CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nurofen Ultima, Ibuprofenum + Paracetamolum, 200 mg + 500 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 200 mg ibuprofenu (Jbuprofenum) i 500 mg paracetamolu (Paracefamolum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

(tabletki)

Biale do prawie bialego, owalne tabletki pokryte perfowa powlokg z wytltoczonym znakiem
identyfikacyjnym helisy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy stosowany jest w doraznym leczeniu tagodnego do umiarkowanego bolu
zwigzanego z migrena, bolu glowy, bélu plecdw, boldéw menstruacyjnych, bdlu zeba, boldw
reumatycznych, boélu migéni, bolu zwiazanego z tagodnymi postaciami zapalenia stawow,
przezigbieniem oraz grypa, bolu gardta lub goraczki. Produkt leczniczy jest szczegdlnie odpowiedni
do leczenia bdlu wymagajacego silniejszych srodkéw przeciwbolowych niz ibuprofen lub paracetamol
stosowanych oddzielnie.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Stosowanie doustne i krétkotrwate.

Nalezy zastosowad najmniejsza skuteczng dawke w najkrotszym czasie koniecznym do ziagodzenia
objawdw. Pacjent powinien skontaktowac sie z lekarzem jesli objawy utrzymuja sig lub nasilaja si¢

lub gdy konieczne jest stosowanie leku przez okres diuzszy niz 3 dni.

Doroéli: jedna tabletka do 3 razy na dobg popijana woda. Nalezy zachowac co najmniej 6 godzinna
przerwg migdzy kolejnymi dawkami.

Jedli po przyjeciu jednej tabletki objawy nie ustgpuja mozna przyjaé maksymalnie dwie tabletki
do trzech razy na dobe. Nalezy zachowaé co najmniej 6 godzinng przerwe migdzy kolejnymi
dawkami.

Nie nalezy przyjmowad wiecej niz szesé tabletek (3000 mg paracetamolu, 1200 mg ibuprofenu)
w ciagu 24 godzin.

W celu zmnieiszenia ryzvka wystapienia dziatan niepozadanvch produkt leczniczy Nurofen Ultima
nalezy przyjmowacé w trakcie positku,

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



U oséb w podesztym wieku czesciej wystepuja dziatania niepozadane. Jesli istnigje koniecznosé
podania leku z grupy NLPZ, nalezy zastosowaé najmniejsza skuteczng dawke w najkrotszym czasie
koniecznym do zlagodzenia objawdw. W trakcie leczenia lekami z grupy NLPZ nalezy regularnie
monitorowac stan pacjenta ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia krwawien z przewodu
pokarmowego.

Nie stosowad u dzieci ponizej 18 lat.
4,3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy jest przeciwwskazany:

e U pacjentow ze stwierdzong nadwrazliwoscia na ibuprofen, paracetamol [ub na ktorgkolwiek
substancj¢ pomocnicza

» U pacjentow z reakacjami nadwrazliwoSci w wywiadzie (np. skurcz oskrzeli, obrzgk
naczynioruchowy, astma, zapalenie blony §luzowej nosa lub pokrzywka) zwigzanymi
z przyjeciem kwasu acetylosalicylowego lub innych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych
(NLPZ)

* u pacjentéw, z czynnym lub w wywiadzie owrzodzeniem, perforacja lub krwawieniem
z przewodu pokarmowego whaczajac w to przypadki zwigzane z przyjeciem lekow z grupy
NLPZ (patrz punkt 4.4)
u pacjentdw z zaburzeniami krzepnigceia
u pacjentdw z cigzka niewydolnodcia watroby, ciezka niewydolnoscia nerek lub cigzka
niewydolnoscia serca (patrz punkt 4.4)

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

e w przypadku jednoczesnego stosowania innych lekéw zawierajacych paracetamol -
zwigkszone ryzyko wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.5)

e w ostatnim frymestrze cigzy w zwiazku z ryzykiem przedwcezesnego zamknigeia przewodu
tetniczego plodu i wystapienia nadcignienia plucnego (patrz punkt 4.6)

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ryzyko zwiazane z przedawkowaniem paracetamolu jest wigksze u pacjentow z alkoholowsg
niewydolnoécia watroby bez objawdw marskosci. W przypadku przedawkowania nalezy natychmiast
skontaktowac¢ sig z lekarzem nawet, jesli pacjent czuje si¢ dobrze, poniewaz istnieje ryzyko
wystapienia opdznionego powaznego uszkodzenia watroby.

W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych nalezy zastosowaé najmniejsza
skuteczna dawke w najkrétszym czasie koniecznym do zwalczenia objawéw (patrz punkt 4.2 oraz
zaburzenia dotyczace ukladu pokarmowego oraz zaburzenia ukladu krazenia, patrz dalej)

oraz przyjmowac produkt leczniczy w trakcie jedzenia (patrz punkt 4.2).

Osoby w podeszlym wieku.

