CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ibuprofen Zentiva, 400 mg, tabletki o zmodyfikowanym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 400 mg ibuprofenu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu.

Rézowo-biata do rozowo-zottawej, dwuwarstwowa, podtuzna tabletka powlekana o wymiarach okoto
17,9 x 7,6 mm i grubosci okoto 6,9 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Ibuprofen Zentiva jest przeznaczony do krotkotrwatego objawowego leczenia fagodnego do
umiarkowanego boélu, takiego jak bol gtowy (w tym migrena), bol plecow, bdl zgba, bol zwigzany

z menstruacja, bol migsni i stawow oraz bol pooperacyjny.

Ibuprofen Zentiva zmniejsza takze ostrg goraczke oraz tagodzi bol zwiazany z przezigbieniem i grypa
oraz ostrym zapaleniem gomych drog oddechowych.

Ibuprofen Zentiva jest przeznaczony dla oso6b dorostych i mtodziezy o masie ciata powyzej 40 kg
(w wieku 12 lat i powyzej).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dziatania niepozadane mozna zmniejszy¢ przez zastosowanie najmniejszej skutecznej dawki
w najkrotszym czasie koniecznym do ztagodzenia objawow (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie
Tylko do krotkotrwalego stosowania.

Ibuprofen Zentiva jest formulacjg ibuprofenu o zmodyfikowanym uwalnianiu z technologia podwojnej
warstwy.

Warstwa o natychmiastowym uwalnianiu szybko si¢ rozpuszcza i wchtania, a druga warstwa zostata
zaprojektowana tak, aby powoli uwalnia¢ lek w organizmie przez wydtuzony okres, aby utrzymac
skuteczne stezenie ibuprofenu we krwi przez dtuzszy czas i zapewni¢ 8-godzinne ztagodzenie objawow.

W zwigzku z tym, przerwa miedzy dwiema dawkami musi wynosi¢ co najmniej 8 godzin.
Ibuprofen Zentiva tabletki o przedtuzonym uwalnianiu nie nalezy taczy¢ z produktami ibuprofenu

o natychmiastowym uwalnianiu, gdzie minimalny czas mi¢dzy dawkami wynosi 4-6 godzin (patrz
punkt 4.4).



Osoby dorosle i mlodziez o masie ciala powyzej 40 kg (w wieku 12 lat i powyzZej)

Dawka poczatkowa to 400 mg ibuprofenu (jedna tabletka Ibuprofen Zentiva), a nastepnie w razie
potrzeby mozna przyjac 1 tabletke Ibuprofen Zentiva co 8 godzin.

Przerwa migdzy dwiema dawkami powinna wynosi¢ co najmniej 8 godzin.

Maksymalna dawka dobowa to 1200 mg ibuprofenu (3 tabletki Ibuprofen Zentiva) w ciagu 24 godzin
i nie nalezy jej przekraczac.

Jesli u mlodziezy stosowanie tego produktu leczniczego jest konieczne przez okres dtuzszy niz 3 dni lub
jesli objawy nasilajg si¢, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

Jesli u os6b dorostych stosowanie tego produktu leczniczego jest konieczne przez okres dtuzszy niz

3 dni w przypadku gorgczki lub bolu migrenowego lub przez ponad 5 dni w leczeniu boélu, Iub jesli
objawy nasilajg si¢, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Osoby w podesztym wieku sg narazone na zwigkszone ryzyko powaznych konsekwencji dziatan
niepozgdanych. Jesli zastosowanie NLPZ jest konieczne, nalezy stosowac najmniejszg skuteczng dawke
w najkrotszym czasie koniecznym do ztagodzenia objawow. Pacjent powinien by¢ regularnie
monitorowany pod katem krwawienia z przewodu pokarmowego podczas leczenia NLPZ. W przypadku
zaburzenia czynnos$ci nerek lub watroby, dawkowanie nalezy ocenia¢ indywidualnie.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek nalezy stosowaé
najmniejszg skuteczng dawke w najkrotszym czasie koniecznym do ztagodzenia objawow

i monitorowac czynnosc¢ nerek (patrz punkt 4.4). Ten produkt leczniczy jest przeciwwskazany
u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci watroby nalezy stosowac
najmniejszg skuteczng dawke w najkrotszym czasie koniecznym do ztagodzenia objawow (patrz
punkt 4.4). Ten produkt leczniczy jest przeciwwskazany u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkt 4.3).

Drzieci i mlodziez

Ibuprofen Zentiva nie jest przeznaczony dla mtodziezy o masie ciata ponizej 40 kg ani dla dzieci

w wieku ponizej 12 lat, ze wzgledu na zawarto$¢ substancji czynnej w jednej tabletce. Dla tej grupy
wiekowej nalezy stosowac inne odpowiednie formy dawkowania ibuprofenu.

Sposob podawania

Podanie doustne.

Tabletke nalezy potkna¢ popijajac szklanka wody i mozna jg przyjmowac z jedzeniem lub bez
(patrz punkt 5.2).

Tabletek nie nalezy kruszy¢, zu¢ ani ssac, aby unikng¢ podraznienia zotadka lub gardta i umozliwi¢
tabletce o zmodyfikowanym uwalnianiu uwalnianie substancji czynnej zgodnie z przeznaczeniem.
Zaleca si¢, aby pacjenci z wrazliwym zotgdkiem przyjmowali Ibuprofen Zentiva z niewielka ilo$ciag
pokarmu.




