CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nurofen Ultima, 200 mg + 500 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 200 mg ibuprofenu i 500 mg paracetamolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane (tabletki).
Biate do prawie biatego, owalne tabletki pokryte pertowa powtoka z wyttoczonym znakiem
identyfikacyjnym helisy.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy stosowany jest w doraznym leczeniu tagodnego do umiarkowanego bolu
zwigzanego z migrena, bolu glowy, bélu plecow, bolow menstruacyjnych, bolu zeba, bolow
reumatycznych, bolu migéni, bolu zwigzanego z fagodnymi postaciami zapalenia stawow,
przezigbieniem oraz grypa, bolu gardta lub gorgczki. Produkt leczniczy jest szczegdlnie odpowiedni
do leczenia bolu wymagajacego silniejszych srodkéw przeciwbolowych niz ibuprofen lub paracetamol
stosowanych oddzielnie.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Stosowanie doustne i krotkotrwate ( nie dtuzej niz 3 dni).

Nalezy stosowa¢ najmniejsza skuteczna dawke przez najkrotszy okres konieczny do ztagodzenia
objawow (patrz punkt 4.4).Pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem jesli objawy utrzymuja si¢
lub nasilajg si¢ lub gdy konieczne jest stosowanie leku przez okres dtuzszy niz 3 dni.

Ten lek jest przeznaczony do krétkotrwalego stosowania i nie jest zalecany do stosowania diuzej niz 3
dni.

Dorosli: jedna tabletka przyjmowana do 3 razy na dobe¢ popijana woda. Nalezy zachowac co najmniej
6 godzinng przerwe migdzy kolejnymi dawkami.

Jesli po przyjeciu jednej tabletki objawy nie ustepujg mozna przyjaé maksymalnie dwie tabletki do
trzech razy na dobg. Nalezy zachowa¢ co najmniej 6 godzinng przerwe migdzy kolejnymi dawkami.

Nie nalezy przyjmowaé wiecej niz sze$¢ tabletek (3000 mg paracetamolu, 1200 mg ibuprofenu) w
ciggu 24 godzin.

W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych ten produkt leczniczy nalezy
przyjmowa¢ w trakcie positku.

Osoby w podeszlym wieku: Nie jest wymagane dostosowanie dawki (patrz punkt 4.4).



Os6b w podesztym wieku sg narazone na powazne konsekwencje dziatan niepozadanych. Jesli istnieje
koniecznos$¢ podania leku z grupy NLPZ, nalezy zastosowa¢ najmniejszg skuteczng dawke w
najkrotszym czasie koniecznym do ztagodzenia objawdw. W trakcie leczenia lekami z grupy NLPZ
nalezy regularnie monitorowac stan pacjenta ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia krwawien z
przewodu pokarmowego.

Nie stosowac u dzieci ponizej 18 lat.

Dzieci i mlodziez
Nie stosowac u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat.

Sposob podawania

Podanie doustnne.

W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych ten produkt leczniczy nalezy
przyjmowa¢ w trakcie positku.

4.3 Przeciwwskazania

u pacjentow ze stwierdzong nadwrazliwoscig na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancje
pomocnicza (patrz punkt 6.1)

przy jednoczesnym stosowaniu z innymi produktami zawierajagcymi paracetamol ze wzgledu na
zwigkszone ryzyko wystapienia ci¢zkich dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.5).

u pacjentow z reakacjami nadwrazliwoséci w wywiadzie (np. skurcz oskrzeli, obrzek naczynioruchowy,
astma, zapalenie btony §luzowej nosa lub pokrzywka) zwigzanymi

z przyjeciem kwasu acetylosalicylowego lub innych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(NLPZ)

u pacjentow, z czynnym lub w wywiadzie owrzodzeniem, perforacja lub krwawieniemz przewodu
pokarmowego wiaczajac w to przypadki zwigzane z przyjeciem lekéw z grupy NLPZ (patrz punkt 4.4)
u pacjentow z zaburzeniami krzepnigcia

U pacjentow z ciezka niewydolnoscig watroby, ciezka niewydolnoscia nerek lub ciezka
niewydolnoscig serca (klasa IV wg NYHA) (patrz punkt 4.4)

w przypadku jednoczesnego stosowania z innymi lekami z grupy NLPZ, w tym z selektywnymi
inhibitorami cyklooksygenazy-2 (COX-2) oraz kwasem acetylosalicylowym w dawkach wigkszych
niz 75 mg na dobg - zwickszone ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.5)

w ostatnim trymestrze cigzy w zwiazku z ryzykiem przedwczesnego zamkniecia przewodu tetniczego
ptodu i wystapienia nadcis$nienia ptucnego (patrz punkt 4.6)

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ten lek jest przeznaczony do krotkotrwalego stosowania i nie jest zalecany do stosowania dtuzej niz 3
dni.

Nie nalezy przekraczaé¢ zalecanej dawki.

Jesli objawy nie ustepuja, nalezy skonsultowacé si¢ z lekarzem.

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Paracetamol:

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania Paracetamolu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Ryzyko zwigzane z przedawkowaniem
paracetamolu jest wigksze u pacjentow z alkoholowa niewydolnoscig watroby bez objawow
marskosci. W przypadku przedawkowania nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem nawet,
jesli pacjent czuje si¢ dobrze, poniewaz istnieje ryzyko wystapienia opdznionego powaznego
uszkodzenia watroby (patrz punkt 4.9).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania paracetamolu i flukloksacyliny ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko rozwoju kwasicy metabolicznej ze zwigkszong luka anionowa
(HAGMA, ang. high anion gap metabolic acidosis), szczegolnie u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnoS$ci nerek, posocznicg, niedozywieniem i innymi przyczynami niedoboru glutationu (np.
przewlekty alkoholizm), a takze u pacjentow stosujacych maksymalne dawki dobowe paracetamolu.



Zaleca si¢ $cista obserwacje pacjenta, w tym wykonywanie badan wykrywajacych 5-oksoproling w
MOcCzu.

Ibuprofen

W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych nalezy zastosowa¢ najmniejsza
skuteczna dawke w najkrotszym czasie koniecznym do zwalczenia objawow (patrz punkt 4.2 oraz
zaburzenia dotyczace uktadu pokarmowego oraz zaburzenia uktadu krazenia, patrz dalej) oraz
przyjmowac produkt leczniczy w trakcie jedzenia (patrz punkt 4.2).

Osoby w podesztym wieku:

U os6b w podesztym wieku, po zastosowaniu lekow z grupy NLPZ, czesciej wystepuja dziatania
niepozadane, szczegolnie krwawienia i perforacje przewodu pokarmowego, ktore moga zakonczyc¢ sie
zgonem (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia oddychania

U pacjentow z czynng lub w wywiadzie astma oskrzelowa odnotowano przypadki naglego skurczu
oskrzeli po podaniu lekow z grupy NLPZ.

