Polfarmex S.A. Modut 1. Informacje administracyjne i informacje
Ibuprofenum + Pseudoephedrinum dotyczace kategorii dostgpnosci produktu
200 mg + 30 mg, tabletki powlekane 1.8.2. Plan Zarzadzania Ryzykiem

Sekcja VI.2 Podsumowanie danych o bezpieczenstwie produktu leczniczego APSELAN
PLUS, tabletki powlekane, 200 mg+ 30 mg

VI.2.1. Omoéwienie rozpowszechnienia choroby

Gorne drogi oddechowe obejmuja jame nosows, zatoki przynosowe, gardto i krtan. 90
proc. przypadkow zakazen tej czesci uktadu oddechowego powodowane sg przez wirusy. Do
zarazen dochodzi droga kropelkowa (katar, kaszel) oraz poprzez kontakt bezposredni (uscisk
dloni, wspolne reczniki). Na zarazenia ipowiklania najbardziej narazone sg male dzieci
i osoby starsze (po 65. r.z.), ale trzeba tez pamigta¢ o pacjentach z chorobami przewleklymi
uktadu oddechowego i krwiono$nego, o cukrzykach i kobietach w cigzy. Dzieci przechodza
do 5 przezigbien rocznie, a dorosli 2-3 infekcje, bedace przyczyna przykrych dolegliwosci
oraz absencji w szkole i pracy. Wiekszo$¢ infekcji jest wywotywana przez rynowirusy.
Najczestszymi  jednostkami chorobowymi, z ktérymi spotykamy si¢ w praktyce, s3:
przezigbienie, czyli infekcja wirusowa nosogardla, grypa, zapalenia zatok, krtani i gardta,
w tym angina.

W objawowym leczeniu infekcji goérnych drég oddechowych stosujemy leki
przeciwgoraczkowe, przeciwbolowe 1 przeciwzapalne, przeciwkaszlowe, wykrztusne,
preparaty zmniejszajace katar i bol gardta.

Jednym z najczesciej stosowanych jest Ibuprofen, ktory jest lekiem najmniej
gastrotoksycznym sposréd wszystkich NLPZ. Skuteczno$¢ w tagodzeniu bolu jest
porownywalna z paracetamolem. Ibuprofen jest wprawdzie skuteczniejszy w zbijaniu
gorgczki, ale paracetamol mozna stosowac dtuzej. Warto wspomnieé, ze oba leki wykazuja
synergizm 1 mozna je stosowa¢ naprzemiennie (paracetamol co 4 godz., ibuprofen co 6-8
godz.) lub tacznie.

Czesto ibuprofen podawany jest w potaczeniu z pseudoefedryng, ktora jest
sympatykomimetykiem, obwodowo dziata podobnie do adrenaliny, osrodkowo o wiele stabiej
stymulujagco od efedryny 1 amfetaminy. Wypiera noradrenaling do synapsy, a nastgpnie
oddziatluje na receptory adrenergiczne. Jest stosowana w leczeniu zapalen gornych drog
oddechowych (zapalenie blony $luzowej nosa, zapalenie zatok) oraz w zapaleniu oskrzeli.
Pseudoefedryna jest dobrym 1 skutecznym lekiem stosowanym w przezigbieniach
(przeciwbolowy i tagodzacy objawy). W preparatach bez recepty wystepuje pojedynczo lub w
polaczeniu z innymi lekami np. przeciwbolowymi (jak paracetamol, ibuprofen),

przeciwhistaminowymi (jak cetyryzyna) i przeciwkaszlowymi (jak dekstrometorfan).
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VI.2.2.0méwienie korzysci wynikajqcych z leczenia

Ibuprofen oraz pseudoefedryna podane w skojarzeniu u pacjentow z ostrym
zapaleniem gornych dréog oddechowych na tle infekcyjnym powodowaty w porownaniu z
placebo znamienne statystycznie mniejsze przekrwienie btony §luzowej nosa, jak réwniez
wigkszy efekt w zakresie tagodzenia objawow niezytowych (1). Efekt ten byt poréwnywalny
w stosunku do preparatu ztozonego zawierajacego paracetamol i pseudoefedryng (1).