4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

e Reakcje nadwrazliwosci na kwas acetylosalicylowy lub inne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
w wywiadzie, objawiajace si¢ astma, obrzekiem naczynioruchowym, pokrzywka lub niezytem blony
sluzowej nosa.

e Krwawienie z przewodu pokarmowego lub perforacja w wywiadzie zwigzane z uprzednim
stosowaniem NLPZ.

e Czynne wrzody trawienne lub nawracajace owrzodzenie lub krwawienie z przewodu

pokarmowego w wywiadzie (dwa lub wigcej odrebnych epizodow potwierdzonego owrzodzenia

lub krwawienia).

Ciezka niewydolnos¢ serca (klasa IV NYHA).

Cigzkie zaburzenia czynnos$ci nerek lub watroby.

Zaburzenia hemokoagulacji i hemopoezy.

Trzeci trymestr cigzy (patrz punkt 4.6).

Ciezkie odwodnienie (spowodowane wymiotami, biegunka lub niewystarczajacym spozyciem

pltynow).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Dziatania niepozadane mozna zminimalizowa¢ przez zastosowanie najmniejszej skutecznej dawki
przez najkrétszy okres konieczny do tagodzenia objawow (patrz wptyw na przewdd pokarmowy oraz
uktad krazenia ponizej).

Inne NLPZ
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania ibuprofenu i innych lekéw z grupy NLPZ, w tym
selektywnych inhibitorow cyklooksygenazy 2 (patrz punkt 4.5).

Tabletka o zmodyfikowanym uwalnianiu zapewnia uwalnianie substancji czynnej w sposob skojarzony,
w postaci 0 natychmiastowym i przedtuzonym uwalnianiu, w zwigzku z czym minimalny odstep
pomi¢dzy dwiema dawkami musi wynosi¢ 8 godzin. Nie nalezy jej taczy¢ z produktami ibuprofenu

o natychmiastowym uwalnianiu (patrz punkt 4.2).

Wplyw na przewo6d pokarmowy

Krwawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzenia lub perforacje, ktore moga doprowadzi¢ do
zgonu, byly zglaszane w przypadku wszystkich NLPZ w dowolnym momencie w trakcie leczenia, z lub
bez objawow ostrzegawczych badz wczesniejszych cigzkich dziatan niepozadanych dotyczacych
przewodu pokarmowego w wywiadzie.

Ryzyko wystgpienia krwawien z przewodu pokarmowego, owrzodzen lub perforacji jest wigksze wraz ze
zwigkszeniem dawki NPLZ oraz u pacjentow z owrzodzeniami w wywiadzie, zwlaszcza powiklanymi
krwawieniem lub perforacja (patrz punkt 4.3) i u pacjentow w podesztym wieku. U tych pacjentow
nalezy rozpoczynaé leczenie od najmniejszych dostepnych dawek.

W przypadku tych pacjentow, jak rowniez u pacjentow, ktorzy wymagaja jednoczesnego stosowania
matych dawek kwasu acetylosalicylowego lub innych lekow, ktore zwigkszaja ryzyko zdarzen
dotyczacych przewodu pokarmowego nalezy rozwazy¢ jednoczesne podawanie lekow ostonowych (np.
mizoprostol lub inhibitory pompy protonowej) (patrz ponizej punkt 4.5).

Pacjenci, u ktorych wystepuje dzialanie toksyczne na przewod pokarmowy w wywiadzie,

a zwlaszcza pacjenci w podesztym wieku, powinni zglasza¢ wszystkie niepokojace objawy dotyczace
jamy brzusznej (zwlaszcza krwawienie z przewodu pokarmowego), a w szczegolnosci, jesli takie
objawy wystapig na wezesnym etapie leczenia. Nalezy zachowaé ostroznos$¢ u pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie leki, ktoére mogg zwigkszac ryzyko owrzodzenia lub krwawienia, takie jak

doustne kortykosteroidy, leki przeciwzakrzepowe, takie jak warfaryna, selektywne inhibitory wychwytu
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zwrotnego serotoniny lub leki przeciwptytkowe, takie jak kwas acetylosalicylowy (patrz punkt 4.5).

Jezeli wystapi krwawienie z przewodu pokarmowego lub owrzodzenie u pacjentow otrzymujacych
ibuprofen, leczenie nalezy przerwac.

Leki z grupy NLPZ nalezy podawac z ostrozno$cig pacjentom z chorobg przewodu pokarmowego
w wywiadzie (wrzodziejace zapalenie jelita grubego, choroba Lesniowskiego-Crohna), poniewaz ich
stan moze si¢ pogorszy¢ (patrz punkt 4.8).

Wplyw na uklad krazenia i naczyniowo-mézgowy

W przypadku pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym w wywiadzie 1 (Iub) tagodng do umiarkowanej
zastoinowg niewydolno$cig serca nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ (konsultacja z lekarzem lub
farmaceutg) przed rozpoczgciem leczenia, poniewaz w zwigzku z leczeniem NLPZ obserwowano
zatrzymywanie ptynow, nadcis$nienie t¢tnicze i obrzeki.