U 0sdb w podeszlym wieku, po zastosowaniu lekow z grupy NLPZ, czgsciej wystgpuja dziatania
niepozadane, szczegdlnie krwawienia i perforacje przewodu pokarmowego, ktére moga zakonczyé
si¢ zgonem (patrz punkt 4.2),

Nalezy zachowaé ostroznosé w przypadku pacjentow, u ktorych wystepuja:

o Zaburzenia oddychania



U pacjentow z czynna lub w wywiadzie astma oskrzelowa odnotowano przypadki nagtego
skurczu oskrzeli po podaniu lekéw z grupy NLPZ.

e Zaburzenia serca, nerek i wqiroby

Podanie lekéw z grupy NLPZ moze prowadzi¢ do zaleznego od dawki hamowania syntezy
prostaglandyn oraz przyspiesza¢ wystapienie zaburzen czynnoéci nerek. Ryzyko wystapienia
powyzszych reakcji jest najwigksze u pacjentéw z zaburzeniami czynnoéci nerek, serca,
watroby, u 0sob przyjmujacych leki moczopedne oraz u 0séb w podesztym wieku. U tych
pacjentdw nalezy monitorowad czynno$é nerek (patrz punkt 4.3).

o Wplyw na uklad krqzenia § naczynia mizgowe

Pacjentdw z nadei$nieniem tetniczym w wywiadzie lub fagodng do umiarkowanej zastoinowa
niewydolnoscia serca, tak jak z zatrzymaniem ptyndw i z obrzekami, nalezy odpowiednio
kontrolowac i wydawac wlasciwe zalecenia. Zatrzymanie plyndw i obrzgkdw byly zglaszane
w zwiazku z leczeniem NLPZ,

Z badan klinicznych i epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie ibuprofenu, szczegdlnie
w duzych dawkach (2400 mg na dobe) przez diugi okres czasu moze byé zwigzane z
niewielkim zwigkszeniem ryzyka zatordw tetnic (np. zawal serca lub udar). Generalnie,
badania epidemiologiczne nie wskazuja, ze przyjmowanie malych dawek ibuprofenu

(np. £ 1200 mg na dobe) jest zwigzane ze zwigkszeniem ryzyka zawalu serca.

Pacjenci z niekontrolowanym nadciénieniem tetniczym, zastoinowg niewydolnoscia serca,
chorobg niedokrwienna serca, choroba tetnic obwodowych i (Iub) choroba naczyniowg mézgu
powinni by¢ leczeni ibuprofenem bardzo rozwaznie. Podobng rozwage nalezy zachowaé przed
rozpoczgciem dlugotrwatego leczenia pacjentéw z czynnikami ryzyka choréb ukiadu krazenia
(np. nadci$nienie tgtnicze, hiperlipidemia, cukrzyca, palenie tytoniu).

o Krwawienie, owrzodzenie lub perforacja przewodu pokarmowego

Krwawienie, owrzodzenie lub perforacja przewodu pokarmowego mogace zakonczy¢ sig
zgonem opisywano po zastosowaniu wszystkich lekow z grupy NLPZ w kazdym momencie
leczenia, z lub bez objawdw ostrzegawczych lub z cigzkimi zdarzeniami dotyczacymi
przewodu pokarmowego w wywiadzie.

Ryzyko wystapienia krwawienia, owrzodzenia tub perforacji przewodu pokarmowego
zwieksza sie wraz ze zwigkszeniem dawki leku z grupy NILPZ, u pacjentdw z choroba
wrzodows w wywiadzie, szczegdhnie jesli byto ono powikfane krwotokiem lub perforacja
(patrz punkt 4.3) oraz u 0séb w podeszlym wieku. U pacjentow tych leczenie nalezy
rozpoczaé od najmnieiszej mozliwej dawki. U tych pacjentdw oraz u pacjentow
wymagajacych jednoczesnego leczenia malymi dawkami kwasu acetylosalicylowego

lub innymi lekami zwigkszajacymi ryzyko dotyczace uktadu pokarmowego nalezy rozwazy¢
leczenie skojarzone z lekami ostonowymi (np. mizoprostolem lub inhibitorami pompy
protonowej) (patrz ponizej i punkt 4.5).

Pacjentom, u ktdrych wystapito dziatanie toksyczne w obrebie przewodu pokarmowego
w wywiadzie, zwlaszcza osobom w podesztym wieku, zaleca si¢ zglaszanie wszelkich
niepokojacych objawdw brzusznych (szezegdlnie kiwawienia z przewodu pokarmowego),
szczegolnie w poczatkowych etapach leczenia.

Nalezy zachowaé ostroznosé u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie produkty lecznicze,
ktére moga zwiekszaé ryzyko wystapienia owrzodzenia lub krwawienia, takie jak doustne
kortykosteroidy, leki przeciwzakrzepowe takie jak warfaryna, selektywne inhibitory



zwrotnego wychwytu serotoniny lub leki antyagregacyjne takie jak kwas acetylosalicylowy
(patrz punkt 4.5).

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

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

o SLE oraz choroby mieszane thanki igcznef

U pacjentéw z toczniem rumieniowatym ukiadowym (SLE) lub mieszanymi chorobami tkanki
facznej istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia jatlowego zapalenia opon mézgowych
{patrz punkt 4.8).

