CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ibuprofen/Paracetamol Sandoz, 200 mg + 500 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg ibuprofenu (/buprofenum) i 500 mg paracetamolu
(Paracetamolum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)

Biate do prawie biatych, owalne tabletki powlekane o wymiarach 19,7 mm x 9,2 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorazne leczenie tagodnego do umiarkowanego bolu zwiazanego z migrena, bolu gtowy, bolu plecow,
bolow menstruacyjnych, bolu zeba, bolow reumatycznych i migéniowych, objawow przezigbienia

i grypy, bolu gardta i gorgczki. Produkt leczniczy jest szczegolnie odpowiedni do fagodzenia bolu
wymagajacego silniejszego dziatania przeciwbolowego, niz wykazuje ibuprofen lub paracetamol
stosowane w monoterapii.

Produkt leczniczy Ibuprofen/Paracetamol Sandoz jest przeznaczony dla dorostych w wieku od 18 lat.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Tylko do krotkotrwalego stosowania.

Nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem, jesli objawy utrzymuja sie lub nasilaja, lub jesli konieczne jest
stosowanie produktu leczniczego przez okres dtuzszy niz 3 dni.

Przyjmowanie produktu leczniczego w najmniejszej dawce skutecznej przez najkrotszy okres
konieczny do tagodzenia objawow zmniejsza ryzyko dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4).

Dorosli
Jedna tabletka do 3 razy na dobg, popijana wodg. Nalezy zachowa¢ co najmniej 6-godzinng przerwe
pomiedzy kolejnymi dawkami.

Jesli pojedyncze dawki w postaci 1 tabletki nie spowodowaly ustapienia objawow, mozna przyjaé
maksymalnie 2 tabletki do trzech razy na dobe. Nalezy zachowac co najmniej 6-godzinng przerwe

pomigdzy kolejnymi dawkami.

Maksymalna dawka wynosi 6 tabletek (1200 mg ibuprofenu, 3000 mg paracetamolu) w ciagu 24
godzin.
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Osoby w podeszlym wieku
Nie jest wymagana zadna szczegdlna modyfikacja dawki (patrz punkt 4.4).

U o0s6b w podesztym wieku wystepuje zwickszone ryzyko cigzkich dziatan niepozadanych. Jezeli
zastosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) uwaza si¢ za konieczne, nalezy
stosowa¢ najmniejszg dawke skuteczng przez mozliwie najkrétszy czas. Podczas stosowania NLPZ
nalezy regularnie kontrolowac, czy u pacjenta nie wystepuje krwawienie z przewodu pokarmowego.

Drzieci i mlodziez
Nie stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

W przypadku zaburzen czynnosci nerek (wspodtczynnik przesaczania kigbuszkowego 10-50
mL/minute¢), dawka pojedyncza nie powinna by¢ wicksza niz 500 mg paracetamolu (jedna tabletka), a
odstep pomigdzy pojedynczymi dawkami powinien wynosi¢ co najmniej 6 godzin. W przypadku
pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek, patrz punkt 4.3.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby lub zespotem Gilberta nalezy zmniejszy¢ dawke lub
wydhuzy¢ odstep migdzy dawkami. Dawka dobowa nie powinna by¢ wigksza niz 2 g paracetamolu
(4 tabletki). W przypadku pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, patrz punkt 4.3.

Dawka dobowa rowniez nie powinna by¢ wieksza niz 2 g paracetamolu/dobe (4 tabletki) w
nastepujacych sytuacjach klinicznych:

- u dorostych o masie ciata mniejszej niz 50 kg,

- przewlekty alkoholizm,

- odwodnienie,

- przewlekte niedozywienie.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Produkt leczniczy Ibuprofen/Paracetamol Sandoz nalezy przyjmowac z positkiem, aby zmniejszy¢
ryzyko dziatan niepozadanych.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy jest przeciwwskazany:

- upacjentdow z nadwrazliwo$cig na substancje czynne lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1;

- upacjentdow z wystepujacymi w przesztosci reakcjami nadwrazliwosci (np. skurcz oskrzeli, obrzek
naczynioruchowy, napad astmy, zapalenie blony §luzowej nosa lub pokrzywka) wywotanymi
podaniem kwasu acetylosalicylowego lub innych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych
(NLPZ);

- upacjentdow z czynng lub wystepujaca w przesztosci, nawracajaca chorobg wrzodowa zotadka
i (lub) dwunastnicy i (lub) krwotokiem z przewodu pokarmowego (co najmniej 2 odrebne
przypadki potwierdzonego owrzodzenia lub krwawienia);

- upacjentdow z wystepujacym w przesztosci lub czynnym owrzodzeniem przewodu pokarmowego,
perforacja lub krwawieniem, rowniez tym zwigzanym ze stosowaniem NLPZ (patrz punkt 4.4);

- upacjentdw z zaburzeniami krzepnigcia;

- upacjentdow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
lub ciezka niewydolnoscia serca (klasa IV wg NYHA), patrz punkt 4.4;

- w przypadku jednoczesnego stosowania z innymi produktami leczniczymi zawierajacymi NLPZ,
w tym wybiorczymi inhibitorami cyklooksygenazy-2 (COX-2) oraz kwasem acetylosalicylowym
w dawkach powyzej 75 mg na dobg — zwigkszone ryzyko dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.5);

- w przypadku jednoczesnego stosowania z innymi produktami leczniczymi zawierajacymi
paracetamol — zwigkszone ryzyko cigzkich dziatan niepozgdanych (patrz punkt 4.5);

- w ostatnim trymestrze cigzy, ze wzgledu na ryzyko przedwczesnego zamkni¢cia przewodu
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tetniczego u ptodu z mozliwoscig wystgpienia nadci$nienia ptucnego (patrz punkt 4.6).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Ibuprofen

Ryzyko dziatan niepozgdanych mozna zmniejszy¢ przyjmujac produkt leczniczy w najmniejszej dawce
skutecznej przez najkrotszy okres konieczny do tagodzenia objawow (patrz punkt 4.2 oraz nizej:
ryzyko powiktan ze strony przewodu pokarmowego i uktadu sercowo-naczyniowego) oraz przyjmujac
produkt leczniczy z positkiem (patrz punkt 4.2).

Osoby w podesztym wieku

U o0s6b w podesztym wieku zwigksza si¢ czestos¢ dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
NLPZ, szczegdlnie krwawien z przewodu pokarmowego i perforacji, ktore moga zakonczy¢ si¢
zgonem (patrz punkt 4.2).

Nalezy zachowac szczeg6lna ostroznos¢ u pacjentdw, u ktorych wystepuja:

Zaburzenia oddychania
Informowano, ze u pacjentdow z wystepujaca aktualnie lub w przesztosci astma oskrzelowa lub alergia
leki z grupy NLPZ wywolywaty skurcz oskrzeli.

Zaburzenia sercowo-naczyniowe, zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby

Podanie lekow z grupy NLPZ moze powodowac¢ zalezne od dawki zmniejszenie wytwarzania
prostaglandyn i wywota¢ zaburzenia czynnosci nerek. W grupie zwigkszonego ryzyka takich reakcji
znajduja si¢ pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek, zaburzeniami czynnosci serca, zaburzeniami
czynnosci watroby, pacjenci przyjmujacy leki moczopgdne oraz pacjenci w podesztym wieku. U tych
pacjentow nalezy kontrolowa¢ czynno$¢ nerek (patrz punkt 4.3).