Badania kliniczne wskazuja, ze stosowanie ibuprofenu, zwtaszcza w duzej dawce (2400 mg na dobg),
moze by¢ zwigzane z niewielkim wzrostem ryzyka wystapienia t¢tniczych zdarzen zatorowo-
zakrzepowych (na przyktad zawatu migsnia sercowego lub udaru). Ogoélnie, badania epidemiologiczne
nie wskazuja, ze przyjmowanie ibuprofenu w matych dawkach (np. < 1200 mg na dobg) jest zwigzane
ze zwigkszeniem ryzyka wystapienia tetniczych zdarzen zatorowo-zakrzepowych.

W przypadku pacjentow z nickontrolowanym nadci$nieniem tetniczym, zastoinowag niewydolno$cia
serca (NYHA II-III), rozpoznana chorobg niedokrwienng serca, chorobg naczyn obwodowych i (lub)
chorobg naczyn mozgowych leczenie ibuprofenem nalezy stosowac po jego starannym rozwazeniu,
przy czym nalezy unika¢ stosowania w duzych dawkach (2400 mg na dobg).

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

U pacjentow leczonych ibuprofenem zgtaszano przypadki zespotu Kounisa. Zespot Kounisa definiuje
si¢ jako objawy ze strony uktadu sercowo-naczyniowego wystepujace wtornie do reakcji alergicznej
lub nadwrazliwosci, zwigzane ze zwe¢zeniem tg¢tnic wiencowych i mogace prowadzi¢ do zawatu
mig$nia sercowego.

Reakcje ze strony ukladu oddechowego
U pacjentow z chorobami alergicznymi lub astma oskrzelowa w wywiadzie moze wystapi¢ skurcz
oskrzeli.

Maskowanie objawéw podstawowych zakazenia

Ibuprofen Zentiva moze maskowac objawy zakazenia, co moze prowadzi¢ do opdznionego
rozpoczecia stosowania wlasciwego leczenia, a przez to pogarszac skutki zakazenia. Zjawisko to
zaobserwowano w przypadku pozaszpitalnego bakteryjnego zapalenia ptuc i powiktan bakteryjnych
ospy wietrznej. Jesli ibuprofen stosowany jest z powodu goraczki lub bolu zwigzanego 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)

Cigzkie skorne dziatania niepozadane (SCAR) w tym ztuszczajgce zapalenie skory, rumien
wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona (SJS), toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka
(TEN), polekowa wysypka z eozynofilig i objawami uktadowymi (zespot DRESS) oraz ostra
uogolniona osutka krostkowa (AGEP) mogace zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢ do $mierci, byly zgtaszane
w zwigzku ze stosowaniem ibuprofenu (patrz punkt 4.8). Wigkszos¢ z tych dziatan wystapita w ciggu
pierwszego miesigca.

Jezeli objawy przedmiotowe i podmiotowe $wiadcza o wystapieniu tych reakcji, nalezy natychmiast
odstawi¢ ibuprofen i rozwazy¢ zastosowanie alternatywnego leczenia (stosownie do przypadku).
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Ospa wietrzna rzadko moze powodowaé powazne powiktania dotyczace skory i tkanek migkkich. Nie
mozna jednak wykluczy¢ udziatu niesteroidowych lekow przeciwreumatycznych w zaostrzeniu tego
typu zakazenia. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ podawania ibuprofenu podczas tej choroby.

Nalezy zachowa¢ szczegolna ostrozno$é podczas stosowania produktu leczniczego u pacjentéw

e 7 toczeniem rumieniowatym uktadowym (TRU) oraz mieszang chorobg tkanki tacznej — wystepuje
zwickszone ryzyko rozwoju aseptycznego zapalenia opon mozgowych (patrz punkt 4.8);

e 7z lagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek, gdyz czynno$¢ nerek moze ulec
dodatkowemu pogorszeniu; istnieje ryzyko zaburzen czynnosci nerek u odwodnionej mtodziezy;

e 7z lagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby;

e 7z przewleklym zapaleniem zatok przynosowych, polipami nosa i astma oskrzelowa, gdyz istnieje
u nich zwigkszone ryzyko reakcji alergicznych z mozliwymi objawami skornymi, oddechowymi
1 ogélnymi, w tym reakcjami anafilaktycznymi.

U o0s6b w podesztym wieku wystepuje zwigkszona czgstos¢ dziatan niepozadanych po NLPZ,
zwlaszcza krwawienia z przewodu pokarmowego i perforacje, ktore mogg prowadzi¢ do zgonu.

U pacjentow, u ktorych wystepujg czeste bole glowy lub codzienne bole glowy, pomimo

(lub z powodu) regularnego stosowania lekow stosowanych w bolu glowy, nalezy podejrzewac
wystepowanie bolu gtowy zwigzanego z naduzywaniem lekéw (ang. medication overuse headache,
MOH). Pacjenci z bolem glowy spowodowanym naduzywaniem lekéw nie powinni by¢ leczeni poprzez
zwigkszanie dawki leku przeciwbolowego. W takich przypadkach nalezy przerwaé stosowanie lekow
przeciwbdlowych.