*  Reakcje skorne

Bardzo rzadko po zastosowaniu NLPZ opisywano ci¢zkie, niekiedy zakonczone zgonem,
reakcje skorne, w tym zhluszczajace zapalenie skory, zespdt Stevensa-Johnsona i toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskdrka (patrz punkt 4.8). Najwigksze ryzyko wystapienia tych
reakcji u pacjentéw obserwuje si¢ we wezesnym etapie terapii. W wigkszodci przypadkow
poczatek wystapienia reakcji nastepowal w ciagu pierwszego miesigea leczenia. Nalezy
przerwaé podawanie tego produktu leczniczego po wystapieniu pierwszych objawdw wysypki
skdrnej, zmian na bonach sluzowych lub innych objawow nadwrazliwoscel.

o Zaburzenie plodnosci u kobiet

Stosowanie tego produktu leczniczego moze zaburzaé ptodnosé u kobiet, w zwigzku z tym nie
zaleca sie go u kobiet planujacych zajscie w ciaze. U kobiet majacych problem z zajsciem w
ciaz¢ lub kobiet przechodzacych badania plodnosci nalezy rozwazy¢ odstawienie leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interalkcji

Ten produkt leczniczy (podobnie jak wszystkie pozostale leki zawierajace paracetamol) jest
przeciwwskazany do stosowania jednoczesnie z innymi lekami zawierajacymi paracetamol —
zwiekszone ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.3).

Ten produkt leczniczy (podobnie jak wszystkie pozostale leki zawierajace ibuprofen oraz leki
z grupy NLPZ) jest przeciwwskazany do jednoczesnego stosowania z:
e kwasem acetylosalicylowym, chyba ze kwas acetylosalicylowy podawany jest w malych
dawkach (nie wiecej niz 75 mg na dobe¢) na zlecenie lekarza, poniewaz zwigksza si¢ ryzyko
dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.3).
e innymi lekami z grupy NLPZ w tym selektywnymi inhibitorami cykolooksygenazy-2 (COX-
2), bo zwigksza sig ryzyko dziatan niepozadanych {patrz punkt 4.3).

Ten produkt leczniczy (podobnie jak wszystkie pozostate leki zawierajace paracetamol) powinien
byé stosowany z ostroznoscia gdy jednoczesnie stosowane sa;
s chloramfenikol: zwickszenie stezenia chloramfenikolu w osoczu
e cholestyramina: cholestyramina zmniejsza szybkos$¢ wchianiania paracetamolu. W zwiazku
z tym, jesli kKonieczne jest maksymalne zniesienie bélu nie nalezy przyjmowac cholestyraminy
w ciggu godziny od przyjecia produktu leczniczego.
¢ metoklopramid i domperydon: metoklopramid i domperydon zwigkszajg szybkosc
wchianiania paracetamolu. Jednakze nie trzeba unikaé jednoczesnego zastosowania tych
tekow. s



e warfaryna: po dlugotrwalym, regularnym przyjmowaniu paracetamol moze zwigkszaé
dziatanie przeciwzakrzepowe warfaryny i innych lekow z grupy kumaryn, co moze prowadzié
do zwigkszonego ryzyka krwawien; dawki przyjmowanie sporadycznie nie maja na to
istotnego wplywu,

Ten produkt leczniczy (podobnie jak wszystkie pozostate leki zawierajace ibuprofen oraz leki
z grupy NLPZ) nalezy stosowa¢ z ostroznosceig gdy jednoczesnie stosowane sa:

e leki przeciwzakrzepowe: leki z grupy NLPZ mogg zwigkszaé dzialanie lekdw
przeciwzakrzepowych, np. warfaryny

¢ leki przeciwnadci$nieniowe: leki z grupy NLPZ mogg zmniejszaé dzialanie tych lekow

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

e kwas acetylosalicylowy: dane doswiadczalne wskazuja, Zze ibuprofen moze hamowad wplyw
matych dawek kwasu acetylosalicylowego na agregacje plytek krwi, gdy obydwa leki sg
podawane jednoczesnie. Jednak w zwiazku z ograniczona liczba danych i brakiem pewnosci
co do ekstrapolacji danych ex vivo w odniesieniu do sytuacji klinicznej, nie mozna wyciagnaé
wnioskéw dotyczacych regularnego stosowania ibuprofenu oraz uwaza sig, ze dorazne
stosowanie ibuprofenu nie wywiera dziatania majacego znaczenie kliniczne (patrz punkt 5.1)

o glikozydy nasercowe: leki z grupy NLPZ moga zwiekszac ryzyko niewydolnosci serca,
zmniejszaé warto$é wspolezynnika GFR oraz zwigkszaé stgzenie glikozyddw w osoczu
cyklosporyna: zwigkszone ryzyko dziatania nefrotoksycznego
kortykosteroidy: zwigkszone ryzyko owrzodzenia lub krwawienia z przewodu pokarmowego
(patrz punkt 4.4).

o diuretyki: ostabienie dziatania diuretykow. Diuretyki moga zwigkszac ryzyko dziatania
nefrotoksycznego lekdw ze strony NLPZ,
lit: zmniejszone wydalanie litu
metotreksat: zmniejszone wydalanie metotreksatu
mifepryston: nie nalezy stosowaé lekow z grupy NLPZ przez 8-12 dni po podaniu
mifeprystonu, gdyz dziatanie mifeprystonu moze ulec zmniejszeniu

¢ aniybiotyki z grupy chinolondw: dane uzyskane w badaniach na zwierzgtach wskazuja, ze leki
z grupy NLPZ moga zwiekszac ryzyko wystapienia drgawek zwiazanych ze stosowaniem
antybiotykéw z grupy chinolondw. Pacjenci przyjmujacy NLPZ i chinolony mogg byé
narazeni na zwigkszone ryzyko wystapienia drgawek.

o takrolimus: prawdopodobnie zwiekszone ryzyko dziatania nefrotoksycznego w przypadku
jednoczesnego stosowania lekéw z grupy NLPZ i takrolimusu

e zydowudyna: zwigkszone ryzyko toksycznosci hematologicznej w przypadku jednoczesnego
podania zydowudyny i lekéw z grupy NLPZ. Istnieja dane dotyczace zwigkszonego ryzyka
krwawienia do stawu i1 powstawania krwiakow u chorych z HIV (+) z hemofilig leczonych
jednoczesnie zydowudyna i ibuprofenem.