Zdarzenia sercowo-naczyniowe i mozgowo-naczyniowe

W zwiazku ze stosowaniem NLPZ zglaszano zatrzymywanie pltyndéw i wystepowanie obrzekow,
dlatego pacjentow z nadcisnieniem tetniczym i (lub) fagodna do umiarkowanej zastoinowa
niewydolno$cig serca w wywiadzie nalezy odpowiednio obserwowaé i wydawaé¢ odpowiednie
zalecenia.

Dane z badan klinicznych wskazuja, ze stosowanie ibuprofenu, szczegdlnie w duzych dawkach
(2400 mg/dobe), moze by¢ zwigzane z niewielkim zwigkszeniem ryzyka tetniczych zdarzen
zakrzepowych (takich jak zawalu mig$nia sercowego lub udaru). W ujeciu ogdlnym, badania
epidemiologiczne nie wskazuja, ze stosowanie ibuprofenu w matej dawce (np. <1200 mg/dobg) jest
zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem tetniczych incydentow zakrzepowych.

Leczenie ibuprofenem nalezy stosowa¢ wytacznie po starannym rozwazeniu w przypadku pacjentow
z niekontrolowanym nadci$nieniem t¢tniczym, zastoinowg niewydolnoscig serca (klasy I1-111 wg
NYHA), rozpoznang chorobg niedokrwienng serca, chorobg naczyn obwodowych i (lub) chorobg
naczyn moézgowych, przy czym nalezy unika¢ stosowania duzych dawek (2400 mg/dobg). Nalezy
starannie rozwazy¢ rozpoczecie dlugotrwalego leczenia u pacjentéw z czynnikami ryzyka powiktan
sercowo-naczyniowych (np. nadci$nienie tetnicze, hiperlipidemia, cukrzyca, palenie tytoniu),
zwlaszcza jesli wymagane jest stosowanie duzych dawek ibuprofenu (2400 mg/dobg).

Krwawienie z przewodu pokarmowego, owrzodzenie i perforacja

W przypadku wszystkich NLPZ opisywano wystepowanie krwawienia z przewodu pokarmowego,
owrzodzenia lub perforacji, mogacych zakonczy¢ si¢ zgonem, ktére wystepowaly w dowolnym
momencie leczenia, rowniez bez objawdw zwiastunowych lub ciezkich zdarzen dotyczacych przewodu
pokarmowego w wywiadzie.

Ryzyko krwawienia, owrzodzenia lub perforacji w obrebie przewodu pokarmowego jest wigksze

podczas stosowania wiekszych dawek NLPZ, u pacjentow z przebytg choroba wrzodowg zotadka
i (lub) dwunastnicy, zwlaszcza powiklang krwawieniem lub perforacja (patrz punkt 4.3), a takze
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u pacjentow w podesztym wieku. U tych pacjentow leczenie nalezy rozpoczyna¢ od najmniejsze;j
dostepnej dawki. U tych pacjentdw, a takze u pacjentdw, u ktdrych konieczne jest jednoczesne
stosowanie kwasu acetylosalicylowego w matych dawkach lub innych lekow potencjalnie
zwigkszajacych ryzyko powiktan dotyczacych przewodu pokarmowego, nalezy rozwazy¢ jednoczesne
podawanie lekow o dziataniu ochronnym, np. mizoprostolu lub inhibitorow pompy protonowej (patrz
nizej oraz punkt 4.5).

Pacjenci z powiktaniami ze strony przewodu pokarmowego w wywiadzie, zwlaszcza pacjenci
w podesztym wieku, powinni zglasza¢ wszelkie nietypowe objawy dotyczace jamy brzusznej
(zwlaszcza krwawienie z przewodu pokarmowego), szczegolnie w poczatkowym okresie leczenia.

Nalezy zachowac ostroznosc¢ stosujgc produkt leczniczy u pacjentdéw przyjmujacych jednoczes$nie inne
leki, ktore moga zwigksza¢ ryzyko owrzodzenia lub krwawienia, takie jak doustne kortykosteroidy,
leki przeciwzakrzepowe (takie jak warfaryna), selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
lub leki przeciwptytkowe, takie jak kwas acetylosalicylowy (patrz punkt 4.5).

Jesli u pacjentow stosujacych produkty lecznicze zawierajgce ibuprofen wystapi krwawienie
z przewodu pokarmowego lub owrzodzenie, leczenie nalezy przerwac.

Leki z grupy NLPZ nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z chorobg przewodu pokarmowego
w wywiadzie (wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, choroba Lesniowskiego-Crohna) ze wzgledu
na mozliwos$¢ zaostrzenia przebiegu choroby (patrz punkt 4.8).

Toczen rumieniowaty uktadowy i mieszana choroba tkanki {gcznej

U pacjentéw z toczniem rumieniowatym uktadowym (ang. systemic lupus erythematosus, SLE)
1 mieszang chorobg tkanki tgcznej moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko rozwoju jalowego zapalenia
opon mozgowo-rdzeniowych (patrz punkt 4.8).

Cigzkie reakcje skorne

Ciezkie reakcje skorne (niektore z mozliwym skutkiem $miertelnym), w tym ztuszczajace zapalenie
skory, zespot Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, byty bardzo rzadko
opisywane w zwigzku z zastosowaniem NLPZ (patrz punkt 4.8). Ryzyko takich reakc;ji jest
prawdopodobnie najwigksze w poczatkowym okresie leczenia — w wigkszosci przypadkow pojawiaty
si¢ one w pierwszym miesigcu leczenia. Zgtaszano przypadki ostrej uogdlnionej osutki krostkowe;j
(ang. acute generalised exanthematous pustulosis, AGEP) zwigzane ze stosowaniem produktow
leczniczych zawierajgcych ibuprofen. Po wystapieniu pierwszych objawoéw przedmiotowych i
podmiotowych cig¢zkich reakcji skornych, takich jak wysypki, zmian w obrebie blon sluzowych lub
jakichkolwiek innych objawow nadwrazliwos$ci nalezy zaprzesta¢ stosowania tego produktu
leczniczego.

Zaburzenia ptodnosci u kobiet
Patrz punkt 4.6.

Maskowanie objawow zakazenia podstawowego

Ibuprofen moze maskowa¢ objawy zakazenia, co moze prowadzi¢ do opéznionego rozpoczecia
stosowania wlasciwego leczenia, a przez to pogarsza¢ skutki zakazenia. Zjawisko to zaobserwowano
w przypadku pozaszpitalnego bakteryjnego zapalenia ptuc i powiktan bakteryjnych ospy wietrzne;j.
Jesli ibuprofen stosowany jest z powodu goraczki lub bolu zwigzanych z zakazeniem, zaleca si¢
kontrolowanie przebiegu zakazenia. W warunkach pozaszpitalnych pacjent powinien skonsultowac sig¢
z lekarzem, jesli objawy utrzymuja si¢ lub nasilaja.

Paracetamol

Zaleca si¢ ostrozno$¢, jesli paracetamol jest podawany pacjentom z:
- zaburzeniami czynno$ci nerek,

- zaburzeniami czynno$ci watroby,

- zespotem Gilberta,

- ostrym zapaleniem watroby,
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- niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej,

- problemem naduzywania alkoholu/przewlektym alkoholizmem,

- dtugotrwatym niedozywieniem, niskim wskaznikiem masy ciata, anoreksja,

- odwodnieniem,

- jednoczesnym podawaniem produktow leczniczych, ktore wptywaja na czynnos$¢ watroby (patrz
punkt 4.5).

