CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gexiro, 500 mg + 150 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 500 mg paracetamolu i 150 mg ibuprofenu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
laktoza jednowodna, 3,81 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Biate tabletki o ksztatcie kapsutek, dlugosci 19 mm, z kreska dzielaca po jednej stronie i gladkie po
drugiej stronie.

Kreska dzielaca ma jedynie pomaga¢ w przetamaniu tabletek dla utatwienia potkniecia — nie stuzy do
podzielenia tabletki na dwie rowne czgsci.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 \Wskazania do stosowania

Dorazne leczenie bolu gtowy, bolu migrenowego, bolu plecow, bolow miesigczkowych, bolu zebow,
bolow migsni, bolow zwigzanych z objawami przezigbienia i grypy, bolu gardla i goraczki.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Wylgcznie do krotkotrwatego podawania doustnego (nie dtuzej niz 3 dni).

Pacjent powinien skonsultowac si¢ z lekarzem, jesli objawy beda si¢ utrzymywac lub ulegna nasileniu
lub jesli stosowanie produktu bedzie konieczne przez dtuzej niz 3 dni. Lek ten przeznaczony jest do

krotkotrwatego stosowania i nie zaleca si¢ jego przyjmowania przez okres dtuzszy niz 3 dni.

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

Dorosli

Zazwyczaj stosowana dawka to jedna lub dwie tabletki co sze$¢ godzin, w zaleznosci do potrzeb.
Maksymalna dawka dobowa wynosi szes¢ tabletek.

Dzieci w wieku ponizej 18 lat

Nie zaleca si¢ stosowania produktu u dzieci w wieku ponizej 18 lat.



Pacjenci w podesztym wieku

Nie jest konieczna modyfikacja dawkowania (patrz punkt 4.4). U pacjentow w podeszlym wieku
wystepuje zwigkszone ryzyko ciezkich dziatan niepozadanych. Jezeli istnieje koniecznosé
zastosowania niesteroidowego leku przeciwzapalnego (NLPZ), nalezy podawaé najmniejsza skuteczng
dawke leku przez mozliwie najkrotszy czas. W trakcie leczenia NLPZ pacjenta nalezy regularnie
obserwowac pod katem krwawienia z przewodu pokarmowego.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek lub wqgtroby

Nie jest konieczna modyfikacja dawkowania (patrz punkt 4.4).

Sposéb podawania

Zaleca si¢ przyjmowac produkt, popijajac pelna szklanka wody.
4.3  Przeciwwskazania

Stosowanie produktu jest przeciwwskazane u pacjentow:
e ze stwierdzong reakcjg nadwrazliwos$ci na paracetamol, ibuprofen lub inne NLPZ, lub na
ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1,
e 7z aktywna choroba alkoholowa, poniewaz przewlekte nadmierne spozywanie alkoholu moze
zwigksza¢ ryzyko hepatotoksyczno$ci (zwigzane z zawarto$cig paracetamolu w produkcie),
o u ktorych wystgpita astma, pokrzywka lub reakcja typu alergicznego po przyjeciu kwasu
acetylosalicylowego lub innych NLPZ,
e 7 aktywnym krwawieniem z przewodu pokarmowego, aktywng chorobg wrzodowg lub
Z krwawieniem z przewodu pokarmowego lub choroba wrzodowa w wywiadzie,
z cigzkg niewydolnoscia serca (klasa IV wg NYHA), watroby lub nerek (patrz punkt 4.4.),
z krwawieniem domozgowym lub z innym aktywnym krwawieniem,
z zaburzeniami krwiotworzenia,
w kobiet w trzecim trymestrze cigzy (patrz punkt 4.6)

O ile lekarz nie zaleci inaczej, produktu nie nalezy stosowaé¢ z innymi wyrobami medycznymi
zawierajacymi paracetamol, ibuprofen, kwas acetylosalicylowy, salicylany lub z jakimikolwiek
innymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Lek ten przeznaczony jest do krotkotrwalego stosowania i nie zaleca si¢ jego przyjmowania przez
okres dtuzszy niz 3 dni.

Niewydolnos¢ wagtroby

Stosowanie paracetamolu w dawkach wigkszych niz zalecane moze prowadzi¢ do hepatotoksycznosci,
a nawet niewydolnosci watroby i zgonu. U pacjentéw z niewydolnoscig watroby Iub z chorobg
watroby w wywiadzie, a takze u pacjentow dtugotrwale leczonych ibuprofenem lub paracetamolem
nalezy wykonywac¢ regularne kontrolne badania funkcji watroby, poniewaz donoszono, ze ibuprofen
moze wywiera¢ niewielki i przemijajacy wpltyw na enzymy watrobowe.

Po stosowaniu ibuprofenu, podobnie jak innych NLPZ, rzadko obserwowano cig¢zkie reakcje
watrobowe, w tym przypadki zottaczki i zapalenia watroby prowadzacego do zgonu. W razie
utrzymywania si¢ lub pogarszania nieprawidtowych wynikéw prob watrobowych lub pojawienia si¢
objawow podmiotowych i przedmiotowych wskazujacych na chorobe watroby lub pojawienia si¢
objawow ogolnoustrojowych (np. eozynofilii, wysypki skornej itp.) nalezy przerwac stosowanie



ibuprofenu. Donoszono, Ze obie substancje czynne, a zwlaszcza paracetamol, wykazuja
hepatotoksyczno$¢ i moga powodowac niewydolno$¢ watroby.

Leku nie powinni stosowac pacjenci regularnie spozywajacy alkohol w nadmiernych ilosciach.
Redukcja dawki zalecana jest w przypadku pacjentow, u ktorych wystapity zaburzenia pracy watroby.
Leczenie powinno by¢ wstrzymane w$rdd tych pacjentdw, u ktorych doszto do ciezkiej niewydolnosci
watroby (patrz punkt 4.3).