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

W oparciu o dane dotyczace stosowania lekow z grupy NLPZ u ludzi odnotowywane byly wady
wradzone, jednakze czgstose ich wystgpowania byla nieduza oraz nie wystepowaly one wedhug
okreslonego wzorca. W oparciu o dane dotyczace dziatania lekdéw z grupy NLLPZ na rozwdj ukfadu
sercowo-naczyniowego ptodu (ryzyko przedwezesnego zamknigeia przewodu tgtniczego), produkt
leczniczy jest przeciwwskazany w ostatnim trymestrze cigzy. Produkt leczniczy moze opdzniaé akcje
porodowg oraz wydiuzaé czas jej trwania oraz zwigkszac ryzyko krwawienia zardwno u matki, jak i
u dziecka (patrz punkt 4.3). Nie nalezy stosowa¢ lekdéw z grupy NLPZ w pierwszym i drugim
trymestrze ciazy oraz w trakeie porodu, chyba Ze potencjalna korzyé¢ dla matki przewyzsza
potencjalne ryzyko dla ptodu.



Dane epidemiologiczne na kobietach w ciazy nie wykazaly szkodliwego wplywu paracetamolu
stosowanego w zalecanych dawkach.

W zwiqzku z powyzszym, jesli to mozliwe, nalezy unika¢ stosowania tego produktu leczniczego
w pierwszych 6 miesiqeach ciqzy « takze ten produkt leczniczy jest przeciwwskazany w ostatnich
3 miesiqcach ciqzy (pairz punkt 4.3).

Laktacja

Ibuprofen i jego metabolity moga przenikaé¢ w bardzo matych dawkach (0,0008% dawki podanej
matce} do mleka kobiecego. Nie sa znane szkodliwe dzialania u niemowlat.

Paracetamol przenika do mleka kobiecego, ale w stopniu nieistotnym klinicznie. Na podstawie
dostepnych danych nie ma przeciwwskazan do karmienia piersia.

W zwiqzku z powyzszym nie ma konieczrosci przerwania karmienia piersiq w trakcie krdthotrwalego
stosowania produktu leczniczego w zalecanych dawkach.

Plodno$¢ u kobiet patrz punkt 4.4

4.7  Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Po zastosowaniu lekdw z grupy NLZP mozliwe jest wystapienie takich dziatan niepozadanych jak
zawroty gtowy, senno$¢, zineczenie oraz zaburzenia widzenia. Jesli powyzsze objawy wystapia

u pacjenta nie nalezy prowadzié¢ pojazddw ani obstugiwaé maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

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

W ponizszej tabeli przedstawione zostaly dane dotyczace dziatan niepozadanych, ktére zgromadzono

w zwigzku z monitorowaniem bezpieczenstwa farmakoterapii u pacientdw stosujacych osobno
ibuprofen lub osobno paracetamol krotko- i dugotrwale.

Zaburzenia krwi Bardzo rzadko Zaburzenia ukladu krwiotworczego

i nktadu chlonnego (<1/10 000) (agranulocytoza, niedokrwistosdé, niedokrwistosé
aplastyczna, niedokrwistoéé hemolityczna,
leukopenia, neutropenia, pancytopenia

i tromocytopenia). Pierwszymi objawami sa:
goraczka, bdl gardia, powierzchowne
owrzodzenia blony §luzowej jamy ustnej, objawy
grypopodobne, cigzkie ostabienie, krwawienia

i siniaki oraz krwawienia z nosa o nieznanej

etiologii.
Zaburzenia ukladu Bardzo rzadko Qdnotowywano reakcje nadwrazliwosei takie jak
immunclogicznego (=1/10 000) nieswoiste reakcje nadwrazliwosci i reakcie

anafilaktyczne. Cigzkie reakeje nadwrazliwoscel,
Objawy mogg obejmowacé: obrzgk twarzy,
jezyka 1 krtani, dusznosé, tachykardia, spadek
cinienia krwi, (reakcja anafilaktyczna, obrzek
naczyniowy lub wsirzas zagrazajacy zyciu).
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Zaburzenia psychiczne

Bardzo rzadko
(=1/10 000)

Dezorientacja, depresja t omamy.

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Niezbyt czesto
(z1/1 000 do <1/100)

Boéle i zawroty glowy.

Bardzo rzadko
(<1/10 000)

Parestezja, zapalenie nerwu wzrokowego

i sennos¢. W pojedynczych przypadkach

u pacjentow z zaburzeniami uktadu
immunologicznego (takimi jak toczen
rumieniowaty uktadowy lub mieszana choroba
tkanki tacznej) odnotowano jalowe zapalenie
opon mozgowych objawiajgce sig: sztywnoscig
karku, bolem glowy, nudnosciami, wymiotami,
goraczka oraz dezorientacjg (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia oka

Bardzo rzadko

Zaburzenia widzenia.

(<1/10 000)
Zaburzenia ucha Bardzo rzadko S}zumy uszne i zawroty glowy,
i blednika (<1710 000)
Zaburzenia Bardzo rzadko Po podaniu lekéw z grupy NLPZ odnotowywano
naczyniowe (<1/10 000) wystapienie obrzgkdw, wzrost cisnienia

tetniczego oraz niewydolnos¢ serca.

