagrozenie srodowiskowe dla srodowiska wodnego, zwlaszcza
dla ryb (patrz punkt 6.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki
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Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki
Hydroksypropylometyloceluloza
Hydroksypropyloceluloza
Makrogol 6000

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Nieprzezroczysty biaty blister (PCV/PVDC/Aluminium).
Opakowania zawierajace 6, 10 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan moga znajdowac si¢ W obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Ten produkt leczniczy moze stanowi¢ zagrozenie dla srodowiska (patrz punkt 5.3).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Opella Healthcare Poland Sp. z o.0.

ul. Marcina Kasprzaka 6

01-211 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 25950

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15.07.2020
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

04/2024
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