Notowano przypadki kwasicy metabolicznej z duzg luka anionowa (HAGMA, ang. high anion gap
metabolic acidosis) spowodowanej przez kwasice piroglutaminowa u pacjentéw z ciezkg choroba, taka
jak cigzkie zaburzenie czynnosci nerek i sepsg lub u pacjentéw z niedozywieniem i niedoborami
glutationu innego pochodzenia (np. zwigzanymi z przewleklym alkoholizmem), leczonych
paracetamolem w dawce terapeutycznej stosowanym przez dtuzszy czas lub skojarzeniem
paracetamolu i flukloksacyliny. Jesli podejrzewa si¢ wystepowanie HAGMA spowodowanej przez
kwasice piroglutaminowa, zaleca si¢ natychmiastowe przerwanie przyjmowania paracetamolu i §cista
obserwacje¢ pacjenta. Pomiar 5-oksoproliny moczowej moze by¢ przydatny do identyfikacji kwasicy
piroglutaminowej jako gtéwnej przyczyny HAGMA u pacjentéw z wieloma czynnikami ryzyka.

Ryzyko przedawkowania paracetamolu jest zwigkszone u pacjentow z poalkoholowa chorobg watroby
bez marskosci. W przypadku przewleklego alkoholizmu zaleca si¢ ostrozno$¢ (patrz rowniez punkt
4.2). Podczas leczenia paracetamolem nie nalezy spozywac alkoholu.

Pacjentow nalezy ostrzec, aby nie przyjmowali jednocze$nie innych produktéw zawierajgcych
paracetamol ze wzgledu na ryzyko cigzkiego uszkodzenia watroby w przypadku przedawkowania
(patrz punkty 4.314.9).

Jednorazowe podanie kilkukrotnej maksymalnej dawki dobowej paracetamolu moze ci¢zko uszkodzié
watrobe. W takich przypadkach nie dochodzi do utraty przytomnosci. Jednak w przypadku
przedawkowania nalezy niezwlocznie zwréci¢ si¢ o pomoc medyczng, nawet jesli pacjent czuje si¢
dobrze, ze wzgledu na ryzyko cigzkiego, opoznionego i nicodwracalnego uszkodzenia watroby (patrz
punkt 4.9).

Wspdtistniejace choroby watroby zwigkszaja ryzyko wystgpienia uszkodzenia watroby zwigzanego z
przyjmowaniem paracetamolu. Pacjenci, u ktorych wystapity zaburzenia czynnosci watroby lub nerek,
powinni zasiegna¢ porady lekarza przed zastosowaniem tego produktu leczniczego.

U pacjentéw ze zmniejszonymi zapasami glutationu, stosowanie paracetamolu moze zwigkszy¢ ryzyko
wystapienia kwasicy metabolicznej (patrz punkt 4.9).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ten produkt leczniczy (podobnie jak wszystkie inne produkty lecznicze zawierajace ibuprofen

i NLPZ) jest przeciwskazany do jednoczesnego stosowania z:

» kwasem acetylosalicylowym (patrz ponizej, chyba ze kwas acetylosalicylowy w matej dawce,
nieprzekraczajacej 75 mg na dobe, zostal przepisany przez lekarza): jednoczesne stosowanie
ibuprofenu i kwasu acetylosalicylowego na ogot nie jest zalecane ze wzgledu na ryzyko nasilenia
dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.3).

+ innymi lekami z grupy NLPZ, w tym selektywnymi inhibitorami cyklooksygenazy-2, gdyz moga
one zwigkszy¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.3).

Ten produkt leczniczy (podobnie jak wszystkie inne produkty lecznicze zawierajace paracetamol) jest
przeciwwskazany do stosowania jednocze$nie z innymi produktami leczniczymi zawierajacymi
paracetamol ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych (patrz
punkt 4.3).

Ten produkt leczniczy (podobnie jak wszystkie inne produkty lecznicze zawierajace ibuprofen oraz
leki z grupy NLPZ) powinien by¢ stosowany z zachowaniem ostroznosci w skojarzeniu z:
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lekami przeciwzakrzepowymi: NLPZ moga nasila¢ dziatanie lekow przeciwzakrzepowych, takich
jak warfaryna (patrz punkt 4.4)

lekami przeciwnadci$nieniowymi (inhibitorami ACE i antagonistami receptora angiotensyny 1)
oraz lekami moczopednymi: NLPZ moga ostabia¢ ich dziatanie. U niektorych pacjentow z
zaburzong czynnoscig nerek (np. pacjentdéw odwodnionych lub pacjentéw w podesztym wieku

z zaburzong czynnoscig nerek) jednoczesne stosowanie inhibitora ACE lub antagonisty receptora
angiotensyny II i lekow, ktore hamuja cyklooksygenaze, moze prowadzi¢ do dalszego pogorszenia
funkcji nerek, w tym wystapienia ostrej niewydolnosci nerek, ktora zwykle jest odwracalna.
Interakcje te powinny by¢ brane pod uwage u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie NLPZ

i inhibitory ACE lub antagonistow receptora angiotensyny II. Dlatego nalezy zachowac¢ ostroznos¢
przy jednoczesnym stosowaniu tych produktéw leczniczych, szczegdlnie u pacjentow w podesztym
wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni i nalezy rozwazy¢ monitorowanie czynnosci
nerek po rozpoczeciu leczenia skojarzonego i1 okresowo w dalszych etapach terapii. Leki
moczopedne moga zwigkszac ryzyko nefrotoksycznego dziatania NLPZ.

lekami przeciwptytkowymi i wybidrczymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI):
zwigkszone ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).

kwasem acetylosalicylowym (w matej dawce nieprzekraczajacej 75 mg na dobe): dane
doswiadczalne wskazuja, ze ibuprofen moze kompetycyjnie hamowac¢ dziatanie matych dawek
jednoczesnie stosowanego kwasu acetylosalicylowego polegajgce na hamowaniu agregacji ptytek
krwi. Pomimo braku pewnosci, czy dane te mozna ekstrapolowac na sytuacje kliniczne, nie mozna
wykluczy¢, ze regularne, dlugotrwate stosowanie ibuprofenu moze ogranicza¢ dziatanie
kardioprotekcyjne matych dawek kwasu acetylosalicylowego. Uwaza si¢, ze sporadyczne
przyjmowanie ibuprofenu nie ma istotnego znaczenia klinicznego (patrz punkt 5.1).

glikozydami naparstnicy: NLPZ moga nasila¢ objawy niewydolno$ci serca, zmniejszac
przesaczanie kigbuszkowe (GFR) 1 zwigkszaé stezenie glikozyddw w osoczu.

cholestyramina: jednoczesne podawanie ibuprofenu i cholestyraminy moze zmniejsza¢ wchtanianie
ibuprofenu w przewodzie pokarmowym. Jednakze znaczenie kliniczne nie jest znane.
cyklosporyna: zwigkszone ryzyko nefrotoksycznosci.

kortykosteroidami: zwigkszone ryzyko owrzodzenia przewodu pokarmowego lub krwawienia (patrz
punkt 4.4)

lekami moczopednymi: zmniejszenie dzialania moczopednego. Leki moczopedne mogag zwigkszac
ryzyko nefrotoksycznego dziatania NLPZ.

litem: zmniejszona eliminacja litu.

metotreksatem: zmniejszona eliminacja metotrkesatu.

mifeprystonem: nie nalezy stosowac lekow z grupy NLPZ przez 8-12 dni po przyjeciu
mifeprystonu, gdyz NLPZ mogg ostabia¢ jego dziatanie.

antybiotykami z grupy chinolonow: dane z badan na zwierzetach wskazujg, ze NLPZ moga
zwigkszac ryzyko drgawek zwigzane ze stosowaniem antybiotykow z grupy chinolonéw. Pacjenci
przyjmujacy NLPZ i chinolony moga by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko wystgpienia drgawek.
takrolimusem: mozliwe zwickszenie ryzyka nefrotoksycznosci w przypadku stosowania lekow

z grupy NLPZ z takrolimusem.

zydowudyng: mozliwe zwigkszenie ryzyka toksycznosci hematologicznej w przypadku
jednoczesnego stosowania lekow z grupy NLPZ z zydowudyna. Istniejg dowody na zwigkszone
ryzyko krwawienia do stawu oraz powstawania krwiakdw u pacjentow z hemofilig zakazonych
HIV, leczonych jednoczes$nie zydowudyna i ibuprofenem.