SLE i mieszane zaburzenia tkanki lqcznej

U pacjentéw z toczniem rumieniowatym uktadowym (SLE) lub mieszanymi chorobami tkanki tgcznej
istnieje zwiekszone ryzyko wystapienia jalowego zapalenia opon mézgowych (patrz punkt 4.8).
Maskowanie objawow zakaZenia podstawowego:

Nurofen Ultima moze maskowac¢ objawy zakazenia, co moze prowadzi¢ do opdznionego rozpoczecia
stosowania wlasciwego leczenia, a przez to pogarsza¢ skutki zakazenia. Zjawisko to zaobserwowano
w przypadku pozaszpitalnego bakteryjnego zapalenia ptuc i powiktan bakteryjnych ospy wietrznej.
Jesli lek Nurofen Ultima stosowany jest z powodu goraczki lub bolu zwigzanych z zakazeniem, zaleca
si¢ kontrolowanie przebiegu zakazenia. W warunkach pozaszpitalnych pacjent powinien skonsultowac
si¢ z lekarzem, jesli objawy utrzymuja si¢ lub nasilaja.

Wplyw na uktad krgZenia i naczyniowo-mozgowy

Pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym w wywiadzie lub tagodng do umiarkowanej zastoinowa
niewydolnoS$cig serca, tak jak z zatrzymaniem ptyndw i z obrzgkami, nalezy odpowiednio kontrolowaé
i wydawac¢ wlasciwe zalecenia. Zatrzymanie ptynoéw i obrzekow byly zgltaszane w zwigzku z
leczeniem NLPZ.

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

<1200 mg/dobe) jest zwigzane ze zwigkszeniem ryzyka wystgpienia t¢tniczych incydentow zatorowo-
zakrzepowych.

W przypadku pacjentéw z niekontrolowanym nadci$nieniem t¢tniczym, zastoinowa niewydolnoscia
serca (NYHA II-1II), rozpoznang chorobg niedokrwienng serca, chorobg naczyn obwodowych i (lub)
choroba naczyn mozgowych leczenie ibuprofenem nalezy stosowaé po jego starannym rozwazeniu,
przy czym nalezy unika¢ stosowania w duzych dawkach (2400 mg/dobg).

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

Zaburzenia czynnosci ukladu krgZenia, nerek i wgtroby:

Podanie lekoéw z grupy NLPZ moze prowadzi¢ do zaleznego od dawki hamowania syntezy
prostaglandyn oraz przyspiesza¢ wystapienie zaburzen czynno$ci nerek. Ryzyko wystapienia
powyzszych reakcji jest najwigksze u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, serca, watroby, u
0s6b przyjmujacych leki moczopgdne oraz u 0s6b w podesztym wieku. U tych pacjentow nalezy
monitorowac¢ czynnos$¢ nerek. Leczenie nalezy przerwac u tych pacjentow, u ktorych rozwinie si¢
cigzka niewydolnos¢ nerek (patrz punkt 4.3).

Zmnigjszenie dawki jest zalecane u pacjentdéw wykazujacych objawy pogorszenia czynno$ci watroby.
Leczenie nalezy przerwac u tych pacjentéw, u ktdrych rozwinie si¢ cigzka niewydolno$¢ watroby
(patrz punkt 4.3).

Wplyw na ukfad pokarmowy:



Leki z grupy NLPZ nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow z chorobami przewodu pokarmowego w
wywiadzie (wrzodziejace zapalenie jelita grubego, choroba Lesniowskiego - Crohna), poniewaz stany
te moga ulec zaostrzeniu (patrz punkt 4.8).

Krwawienie, owrzodzenie lub perforacja przewodu pokarmowego mogace zakonczy¢ si¢ zgonem
opisywano po zastosowaniu wszystkich lekéw z grupy NLPZ w kazdym momencie leczenia, z lub bez
objawow ostrzegawczych lub z cigzkimi zdarzeniami dotyczacymi przewodu pokarmowego

Ryzyko wystapienia krwawienia, owrzodzenia lub perforacji przewodu pokarmowego zwigksza sig¢
wraz ze zwigkszeniem dawki leku z grupy NLPZ, u pacjentéw z chorobg wrzodowa w wywiadzie,
szczegoblnie jesli byto ono powiktane krwotokiem lub perforacja (patrz punkt 4.3) oraz u 0s6b w
podesztym wieku. U pacjentdw tych leczenie nalezy rozpoczaé od najmniejszej mozliwej dawki. U
tych pacjentéw oraz u pacjentdéw wymagajacych jednoczesnego leczenia matymi dawkami kwasu
acetylosalicylowego lub innymi lekami zwigkszajacymi ryzyko dotyczace uktadu pokarmowego
nalezy rozwazy¢ leczenie skojarzone z lekami ostonowymi (np. mizoprostolem lub inhibitorami
pompy protonowej) (patrz ponizej i punkt 4.5).

Pacjentom, u ktorych wystapito dziatanie toksyczne w obrebie przewodu pokarmowego

w wywiadzie, zwlaszcza osobom w podesztym wieku, zaleca si¢ zglaszanie wszelkich niepokojacych
objawow brzusznych (szczeg6lnie krwawienia z przewodu pokarmowego), szczeg6lnie w
poczatkowych etapach leczenia.

Ostroznos¢ jest zalecana u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie leki zwigkszajace ryzyko
owrzodzen lub krwawien, takie jak: kortykosteroidy, antykoagulanty, tj. warfaryna lub heparyna,
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny lub inhibitory agregacji ptytek krwi, takie jak
kwas acetylosalicylowy (patrz punkt 4.5).

U pacjentéw przyjmujacych ibuprofen, u ktorych wystapito krwawienie z przewodu pokarmowego lub
owrzodzenie, nalezy zaprzestac leczenia.

CiezKie reakcje skorne:

W zwiazku ze stosowaniem NLPZ bardzo rzadko zgtaszano wystgpowanie cigzkich reakcji skornych,
takze $miertelnych, w tym ztuszczajacego zapalenia skory, zespotu Stevensa-Johnsona i toksycznego
martwiczego oddzielania si¢ naskorka (patrz punkt 4.8). Wydaje sig, ze ryzyko zwiazane z
wystgpieniem tych reakcji u pacjentow jest najwigksze na wczesnym etapie terapii, przy czym w
wigkszosci przypadkow poczatek reakcji miat miejsce w pierwszym miesigcu leczenia. Zgtaszano
przypadki ostrej uogélnionej osutki krostkowej (AGEP) zwigzane ze stosowaniem produktow
zawierajacych ibuprofen. Nalezy zakonczy¢ stosowanie leku Nurofen Ultima w chwili pojawienia sie
pierwszych przedmiotowych i podmiotowych objawow cigzkich reakcji skornych, takich jak wysypka,
zmiany na btonach $luzowych lub jakiekolwiek inne oznaki nadwrazliwosci.