Z badan klinicznych i epidemiologicznych
wynika, Ze przyjmowanie ibuprofenu, szczegdlnie
dlugotrwale w duzych dawkach (2400 mg na
dobe¢) moze by¢ zwigzane z niewielkim
zwigkszeniem ryzyka zatorow tetnic (np. zawat
serca lub udar) (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia ukiadu

Bardzo rzadko

Reaktywno$¢ drog oddechowych w tym astma,

oddechowego, klatki (<1710 000) nasilenie objawow astmy, skurcz oskrzeli
piersiowej i dusznosc.

i srodpiersia

Zaburzenia zolgdka Czesto Béle brzucha, biegunka, niestrawnos¢, nudnosei,

i jelit

(217100 do <1/10)

dolegliwoéci zolgdkowe oraz wymioty.

Niezbyt czgsto
(=21/1 000 do <1/100)

Wzdecia z oddawaniem gazow oraz zaparcia.

Niezbyt czesto
(=1/1 000 do <1/100)

Owrzodzenia przewodu pokarmowego, perforacja
lub krwawienie z przewodu pokarmowego
objawiajace si¢ smolistymi stolcami lub
krwawymi wymiotami, niekiedy zakofnczone
zgonem zwlaszcza u 050b w podeszlym wieku
(patrz punkt 4.4).

Wrzodziejace zapalenie blony $luzowej jamy
ustnej, zaostrzenie zapalenia jelita grubego oraz
choroba Crohna po podaniu produktu leczniczego
(patrz punkt 4.4). Rzadziej odnotowywano
zapalenie blony $luzowej zotadka i zapalenie
trzustki.
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Zaburzenia watrohy
i drog zélciowych

Bardzo rzadko
(=10 000)

Zaburzenia czynnosci watroby, zapalenie watroby
lub z6haczka. W przypadku przedawkowania
paracetamolu moze nastapi¢ ostra niewydolnosé
watroby, niewydolnosé watroby, martwica
watroby oraz uszkodzenie watroby (patrz punkt
4.9).

Zaburzenia skéry
i tkanki podskornej

Niezbyt czesto
(=171 000 do <1/100)

Réinego rodzaju wysypki w tym éwigd oraz
pokrzywka.
Obrzek naczynioruchowy oraz obrzek twarzy.

Bardzo rzadko
(<1/10 600)

Nadmierna potliwo$é, plamica oraz $wiattowstret.
Dermatoza ziuszezajaca. Pojawienie si¢ pecherzy
w tym rumiefl wielopostaciowy, zespol Stevensa-
Johnsona oraz toksyczne martwicze oddzielanie
sie naskorka.

Zaburzenia nerek
i drog moczowych

Bardzo rzadko
(£1/10 000)

Rézne postaci objawdw dziatania
nefrotoksycznego w tym $rddmiazszowe
zapalenie nerek, zespot nerczycowy oraz ostra
lub przewlekla niewydolnosé nerek.

Zaburzenia ogélne

Bardzo rzadko

Zmeczenie oraz zte samopoczucie.

i stany w miejscu (=1/10 000)
podania
Badania diagnostyezne | Czgsto Zwiekszenie aktywnoéci aminotransferazy
{=1/100 do <1/10) alaninowej, zwigkszenie aktywnosci gamma-
glutamylotransferazy oraz zmienione parametry
wskaznikéw watrobowych po podaniu
paracetamolu.
Zwigkszenie stezenia kreatyniny w osoczu krwi
oraz zwiekszenie stezenia mocznika we krwi.
Niezbyt czgsto Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy

(=1/1 000 do <1/100)

asparaginianowej, zwiekszenie stezenia fosfatazy
zasadowej we krwi, zwickszenie steZenia
fosfokinazy kreatyninowej we krwi, zwigkszenie
stezenia kreatyniny w osoczu krwi, zmmiejszenie
stezenia hemoglobiny oraz zwigkszenie liczby
plytek krwi.

4.9 Przedawkowanie

Paracetamol

Istnieje rvzyko uszkodzenia watroby u 0sdéb dorostych po przyjeciu 10 g (co edpowiada 20 tabletkom}
lub wigcej paracetamolu. U pacjentow, u ktérych wystepuje jeden lub kilka z nizej wymienionych
czynnikow istnieje ryzyko uszkodzenia watroby po przyjeciu 5 g (co odpowiada 10 tabletkom) lub

wigcej paracetamolu:

a} W trakcie dlugotrwalego leczenia karbamazepina, fenobarbitalem, fenytoing, prymidonem,
rifampicyna, dziurawcem zwyczajnym lub innymi lekami indukujacymi enzymy watrobowe.

b) U osodb regularnie spozywajacych alkohol w ilosciach przekraczajacych dopuszezalne normy.

¢) U oséb z mozliwym niedoborem glutationu w zwiazku z np. zaburzeniem jedzenia,
mukowiscydoza, infekcjami zwigzanymi z HIV, glodzeniem sig, kacheksja.