Ten produkt leczniczy (podobnie jak wszystkie inne produkty lecznicze zawierajgce paracetamol)
powinien by¢ stosowany z ostrozno$cig w skojarzeniu z:

flukloksacyling: nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania paracetamolu i
flukloksacyliny, poniewaz moze to si¢ wigzac z rozwojem kwasicy metabolicznej z duzg luka
anionows, spowodowanej przez kwasic¢ piroglutaminowa, zwlaszcza u pacjentow z czynnikami
ryzyka (patrz punkt 4.4).

chloramfenikolem: zwigkszone st¢zenie chloramfenikolu w osoczu

cholestyraming: zmniejszenie przez cholestyraming szybkosci wchianiania paracetamolu. Z tego
wzgledu, jesli wymagane jest maksymalne dziatanie przeciwbolowe, kolestyraminy nie nalezy
przyjmowac w ciggu godziny od przyjecia tego produktu leczniczego.

metoklopramidem i domperydonem: zwigkszajg wchtanianie paracetamolu, jednak nie nalezy
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unika¢ ich jednoczesnego stosowania.

- warfaryna/ lekami przeciwzakrzepowymi: dlugotrwate, regularne stosowanie paracetamolu moze
nasila¢ przeciwzakrzepowe dziatanie warfaryny i innych kumaryn, a tym samym zwigkszac¢ ryzyko
krwawienia; sporadyczne stosowanie nie ma istotnego znaczenia klinicznego.

« zydowudyna: zwigkszona czgstos¢ wystepowania neutropenii. Dlatego tez paracetamol i
zydowudyne nalezy podawac jednoczesnie tylko po konsultacji z lekarzem.

+ probenecyd: sprzeganie paracetamolu z kwasem glukuronowym jest hamowane, co prowadzi do
zmniejszenia klirensu paracetamolu o okoto 50%. U pacjentdéw przyjmujacych jednocze$nie
probenecyd nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki paracetamolu.

« substancje hepatotoksyczne (patrz punkt 4.4). Hepatotoksyczno$¢ paracetamolu moze by¢ nasilona
przez jednoczesne podawanie produktow leczniczych, ktore wplywaja na watrobe, takich jak
barbiturany, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne i alkohol.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Nie ma do$wiadczenia dotyczacego stosowania ibuprofenu z paracetamolem w tabletkach
powlekanych o mocy 200 mg + 500 mg u kobiet w ciazy.

Dane zwigzane z obecnoscig ibuprofenu:

Hamowanie syntezy prostaglandyn moze nickorzystnie wptywaé na przebieg cigzy i (lub) rozwdj
zarodka lub ptodu. Dane z badan epidemiologicznych wskazujg na zwickszone ryzyko poronienia, wad
rozwojowych serca i wytrzewienia jelit po zastosowaniu inhibitora syntezy prostaglandyn we
wczesnym okresie cigzy. Bezwzgledne ryzyko wad rozwojowych uktadu sercowo-naczyniowego
zwickszylo sie z ponizej 1% do okoto 1,5%. Uwaza sie, ze ryzyko to zwicksza si¢ wraz z dawka

i czasem trwania leczenia. U zwierzat wykazano, ze podawanie inhibitora syntezy prostaglandyn
prowadzi do zwigkszenia przed- i poimplantacyjnej utraty zarodkow oraz do obumierania zarodka Iub
ptodu. U zwierzat otrzymujacych inhibitor syntezy prostaglandyn w okresie organogenezy dodatkowo
odnotowano zwickszong czesto$¢ wystepowania réznych wad rozwojowych, w tym wad uktadu
Sercowo-naczyniowego.

Od 20. tygodnia cigzy stosowanie ibuprofenu moze powodowaé¢ matowodzie (ang. oligohydramnios)
wynikajace z zaburzen czynno$ci nerek ptodu. Moze to wystapi¢ wkrotce po rozpoczeciu leczenia i
jest zwykle odwracalne po jego przerwaniu. Ponadto odnotowano przypadki zwezenia przewodu
tetniczego w nastepstwie leczenia w drugim trymestrze, z ktorych wigkszo$¢ ustapita po zaprzestaniu
leczenia. Dlatego w I i II trymestrze ciazy, nie nalezy stosowa¢ ibuprofenu jesli nie jest to
bezwzglednie konieczne. Jesli ibuprofen stosowany jest u kobiet usitujacych zajs¢ w cigze lub u kobiet
w pierwszym i drugim trymestrze cigzy, nalezy podawac¢ mozliwie najmniejszg dawke przez mozliwie
najkrotszy czas. Nalezy rozwazy¢ monitorowanie przedporodowe w kierunku matowodzia i zwe¢zenia
przewodu tgtniczego po narazeniu na ibuprofen przez kilka dni poczawszy od 20 tygodnia ciazy.
Ibuprofen nalezy odstawi¢ w przypadku stwierdzenia matowodzia lub zwezenia przewodu tetniczego.

Wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn stosowane w III trymestrze cigzy mogg narazi¢ ptod na:
- toksyczne dzialanie na serce i uktad oddechowy ( przedwczesne zwezenie/zamkniecie przewodu
tetniczego i nadcisnienie plucne);
- zaburzenia czynnosci nerek (patrz wyzej);

* przyjmowane pod koniec cigzy mogg narazi¢ matke i noworodka na:
- wydluzenie czasu krwawienia, dziatanie przeciwagregacyjne, ktore moze wystapi¢ nawet po
zastosowaniu matych dawek;
- zahamowanie skurczow macicy, ktére prowadzi do op6znienia lub przedtuzenia porodu.

Z tego wzgledu stosowanie produktu Ibuprofen/Paracetamol Sandoz w III trymestrze cigzy jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Dane zwigzane z obecno$cia paracetamolu:

Duza liczba danych dotyczacych kobiet w ciazy wskazuje na to, Zze paracetamol nie wywotuje wad
rozwojowych ani nie jest toksyczny dla ptodu lub noworodka. Wnioski z badan epidemiologicznych
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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 podawac najmniejsza skuteczng dawke przez jak najkrotszy czas i mozliwie
najrzadzie;j.

Karmienie piersig

Ibuprofen i jego metabolity moga przenika¢ w bardzo matych dawkach (0,0008% dawki podanej
matce) do mleka kobiecego. Poniewaz szkodliwe dzialania u niemowlat nie zostaty dotychczas
poznane, zazwyczaj nie ma potrzeby przerywania karmienia piersig podczas leczenia ibuprofenem w
zalecanej dawce przez krotki czas.