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania ibuprofenu z:

e Kwasem acetylosalicylowym: Jednoczesne podawanie ibuprofenu i kwasu acetylosalicylowego
nie jest zazwyczaj zalecane z powodu potencjalnego zwigkszenia dziatan niepozadanych, chyba
ze lekarz przepisat niska dawke kwasu acetylosalicylowego, nieprzekraczajaca 75 mg na dobe;

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

e Innymi NLPZ, w tym z selektywnymi inhibitorami cyklooksygenazy-2: zwickszone ryzyko
dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4).

Ibuprofen nalezy stosowa¢ ostroznie w polaczeniu z:

o Kortykosteroidami: Obserwuje si¢ zwigkszone ryzyko owrzodzen lub krwawien z przewodu
pokarmowego (patrz punkt 4.4).

e Lekami przeciwnadci$nieniowymi (inhibitory ACE oraz antagoniSci receptora angiotensyny
II) i lekami moczopednymi: NLPZ mogg ostabia¢ dziatanie tych produktow leczniczych;
u niektérych pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek (np. pacjentow odwodnionych Iub os6b
w podesztym wieku z zaburzeniami czynnosci nerek), jednoczesne podawanie inhibitoréw ACE lub
antagonistow receptora angiotensyny II oraz lekéw hamujacych cyklooksygenazg moze
doprowadzi¢ do dalszego pogarszania czynnosci nerek, w tym do wystgpienia ostrej niewydolno$ci
nerek, ktora jest jednak zazwyczaj odwracalna (interakcje te nalezy rowniez wzig¢ pod uwage
podczas jednoczesnego podawania tych produktow leczniczych z koksybami); nalezy zachowac
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zwigkszong ostroznos¢ w przypadku pacjentéw w podesztym wieku; pacjentdow nalezy
odpowiednio nawodni¢ i rozwazy¢ kontrolowanie czynnosci nerek po rozpoczeciu leczenia,
a nastgpnie okresowo. Leki moczopedne i inhibitory ACE moga zwigksza¢ nefrotoksyczno$¢
NLPZ;

e Lekami przeciwzakrzepowymi: NLPZ mogg nasila¢ dziatanie lekow zmniejszajacych
krzepliwo$¢ krwi, takich jak warfaryna (patrz punkt 4.4).

¢ Lekami przeciwplytkowymi i selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny
(SSRI): Zwigkszone ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).

e Glikozydami nasercowymi: NLPZ mogg nasila¢ niewydolno$¢ serca, zmniejszy¢ wskaznik
przesaczania klebuszkowego i zwigkszac stezenie glikozydow w osoczu.

e Litem i fenytoina: Dowiedziono mozliwos$ci zwigkszania stezenia w osoczu tych substancji
czynnych.

e Metotreksatem: Dowiedziono mozliwosci zwigkszania st¢zenia w osoczu metotreksatu.

e Cyklosporyna: Zwigkszenie ryzyka nefrotoksycznosci.

e Mifeprystonem: Nie nalezy stosowa¢ NLPZ w okresie 8§ - 12 dni po podaniu mifeprystonu,
poniewaz mogg one ostabia¢ dzialanie mifeprystonu.

e Takrolimusem: Stosowanie NLPZ jednocze$nie z takrolimusem zwicksza ryzyko dziatania
nefrotoksycznego.

e Zydowudyng: Podczas stosowania NLPZ jednocze$nie z zydowudyna zwigksza sie ryzyko
toksycznego dziatania na uktad krwiotworczy. Istnieja dane wskazujace na zwigkszone ryzyko
krwawienia do stawdw oraz powstawania krwiakéw u HIV-pozytywnych pacjentow z hemofilia
otrzymujacych jednoczesne leczenie ibuprofenem i zydowudyna.

e Antybiotykami chinolonowymi: Dane uzyskane w badaniach na zwierzgtach wskazujg, ze NLPZ
moga zwiekszaé ryzyko drgawek zwigzanych ze stosowaniem antybiotykoéw z grupy chinolondw.

¢ Aminoglikozydami: NLPZ moga zmniejsza¢ wydalanie aminoglikozydow.

e Ginkgo biloba (milorzab dwuklapowy): moze zwigksza¢ ryzyko krwawienia podczas stosowania
NLPZ.

e Inhibitorami CYP2C9: Jednoczesne podawanie ibuprofenu z inhibitorami CYP2C9 moze
zwiekszy¢ ekspozycje na ibuprofen (substrat CYP2C9). W badaniu z worykonazolem
1 flukonazolem (inhibitory CYP2C9) zaobserwowano zwigkszong ekspozycje na S (+) - ibuprofen
o0 okoto 80 do 100%. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki ibuprofenu w przypadku jednoczesnego
podawania silnych inhibitoréw CYP2C9, szczegdlnie w przypadku przyjmowania duzych dawek
ibuprofenu z worykonazolem lub flukonazolem.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza:

Zahamowanie syntezy prostaglandyn moze niekorzystnie wplynac na cigzg¢ i (lub) 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 warto$ci ponizej 1% do okoto 1,5 %. Uwaza sie, ze ryzyko zwigksza si¢ wraz z dawka oraz
czasem trwania leczenia. Wykazano, ze u zwierzat podanie inhibitora syntezy prostaglandyn
powoduje zwiekszenie czgstosci przed- 1 poimplantacyjnych strat cigz oraz obumarcia zarodka

i ptodu. Ponadto u zwierzat otrzymujacych inhibitor syntezy prostaglandyn w okresie
organogenezy opisywano zwigkszong czgstos¢ wystepowania réznorodnych wad rozwojowych,
w tym wad uktadu sercowo-naczyniowego.