Skojarzone stosowanie ibuprofenu z pseudoefedryng istotnie zmniejszyto nasilenie
ostrych objawow zakazenia gornych drog oddechowych ze strony nosa (redukcja o 59%) w
porownaniu z placebo, przy czym efekt ten byt poréwnywalny z monoterapig pseudoefedryna
(redukcja o 48%) (14). Natomiast w odroéznieniu od monoterapii pseudoefedryng specyficzny
objaw dla przezigbienia, czyli tzw. zatkanie nosa, ulegl znamiennie statystycznemu
zmniejszeniu w poréwnaniu z placebo jedynie po leczeniu skojarzonym (14). Zmniejszeniu
ulegta tez masa wydzieliny z nosa po pseudoefedrynie (o 41%; p=0,05) i po leczeniu
skojarzonym (o 30%; p=0,04) w porownaniu z placebo (14). Osoby przyjmujace
pseudoefedryne w monoterapii lub w skojarzeniu z ibuprofenem rzadziej przyjmowaty
dodatkowo paracetamol (odpowiednio 18% 1 11% vs. 89% po placebo, p<0,01) (14). W
odréznieniu od monoterapii pseudoefedryna i placebo uczestnicy otrzymujacy terapi¢
skojarzong wykazywali wyrazng tendencj¢ w kierunku poprawy droznosci nosa w 4 i w 5

dobie (14).

VI1.2.3. Brakujqce dane odnoszqce sie do korzysci wynikajqcych z leczenia

Produkty lecznicze zawierajace ibuprofen i pseudoefedryng stosowane sa od ponad
kilkunastu lat. Na podstawie dostepnych danych nie zidentyfikowano brakow w wiedzy na
temat korzysci leczenia, ktore wymagatyby przeprowadzenia badan skutecznosci po wydaniu

pozwolenia.

VL.2.4. Podsumowanie kwestii dotyczqcych bezpieczenstwa

Istotne rozpoznane ryzyko

Ryzyko Co wiadomo Mozliwosci zapobiegania

Istnieje ryzyko wystapienia krwotoku z | Nalezy  zachowaé  ostrozno$¢ u
Zaburzenia przewodu pokarmowego, owrzodzenia lub | pacjentow u ktorych wystepuja choroby
zoladkowo-jelitowe | perforacji, ktore moga mie¢ skutek | przewodu pokarmowego w wywiadzie
(wrzody, perforacja | Smiertelny i ktore niekoniecznie musza by¢ | (wrzodziejace zapalenie jelita grubego,
i krwawienie). poprzedzone objawami ostrzegawczymi | choroba Le$niowskiego i Crohna) — ze
lub moga wystapi¢ u pacjentéw, u ktérych | wzgledu na mozliwos$¢ zaostrzenia
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takie objawy ostrzegawcze wystgpowaly.
Ryzyko krwawienia, wrzodow czy
perforacji, ktore stanowig potencjalne
zagrozenie dla zycia pacjenta, jest wigksze
w przypadku zwigkszonych dawek lekow z
grupy NLPZ, u pacjentow z choroba
wrzodowa w wywiadzie (zwlaszcza
powiktang krwawieniem lub perforacja)
oraz u 0s6b powyzej 60 roku zycia.

Nalezy zachowa ostrozno$¢ stosujac
kortykosteroidy lub leki
przeciwzakrzepowe, takie jak warfaryna
lub acenokumarol, lub leki
antyagregacyjne, takie  jak  kwas
acetylosalicylowy poniewaz moga

zwigkszy¢ ryzyko wystapienia zaburzen
zotadka i jelit lub krwawienia.

choroby. Pacjent powinien
poinformaowac lekarza o podobnych
incydentach w przesztosci, natomiast
lekarz powinien poinformowac
pacjenta, szczeg6lnie tego z chorobami
przewodu pokarmowego w wywiadzie,
szczegOlnie pacjentow w podeszilym

wieku, o konieczno$ci zglaszania
lekarzowi  wszelkich  nietypowych
objawow  dotyczacych  przewodu
pokarmowego (szczegoblnie
krwawienia), zwlaszcza w
poczatkowym okresie leczenia.
Pacjenci c¢i powinni stosowaé jak
najmniejsza dawke produktu
leczniczego.

Zaburzenia
naczyniowe serca
lub mézgu.