Po doustnym podaniu paracetamol przenika do mleka kobiecego, jednak nie w ilosciach istotnych
klinicznie Dostgpne opublikowane dane nie wskazujg na wystgpowanie przeciwwskazan do karmienia
piersia.

W zwigzku z tym paracetamol moze by¢ stosowany zgodnie z zaleceniami podczas karmienia piersia.

Plodnosé

Stosowanie tego produktu leczniczego moze ostabia¢ ptodnos$¢ u kobiet i nie jest ono zalecane

u kobiet, ktore planujg cigze. U kobiet, ktore majg trudnosci z zaj$ciem w cigze lub sg poddawane
badaniom w zwiagzku z nieptodnoscia, nalezy rozwazy¢ odstawienie tego produktu leczniczego.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

Produkt leczniczy Ibuprofen/Paracetamol Sandoz nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Po przyjeciu lekow z grupy NLPZ moga
wystgpi¢ dziatania niepozadane, takie jak zawroty glowy, sennos$¢, zmegczenie i zaburzenia widzenia.
Pacjenci, u ktorych wystapia te objawy, nie powinni prowadzi¢ pojazdow i obstugiwaé maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Badania kliniczne z zastosowaniem ibuprofenu z paracetamolem nie wykazaty zadnych dziatan
niepozadanych innych niz obserwowane po zastosowaniu ibuprofenu lub paracetamolu podawanych
osobno.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane, ktore zgromadzono w ramach monitorowania
bezpieczenstwa leku u pacjentow przyjmujacych przez krétki i przez dlugi czas ibuprofen

w monoterapii lub paracetamol w monoterapii. Uszeregowano je wedtug klasyfikacji uktadow

i narzadow oraz czgstosci. Czestosci okreslono nastepujgco: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do
<1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko

(<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrgbie
kazdej grupy o okres$lonej czestosci dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja Czestos¢ Dzialania niepozadane
ukladéw
i narzadéw

Zaburzenia krwi Bardzo rzadko Zaburzenia uktadu krwiotworczego!

i uktadu chtonnego

Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto Reakcje nadwrazliwos$ci z pokrzywka i $wigdem?
immunologicznego

Bardzo rzadko Ciezkie reakcje nadwrazliwos$ci

Objawy moga obejmowac: obrzegk twarzy, jezyka i
gardta, duszno$¢, tachykardie, niedocis$nienie
(anafilaksja, obrzgk naczynioruchowy lub cig¢zki
wstrzas)?
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Klasyfikacja
ukladéw
i narzadow

Czestos¢

Dzialania niepozadane

Zaburzenia
metabolizmu
1 odzywiania

Czegstos¢ nieznana

Kwasica metaboliczna z duzg lukg anionowg?

Zaburzenia
psychiczne

Bardzo rzadko

Splatanie, depresja, omamy.

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Niezbyt czesto

Bol glowy, zawroty gtowy pochodzenia
osrodkowego

Bardzo rzadko

Jalowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych?,
parestezje, zapalenie nerwu wzrokowego, senno$¢.

Zaburzenia oka

Bardzo rzadko

Zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha

Bardzo rzadko

Szumy uszne, zawroty gtowy pochodzenia

i btednika obwodowego

Zaburzenia serca Bardzo rzadko Niewydolno$¢ serca, obrzeki®
Zaburzenia Bardzo rzadko Nadcisnienie tetnicze®
naczyniowe

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowe]

i $rddpiersia

Bardzo rzadko

Nadwrazliwos¢ uktadu oddechowego, w tym astma,
zaostrzenie astmy, skurcz oskrzeli, duszno$¢?

Zaburzenia zotadka i
jelit

Czesto Bol brzucha, wymioty, biegunka, niestrawnosc,
nudno$ci, odczucie dyskomfortu jamie brzusznej®
Niezbyt czesto Wrzbd trawienny, perforacja przewodu

pokarmowego, krwawienie z przewodu
pokarmowego, smoliste stolce, krwawe wymioty’,
wrzodziejace zapalenie btony §luzowej jamy ustnej,
zaostrzenie wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego, choroba Le$niowskiego-Crohna®,
zapalenie btony sluzowej Zzotadka, zapalenie
trzustki, wzdecia, zaparcia

Zaburzenia watroby
i drog zo6lciowych

Bardzo rzadko

Zaburzenia czynno$ci watroby, zapalenie watroby,
z6ltaczka’

Zaburzenia skory i
tkanki podskorne;j

Czesto

Nadmierne pocenie si¢

Niezbyt czgsto

Wysypki réznego rodzaju’

Bardzo rzadko

Cigzkie reakcje skorne.

Reakcje pecherzowe, w tym Zespot Stevensa-
Johnsona, rumien wielopostaciowy, toksyczna
nekroliza naskorka?, ztuszczajace dermatozy,
plamica

Czgstos¢ nieznana

Reakcja polekowa z eozynofilig i objawami
ogo6lnymi (zespot DRESS), ostra uogdlniona osutka
krostkowa (AGEP), reakcje nadwrazliwosci na
swiatto

Zaburzenia nerek 1
drog moczowych

Bardzo rzadko

Nefrotoksyczno$¢ w roznej postaci, w tym
srodmigzszowe zapalenie nerek, zespot
nerczycowy, ostra i przewlekta niewydolnos¢
nerek!”

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

Bardzo rzadko

Wyczerpanie, zte samopoczucie.
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Klasyfikacja Czestosé Dzialania niepozadane

ukladéw
i narzadow
Badania Czesto Zwickszenie aktywnosci aminotransferazy
diagnostyczne alaninowej, Zwigkszenie aktywno$ci gamma-

glutamylotransferazy, nieprawidtowe wyniki testow
czynnos$ci watroby w zwiazku ze stosowaniem
paracetamolu.

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

Niezbyt czgsto Zwickszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej, fosfatazy zasadowej, fosfokinazy
kreatynowej we krwi, zmniejszenie stezenia
hemoglobiny, zwickszenie liczby ptytek krwi.

Opis wybranych dziatan niepozadanych:

! Przyktady obejmuja: agranulocytoze, niedokrwisto$¢, niedokrwisto$é aplastyczng, niedokrwisto$é
hemolityczna, leukopenig, neutropeni¢, pancytopeni¢ i matoptytkowos¢. Pierwszymi objawami sa:
goraczka, bol gardla, powierzchowne owrzodzenie blony §luzowej jamy ustnej, objawy
grypopodobne, znaczne wyczerpanie , niewyjasnione krwawienia i powstawanie siniakOw oraz
krwawienie z nosa.

? Zgtaszano reakcje nadwrazliwos$ci. Mogg one obejmowac (a) niespecyficzne reakcje alergiczne
i reakcje anafilaktyczne, (b) nadaktywnos$¢ drog oddechowych, np. astma, zaostrzenie astmy, skurcz
oskrzeli lub dusznos¢ lub (c) réznego rodzaju reakcje skorne, np. $wiad, pokrzywka, obrzek
naczynioruchowy i, rzadziej, dermatozy zluszczajace i pgcherzowe (w tym toksyczna nekroliza
naskodrka, zespot Stevensa-Johnsona i rumien wielopostaciowy).

3U pacjentdw z czynnikami ryzyka, u ktorych stosowano paracetamol (patrz punkt 4.4), obserwowano
przypadki kwasicy metabolicznej z duza lukg anionowg, spowodowanej przez kwasice
piroglutaminowa. Kwasica piroglutaminowa moze wystgpi¢ w wyniku niskiego st¢zenia glutationu
u tych pacjentow.

