CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Biale do prawie biatych, owalne tabletki powlekane, 0 wymiarach 19,7 mm x 9,2 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Do stosowania doraznego w celu zniesienia fagodnego do umiarkowanego bolu zwigzanego z migrena,
bolu gtowy, bolu plecow, bolow menstruacyjnych, bolu zeba i bolu migéni, objawdw przezigbienia i
grypy, bolu gardta oraz goraczki. Produkt leczniczy jest szczegolnie odpowiedni w leczeniu bolu,
ktorego nie ztagodzit ibuprofen lub paracetamol stosowane oddzielnie.

Ibuprofen/Paracetamol Mylan przeznaczony jest do stosowania u dorostych w wieku 18 lat i starszych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Wylacznie do krotkotrwatego stosowania (nie dtuzej niz przez 3 dni).

Dziatania niepozadane mozna ograniczy¢, stosujac najmniejsza skuteczng dawke przez najkrotszy czas
konieczny do opanowania objawdw (patrz punkt 4.4).

Pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli objawy utrzymuja si¢ lub nasilajg lub gdy
konieczne jest stosowanie tego produktu leczniczego przez okres dtuzszy niz 3 dni.

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do krotkotrwatego stosowania i nie zaleca si¢ jego stosowania
dtuzej niz przez 3 dni.

Dorosli:

Jedna tabletka do trzech razy na dobe, popijana woda. Nalezy zachowa¢ co najmniej sze§ciogodzinng
przerwe miedzy pojedynczymi dawkami.

Jesli po przyjeciu jednej tabletki objawy nie ustepuja, mozna przyja¢ maksymalnie dwie tabletki do
trzech razy na dobe.

Nalezy zachowac¢ co najmniej szeSciogodzinng przerwe miedzy pojedynczymi dawkami.

Nie nalezy przyjmowac wiecej niz szeSciu tabletek (1200 mg ibuprofenu, 3000 mg paracetamolu) w
ciggu 24 godzin.



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

U o0s6b w podesztym wieku ryzyko wystgpienia powaznych nastepstw w postaci dziatan
niepozadanych jest zwigkszone. Jesli istnieje konieczno$¢ podania leku z grupy NLPZ, nalezy
stosowa¢ najmniejszg skuteczng dawke w mozliwie najkrotszym czasie. W trakcie leczenia lekami z
grupy NLPZ nalezy regularnie monitorowac stan pacjenta ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia
krwawien z przewodu pokarmowego.

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

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzen czynnosci watroby nalezy zmniejszy¢ dawke
lub wydtuzy¢ odstep miedzy dawkami. Produkty lecznicze zawierajace paracetamol nie powinny by¢
stosowane w cigzkich zaburzeniach czynnos$ci hepatocytow (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Skuteczna dawka dobowa nie powinna by¢ wigksza niz 60 mg/kg mc. na dobg (do maksymalnie 2 g na
dobe) w nastepujacych sytuacjach:

- u 0s0b dorostych o masie ciata ponizej 50 kg

- w tagodnej lub umiarkowanej niewydolno$ci watroby

- w zespole Gilberta (rodzinna zéttaczka niechemolityczna)
- w odwodnieniu

- w diugotrwalym niedozywieniu

- w przewleklej chorobie alkoholowej

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzen czynnosci nerek nalezy zmniejszy¢ dawke lub
wydtuzy¢ odstep miedzy dawkami.a W cigzkich nalezy zachowa¢ odstep migdzy dawkami wynoszacy
€0 najmniej 6 godzin. Produktow leczniczych zawierajacych paracetamol nie nalezy stosowaé w

cigzkich zaburzeniach czynno$ci nerek (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Sposéb podawania

Podanie doustne.
Aby ograniczy¢ dziatania niepozadane, zalecane jest przyjmowanie tego produktu leczniczego w czasie
positku.

4.3  Przeciwwskazania
Produkt leczniczy jest przeciwwskazany:

- U pacjentow ze stwierdzong nadwrazliwos$cig na substancje czynne lub na ktorgkolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

- W przypadku stosowania jednocze$nie z innymi produktami leczniczymi zawierajgcymi
paracetamol — zwigkszone ryzyko wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych (patrz punkt
4.5).

- U pacjentow z reakcjami nadwrazliwosci w wywiadzie (np. skurcz oskrzeli, obrzek
naczynioruchowy, astma, zapalenie btony sluzowej nosa lub pokrzywka) zwigzanymi z
przyjmowaniem kwasu acetylosalicylowego lub innych niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych (NLPZ).

- U pacjentdw z czynna lub nawracajaca chorobg wrzodows zotadka i (lub) dwunastnicy, lub



krwotokiem z przewodu pokarmowego (dwa lub wiecej niezalezne epizody potwierdzonego
owrzodzenia lub krwawienia).

- U pacjentow z istniejagcym obecnie lub stwierdzonym w przesztosci owrzodzeniem, perforacja
lub krwawieniem z przewodu pokarmowego, wlaczajac w to przypadki zwigzane z
przyjmowaniem lekdw z grupy NLPZ (patrz punkt 4.4).

- U pacjentow z zaburzeniami krzepnigcia krwi.

- U pacjentow z ciezka niewydolno$cia watroby, ciezka niewydolnoscig nerek lub ciezka
niewydolnos$cig serca (klasa IV wg NYHA) (patrz punkt 4.4).

- W przypadku stosowania jednoczes$nie z innymi produktami leczniczymi zawierajgcymi NLPZ,
w tym 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).

- W ostatnim trymestrze cigzy ze wzglgdu na ryzyko przedwczesnego zamknigcia przewodu
tetniczego u ptodu z mozliwoscig wystapienia nadcisnienia plucnego (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Ten lek jest przeznaczony do kréotkotrwatego stosowania i nie zaleca si¢ jego stosowania dtuzej niz
przez 3 dni.

Nie nalezy stosowa¢ dawki wigkszej niz zalecana.

Jesli objawy utrzymuja sie, nalezy zgtosic si¢ do lekarza.

Przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Paracetamol
Zaleca si¢ ostrozno$¢ w przypadku podawania paracetamolu pacjentom z :

- zaburzeniami czynnosci nerek

- zaburzeniami czynno$ci watroby

- -zespot Gilberta

- - ostre zapalenie watroby

- - niedobdr dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej

- - naduzywanie alkoholu/przewlekty alkoholizm

- - przewlekle niedozywienie, niski wskaznik masy ciata, anoreksja

- - odwodnienie

- -jednoczesne podawanie produktéw leczniczych wptywajacych na czynnosé watroby

Ryzyko zwigzane z przedawkowaniem paracetamolu jest wigksze u pacjentéw z alkoholowa
niewydolno$cig watroby bez objawdéw marskosci. Nie przyjmowac z zadnymi innymi produktami
zawierajacymi paracetamol. W przypadku przedawkowania nalezy natychmiast zglosi¢ si¢ po poradg
do lekarza, nawet je$li pacjent czuje sie dobrze, poniewaz istnieje ryzyko wystgpienia opéznionego
powaznego uszkodzenia watroby (patrz punkt 4.9).

Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania paracetamolu z flukloksacyling ze
wzgledu na zwiekszone ryzyko kwasicy metabolicznej z duzg lukg anionowag (ang. high anion gap
metabolic acidosis, HAGMA), szczegdlnie u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek,
sepsa, niedozywieniem i innymi zrédtami niedoboru glutationu (np. przewleklym alkoholizmem),
a takze osoby stosujace maksymalne dobowe dawki paracetamolu. Zaleca sie §ciste
monitorowanie, w tym pomiar st¢zenia 5-oksoproliny w moczu.

Ibuprofen

Ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych mozna zminimalizowa¢, stosujac najmniejsza skuteczng
dawke w najkrotszym czasie koniecznym do opanowania objawow (patrz punkt 4.2 oraz zagrozenia
dotyczace uktadu pokarmowego i uktadu krazenia ponizej) i przyjmujac produkt leczniczy podczas
positku (patrz punkt 4.2).



Osoby w podeszlym wieku

U o0s6b w podesztym wieku czgsciej wystepuja dziatania niepozadane po podaniu NLPZ, a zwlaszcza
krwawienie z przewodu pokarmowego i perforacja przewodu pokarmowego, ktore mogg mie¢ skutek
$miertelny (patrz punkt 4.2).

Maskowanie objawdw podstawowych infekcji

Ibuprofen/Paracetamol Mylan moze maskowac objawy zakazenia, co moze prowadzi¢ do
opdznienia rozpoczgcia odpowiedniego leczenia, a tym samym do pogorszenia wynikow
zakazenia. Zaobserwowano to w przypadku bakteryjnego zapalenia ptuc i powiktan bakteryjnych
ospy wietrznej. Jesli Ibuprofen/Paracetamol Mylan jest podawany w celu ztagodzenia goraczki
lub bolu zwigzanego z zakazeniem, zaleca si¢ monitorowanie zakazenia. W warunkach
pozaszpitalnych pacjent powinien skonsultowac si¢ z lekarzem, jesli objawy utrzymujg si¢ lub
nasilajg.

Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku pacjentow, u ktorych wystepuja:

Zaburzenia uktadu oddechowego
Zglaszano, ze u pacjentow ze stwierdzong obecnie lub w przeszlosci astma oskrzelowg albo chorobg
alergiczng leki z grupy NLPZ wywolywaty skurcz oskrzeli.

SLE oraz mieszana choroba tkanki lgcznej

U pacjentow z toczniem rumieniowatym uktadowym (ang. systemic lupus erythematosus, SLE)
i mieszang choroba tkanki lacznej ryzyko wystapienia jatowego zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych
moze by¢ zwigkszone (patrz punkt 4.8).

Wplyw na ukiad krgzenia i naczynia mozgowe

Konieczne jest odpowiednie monitorowanie i udzielenie porady medycznej u pacjentow z
nadci$nieniem t¢tniczym i (Iub) zastoinowa niewydolnoscig serca o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego w wywiadzie, poniewaz zgtaszano przypadki zatrzymania ptynéw, nadci$nienia
tetniczego i obrzekow w zwigzku ze stosowaniem lekow z grupy NLPZ.

Dane z badan klinicznych wskazuja na to, ze stosowanie ibuprofenu, szczegolnie w duzych dawkach
(2400 mg na dobg), moze wigza¢ si¢ z niewielkim zwigkszeniem ryzyka wystapienia tgtniczych
incydentow zakrzepowych (np. zawatlu migsnia sercowego lub udaru mozgu). W ujeciu ogdlnym
badania epidemiologiczne nie wskazujg na to, ze przyjmowanie ibuprofenu w matych dawkach (np.
<1200 mg na dobg) jest zwigzane ze zwigkszeniem ryzyka wystapienia t¢tniczych incydentow
zakrzepowych.

U pacjentéw z niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym, zastoinowg niewydolno$cig serca (klasy
I1-1IT wg NYHA), rozpoznang chorobg niedokrwienng serca, chorobg tetnic obwodowych lub choroba
naczyn mézgowych leczenie ibuprofenem nalezy stosowaé wylacznie po jego starannym rozwazeniu,
przy czym nalezy unika¢ podawania duzych dawek (2400 mg na dobg).

Nalezy rowniez doktadnie zastanowic si¢ przed rozpoczeciem dtugotrwatego leczenia pacjentow, u
ktorych wystepuja czynniki ryzyka wystgpienia incydentow sercowo-naczyniowych (np. nadci$nienie
tetnicze, hiperlipidemia, cukrzyca, palenie tytoniu), zwlaszcza je§li wymagane sg duze dawki
ibuprofenu (2400 mg na dobg).

. Zaburzenia sercowo-naczyniowe, nerek i wagtroby

Podanie lekow z grupy NLPZ moze prowadzi¢ do zaleznego od dawki zahamowania syntezy
prostaglandyn oraz przyspiesza¢ wystapienie niewydolno$ci nerek. Ryzyko wystapienia tych reakcji



jest najwigksze u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, serca i watroby, u 0s6b przyjmujacych
leki moczopedne oraz u 0sob w podesztym wieku. U tych pacjentéw nalezy monitorowac czynno$¢
nerek. U pacjentow, u ktorych wystapi cigzka niewydolnos¢ nerek, nalezy przerwac¢ podawanie leku
(patrz punkt 4.3).

Zaleca si¢ zmniejszenie dawki u pacjentow, u ktorych pojawig si¢ oznaki pogorszenia czynnos$ci
watroby. U pacjentdw, u ktorych wystapi cigzka niewydolno$¢ watroby, nalezy przerwac leczenie
(patrz punkt 4.3).

. Dziatania dotyczgce ukladu pokarmowego

Leki z grupy NLPZ nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow z chorobami przewodu pokarmowego w
wywiadzie (wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, choroba Crohna) ze wzgledu na mozliwosé
zaostrzenia zmian chorobowych (patrz punkt 4.8).

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

wywiadzie.

Ryzyko wystapienia krwawienia, owrzodzenia lub perforacji przewodu pokarmowego zwigksza si¢
wraz ze zwigkszeniem dawki leku z grupy NLPZ, u pacjentéw z chorobg wrzodowa w wywiadzie,
zwlaszcza gdy byla powiktana krwotokiem Iub perforacjg (patrz punkt 4.3) oraz u 0os6b w podesztym
wieku. U tych pacjentéw leczenie nalezy rozpoczaé od mozliwie najmniejszej dawki. U tych
pacjentow, a takze u pacjentdw wymagajacych jednoczesnego stosowania kwasu acetylosalicylowego
w matych dawkach lub innych produktéw leczniczych mogacych zwigkszy¢ ryzyko dotyczace uktadu
pokarmowego, nalezy rozwazy¢ leczenie skojarzone z lekami ostonowymi (np. mizoprostolem lub
inhibitorami pompy protonowe;j) (patrz ponizej i punkt 4.5).

Pacjentom, u ktérych w przesztosci wystepowaty dziatania toksyczne w obregbie przewodu
pokarmowego, a zwlaszcza osobom w podesztym wieku, zaleca si¢ zglaszanie wszelkich nietypowych
objawow brzusznych (w szczegdlnosci krwawienia z przewodu pokarmowego), szczegdlnie na
poczatku leczenia.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ u pacjentdw przyjmujgcych jednoczesnie produkty lecznicze, ktdére moga
zwigksza¢ ryzyko wystgpienia owrzodzenia lub krwawienia, takie jak doustne kortykosteroidy, leki
przeciwzakrzepowe, takie jak warfaryna, selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny lub
leki przeciwptytkowe, takie jak kwas acetylosalicylowy (patrz punkt 4.5).