Niewydolnos¢ nerek

Paracetamol moze by¢ stosowany u pacjentéw z przewlekta chorobg nerek bez koniecznosci
dokonywania modyfikacji dawkowania. Ryzyko wystapienia toksycznosci paracetamolu u pacjentow
z umiarkowang lub ciezka niewydolnoscia nerek jest nieznaczne. Jednak z powodu zawarto$ci
ibuprofenu w produkcie nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku rozpoczynania leczenia

u pacjentoéw odwodnionych. Dwa gléwne metabolity ibuprofenu sg wydalane przede wszystkim

Z moczem i pogorszenie czynnos$ci nerek moze prowadzi¢ do ich akumulacji. Nie wiadomo, jakie
znaczenie ma to zjawisko. Donoszono, ze NLPZ charakteryzuja si¢ nefrotoksycznos$cia, wywolujac
m.in. §rodmigzszowe zapalenie nerek, zespot nerczycowy i niewydolnos¢ nerek. Pogorszenie
czynnosci nerek w wyniku stosowania ibuprofenu jest zazwyczaj odwracalne. U pacjentow

z niewydolnoscia nerek, serca lub watroby, stosujacych leki moczopedne i inhibitory konwertazy
angiotensyny oraz pacjentdow w podeszlym wieku wymagana jest ostrozno$¢, poniewaz stosowanie
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych moze prowadzi¢ do pogorszenia wydolnosci nerek. U tych
pacjentéw nalezy stosowac jak najmniejszg dawke i monitorowa¢ czynno$¢ nerek. Leczenie powinno
by¢ wstrzymane wsrdd tych pacjentéw, u ktdrych doszto do cigzkiej niewydolnosci nerek (patrz punkt
4.3).

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny lub antagonistdw receptora
angiotensyny, lekow przeciwzapalnych i tiazydowych lekdw moczopednych

Rownoczesne stosowanie leku hamujgcego konwertaze angiotensyny (inhibitora konwertazy lub
antagonisty receptora angiotensynowego), leku przeciwzapalnego (NLPZ lub inhibitora COX-2)

i tiazydowego leku moczopednego zwicksza ryzyko rozwoju niewydolnosci nerek. Obejmuje to
stosowanie produktow ztozonych zawierajacych leki z réznych grup. Jednoczesnemu stosowaniu tych
lekow powinny towarzyszy¢ czestsze kontrole st¢zenia kreatyniny w surowicy, zwlaszcza

W poczatkowym okresie podawania tego skojarzenia. Skojarzenia lekéw z omawianych trzech grup
nalezy stosowac ostroznie, zwlaszcza u pacjentow w podeszlym wieku lub z niewydolnos$cia nerek.

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku, ktorzy wymagaja leczenia paracetamolem, nie jest konieczna
korekta zalecanego dawkowania. Osoby wymagajace leczenia przez wigcej niz 10 dni powinny
pozostawac pod kontrola lekarza; nie jest jednak konieczne zmniejszenie zalecanej dawki. Nalezy
jednak zachowa¢ ostrozno$¢ w zwigzku ze stosowaniem ibuprofenu. Nie powinni go przyjmowac
pacjenci w wieku ponad 65 lat bez uwzglednienia chorob wspoétistniejacych i rownoczesnie
stosowanych lekow, w $wietle zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych, w szczegolnosci
niewydolnosci serca, choroby wrzodowej i niewydolno$ci nerek.

Dziatania hematologiczne

Rzadko donoszono o wystepowaniu dyskrazji krwi. U pacjentow dlugotrwale leczonych ibuprofenem
konieczne sg regularne kontrolne badania hematologiczne.

Zaburzenia krzepni¢cia krwi

Podobnie jak inne NLPZ, ibuprofen moze hamowac agregacje ptytek krwi. Wykazano, ze u zdrowych
0sob wydluza czas krwawienia (jednak w zakresie normy). Poniewaz wydtuzenie krwawienia moze
by¢ wigksze u pacjentdow z istniejgcymi zaburzeniami hemostazy, produkty zawierajace ibuprofen




nalezy stosowac ostroznie u 0sob z istniejgcymi zaburzeniami krzepniecia i stosujgcych leki
przeciwzakrzepowe.

Zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe

Opisywano owrzodzenia gérnego odcinka przewodu pokarmowego, powazne krwawienia lub
perforacje po podawaniu NLPZ. Ryzyko zwigksza si¢ w miar¢ zwigkszania dawki i wydtuzania czasu
leczenia; zdarzenia te wystgpuja czgséciej u pacjentow w wieku powyzej 65 lat. U niektorych
pacjentdw moga wystapi¢ objawy dyspeptyczne, zgaga, nudnosci, bol zotadka lub biegunka. Ryzyko
tych dziatan niepozadanych jest minimalne, gdy produkt jest stosowany w zalecanej dawce przez kilka
dni.

U pacjentow z krwawieniem z przewodu pokarmowego lub chorobg wrzodowa w wywiadzie,
produkty zawierajace ibuprofen nalezy stosowac ostrozne, w najmniejszej skutecznej dawce przez
najkroétszy mozliwy okres, poniewaz moga spowodowac nawro6t tych schorzen.

Z uwagi na zawartos$¢ ibuprofenu produkt nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentéw z chorobami
przewodu pokarmowego (wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego, chorobg Lesniowskiego-Crohna)
W wywiadzie, jak roéwniez u chorych na porfiri¢ i ospg wietrzna.

Produkt nalezy odstawi¢, jesli wystapia jakiekolwiek objawy krwawienia z przewodu pokarmowego.

Rownoczesne stosowanie kwasu acetylosalicylowego i NLPZ zwigksza rowniez ryzyko zdarzen
niepozadanych w postaci cigzkiego krwawienia z przewodu pokarmowego.

Sercowo-naczyniowe zdarzenia zakrzepowe

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

(np. <1200 mg/dobe) jest zwigzane ze zwigkszeniem ryzyka wystapienia tetniczych incydentow
zatorowo-zakrzepowych.

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

Nalezy takze starannie rozwazy¢ wlaczenie dtugotrwatego leczenia pacjentow, u ktoérych wystepuja
czynniki ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych (nadci$nienie tgtnicze, hiperlipidemia, cukrzyca,
palenie tytoniu), zwtaszcza jesli wymagane sg duze dawki ibuprofenu (2400 mg/dobe).

Zwigkszone ryzyko moze rdwniez wystgpowac u pacjentow z chorobami uktadu krazenia lub

z czynnikami ryzyka tych chorob. W celu ograniczenia potencjalnego ryzyka incydentu
Sercowo-naczyniowego u pacjentow przyjmujacych lek z grupy NLPZ, zwlaszcza jesli wystgpuja
u nich czynniki ryzyka chordb uktadu krgzenia, nalezy podawaé najmniejszg skuteczng dawke leku
przez mozliwie najkrotszy czas.