Zaburzona plodnosé u kobiet:

Istnieja ograniczone dowody na to, ze produkty lecznicze, ktére hamuja synteze cyklooksygenazy /
prostaglandyn moga powodowa¢ zaburzenie ptodnosci kobiet poprzez wptyw na owulacje¢ wiec nie
zaleca si¢ ich stosowania ich u kobiet starajacych si¢ o zajscie w cigze. Jest to odwracalne po
odstawieniu leczenia. U kobiet majacych trudnosci z zajsciem w cigze lub bedacych w trakcie badania
nieptodnos$ci nalezy rozwazy¢ odstawienie produktu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialtaniu:

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ten produkt leczniczy jest przeciwwskazany do stosowania jednoczes$nie z innymi lekami
zawierajacymi paracetamol, ibuprofen, kwas acetylosalicylowy, salicylany lub z jakimikolwiek
innymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ), chyba ze lekarz zaleci inaczej.

Ten produkt leczniczy (podobnie jak wszystkie pozostate leki zawierajace paracetamol) jest
przeciwwskazany do stosowania w potgczeniu z innymi produktami zawierajacymi paracetamol ze
wzgledu zwiekszone ryzyko ciezkich dziatan niepozgdanych (patrz punkt 4.3).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania paracetamolu jednoczesnie z flukloksacylina,
poniewaz jednoczesne przyjmowanie tych lekow bylo zwigzane z wystepowaniem kwasicy



metabolicznej ze zwiekszona lukg anionowa, zwlaszcza u pacjentéw z czynnikami ryzyka (patrz punkt
4.4).

Ten produkt leczniczy (podobnie jak wszystkie pozostate leki zawierajace ibuprofen oraz leki z
grupy NLPZ) jest przeciwwskazany do jednoczesnego stosowania z:

kwasem acetylosalicylowym, chyba ze lekarz zalecit stosowanie matej dawki kwasu
acetylosalicylowego (nie wigkszej niz 75 mg na dobe), gdyz moze to zwigkszy¢ ryzyko wystapienia
dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4). Dane Kkliniczne wskazuja, ze ibuprofen moze kompetencyjnie
hamowa¢ dziatanie matych dawekkwasu acetylosalicylowego polegajace na hamowaniu agregacji
plytek krwi, jesli leki podawane sg jednocze$nie. Pomimo braku pewnosci, czy dane te mozna
ekstrapolowaé¢ do danych klinicznych, nie mozna wykluczy¢, ze regularne, dtugotrwate stosowanie
ibuprofenu moze ogranicza¢ dziatanie kardioprotekcyjne matych dawek kwasu acetylosalicylowego.
Uwaza sig¢, ze sporadyczne przyjmowanie ibuprofenu nie ma istotnego znaczenia klinicznego (patrz
punkt 5.1).innymi lekami z grupy NLPZ w tym selektywnymi inhibitorami cykolooksygenazy-2
(COX-2), bo zwigksza si¢ ryzyko dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.3).

Ten produkt leczniczy (podobnie jak wszystkie pozostate leki z grupy NLPZ) powinien by¢
stosowany z ostroznoscia gdy jednoczesnie stosowane sa:

cholestyramina: cholestyramina zmniejsza szybko$¢ wchtaniania paracetamolu. W zwiazku z tym,
jesli konieczne jest maksymalne zniesienie bolu nie nalezy przyjmowaé cholestyraminy w ciagu
godziny od przyjecia produktu leczniczego.

metoklopramid i domperydon: metoklopramid i domperydon zwigkszaja szybko$¢ wchtaniania
paracetamolu. Jednakze nie trzeba unika¢ jednoczesnego zastosowania tych lekow.

warfaryna: po dlugotrwatym, regularnym przyjmowaniu paracetamol moze zwigksza¢ dziatanie
przeciwzakrzepowe warfaryny i innych lekow z grupy kumaryn, co moze prowadzi¢ do zwigkszonego
ryzyka krwawien; dawki przyjmowanie sporadycznie nie majg na to istotnego wptywu.

Ten produkt leczniczy (podobnie jak wszystkie pozostate leki z grupy NLPZ) powinien by¢
stosowany z ostroznoscig gdy jednoczesnie stosowane sg:leki przeciwzakrzepowe: leki z grupy NLPZ
moga zwickszac dziatanie lekow przeciwzakrzepowych, np. warfaryny

lekami przeciw nadcisnieniowymi (inhibitory ACE i antagonisci angiotensyny II) oraz lekami
moczopednymi: Leki z grupy NLPZ moga ostabia¢ dziatanie tych lekow. U niektorych pacjentoéw z
uposledzong czynnoscia nerek (np. u pacjentow odwodnionych lub pacjentow w podesztym wieku z
uposledzong czynnoscia nerek) jednoczesne podawanie inhibitora ACE lub antagonisty angiotensyny
IT i srodkéw hamujgcych cyklooksygenaze moze spowodowaé dalsze pogorszenie czynnos$ci nerek, w
tym ewentualng ostra niewydolno$¢ nerek, ktora jest zwykle odwracalna. Interakcje te nalezy
rozwazy¢ u pacjentdw przyjmujacych coxib jednoczesnie z inhibitorami ACE lub antagonistami
angiotensyny Il. Dlatego takie potaczenie lekow nalezy podawacé z ostrozno$cia, zwlaszcza u 0s6b w
podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni oraz nalezy rozwazy¢
monitorowanie czynno$ci nerek po rozpoczeciu jednoczesnego leczenia, a nastgpnie prowadzi¢
monitorowanie okresowe. Leki moczopedne mogg zwiekszaé ryzyko nefrotoksycznosci lekéw z grupy
NLPZ.

leki przeciwplytkowe i selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI): zwigkszone
ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4)

glikozydy nasercowe: leki z grupy NLPZ moga zwigkszaé ryzyko niewydolnosci serca, zmniejszaé
warto$¢ wspolczynnika GFR oraz zwigkszaé stezenie glikozydow w osoczu

cyklosporyna: zwigkszone ryzyko dziatania nefrotoksycznego

kortykosteroidy: zwigkszone ryzyko owrzodzenia lub krwawienia z przewodu pokarmowego (patrz
punkt 4.4).

lit: zmniejszone wydalanie litu



metotreksat: zmniejszone wydalanie metotreksatu

mifepryston: nie nalezy stosowac lekow z grupy NLPZ przez 8-12 dni po podaniu mifeprystonu, gdyz
dziatanie mifeprystonu moze ulec zmniejszeniu

antybiotyki z grupy chinolonow: dane uzyskane w badaniach na zwierzetach wskazuja, ze leki z grupy
NLPZ moga zwigksza¢ ryzyko wystapienia drgawek zwigzanych ze stosowaniem antybiotykow

z grupy chinolonéw. Pacjenci przyjmujacy NLPZ i chinolony moga by¢ narazeni na zwigkszone
ryzyko wystapienia drgawek.

takrolimus: prawdopodobnie zwigkszone ryzyko dziatania nefrotoksycznego w przypadku
jednoczesnego stosowania lekow z grupy NLPZ i takrolimusu

zydowudyna: zwigkszone ryzyko toksycznosci hematologicznej w przypadku jednoczesnego podania
zydowudyny i lekow z grupy NLPZ. Istnieja dane dotyczace zwickszonego ryzyka krwawienia do
stawu i powstawania krwiakow u chorych z HIV (+) z hemofilig leczonych jednoczes$nie zydowudyna
i ibuprofenem.