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

. Ciezkie reakcje skdrne

Bardzo rzadko po zastosowaniu NLPZ opisywano ciezkie, niekiedy zakonczone zgonem, reakcje
skdérne w tym zluszczajace zapalenie skory, zespot Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka (patrz punkt 4.8). Wydaje sig, ze ryzyko wystapienia tych reakcji jest
najwicksze na poczatku leczenia, przy czym w wigkszosci przypadkow reakcje te wystepowaly w
ciggu pierwszego miesigca leczenia. Zglaszano wystgpowanie ostrej uogélnionej osutki krostkowej
(ang. acute generalised exanthematous pustulosis, AGEP) w zwiazku ze stosowaniem produktow
zawierajacych ibuprofen. Nalezy przerwa¢ podawanie tego produktu leczniczego po wystgpieniu po
raz pierwszy przedmiotowych i podmiotowych objawdw ciezkich reakcji skornych, takich jak wysypka
skdrna, zmiany na btonach $luzowych lub innych objawow nadwrazliwosci.

. Zaburzenia plodnosci u kobiet

Ograniczona ilo§¢ dowodow wskazuje na to, ze leki hamujace aktywnos¢ cyklooksygenazy/synteze



prostaglandyn mogg zaburza¢ ptodno$¢ u kobiet wptywajac na owul

acje¢ 1 nie sg zalecane u kobiet podejmujgcych proby zajscia w cigze. Dziatanie to jest odwracalne po
zaprzestaniu leczenia. U kobiet majacych problem z zaj$ciem w cigze lub kobiet, u ktoérych
przeprowadzana jest diagnostyka nieptodnosci, nalezy rozwazy¢ odstawienie tego produktu
leczniczego.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Tego produktu leczniczego nie nalezy przyjmowac z innymi produktami leczniczymi zawierajgcymi:
paracetamol, ibuprofen, kwas acetylosalicylowy, salicylany lub z jakimikolwiek innymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ), chyba ze zgodnie z zaleceniami lekarza.

Ten produkt leczniczy (podobnie jak wszystkie inne produkty lecznicze zawierajace paracetamol) jest
przeciwwskazany do stosowania w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi zawierajacymi
paracetamol — zwigkszone ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych (patrz punkt 4.3).

Ten produkt leczniczy (podobnie jak wszystkie inne produkty lecznicze zawierajace ibuprofen oraz
NLPZ) jest przeciwwskazany do stosowania w skojarzeniu z:

. Kwasem acetylosalicylowym, chyba ze lekarz zalecit przyjmowanie kwasu acetylosalicylowego
w matej dawce (nieprzekraczajacej 75 mg na dobe) (patrz punkt 4.4). Dane z badan
eksperymentalnych wskazujg na to, ze ibuprofen moze w sposob kompetycyjny hamowac
wplyw kwasu acetylosalicylowego stosowanego w matej dawce na agregacje plytek krwi, jesli
leki te sag podawane rownocze$nie. Chociaz nie ma pewnosci, czy dane te mozna ekstrapolowacé
do warunkoéw klinicznych, nie da si¢ wykluczy¢, ze regularne, dtugotrwate stosowanie
ibuprofenu moze zmniejszac¢ kardioprotekcyjne dziatanie matych dawek kwasu
acetylosalicylowego. Uwaza sig, ze sporadyczne stosowanie nie ma znaczacego klinicznie
wplywu (patrz punkt 5.1).

. Innymi lekami z grupy NLPZ w tym selektywnymi inhibitorami cykolooksygenazy-2 (COX-2)
ze wzgledu na mozliwo$¢ zwigkszenia ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych (patrz punkt
4.3).

Ten produkt leczniczy (podobnie jak wszystkie inne produkty lecznicze zawierajace paracetamol)
nalezy stosowac ostroznie w skojarzeniu z:

. Chloramfenikolem: zwigkszenie st¢zenia chloramfenikolu w osoczu.

. Cholestyramina: cholestyramina zmniejsza szybkos¢ wchtaniania paracetamolu. W zwiazku z
tym, jesli konieczne jest maksymalne zniesienie bolu, nie nalezy przyjmowac cholestyraminy w
ciggu godziny od przyjecia produktu leczniczego.

. Metoklopramidem i domperydonem: metoklopramid i domperydon zwigkszaja wchianianie
paracetamolu. Nie trzeba jednak unika¢ jednoczesnego zastosowania tych lekow.
. Warfaryng: dlugotrwate, regularne przyjmowanie paracetamolu moze zwicksza¢ dziatanie

przeciwzakrzepowe warfaryny i innych lekéw z grupy kumaryn, co moze prowadzi¢ do
zwigkszonego ryzyka krwawien; dawki przyjmowanie sporadycznie nie majg na to istotnego
wplywu.

. Flukloksacyling: Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania
paracetamolu z flukloksacyling, poniewaz jednoczesne przyjmowanie wigzato si¢ z kwasica
metaboliczng z duzg luka anionowg, zwlaszcza u pacjentéw z czynnikami ryzyka (patrz
punkt 4.4).

Ten produkt leczniczy (podobnie jak wszystkie inne produkty lecznicze zawierajace ibuprofen oraz
NLPZ) nalezy stosowaé ostroznie w skojarzeniu z:

. Lekami przeciwzakrzepowymi: leki z grupy NLPZ moga nasila¢ dziatanie lekow
przeciwzakrzepowych, np. warfaryny (patrz punkt 4.4).

. Lekami przeciwnadcisnieniowymi (inhibitory konwertazy angiotensyny ACE i antagoni$ci
angiotensyny I1) oraz lekami moczopgednymi: NLPZ moga ostabia¢ dziatanie tych produktow



leczniczych. U niektorych pacjentéw z ostabieniem czynnos$ci nerek (np. pacjentow
odwodnionych lub pacjentow w podesztym wieku z ostabieniem czynnosci nerek) jednoczesne
podawanie inhibitora ACE lub antagonisty angiotensyny II i lekoéw hamujacych
cyklooksygenaze moze spowodowac dalsze pogorszenie czynnosci nerek (w tym mozliwo$é
wystgpienia ostrej niewydolnosci nerek), ktore zazwyczaj jest odwracalne. Te interakcje nalezy
wzig¢ pod uwage u pacjentow przyjmujacych koksyby jednoczeénie z inhibitorami ACE lub
antagonistami angiotensyny II. Dlatego takie skojarzenie nalezy stosowac¢ ostroznie, zwtaszcza u
0s6b w podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni i nalezy rozwazy¢
monitorowanie czynnosci nerek po rozpoczeciu leczenia skojarzonego, a nastepnie okresowo.
Leki moczopgdne moga zwigkszac ryzyko dziatan nefrotoksycznych NLPZ.

. Lekami przeciwptytkowymi i selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny
(SSRI): zwigkszenie ryzyka krwawienia z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).

. Glikozydami nasercowymi: leki z grupy NLPZ moga zaostrza¢ niewydolno$¢ serca, zmniejszac
warto$¢ wspolczynnika GFR oraz zwigkszaé stezenie glikozydow w osoczu.

. Cyklosporyng: zwiekszone ryzyko dziatania nefrotoksycznego.