0Od 20. tygodnia cigzy stosowanie ibuprofenu moze powodowac¢ matowodzie wynikajace

z zaburzenia czynnos$ci nerek ptodu. Stan ten moze wystapi¢ wkrétce po rozpoczeciu leczenia i jest
zwykle odwracalny po odstawieniu produktu leczniczego. Ponadto zglaszano przypadki zwe¢zenia
przewodu tetniczego po leczeniu w drugim trymestrze cigzy, z ktorych wigkszo$¢ ustapita po
zaprzestaniu leczenia. Z tego wzgledu w pierwszym i drugim trymestrze cigzy nie nalezy

stosowac¢ ibuprofenu, jesli nie jest to jednoznacznie konieczne. Jesli ibuprofen jest stosowany
przez kobiete starajaca si¢ zaj$¢ w cigze lub w trakcie pierwszego lub drugiego trymestru ciazy,
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czas trwania leczenia powinien by¢ jak najkrotszy, a dawka jak najmniejsza. W przypadku
stosowania ibuprofenu przez kilka dni po rozpoczgciu 20. tygodnia cigzy nalezy rozwazy¢
monitorowanie pacjentki przed porodem pod katem matowodzia i zwezenia przewodu tetniczego.
W przypadku stwierdzenia matowodzia lub zwezenia przewodu tetniczego nalezy przerwac
stosowanie ibuprofenu.

W trzecim trymestrze cigzy wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn mogg naraza¢ ptod na:
e dziatanie toksyczne na uktad krazenia i uktad oddechowy (przedwczesne zwezenie/zamknigcie
przewodu tetniczego i1 nadci$nienie ptucne);
e zaburzenia czynnosci nerek (patrz powyzej);
matke i noworodka, pod koniec cigzy, na:
o mozliwe wydtuzenie czasu krwawienia, dziatanie przeciwptytkowe mogace ujawnic si¢ nawet
po bardzo matych dawkach;
e zahamowanie skurczéw macicy, powodujace opdznienie lub wydtuzenie porodu.

W zwiazku z powyzszym, ibuprofen jest przeciwwskazany w trzecim trymestrze cigzy (patrz punkt 4.3
i5.3).

Karmienie piersig

Ibuprofen i jego metabolity przenikaja do mleka kobiet karmigcych piersig w bardzo matych ilosciach.
Jest mato prawdopodobne, aby miat on szkodliwy wpltyw na niemowleta. Przerwanie karmienia piersia
nie jest konieczne w trakcie krotkotrwatego leczenia ibuprofenem w zalecanych dawkach, w celu
tagodzenia bolu 1 gorgczki. Nie ustalono dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania.

Ptodnosé

Istniejg dowody na to, ze leki hamujace cyklooksygenaze/synteze prostaglandyn moga powodowaé
zaburzenia ptodnosci u kobiet przez wptyw na owulacj¢. Dziatanie to jest odwracalne i ustgpuje po
zakonczeniu leczenia. Nie zaleca si¢ stosowania ibuprofenu u kobiet starajacych si¢ zajs¢ w ciazg.
U kobiet, ktore majg trudno$ci z zajsciem w cigze lub sg w trakcie badania nieptodnosci, nalezy
rozwazy¢ odstawienie ibuprofenu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Przy krétkotrwatym stosowaniu i zalecanym dawkowaniu ibuprofen nie ma wptywu lub wywiera
nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zazwyczaj zaleza od dawki; w szczego6lnosci ryzyko krwawienia z przewodu
pokarmowego jest zalezne od zakresu dawek oraz czasu stosowania produktu leczniczego.

Przewod pokarmowy: Najczesciej obserwowane dziatania niepozadane dotyczg przewodu
pokarmowego. Moga wystapi¢: choroba wrzodowa, perforacja lub krwawienie z przewodu
pokarmowego, czasami prowadzace do zgonu, szczegblnie u pacjentéw w podesztym wieku (patrz
punkt 4.4). Po podaniu zglaszano wystgpowanie nudno$ci, wymiotdw, biegunki, wzde¢, zaparc,
niestrawnosci, bolow brzucha, smolistych stolcow, krwawych wymiotow, wrzodziejacego zapalenia
btony sluzowej jamy ustnej, zaostrzenia zapalenia jelita grubego i choroby Lesniowskiego-Crohna
(patrz punkt 4.4). Rzadziej obserwowano zapalenie btony §luzowej zotadka.

W zwigzku z leczeniem NLPZ zglaszano obrzgki, nadcisnienie tgtnicze i niewydolnos$¢ serca.
Badania kliniczne wskazujg, ze stosowanie ibuprofenu, zwlaszcza w duzej dawce (2400 mg na dobe),
moze wigzac si¢ z niewielkim zwigkszeniem ryzyka tetniczych zdarzen zatorowo-zakrzepowych

(np. zawal mig$nia sercowego lub udar mozgu) (patrz punkt 4.4).