4.6 Wlyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak danych dotyczacych stosowania tego produktu leczniczego u kobiet w okresie cigzy.

Paracetamol

Duza liczba danych dotyczacych kobiet w cigzy wskazuje na to, ze lek nie wywotuje wad
rozwojowych ani nie jest toksyczny dla ptodow lub noworodkéw. Wnioski z badan
epidemiologicznych dotyczacych rozwoju uktadu nerwowego u dzieci narazonych na dziatanie
paracetamolu in utero, sg niejednoznaczne. Paracetamol mozna stosowa¢ w okresie ciazy, jezeli jest to
Klinicznie uzasadnione. Jednak nalezy wowczas podawac¢ najmniejsza skuteczng dawke przez jak
najkrotszy czas i mozliwie najrzadzie;.

Ibuprofen

Hamowanie syntezy prostaglandyn moze wptywac niekorzystnie na przebieg ciazy i (lub) rozwoj
zarodka lub ptodu. Dane z badan epidemiologicznych wskazuja na zwigkszone ryzyko poronienia,
wystgpienia wad rozwojowych serca i przewodu pokarmowego u ptodu, podczas stosowania terapii
inhibitorami syntezy prostaglandyn, we wczesnym okresie cigzy. Bezwzgledne ryzyko wystapienia
wad uktadu sercowo-naczyniowego byto zwigkszone z mniej niz 1%, do okoto 1,5%. Wydaje sig, ze
ryzyko to zwigksza si¢ wraz z dawka i czasem trwania leczenia. U zwierzat, podawanie inhibitorow
syntezy prostaglandyn powoduje utratg cigzy w trakcie fazy przedimplantacyjnej oraz
poimplantacyjnej zarodka oraz $miertelnos¢ zarodkowo-ptodowa. Ponadto podawanie inhibitorow
syntezy prostaglandyn w okresie organogenezy ptodu wigzalo si¢ ze zwigkszong czestoscia
wystepowania roznych wad rozwojowych, z wadami uktadu krazenia wiacznie.

Od 20. tygodnia cigzy stosowanie ibuprofenu moze powodowaé¢ matowodzie wynikajagce z zaburzenia
czynnosci nerek ptodu. Stan ten moze wystapi¢ wkrotce po rozpoczeciu leczenia i jest zwykle
odwracalny po odstawieniu leku. Ponadto stwierdzano zwegzenie przewodu tgtniczego po leczeniu w
drugim trymestrze. W wiekszosci przypadkoéw objawy ustgpity po zaprzestaniu leczenia. Z tego
wzgledu w pierwszym i drugim trymestrze cigzy nie stosowac ibuprofenu, jesli nie jest to
jednoznacznie konieczne. Jesli ibuprofen jest stosowany przez kobiete starajgca si¢ zajs¢ w cigze lub
w trakcie pierwszego lub drugiego trymestru cigzy, czas trwania leczenia powinien by¢ jak najkrotszy,
a dawka jak najmniejsza. W przypadku stosowania ibuprofenu przez kilka dni po rozpoczeciu

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 ciagzy wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn moga wptywaé na ptéd
wywolujac:

toksyczno$é sercowo-ptucng (przedwczesne zwezenie/zamkniecie przewodu tetniczego i nadci$nienie
ptucne);

zaburzenia czynnosci nerek, ktore mogg prowadzi¢ do niewydolnoéci nerek z matowodziem (patrz

powyzej)

w przypadku matki i noworodka, pod koniec cigzy:

mozliwe jest wydtuzenie czasu krwawienia, dziatanie przeciwagregacyjne, mogace wystgpi¢ nawet
podczas stosowania bardzo matych dawek.
hamowanie skurczéw macicy skutkujace op6znionym lub wydtuzonym porodem.

W zwigzku z tym, ibuprofen jest przeciwwskazany w trzecim trymestrze cigzy (patrz punkt 4.3).

W zwigzKu z powyzszym, jesli to mozliwe, nalezy unikaé stosowania tego produktu leczniczego
w pierwszych 6 miesigcach cigzy a takze ten produkt leczniczy jest przeciwwskazany w ostatnich 3
miesigcach cigzy (patrz punkt 4.3).

Ibuprofen i jego metabolity moga przenika¢ w bardzo matych ilosciach (0,0008% dawki stosowanej u
matki) do mleka matki. Nie sg znane zadne szkodliwe skutki dla niemowlat.

Paracetamol jest wydzielany do mleka matki, ale nie w ilosci istotnej klinicznie. Dostepne
opublikowane dane nie stanowig przeciwwskazania do karmienia piersig.

Dlatego nie jest konieczne przerwanie karmienia piersiq w przypadku krotkotrwalego leczenia
zalecang dawkq tego produktu.

Ptodnosé¢:
Patrz punkt 4.4 dotyczacy ptodnosci kobiet.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Po przyjeciu lekow z grupy NLPZ moga wystapi¢ dziatania niepozadane, takie jak zawroty glowy,
sennos¢, zmeczenie i zaburzenia widzenia. W takich przypadkach pacjent nie powinien prowadzié
pojazdéw ani obslugiwaé maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Badania kliniczne przeprowadzone z uzyciem tego produktu leczniczego nie wykazaty zadnych
dziatan niepozadanych innych niz te obserwowane w przypadku ibuprofenu lub paracetamolu
stosowanych oddzielnie.

W ponizszej tabeli przedstawione zostaly dane dotyczgce dziatan niepozgdanych, ktoére zgromadzono
w zwigzku z monitorowaniem bezpieczenstwa farmakoterapii u pacjentow stosujacych osobno
ibuprofen lub osobno paracetamol krotko- i dtugotrwale.