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

. Lekami moczopednymi: ostabienie dziatania moczopednego. Leki moczopedne mogg zwickszaé
ryzyko dziatan nefrotoksycznych NLPZ.

. Litem: zmniejszone wydalanie litu.

. Metotreksatem: zmniejszone wydalanie metotreksatu.

. Mifeprystonem: nie nalezy stosowaé lekow z grupy NLPZ przez 8-12 dni po podaniu
mifeprystonu ze wzglgdu na mozliwos¢ ostabienia dziatania mifeprystonu przez NLPZ.

. Antybiotykami z grupy chinolonéw: dane uzyskane w badaniach na zwierzetach wskazuja na to,
ze leki z grupy NLPZ mogg zwigksza¢ ryzyko wystgpienia drgawek zwigzanych ze stosowaniem
antybiotykow z grupy chinolonéw. Pacjenci przyjmujgcy NLPZ i chinolony mogg by¢ narazeni
na zwigkszone ryzyko wystgpienia drgawek.

. Takrolimusem: mozliwe zwigkszenie dziatania nefrotoksycznego w przypadku jednoczesnego
stosowania lekéw z grupy NLPZ i takrolimusu.
. Zydowudyna: zwigkszone ryzyko toksycznosci hematologicznej w przypadku jednoczesnego

podawania zydowudyny i lekow z grupy NLPZ. Istniejg dane dotyczace zwigkszenia ryzyka
krwawienia do stawow i powstawania krwiakOw u chorych HIV (+) z hemofilig leczonych
jednoczes$nie zydowudyna 1 ibuprofenem.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania tabletek powlekanych zawierajacych ibuprofen + paracetamol w
dawce 200 mg + 500 mg u kobiet w okresie ciazy.

Paracetamol

Badania epidemiologiczne dotyczgce cigzy u ludzi wykazaly brak szkodliwych skutkow wynikajacych
ze stosowania paracetamolu w zalecanej dawce.

Duza iloé¢ danych zebranych od kobiet w ciazy nie wskazuje na mozliwos¢ spowodowania wad
rozwojowych ani toksyczny wptyw na ptoéd lub noworodka. Wyniki badan epidemiologicznych
dotyczacych rozwoju uktadu nerwowego u dzieci narazonych na dziatanie paracetamolu w tonie matki
sa niejednoznaczne. Jesli wymaga tego stan kliniczny, paracetamol moze by¢ stosowany w okresie
ciazy, nalezy jednak podawac¢ go w najmniejszej skutecznej dawce przez mozliwie najkrotszy czas i
mozliwie jak najrzadziej.

Ibuprofen

Zahamowanie syntezy prostaglandyn moze mie¢ niepozadany wplyw na cigze lub rozwoj zarodka i
ptodu. Dane z badan epidemiologicznych wskazuja na zwigkszenie ryzyka poronienia i wad



rozwojowych serca oraz wytrzewienia jelit po zastosowaniu inhibitora syntezy prostaglandyn we
wczesnym okresie cigzy. Bezwzgledne ryzyko wad rozwojowych uktadu sercowo-naczyniowego byto
zwigkszone z <1% do maksymalnie okoto 1,5%. Uwaza si¢, ze ryzyko to zwigksza si¢ w miarg
zwigkszania dawki i czasu trwania leczenia. Wykazano, ze u zwierzat podawanie inhibitora syntezy
prostaglandyn powodowato zwigkszenie prawdopodobienstwa utraty zarodka przed i po
zagniezdzeniu oraz obumarcia zarodka i ptodu. Ponadto zglaszano zwigkszenie czgstosci
wystepowania réznych wad rozwojowych, w tym wad uktadu sercowo-naczyniowego u zwierzat
otrzymujacych inhibitor syntezy prostaglandyn w okresie organogenezy.

Poczawszy od 20. tygodnia cigzy, stosowanie ibuprofenu moze spowodowac¢ matowodzie na skutek
zaburzenia czynnosci nerek ptodu. Moze to nastgpi¢ w krotkim czasie po rozpoczeciu leczenia

i zazwyczaj jest odwracalne po przerwaniu podawania leku. Ponadto zglaszano przypadki zwezenia
przewodu tgtniczego po leczeniu w drugim trymestrze cigzy, ktore w wigkszosci ustapity po
zaprzestaniu leczenia. Z tego wzgledu nie nalezy podawac ibuprofenu w pierwszym i drugim
trymestrze cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne. Jesli ibuprofen jest stosowany u kobiety
starajgcej si¢ zajS¢ w cigze lub w pierwszym i drugim trymestrze cigzy, dawka powinna by¢ mozliwie
Najmniejsza, a czas leczenia mozliwie najkrotszy.

Nalezy rozwazy¢ monitorowanie pod katem matowodzia i zwe¢zenia przewodu te¢tniczego w okresie
prenatalnym po kilkudniowej ekspozycji na ibuprofen, poczawszy od 20. tygodnia cigzy.

W przypadku stwierdzenia matowodzia lub zwezenia przewodu tetniczego nalezy przerwaé
stosowanie produktu Ibuprofen/Paracetamol Mylan.

W trzecim trymestrze cigzy wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn moga spowodowac narazenie
ptodu na ryzyko:
- wystapienia objawow toksycznosci krazeniowo-oddechowej (przedwczesne
zwezenie/zamkniecie przewodu tetniczego ductus arteriosus i nadci$nienie ptucne);
- wystapienia zaburzen czynnos$ci nerek (patrz wyzej);

a pod koniec cigzy narazenie matki i noworodka na:
- wydluzenie czasu krwawienia, dziatanie antyagregacyjne mozliwe nawet po przyjeciu bardzo
matych dawek;
- zahamowanie akcji skurczowej macicy powodujace opoznienie lub przedtuzenie porodu.

Dlatego, jesli to mozliwe, nalezy unika¢ stosowania tego produktu w pierwszych sze$ciu miesigcach
cigzy i przeciwwskazane w ostatnich trzech miesigcach ciazy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Ibuprofen i jego metabolity moga przenika¢ w bardzo matych ilosciach (0,0008% dawki podanej
matce) do mleka kobiecego. Szkodliwy wplyw na organizm niemowlat jest nieznany.

Paracetamol przenika w niewielkich ilo$ciach do mleka kobiet karmigcych piersig, ale nie w ilo§ciach
istotnych klinicznie. Na podstawie dostgpnych danych nie ma przeciwwskazan do karmienia piersia.

7 tego wzgledu nie jest konieczne przerywanie karmienia piersiqg w przypadku krétkotrwatego
stosowania tego produktu w zalecanej dawce.

Plodnosé
Informacje dotyczace ptodnosci u kobiet, patrz punkt 4.4.

47 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Po zastosowaniu lekow z grupy NLPZ mozliwe jest wystapienie takich dziatan niepozadanych, jak

zawroty glowy, senno$¢, zmgczenie oraz zaburzenia widzenia.
W razie ich wystapienia pacjenci nie powinni prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwac¢ maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Badania kliniczne przeprowadzone z zastosowaniem skojarzenia ibuprofenu+paracetamolu nie
wykazaty zadnych dziatan niepozadanych innych niz te obserwowane w przypadku podawania
oddzielnie ibuprofenu lub paracetamolu.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli wymieniono dziatania niepozgdane, ktore zarejestrowano w ramach monitorowania
bezpieczenstwa farmakoterapii u pacjentow przyjmujacych osobno ibuprofen lub osobno paracetamol
krotko- i dlugotrwale, zestawione wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czgstosci
wystepowania. Czgstos¢ wystegpowania okreslono w sposdb nastepujagcy: 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) oraz czg¢stos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W
obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania zdarzenia niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja ukladow i narzadow

Czestos¢
wystepowania

Zdarzenia niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu krwiotworczego?