Brak jest spojnych danych naukowych dowodzacych, ze rownoczesne stosowanie kwasu
acetylosalicylowego zmniejsza potencjalne zwigkszone ryzyko cigzkich zdarzen sercowo-

naczyniowych, zwigzanych ze stosowaniem NLPZ.

Nadci$nienie:



Stosowanie NLPZ moze prowadzi¢ do pojawienia si¢ nadci$nienia tetniczego lub pogorszenia
istniejagcego nadcisnienia. Pacjenci stosujacy jednoczesnie leki hipotensyjne i NLPZ moga gorzej
reagowac na to leczenie. Zaleca si¢ ostrozno$¢ w przypadku przepisywania NLPZ pacjentom

z nadcisnieniem. Nalezy czesto kontrolowac ci$nienie tetnicze w trakcie rozpoczynania leczenia
NLPZ i w regularnych odstgpach czasu podczas ich stosowania.

Niewydolnos¢ serca
U niektorych pacjentéw stosujacych NLPZ obserwowano zatrzymanie ptynow i obrzeki; w zwiagzku z
tym zaleca si¢ ostrozno$¢ u pacjentdOw z zatrzymaniem plyndéw lub niewydolno$cia serca.

Cigzkie reakcje skorne

Niesteroidowe leki przeciwzapalne moga bardzo rzadko powodowac¢ cigzkie skorne zdarzenia
niepozadane, takie jak ztuszczajgce zapalenie skory, martwica toksyczno-rozptywna naskorka (TEN)

i zespot Stevensa-Johnsona (SJS), ktore moga prowadzi¢ do zgonu i pojawiaja si¢ bez objawow
ostrzegawczych. Te cigzkie zdarzenia niepozadane majg charakter idiosynkratyczny i sg niezalezne od
dawki lub okresu stosowania leku. W odniesieniu do produktow zawierajacych ibuprofen zgtaszano
ostre uogodlnione wypryszczenie (AGEP). Pacjentéw nalezy poinformowac o objawach podmiotowych
i przedmiotowych cig¢zkich reakcji skornych i 0 koniecznosci konsultacji z lekarzem, gdy tylko pojawi
si¢ wysypka skorna lub jakichkolwiek inny objaw nadwrazliwosci.

Astma oskrzelowa

Produktow zawierajacych ibuprofen nie nalezy podawaé pacjentom z astmg indukowang kwasem
acetylosalicylowym i nalezy je stosowac ostroznie U pacjentdw chorych na astme.

Powiktania okulistyczne

Po stosowaniu NLPZ obserwowano okulistyczne dziatania niepozadane; z tego wzgledu u pacjentow,
u ktorych pojawia si¢ zaburzenia widzenia w trakcie leczenia produktami zawierajacymi ibuprofen
nalezy wykona¢ badanie okulistyczne.

Aseptyczne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych

Podczas stosowania produktéw zawierajacych ibuprofen rzadko opisywano wystgpowanie
aseptycznego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych, zazwyczaj, jednak nie wylacznie, u pacjentow
Z toczniem rumieniowatym ukladowym (SLE) lub z innymi chorobami tkanki faczne;j.

Potencjalny wplyw na badania diagnostyczne

W przypadku stosowania nowoczesnych systemow analitycznych paracetamol nie wptywa na wyniki
badan diagnostycznych. Istniejg jednak pewne metody, na ktore lek moze wywiera¢ wptyw; opisano je
ponizej.

Badania moczu:

Paracetamol w dawkach terapeutycznych moze wptywac¢ na oznaczenia kwasu
5-hydroksyindolooctowego (SHIAA), powodujac uzyskanie falszywie dodatnich wynikow.
Falszywym wynikom oznaczen mozna zapobiec poprzez nieprzyjmowanie paracetamolu przez kilka
godzin przed pobraniem probki moczu i w trakcie jej pobierania.

Maskowanie objawow zakazenia podstawowego

Gexiro moze maskowaé objawy podmiotowe 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 Gexiro 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.

Flukloksacylina

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania paracetamolu i flukloksacyliny, ze
wzgledu na zwiekszone ryzyko rozwoju kwasicy metabolicznej z duzg luka anionowa (HAGMA, ang.
high anion gap metabolic acidosis), szczegodlnie u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek, posocznica, niedozywieniem i innymi przyczynami niedoboru glutationu (np. przewlekty
alkoholizm), a takze u pacjentow stosujgcych maksymalne dawki dobowe paracetamolu. Zaleca si¢
Scista obserwacj¢ pacjenta, w tym wykonywanie badan wykrywajacych 5-oksoproling w moczu.

Szczegolne srodki ostroznosci

W celu unikniecia zaostrzenia choroby lub niewydolnosci nadnerczy, u pacjentow leczonych
dtugotrwale kortykosteroidami leki te nalezy stopniowo odstawi¢, a nie nagle przerwac ich
stosowanie, gdy do programu leczenia zostang dodane produkty zawierajace ibuprofen.

Istniejg pewne dane wskazujace na to, ze leki hamujace cyklooksygenaze/synteze prostaglandyn moga
powodowa¢ zmniejszenie ptodno$ci u kobiet poprzez wptyw na jajeczkowanie. Dziatanie to jest
odwracalne po odstawieniu leku.

Jedna tabletka powlekana zawiera 3,81 mg laktozy, czyli maksymalna zalecana dawka dobowa
zawiera 22,86 mg laktozy. Leku nie powinni stosowac¢ pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w jednej tabletce, dlatego mozna okresli¢ go mianem
,»bezsodowego”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Udokumentowano nast¢pujace interakcje paracetamolu z innymi lekami:

e 7 lekami przeciwzakrzepowymi (warfaryng) — w przypadku przyjmowania paracetamolu i lekow
przeciwzakrzepowych przez dtuzszy okres moze by¢ konieczna redukcja dawek

e substancje przyspieszajgce oproznianie zotadka, np. metoklopramid, zwigkszaja wchianianie
paracetamolu

e substancje opdzniajace oproznianie zotadka, np. propantelina, leki przeciwdepresyjne
0 whasciwosciach cholinolitycznych i narkotyczne leki przeciwbolowe zmniejszajg wchtanianie
paracetamolu
paracetamol moze powodowac zwigkszenie stezenie osoczowego chloramfenikolu