Objawy przedawkowania

Objawami przedawkowania paracetamolu w pierwszych 24 godzinach sa blados$¢, nudnosci, wymioty,
Jadlowstret oraz bol brzucha. Objawy uszkodzenia watroby moga wystgpi¢ po 12 do 48 godzinach

od przedawkowania - w badaniach obserwuje si¢ nieprawidlowa czynnoé¢ watroby. Moga wystapié
nieprawidlowosci w metabolizmie glukozy oraz kwasica metaboliczna. W przypadku cigzkiego
zatrucia niewydolnosé watroby moze doprowadzi¢ do encefalopatii, krwawienia, hiperglikemii,
obrzgku mézgu oraz zgonu. Nawet w przypadku braku oznak cigzkiego uszkodzenia nerek moze
wystapic ostra niewydolnosé nerek z martwica kanalikowa nerek, objawiajaca si¢ bélem w okolicy
ledzwiowej, hematurig i proteinuria. Odnotowywano przypadki arytmii serca oraz zapalenia trzustki.

Lecznie przedawkowania

W przypadku przedawkowania paracetamolu nalezy podja¢ natychmiastowe dziatania. Pomimo braku
istotntych wezesnych objawow pacjent powinien zostad pilnie skierowany do szpitalnego oddziatu
ratunkowego. Objawy moga ograniczaé sie do nudnosei lub wymiotow i moga nie oddawa¢ stopnia
przedawkowania oraz ryzyka uszkodzenia organdw wewnetrznych. Nalezy postgpowaé zgodnie

z ustalonymi standardami postgpowania.

W przypadku, gdy przedawkowanie nastapilo do godziny nalezy rozwazy¢ podanie wggla
aktywowanego. Oznaczenie stezenia paracetamolu w osoczu nalezy wykonac po 4 lub wigcej
godzinach od przedawkowania (wczesnicjsze pomiary nie sa wiarygodne).

W okresie do 24 godzin od przedawkowania paracetamoly mozna zastosowaé leczenie
N-acetylocysteina, jednakze jej najlepsza skutecznosé jest osiagana do 8 godzin od przedawkowania.
Skutecznoséé tego antidotum gwahltownie maleje po tym czasie.

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

Pacjenci, u ktoérych po 24 godzinach od przedawkowania paracetamolu wystapia obiawy cigzkiej
niewydolnosci nerek powinni by¢ leczeni zgodnie z ustalonymi standardami postgpowania.

Ibuprofen
Objawy przedawkowania

U wigkszosel pacientdw po przyjeciu znacznych ilodci lekdw z grupy NLPZ wystapiag objawy
ograniczone do nudnosci, wymiotdéw, boléw nadbrzusza lub znacznie rzadziej biegunki. Ponadto moga
wystapi¢ szumy uszne, bdl glowy oraz krwawienia z przewodu pokarmowego. W przypadku

cigzszego przedawkowania objawy zatrucia obejmuja osrodkowy ukiad nerwowy i objawiaja sie
sennoscia, sporadycznie pobudzeniem oraz dezorientacja lub $pigezka. W rzadkich przypadkach mogg
wystapi¢ drgawki. W przypadku cigzkiego przedawkowania moze wystapi¢ kwasica metaboliczna
oraz wydluzony czas protrombinowy (ang. INR — International Normalized Ratio),

co prawdopodobnie wynika z wpltywu na aktywnosé czynnikow krzepniecia krwi. U pacjentdéw
odwodnionych moze wystapi¢ ostra niewydolno$¢ nerek oraz uszkodzene watroby. U chorych

na astme mozliwe jest zaostrzenie objawodw,

Leczenie przedawkowania

Nalezy zastosowaé leczenie obiawowe | wspomagajace, zapewnié droznosé drég oddechowych oraz
monitorowac prace serca i czynnoéci zyciowe pacjenta do czasu ich ustabilizowania. W przypadku,
gdy przedawkowanie nastapito do godziny nalezy rozwazy¢ podanie . wegla aktywowanego. W
przypadku wystapienia czestych lub przedhuzajacych si¢ drgawek nalezy podaé dozylnie diazepam
lub lorazepam, W przypadku astmy podaé lek rozszerzajacy oskrzela.
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5, WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1  Wlasciwosci farmakodynamiczne

Kod ATC: MOTAEST - Uklad mieéniowo-szkieletowy, niesteroidowe leki przeciwzapalne
i przeciwreumatyczne, pochodne kwasu propionowego, ibuprofen w polaczeniach.

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

ze produkt ma silniejsze wlasciwosci przeciwbdlowe i przeciwgoraczkowe niz jego substancje czynne
stosowane samodzielnie,

Ibuprofen jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym (NLPZ), ktérego skutecznosé hamowania
syntezy prostaglandyn zostala potwierdzona w konwencjonalnych modelach zwierzecych stanu
zapalnego. Prostaglandyny uwrazliwiajg zakonczenia czuciowych nerwdéw bolowych na dziatanie
przekaznikow takich jak bradykinina. Dziafanie przeciwbdlowe ibuprofenu wywolywane jest przez
obwodowe hamowanie izoenzymu cyklooksygenazy-2 (COX-2) a nastgpnic zmnigjszenic wrazliwosci
zakoficzefl nerwow nocyceptywnych. Ibuprofen ponadto hamuje migracje indukowanych limfocytow
do miejsc stanu zapalnego. Ibuprofen wykazuje znaczace dziatanie w obrebie rdzenia kregowego,
czgsciowo w zwigzku ze zdolnoscig hamowania aktywnosci COX. Dziatanie przeciwgoraczkowe
ibuprofenu polega na osrodkowym hamowaniu syntezy prostaglandyn w podwzgorzu. Ibuprofen w
odwracalny sposob hamuje agregacje phytek krwi. U ludzi ibuprofen zmniejsza bdl spowodowany
stanem zapalnym, obrzgk oraz goraczke.

