CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bazdygor, 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

Krotkotrwate leczenie objawowe lekkiego do umiarkowanego bolu.
Bazdygor jest szczegolnie odpowiedni w leczeniu bolu, ktory nie ustgpit po zastosowaniu ibuprofenu
lub paracetamolu osobno.

Produkt leczniczy Bazdygor jest przeznaczony dla osob dorostych w wieku powyzej 18 lat.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Tylko do krotkotrwalego stosowania (nie dluzej niz przez 3 dni).

Nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem, jesli objawy utrzymuja si¢ lub nasilaja, lub jesli konieczne jest
stosowanie produktu leczniczego przez okres dtuzszy niz 3 dni. Ten produkt leczniczy jest
przeznaczony wyltacznie do krotkotrwatego stosowania i nie zaleca si¢ jego stosowania dtuzej niz
przez 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 dobe. Nalezy zachowa¢ co najmniej 6-godzinng przerwe pomig¢dzy
kolejnymi dawkami.

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

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

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek (wskaznik przesaczania kigbuszkowego

10-50 mL/minute), pojedyncza dawka nie powinna przekracza¢ 500 mg paracetamolu (1 tabletka),
a przerwa pomie¢dzy pojedynczymi dawkami powinna wynosi¢ co najmniej 6 godzin. Pacjenci

z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek, patrz punkt 4.3.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby lub zespotem Gilberta nalezy zmniejszy¢ dawke Iub
wydhuzy¢ przerwy pomiedzy dawkami. Dobowa dawka nie powinna przekracza¢ 2 g paracetamolu
(4 tabletki). Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, patrz punkt 4.3.

Dobowa dawka paracetamolu nie powinna przekracza¢ 2 g (4 tabletki) takze w nastepujacych
sytuacjach klinicznych:

- dorosli o masie ciata ponizej 50 kg,

- przewlekla choroba alkoholowa,

- odwodnienie,

- przewlekle niedozywienie.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Tabletki nalezy popija¢ woda.

Produkt leczniczy Bazdygor nalezy przyjmowac z positkiem, aby zmniejszy¢ ryzyko dziatan
niepozadanych.

4.3 Przeciwwskazania

Ten produkt leczniczy jest przeciwwskazany:

- u pacjentow z nadwrazliwoscig na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1;

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

- upacjentow z czynng lub wystepujacg w przesztosci, nawracajacg chorobg wrzodowsa zotadka
i (lub) dwunastnicy i (lub) krwotokiem z przewodu pokarmowego (co najmniej 2 odrebne
przypadki potwierdzonego owrzodzenia lub krwawienia);

- upacjentow z wystepujacym w przesziosci krwawieniem z przewodu pokarmowego lub perforacja,
zwigzanymi z leczeniem NLPZ;

- upacjentow z krwawieniami z naczyn mozgowych lub innymi czynnymi krwawieniami;

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

- u pacjentdow z niewyjasnionymi zaburzeniami hematopoezy;

- upacjentdow z ciezkim odwodnieniem (wywotanym przez wymioty, biegunke lub niedostateczng
podaz plynow);

- w przypadku jednoczesnego stosowania z innymi produktami leczniczymi zawierajgcymi
paracetamol — zwickszone ryzyko ci¢zkich dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.5);
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- W ostatnim trymestrze cigzy, ze wzgledu na ryzyko przedwczesnego zamknigcia przewodu
tetniczego u ptodu z mozliwoscig wystgpienia nadci$nienia ptucnego (patrz punkt 4.6).
- udzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci 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).

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do krétkotrwaltego stosowania i nie zaleca si¢ stosowania go
dluzej niz przez 3 dni.

Jednoczesne stosowanie z NLPZ, w tym wybiorczymi inhibitorami cyklooksygenazy-2, zwicksza
ryzyko dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.5) i nalezy tego unikac.

Osoby w podeszlym 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¢ szczegdlng ostrozno$¢ u pacjentow z okre§lonymi stanami:
- wrodzone zaburzenia metabolizmu porfiryn (np. ostra porfiria przerywana),
- odwodnienie,

- bezposrednio po duzym zabiegu chirurgicznym.

Cigzkie ostre reakcje nadwrazliwosci (np. wstrzas anafilaktyczny) obserwowano bardzo rzadko.
Nalezy przerwac leczenie po wystapieniu pierwszych oznak reakcji nadwrazliwosci po
przyjeciu/podaniu ibuprofenu. Fachowy personel musi wlaczy¢ odpowiednie dzialania medyczne
zgodnie z objawami.

U pacjentéw z astma, sezonowym alergicznym zapaleniem blony $§luzowej nosa, obrzgkiem §luzowki
nosa (np. polipy nosa), przewlekta obturacyjna choroba ptuc lub przewlektym zakazeniem drog
oddechowych (zwtlaszcza jesli jest to zwigzane z objawami przypominajgcymi alergiczne zapalenie
btony sluzowej nosa), reakcje na NLPZ, takie jak zaostrzenie astmy (tzw. nietolerancja na leki
przeciwbdlowe i (lub) astma wywotana lekami przeciwbdlowymi), obrzek Quincke’go lub pokrzywka,
wystepuja czesciej niz u innych pacjentow. Nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ u tych pacjentow
(gotowos¢ do udzielenia pomocy). Dotyczy to rowniez pacjentow uczulonych na inne substancje,

np. z reakcjami skornymi, §wigdem lub pokrzywka.

Podczas stosowania NLPZ dziatania niepozadane zwigzane z substancjg czynna, szczegodlnie te, ktore
dotycza przewodu pokarmowego lub osrodkowego uktadu nerwowego, moga by¢ szczegdlnie
zwigkszone w wyniku jednoczesnego spozywania alkoholu.

Zaburzenia oddychania
Zglaszano, ze u pacjentow 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 wywola¢ zaburzenia czynno$ci nerek. W grupie zwigkszonego ryzyka takich reakcji
znajdujg si¢ pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek, zaburzeniami czynnosci serca, zaburzeniami
czynnosci watroby, pacjenci przyjmujacy leki moczopgdne oraz pacjenci w podesztym wieku. U tych
pacjentow nalezy kontrolowac czynno$¢ nerek (patrz punkt 4.3).