o ryzyko toksycznos$ci paracetamolu moze by¢ zwigkszone u pacjentow otrzymujacych inne
substancje lub leki potencjalnie hepatotoksyczne lub indukujace enzymy mikrosomalne watroby,
takie jak alkohol i leki przeciwdrgawkowe

e rownoczesne podawanie probenecydu moze wptywac¢ na wydalanie paracetamolu i zmienia¢ jego
stezenie osoczowe

e cholestyramina zmniejsza wchtanianie paracetamolu, gdy zostanie podana w odstepie nie dtuzszym
niz 1 godzina od jego podania

e Donoszono o wystepowaniu ci¢zkiej hepatotoksyczno$ci po stosowaniu paracetamolu w dawkach
terapeutycznych lub po jego umiarkowanym przedawkowaniu u pacjentéw otrzymujgcych
izoniazyd w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwgruzliczymi.

o Ciezka hepatotoksyczno$¢ wystapita po zastosowaniu paracetamolu u pacjenta przyjmujacego



zydowudyne i kotrymoksazol

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania paracetamolu i flukloksacyliny,
poniewaz moze to si¢ wigza¢ z rozwojem kwasicy metabolicznej z duzg luka anionowa, zwlaszcza
U pacjentow z czynnikami ryzyka (patrz punkt 4.4).

Udokumentowano nastgpujace interakcje ibuprofenu z innymi lekami:

leki przeciwzakrzepowe, w tym warfaryna — ibuprofen wptywa na stabilno$¢ wskaznika INR

i moze powodowac zwigkszenie ryzyka cigzkiego krwawienia i niekiedy $miertelnego krwotoku,
zwlaszcza z przewodu pokarmowego. Ibuprofen moze by¢ stosowany u pacjentow przyjmujacych
warfaryne wyltacznie w razie bezwzglednej koniecznos$ci, przy czym pacjenci ci wymagaja Scistej
obserwacji

ibuprofen moze zmniejszac¢ klirens nerkowy 1 zwigkszac stezenie litu w osoczu

ibuprofen moze ostabia¢ dziatanie hipotensyjne inhibitorow konwertazy angiotensyny, lekow
beta-adrenolitycznych i lekow moczopgdnych oraz moze powodowaé natriureze i hiperkaliemig
U pacjentow stosujacych te leki

ibuprofen zmniejsza klirens metotreksatu

ibuprofen moze zwigkszac stezenie glikozydow nasercowych w osoczu

ibuprofen moze zwigksza¢ ryzyko krwawien z przewodu pokarmowego, zwlaszcza jesli jest
stosowany w skojarzeniu z kortykosteroidami

ibuprofen moze wydtuza¢ czas krwawienia u pacjentow leczonych zydowudyna

ibuprofen moze réwniez wchodzi¢ w interakcje z probenecydem, lekami przeciwcukrzycowymi

i fenytoing

ibuprofen moze takze wchodzi¢ w interakcje z takrolimusem, cyklosporyna, pochodnymi
sulfonylomocznika i antybiotykami chinolonowymi

Kwas acetylosalicylowy

Jednoczesne stosowanie kwasu acetylosalicylowego i ibuprofenu nie jest zalecane ze wzgledu na
mozliwos$¢ nasilenia dziatan niepozadanych.

Dane doswiadczalne 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 ekstrapolowa¢ do sytuacji klinicznych, nie
mozna wykluczyé¢, ze regularne, dlugotrwate 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).

Produkt moze wchodzi¢ w interakcje z niektérymi lekami. Do lekdéw tych naleza:

warfaryna, lek zapobiegajacy powstawaniu zakrzepow krwi

leki przeciwko padaczce lub napadom padaczkowym

chloramfenikol, antybiotyk stosowany w leczeniu zakazen ucha i oka

probenecyd, lek stosowany w leczeniu dny moczanowej

zydowudyna, lek stosowany w leczeniu zakazen wirusem HIV (powodujacym AIDS)
leki stosowane w leczeniu gruzlicy, np. izoniazyd

kwas acetylosalicylowy, salicylany lub inne leki z grupy NLPZ

leki stosowane w leczeniu nadcisnienia tetniczego lub innych choréb serca

leki moczopgdne

lit, lek stosowany w leczeniu niektorych rodzajow depres;ji

metotreksat, lek stosowany w leczeniu zapalenia stawow i niektorych rodzajéw nowotworow
kortykosteroidy, takie jak prednizon, kortyzon

Omawiany produkt moze wplywaé na powyzsze leki lub leki te mogg wplywac na skutecznosé
produktu.



4.6  Wplyw na plodnosc, ciaze i laktacje

Cigza

Brak do§wiadczen ze stosowaniem omawianego produktu u kobiet w cigzy. Donoszono
0 wystepowaniu wad wrodzonych w zwigzku ze stosowaniem NLPZ u ludzi, chociaz nie sg dostgpne
dane na temat dziatan niepozadanych w trakcie cigzy po leczeniu paracetamolem.

Ibuprofen

0Od 20. tygodnia cigzy stosowanie produktu leczniczego Gexiro moze powodowa¢ matowodzie
wynikajace z zaburzen czynnos$ci nerek ptodu. Moze ono wystapi¢ wkrétce po rozpoczeciu leczenia
i zwykle ustepuje po jego odstawieniu. Ponadto, zgtaszano przypadki zwezenia przewodu t¢tniczego
po zastosowaniu leczenia ibuprofenem w drugim trymestrze ciazy, jednak wigkszo$¢ z nich ustapita
po zaprzestaniu leczenia. W zwigzku z tym, produktu leczniczego Gexiro nie nalezy stosowac

w pierwszym i drugim trymestrze cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. Jesli produkt
leczniczy Gexiro stosuje kobieta, ktora planuje zaj$¢ w cigze lub jest w pierwszym lub drugim
trymestrze cigzy, dawka powinna by¢ mozliwe najmniejsza, a czas leczenie stosowania jak najkrotszy.
Od 20. tygodnia ciazy, po ekspozycji na produkt leczniczy Gexiro przez kilka dni, nalezy rozwazy¢
monitorowanie przedporodowe pod katem matowodzia i zwezenia przewodu tetniczego. Nalezy
odstawi¢ produktu leczniczy Gexiro w przypadku stwierdzenia matowodzia lub zwezenia przewodu
tetniczego.