Wykaz ponizszych dziatan niepozadanych zawiera te, ktore wystepowaty podczas leczenia
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ibuprofenem w dawkach dostepnych bez recepty (maksymalnie do 1200 mg na dobg), przez krotki czas.
Inne dziatania niepozadane moga wystapi¢ podczas leczenia chorob przewleklych i dtugotrwatego
leczenia.

Dziatania niepozadane sklasyfikowano wedtug nastepujacych czgstosci wystepowania:
Bardzo czgsto (> 1/10)

Czgsto (> 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 (cze¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

W obrebie kazdej grupy czestosci wystgpowania, dziatania niepozadane przedstawione sa wedlug
malejacej cigzkosci.

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw | Czestosé¢ Reakcja niepozgdana
Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo rzadko Zaburzenia hematopoezy
chtonnego (niedokrwisto$¢, leukopenia,

trombocytopenia, pancytopenia,

agranulocytoza). Pierwsze objawy

to: goraczka, bol gardta,
powierzchniowe owrzodzenia btony
sluzowej jamy ustnej, objawy
grypopodobne, silne zmeczenie,
krwawienie i powstawanie siniakow.

Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto Reakcje nadwrazliwosci, ktore moga

immunologicznego obejmowac:

a) Niespecyficzne reakcje
alergiczne 1 anafilaksje;

b) Nadreaktywnos¢ drog
oddechowych, np. astme, skurcz
oskrzeli, dusznos$¢;

¢) Rozne reakcje skorne, np.
r6znego rodzaju wysypki, $wiad,
pokrzywke, plamice, obrzek
naczynioruchowy, rumien
wielopostaciowy oraz, rzadziej,
ztuszczajace 1 pecherzowe
zapalenie skory (w tym
toksyczne martwicze oddzielanie
si¢ naskorka i zespot
Stevensa-Johnsona).

Bardzo rzadko Ciezkie reakcje nadwrazliwosci:

objawy mogg obejmowac¢: obrzek

twarzy, obrzek jezyka lub krtani,
duszno$¢, tachykardie,
niedoci$nienie tetnicze, anafilaksje,
obrzek naczynioruchowy lub ciezki
wstrzas; zaostrzenie astmy.

Zaburzenia uktadu nerwowego Niezbyt czgsto Bol glowy
Bardzo rzadko Aseptyczne zapalenie opon
moézgowych*
Zaburzenia ucha i blednika Czestos¢ nieznana Pogorszenie stuchu
Zaburzenia serca Bardzo rzadko W zwiazku z leczeniem duzymi

dawkami NLPZ zgtaszano obrzeki,
nadci$nienie tetnicze i niewydolnosé
serca

Czestos¢ nieznana zesp6t Kounisa
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Zaburzenia naczyniowe Bardzo rzadko Nadci$nienie tetnicze

Zaburzenia uktadu oddechowego, | Bardzo rzadko Astma
klatki piersiowe;j i $rodpiersia

Czgsto$¢ nieznana Zwickszona reaktywno$¢ drog
oddechowych, dusznos¢, skurcz
oskrzeli

Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe Niezbyt czesto B61 brzucha, nudno$ci, niestrawno$¢

Rzadko Biegunka, wzdgcia, zaparcia,
wymioty

Bardzo rzadko Wrzody trawienne, perforacja lub
krwawienie/krwotok

zoladkowo-jelitowy, smoliste stolce,
krwawe wymioty (czasem ze
skutkiem $miertelnym, szczegolnie
u 0s6b w podesztym wieku),
wrzodziejace zapalenie btony
sluzowej jamy ustnej, zaostrzenie
zapalenia jelita grubego oraz
choroby Le$niowskiego-Crohna

(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia watroby i drog Bardzo rzadko Zaburzenia czynnosci watroby,
z6kciowych szczegolnie podczas dhugotrwatego
stosowania
Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czgsto Roznego rodzaju wysypki skorne
podskorne;j Bardzo rzadko Cigzkie skorne dziatania

niepozadane (SCARs), w tym
rumien wielopostaciowy,
ztuszczajace zapalenie skory, zespot
Stevensa-Johnsona i toksyczne
martwicze oddzielanie sie naskorka

Czgsto$¢ nieznana Polekowa wysypka z eozynofilia
1 objawami uktadowymi (zespot
DRESS), ostra uogolniona osutka
krostkowa (AGEP), reakcje
nadwrazliwosci na $wiatto

Zaburzenia nerek i drog Bardzo rzadko Ostra niewydolno$¢ nerek, martwica
moczowych brodawek nerkowych, szczegdlnie
w przypadku dtugotrwatego
stosowania, zwigzana ze
zwigkszonym stgzeniem mocznika
w surowicy i obrzekiem.

Czestos¢ nieznana Niewydolno$¢ nerek

* Mechanizm patogenezy aseptycznego zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych wywolanego przez
leki nie jest w pelni poznany. Dostepne dane dotyczace aseptycznego zapalenia opon
moézgowo-rdzeniowych wywotanego przez NLPZ wskazuja na reakcje nadwrazliwosci (ze wzgledu
na zwigzek czasowy z przyjmowaniem leku i ustagpienie objawow po odstawieniu leku). Podczas
leczenia ibuprofenem u pacjentéw z chorobami autoimmunologicznymi (toczen rumieniowaty,
mieszana choroba tkanki tgcznej) w rzadkich przypadkach obserwowano objawy aseptycznego
zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych, takie jak sztywno$¢ karku, bol gtowy, nudnosci, wymioty,
goraczka lub dezorientacja.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania

produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego proszeni sg o zgltaszanie

wszelkich podejrzewanych dzialan niepozadanych za posrednictwem Departamentu Monitorowania
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Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw 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 zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.