Dziatania niepozadane, ktore byly zwigzane ze stosowaniem samego Ibuprofenu lub samego
Paracetamolu podano ponizej, w tabeli wedlug klasy narzagdow uktadu i czestotliwosci wystgpowania.
Czgstotliwos¢ wystgpowania sklasyfikowano zgodnie z ponizsza konwencja: bardzo czgsto (1/10),
czesto (1/100 and <1/10), niezbyt czgsto (1/1000 and <1/100), rzadko (1/10,000 i <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000), oraz czestotliwos$¢ nieznana (nie mozna okresli¢ na podstawie dostepnych
danych). W ramach kazdej grupy czestotliwosci zdarzenia niepozadane sg przedstawione w
kolejnosci malejacej wagi.

Klasyfikacja ukladow i Czestotliwos¢ Dzialanie niepozadane

narzadow

Zaburzenia krwi i ukladu | Bardzo rzadko Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego!
chlonnego




Klasyfikacja ukladow i
narzadéw

Czestotliwos¢

Dzialanie niepozadane

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

Niezbyt czesto

Nadwrazliwo$¢ z pokrzywka i $wigdem?

Bardzo rzadko

Cigzkie reakcje nadwrazliwosci. Objawy
moga obejmowac obrzek twarzy, jezyka i
gardta, duszno$¢, tachykardie, niedocisnienie
(anafilaksja, obrzek naczynioruchowy lub
ciezki wstrzgs)?

Zaburzenia psychiczne

Bardzo rzadko

Splatanie, depresja i halucynacje.

Zaburzenia ukladu
Nerwowego

Niezbyt czgsto

Bol glowy, zawroty glowy

Rzadko

Parestezja

Bardzo rzadko

Aseptyczne zapalenie opon mézgowych?,
zapalenie nerwu wzrokowego i sennos¢

Zaburzenia oka

Bardzo rzadko

Zaburzenia widzenia.

Zaburzenia ucha i
blednika

Bardzo rzadko

Szumy uszne i zawroty glowy.

Zaburzenia serca

Czgsto

Bardzo rzadko

Obrzek

Niewydolnos$¢ serca

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo rzadko

Nadci$nienie®

Zaburzenia ukladu
oddechowego oraz klatki
piersiowej i Srodpiersia

Bardzo rzadko

Reaktywno$¢ uktadu oddechowego, w tym:
astma, zaostrzenie astmy, skurcz oskrzeli i
dusznos¢ 2

Zaburzenia zoladkowo Czegsto B0l brzucha, wymioty, biegunka, dyspepsja,
jelitowe nudnosci i dyskomfort w jamie brzusznej °
Niezbyt czgsto Choroba wrzodowa, perforacja przewodu

pokarmowego lub krwotok z przewodu
pokarmowego, wymioty krwig, stolec
smolisty®, owrzodzenie jamy ustnej,
zaostrzenie wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego i choroby Lesniowskiego- Crohna’,
zapalenie zotadka, zapalenie trzustki, wzdecia
i zaparcia.

Zaburzenia watroby i
drég zétciowych

Bardzo rzadko

Zaburzenia czynnos$ci watroby, zapalenie
watroby i zottaczka ®

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Czesto

Nadmierna potliwo$¢

Niezbyt czgsto

Ro6znego rodzaju wysypki?

Bardzo rzadko

Cigzkie reakcje skorne, takie jak reakcje
pecherzowe, w tym zespot Stevensa-Johnsona,
rumien wielopostaciowy i toksyczne
martwicze oddzielania si¢ naskorka, tysienie

Czgstotliwosc¢
nieznana

Reakcja polekowa z eozynofilig i objawami
og6lnymi (zespot DRESS).

Ostra uogolniona osutka krostkowa (AGEP)
Reakcje nadwrazliwosci na $wiatto.

Zaburzenia nerek i
ukladu moczowego

Bardzo rzadko

Nefrotoksyczno$¢ w roznych postaciach, w
tym $rodmigzszowe zapalenie nerek, zespot




Klasyfikacja ukladow i Czestotliwos¢ Dzialanie niepozadane
narzadéw

nerczycowy oraz ostra i przewlekta
niewydolno$¢ nerek *

Zaburzenia ogélne i stany | Bardzo rzadko Zmeczenie i zte samopoczucie.
W miejscu podania
Badania Czesto Zwiekszona aminotransferaza alaninowa,

zwigkszona gamma-glutamylotransferaza i
nieprawidlowe wyniki testow czynno$ciowych
watroby z paracetamolem.

Zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi,
zwigkszenie stgzenia mocznika we krwi.

Niezbyt czgsto Zwiekszenie poziomu aminotransferazy
asparaginianowej, zwiekszenie poziomu
fosfatazy alkalicznej we krwi, zwickszenie
fosfokinezy kreatynowej we krwi,
zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny i
zwigkszenie liczby ptytek krwi.

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Przyktady obejmujg agranulocytoze, anemig, anemig aplastyczng, anemi¢ hemolityczng leukopenie,
neutropeni¢, pancytopeni¢ i trombocytopenie.

Pierwsze objawy to goraczka, bol gardta, powierzchowne owrzodzenia jamy ustnej, objawy
grypopodobne, silne wyczerpanie, niewyjasnione krwawienie i zasinienie oraz krwawienie z nosa.

2 Po zastosowaniu ibuprofenu zgltaszano wystepowanie reakcji nadwrazliwosci, ktére moga
obejmowac: (a) nieswoiste reakcje alergiczne i anafilaksje, (b) zaburzenia drog oddechowych,
wlaczajac astme, zaostrzenie astmy, skurcz oskrzeli i dusznos¢ lub (c) rozmaite zaburzenia skory,
wlaczajac wysypke roznego typu, $wiad, pokrzywke, plamice, obrzek naczynioruchowy oraz rzadziej,
zhuszczajace 1 pecherzowe dermatozy (w tym toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, zespot
Stevensa-Johnsona i rumien wielopostaciowy).

3 Patogeneza polekowego aseptycznego zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych nie zostata w pelni
poznana. Jednakze dostepne dane dotyczace zaleznego od NLPZ aseptycznego zapalenia opon
mozgowo-rdzeniowych wskazujg na reakcje immunologicznag (ze wzgledu na czasowy zwigzek z
przyjmowaniem produktu oraz ustepowanie objawow po odstawieniu produktu). U pacjentow z
istniejgcymi chorobami autoimmunologicznymi (np. toczen rumieniowaty uktadowy, mieszana
choroba tkanki tacznej) podczas leczenia ibuprofenem odnotowano pojedyncze przypadki objawow
wystepujacych w aseptycznym zapaleniu opon mozgowo-rdzeniowych takich jak sztywnos$¢ karku,
bol glowy, nudnosci, wymioty, gorgczka, zaburzenie swiadomosci lub dezorientacja (patrz punkt 4.4).
“Badania kliniczne wskazujg, ze stosowanie ibuprofenu, zwtaszcza w duzej dawce (2400 mg/dobe)
moze by¢ zwigzane z niewielkim wzrostem ryzyka wystgpienia tgtniczych incydentow zatorowo-
zakrzepowych (na przyktad zawatu serca lub udaru) (patrz punkt 4.4).