W trzecim trymestrze cigzy wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn mogg narazaé¢ ptod na:

- dziatanie toksyczne na serce i ptuca (przedwczesne zwezenie lub zamknigcie przewodu
tetniczego i nadcisnienie ptucne);

- zaburzenia czynnosci nerek (patrz powyzej);

matke pod koniec cigzy i ptod na:

- mozliwe wydtuzenie czasu krwawienia, dziatanie antyagregacyjne, ktére moze wystapi¢ nawet
po podaniu bardzo matych dawkach;

- hamowanie skurczéw macicy skutkujgce opoznienie lub przedtuzenie porodu.

W zwigzku z tym, stosowanie produktu Gexiro jest przeciwwskazane w trzecim trymestrze cigzy
(patrz punkt 4.3).

Paracetamol

Duza liczba danych dotyczacych kobiet w cigzy wskazuje na to, ze lek nie wywotuje wad
rozwojowych ani nie jest toksyczny dla ptodéw lub noworodkéw. Whioski z badan
epidemiologicznych dotyczacych rozwoju uktadu nerwowego u dzieci narazonych na dziatanie
paracetamolu in utero, sa niejednoznaczne. Paracetamol mozna stosowac w okresie cigzy, jezeli jest to
klinicznie uzasadnione.

Jednak nalezy wowczas podawaé najmniejsza skuteczng dawke przez jak najkrotszy czas i mozliwie
najrzadziej.

Karmienie piersia

Paracetamol przenika do mleka kobiecego, jednak w iloéci nieistotnej klinicznie. Na podstawie
dostepnych opublikowanych danych karmienie piersig nie jest przeciwwskazane.

Ibuprofen i jego metabolity mogg przenika¢ w bardzo matych ilo§ciach do mleka kobiecego. Nie sa
znane dziatania niepozgdane u niemowlat.

W $wietle powyzszych danych nie jest konieczne przerywanie karmienia piersig w przypadku
krotkotrwalego leczenia zalecang dawka produktu.

Plodnosé



Stosowanie produktu moze zmniejsza¢ ptodno$¢ u kobiet, w zwigzku z czym nie zaleca si¢ jego
stosowania przez kobiety starajace si¢ zajS¢ w ciaze. Nalezy rozwazy¢ odstawienie produktu u kobiet,
u ktorych wystepuja trudnosci z zajéciem w cigze lub ktore sa poddawane diagnostyce przyczyn
nieptodnosci.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw
I obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Badania kliniczne tego produktu (w Polsce zarejestrowany pod nazwg Gexiro) nie wskazujg na
wystepowanie innych dziatan niepozadanych poza tymi, ktore sg zwigzane ze stosowaniem
paracetamolu lub ibuprofenu w monoterapii.

Dziatania niepozadane uporzadkowano wedtug czesto$ci wystepowania, stosujac nastepujaca
konwencje:

1. Bardzo czgsto (>1/10);

2. Czgsto (=1/100, <1/10);

3. Niezbyt czgsto (=1/1000, <1/100);

4. Rzadko (>1/10 000, <1/1000);

5. bardzo rzadko (< 1/10 000);

6. Czestos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i Niezbyt czesto: obnizenie st¢zenia hemoglobiny i wartosci hematokrytu. Chociaz
ukladu chlonnego nie ustalono zwiazku przyczynowo skutkowego, zgtaszano przypadki
wystepowania krwawien (np. krwawienia z nosa, miesigczka krwotoczna) w czasie
stosowania leku.

Bardzo rzadko: po stosowaniu paracetamolu opisywano wystepowanie zaburzen
hematopoezy (agranulocytoza, niedokrwisto$¢, niedokrwistos§¢ aplastyczna,
niedokrwisto$¢ hemolityczna, leukopenia, neutropenia, pancytopenia

i matoptytkowos¢ z plamicg lub bez plamicy), ktore mogty jednak nie by¢
zwigzane przyczynowo z lekiem.

Zaburzenia serca Czesto: obrzeki, zatrzymanie plynu w organizmie; zatrzymanie ptynu
W organizmie zazwyczaj szybko ustgpuje po zaprzestaniu stosowania leku.

Bardzo rzadko: opisywano kolatania serca, czgstoskurcz, arytmig i inne
zaburzenia rytmu serca. Donoszono o wystgpowaniu nadci$nienia i niewydolnosci
serca w zwigzku z leczeniem NLPZ.

Zaburzenia ucha i Bardzo rzadko: uktadowe zawroty glowy.

blednika o )
Czesto: szumy uszne (w przypadku lekow zawierajgcych ibuprofen)

Zaburzenia oka Niezbyt czesto: wystepowato niedowidzenie (niewyrazne widzenie i (lub)
pogorszenie widzenia, megty i (lub) zmiany widzenia barw), ktore jest na ogoét
odwracalne po zaprzestaniu leczenia. U pacjenta z objawami zaburzen widzenia
nalezy wykona¢ badanie okulistyczne, obejmujace ocen¢ centralnego pola

widzenia.
Zaburzenia zoladka i Czesto: bole brzucha, biegunka, objawy dyspeptyczne, nudnosci, dolegliwosci
jelit zotadkowe i wymioty

Niezbyt czesto: oddawanie gazow i zaparcia, wrzod trawienny, perforacja lub
krwawienie z przewodu pokarmowego ze smolistymi stolcami lub krwawymi
wymiotami, niekiedy prowadzace do zgonu, zwlaszcza u pacjentdéw w podesztym




wieku. Po podawaniu leku opisywano wrzodziejace zapalenie blony $luzowej jamy
ustnej oraz zaostrzenie wrzodziejacego zapalenia jelita grubego i choroby
Lesniowskiego-Crohna. Rzadziej obserwowano zapalenie btony $luzowej zotadka
i zapalenie trzustki.

Zaburzenia ogdlne i
stany w miejscu podania

Bardzo rzadko: uczucie zmeczenia i zte samopoczucie.

Zaburzenia watroby i
drég zo6lciowych

Bardzo rzadko: zaburzenia czynnos$ci watroby, zapalenie watroby i zoltaczka.
Przedawkowanie paracetamolu moze spowodowacé ostra niewydolnos¢,
niewydolnos$¢, martwice i uszkodzenie watroby.