Leczenie nalezy przerwac u pacjentow, u ktorych rozwija si¢ cigzka niewydolnos¢ nerek (patrz punkt
4.3).
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Zdarzenia sercowo-naczyniowe i mozgowo-naczyniowe

W zwiazku ze stosowaniem NLPZ zglaszano zatrzymywanie plynow i wystepowanie obrzekow,
dlatego pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i (lub) tagodna do umiarkowanej zastoinowg
niewydolno$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 na dobe), moze by¢ zwigzane z niewielkim zwickszeniem ryzyka t¢tniczych zdarzen
zakrzepowych (np. zawalu migénia sercowego lub udaru). W ujeciu ogdlnym, badania
epidemiologiczne nie wskazuja, ze stosowanie ibuprofenu w matej dawce (np. < 1200 mg na 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 II-111 wg
NYHA), rozpoznang chorobg niedokrwienng serca, chorobg naczyn obwodowych i (lub) chorobg
naczyn mozgowych, przy czym nalezy unika¢ stosowania duzych dawek (2400 mg na dobg).

Nalezy starannie rozwazy¢ rozpoczecie dtugotrwatego leczenia u pacjentow z czynnikami ryzyka
powiktan sercowo-naczyniowych (np. nadcis$nienie tetnicze, hiperlipidemia, cukrzyca, palenie tytoniu),
zwlaszcza jesli wymagane jest stosowanie duzych dawek ibuprofenu (2400 mg na dobe).

Krwawienie z przewodu pokarmowego, owrzodzenie i perforacja

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

Ryzyko krwawienia, owrzodzenia lub perforacji w obrgbie przewodu pokarmowego jest wigksze
podczas stosowania wickszych dawek NLPZ, u pacjentéw z przebyta chorobg wrzodowa zotadka

i (lub) dwunastnicy, zwlaszcza powiklang krwawieniem lub perforacja (patrz punkt 4.3), a takze

u pacjentow w podesztym wieku. U tych pacjentow leczenie nalezy rozpoczynaé¢ od najmniejszej
dostepnej dawki. U tych pacjentdw, a takze u pacjentdw, u ktorych konieczne jest jednoczesne
stosowanie kwasu acetylosalicylowego w matych dawkach lub innych lekéw potencjalnie
zwickszajacych ryzyko powiktan dotyczacych przewodu pokarmowego, nalezy rozwazy¢ jednoczesne
podawanie lekow o dziataniu ochronnym, np. mizoprostolu lub inhibitorow pompy protonowe;j (patrz
ponizej oraz punkt 4.5).

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

Nalezy zachowac ostrozno$¢, stosujac produkt leczniczy u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie inne
leki, ktoére moga zwiekszac 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 pacjentéw stosujacych produkty lecznicze zawierajace ibuprofen wystapi krwawienie
z przewodu pokarmowego lub owrzodzenie, leczenie nalezy przerwac.

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

Toczen rumieniowaty uktadowy i mieszana choroba tkanki tgcznej

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

Cigzkie reakcje skorne

Ciezkie reakcje skorne (niektore z mozliwym skutkiem $miertelnym), w tym ztuszczajace zapalenie
skory, zespdt Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, byty bardzo rzadko
opisywane w zwigzku z zastosowaniem NLPZ (patrz punkt 4.8). Ryzyko takich reakc;ji jest
prawdopodobnie najwicksze w poczatkowym okresie leczenia — w wigkszosci przypadkow pojawiaty
si¢ one w pierwszym miesigcu leczenia. Zgtaszano przypadki ostrej uogolnionej osutki krostkowe;j
(AGEP) zwigzane ze stosowaniem produktéw leczniczych zawierajgcych ibuprofen. Po wystapieniu
pierwszych oznak wysypki, zmian w obrebie bton sluzowych lub jakichkolwiek innych objawow
nadwrazliwos$ci nalezy zaprzesta¢ stosowania tego produktu leczniczego.

Wyjatkowo, przyczyna ci¢zkich zakaznych powiktan dotyczacych skory i tkanek migkkich moze by¢
ospa wietrzna (varicella). Dotychczas, nie mozna wykluczy¢ udziatu NLPZ w zaostrzeniu tych
zakazen. Dlatego zaleca si¢ unikanie stosowania ibuprofenu w przypadku ospy wietrzne;.

Zaburzenia ptodnosci u kobiet
Patrz punkt 4.6.

Maskowanie objawow zakazenia podstawowego

Ibuprofen moze maskowa¢ objawy zakazenia, co moze prowadzi¢ do op6znionego 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 bolu zwiazanego z zakazeniem, zaleca si¢ kontrolowanie
przebiegu zakazenia. W warunkach pozaszpitalnych pacjent powinien skonsultowac si¢ z lekarzem,
jesli objawy utrzymuja si¢ lub nasilaja.

Zaburzenia krzepniecia
Ibuprofen moze czasowo hamowac agregacje ptytek krwi (agregacje trombocytow). Dlatego tez nalezy
uwaznie obserwowac pacjentow z zaburzeniami krzepnigcia.

Bol gtowy spowodowany naduzywaniem lekow

Dhugotrwale stosowanie jakichkolwiek lekow przeciwbdolowych z powodu bolow glowy moze je
nasila¢. W przypadku podejrzenia lub pewnosci, ze taka sytuacja ma miejsce, pacjent powinien
zasiggna¢ porady lekarskiej i przerwac stosowanie produktu leczniczego. Pacjentow, ktorych czesto
lub codziennie boli glowa pomimo (lub z powodu) regularnego przyjmowania lekow przeciwbolowych
nalezy podejrzewac o bole glowy spowodowane naduzywaniem lekow.

Inne uwagi

Ogodlnie, nalogowe przyjmowanie lekdw przeciwbolowych, zwlaszcza w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwbolowymi, moze spowodowac trwate uszkodzenie nerek i ryzyko niewydolno$ci nerek
(nefropatia analgetyczna). Ryzyko to moze si¢ zwickszy¢ w trakcie wysitku fizycznego z towarzyszaca
utratg soli i odwodnieniem. Z tego powodu nalezy unika¢ takiego postgpowania.