Zaburzenia uktadu immunologicznego

INiezbyt czgsto

Nadwrazliwo$¢ z pokrzywka i $wigdem?.

Bardzo rzadko

Ci¢zkie reakcje nadwrazliwosci. Objawy moga
obejmowac obrzek twarzy, jezyka i gardla,
dusznos¢, tachykardie, spadek cisnienia krwi,

lub cigzki wstrzas)?.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo rzadko

Kwasica metaboliczna®®.

Zaburzenia psychiczne

Bardzo rzadko

Dezorientacja, depresja i omamy.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niezbyt czgsto

Bol gtowy i zawroty glowy.

Rzadko

Parestezja.

Bardzo rzadko

Jatowe zapalenie opon mézgowych?®, zapalenie
nerwu wzrokowego i sennosc.

Zaburzenia oka

Bardzo rzadko

Zaburzenia widzenia.

Zaburzenia ucha i btednika

Bardzo rzadko

Szumy uszne i zawroty glowy.

Zaburzenia serca

Czesto

Obrzeki.

Bardzo rzadko

Niewydolno$¢ serca*

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo rzadko

Nadcisnienie tetnicze®.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej 1 srodpiersia

Bardzo rzadko

Reaktywno$¢ drog oddechowych w tym astma,
nasilenie objawow astmy, skurcz oskrzeli i

dusznosé?.
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Zaburzenia zotadka i jelit

Czgsto B6l brzucha, wymioty, biegunka, niestrawnosc,
nudno$ci oraz dolegliwo$ci brzuszne®.
Niezbyt czesto  [Owrzodzenie przewodu pokarmowego, perforacja

przewodu pokarmowego lub krwawienie z
przewodu pokarmowego, smoliste stolcami lub
krwawe wymioty®,

owrzodzenie jamy ustnej i zaostrzenie
wrzodziejagcego zapalenia jelita grubego oraz
choroby Crohna’, zapalenie btony $luzowej zotadka,
zapalenie trzustki, wzdecia i zaparcia.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Bardzo rzadko

Zaburzenia czynnosci watroby, zapalenie watroby i
zOttaczka®,

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto

Nadmierna potliwos¢.

Niezbyt czgsto

Rozmaite wysypki na skorze?.

Bardzo rzadko

Reakcje pecherzowe, w tym zespol Stevensa-
Johnsona, rumien wielopostaciowy, oraz toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskorka?. Dermatozy
ztuszczajace, plamica.

Nieznana

Reakcja polekowa z eozynofilia i objawami
og6lnymi (zespot DRESS), ostra uogdlniona osutka
krostkowa (ang. acute generalised exanthematous
pustulosis, AGEP).

Reakcje nadwrazliwos$ci na $wiatto

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bardzo rzadko

R6zne postaci objawow dziatania nefrotoksycznego,
w tym $rodmiazszowe zapalenie nerek, zespot
nerczycowy oraz ostra i przewlekta niewydolnosé
nerek®.

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu
podania

Bardzo rzadko

Zmeczenie i zte samopoczucie.

Badania diagnostyczne

Czesto

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej, zwigkszenie aktywno$ci gamma-
glutamylotransferazy oraz nieprawidtowe wyniki
badan czynnos$ci watroby po podaniu paracetamolu.

Zwickszenie st¢zenia kreatyniny we krwi,
zwigkszenie stgzenia mocznika we krwi.

INiezbyt czgsto

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej, zwickszenie stezenia fosfatazy
zasadowej we krwi, zwigkszenie stezenia kinazy
fosfokreatynowej we krwi, zmniejszenie st¢zenia
hemoglobiny oraz zwigkszenie liczby plytek krwi.

Opis Wybranych Dziatan Niepozadanych

Przyktadowo, moga to by¢: agranulocytoza, niedokrwisto$¢, niedokrwisto$¢ aplastyczna,
niedokrwisto$¢ hemolityczna, leukopenia, neutropenia, pancytopenia i trombocytopenia.

Pierwszymi objawami sg gorgczka, bol gardta, powierzchowne owrzodzenia btony Sluzowej jamy
ustnej, objawy grypopodobne, ciezkie wyczerpanie, krwawienia i siniaki oraz krwawienie z nosa o

nieznanej etiologii.

27 glaszano reakcje nadwrazliwo$ci. Moga to byé: (a) nieswoiste reakcje alergiczne i anafilaksja, (b)
reaktywnos¢ drog oddechowych, np. astma, nasilenie objawdw astmy, skurcz oskrzeli lub dusznos¢,
albo (c) r6zne odczyny skorne, W tym réznego rodzaju wysypki, $wiad, pokrzywka, plamica, obrzgk
naczynioruchowy i (rzadziej) dermatozy ztuszczajace i pecherzowe (w tym toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka, zespot Stevensa-Johnsona oraz rumien wielopostaciowy).
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$Mechanizm patogenetyczny polekowego jatowego zapalenia opon moézgowych nie zostat w petni
poznany. Jednak dostepne dane dotyczace jatowego zapalenia opon mézgowych zwigzanego z
przyjmowaniem NLPZ wskazuja na reakcj¢ nadwrazliwosci (ze wzglgdu na zwiazek czasowy z
przyjeciem leku i ustgpieniem objawow po jego odstawieniu). Nalezy zwroci¢ uwage na to, ze w
pojedynczych przypadkach w trakcie leczenia ibuprofenem u pacjentdow z zaburzeniami uktadu
immunologicznego (takimi jak toczen rumieniowaty uktadowy i mieszana choroba tkanki faczne;j)
obserwowano jatowe zapalenie opon mézgowych objawiajace si¢: sztywnoscig karku, bolem gltowy,
nudnos$ciami, wymiotami, gorgczka lub dezorientacjg (patrz punkt 4.4).

“Badania kliniczne wskazujg na to, ze stosowanie ibuprofenu, zwlaszcza w duzych dawkach (2400 mg
na dobg), moze by¢ zwigzane z niewielkim wzrostem ryzyka wystgpienia tetniczych incydentow
zakrzepowych (na przyktad zawalu migsnia sercowego lub udaru moézgu) (patrz punkt 4.4).

®Najczesciej obserwowane zdarzenia niepozadane dotyczg przewodu pokarmowego.
®Niekiedy zakonczone zgonem, zwlaszcza u 0s6b w podesztym wieku (patrz punkt 4.4).
"Patrz punkt 4.4

8W przypadku przedawkowania paracetamolu mogg wystgpi¢: ostra niewydolno$¢ watroby,
niewydolno$¢ watroby, martwica watroby oraz uszkodzenie watroby (patrz punkt 4.9).

%Zwtlaszcza w przypadku dtugotrwatego stosowania, z towarzyszacym wzrostem stezenia mocznika w
surowicy oraz obrzegkiem.
Obejmuje rowniez martwice brodawek nerkowych.