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

Bardzo rzadko: opisywano reakcje nadwrazliwo$ci, w tym wysypki skorne
i nadwrazliwo$¢ krzyzowa na leki sympatykomimetyczne.

Niezbyt czesto: donoszono o wystgpowaniu innych reakcji alergicznych: choroby
posurowiczej, zespotu tocznia rumieniowatego, choroby Schonleina-Henocha,
obrzegku naczynioruchowego, jednak nie potwierdzono ich zwiazku
przyczynowego z podawaniem leku.

Badania diagnostyczne

Czesto: zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej, zwigkszenie
aktywnosci gamma-glutamylotransferazy i nieprawidtowe wyniki prob
watrobowych w zwiazku ze stosowaniem paracetamolu.

Zwicgkszenie stezenia kreatyniny i mocznika we krwi.

Niezbyt czesto: zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej,
zwickszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi, zwigkszenie aktywnosci
fosfokinazy kreatyny we krwi. zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny i zwigkszenie
liczby ptytek krwi.

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Bardzo rzadko: w przypadku kwasicy metabolicznej zwigzek przyczynowy nie
zostal potwierdzony, poniewaz wystapita po przyj¢ciu wigcej niz jednego leku.
Opisano przypadek kwasicy metabolicznej po przyjeciu 75 graméw paracetamolu,
1,95 grama kwasu acetylosalicylowego i niewielkiej ilosci ptynnego $rodka
czyszczacego stosowanego w gospodarstwie domowym. Pacjent miat réwniez
napady drgawkowe w wywiadzie, ktore wedtug autoré6w doniesienia mogly si¢
przyczyni¢ do zwigkszonego st¢zenia mleczandéw wskazujacego na kwasice
metaboliczng.

Metaboliczne dziatania niepozadane obejmowaty hipokaliemi¢. Opisywano
metaboliczne dziatania niepozadane, w tym kwasic¢ metaboliczng, po znacznym
przedawkowaniu paracetamolu.

Niezbyt czesto: ginekomastia, reakcja hipoglikemiczna

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Czesto: zawroty glowy, bole glowy, nerwowos¢

Niezbyt czesto: depresja, bezsennos¢, splatanie, chwiejno$é emocjonalna, senno$é,
aseptyczne zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych z goraczka i $pigczka

Rzadko: parestezje, omamy, nietypowe marzenia senne
Bardzo rzadko: paradoksalne pobudzenie, zapalenie nerwu wzrokowego,

pogorszenie sprawno$ci psychomotorycznej, pozapiramidowe dziatania
niepozadane, drzenia i drgawki.

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Niezbyt czesto: zatrzymanie moczu

Bardzo rzadko: nefrotoksyczno$¢ w rdéznych postaciach, w tym $rodmigzszowe
zapalenie nerek, zespdt nerczycowy oraz ostra i przewlekta niewydolnos¢ nerek.
Nerkowe dziatania niepozadane sa obserwowane najczesciej po przedawkowaniu,
po przewleklym naduzywaniu leku (czg¢sto z licznymi lekami przeciwbolowym)
lub w potaczeniu z hepatotoksycznoscig indukowang paracetamolem.

Ostra martwica cewek nerkowych wystepuje na ogét w potaczeniu

z niewydolno$cia watroby, jednak w rzadkich przypadkach obserwowano ja jako
izolowane zjawisko. Z przewleklym stosowaniem paracetamolu wiaze si¢ rowniez
potencjalne zwigkszenie ryzyka raka nerki.
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Przeprowadzone badanie kliniczno-kontrolne pacjentow z krancowa choroba nerek
wskazuje na to, ze dlugotrwate stosowanie paracetamolu moze powodowac istotne
zwickszenie ryzyka krancowej niewydolno$ci nerek, zwlaszcza u pacjentow
przyjmujacych dawke ponad 1000 mg na dobe.

Zaburzenia ukladu Niezbyt czesto: zageszczenie wydzieliny z uktadu oddechowego
oddechowego, Klatki ) )
piersiowej i srédpiersia Bardzo rzadko: reak.CJ.e ze stro,n’y uktadu oddechowego, w tym astma, zaostrzenie
astmy, skurcz oskrzeli i duszno$é

Zaburzenia skory i Czesto: wysypka (w tym typu plamisto-grudkowego), $wiad.
tkanki podskérnej
Bardzo rzadko: nadmierna potliwos¢, plamica i nadwrazliwo$¢ na $wiatto.
Zgtaszano bardzo rzadkie przypadki powaznych reakcji skornych, takich jak
zluszczajace choroby skorne i reakcje pecherzowe, w tym rumien
wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona i martwica toksyczno-rozptywna
naskorka.

Czesto$é nieznana: reakcja skorna z eozynofilig i objawami ogoélnoustrojowymi
(zesp6t DRESS), Ostra uogoélniona pustkowica (AGEP)

Badania kliniczne wskazuja, ze stosowanie ibuprofenu, zwtaszcza w duzej dawce (2400 mg/dobg),
moze by¢ zwigzane z niewielkim wzrostem ryzyka wystapienia tgtniczych incydentow zatorowo-
zakrzepowych (na przyktad zawatu migsnia sercowego lub udaru moézgu) (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie
Objawy

Paracetamol:

Po przedawkowaniu paracetamolu moze dochodzi¢ do uszkodzenia, a nawet niewydolno$ci watroby.
Objawami przedawkowania paracetamolu w trakcie pierwszych 24 godzin sg: blados¢ skory,
nudnosci, wymioty, jadtowstret i bole brzucha. Objawy uszkodzenia watroby moga si¢ pojawic po
12-48 godzinach od przyjecia produktu. Moga wystapic¢ zaburzenia metabolizmu glukozy i kwasica
metaboliczna. W przypadku cigzkiego zatrucia niewydolno$¢ watroby moze doprowadzi¢ do
encefalopatii, $pigczki i zgonu. Nawet w przypadku braku cigzkiego uszkodzenia watroby moze si¢
rozwing¢ ostra niewydolno$¢ nerek z ostrg martwicg cewek nerkowych. Donoszono o wystgpowaniu
zaburzen rytmu serca. Uszkodzenie watroby jest mozliwe u dorostych, ktorzy przyjeli 10 g lub
wigksza dawke paracetamolu, z powodu nadmiernych ilo$ci toksycznego metabolitu.