Paracetamol

Nalezy zachowac ostroznosc, jesli paracetamol jest stosowany u pacjentow z:

- zaburzeniami czynnoS$ci nerek,

- zaburzeniami czynno$ci watroby,

- zespolem Gilberta,

- ostrym zapaleniem watroby,

- niedobor dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej,

- niedokrwisto$cia hemolityczna,

- naduzywaniem alkoholu/przewlekta chorobg alkoholows,

- przewleklym niedozywieniem, niskim wskaznikiem masy ciata, jadtowstretem,

- odwodnieniem,

- jednocze$nie stosowanymi produktami leczniczymi, ktore wptywaja na czynno$¢ watroby
(patrz punkt 4.5).
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W przypadku przedawkowania wystepuje zwigkszone ryzyko uszkodzenia watroby. Ryzyko
przedawkowania paracetamolu jest wigksze u pacjentow z poalkoholowa chorobg watroby bez
marskos$ci. W razie przedawkowania nalezy natychmiast zasiggnac¢ porady medycznej, nawet jesli
pacjent czuje si¢ dobrze, poniewaz istnieje ryzyko wystapienia opdznionego, cigzkiego uszkodzenia
watroby. W przypadku przewlektej choroby alkoholowej nalezy zachowa¢ ostroznosc¢ (patrz takze
punkt 4.2). Podczas leczenia paracetamolem nie nalezy spozywac alkoholu.

Pacjentow nalezy ostrzec, aby nie stosowali jednoczesnie innych produktow zawierajacych
paracetamol ze wzgledu na ryzyko uszkodzenia watroby w przypadku przedawkowania (patrz punkty
4314.9).

Pojedyncze podanie wielokrotnosci maksymalnej dawki dobowej paracetamolu moze powaznie
uszkodzi¢ watrobe. W takich przypadkach utrata przytomnosci nie wystepuje. Jednak w przypadku
przedawkowania nalezy niezwltocznie zwrocic si¢ o pomoc medyczng, nawet jesli pacjent czuje si¢
dobrze, ze wzgledu na ryzyko powaznego, opéznionego i nicodwracalnego uszkodzenia watroby (patrz
punkt 4.9).

Podstawowe choroby watroby zwigkszajg ryzyko uszkodzenia watroby zwigzanego z paracetamolem.
Pacjenci, u ktorych wystapity zaburzenia czynno$ci watroby lub nerek, powinni zasi¢gnaé porady
lekarza przed zastosowaniem tego produktu leczniczego.

Zaleca si¢ zmniejszenie dawki u pacjentdw wykazujacych objawy pogorszenia czynno$ci watroby.
Leczenie nalezy przerwaé u pacjentow, u ktorych rozwinie si¢ cigzka niewydolnos¢ watroby (patrz
punkt 4.3).

Stosowanie paracetamolu u pacjentow z niedoborem glutationu moze zwigkszy¢ ryzyko kwasicy
metabolicznej (patrz punkt 4.9).

Notowano przypadki kwasicy metabolicznej z duza luka anionowa (HAGMA, ang. high anion gap
metabolic acidosis) spowodowanej przez kwasice piroglutaminowa u pacjentéw z cigzkg chorobg, taka
jak ciezkie zaburzenie czynnosci nerek i posocznica lub u pacjentow z niedozywieniem i innymi
przyczynami niedoboru glutationu (np. przewlekty alkoholizm), leczonych paracetamolem w dawce
terapeutycznej stosowanym przez dtuzszy czas lub skojarzeniem paracetamolu i flukloksacyliny. Jesli
podejrzewa si¢ wystgpowanie HAGMA spowodowanej przez kwasice piroglutaminows, zaleca si¢
natychmiastowe przerwanie przyjmowania paracetamolu i $cista obserwacje pacjenta. Pomiar
5-oksoproliny moczowej moze by¢ przydatny do identyfikacji kwasicy piroglutaminowe;j jako gtéwnej
przyczyny HAGMA u pacjentow z wieloma czynnikami ryzyka.

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych

Paracetamol moze mie¢ wptyw na oznaczanie stgzenia kwasu moczowego w surowicy wykorzystujace
kwas fosforowolframowy oraz stezenie glukozy we krwi przy uzyciu peroksydazy i oksydazy
glukozowe;.

Badania moczu

Paracetamol w dawkach terapeutycznych moze wptywaé na oznaczenie kwasu
5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA) w moczu powodujac wyniki falszywie dodatnie. Fatszywe
oznaczenia mozna wyeliminowa¢ poprzez unikanie przyjmowania paracetamolu kilka godzin przed
i w trakcie zbierania probki moczu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Ten produkt leczniczy (podobnie jak wszystkie inne produkty lecznicze zawierajace paracetamol) jest

przeciwwskazany do stosowania jednocze$nie z innymi produktami leczniczymi zawierajacymi
paracetamol - zwigkszone ryzyko wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.3).

Jesli lekarz nie zalecit inaczej, ten produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany z innymi produktami
leczniczymi zawierajacymi ibuprofen, kwas acetylosalicylowy, salicylany lub z jakimikolwiek innymi
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ), poniewaz moga one zwigkszy¢ ryzyko dziatan
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niepozgdanych.

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

powinien by¢ stosowany z zachowaniem ostroznosci w skojarzeniu z:

lekami przeciwzakrzepowymi: NLPZ moga nasila¢ dziatanie lekow przeciwzakrzepowych,

np. warfaryny (patrz punkt 4.4).

lekami przeciwnadcisnieniowymi (inhibitorami ACE, beta-blokerami i antagonistami receptora
angiotensyny II) oraz lekami moczopgdnymi: NLPZ mogg ostabia¢ ich dziatanie. U niektérych
pacjentow z zaburzong czynnoscia nerek (np. pacjentéw odwodnionych lub pacjentow

w podesztym wieku z zaburzona czynnos$cia nerek) jednoczesne stosowanie inhibitora ACE,
beta-blokera lub antagonisty receptora angiotensyny II i lekow, ktore hamujg cyklooksygenaze,
moze prowadzi¢ do dalszego pogorszenia funkcji nerek, w tym wystapienia ostrej niewydolno$ci
nerek, ktora zwykle jest odwracalna. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ przy jednoczesnym
stosowaniu tych produktéw leczniczych, szczegdlnie u pacjentow w podesztym wieku. Pacjenci
powinni by¢ odpowiednio nawodnieni i nalezy rozwazy¢ monitorowanie czynno$ci nerek po
rozpoczeciu leczenia skojarzonego i okresowo w dalszych etapach terapii. Leki moczopedne moga
zwigkszac ryzyko nefrotoksycznego dziatania NLPZ. Jednoczesne podawanie ibuprofenu i lekow
moczopednych oszczedzajacych potas moze prowadzi¢ do hiperkalemii (zaleca si¢ sprawdzenie
stezenia potasu w Surowicy).

