CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Excedrin Duo, 500 mg + 200 mg, tabletki powlekane

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Szara tabletka powlekana, owalna (o dlugo$ci okoto 19,2 mm i szerokosci 9,1 mm), z wyttoczonym
napisem ,,200 M 500 po jednej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Do krotkotrwatego, objawowego leczenia b6lu o nasileniu fagodnym do umiarkowanego, zwigzanego
Z migreng, bolami glowy, bolami plecéw, bolami miesigczkowymi, bolem zgba, bolami
reumatycznymi i bélami migéni, bolem w zapaleniu stawOw 0 nasileniu innym niz ci¢zkie, objawami
przezigbienia i grypy, bolem gardta i goraczka.

Produkt leczniczy jest szczegdlnie odpowiedni do tagodzenia bolu wymagajacego silniejszego
dziatania przeciwbolowego niz dziatanie ibuprofenu lub paracetamolu w monoterapii.

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony dla 0s6b dorostych, powyzej 18 roku zycia.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Wylacznie do krétkotrwatego stosowania.

Przyjmowanie produktu leczniczego w najmniejszej skutecznej dawce, przez najkrétszy okres
konieczny do ztagodzenia objawow zmniejsza ryzyko dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4).
Pacjent powinien skonsultowac¢ si¢ z lekarzem, jesli objawy utrzymuja si¢ lub nasilaja, badz jesli
stosowanie produktu jest konieczne przez ponad 3 dni.

Dorosli:

Nalezy przyjmowac jedna tabletke do trzech razy na dobe. Nalezy zachowaé co najmniej
sze$ciogodzinny odstgp miedzy dawkami leku.

Jezeli dawka w postaci jednej tabletki nie zapewnia kontroli objawdw, mozna przyjmowac
maksymalnie dwie tabletki do trzech razy na dobe. Pojedyncza dawka dwaoch tabletek przeznaczona
jest wylacznie dla pacjentow o masie ciata 60 kg i powyzej. Odstep pomigdzy dawkami powinien
wynosi¢ co najmniej szes¢ godzin.

Maksymalna dawka dobowa to sze$¢ tabletek (3000 mg paracetamolu, 1200 mg ibuprofenu), ktorej
nie nalezy przekracza¢ w ciggu 24 godzin.



Osoby W podesztym wieku

Nie jest wymagana zadna szczegolna modyfikacja dawki (patrz punkt 4.4).

U 0s6b w podesztym wicku wystgpuje zwigkszone ryzyko wystapienia cigzkich nastepstw dziatan
niepozadanych. Jezeli zastosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) uwaza si¢ za
konieczne, nalezy stosowa¢ najmniejszg skuteczng dawke przez mozliwie najkrotszy czas. Podczas
leczenia NLPZ pacjenta nalezy regularnie monitorowac pod katem krwawienia z przewodu
pokarmowego.

Zaburzenia czynnosci nerek/wgtroby

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci
nerek/watroby. Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie i utrzymywac¢ na jak najnizszym poziomie. Ten
produkt leczniczy jest przeciwwskazany u pacjentdw z ciezka niewydolnos$cig nerek/watroby (patrz
punkt 4.3).

Dzieci i mlodziez
Ten produkt leczniczy nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18
lat.

Sposob podawania

Podanie doustne.

Pacjenci powinni przyjmowac¢ lek Excedrin Duo popijajac szklanka wody.

Aby zminimalizowa¢ dziatania niepozadane, pacjenci powinni przyjmowac lek Excedrin Duo podczas
positku.

4.3  Przeciwwskazania

*  Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
wymieniong w punkcie 6.1

+ Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi zawierajacymi paracetamol
(patrz punkt 4.5).

» Pacjenci z wystepujacymi w przesztosci reakcjami nadwrazliwos$ci (np. skurcz oskrzeli,
obrzek naczynioruchowy, astma, zapalenie blony $luzowej nosa lub pokrzywka),
zwigzanymi ze stosowaniem kwasu acetylosalicylowego lub innych NLPZ.