®Obserwowane dziatania niepozadane maja najczeSciej charakter zoladkowo-jelitowy.

®Niekiedy $miertelne, szczegdlnie u 0sob starszych.

"Patrz punkt 4.4.

8W przypadku przedawkowania Paracetamol moze powodowaé ostrg niewydolno$¢ watroby, martwice
watroby i uszkodzenie watroby (patrz punkt 4.9).

% Szczegoblnie przy dugotrwatym stosowaniu, co jest zwigzane ze zwigkszeniem stezenia mocznika w
surowicy i obrzgkami.

Takze martwice brodawek.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania



Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309, strona
internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Paracetamol

Istnieje ryzyko uszkodzenia watroby u oséb dorostych po przyjeciu 10 g (co odpowiada 20 tabletkom)

lub wiecej paracetamolu. U pacjentdow, u ktorych wystepuje jeden lub kilka z nizej wymienionych

czynnikow istnieje ryzyko uszkodzenia watroby po przyjeciu 5 g (co odpowiada 10 tabletkom) lub
wigcej paracetamolu:

a) W trakcie dtugotrwatego leczenia karbamazeping, fenobarbitalem, fenytoina,
prymidonem, rifampicyng, dziurawcem zwyczajnym lub innymi lekami indukujacymi enzymy
watrobowe.

b) U os6b regularnie spozywajacych alkohol w ilosciach przekraczajacych dopuszczalne
normy.

C) U o0s6b z mozliwym niedoborem glutationu w zwiazku z np. zaburzeniem jedzenia,
mukowiscydoza, infekcjami zwigzanymi z HIV, gltodzeniem sie, kacheksja.

Objawy przedawkowania

Objawami przedawkowania paracetamolu w pierwszych 24 godzinach sa blado$¢, nudnosci, wymioty,
jadtowstret oraz bol brzucha. Objawy uszkodzenia watroby moga wystapi¢ po 12 do 48 godzinach od
przedawkowania - w badaniach obserwuje si¢ nieprawidtowa czynnos¢ watroby. Moga wystapic¢
nieprawidlowo$ci w metabolizmie glukozy oraz kwasica metaboliczna. W przypadku cigzkiego
zatrucia niewydolnos¢ watroby moze doprowadzi¢ do encefalopatii, krwawienia, hiperglikemii,
obrzeku moézgu oraz zgonu. Nawet w przypadku braku oznak ciezkiego uszkodzenia nerek moze
wystgpi¢ ostra niewydolnos¢ nerek z martwicg kanalikowa nerek, objawiajaca si¢ bolem w okolicy
ledzwiowej, hematurig i proteinurig. Odnotowywano przypadki arytmii serca oraz zapalenia trzustki.

Lecznie przedawkowania

W przypadku przedawkowania paracetamolu nalezy podja¢ natychmiastowe dziatania. Pomimo braku
istotnych wczesnych objawow pacjent powinien zostac pilnie skierowany do szpitalnego oddziatu
ratunkowego. Objawy moga ogranicza¢ si¢ do nudnosci lub wymiotéw i moga nie oddawaé stopnia
przedawkowania oraz ryzyka uszkodzenia organow wewngtrznych. Nalezy postepowac zgodnie z
ustalonymi standardami postgpowania.

W przypadku, gdy przedawkowanie nastapito do godziny nalezy rozwazy¢ podanie wegla
aktywowanego. Oznaczenie st¢zenia paracetamolu w osoczu nalezy wykonaé po 4 lub wigcej
godzinach od przedawkowania (wcze$niejsze pomiary nie s3 wiarygodne).

W okresie do 24 godzin od przedawkowania paracetamolu mozna zastosowac leczenie
N-acetylocysteina, jednakze jej najlepsza skutecznos$c¢ jest osiggana do 8 godzin od przedawkowania.
Skutecznos¢ tego antidotum gwattownie maleje po tym czasie.

W razie potrzeby mozna N-acetylocysteing poda¢ dozylnie zgodnie z ustalonym schematem
dawkowania. Jesli u pacjenta nie wystepujg wymioty oraz pacjent znajduje si¢ w znacznej odlegtosci
od szpitala mozna poda¢ doustnie metioning.

Pacjenci, u ktérych po 24 godzinach od przedawkowania paracetamolu wystapig objawy cigzkiej
niewydolnosci nerek powinni by¢ leczeni zgodnie z ustalonymi standardami postgpowania.

Ibuprofen


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

U dzieci Ibuprofen w dawkach przekraczajacych 400 mg/kg mc. moze powodowaé symptomy
toksycznosci, jednak ryzyko toksycznosci. U dorostych odpowiedz na dawke jest mniej wyrazna.

Okres poltrwania w przedawkowaniu wynosi 1,5-3 godziny.
Objawy przedawkowania

U wigkszos$ci pacjentow po przyjeciu znacznych ilosci lekéw z grupy NLPZ wystapig objawy
ograniczone do nudnosci, wymiotow, bolow nadbrzusza lub znacznie rzadziej biegunki. Ponadto moga
wystapi¢ szumy uszne, bol glowy oraz krwawienia z przewodu pokarmowego. W przypadku
cigzszego przedawkowania objawy zatrucia obejmujg osrodkowy uktad nerwowy i objawiajg si¢
sennoscig, sporadycznie pobudzeniem oraz dezorientacjg lub $pigczka. W rzadkich przypadkach moga
wystapi¢ drgawki. W przypadku cigzkiego przedawkowania moze wystapi¢ kwasica metaboliczna
oraz wydtuzony czas protrombinowy (ang. INR — International Normalized Ratio),

co prawdopodobnie wynika z wptywu na aktywno$¢ czynnikow krzepnigcia krwi. U pacjentow
odwodnionych moze wystapi¢ ostra niewydolno$¢ nerek oraz uszkodzene watroby. U chorych na
astm¢ mozliwe jest zaostrzenie objawow.

Leczenie przedawkowania

Nalezy zastosowac¢ leczenie objawowe i wspomagajgce, zapewnié¢ droznos¢ drog oddechowych oraz
monitorowac prace serca i czynno$ci zyciowe pacjenta do czasu ich ustabilizowania. W przypadku,
gdy przedawkowanie nastgpito do godziny nalezy rozwazy¢ podanie wegla aktywowanego. W
przypadku wystapienia czestych lub przedtuzajacych si¢ drgawek nalezy podaé¢ dozylnie diazepam
lub lorazepam. W przypadku astmy podac lek rozszerzajacy oskrzela.