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

kwasem acetylosalicylowym: jednoczesne podawanie ibuprofenu i kwasu acetylosalicylowego na
0go61 nie jest zalecane ze wzgledu na ryzyko nasilonych dziatan niepozadanych. Dane
doswiadczalne wskazuja, ze ibuprofen moze kompetycyjnie hamowa¢ 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 nasercowymi: NLPZ moga nasila¢ objawy niewydolnosci serca, zmniejszaé¢
przesaczanie ktgbuszkowe (GFR) i zwigksza¢ stezenie glikozydow w osoczu. Jednoczesne
stosowanie ibuprofenu z digoksyna moze zwigckszac stezenie digoksyny w surowicy. Kontrola
poziomu digoksyny w surowicy z reguty nie jest wymagana przy prawidtowym stosowaniu
(maksymalnie przez 3 dni).

kolestyraming: jednoczesne stosowanie ibuprofenu i kolestyraminy moze zmniejsza¢ wchtanianie
ibuprofenu w przewodzie pokarmowym. Znaczenie kliniczne nie jest jednak 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. Kontrola st¢zenia litu w surowicy z reguly nie jest wymagana
przy prawidlowym stosowaniu (maksymalnie przez 3 dni).

metotreksatem: istniejg dowody na potencjalny wzrost stezenia metotreksatu w osoczu. Podawanie
ibuprofenu w ciggu 24 godzin przed lub po podaniu metotreksatu moze prowadzi¢ do zwigkszenia
stezenia metotreksatu i zwigkszenia jego toksycznego dziatania.

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

fenytoing: jednoczesne stosowanie ibuprofenu z fenytoing moze zwigkszac st¢zenie fenytoiny

w surowicy. Kontrola stezenia fenytoiny w surowicy z reguty nie jest wymagana przy prawidlowym
stosowaniu (maksymalnie przez 3 dni).

antybiotykami z grupy chinolonéw: dane z badan na zwierzgtach wskazuja, ze NLPZ moga
zwigksza¢ ryzyko drgawek zwigzane ze stosowaniem antybiotykow z grupy chinolonéw. Pacjenci
przyjmujacy NLPZ i chinolony mogg by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko wystapienia drgawek.
pochodne sulfonylomocznika: badania kliniczne wykazaty interakcje miedzy NLPZ a lekami
przeciwcukrzycowymi (pochodnymi sulfonylomocznika). Rzadkie przypadki hipoglikemii
zglaszano u pacjentow, ktérym jednocze$nie podawano pochodng sulfonylomocznika i ibuprofen.
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Zaleca si¢ sprawdzenie stezenia glukozy we krwi jako $rodek ostroznosci podczas jednoczesnego
przyjmowania.

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 krwiakow u pacjentéw z hemofilia zarazonych HIV
leczonych jednocze$nie zydowudyna i ibuprofenem.

aminoglikozydami: NLPZ mogg zmniejsza¢ wydalanie aminoglikozydow.

probenecydem i sulfinpirazonem: produkty lecznicze zawierajace probenecyd lub sulfinpirazon
mogg op6znia¢ wydalanie ibuprofenu.

inhibitorami CYP2C9: jednoczesne podawanie ibuprofenu z inhibitorami CYP2C9 moze zwigkszac
ekspozycje na ibuprofen (substrat CYP2C9). W badaniu z worykonazolem i flukonazolem
(inhibitorami CYP2C9) wykazano zwigkszong ekspozycje na (S)-(+)-ibuprofen o okoto 80 do
100%. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki ibuprofenu w przypadku rownoczesnego podawania
inhibitorow CYP2C9, szczegdlnie w przypadku podawania duzych dawek ibuprofenu

z worykonazolem lub flukonazolem.

ekstraktami ziotowymi: mitorzab japonski moze nasila¢ ryzyko krwawienia podczas stosowania
NLPZ.

Ten produkt leczniczy (podobnie jak wszystkie inne produkty lecznicze zawierajace paracetamol)

powinien by¢ stosowany z ostrozno$cia w skojarzeniu z:

chloramfenikolem: zwigkszone stezenie chloramfenikolu w osoczu

kolestyraming: zmniejszenie przez kolestyramine szybko$ci wchianiania paracetamolu. Z tego
wzgledu, jesli wymagane jest maksymalne dziatanie przeciwbdlowe, kolestyraminy nie nalezy
przyjmowac w ciggu godziny od przyjecia tego produktu leczniczego.

substancjami czynnymi zwickszajagcymi oproznianie zoltadka, m.in. metoklopramidem

i domperydonem: wchtanianie paracetamolu jest zwigkszone.

substancjami czynnymi zmniejszajacymi oproznianie zotadka: wchtanianie paracetamolu moze by¢
zmniejszone przez substancje czynne, ktore zmniejszaja oproznianie zotagdka, np. propantelina, leki
przeciwdepresyjne o wlasciwosciach antycholinergicznych oraz narkotyczne leki przeciwbolowe.
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.

zydowudyng: zwigkszone ryzyko neutropenii. Dlatego paracetamol i zydowudyne nalezy podawac
jednoczes$nie wylgcznie na zalecenie lekarza.

probenecydem: koniugacja paracetamolu z kwasem glukuronowym jest zahamowana, co prowadzi
do zmniejszenia klirensu paracetamolu o okoto 50%. U pacjentdw przyjmujacych jednoczesnie
probenecyd nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki paracetamolu.

substancjami hepatotoksycznymi (patrz punt 4.4) lub produktami leczniczymi, ktore indukujg
aktywno$¢ mikrosomalnych enzyméw watrobowych (patrz punkt 4.9): hepatotoksyczne dziatanie
paracetamolu moze by¢ wzmocnione w wyniku jednoczesnego stosowania produktow leczniczych,
ktore wpltywajg na watrobe, takich jak barbiturany, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

i alkohol.

u pacjentow otrzymujacych izoniazyd w monoterapii lub z innymi produktami leczniczymi przeciw
gruzlicy zglaszano cigzka hepatotoksycznos¢ po zastosowaniu paracetamolu w dawkach
terapeutycznych lub po umiarkowanym przedawkowaniu.

flukloksacyling: nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania paracetamolu

i flukloksacyliny, poniewaz moze to si¢ wigza¢ z rozwojem kwasicy metabolicznej z duzg luka
anionowg, spowodowanej przez kwasice¢ piroglutaminows, zwlaszcza u pacjentéw z czynnikami
ryzyka (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Nie ma doswiadczenia dotyczacego stosowania ibuprofenu z paracetamolem w tabletkach

powlekanych o mocy 200 mg + 500 mg u kobiet w cigzy.