4.9 Przedawkowanie

U dzieci jednorazowe przyjecie dawki powyzej 400 mg/kg mc. moze spowodowac objawy
przedawkowania. U os6b dorostych efekt odpowiedzi na dawke jest mniej jednoznaczny.

Okres poéttrwania podczas przedawkowania wynosi od 1,5 do 3 godzin.

Objawy

Wigkszo$¢ pacjentow, ktorzy spozyli klinicznie istotne ilo§ci NLPZ, zglasza nudnosci, wymioty, bol
w nadbrzuszu lub, rzadziej, biegunke; moga rowniez wystgpi¢ szumy uszne, bol glowy i krwawienie

z przewodu pokarmowego. W ciezszych przypadkach przedawkowania obserwuje si¢ toksyczne
dziatanie na o$rodkowy uktad nerwowy: zawroty gtowy, senno$¢, sporadyczne pobudzenie,
dezorientacje, $piaczke lub drgawki. W przypadku powaznego przedawkowania moze wystgpi¢
hiperkaliemia, a czas protrombinowy moze by¢ wydtuzony, prawdopodobnie z powodu zaklocenia
dziatania krazacych czynnikow krzepniecia. W przypadku powaznego zatrucia moze wystgpi¢ kwasica
metaboliczna. Moze rowniez wystapi¢ ostra niewydolno$¢ nerek, uszkodzenie watroby, niedoci$nienie
tetnicze, depresja oddechowa i sinica; u astmatykow mozliwe jest zaostrzenie astmy.

Dtugotrwale stosowanie w dawkach wyzszych niz zalecane lub przedawkowanie moze prowadzi¢ do
kwasicy kanalikow nerkowych i hipokaliemii.

Postepowanie
Nie ma swoistego antidotum. Leczenie jest objawowe 1 podtrzymujace. Obejmuje utrzymywanie

droznosci drog oddechowych oraz monitorowanie czynnos$ci serca i parametrow zyciowych. W ciagu
godziny od spozycia potencjalnie toksycznej ilo$ci produktu leczniczego mozna podac¢ wegiel
aktywowany lub rozwazy¢ ptukanie zotadka. Jesli dawka ibuprofenu juz zostata wchionigta, mozna
podac¢ substancje zasadowe w celu utatwienia wydalenia kwasu ibuprofenu w moczu.

W przypadku wystgpienia czestych lub przedtuzajacych si¢ napadéw drgawkowych nalezy podac
dozylnie diazepam lub lorazepam. W przypadku pacjentow z astmg nalezy podac leki rozszerzajace
oskrzela.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: produkty przeciwzapalne i przeciwreumatyczne, pochodne kwasu
propionowego, kod ATC: MO1AEO1.

Ibuprofen jest pochodng kwasu propionowego. Wykazuje dziatanie przeciwbolowe, przeciwgoraczkowe
i przeciwzapalne. W nizszych dawkach dziata przeciwbdlowo, w wyzszych przeciwzapalnie. Dziatanie
przeciwzapalne wynika z hamowania cyklooksygenazy, a nastgpnie hamowania biosyntezy
prostaglandyn. Stan zapalny jest tagodzony poprzez zmniejszenie uwalniania mediatoréw stanu
zapalnego z granulocytow, bazofilow i komorek tucznych. Ibuprofen zmniejsza wrazliwos$¢ naczyn
krwiono$nych na bradykining i histaming, wptywa na produkcje limfokin w limfocytach T i hamuje
rozszerzenie naczyn krwionosnych. Hamuje rowniez agregacje¢ ptytek krwi.
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Dane do$wiadczalne wskazuja, ze ibuprofen moze kompetycyjnie hamowac¢ dziatanie matych dawek
kwasu acetylosalicylowego polegajace na hamowaniu agregacji ptytek krwi, gdy leki podawane sg
jednoczesnie. Niektore badania farmakodynamiczne wykazaty, ze po podaniu dawki pojedynczej

400 mg ibuprofenu w ciggu 8 godzin przed podaniem dawki kwasu acetylosalicylowego

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

5.2. Wiasciwosci farmakokinetyczne

Ibuprofen Zentiva to produkt zawierajacy ibuprofen o zmodyfikowanym uwalnianiu z technologia
podwdjnej warstwy. Tabletka sktada si¢ z dwoch warstw zawierajacych 400 mg ibuprofenu (170 mg

W postaci natychmiastowego uwalniania i 230 mg w postaci przedluzonego uwalniania). Pierwsza
warstwa szybko si¢ rozpuszcza, umozliwiajac szybkie wchtanianie do krwiobiegu i szybkie dotarcie do
zrodha bolu. Druga warstwa uwalnia lek stopniowo, utrzymujac skuteczne stezenie ibuprofenu we krwi
przez dtuzszy czas, zapewniajac ztagodzenie objawow nawet przez 8 godzin.