5 WEASCIWOSCI FARMAKOKINETYCZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Kod ATC: MO1AED51 - Uktad migéniowo-szkieletowy, niesteroidowe leki przeciwzapalne
i przeciwreumatyczne, pochodne kwasu propionowego, ibuprofen w potaczeniach.

Farmakologiczne dziatanie ibuprofenu i paracetamolu r6zni si¢ pod wzgledem miejsca i sposobu
dziatania. Te komplementarne sposoby dziatania maja takze charakter synergiczny co powoduje,

ze produkt ma silniejsze wlasciwosci przeciwbolowe i przeciwgoragczkowe niz jego substancje czynne
stosowane samodzielnie.

Ibuprofen jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym (NLPZ), ktérego skuteczno$¢ hamowania
syntezy prostaglandyn zostata potwierdzona w konwencjonalnych modelach zwierzecych stanu
zapalnego. Prostaglandyny uwrazliwiaja zakonczenia czuciowych nerwéw bolowych na dziatanie
przekaznikéw takich jak bradykinina. Dzialanie przeciwbdlowe ibuprofenu wywotywane jest przez
obwodowe hamowanie izoenzymu cyklooksygenazy-2 (COX-2) a nast¢pnie zmniejszenie wrazliwosci
zakonczen nerwow nocyceptywnych. Ibuprofen ponadto hamuje migracje indukowanych limfocytow
do miejsc stanu zapalnego. Ibuprofen wykazuje znaczace dziatanie w obrebie rdzenia krggowego,
czeéciowo w zwigzku ze zdolnoscig hamowania aktywnosci COX. Dziatanie przeciwgoraczkowe
ibuprofenu polega na osrodkowym hamowaniu syntezy prostaglandyn w podwzgoérzu. Ibuprofen w
odwracalny sposob hamuje agregacje ptytek krwi. U ludzi ibuprofen zmniejsza bl spowodowany
stanem zapalnym, obrzek oraz goraczke.

Dane kliniczne wskazuja, ze ibuprofen moze kompetycyjnie hamowa¢ dziatanie matych dawek kwasu
acetylosalicylowego polegajace na hamowaniu agregacji ptytek krwi, gdy leki te sg podawane
jednoczesnie. Niektore badania farmakodynamiczne wykazaly, ze po podaniu pojedynczej dawki
ibuprofenu (400 mg) w ciagu 8 godzin przed podaniem dawki kwasu acetylosalicylowego o
natychmiastowym uwalnianiu (81 mg), lub 30 minut po jej podaniu, wystepuje ostabienie wptywu
kwasu acetylosalicylowego na powstawanie tromboksanu lub agregacije ptytek. Pomimo braku
pewnosci, czy dane te mozna ekstrapolowac¢ do sytuacji klinicznych, nie mozna wykluczy¢, ze
regularne, dtugotrwale stosowanie ibuprofenu moze ogranicza¢ dziatanie kardioprotekcyjne matych



dawek kwasu acetylosalicylowego. Uwaza sie, ze sporadyczne przyjmowanie ibuprofenu nie ma
istotnego znaczenia klinicznego (patrz punkt 4.5).

Doktadny mechanizm dziatania paracetamolu w dalszym ciagu nie zostal ostatecznie wyjasniony,
jednakze istnieje wiele dowodoéw wskazujacych na poparcie tezy o jego osrodkowym dziataniu
przeciwbdlowym. Wyniki réznorodnych badan biochemicznych wykazuja osrodkowe hamowanie
aktywnosci enzymu COX-2. Paracetamol ponadto moze pobudzaé¢ aktywno$¢ 5-hydroksytryptaminy
(serotoniny) w drodze zst¢pujacej, co blokuje przekazywanie bodzcéw bolowych w rdzeniu
kregowym. Badania wykazaty bardzo stabe zdolno$ci paracetamolu do hamowania obwodowe;j
aktywnosci izoenzymoéw COX-1 i COX-2.

Skutecznos¢ kliniczna ibuprofenu i paracetamolu zostata wykazana w leczeniu bolu glowy, bélu
zgbow 1 bolu menstruacyjnego oraz goraczki; ponadto wykazano skuteczno$¢ u pacjentow w leczeniu
bolu i gorgczki zwigzanych z przezigbieniem oraz grypg oraz bdélem zwigzanym z bolem gardta,
boélami miesniowymi, urazami tkanek migkkich oraz bolami plecow.

Ten produkt leczniczy jest szczegdlnie pomocny w leczeniu bolu wymagajacego podania silniejszych
lekéw przeciwbolowych niz 400 mg ibuprofenu lub 1000 mg paracetamolu stosowanych osobno
lub jako produkt przeciwbolowy zwalczajacy bol szybciej niz ibuprofen.

Posumowanie badan klinicznych po podaniu 2 tabletek

Badania randomizowane, z podwdjnie $lepg proba z zastosowaniem produktu ztozonego w modelu
ostrego, pooperacyjnego bolu zegba. Badanie wykazalo, ze:

Produkt leczniczy ma wigksza skutecznos¢ przeciwbolowa niz 1000 mg paracetamolu (p<0,0001) i
400 mg ibuprofenu (p<0,05) co jest klinicznie i statystycznie istotne.

Produkt leczniczy zaczyna dziata¢ szybko z ,,potwierdzonym odczuwalnym dziataniem
przeciwwbolowym” — osigganym przy medianie 18,3 minut. Poczatek dziatania byt znaczaco szybszy
niz w przypadku ibuprofenu 400 mg (23,8 minuty, p=0,0015). ,,Silniejsze dziatanie przeciwbolowe” w
przypadku produktu leczniczego zostato osiagnigte przy medianie 44,6 minut, co jest znacznie szybsze
niz w przypadku 400 mg ibuprofenu (70,5 minuty, p<0,0001).

Czas trwania dziatania przeciwbdlowego byt znaczaco dtuzszy w przypadku tego produktu (9,1
godziny) niz w przypadku 500 mg paracetamolu (4 godziny) lub 1000 mg paracetamolu (5 godzin).
Ogolna ocena testowanego produktu leczniczego przez badanych wykazata wysoki poziom
zadowolenia - 93,2 % badanych ocenito produkt jako ,,dobry”, ,,bardzo dobry”

lub ,,doskonaly” w tagodzeniu bolu. Ten produkt ztozony uzyskat znaczaco lepsze rezultaty niz 1000
mg paracetamolu (p<0,001).

Jedna tabletka tego produktu zapewnia skuteczniejsze usmierzanie bolu niz potaczenie paracetamolu
1000 mg / fosforanu kodeiny 30 mg (p=0,0001) oraz wykazano, ze nie dziata gorzej niz potaczenie
ibuprofenu 400 mg / fosforanu kodeiny 25,6 mg.