DE/H/xxxx/WS/2523



Dane zwigzane z obecnosciq 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
zwigkszylo si¢ z ponizej 1% do okoto 1,5%. Uwaza sig, ze ryzyko to zwigksza 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 powodowa¢ 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 nastgpstwie leczenia w drugim trymestrze, z ktorych wigkszos$¢ ustapita po zaprzestaniu
leczenia. Dlatego w pierwszym i drugim trymestrze ciazy, nie nalezy stosowac¢ ibuprofenu jesli nie jest
to bezwzglednie konieczne. Jesli ibuprofen stosowany jest u kobiet usitujgcych zajs¢ w cigze lub

u kobiet w pierwszym i drugim trymestrze cigzy, nalezy podawaé mozliwie najmniejsza dawke przez
mozliwie najkrétszy czas. Nalezy rozwazy¢ monitorowanie przedporodowe w kierunku matowodzia
i zwezenia przewodu te¢tniczego po narazeniu na ibuprofen przez kilka dni poczawszy od 20 tygodnia
cigzy. Ibuprofen nalezy odstawi¢ w przypadku stwierdzenia matowodzia lub zwe¢zenia przewodu
tetniczego.

Wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn stosowane w trzecim trymestrze ciazy mogg narazi¢ ptod
na:
- toksyczne dzialanie na uktad sercowy i oddechowy (przedwczesne zwezenie/zamknigcie
przewodu tgtniczego i nadci$nienie ptucne);
- zaburzenia czynno$ci nerek (patrz powyzej),

przyjmowane pod koniec cigzy moga narazi¢ matke i noworodka na:

- wydhluzenie czasu krwawienia, dziatanie przeciwagregacyjne, ktore moze wystgpi¢ nawet po
zastosowaniu matych dawek;

- zahamowanie skurczow macicy, ktére prowadzi do opdznienia lub przedtuzenia porodu.

Z tego wzgledu stosowanie produktu Bazdygor w trzecim trymestrze ciazy jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).

Dane zwigzane z obecnoscig paracetamolu

Duza liczba danych dotyczacych kobiet w cigzy wskazuje na to, ze paracetamol nie wywoluje wad
rozwojowych ani nie jest toksyczny dla ptodu lub noworodka. Wnioski z badan epidemiologicznych
dotyczacych rozwoju uktadu nerwowego u dzieci narazonych na dziatanie paracetamolu in utero sg
niejednoznaczne. Paracetamol mozna stosowac w okresie ciazy, jezeli jest to klinicznie uzasadnione.
Jednakze nalezy wowczas podawac najmniejszg skuteczng dawke przez jak najkrotszy czas i mozliwie
najrzadzie;j.

Karmienie piersia

Ibuprofen oraz jego metabolity mogg przenika¢ w bardzo matych ilo$ciach (0,0008% dawki podanej
matce) do mleka kobiecego. Przerwanie karmienia piersig nie jest zwykle konieczne podczas
krotkotrwatego stosowania ibuprofenu w zalecanej dawce, poniewaz nie zostat dotychczas poznany
szkodliwy wplyw leku na niemowlg.

Po doustnym podaniu paracetamol przenika do mleka kobiecego w niewielkich ilosciach. Na
podstawie opublikowanych danych nie ma przeciwwskazan do karmienia piersig. Dlatego paracetamol
moze by¢ stosowany w okresie karmienia piersia.
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Plodnos¢

Istniejg ograniczone dowody na to, ze leki hamujace cyklooksygenazg i (lub) synteze prostaglandyn
mogg zaburza¢ plodnos$¢ kobiet poprzez wplyw na owulacje i nie sg zalecane u kobiet probujacych
zaj$¢ w cigze. Jest to odwracalne po zaprzestaniu leczenia. U kobiet majacych trudnosci z zajsciem
w cigze¢ lub bedgcych w trakcie badania nieptodnosci nalezy rozwazy¢ odstawienie produktu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

Produkt leczniczy Bazdygor wywiera niewielki wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Po przyjeciu lekow z grupy NLPZ mogg wystapi¢ dziatania niepozadane, takie
jak zawroty glowy, senno$¢, 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.

W przypadku ponizszych dziatan niepozadanych nalezy wzia¢ pod uwage, ze sa one zalezne glownie
od dawki i r6znig si¢ migdzyosobniczo.

Najczesciej obserwowane objawy niepozadane dotycza uktadu pokarmowego. Moze wystapi¢ choroba
wrzodowa, perforacja lub krwawienie z przewodu pokarmowego, czasem zakonczone zgonem,

w szczegllnosci u 0sob w podesztym wieku (patrz punkt 4.4). Podczas leczenia obserwowano
wystepowanie nudnosci, wymiotow, biegunki, wzdec, zapar¢, objawow dyspeptycznych, bolu
brzucha, smolistych stolcow, krwawych wymiotow, wrzodziejacego zapalenia blony §luzowej jamy
ustnej, zaostrzenia wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego oraz choroby Lesniowskiego-Crohna
(patrz punkt 4.4). Rzadziej donoszono o wystapieniu zapalenia blony $luzowej zotadka. Ryzyko
krwawienia z przewodu pokarmowego jest w szczegolny sposob zalezne od zakresu dawek oraz od
czasu stosowania.

W zwiazku z leczeniem NLPZ zglaszano wystepowanie obrzekoéw, nadcisnienia tetniczego

i niewydolnosci serca.

Z badan klinicznych i epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie ibuprofenu, szczegélnie
w duzych dawkach (2400 mg na dobg¢), moze wigzac si¢ z niewielkim zwigkszeniem ryzyka
tetniczych zdarzen zatorowo-zakrzepowych (np. zawatu serca lub udaru mézgu) (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem ibuprofenu w monoterapii lub paracetamolu

w monoterapii wymieniono ponizej. Uszeregowano je wedtug klasyfikacji uktadéw i narzagdow oraz
czestosci. Czestosci okreslono nastgpujaco: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt
czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czgstos¢
nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej
grupy o okreslonej czgstosci dzialania niepozadane przedstawiono zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem.