YDoswiadczenia z okresu po wprowadzeniu do obrotu: bardzo rzadkie przypadki kwasicy
metabolicznej z duzg luka anionowa, gdy paracetamol stosowany jest jednoczesnie z fluksoksacyling,
zwykle w obecnosci czynnikow ryzyka (patrz punkt 4.4).

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
zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, 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 zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie
Paracetamol

Uszkodzenie watroby jest mozliwe u 0séb dorostych po przyjeciu 10 g (co odpowiada 20 tabletkom)
lub wigkszej dawki paracetamolu. Po przyjeciu 5 g (co odpowiada 10 tabletkom) lub wigkszej dawki
paracetamolu moze dojs$¢ do uszkodzenia watroby, jesli u pacjenta wystepuje jeden lub wigce;j
ponizszych czynnikow ryzyka:

a) Dhugotrwate leczenie karbamazepina, fenobarbitalem, fenytoing, prymidonem, ryfampicyna,
dziurawcem zwyczajnym lub innymi produktami leczniczymi indukujacymi enzymy
watrobowe.

b) Regularne spozywanie alkoholu w iloéciach przekraczajacych dopuszczalne normy.

C) Mozliwy niedobodr glutationu, np. z powodu zaburzen odzywiania, mukowiscydozy, zakazenia

HIV, gtodzenia si¢, wyniszczenia organizmu (kacheks;ji).
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Objawy

Objawami przedawkowania paracetamolu w okresie pierwszych 24 godzin sg blados$¢, nudnosci,
wymioty, jadtowstret oraz bol brzucha. Objawy uszkodzenia watroby moga ujawnic¢ sie w ciggu 12 do
48 godzin od przedawkowania w postaci nieprawidtowych wynikéw badan czynnos$ci watroby. Mogg
wystapi¢ zaburzenia metabolizmu glukozy oraz kwasica metaboliczna. W przypadku cigzkiego
zatrucia niewydolno$¢ watroby moze doprowadzi¢ do encefalopatii, krwotoku, hipoglikemii, obrzeku
mozgu i zgonu. Nawet w przypadku braku oznak ciezkiego uszkodzenia watroby moze wystgpic ostra
niewydolno$¢ nerek z martwica kanalikow nerkowych, objawiajaca si¢ bolem w okolicy ledzwiowe;,
krwiomoczem i biatkomoczem. Zglaszano przypadki zaburzen rytmu serca oraz zapalenia trzustki.

Sposob postepowania

W przypadku przedawkowania paracetamolu bardzo istotne jest natychmiastowe rozpoczgcie leczenia.
Pomimo braku istotnych wczesnych objawow pacjent powinien zostaé pilnie skierowany do szpitala w
celu niezwlocznej interwencji. Objawy moga ograniczac si¢ do nudnosci lub wymiotéw i moga nie
oddawac stopnia przedawkowania ani ryzyka uszkodzenia narzadow wewnetrznych. Nalezy
postepowac zgodnie z ustalonymi wytycznymi dotyczacymi leczenia przedawkowania.

Jesli do przedawkowania doszto w okresie 1 godziny, nalezy rozwazy¢ podanie wegla aktywnego.
Stezenie paracetamolu w osoczu nalezy oznaczy¢ co najmniej 4 godziny od zazycia (wczesniejsze
pomiary nie s wiarygodne).

W okresie do 24 godzin od zazycia paracetamolu mozna zastosowaé N-acetylocysteine, jednak
maksymalne dziatanie ochronne mozna uzyska¢ nie pdzniej niz 8 godzin od zazycia. Po tym czasie
gwaltownie zmniejsza si¢ skutecznos¢ tego antidotum.

W razie koniecznosci mozna N-acetylocysteing poda¢ dozylnie zgodnie z ustalonym schematem
dawkowania. Jesli nie wystepuja wymioty, a pacjent znajduje si¢ w znacznej odleglosci od szpitala,
mozna poda¢ doustnie metionine.

Pacjenci, u ktérych po 24 godzinach od zazycia paracetamolu wystapig cigzkie zaburzenia czynno$ci
watroby, powinni zglosi¢ si¢ po porade do specjalisty od zatrué¢ i by¢ leczeni zgodnie z ustalonymi
standardami postepowania.

Ibuprofen

U dzieci objawy moga wystapi¢ po spozyciu ibuprofenu w dawce przekraczajacej 400 mg/kg mc.
U dorostych zaleznos¢ odpowiedzi od dawki jest mniej wyrazna.

Okres poltrwania w przypadku przedawkowania wynosi okoto 1,5-3 godzin.
Objawy

U wigkszoS$ci pacjentOw po przyjeciu znacznych ilosci lekéw z grupy NLPZ wystapia objawy
ograniczone do nudnosci, wymiotow, bolow nadbrzusza lub znacznie rzadziej biegunki. Ponadto mogg
rowniez wystgpi¢ szumy uszne, bol glowy oraz krwawienie z przewodu pokarmowego. W przypadku
ciezszego przedawkowania objawy zatrucia obejmuja osrodkowy uktad nerwowy i objawiaja si¢
sennoscia, sporadycznie pobudzeniem oraz dezorientacjg lub $pigczka. W rzadkich przypadkach mogg
wystapi¢ drgawki. W przypadku cigzkiego zatrucia moze wystapi¢ kwasica metaboliczna oraz
wydtuzony czas protrombinowy/zwigkszona warto$¢ migdzynarodowego wskaznika
znormalizowanego (INR), co prawdopodobnie zwiazane jest z zaktoceniem dziatania czynnikow
krzepnigcia w uktadzie krazenia. Diugotrwate stosowanie w dawkach wyzszych niz zalecana lub
przedawkowanie moze prowadzi¢ do kwasicy kanalikow nerkowych i hipokaliemii.U pacjentow
odwodnionych moga wystapi¢ ostra niewydolno$¢ nerek oraz uszkodzenie watroby. U chorych na
astm¢ mozliwe jest zaostrzenie objawow astmy.

13



Sposéb postepowania

Nalezy zastosowac leczenie objawowe i wspomagajace, zapewni¢ droznos¢ drog oddechowych oraz
monitorowaé¢ czynno$¢ serca i czynnosci zyciowe pacjenta do czasu ich ustabilizowania. Jesli pacjent
zglosi si¢ w ciggu 1 godziny od przyjecia iloci potencjalnie toksycznych, nalezy rozwazy¢ doustne
podanie wegla aktywnego. W przypadku wystgpienia czestych lub przedtuzajacych sie drgawek,
nalezy poda¢ dozylnie diazepam lub lorazepam. W przypadku astmy podac leki rozszerzajace oskrzela.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: uktad migsniowo-szkieletowy, niesteroidowe produkty przeciwzapalne i
przeciwreumatyczne, pochodne kwasu propionowego. Ibuprofen w polaczeniach, kod ATC: MO1AES1

Mechanizm dziatania

Farmakologiczne dziatania ibuprofenu i paracetamolu r6znig si¢ pod wzgledem miejsca i sposobu
dziatania. Te komplementarne Sposoby dzialania maja takze charakter synergiczny co powoduje, ze
produkt ma silniejsze wlasciwosci przeciwbolowe i przeciwgoraczkowe niz jego substancje czynne
stosowane samodzielnie.