Przeprowadzono inne randomizowane badania, z wykorzystaniem podwojnie $lepej proby,
kontrolowane za pomocg placebo z zastosowaniem kombinacji z wykorzystaniem modelu ostrego
bolu pooperacyjnego w stomatologii. Badania wykazaly, ze:

* Produkt ten zapewnia skuteczniejsze u§mierzanie bolu niz paracetamol 1000 mg (p<0,0001) i
ibuprofen 400 mg (p<0,05).

« Czas trwania dziatania przeciwbolowegoi byt znaczaco dtuzszy dla tego produktu (9,1 godziny) w
poréwnaniu z paracetamolem 500 mg (4 godziny) lub 1000 mg (5,2 godziny).

* Ogoblna ocena produktu przez badanych wykazata wysoki poziom zadowolenia, przy czym 93,2%
ocenito produkt jako ,,dobry", ,,bardzo dobry" lub ,,doskonaty" w osiaganiu ulgi w bélu. Produkt o
statej kombinacji dzialat istotnie lepiej niz paracetamol 1000 mg (p<0,0001).

Badania randomizowane, z podwojnie $lepa proba z uzyciem produktu leczniczego w leczeniu
przewlektego bolu kolana. Badanie wykazato:

Produkt leczniczy ma wigksza skutecznos¢ przeciwbolowa niz 1000 mg paracetamolu (p<0,0001)
stosowanego w leczeniu krotkotrwatym (p<0,01) oraz w leczeniu dtugotrwatym (p<0,01).



Ogolna ocena produktu przez badanych wykazata wysoki poziom zadowolenia,
w diugotrwatym leczeniu bolu kolana 60,2 % badanych ocenito produkt jako ,,dobry”
lub ,,doskonaty”. Produkt uzyskat znaczaco lepsze rezultaty niz 1000 mg paracetamolu (p<0,001).

Produkt ten zapewnia skuteczniejsze usmierzanie bolu niz potaczenie paracetamol 1000 mg / fosforan
kodeiny 30 mg (p<0,0001), oraz potaczenie ibuprofen 400 mg / fosforan kodeiny 25,6 mg (p=0,0001).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Ibuprofen wchtania si¢ dobrze z przewodu pokarmowego i Silnie wiaze z biatkami osocza. lbuprofen
przenika do ptynu maziowego. Ibuprofen bgdacy sktadnikiem tego produktu leczniczego jest
wykrywany w osoczu po uplywie 5 minut oraz osigga maksymalne st¢zenie w osoczu po 1-2 godzin
po podaniu na pusty zotadek. Jesli produkt leczniczy podany byt w trakcie jedzenia stezenie
ibuprofenu w osoczu byto mniejsze i opéznione o mediang 25 minut, przy czym stopien wchtaniania
byl podobny.

Biotransformacja

Ibuprofen jest metabolizowany w watrobie do dwoch glownych metabolitow, ktore w tej postaci lub w
postaci sprzezonej wydalane sg gtdwnie przez nerki razem z nieznacznymi ilosciami ibuprofenu w
postaci niezmienionej. Wydalanie przez nerki przebiega szybko i catkowicie. Okres pottrwania w fazie
eliminacji wynosi okoto 2 godzin

W oparciu o ograniczone dane mozna stwierdzi¢, ze ibuprofen przenika do mleka kobiecego w bardzo
matych dawkach.

Nie obserwowano istotnych réznic we wiasciwosciach farmakokinetycznych ibuprofenu u oséb w
podesztym wieku.

Paracetamol jest dobrze wchianiany z przewodu pokarmowego. Zdolno$¢ do wigzania z biatkami
0socza wydaje sie nieistotna w przypadku stosowania w dawkach terapeutycznych, chociaz jest to
zjawisko zalezne od wielkosci dawki. Paracetamol bedacy sktadnikiem tego produktu leczniczego jest
wykrywany w osoczu po uptywie 5 minut oraz osigga maksymalne stg¢zenie w osoczu po 0,5-0,67
godziny po podaniu na pusty zotadek. Jesli produkt leczniczy podany byt w trakcie jedzenia stezenie
paracetamolu w 0soczu byto mniejsze i opdznione o mediang 55 minut, przy czym stopien
wchtaniania byt podobny.

Paracetamol jest metabolizowany w watrobie i wydalany z moczem gldwnie w postaci sprzgzone;j -
glukuronianow i siarczanow, w okoto 10% w postaci sprzezonej z glutationem. Mniej niz 5%
paracetamolu wydalane jest w postaci niezmienionej. Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi
okoto 3 godzin.

Mniej wazny metabolit powstaly na drodze hydroksylacji, ktory wytwarzany jest zwykle w bardzo
matych ilosciach przez wielofunkcyjne oksydazy watrobowe i ulega detoksykacji poprzez reakcje
sprzggania z glutationem watrobowym, w przypadku przedawkowania paracetamolu moze gromadzi¢
si¢ w watrobie i powodowac jej uszkodzenie.

Brak istotnych roznic we wlasciwosciach farmakokinetycznych paracetamolu u 0so6b w podeszitym
wieku.

Dostepnosc¢ biologiczna oraz wlasciwosci farmakokinetyczne ibuprofenu i paracetamolu przyjetych w
postaci tego produktu leczniczego nie rdznig si¢ kiedy substancje sg przyjmowane w potaczeniu W

postaci dawki pojedynczej lub wielokrotnej.

Ten produkt leczniczy zostal opracowany przy uzyciu technologii uwalniajgcej ibuprofen
i paracetamol jednoczesnie tak, Ze osiggane jest skojarzone dziatanie obu substancji czynnych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie



Dane dotyczace profilu bezpieczenstwa toksykologicznego ibuprofenu i paracetamolu potwierdzono w
badaniach do$wiadczalnych na zwierzetach i rozlegtych doswiadczeniach klinicznych z udziatem
ludzi. Brak jest nowych danych nieklinicznych istotnych dla osoby przepisujacej produkt leczniczy,
innych niz dane, ktére zostaly przedstawione w tej Charakterystyce Produktu Leczniczego.
Paracetamol

Konwencjonalne badania kliniczne zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi standardami dotyczacymi
oceny toksycznego wplywu na rozrod i rozwdj potomstwa nie sg dostepne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:

Kroskarmeloza sodowa

Celuloza mikrokrystaliczna

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Kwas stearynowy

Otoczka:

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk

Makrogol

Potasu glinokrzemian
Polisorbat

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 OKkres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodKi ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z biatego, matowego laminatu PVC/PVDC (polichlorek winylidenu), szczelnie zgrzane folia
aluminiowa zawierajace:

4,6, 8,10, 12, 16, 20, 24, 32 tabletki powlekane.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak specjalnych wymagan.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
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