Klasyfikacja Czestos¢ Dzialania niepozadane
ukladéw
i narzadow
Zakazenia Bardzo rzadko Zaostrzenie stanu zapalnego zwigzanego
1 zarazenia z zakazeniem (np. rozwdj martwiczego zapalenia
pasozytnicze powigzi);

Cigzkie zakazenia skorne i powiktania tkanek
migkkich podczas zakazenia wirusem ospy
wietrznej (w wyjatkowych przypadkach)

Zaburzenia krwi Bardzo rzadko Zaburzenia uktadu krwiotworczego!
1 uktadu chtonnego
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Klasyfikacja Czestosé Dzialania niepozadane
ukladéw
i narzadow
Zaburzenia uktadu Zglaszano reakcje nadwrazliwos$ci’. Mogg one
immunologicznego obejmowac niespecyficzne reakcje alergiczne oraz
anafilaksje.
Niezbyt czgsto Pokrzywka i §wiad.
Bardzo rzadko Cigzkie reakcje nadwrazliwosci.
Objawy moga obejmowac: obrzgk twarzy, jezyka
i gardla, dusznos¢, tachykardie, niedoci$nienie
tetnicze (anafilaksja, obrzek naczynioruchowy lub
ciezki wstrzas)?.
Zaburzenia Czgstos¢ nieznana Kwasica metaboliczna z duzg lukg anionowg’.
metabolizmu
1 odzywiania
Zaburzenia Bardzo rzadko Splatanie, depresja, reakcje psychotyczne,
psychiczne halucynacje.
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto Bl glowy, zawroty gtowy pochodzenia
nerwowego osrodkowego, bezsennos¢, pobudzenie, drazliwosé,
uczucie zmeczenia.
Rzadko Parestezje, zaburzenia snu.

Bardzo rzadko

Jatowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych?,
zapalenie nerwu wzrokowego, sennos¢.

Zaburzenia oka

Bardzo rzadko

Zaburzenia widzenia. Kazdy pacjent
z dolegliwos$ciami oka powinien mie¢ wykonane
badanie okulistyczne.

Zaburzenia ucha
i blednika

Bardzo rzadko

Szumy uszne, zawroty gtowy pochodzenia
obwodowego, utrata stuchu.

Zaburzenia serca

Czesto

Obrzeki.

Bardzo rzadko

Niewydolnos$¢ serca, kotatanie serca, zawal migsnia
sercowego.

Zaburzenia
naczyniowe

Bardzo rzadko

Nadci$nienie tetnicze, zapalenie naczyn.

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowe;j

1 $rodpiersia

Bardzo rzadko

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

Zaburzenia zotadka
ijelit

Czesto

Dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego,
takie jak bol brzucha, wymioty, biegunka,
niestrawnos$¢, nudnosci, wzdgcia, zaparcia, zgaga
i niewielka utrata krwi z przewodu pokarmowego,
ktora w wyjatkowych przypadkach moze
powodowa¢ anemig.

Niezbyt czesto

Wrzody zotadka i jelit, potencjalnie z krwawieniem
i perforacjg lub krwotokiem z przewodu
pokarmowego, smoliste stolce, krwawe wymioty>,
wrzodziejagce zapalenie jamy ustnej, zaostrzenie
zapalenia okr¢znicy i choroby Le$niowskiego-
Crohna¥, zapalenie blony $luzowej zotadka.

Bardzo rzadko

Zapalenie przetyku; zapalenie trzustki; tworzenie
si¢ struktur przepuklin jelitowych.
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Klasyfikacja Czestosé Dzialania niepozadane
ukladéw
i narzadow
Zaburzenia watroby | Bardzo rzadko Zaburzenia czynno$ci watroby, uszkodzenie

1 drog zotciowych

watroby, szczegdlnie w wyniku dtugotrwatego
leczenia, niewydolno$¢ watroby, ostre zapalenie
watroby, zottaczka’.

Zaburzenia skory
1 tkanki podskorne;j

Czesto

Nadmierne pocenie sie.

Niezbyt czesto

Wysypki r6znego rodzaju’.

Bardzo rzadko

Cigzkie reakcje skorne.

Reakcje pecherzowe, w tym zesp6t Stevensa-
Johnsona, rumien wielopostaciowy i toksyczna
nekroliza naskorka?, ztuszczajace choroby skory,
plamica, tysienie.

Czgstos¢ nieznana

Reakcja polekowa z eozynofilig i objawami

ogolnymi (zespot DRESS), ostra uogdlniona osutka
krostkowa (AGEP), rumien trwaty (FDE, ang. fixed
drug eruption), reakcje nadwrazliwos$ci na §wiatlo.

Zaburzenia nerek
1 drog moczowych

Rzadko

Uszkodzenie migzszu nerek (martwica brodawek).

Bardzo rzadko

Nefrotoksyczno$¢ w roznej postaci, w tym
srodmigzszowe zapalenie nerek, zespot
nerczycowy, ostra i przewlekta niewydolno$¢ nerek.

Zaburzenia ogodlne
1 stany w miejscu
podania

Bardzo rzadko

Wyczerpanie, zte samopoczucie.

Badania
diagnostyczne

Czesto

Zwickszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej, Zwigkszenie aktywno$ci gamma-
glutamylotransferazy, nieprawidlowe wyniki testow
czynnos$ci watroby w zwigzku ze stosowaniem
paracetamolu.

Zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi.
Zwigkszenie stezenia mocznika we krwi.

Niezbyt czgsto

Zwickszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej, fosfatazy zasadowej, kinazy
kreatynowej we krwi, zmniejszenie stezenia
hemoglobiny, zwiekszenie liczby ptytek krwi.

Rzadko

Zwickszone stezenie kwasu moczowego we krwi.

Opis wybranych dziatan niepozadanych:

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

krwawienie z nosa.

2 Zglaszano reakcje nadwrazliwosci. Mogg one obejmowaé (a) niespecyficzne reakcje alergiczne

i reakcje anafilaktyczne, (b) nadaktywnos$¢ drog oddechowych, np. astma, zaostrzenie astmy, skurcz
oskrzeli lub dusznos$é, lub (c) roznego 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 duzg lukg anionowg, spowodowanej przez kwasice
piroglutaminowa. Kwasica piroglutaminowa moze wystapi¢ w wyniku niskiego st¢zenia glutationu

u tych pacjentow.

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

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

6 Patrz punkt 4.4.

7 Po przedawkowaniu paracetamol moze spowodowa¢ ostrg niewydolno$¢ watroby, niewydolno$é
watroby, martwice watroby i uszkodzenie watroby (patrz punkt 4.9).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych: 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
Dziatania niepozadane mozna réwniez zglasza¢ podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

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

przedawkowania. U 0sob dorostych zaleznos¢ efektu od dawki jest mniej wyrazna.
Okres poéttrwania ibuprofenu po przedawkowaniu wynosi od 1,5 do 3 godzin.