* Patomechanizm jalowego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych wywolanego lekami nie zostal w
peini poznany. Dostepne dane dotyczace jatowego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych
zwigzanego z NLPZ wskazujg jednak na reakcje nadwrazliwosci (z powodu czasowego zwigzku z
przyjmowaniem produktu leczniczego 1 zniknigciem objawOw po zaprzestaniu jego stosowania. Co
istotne, podczas leczenia ibuprofenem obserwowano pojedyncze przypadki jalowego zapalenia opon
moézgowo-rdzeniowych u pacjentdow z chorobami autoimmunologicznymi (takimi jak toczen
rumieniowaty uktadowy i mieszana choroba tkanki tgcznej), ktorym towarzyszyly takie objawy, jak:
sztywnos¢ karku, bol glowy, nudnosci, wymioty, goraczka lub dezorientacja (patrz punkt 4.4).

5 Badania kliniczne sugerujg, ze stosowanie ibuprofenu, szczego6lnie w duzej dawce (2400 mg/dobe),
moze by¢ zwigzane z niewielkim zwigkszeniem ryzyka te¢tniczych zdarzen zakrzepowych (np.
zawahu serca lub udaru mézgu), patrz punkt 4.4.

% Najczesciej obserwowane dzialania niepozadane maja charakter zaburzen zotagdkowo-jelitowych.

7 Czasami zakofczone zgonem, zwlaszcza u 0sob w podesztym wieku.

8 Patrz punkt 4.4.

? Po przedawkowaniu paracetamol moze spowodowa¢ ostrg niewydolno$¢ watroby, zaburzenia

czynnoS$ci watroby, martwicg watroby i uszkodzenie watroby (patrz punkt 4.9).

10 Zwlaszcza w przypadku dhugotrwalego stosowania, zwigzana ze zwigkszonym stezeniem mocznika

w surowicy i obrzgkiem. Obejmuje takze martwice brodawek nerkowych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie 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,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301/faks: +48 22 49 21 309/strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
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Dziatania niepozadane mozna réwniez zglasza¢ podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Ibuprofen
U dzieci jednorazowe przyjecie dawki powyzej 400 mg/kg mc. ibuprofenu moze wywotaé objawy

przedawkowania. U dorostych zaleznos¢ efektu od dawki jest mniej wyrazna.
Okres poltrwania ibuprofenu po przedawkowaniu wynosi 1,5 do 3 godzin.

Objawy

U wiekszo$ci pacjentow po przyjeciu znaczacych klinicznie dawek NLPZ moga wystapi¢ jedynie
nudnos$ci, wymioty, bol w nadbrzuszu lub znacznie rzadziej biegunka. Ponadto mogg wystapi¢ szumy
uszne, bol glowy 1 krwawienie z przewodu pokarmowego. W ci¢zszym zatruciu obserwowany jest
toksyczny wpltyw na osrodkowy uktad nerwowy, objawiajacy si¢ sennoscia, a niekiedy pobudzeniem

i dezorientacjg lub $piaczka. Sporadycznie wystepuja drgawki. W cigzkim zatruciu moze wystgpic
kwasica metaboliczna oraz wydtuzenie czasu protrombinowego (INR), co prawdopodobnie wynika

z wplywu na aktywno$¢ czynnikow krzepnigcia krwi. W przypadku jednoczesnego odwodnienia moga
wystapi¢ ostre zaburzenia czynno$ci nerek i uszkodzenie watroby. U 0sob z astmg oskrzelowa mozliwe
jest zaostrzenie objawow.

Postepowanie

Nalezy prowadzi¢ leczenie objawowe i podtrzymujace, obejmujace utrzymanie droznosci drog
oddechowych oraz monitorowanie czynnosci serca oraz parametréw zyciowych do czasu ich
ustabilizowania. Jesli od przyjecia potencjalnie toksycznej dawki ibuprofenu nie uptyneta 1 godzina,
nalezy rozwazy¢ podanie doustne wegla aktywnego. W przypadku wystepowania czestych Iub
przedtuzajacych si¢ drgawek nalezy poda¢ dozylnie diazepam lub lorazepam. Pacjentom z astma
nalezy podac leki rozszerzajace oskrzela.

Paracetamol

U dorostych po przyjeciu 10 g paracetamolu (co odpowiada 20 tabletkom) lub wigcej istnieje ryzyko

uszkodzenia watroby. Przyjecie 5 g paracetamolu (co odpowiada 10 tabletkom) lub wigcej moze

prowadzi¢ do uszkodzenia watroby, jesli u pacjenta wystepuje przynajmniej jeden z nastepujacych
czynnikow ryzyka:

a) dlugotrwate leczenie karbamazeping, fenobarbitalem, fenytoing, prymidonem, ryfampicyna,
produktami zawierajgcymi ziele dziurawca lub innymi produktami leczniczymi indukujgcymi
enzymy watrobowe;

b) regularne naduzywanie alkoholu;

¢) prawdopodobny niedobdr glutationu, np. z powodu zaburzen odzywiania, mukowiscydozy,
zakazenia HIV, glodzenia, wyniszczenia.

Objawy

Objawy przedawkowania wystgpujg zazwyczaj w ciagu pierwszych 24 godzin i obejmuja: bladosc,
nudnosci, wymioty, jadtowstret oraz bol brzucha. Objawy uszkodzenia watroby moga si¢ ujawni¢ po
uplywie 12 do 48 godzin od przyjecia leku, gdyz po tym czasie pojawiaja si¢ nieprawidlowe wyniki
badan czynno$ci watroby. Moga wystapic¢ zaburzenia metabolizmu glukozy oraz kwasica
metaboliczna. W cigzkich zatruciach zaburzenia czynnos$ci watroby moga postgpowac do encefalopatii,
krwotoku, hipoglikemii, obrzeku mézgu i zgonu. Mozliwe jest wystapienie ostrej niewydolno$ci nerek
z ostrg martwicg kanalikow nerkowych, objawiajacej si¢ silnym bolem w okolicy ledzwiowe;j,
krwiomoczem i biatkomoczem, nawet w przypadku braku ciezkiego uszkodzenia watroby. Zgtaszano
przypadki zaburzen rytmu serca i zapalenia trzustki.

Postepowanie

Postepowanie przy przedawkowaniu paracetamolu wymaga natychmiastowego leczenia. Pomimo
braku istotnych wczesnych objawow pacjenci powinni w trybie pilnym zglosi¢ si¢ do szpitala w celu
uzyskania natychmiastowej pomocy medycznej. Objawy moga by¢ ograniczone do nudnosci lub
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wymiotow i moga nie odzwierciedlac cigzkosci przedawkowania lub ryzyka uszkodzenia narzadow.
Postepowanie powinno by¢ zgodne z ustalonymi wytycznymi leczenia.

Jesli od przedawkowania uptyneta nie wigeej niz 1 godzina, nalezy rozwazy¢ podanie wegla
aktywnego. Stezenie paracetamolu w osoczu powinno by¢ mierzone po co najmniej 4 godzinach od
jego przyjecia (ste¢zenia mierzone wczesniej sg niewiarygodne).

Leczenie N-acetylocysteing moze by¢ zastosowane przed upltywem 24 godzin od przyjecia
paracetamolu; jej najwicksze dziatanie ochronne uzyskuje si¢ do 8 godzin po zazyciu. Po tym czasie
skuteczno$¢ odtrutki zmniejsza si¢ znaczaco.