Dane doswiadczalne sugeruja na mozliwos¢ hamowania przez ibuprofen wplywu matych dawek
kwasu acetylosalicylowego na agregacje plytek krwi w przypadku jednoczesnego podawania obu
lekéw. W jednym badaniu, po podaniu pojedynczej dawki 400 mg ibuprofenu w ciggu 8 godzin przed
lub w ciggu 30 minut po podaniu kwasu acetylosalicylowego (81 mg) w postaci farmaceutyczngj o
natychmiastowym uwalnianiu, zmniejszat si¢ wplyw kwasu acetylosalicylowego na powstawanie
tromboksanu lub agregacje ptytek krwi. Jednakze, w zwiazku z ograniczong liczba tych danych oraz
niepewncscia dotyczaca ekstrapolacji danych uzyskanych ex vive do sytuacii klinicznej, nie mozna
wyciggnaé zadnych jednoznacznych wnioskdw dotyczacych regularnego stosowania tbuprofenu i
uwaza sig, ze po doraznym stosowaniu ibuprofenu nie wystepuje prawdopodobiefistwo dziatania o
znaczeniu klinicznym.

Dokiadny mechanizm dzialania paracetamolu w dalszym ciagu nie zostal ostatecznie wyjasniony,
jednakze istnieje wiele dowoddw wskazujacych na poparcie tezy o jego o$rodkowym dzialaniu
przeciwbdlowym. Wyniki réznorodnych badan biochemicznych wykazujg osrodkowe hamowanie
aktywnosci enzymu COX-2. Paracetamol ponadto moze pobudzaé aktywnoséé 5-hydroksytryptaminy
{(serotoniny) w dredze zstgpujacej, co blokuje przekazywanie bodzcow bélowych w rdzeniu
kregowym. Badania wykazaly bardzo stabe zdolnosci paracetamolu do hamowania obwodowej
aktywnoséci izoenzymow COX-1 i COX-2.

Ten produk! leczniczy jest szczegdlnie pomocny w leczeniu bdlu wymagajacego podania silniejszych
lekéw przeciwbélowych niz 400 mg ibuprofenu lub 1000 mg paracetamolu stosowanych osobno
lub jako produkt przeciwbolowy zwalczajacy bol szybeiej niz ibuprofen.

Przeprowadzono randomizowane, podwdfnie zaslepione, kontrolowane placebo badania tej
kombinacji z zastosowaniem modelu ostrego bolu pooperacyinego zebdw. Badania te wykazaly, ze:
o Produkt ten zapewnia bardzief skuteczng ulge w bolu niz paracetamol 1000 mg (p<0,0001).
e Trwanie dzialania pr zeciwbolowego bylo w przypadku tego produkiu znaczqeo diuzsze
(8,4 godziny} w poréwnaniu z paracetamolem 500 mg (4 godziny, p<0 0001) Tub 1000 mg
(5,2 godziny, p<0,0001).
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o Globaina ocena badanego produktu przez probantow wykazala wysoki poziom satysfakeji,
88,0% z nich ocenito produkt jako ,.dobry”, |, bavdzo dobry” lub , doskonaly” w zakresie
dzialania przeciwbdlowego. Produkt w stalym polqczeniu uzyskiwal lepsze wyniki niz
ibuprofen 200 mg, paracetamol 500 mg i 1000 mg (p<0,001 we wszystkich przypadkach).

Dawka tego produktu zawarta w jednej tabletce zapewnia skuteczniejszq ulge w bolu niz polqczenie
paracetamol 1000 mg + fosforan kodeiny 30 mg (p=0,0001}); a takze wykazano jej pordwnywalne
dzialanie do polgczenia ibuprofen 400 mg + fosforan kodeiny 25,6 mg.

Ten produkt wykazuje szybszy poczqtek dzialania z ,, potwierdzong odezuwalng ulgq w bdlu”
osiggnieta w ciggu 15,6 minut (mediana) (dla dawki zawartej w 1 tabletce) Iub 18,3 minut (dla dawki
zawartej w 2 tabletkach), co stanowi czas krdtszy, niz w przypadku ibuprofenu 200 mg (30,1 minut,
p<0,001), ibuprofenu 400 mg (23,8 minut, p=0,0001) i paracetamolu 500 mg (23,7 minuty,
p=0,0001). ,, Znaczqca ulga w bolu” dla tego produkiu zostala uzyskana w czasie 39,3 minut
(mediana) (dia dawki zawartej w 1 tabletce) lub 44,6 minut (dla dawki zawartej w 2 tabletkach), co
Jjest czasem znaczqeo krdtszym niz dla ibuprofenu 200 mg (80,0 minut, p<0,0001), ibuprofenu 400 mg
(70,5 minut, p=0,0001), paracetamolu 500 mg (50,4 minut, p=0,001) oraz paracetamolu 1000 mg
(45,6 minut, p<0,03).