Wchtanianie

Ibuprofen jest szybko wchtaniany z przewodu pokarmowego i szybko rozprowadzany w organizmie.
Maksymalne stezenie w osoczu osiggane jest w ciggu 1-2 godzin po podaniu. Podawanie Ibuprofen
Zentiva z jedzeniem moze wydtuzy¢ czas do osiggniecia maksymalnego stgzenia w osoczu.

Dystrybucja
Ibuprofen w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm

Ibuprofen jest metabolizowany w watrobie do dwoch gtownych nieaktywnych metabolitow, ktore wraz
z niezmienionym ibuprofenem sg wydalane przez nerki. Wydalanie przez nerki jest szybkie i catkowite,
ale jesli wydalanie nerkowe jest zmniejszone, lek moze gromadzi¢ si¢ w organizmie.

Eliminacja
Okres poéltrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 2 godzin. U 0séb w podesztym wieku nie
obserwowano istotnych réznic w profilu farmakokinetycznym.

Badania poréwnawcze biodostepnosci przeprowadzono w celu porownania profilu
farmakokinetycznego (PK) dla Ibuprofen Zentiva, tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu 400 mg

z tabletkami ibuprofenu 200 mg o natychmiastowym uwalnianiu (IR) po podaniu pojedynczej dawki
oraz wielokrotnym podaniu. Dodatkowo przeprowadzono badanie interakcji wchtaniania, aby poréwnaé
PK w stanie po positku i na czczo.

Badanie z zastosowaniem wielokrotnych dawek przeprowadzone na zdrowych ochotnikach
porownujace profil farmakokinetyczny stanu stacjonarnego Ibuprofenu Zentiva, tabletek 400 mg

o zmodyfikowanym uwalnianiu, podawanych co 8 godzin, z ibuprofenem 200 mg, tabletkami

o natychmiastowym uwalnianiu, podawanych co 4 godziny, wykazalo, ze szybko$¢ i stopien
wchlaniania ibuprofenu sg bioekwiwalentne.

Badanie poréwnawcze biodostepnosci majgce na celu okreslenie szybkosci 1 stopien wchtaniania
ibuprofenu wsrdd zdrowych ochotnikéw po podaniu pojedynczej dawki Ibuprofen Zentiva, tabletek
400 mg o zmodyfikowanym uwalnianiu, w warunkach na czczo, w porownaniu do 2 dawek tabletek
ibuprofenu 200 mg o natychmiastowym uwalnianiu, podanych w odstepie 4 godzin, wykazato réwna
szybko$¢ wchianiania Ibuprofen Zentiva, tabletek 400 mg o zmodyfikowanym uwalnianiu, po pierwszej
dawce oraz rowny ogodlny zakres wchtaniania w poréwnaniu do 2 dawek tabletek ibuprofenu 200 mg
o natychmiastowym uwalnianiu.
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Badanie efektu positku oceniato profil farmakokinetyczny Ibuprofen Zentiva, tabletek 400 mg

o zmodyfikowanym uwalnianiu, po pojedynczej dawce podanej po obfitym, wysokokalorycznym
positku w zdrowych ochotnikach. Wyniki wskazaly, ze szybko$¢ oraz catkowity zakres wchlaniania
byly bioekwiwalentne w stanie po positku oraz na czczo.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W do$wiadczeniach przeprowadzonych na zwierzetach, obserwowano toksyczne dziatanie
ibuprofenu objawiajace si¢ zmianami chorobowymi i owrzodzeniami w obrgbie przewodu
pokarmowego. Ibuprofen nie wykazywatl wtasnosci mutagennych in vitro ani rakotworczych

w badaniach na szczurach i myszach. Badania doswiadczalne wykazaty, ze ibuprofen przenika przez
tozysko, jednakze brak jest danych dotyczacych dziatania teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Warstwa o natychmiastowym uwalnianiu

Hydroksypropyloceluloza

Celuloza mikrokrystaliczna krzemowana (o sktadzie: celuloza mikrokrystaliczna, krzemionka
koloidalna bezwodna)

Kroskarmeloza sodowa

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Krzemionka koloidalna bezwodna

Glicerolu dibehenian

Sodu stearylofumaran

Warstwa o przedtuzonym uwalnianiu

Hydroksypropyloceluloza

Hypromeloza

Krzemionka koloidalna bezwodna

Celuloza mikrokrystaliczna krzemowana (o sktadzie: celuloza mikrokrystaliczna, krzemionka
koloidalna bezwodna)

Glicerolu dibehenian

Sodu stearylofumaran

Otoczka:

Hypromeloza

Makrogol 300 (E 1521)

Talk (E 553b)

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3. OKkres waznosci
3 lata
6.4. Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Ten produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkow przechowywania w temperaturze.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Przezroczysty blister z folii PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan:
Ibuprofen Zentiva 400 mg: 14, 28 tabletek o zmodyfikowanym uwalnianiu

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza by¢ dostgpne w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé¢ w sposob

zgodny z obowigzujgcymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zentiva, k.s.,
U kabelovny 130,
Dolni Mécholupy, 1

02 37 Praga 10,
Republika Czeska

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr:

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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