W razie koniecznosci N-acetylocysteing nalezy poda¢ dozylnie, zgodnie z ustalonym schematem
dawkowania. Jesli u pacjenta nie wystgpujag wymioty, odpowiednig alternatywg do zastosowania
w odlegltym miejscu, poza szpitalem, moze by¢ doustnie podana metionina.

Postgpowanie w przypadku pacjentéw z objawami ci¢zkiej niewydolnoséci watroby wystepujacymi po
czasie dluzszym niz 24 godziny od przedawkowania, powinno by¢ zgodne z ustalonymi wytycznymi.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne, pochodne
kwasu propionowego, ibuprofen, leki ztozone, kod ATC: MO1AES1

Dziatanie farmakologiczne ibuprofenu i paracetamolu r6zni si¢ pod wzgledem miejsca oraz
mechanizmu dziatania. Uzupelniajace si¢ mechanizmy dziatania wykazuja efekt synergiczny, co
skutkuje uzyskaniem wigkszego efektu przeciwbolowego i przeciwgoraczkowego, niz w przypadku
stosowania kazdej z substancji czynnych osobno.

Ibuprofen
Ibuprofen jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym, ktorego skutecznos¢ w wyniku hamowania

syntezy prostaglandyn zostala wykazana w badaniach na konwencjonalnych zwierzecych modelach
stanu zapalnego. Prostaglandyny uwrazliwiajg zakonczenia nocyceptywnych nerwoéw czuciowych na
przekazniki takie jak bradykinina. Ibuprofen wywotuje dziatanie przeciwbdlowe przez obwodowe
hamowanie izoenzymu cyklooksygenazy-2 (COX-2), a w konsekwencji zmniejszenie wrazliwosci
zakonczen nerwow nocyceptywnych. Ponadto ibuprofen hamuje indukowana migracje leukocytow do
miejsc objetych stanem zapalnym. Ibuprofen wykazuje istotne dziatanie w obrebie rdzenia kregowego,
cze$ciowo wynikajgce z hamowania aktywnosci cyklooksygenazy. Dziatanie przeciwgoraczkowe
ibuprofenu wynika z o§rodkowego hamowania prostaglandyn w podwzgorzu. Ibuprofen hamuje

w sposéb odwracalny agregacje¢ ptytek krwi. U ludzi ibuprofen zmniejsza bdl, obrzgk i goragczke
zwigzane z zapaleniem.

Dane z badan eksperymentalnych wskazuja, ze ibuprofen moze kompetycyjnie hamowac wptyw na
agregacje plytek stosowanego jednoczes$nie kwasu acetylosalicylowego w matej dawce. Niektore
badania farmakodynamiczne wykazaly ze po podaniu pojedynczych dawek ibuprofenu (400 mg) w
ciggu 8 godzin przed podaniem dawki kwasu acetylosalicylowego o natychmiastowym uwalnianiu (81
mg) lub 30 minut po jej podaniu, wystapito ostabienie wplywu kwasu acetylosalicylowego na
powstawanie tromboksanu lub agregacje ptytek. Chociaz nie ma pewnosci co do mozliwosci
ekstrapolacji tych danych na sytuacje kliniczne, nie mozna wykluczy¢, ze dtugotrwale przyjmowanie
ibuprofenu moze zmniejsza¢ kardioprotekcyjne dziatanie kwasu acetylosalicylowego w matej dawce.
Mato prawdopodobne jest, aby sporadyczne stosowanie ibuprofenu miato istotne znaczenie kliniczne
(patrz punkt 4.5).

Paracetamol
Doktadny mechanizm dziatania paracetamolu nadal nie zostat calkowicie wyjasniony, jednak istnieja
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znaczgce dowody na poparcie hipotezy o osrodkowym dziataniu przeciwbolowym. Rézne badania
biochemiczne wskazujg na hamowanie aktywnos$ci osrodkowej cyklooksygenazy-2 (COX-2).
Paracetamol moze réwniez pobudza¢ aktywnos$¢ zstepujacych szlakow serotoninergicznych (5-
hydroksy-tryptaminy, serotoniny), ktére hamuja przekaznictwo sygnatéw nocyceptywnych na
poziomie rdzenia kregowego. Dowody wskazujg, ze paracetamol jest bardzo stabym inhibitorem
obwodowych izoenzymow cyklooksygenazy-1 i -2.

Skojarzenie ibuprofenu z paracetamolem

Ibuprofen z paracetamolem jest szczegolnie odpowiedni w leczeniu bolu, ktory wymaga silniejszego
dziatania przeciwbolowego, niz w przypadku zastosowania osobno 400 mg ibuprofenu lub 1000 mg
paracetamolu i szybszego ztagodzenia bolu niz po podaniu ibuprofenu.

Przeprowadzono randomizowane, kontrolowane placebo badania z podwojnie $lepa proba,
z zastosowaniem produktu ztozonego w modelu ostrego, pooperacyjnego bolu zgba. Badania
wykazaty, ze:

- ibuprofen z paracetamolem w tabletkach powlekanych o mocy 200 mg + 500 mg skuteczniej
tagodzg bol niz 1000 mg paracetamolu (p<0,0001);

- czas trwania efektu przeciwbolowego byt istotnie dtuzszy po zastosowania ibuprofenu
z paracetamolem w tabletkach powlekanych o mocy 200 mg + 500 mg (8,4 godziny) niz po
podaniu paracetamolu w dawce 500 mg (4 godziny, p<0,0001) lub 1000 mg (5,2 godziny,
p<0,0001);

- ogoblna ocena badanego produktu leczniczego przez uczestnikow badan wykazata duzy poziom
zadowolenia, przy czym 88% pacjentow ocenito produkt leczniczy jako ,,dobry”, ,,bardzo dobry”
lub ,,doskonaty” w zmniejszaniu bélu. Produkt ztozony uzyskat lepsze wyniki niz ibuprofen
w dawce 200 mg lub paracetamol w dawce 500 mg i 1000 mg (p<0,0001 dla kazdego).

Jedna tabletka powlekana zawierajgca ibuprofen z paracetamolem o mocy 200 mg + 500 mg zapewnia
wiekszg skutecznos$¢ przeciwbolowa niz potgczenie 1000 mg paracetamolu z 30 mg fosforanu kodeiny
(p=0,0001) i jest nie gorsza niz potagczenie 400 mg ibuprofenu z 25,6 mg fosforanu kodeiny.

Ibuprofen z paracetamolem w tabletkach powlekanych o mocy 200 mg + 500 mg wykazujg szybki
poczatek dzialania z ,,potwierdzonym odczuwalnym zmniejszeniem bolu” osigganym po uptywie
srednio (mediana) 15,6 minuty (dawka: 1 tabletka) lub 18,3 minuty (dawka: 2 tabletki.), tzn. szybciej
niz po zastosowaniu 200 mg ibuprofenu (30,1 minuty, p<0,001), 400 mg ibuprofenu (23,8 minuty,
p=0,0001) i 500 mg paracetamolu (23,7 minuty, p=0,0001). Mediana czasu do uzyskania ’znaczacego
zmniejszenia bolu” w przypadku tego produktu leczniczego wynosita 39,3 minuty (dawka 1 tabletka)
lub 44,6 minuty (dawka: 2 tabletki), i byta istotnie mniejsza niz po podaniu 200 mg ibuprofenu ( 80
minut, p<0,0001), 400 mg ibuprofenu (70,5 minuty, p=0,0001), 500 mg paracetamolu (50,4 minuty,
p=0,001) i 1000 mg paracetamolu (45,6 minuty, p<0,05).