Badania kliniczne wskazuja, ze stosowanie
ibuprofenu, zwlaszcza w duzej dawce
(2400 mg/dobe), moze by¢ zwigzane z
niewielkim wzrostem ryzyka wystgpienia
tetniczych incydentow Zatorowo
zakrzepowych (na przyktad zawahlu
migs$nia sercowego lub udaru). W ujeciu
ogbélnym badania epidemiologiczne nie
wskazuja, ze przyjmowanie ibuprofenu w
matych dawkach (np. < 1200 mg/dobg) jest
zwigzane ze zwigkszeniem ryzyka
wystapienia tetniczych incydentow
zatorowozakrzepowych.
\W% przypadku
niekontrolowanym nadci$nieniem
tetniczym, zastoinowa niewydolnos$cia
serca (NYHA II-III), rozpoznang chorobg
niedokrwienng serca, chorobg naczyn
obwodowych 1 (lub) chorobg naczyn
mozgowych leczenie ibuprofenem nalezy
stosowa¢ po jego starannym rozwazeniu,
przy czym nalezy unika¢ stosowania w
duzych dawkach (2400 mg/dobg).

pacjentéw z

Nie nalezy stosowaé produktu Apselan
Plus u pacjentéw z cigzka choroba
serca, nerek lub watroby.

Pacjenci z choroba serca powinni by¢
szczegolnie uwaznie obserwowani pod
katem  ewentualnego  zaostrzenia
przebiegu ich schorzenia, a stosowane
dawki powinny by¢ najmniejszymi
skutecznymi 1 stosowanymi w jak
najkrotszym czasie.

Ciezkie reakcje skorne, niektéore z nich
$Smiertelne, wlaczajac zhuszczajace
zapalenie skory, zespot Stevensa-Johnsona

Nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu
po wystapieniu pierwszych objawow
wysypki skornej, uszkodzenia btony

i toksyczne martwicze oddzielanie si¢ | Sluzowej lub  innych  objawow
naskorka, byly bardzo rzadko raportowane | nadwrazliwosci.
w zwigzku ze stosowaniem lekéw z grupy | Pacjent powinien zostaé
S . NLPZ. Najwigksze ryzyko wystapienia | poinformowany 0 mozliwosci
Ciezkie reakcje o L L . ,
. tych cigzkich reakcji istnieje na poczatku | wystapienia takich zaburzen.
skorne. . . . ,
terapii, w wigkszoSci przypadkow w
pierwszym miesigcu stosowania.
Wsrod cigzkich reakcji skornych pojawialy
si¢ bardzo rzadko rumien wielopostaciowy,
zespol  Stevensa-Johnsona,  toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskorka,
pokrzywka i §wiad.
Jednoczesne Nie nalezy stosowa¢ pseudoefedryny w | Inhibitoréw monoaminooksydazy (I-

stosowanie produktu
leczniczego z
inhibitorami
monoaminooksydazy

skojarzeniu  z inhibitorem oksydazy
monoaminowej oraz w okresie do 14 dni
po zakonczeniu przyjmowania  tego
inhibitora. Podczas jednoczesnego

MAO) nie wolno stosowac
jednoczesnie z produktem leczniczym
Apselan Plus, tabletki powlekane 200
mg/30 mg. Leczenie -MAO musi by¢
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(I-MAO).

przyjmowania inhibitora oksydazy
monoaminowej oraz lekow
sympatykomimetycznych moga wystapic
przetomy nadci$nieniowe.

Ibuprofenu  nie  nalezy stosowac
jednoczesnie z metotreksatem, poniewaz
moze prowadzi¢ do wzrostu stezenia
metotreksatu we krwi, przyczyniajac si¢ do
zwiekszenia jego dziatania toksycznego.

przerwane na co najmniej 14 dni przed
przyjeciem tego leku.

Produktu  nie  wolno  stosowac
jednoczesnie z metotreksatem.
Leczenie metotreksatem musi by¢
przerwane na co najmniej 24 godziny
przed przyjeciem tego leku.

Reakcje alergiczne

Reakcje alergiczne sa zwigzane zar6wno
ze stosowaniem ibuprofenu, jak i
pseudoefedryny. Dodatkowo pozostate
sktadniku produktu leczniczego moga
prowadzi¢ do pojawienia si¢ reakcji
alergicznych.

U pacjentow, u ktorych wystapily reakcje
alergiczne na  leki  podobne  do

Produktu leczniczego Apselan Plus nie
wolno stosowa¢ u pacjentow z
dodatnim wywiadem w kierunku
reakcji  alergicznych na ibuprofen,
pseudoefedryne lub inny skladnik
preparatu oraz u pacjentéw, u ktorych
kiedykolwiek wystapila reakcja
alergiczna na aspiryn¢ lub inne leki z