Dziatanie farmakodynamiczne

Ibuprofen jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym (NLPZ), ktérego skutecznos¢ hamowania
syntezy prostaglandyn zostata potwierdzona w og6lnych doswiadczalnych modelach zwierzgcych
stanu zapalnego. Prostaglandyny uwrazliwiaja zakonczenia czuciowych nerwoéw nocyceptywnych na
dziatanie przekaznikoéw takich jak bradykinina. Dziatanie przeciwbolowe ibuprofenu wywotywane jest
przez obwodowe hamowanie izoenzymu cyklooksygenazy-2 (COX-2) a nastgpnie zmniejszenie
wrazliwos$ci zakonczen nerwow nocyceptywnych. Wykazano takze, ze ibuprofen hamuje migracjg
indukowanych limfocytéw do miejsc stanu zapalnego. lbuprofen wykazuje znaczace dziatanie w
obrgbie rdzenia kregowego, czeSciowo w wyniku hamowania aktywnosci COX. Dzialanie
przeciwgoraczkowe ibuprofenu polega na osrodkowym hamowaniu syntezy prostaglandyn w
podwzgorzu. Ibuprofen w odwracalny sposéb hamuje agregacje ptytek krwi. U ludzi ibuprofen
zmniejsza bol spowodowany stanem zapalnym, obrzgk oraz goraczke.

Dane do$wiadczalne wskazuja na to, ze ibuprofen moze w sposéb kompetycyjny hamowa¢ wptyw
matych dawek kwasu acetylosalicylowego na agregacje ptytek krwi, gdy leki te sg podawane
jednoczesnie. W niektorych badaniach farmakodynamicznych po podaniu pojedynczych dawek
ibuprofenu 400 mg w ciggu 8 godzin przed podaniem lub 30 minut po podaniu kwasu
acetylosalicylowego o natychmiastowym uwalnianiu (81 mg) nastgpito ostabienie wpltywu kwasu
acetylosalicylowego na powstawanie tromboksanu lub agregacje plytek.

Chociaz nie ma pewnosci, czy dane te mozna ekstrapolowaé do warunkow klinicznych, nie da si¢
wykluczy¢, ze regularne, dtugotrwate stosowanie ibuprofenu moze zmniejsza¢ kardioprotekcyjne
dziatanie matych dawek kwasu acetylosalicylowego. Uwaza sig¢, ze sporadyczne stosowanie
ibuprofenu nie ma znaczacego klinicznie wptywu (patrz punkt 4.5).

Doktadny mechanizm dziatania paracetamolu wciaz nie zostat ostatecznie wyjasniony, jednakze
istnieje wiele dowodow potwierdzajacych hipotezg o jego osrodkowym dziataniu przeciwbolowym.
Wyniki r6znych badan biochemicznych wykazujg osrodkowe hamowanie aktywnosci enzymu COX-2.
Paracetamol moze takze pobudzaé¢ aktywnos$¢ 5-hydroksytryptaminy (serotoniny) w drodze
zstepujacej, co blokuje przekazywanie bodzcdéw bolowych nocyceptywnych w rdzeniu krggowym.
Wykazano, ze paracetamol jest bardzo stabym inhibitorem obwodowej aktywnosci izoenzymoéw COX-
1iCOX-2.

Wykazano skuteczno$¢ kliniczng ibuprofenu i paracetamolu w dolegliwo$ciach bolowych zwigzanych
z bolem glowy, bolem zegba i bolesnym miesigczkowaniem oraz w goraczce; ponadto wykazano
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skutecznos$¢ u pacjentéw z bolem i goraczka towarzyszacymi przezigbieniu i grypie, a takze w
modelach boélu, takich jak bol gardta, bol migéni lub uraz tkanek miekkich i bol plecow.

Efektywno$¢ kliniczna i1 bezpieczenstwo stosowania

Ibuprofen/paracetamol jest szczegdlnie odpowiedni w leczeniu bolu, ktorego nie ztagodzit ibuprofen w
dawce 400 mg lub paracetamol w dawce 1000 mg stosowane oddzielnie i szybciej tagodzi bol niz sam
ibuprofen.

Przeprowadzono randomizowane badania z podwojnie $lepa proba i grupa kontrolng placebo z
zastosowaniem tego produktu ztozonego stosujac model ostrego, pooperacyjnego bolu zebdw. W tych
badaniach wykazano, ze:

. Tabletki powlekane zawierajace ibuprofen + paracetamol w dawce 200 mg+500 mg skuteczniej
tagodza bol niz ibuprofen w dawce 400 mg (P <0,05) oraz paracetamol w dawce 1000 mg
(p <0,0001), w sposob istotny klinicznie i statystycznie.

. Dziatanie przeciwbolowe tabletek powlekanych zawierajgcych ibuprofen+paracetamol w dawce
200 mg+500 mg utrzymuje si¢ dtuzej (8,4 godziny) niz dziatanie paracetamolu w dawce 500 mg
(4 godziny; p<0,0001) lub 1000 mg (5,2 godziny; p<0,0001).

. W o0g06lnej ocenie badanego produktu przez pacjentéw wykazano wysoki poziom zadowolenia -
88,0% 0s6b ocenito skutecznos¢ tagodzenia bolu przez tabletki powlekane zawierajace
ibuprofen+paracetamol w dawce 200 mg+500 mg jako ,,dobrg”, ,,bardzo dobra” lub
,,doskonata”. Ten produkt ztozony dziatat istotnie lepiej niz ibuprofen w dawce 200 mg,
paracetamol w dawce 500 mg lub 1000 mg (p<0,001 we wszystkich przypadkach).

Jedna dawka produktu w postaci tabletek powlekanych zawierajacych ibuprofen+paracetamol w
dawce 200 mg+500 mg skuteczniej fagodzi bol niz potaczenie paracetamolu w dawce 1000 mg z
fosforanem kodeiny w dawce 30 mg (p=0,0001) i nie ustgpuje potaczeniu ibuprofenu w dawce 400 mg
z fosforanem kodeiny w dawce 25,6 mg.

Tabletki powlekane ibuprofen+paracetamol w dawce 200 mg+500 mg maja szybki poczatek dziatania,
przy czym mediana czasu wystarczajacego do osiggniecia ,,potwierdzonego odczuwalnego
ztagodzenia bolu” wynosi 15,6 minuty (1 tabletka) lub 18,3 minuty (2 tabletki), co oznacza dziatanie
szybsze niz ibuprofenu w dawce 200 mg (30,1 minuty; p<0,001), ibuprofenu w dawce 400 mg

(23,8 minuty; p=0,0001) i paracetamolu w dawce 500 mg (23,7 minuty; p=0,0001). W przypadku tego
produktu mediana czasu wystarczajacego do osiagnigcia ,,znaczacego ztagodzenia bolu” wynosi 39,3
minuty (1 tabletka) lub 44,6 minuty (2 tabletki), co oznacza dzialanie istotnie szybsze niz ibuprofenu
w dawce 200 mg (80,0 minut; p<0,0001), ibuprofenu w dawce 400 mg (70,5 minuty; p=0,0001),
paracetamolu w dawce 500 mg (50,4 minuty; p=0,001) i paracetamolu w dawce 1000 mg

(45,6 minuty; p<0,05).