Objawy

Objawy przedawkowania mogg obejmowac nudnos$ci, wymioty, bol brzucha lub biegunke. Mozliwy
jest rowniez oczoplas, niewyrazne widzenie, szum w uszach, splatanie, bol glowy i krwawienie

z przewodu pokarmowego. W powazniejszych zatruciach obserwuje si¢ toksycznos¢ w osrodkowym
uktadzie nerwowym, objawiajaca si¢ zawrotami glowy pochodzenia obwodowego i osrodkowego,
sennoscig (ang. drowsiness), pobudzeniem, sennoscig (ang. somnolence), dezorientacja, utratg
przytomnosci lub $piaczka. Sporadycznie wystepuja drgawki. Dlugotrwate stosowanie w dawkach
wigkszych niz zalecane Iub przedawkowanie moze prowadzi¢ do kwasicy kanalikow nerkowych

i hipokaliemii. W cigzkim zatruciu moze wystapi¢ kwasica metaboliczna oraz wydtuzenie czasu
protrombinowego (INR), co prawdopodobnie wynika z wptywu na aktywno$¢ czynnikow krzepnigcia
krwi. Moga wystapi¢ ostre zaburzenia czynnosci nerek, uszkodzenie watroby, hipotermia,
niedocisnienie t¢tnicze, depresja oddechowa i sinica. U 0s6b 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 lub
przedtuzajacych si¢ drgawek nalezy poda¢ dozylnie diazepam lub lorazepam. Pacjentom z astma
nalezy podac leki rozszerzajace oskrzela.

Paracetamol

U os06b dorostych po przyjeciu 10 g paracetamolu (co odpowiada 20 tabletkom) lub wigce;j istnieje

ryzyko uszkodzenia watroby. Przyjecie 5 g paracetamolu (co odpowiada 10 tabletkom) lub wigce;j

moze prowadzi¢ do uszkodzenia watroby, jesli u pacjenta wystepuje przynajmniej jeden

z nastepujacych czynnikdéw ryzyka:

a) dlugotrwate leczenie karbamazepina, fenobarbitalem, fenytoing, prymidonem, ryfampicyna,
produktami zawierajgcymi ziele dziurawca lub innymi produktami leczniczymi indukujacymi
enzymy watrobowe;
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b) regularne naduzywanie alkoholu;
¢) prawdopodobny niedobdr glutationu, np. z powodu zaburzen odzywiania, mukowiscydozy,
zakazenia HIV, glodzenia, wyniszczenia.

Objawy

Objawy przedawkowania wystgpujg zazwyczaj w ciggu 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 pojawiajg si¢ nieprawidlowe wyniki
badan czynno$ci watroby. Moga wystapic¢ zaburzenia metabolizmu glukozy oraz kwasica
metaboliczna. W cigzkich zatruciach zaburzenia czynnos$ci watroby moga postepowac do encefalopatii,
krwotoku, hipoglikemii, obrzgku 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 cigzkiego 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 zglosic¢ si¢ do szpitala w celu
uzyskania natychmiastowej pomocy medycznej. Objawy moga by¢ ograniczone do nudnosci lub
wymiotow i moga nie odzwierciedlac ciezkosci przedawkowania lub ryzyka uszkodzenia narzadow.
Postepowanie powinno by¢ zgodne z ustalonymi wytycznymi leczenia.

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

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

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

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

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: paracetamol, produkty ztozone (bez psycholeptykow)
kod ATC: NO2BES1

Mechanizm dziatania

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

Pomimo, ze doktadny mechanizm dziatania przeciwbdlowego paracetamolu nie zostat catkowicie
wyjasniony, wydaje si¢, ze zmniejsza on bdl poprzez podniesienie progu boélowego. Mozliwy
mechanizm dziatania obejmuje zahamowanie szlaku tlenku azotu, w ktérym uczestnicza roznego
rodzaju receptory neurotransmiterow, w tym N-metylo-D-asparaginian i substancja P.

Ibuprofen jest pochodng kwasu propionowego, wykazuje przeciwbolowe, przeciwzapalne oraz
przeciwgoraczkowe dzialanie. Dzialanie leku jako NLPZ wynika z hamujacego wptywu na enzym
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cyklooksygenazg, co prowadzi do zmniejszenia syntezy prostaglandyn.

Dzialanie farmakodynamiczne

Dziatanie przeciwgorgczkowe ibuprofenu wynika z osrodkowego hamowania prostaglandyn

w podwzgorzu. Ibuprofen hamuje w sposdb odwracalny agregacje ptytek krwi. U ludzi ibuprofen
zmnigjsza bol, obrzek i gorgczke zwigzane z zapaleniem.

Dane z badan eksperymentalnych wskazujg, ze ibuprofen moze kompetycyjnie hamowac¢ wptyw na
agregacje plytek stosowanego jednoczesnie kwasu acetylosalicylowego w matej dawce. W jednym

z badan, w ktérym podawano pojedyncza dawke 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 plytek. Pomimo braku pewnosci, czy mozna ekstrapolowac te dane na sytuacje kliniczne,
nie mozna wykluczy¢ wplywu regularnego, dtugotrwatego stosowania ibuprofenu na
kardioprotekcyjne dzialanie kwasu acetylosalicylowego w matej dawce. Uwaza si¢, ze w przypadku
sporadycznego stosowania ibuprofenu nie jest prawdopodobne zadne klinicznie istotne dziatanie
(patrz punkt 4.5).

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo
Skutecznos¢ kliniczng potaczenia ibuprofenu w dawce 200 mg z paracetamolem w dawce 500 mg
badano w bolu ostrym i przewleklym.