» Pacjenci z czynnym lub wystepujacym w przesztosci nawracajagcym wrzodem
trawiennym/krwawieniem z przewodu pokarmowego (co najmniej dwa osobne epizody
potwierdzonego owrzodzenia lub krwawienia).

* Pacjenci, u ktorych w przesztosci wystepowato krwawienie lub perforacja przewodu
pokarmowego, w zwiazku z wczesniejszym leczeniem NLPZ (patrz punkt 4.4).

» Pacjenci z zaburzeniami krzepnigcia krwi.

» Pacjenci z ciezkg niewydolno$cig watroby, ciezka niewydolnoscig nerek lub cigzkg
niewydolnoscia serca (klasy IV wg NYHA) (patrz punkt 4.4).

« Jednoczesne stosowanie z innymi produktami z grupy NLPZ, w tym wybi6rczymi
inhibitorami cyklooksygenazy-2 (COX-2) oraz kwasem acetylosalicylowym w dawkach
powyzej 75 mg na dobe (patrz punkt 4.5).

+ Ostatni trymestr cigzy (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Paracetamol:

Ryzyko przedawkowania paracetamolu jest wigksze u pacjentéw z alkoholowa chorobg watroby bez
marskosci. W przypadku przedawkowania nalezy niezwlocznie zwrdci¢ si¢ 0 pomoc medyczng, nawet
jesli pacjent czuje si¢ dobrze, ze wzglgdu na ryzyko opoznionego, cigzkiego uszkodzenia watroby
(patrz punkt 4.9).

Zaleca si¢ ostroznos¢ w przypadku podawania paracetamolu jednocze$nie z flukloksacyling, ze

wzgledu na zwigkszone ryzyko wystapienia kwasicy metabolicznej z duza luka anionowa (ang. high
anion gap metabolic acidosis, HAGMA), szczegdlnie u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
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nerek, posocznicg, niedozywieniem i niedoborami glutationu innego pochodzenia (np. zwigzanymi
z przewlekta chorobg alkoholowsg), a takze u 0s6b stosujgcych maksymalne dawki dobowe
paracetamolu. Zalecane jest uwazne monitorowanie, w tym pomiar 5-oksoproliny w moczu.

Ibuprofen:

Ryzyko dziatan niepozadanych mozna zminimalizowaé, stosujac najnizsza skuteczng dawke produktu
leczniczego przez najkrotszy czas konieczny do ztagodzenia objawow (patrz punkt 4.2 oraz zagrozenia
ze strony uktadu pokarmowego i uktadu krazenia ponizej) i przyjmujac produkt leczniczy z jedzeniem
(patrz punkt 4.2).

Osoby w podesztym wieku:

U 0s6b w podesztym wicku zwigksza si¢ czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych
ze stosowaniem NLPZ, szczego6lnie perforacji i krwawienia w obrebie przewodu pokarmowego, ktore
mogg zakonczy¢ si¢ zgonem (patrz punkt 4.2).

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentow, u ktorych wystepuja:

. Zaburzenia uktadu oddechowego:

Zglaszano, ze u pacjentdw z wystepujaca aktualnie lub W przesztosci astmg oskrzelowa lub alergia,
leki z grupy NLPZ wywotywaty skurcz oskrzeli.

. Toczen rumieniowaty uktadowy i mieszana choroba tkanki tacznej:

U pacjentdw z toczniem rumieniowatym uktadowym (TRU) i mieszang chorobg tkanki tacznej moze
wystgpi¢ zwigkszone ryzyko rozwoju jatowego zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych (patrz punkt
4.8).

. Zaburzenia uktadu krazenia i naczyn mézgowych

U pacjentdw z nadci$nieniem te¢tniczym i/lub zastoinowa niewydolnoscig serca o nasileniu tagodnym
do umiarkowanego w wywiadzie konieczna, jest odpowiednia obserwacja i udzielanie odpowiednich
porad, poniewaz w zwiazku z leczeniem NLPZ zglaszano zatrzymywanie ptynéw, nadcisnienie
tetnicze 1 obrzeki.