Ibuprofen
Objawy obejmujg nudnosci, bole brzucha i wymioty, zawroty gtowy, drgawki i rzadko utrate

przytomnosci. Ostateczny obraz kliniczny przedawkowania ibuprofenu moze obejmowac
zahamowanie czynno$ci osrodkowego uktadu nerwowego i uktadu oddechowego. W przypadku
powaznego zatrucia moze wystapi¢ kwasica metaboliczna.
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Postepowanie

Paracetamol:

W przypadku przedawkowanie paracetamolu konieczne jest bezzwtoczne podjecie leczenia, nawet
jesli nie wystepuja widoczne objawy, z uwagi na ryzyko uszkodzenia watroby, ktére pojawia sie

Z opdznieniem kilku godzin lub nawet dni. Zaleca si¢ bezzwloczne podjecie leczenia u kazdego
pacjenta, ktory przyjat 7,5 g lub wicksza dawke paracetamolu w okresie ostatnich 4 godzin. Nalezy
rozwazy¢ plukanie zotadka. Nalezy jak najszybciej wdrozy¢ swoiste leczenie przeciwdziatajace
uszkodzeniu watroby, z uzyciem odtrutki, np. acetylocysteiny (dozylnie) lub metioniny (doustnie).

Acetylocysteina jest najskuteczniejsza, jesli zostanie podana w trakcie pierwszych 8 godzin po
przedawkowaniu leku i jej dziatanie stopniowo stabnie w okresie od 8 do 16 godzin. W przesztosci
sadzono, ze rozpoczgcie leczenia po uptywie 15 godzin od przedawkowania nie przynosi korzysci

i moze nawet zwigkszac ryzyko encefalopatii watrobowej. Wykazano jednak, ze p6zne podanie
odtrutki jest bezpieczne, a ponadto badania pacjentéw leczonych w okresie do 36 godzin po przyjeciu
leku wskazuja na to, ze korzystne wyniki mozna uzyska¢ po uptywie 15 godzin. Ponadto wykazano,
ze podanie dozylnej acetylocysteiny pacjentom, u ktorych rozwinela si¢ juz piorunujgca niewydolnosé
watroby, powoduje zmniejszenie chorobowosci i umieralnos$ci.

Poczatkowa dawka wynosi 150 mg/kg acetylocysteiny w 200 ml 5% roztworu glukozy i nalezy ja
poda¢ dozylnie w ciggu 15 minut; nastepnie podaje si¢ wlew dozylny dawki 50 mg/kg w 500 ml 5%
roztworu glukozy w ciggu 4 godzin i 100 mg/kg w 1 litrze 5% glukozy w ciagu 16 godzin. U dzieci
nalezy zmodyfikowa¢ obj¢tos¢ dozylnych ptynow.

Metioning podaje si¢ doustnie w dawce 2,5 g co 4 godziny, do maksymalnej dawki 10 g. Leczenie
metioning nalezy rozpocza¢ w ciagu 10 godzin od przyjecia paracetamolu; podana p6zniej bedzie
nieskuteczna i moze nasili¢ uszkodzenie watroby.

Ciezkie objawy mogg si¢ pojawi¢ dopiero po 4 lub 5 dniach od przedawkowania, w zwigzku z czym
pacjentow nalezy poddac $cistej obserwacji przez dtuzszy okres.

Ibuprofen:
W przypadkach ostrego przedawkowania nalezy oprozni¢ zotgdek poprzez wywotanie wymiotow lub

ptukanie zotadka, chociaz jesli uptyngta wiecej niz jedna godzina od przedawkowania zostanie
odzyskana tylko niewielka ilo$¢ leku. Poniewaz lek ma kwasny odczyn i jest wydalany z moczem,
teoretycznie korzystne jest podanie zwigzkéw alkalicznych i wywotanie diurezy. Poza leczeniem
wspomagajacym, w zmniejszeniu wchlaniania i reabsorpcji ibuprofenu moze pomdéc doustne podanie
wegla aktywowanego.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Kod ATC: NO2BES51 — Potaczenia paracetamolu z innymi lekami z wyjatkiem psycholeptykow.

Mechanizm dziatania

Chociaz doktadne miejsce i mechanizm dziatania przeciwbolowego paracetamolu nie zostaty
jednoznacznie okreslone, wydaje si¢, ze wywiera on dziatanie przeciwbolowe poprzez wptyw na prog
bélowy. Potencjalny mechanizm moze polega¢ na zahamowaniu wewnatrzpochodnego szlaku tlenku
azotu, ktorego mediatorami sg roznorodne receptory neuroprzekaznikow, w tym N-metylo-D-
asparaginianu i substancji P.
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Ibuprofen jest pochodng kwasu propionowego o dziataniu przeciwbdlowym, przeciwzapalnym
i przeciwgoraczkowym. Dziatanie terapeutyczne leku jako NLPZ wynika z hamujacego wptywu na
enzym cyklooksygenazg, co prowadzi do zmniejszenia syntezy prostaglandyn.

Dane do$wiadczalne wskazuja, ze ibuprofen moze kompetycyjnie hamowac¢ dziatanie matych dawek
kwasu acetylosalicylowego polegajace na hamowaniu agregacji ptytek krwi, gdy leki te sg podawane
jednocze$nie. Niektore badania farmakodynamiczne wykazaly, ze po podaniu pojedynczej dawki
ibuprofenu (400 mg) w ciagu 8 godzin przed podaniem dawki kwasu acetylosalicylowego

0 natychmiastowym uwalnianiu (81 mg) lub 30 minut po jej podaniu wyst¢puje ostabienie wptywu
kwasu acetylosalicylowego na powstawanie tromboksanu lub agregacje ptytek. Pomimo braku
pewnosci, czy dane te mozna ekstrapolowa¢ do sytuacji 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 4.5).