Przeprowadzono inne randomizowane badania z podwojnie $lepa proba i grupa kontrolng placebo z
zastosowaniem tego produktu ztozonego w modelu ostrego, pooperacyjnego bolu zeba. W tych
badaniach wykazano, ze:

* Tabletki powlekane zawierajace ibuprofen+paracetamol w dawce 200 mg+500 mg skuteczniej
tagodza bol niz ibuprofen w dawce 400 mg (p <0,05) i paracetamol w dawce 1000 mg (p <0,0001)

* Dziatanie przeciwbolowe tabletek powlekanych zawierajgcych ibuprofen+paracetamol w dawce
200 mg+500 mg utrzymuje si¢ dtuzej (9,1 godziny) niz dziatanie paracetamolu w dawce 500 mg (4
godziny) lub 1000 mg (5,2 godziny).

» W ogolInej ocenie badanego leku przez pacjentéw wykazano wysoki poziom zadowolenia — 93,2%
0s0b ocenito skutecznoé¢ tagodzenia bolu przez ten produkt jako ,,dobrg”, ,,bardzo dobrg” lub
,,doskonatg”. Ten produkt ztozony dziatat istotnie lepiej niz paracetamol w dawce 1000 mg
(p<0,0001).
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Kolejne randomizowane badanie z podwdjnie Slepa proba grupy kontrolnej z zastosowaniem tabletek
powlekanych zawierajacych ibuprofen+paracetamol w dawce 200 mg+500 mg w leczeniu
przewlektego bolu kolana. W tym badaniu wykazano, ze:

. Tabletki powlekane zawierajace ibuprofen+paracetamol w dawce 200 mg+500 mg skuteczniej
tagodzg bol niz paracetamolu w dawce 1000 mg w leczeniu krétkotrwatym (p<0,01) oraz
leczeniu dlugotrwatym (p<0,01).

. W ogolnej ocenie tabletek powlekanych zawierajgcych ibuprofen+paracetamol w dawce
200 mg+500 mg przez pacjentéw wykazano wysoki poziom zadowolenia — 60,2% o0s6b ocenito
dziatanie produktu w dtugotrwatym leczeniu bolu kolana jako ,,dobre” lub ,,doskonate”. Tabletki
powlekane zawierajace ibuprofen+paracetamol w dawce 200 mg+500 mg uzyskaty znaczaco
lepsze rezultaty niz paracetamol w dawce 1000 mg (p<0,001).

Tabletki powlekane zawierajace ibuprofen+paracetamol w dawce 200 mg+500 mg skuteczniej tagodza
bol niz polgczenie paracetamolu w dawce 1000 mg z fosforanem kodeiny w dawce 30 mg (p<0,0001)
oraz polaczenie ibuprofenu w dawce 400 mg z fosforanem kodeiny w dawce 25,6 mg (p=0,0001).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Biodostgpnos¢ i profile farmakokinetyczne ibuprofenu i paracetamolu przyjmowanych w postaci tego
produktu leczniczego nie ulegaja zmianie, gdy sa one przyjmowane w skojarzeniu jako dawka
pojedyncza lub powtarzana.

Ten produkt leczniczy zostat opracowany przy uzyciu technologii, ktora uwalnia jednoczesnie ibuprofen
i paracetamol, dzigki czemu sktadniki aktywne zapewniajg efekt skojarzony.

Wchlanianie

Ibuprofen wchtania si¢ dobrze z przewodu pokarmowego i w znacznym stopniu wigze z biatkami
osocza. Ibuprofen przenika do ptynu maziowego. Ibuprofen stanowiacy sktadnik tabletek powlekanych
zawierajacych ibuprofen+paracetamol w dawce 200 mg+500 mg wykrywany jest w osoczu po uptywie
5 minut, a maksymalne stezenie w osoczu osiggane jest w ciggu 1-2 godzin po podaniu na pusty
zotadek. W przypadku przyjmowania tabletek powlekanych zawierajacych ibuprofen+paracetamol w
dawce 200 mg+500 mg podczas positku maksymalne st¢zenie ibuprofenu w osoczu bylto nizsze i
osiggane pozniej $rednio o 25 minut, ale ogdlny stopien wchtaniania byt taki sam.

Paracetamol jest tatwo wchlaniany z przewodu pokarmowego. Wigzanie z biatkami osocza jest
nieznaczne przy zwyktych stezeniach terapeutycznych, chociaz jest to zalezne od dawki. Stezenie
paracetamolu w osoczu z tabletek ibuprofen/paracetamol 200 mg/500 mg jest wykrywane po 5
minutach, a szczytowe stezenie w osoczu wystepuje po 0,5-0,67 godziny po spozyciu na pusty zotadek.
W przypadku przyjmowania tabletek ibuprofen/paracetamol 200 mg/500 mg z jedzeniem szczytowe
stezenia paracetamolu w osoczu byty nizsze 1 opdznione o mediang 55 minut, ale ogdlny stopien
wchlaniania byt taki sam.

Metabolizm i Eliminacja

Ibuprofen jest metabolizowany w watrobie do dwoch gtéwnych metabolitow, ktdre w tej postaci lub w
postaci sprz¢zonej wydalane sg gtéwnie przez nerki razem z nieznacznymi ilosciami ibuprofenu w
postaci niezmienionej. Proces wydalania przez nerki przebiega szybko i catkowicie. Okres pottrwania
w fazie eliminacji wynosi okoto 2 godzin.

Na podstawie ograniczonych danych z badan mozna stwierdzi¢, ze ibuprofen przenika do mleka
kobiecego w bardzo niskich st¢zeniach.

Paracetamol jest metabolizowany w watrobie i wydalany z moczem gléwnie w postaci koniugatow

glukuronidu i siarczanu, a okoto 10% w postaci koniugatow glutationu. Mniej niz 5% jest wydalane w
postaci niezmienionego paracetamolu. Okres poitrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 3 godzin.
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Niewielki hydroksylowany metabolit, ktory jest zwykle wytwarzany w bardzo matych iloSciach przez
oksydazy o mieszanej funkcji w watrobie i detoksykowany przez sprzg¢ganie z glutationem
watrobowym, moze gromadzi¢ si¢ po przedawkowaniu paracetamolu i powodowac uszkodzenie
watroby

Osoby w podesztym wieku

Nie obserwowano istotnych réznic profilu farmakokinetycznego ibuprofenu u osob w podeszitym
wieku.

Nie obserwowano istotnych réznic profilu farmakokinetycznego paracetamolu u 0s6b w podeszitym
wieku.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane dotyczace profilu bezpieczenstwa toksykologicznego ibuprofenu i paracetamolu potwierdzono w
badaniach do§wiadczalnych na zwierzgtach i obszernych doswiadczeniach klinicznych z udziatem
ludzi. Brak jest nowych danych nieklinicznych istotnych dla osoby przepisujacej produkt leczniczy,
innych niz dane, ktore zostaty przedstawione w tej Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Paracetamol:

Dane z konwencjonalnych badan prowadzonych zgodnie z przyjgtymi aktualnie standardami oceny
toksycznego wptywu na rozréd i rozwoj sg niedostepne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Skrobia kukurydziana
Krospowidon (typ A)
Krzemionka koloidalna bezwodna
Powidon K-30

Skrobia zelowana kukurydziana
Talk

Kwas stearynowy (50)

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy

Talk

Makrogol 3350

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

4 |ata
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6.4 Specjalne sSrodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnych blistrach 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 tekturowych pudetkach po 10, 12, 16 lub 20 tabletek
powlekanych.

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

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mylan Ireland Limited

Unit 35/36 Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate, Dublin 13

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

25916

0. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25.06.2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

03/2025
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