Inne randomizowane, kontrolowane placebo badania z podwdjnie §lepa probag z zastosowaniem

produktu ztozonego w modelu ostrego, pooperacyjnego bolu zeba wykazaty, ze:

- ibuprofen z paracetamolem w tabletkach powlekanych o mocy 200 mg + 500 mg skuteczniej
tagodzg bol niz 1000 mg paracetamolu (p<0,0001) 1 400 mg ibuprofenu (p<0,05);

- czas trwania dzialania przeciwbdolowego byt istotnie dtuzszy po podaniu ibuprofenu
z paracetamolem w tabletkach powlekanych o mocy 200 mg + 500 mg (9,1 godziny) niz po
podaniu 500 mg paracetamolu (4 godziny) lub 1000 mg paracetamolu (5,2 godziny);

- o0golna ocena badanego produktu leczniczego dokonana przez pacjentow, wykazata duzy poziom
zadowolenia, przy czym 93,2% pacjentow ocenito produkt leczniczy jako ,,dobry”, ,,bardzo dobry”
lub ,,doskonaly” w zmniejszaniu bolu. Produkt leczniczy zawierajacy potaczenie substancji
czynnych dzialat istotnie lepiej niz 1000 mg paracetamolu(p<0,0001).

Inne randomizowane, kontrolowane placebo badanie z podwdjnie Slepa proba przeprowadzono

z zastosowaniem ibuprofenu z paracetamolem w tabletkach powlekanych o mocy 200 mg + 500 mg
w leczeniu przewlektego bolu kolana. Badanie wykazato, Ze:
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- ibuprofen z paracetamolem w tabletkach powlekanych o mocy 200 mg + 500 mg skuteczniej
tagodzi bol niz 1000 mg paracetamolu zaréwno przy krotkotrwaltym stosowaniu (p<0,01), jak
i podczas dtugotrwatego stosowania (p<0,01);

- ogo6lna ocena ibuprofenu z paracetamolem w tabletkach powlekanych o mocy 200 mg + 500 mg
dokonana przez pacjentoéw wykazata duzy poziom zadowolenia, przy czym 60,2% pacjentow
ocenito produkt leczniczy jako ,,dobry” lub ,,doskonaty” w dtugotrwatym leczeniu bolu kolana.
Ibuprofen z paracetamolem dzialat istotnie lepiej niz 1000 mg paracetamolu (p<0,001).

Tabletki powlekane zawierajgce ibuprofen z paracetamolem o mocy 200 mg + 500 mg wykazuja
wigksza skuteczno$¢ przeciwbolowa niz potgczenie 1000 mg paracetamolu z 30 mg fosforanu kodeiny
(p<0,0001) i potaczenie 400 mg ibuprofenu z 25,6 mg fosforanu kodeiny (p=0,0001).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Ibuprofen
Wchtanianie

Ibuprofen dobrze si¢ wchtania z przewodu pokarmowego i w znacznym stopniu wigze si¢ z biatkami
osocza. Przenika do ptynu maziowego. Po przyjeciu na pusty zotadek tabletki zawierajacej 200 mg
ibuprofenu i 500 mg paracetamolu obecnos¢ ibuprofenu w osoczu wykrywa si¢ po 5 minutach,

a maksymalne st¢zenie w ciagu 1 do 2 godzin. Po przyjeciu produktu leczniczego z positkiem
maksymalne st¢zenia ibuprofenu w osoczu byly mniejsze i osiggane pdzniej (mediana czasu 25 minut),
jednak ogdlny stopien wchtaniania byt podobny.

Metabolizm i wydalanie

Ibuprofen jest metabolizowany w watrobie do dwoch gtownych metabolitow, wydalanych przez nerki
w postaci wolnej lub sprzezonej, razem z nieznaczng ilo$cig niezmienionego ibuprofenu. Wydalanie
przez nerki jest szybkie i catkowite. Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 2 godzin.

W ograniczonych badaniach ibuprofen byt obecny w mleku kobiecym w bardzo matych stezeniach.

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

Paracetamol

Wchianianie

Paracetamol tatwo wchtania si¢ z przewodu pokarmowego. Wigzanie z biatkami osocza jest
nieznaczne przy typowych stezeniach terapeutycznych, jednak jest ono zalezne od dawki. Po przyjeciu
na pusty zoladek tabletki zawierajacej 200 mg ibuprofenu i 500 mg paracetamolu obecnosc¢
paracetamolu w osoczu wykrywa si¢ po 5 minutach, a maksymalne st¢zenia osiggane sa po uplywie
0,5-0,67 godziny. W przypadku przyjecia produktu leczniczego z positkiem, stezenia maksymalne
paracetamolu w osoczu byly mniejsze i osiggane p6zniej ( mediana czasu 55 minut), jednak ogolny
stopien wchtaniania byt podobny.

Metabolizm i wydalanie

Paracetamol jest metabolizowany w watrobie i wydalany w moczu gltdwnie w postaci sprzezonej, jako
glukuronidy i siarczany, a okoto 10% wydalane jest w postaci sprzgzonej z glutationem. Mniej niz 5%
paracetamolu jest wydalane w postaci niezmienionej. Okres poltrwania w fazie eliminacji wynosi
okoto 3 godzin.

Mniej wazny hydroksylowany metabolit, wytwarzany zwykle w bardzo matych ilosciach w watrobie
przy udziale oksydaz o mieszanej funkcji i neutralizowany przez sprzg¢ganie z watrobowym
glutationem, moze si¢ kumulowaé w przypadku przedawkowania paracetamolu i powodowac
uszkodzenie watroby.

Nie zaobserwowano istotnych réznic we wtasciwosciach farmakokinetycznych paracetamolu
u pacjentow w podesztym wieku.
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Skojarzenie ibuprofenu z paracetamolem

Dostepnosc¢ biologiczna i whasciwosci farmakokinetyczne ibuprofenu i paracetamolu zawartych w tym
produkcie leczniczym nie zmieniajg si¢ po przyjeciu w dawce pojedynczej i w dawkach
wielokrotnych.

Ten produkt leczniczy jest opracowany z wykorzystaniem technologii, ktéra pozwala na jednoczesne
uwolnienie ibuprofenu i paracetamolu tak, aby uzyska¢ skojarzone dziatanie obu substancji czynnych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ibuprofen
Dane dotyczace profilu bezpieczenstwa toksykologicznego ibuprofenu i paracetamolu potwierdzono

w badaniach na zwierzgtach oraz na podstawie szerokiego doswiadczenia klinicznego u ludzi. Oprocz
informacji przedstawionych w tej Charakterystyce produktu leczniczego nie ma nowych danych
nieklinicznych, ktore mialyby istotne znaczenie dla lekarza.

Paracetamol

Konwencjonalne badania z wykorzystaniem aktualnie zaakceptowanych standardow oceny
toksycznego wptywu na reprodukcje i rozwdj nie sg dostepne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Skrobia kukurydziana

Krospowidon (typ A)

Krzemionka koloidalna bezwodna

Powidon K-30

Skrobia zelowana kukurydziana

Talk

Kwas stearynowy (50)

Otoczka:

Alkohol poliwinylowy

Talk

Makrogol 3350

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/PVC/PVDC w tekturowym pudetku.
Blistry: 10, 16 lub 20 tabletek powlekanych.
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Blistry jednodawkowe: 10 x 1, 16 x 1 lub 20 x 1 tabletek powlekanych.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 25895

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10.06.2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

23.01.2025 r.
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