Przeprowadzono inne randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebe badania tej
kombinacji z zastosowaniem modelu ostrego pooperacyjnego bdlu z¢bdéw. Badania te wykazaly, ze:
o Ten produkt zapewnia skuteczniejsze dziatanie przeciwboélowe niz paracetamol 1000 mg
(p=<0,0001) i ibuprofen 400 mg (p< 0,05).
o (zas trwania dzialania przeciwbolowego byt znaczaco diuzszy w przypadku tego produktu
(9,1 godzin), w poréwnaniu z 500 mg paracetamolu (4 godziny) lub 1000 mg paracetamolu
(5,2 godzin).
e Ogdlna ocena testowanego produktu leczniczego przez badanych wykazata wysoki poziom
zadowolenia - 93,2 % badanych ocenito produkt jake ,,dobry”, ,bardzo dobry”
lub ,,doskonaty” w fagodzeniu bélu. Ten produkt ztozony uzyskal znaczaco lepsze rezultaty
niz 1000 mg paracetamolu (p<0,6001).

Przeprowadzono inne randomizowane, podwdéjnie zaslepione, kontrolowane badanie kliniczne
produktu w leczeniu przewleklego bdlu kolana. Badanie to wykazato, ze:

¢ Produkt [eczniczy ma wigkszg skuteczno$é przeciwbdlows niz 1000 mg paracetamolu
stosowanego w leczeniu krotkotrwatym (p<0,01) oraz w leczeniu dhugotrwatym (p<0,01).
o Ogolna ocena produktu przez badanych wykazata wysoki poziom zadowolenia,
w diugotrwatym leczeniu bolu kolana 60,2 % badanych ocenito produkt jako ,,dobry”
lub ,,doskonaty”. Produkt uzyskat znaczaco lepsze rezultaty niz 1000 mg paracetamolu
(p<0,001).
L ]
Produkt ten zapewnia skuteczniejsza ulge w bdlu niz polaczenie paracetamol 1000 mg + fosforan
kodeiny 30 mg {p<0,0001), oraz potaczenie ibuprofen 400 mg + fosforan kodeiny 25,6 mg
(p=0,0001).

52 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Ibuprofen wehiania sig dobrze z przewodu pokarmowego i silnie wigze z biatkami osocza. Ibuprofen
przenika do pltynu maziowego. Ibuprofen bedacy sktadnikiem tego produktu leczniczego jest
wykrywany w osoczu po uplywie 5§ minut oraz osiaga maksymalne stgzenie w osoczu po 1-2 godzin
po podaniu na pusty zotadek. Jesli produkt leczniczy podany byt w trakcie jedzenia stezenie
ibuprofenu w osoczu bylo mniejsze i opdznione o mediang 25 minut, przy czym stopien wchlaniania
byt podobny.

Ibuprofen jest metabolizowany w watrobie do dwdch gldéwnych metabolitdw; ktdre w tej postaci lub
w postaci sprzgzonej wydalane sa gldwnie przez nerki razem z nieznacznymi ilosciami ibuprofenu
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w postaci niezmienionej. Wydalanie przez nerki przebiega szybko i catkowicie. Okres poltrwania
w fazie eliminacji wynosi okoto 2 godzin.

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

Nie obserwowano istotnych rdéznic we wlasciwosdciach farmakokinetycznych ibuprofenu u 0séb
w podesztym wieku.

Paracetamol jest dobrze wchlaniany z przewodu pokarmowego. Zdolnosé do wiazania z biatkami
osocza wydaje sie nieistotna w przypadku stosowania w dawkach terapeutycznych, chociaz jest to
zjawisko zalezne od wielkosci dawki. Paracetamol bedacy sktadnikiem tego produktu leczniczego jest
wykrywany w osoczu po uptywie 5 minut oraz osigga maksymalne stezenie w osoczu pe 0,5-0,67
godziny po podaniu na pusty zotadek. Jesli produkt leczniczy podany byt w trakcie jedzenia stgZenie
paracetamolu w osoczu bylo mniejsze i opdZnione o mediang 55 minut, przy czym stopien
wchianiania byl podobny.

Paracetamol jest metabolizowany w watrobie | wydalany z moczem gléwnie w postaci spregzone) -
glukuronianéw i siarczandw, w okolo 10% w postaci sprz¢zone] z glutationem. Mniej niz 5%
paracetamolu wydalane jest w postaci niezmienionej. Okres poltrwania w fazie eliminacji wynosi
okoto 3 godzin.

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

Brak istotnych réznic we wiasciwosciach farmakokinetycznych paracetamolu u 0séb w podesztym
wieku.

Dostgpnos¢ biologiczna oraz wlasciwosei farmakokinetyczne ibuprofenu i paracetamolu przyjetych
w postaci tego produktu leczniczego nie rdznia si¢ kiedy substancje sg przyjmowane w potaczeniu
w postaci dawki pojedynczej lub wielokrotnej.

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczeinstwie

Dane dotyczace profilu bezpieczenistwa toksykologicznego ibuprofenu i paracetamolu potwierdzono
w badaniach doswiadczalnych na zwierzgtach i rozleglych doswiadczeniach klinicznych z udziatem
ludzi. Brak jest nowych danych nieklinicznych istotnych dla osoby przepisujgcej produkt leczniczy,
innych niz dane, ktore zostaly przedstawione w tej Charakterystyce Produktu Leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Kroskarmeloza sodowa

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Kwas stearynowy
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Otoczka:

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk

Makrogol-

Potasu glinokrzemian

Polisorbat

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z bialego, matowego laminatu PVC/PVDC (polichlorek winylidenu), szczelnie zgrzane folig

aluminiowsa zawierajace:

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

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac¢ sig w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szezegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Reckitt Benckiser (Poland) S.A.

ul. Okunin 1
05 — 100 Nowy Dwor Mazowiecki

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
17559

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
(1.12.2010

10, DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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