Badania kliniczne

Przeprowadzono randomizowane badania z podwojnie $lepg proba dotyczace stosowania tego leku
ztozonego w modelu ostrego pooperacyjnego bolu zgbow. W badaniach tych wykazano, ze:

e wokresie 48 godzin produkt Maxigesic® (w Polsce zarejestrowany pod nazwg Gexiro)
zaczynat dziata¢ szybciej niz kazdy z jego aktywnych sktadnikow, a takze skuteczniej znosit
bol niz paracetamol (p=0,007 w spoczynku, p=0,006 podczas aktywnosci) i ibuprofen
(p=0,003 w spoczynku, p=0,007 podczas aktywnosci) stosowane w tych samych dawkach
dobowych;

e wszystkie trzy oceniane dawki (pot tabletki, jedna tabletka lub dwie tabletki) okazatly sie
skuteczne w poréwnaniu z placebo (p=0,004-0,002), przy czym w przypadku stosowania
najwyzszej dawki wskaznik odpowiedzi na leczenie byt najwyzszy (50%), maksymalny wynik
oceny nasilenia bolu w wizualnej skali analogowej (VAS, Visual Analogue Scale) byt
najnizszy, czas uptywajacy do momentu przyjecia leku doraznego byt najdtuzszy, a odsetek
pacjentdw wymagajacych podania leku doraznego byt najmniejszy. Wartosci wszystkich tych
parametroéw roznily sig istotnie w poroéwnaniu z placebo (p<0,05).

5.2 Wlasdciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Zaréwno paracetamol, jak ibuprofen sg szybko wchtaniane z przewodu pokarmowego. Osiagaja
maksymalne stezenie w osoczu w ciggu 10 — 60 minut po podaniu doustnym.

Szybkos¢ i stopien wchianiania paracetamolu i ibuprofen z produktu zlozonego ulegaja niewielkiemu
zmniejszeniu, gdy jest on podawany po positku.

Dystrybucja

Podobnie jak w przypadku kazdego produktu zawierajagcego paracetamol, substancja ta ulega
dystrybucji do wigkszosci tkanek organizmu.
Ibuprofen jest w znacznym stopniu (90-99%) zwiazany z biatkami osocza.

Metabolizm
Paracetamol jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie i jest wydalany z moczem, gtownie
W postaci nieaktywnych koniugatow glukuronidowych i siarczanowych. Mniej niz 5% jest wydalane

W postaci niezmienionej. Do metabolitow paracetamolu nalezy powstajacy w niewielkiej ilosci
posredni zwigzek hydroksylowany, ktory wykazuje dziatanie hepatotoksyczne. Ten aktywny zwigzek
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posredni jest detoksyfikowany poprzez sprzeganie z glutationem, moze jednak ulega¢ kumulacji po
przedawkowaniu paracetamolu, a jesli nie zastosuje si¢ odpowiedniego leczenia, moze powodowac
cigzkie i nawet nieodwracalne uszkodzenie watroby.

Istniejg roznice w metabolizowaniu paracetamolu przez wczesniaki, noworodki i mate dzieci,

U ktorych dominuje koniugat siarczanowy, w poréwnaniu z dorostymi.

Ibuprofen jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie do nieaktywnych zwigzkow, glownie
w mechanizmie glukuronidaciji.

Szlaki metaboliczne paracetamolu i ibuprofenu sg rézne, w zwiazku z czym nie powinny wystepowaé
interakcje lekowe polegajace na wptywie metabolizmu jednego leku na metabolizm drugiego.

W badaniu z uzyciem ludzkich enzyméw watrobowych, w ktérym oceniano takg mozliwo$¢, nie
wykryto potencjalnych interakcji lekowych na poziomie szlakéw metabolicznych.

W innym badaniu oceniano wptyw ibuprofenu na metabolizm oksydacyjny paracetamolu u zdrowych
ochotnikéw bedacych na czczo. Wyniki tego badania wskazuja na to, ze ibuprofen nie powodowat
zmiany ilo$ci paracetamolu ulegajacego metabolizmowi oksydacyjnemu, poniewaz ilo$¢ paracetamolu
i jego metabolitow (glutationowych, merkapturonowych, cysteinowych, glukuronidowych

i siarczanowych koniugatéw paracetamolu) byly podobne, gdy podawano go w monoterapii, jako
paracetamol, lub rownocze$nie z ibuprofenem (w postaci produktu Maxigesic® (w Polsce
zarejestrowany pod nazwg Gexiro) W badaniu tym wykluczono dodatkowe ryzyko zwigzane

z dziataniem hepatotoksycznego metabolitu paracetamolu - NAPQI (N-acetylo-p-benzochinoimina),
w przypadku podaniu tej substancji czynnej z ibuprofenem.

Wydalanie

Okres pottrwania paracetamolu w fazie eliminacji wynosi od okoto 1 do 3 godzin.

Zaroéwno nieaktywne metabolity, jak i niewielka ilo$¢ niezmienionego ibuprofenu sg wydalane szybko
i catkowicie przez nerki, przy czym 95% podanej dawki jest eliminowane z moczem w ciagu czterech
godzin od przyjecia doustnego. Okres pottrwania ibuprofenu w fazie eliminacji wynosi okoto

2 godzin.

Potencjalne interakcje farmakokinetyczne

W badaniu majacym na celu oceng¢ potencjalnego wptywu paracetamolu na klirens osoczowy
ibuprofenu i vice versa nie stwierdzono interakcji lekowych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach do§wiadczalnych na zwierzgtach ustalono profil bezpieczenstwa toksykologicznego
ibuprofenu i paracetamolu. Nie istnieja nowe, istotne dane z badan przedklinicznych dodatkowe
w stosunku do danych przedstawionych w niniejszej charakterystyce produktu leczniczego.
Konwencjonalne badania kliniczne zgodnie z aktualnie obowigzujacymi standardami dotyczacymi
oceny toksycznego wptywu na rozréd i rozwoj potomstwa nie sa dostepne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Skrobia kukurydziana

Skrobia zelowana kukurydziana
Celuloza mikrokrystaliczna
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Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian
Talk

Powloka Opadry white OY-LS-58900 o sktadzie:
hypromeloza 15cP (E464)

Laktoza jednowodna

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol/PEG -4000

Sodu cytrynian dwuwodny (E331)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed swiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Kazde opakowanie zawiera 8, 10, 16, 20, 24, 30 i 32 tabletki powlekane pakowane w blistry
sktadajace si¢ z warstwy PCV 250 um i folii aluminiowej 25 pum.

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

6.6 Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan dotyczacych usuwania.

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

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Medical Valley Invest AB

Bradgérdsvigen 28

236 32 Hollviken

Szwecja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

22659
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 sierpnia 2015
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 1 lipca 2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

29.04.2024
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