(Nadwrazliwo$¢) pseudoefedryny czy ibuprofenu (inne leki z | grupy NLPZ (np. astma, obrzek twarzy,
grupy NLPZ) moga by¢ takze uczuleni na | reakcje skorne).
ibuprofen i pseudoefedryny
chlorowodorek. U pacjentéow chorych na
astm¢ po zastosowaniu ibuprofenu i
pseudoefedryny moze doj$¢ do zaostrzenia
choroby. Reakcje alergiczne na lek moga
mie¢ cigzki przebieg.
- Pacjenci z dodatnim wywiadem w | Produktu leczniczego Apselan Plus nie
Przejsciowe . . ; .
A . kierunku astmy oskrzelowej lub choroby | wolno stosowaé u pacjentow z
zwezenie drog . . L. .7 . . -
alergicznej s3 potencjalnie zagrozeni | dodatnim wywiadem w kierunku astmy
oddechowych u S, S , . \
acientéw z przejsciowym zZwezeniem drog | oskrzelowej lub u ktoérych
pacj oddechowych (skurczem oskrzeli). kiedykolwiek  wystgpita  reakcja

wywiadem astmy
oskrzelowej lub
choroby alergicznej

alergiczna na aspiryne lub inne leki z
grupy NLPZ (np. astma, obrzek twarzy,
reakcje skorne).

Stosowanie leku w
okresie ciazy oraz
karmienia piersia

Istniejace dane sa niewystarczajace dla
potwierdzenia bezpieczenstwa stosowania
ibuprofenu w okresie pierwszych szesciu
miesiecy cigzy. Nie nalezy stosowaé
ibuprofenu w ostatnim trymestrze ciazy,
poniewaz lek ten moze hamowaé skurcze

macicy, powodowac przedwczesne
zamknigcie przewodu tetniczego,
nadci$nienie  tg¢tnicze u  noworodka,

zwigksza¢ sktonno$¢ do krwawienia u
matki i dziecka oraz nasila¢ powstawanie
obrzekbw u  matki.  Zastosowanie
pseudoefedryny zmniejsza przeplyw krwi
W macicy.

Zaréwno ibuprofen jak i pseudoefedryna
przenikaja do mleka kobiet karmigcych
piersia, jednak ich wplyw na niemowleta
nie jest znany. Stad nie nalezy stosowac
produktu leczniczego u kobiet karmigcych
piersia.

U zwierzat podawanie inhibitorow syntezy
prostaglandyn ~ wykazatlo = zwigkszony
wplyw na poronienia przed 1 po
implantacji oraz $miertelnos¢ zarodka i
ptodu. Ponadto, u =zwierzat, ktérym
podawano inhibitory syntezy
prostaglandyn w okresie organogenezy,

Pacjentka, ktéra jest w cigzy, lub
planuje w najblizszym czasie zajscie w
cigze lub karmi piersia powinna
poinformowaé o tym lekarza. Jesli
pacjentka przyjmuje Apselan Plus, a
dowiedziata si¢, ze jest w ciazy
powinna  zaprzestaC przyjmowanie
produktu i uda¢ si¢ do lekarza w celu
modyfikacji leczenia.
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zglaszano  zwickszone  wystgpowanie
réznych wad rozwojowych, w tym uktadu
krazenia.

Zaburzenia
czynnosci nerek

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

Do rzadko wystepujacych zaburzen nerek i
drég moczowych nalezg obrzeki, natomiast
bardzo rzadko: dysuria, zmniejszenie ilo$ci
wydalanego moczu, niewydolno$¢ nerek,

martwica brodawek nerkowych,
zwickszenie  stezenia  mocznika @ w
surowicy.

W przypadku pseudoefedryny, u pacjentow
z umiarkowang niewydolnoscia nerek
okres pottrwania pseudoefedryny wydluza
si¢ trzykrotnie a klirens ulega obnizeniu o
70%. Podobne zmiany parametrow
odnotowano u pacjentow przewlekle
poddawanych zabiegom hemodializy. W
wyniku tego nastepuje akumulacja leku, a
przez to zwigkszenie ryzyka dziatan
niepozadanych.

Nalezy  zachowa¢  ostrozno$¢ u
pacjentow u ktorych kiedykolwiek
wystapity zaburzenia czynno$ci nerek
lub wystepuja ze wzgledu na ryzyko
ponownego pojawienia si¢ zaburzen i
dalszego pogorszenia czynnosci nerek.
Nalezy poinformowac lekarza jesli
kiedykolwiek wystapity zaburzenia
czynno$ci nerek po przyjeciu lekow
przeciwbolowych. Jesli pojawia si¢ w
trakcie przyjmowania produktu
Apselan Plus, nalezy natychmiast
odstawi¢ lek 1 poinformowa¢ o tym
lekarza. Przy dlugotrwalym stosowaniu
lekow przeciwbolowych nalezy
regularnie monitorowac pracg nerek.