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu kontrolowanym placebo, 735 pacjentow
z pooperacyjnym bdlem zebow leczono Y5, 1 lub 2 tabletkami produktu ztozonego lub paracetamolem
lub ibuprofenem w monoterapii lub placebo.
-+ Skutecznos$¢ pojedynczej dawki oceniano za pomocg SPRID 0-8 (réznica sumy ulgi w béolu
i intensywnosci bolu od 0 do 8 godzin). Wyniki wskazuja, ze jednorazowa dawka kombinacji
w postaci 1 tabletki byta bardziej skuteczna niz placebo, 500 i 1000 mg paracetamolu (p < 0,0001)
1 200 mg ibuprofenu (p = 0,0001). Podobnie, pojedyncza 2-tabletkowa dawka kombinacji byta
bardziej skuteczna niz placebo, 1000 mg paracetamolu (p < 0,0001) i 400 mg ibuprofenu
(p =0,0221). Jedna tabletka produktu ztozonego bylta bardziej skuteczna niz % tabletki
(p = 0,0189), ale nie roznita si¢ znaczaco od 2 tabletek produktu ztozonego.
Skutecznos¢ wielokrotnych dawek produktu ztozonego (przyjmowanych w odstepie co najmniej
8 godzin) oceniano jako ,,liczbe ukonczonych 24 godzin z < 1 lekiem ratunkowym” (0, 1, 2, 3
okresy) 72 godziny po zabiegu, przy dobrym samopoczuciu pacjentow. Wyniki wskazuja, ze
wielokrotne dawki produktu ztozonego (Y%, 1 1 2 tabletki) byty bardziej skuteczne niz placebo
(wszystkie p < 0,0001).

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, aktywnym, kontrolowanym badaniu klinicznym

892 pacjentow z przewlektym bolem kolana leczono 1 lub 2 tabletkami produktu ztozonego lub

1000 mg paracetamolu lub 400 mg ibuprofenu w monoterapii przez 13 tygodni (trzy razy na dobe).
Kroétkoterminowa skutecznos¢ zostata oceniona za pomoca podskali WOMAC dla bolu (0-100 mm
VAS) w dniu 10. Wyniki wskazuja, ze dwie tabletki (nie 1 tabletka) kombinacji byty bardziej
skuteczne niz 1000 mg paracetamolu (-5,3 [-8,5, -2,1]; p = 0,0012), ale nie roznity si¢ istotnie od
400 mg ibuprofenu.
Skutecznos¢ dtugoterminowg oceniono w 13. tygodniu jako zadowolenie pacjentow z badanego
leku (5-punktowy Likert; 1 = doskonaty, 5 = niedopuszczalny).

Wyniki wskazuja, ze w dluzszej perspektywie pacjenci byli bardziej zadowoleni z kombinacji

(11 2 tabletki) w poréwnaniu do 1000 mg paracetamolu (-0,28 [-0,51, -0,05], p = 0,0152

1-0,43 [-0,66, -0,20], p = 0,0002, odpowiednio), ale nie w porownaniu z 400 mg ibuprofenu.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Ibuprofen
Wchianianie

Ibuprofen dobrze si¢ wchtania z przewodu pokarmowego i w znacznym stopniu wigze si¢ z biatkami
osocza. Przenika do ptynu maziowego. Po przyjeciu na pusty zotagdek pojedynczej dawki doustnej
paracetamolu z ibuprofenem w tabletkach o mocy 500 mg + 200 mg stezenie catkowitego ibuprofenu
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w 0soczu (Cmax) Zostato osiagniete w ciggu 75 minut. Srednia warto$¢ AUC i Cpnax W 0soczu dla
catkowitego ibuprofenu (R- i S-ibuprofen) wyniosta odpowiednio 61,467 ug h/mL i 17,537 ug/mL.
Gdy paracetamol z ibuprofenem w tabletkach o mocy 500 mg + 200 mg przyjmowano z jedzeniem,
maksymalne stgzenie S-ibuprofenu w osoczu wyniosto 8,934 pg/mL i zostalo osiagniete po 80
minutach. Warto§¢ AUC wynosita 33,985 pug h/mL.

Metabolizm i eliminacja

Ibuprofen jest metabolizowany w watrobie do dwoch gtownych metabolitow, pierwotnie wydalanych
przez nerki w postaci wolnej lub sprzg¢zonej, razem z nieznaczng ilo$cig niezmienionego ibuprofenu.
Wydalanie przez nerki jest szybkie i catkowite. Okres poltrwania 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 wlasciwosciach farmakokinetycznych ibuprofenu u oséb
w podesztym wieku.

Paracetamol

Wchianianie

Paracetamol fatwo wchtania si¢ z przewodu pokarmowego. Wigzanie z biatkami osocza jest
nieznaczne przy typowych stezeniach terapeutycznych, jednak jest ono zalezne od dawki. Maksymalne
stezenie paracetamolu w osoczu po podaniu na pusty zotadek tabletek paracetamolu z ibuprofenem

o mocy 500 mg + 200 mg osiagane jest po 30 minutach. Srednie warto$ci AUC i Cmax W 0soczu dla
paracetamolu wynosity odpowiednio 27,157 pg h/mL i 8,969 pg/mL. Gdy paracetamol z ibuprofenem
w tabletkach 500 mg + 200 mg przyjmowano z jedzeniem, maksymalne stezenie paracetamolu

w osoczu wyniosto 5,762 pg/mL i wystgpito po 1 godzinie. Warto$¢ AUC wynosita 23,555 pug h/mL.

Metabolizm i wydalanie

Paracetamol jest metabolizowany w watrobie i wydalany w moczu gtdwnie w postaci sprzezonej, jako
glukuronidy i siarczany, a okoto 10% wydalane jest w postaci sprzezonej 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 sprzgganie z watrobowym
glutationem, moze si¢ kumulowaé¢ w przypadku przedawkowania paracetamolu i powodowac
uszkodzenie watroby.

Nie zaobserwowano istotnych réznic we wlasciwosciach farmakokinetycznych paracetamolu
u pacjentow w podesztym wieku.

Potaczenie 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

Dane dotyczace profilu bezpieczenstwa toksykologicznego ibuprofenu i paracetamolu potwierdzono
w badaniach na zwierzgtach oraz na podstawie szerokiego do§wiadczenia klinicznego u ludzi. Oprécz
informacji przedstawionych w tej Charakterystyce produktu leczniczego nie ma nowych danych

nieklinicznych, ktore mialyby istotne znaczenie dla lekarza.

Ibuprofen stanowi zagrozenie dla srodowiska wodnego (patrz punkt 6.6).
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Paracetamol
Konwencjonalne badania z wykorzystaniem aktualnie zaakceptowanych standardow oceny
toksycznego wptywu na reprodukcje i rozwo6j nie sa 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 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Blistry: 10, 16 lub 20 tabletek powlekanych.

Blistry jednodawkowe: 10 x 1, 16 x 1 lub 20 x 1 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczgace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ten produkt leczniczy stanowi zagrozenie dla sSrodowiska wodnego (patrz punkt 6.6).

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU
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Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 27131

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 czerwca 2022
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

27.01.2026 1.
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