Zaburzenia
czynnos$ci watroby

Do uszkodzenia watroby indukowanego
ibuprofenem lub innym lekiem z grupy
NLPZ dochodzi zwykle w pierwszym
miesigcu  leczenia. Poniewaz prawie
wszystkie dostepne leki z grupy NLPZ
maja toksyczny wplyw na watrobe,
wysnuto wniosek, ze maja one zdolnosé
uszkadzania tkanki watroby. Do bardzo
rzadko wystepujacych zaburzen watroby i
drég  zblciowych naleza zaburzenia
czynno$ci watroby, szczegodlnie podczas
dlugotrwatego stosowania. Jesli wystepuja
zaburzenia czynnosci nerek lub watroby u
pacjenta, lekarz  powinien  ustali¢
dawkowanie indywidualnie.

Lek przeciwwskazany jest u pacjentow
z cigzka niewydolnoscia watroby.
Nalezy  zachowa¢  ostrozno$¢ u
pacjentow u  ktorych  wystepuja
zaburzenia czynnosci watroby. Nalezy
poinformowacé lekarza 0
wczesniejszych epizodach zwiazanych
z zaburzeniami watroby po
zastosowaniu lekow z grypy NLPZ. W
przypadku  wystapienie  objawow
podczas stosowania produktu Apselan
Plus nalezy go natychmiast odstawié i
poinformowac o tym lekarza.

Istotne potencjalne ryzyko

Ryzyko

Co wiadomo

Interakcje z kwasem
acetylosalicylowym
stosowanym w malych
dawkach

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ stosujagc produkt leczniczy u pacjentow
przyjmujacych  jednocze$nie leki antyagregacyjne, takie jak kwas
acetylosalicylowy. Jednoczesne stosowanie kwasu acetylosalicylowego i
ibuprofenu nie jest zalecane ze wzgledu na mozliwo$¢ nasilenia dziatan|
niepozadanych. Dane doswiadczalne wskazuja, ze ibuprofen moze
kompetycyjnie hamowa¢ dziatanie matych dawek kwasu acetylosalicylowego,
polegajace na hamowaniu agregacji plytek krwi, gdy leki te sg podawane
jednocze$nie. Pomimo braku pewnosci, czy dane te mozna ekstrapolowa¢ do
sytuacji  klinicznych, nie mozna wykluczyé, ze regularne, dlugotrwale
stosowanie ibuprofenu moze ogranicza¢ dzialanie kardioprotekcyjne matych|
dawek kwasu acetylosalicylowego. Uwaza sig, ze sporadyczne przyjmowanie
ibuprofenu nie ma istotnego znaczenia klinicznego.
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VL.2.5. Podsumowanie srodkéw minimalizacji ryzyka

Lek ma opracowang charakterystyke produktu leczniczego, ktéra dostarcza lekarzom,
farmaceutom oraz innym zawodom medycznym szczegdtowych informacji dotyczacych
stosowania produktu leczniczego, mozliwego ryzyka i1 zalecanego postepowania w celu jego
minimalizacji. Skrocona informacja tego dokumentu w powszechnie stosowanym jezyku jest
dostarczana jako Ulotka dla pacjenta dotagczona do opakowania: informacja dla uzytkownika.
Zalecenia zawarte w tej ulotce sg rutynowymi zaleceniami w celu zmniejszenia mozliwego
ryzyka zwigzanego ze stosowaniem leku.

Zatwierdzony tekst charakterystyki produktu leczniczego oraz ulotki dla pacjenta
mozna bedzie znalez¢ na stronie internetowej wtadz rejestracyjnych.

Dla tego leku nie ma dodatkowych aktywnos$ci minimalizujacych ryzyko w odniesieniu
do okreslonych zagrozen. Informacje podane w Charakterystyce Produktu Leczniczego
oraz w Ulotce dla pacjenta szczegdétowo opisuja sposob stosowania leku, ryzyko zwiagzane z
nim i stanowig rutynowe S$rodki minimalizacji ryzyka. Nie ma koniecznosci planowania

dodatkowych §rodkéw minimalizacji ryzyka.

VI.2.6. Przewidywany plan nadzoru nad bezpieczeristwem stosowania produktu
leczniczego po wydaniu pozwolenia
Nie planuje si¢ przeprowadzenia badan bezpieczenstwa i skutecznosci dla produktu

leczniczego Apselan Plus po wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

VL.2.7. Podsumowanie zmian wprowadzonych do Planu Zarzqdzania Ryzykiem

Nie dotyczy.
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