Dane z badan klinicznych wskazujg, ze stosowanie ibuprofenu, szczegdlnie w wysokich dawkach
(2400 mg/dobe), moze by¢ zwiazane z niewielkim zwigkszeniem ryzyka tetniczych incydentow
zakrzepowych (np. zawat mig$nia sercowego lub udar moézgu). Badania epidemiologiczne ogdlnie nie
wskazuja, aby stosowanie ibuprofenu w niskiej dawce (np. <1200 mg/dobg) byto zwiazane ze
zwigkszonym ryzykiem tetniczych incydentow zakrzepowych.

W przypadku pacjentéw z nickontrolowanym nadci$nieniem t¢tniczym, zastoinowg niewydolnos$cig
serca (klasy I-IIT wg NYHA), rozpoznang chorobg niedokrwienng serca, chorobg tetnic obwodowych
i/lub choroba naczyn mézgowych leczenie ibuprofenem nalezy stosowaé wylacznie po starannym
rozwazeniu danego przypadku i nalezy unikaé¢ stosowania wysokich dawek (2400 mg/dobg). Nalezy
starannie rozwazy¢ rozpoczgcie dlugotrwatego leczenia u pacjentdw z czynnikami ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych (np. nadcisnienie tetnicze, hiperlipidemia, cukrzyca, palenie tytoniu),
zwlaszcza je$li wymagane jest stosowanie wysokich dawek ibuprofenu (2400 mg/dobg).

. Zaburzenia czynnoéci uktadu krazenia, nerek i watroby:

Podawanie lekow z grupy NLPZ moze powodowac zalezne od dawki zmniejszenie wytwarzania
prostaglandyn i wywota¢ niewydolnos¢ nerek. W grupie najwickszego ryzyka wystapienia takiej
reakcji znajduja si¢ pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek, zaburzeniami czynnosci serca,
zaburzeniami czynnos$ci watroby, pacjenci przyjmujacy leki moczopedne oraz pacjenci w podesztym
wieku. U tych pacjentéw nalezy kontrolowaé czynnos¢ nerek. Leczenie nalezy przerwac u pacjentow,
u ktorych rozwineta si¢ ciezka niewydolnosé nerek (patrz punkt 4.3).

Zaleca si¢ zmniejszenie dawki u pacjentdow wykazujacych objawy pogorszenia czynnosci watroby.
Leczenie nalezy przerwac u pacjentow, u ktorych rozwingta si¢ cigzka niewydolno$¢ watroby (patrz
punkt 4.3).



. Wplyw na uktad pokarmowy:

Leki z grupy NLPZ nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentéw z chorobami przewodu pokarmowego
w wywiadzie (wrzodziejace zapalenie jelita grubego, choroba Lesniowskiego-Crohna), poniewaz
przebieg tych chordb moze ulec zaostrzeniu (patrz punkt 4.8).

W przypadku wszystkich NLPZ opisywano wystepowanie krwawienia z przewodu pokarmowego oraz
owrzodzenia lub perforacji przewodu pokarmowego, mogacych prowadzi¢ do zgonu, ktore
wystepowaty w dowolnym momencie leczenia, w tym takze bez objawow zwiastunowych lub
cigzkich zdarzen dotyczacych przewodu pokarmowego w wywiadzie.

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

w przypadku stosowania wyzszych dawek NLPZ, u pacjentow z przebyta chorobg wrzodowsa,
zwlaszcza powiktang krwawieniem lub perforacja (patrz punkt 4.3), a takze u pacjentow w podesztym
wieku. U tych pacjentéw leczenie nalezy rozpoczyna¢ od najnizszej dostepnej dawki. U tych
pacjentéw, a takze u pacjentow wymagajacych jednoczesnego stosowania niskich dawek kwasu
acetylosalicylowego lub innych lekéw potencjalnie zwiekszajacych ryzyko powiktan ze strony
przewodu pokarmowego, nalezy rozwazy¢ jednoczesne podawanie lekow o dziataniu ochronnym (np.
mizoprostolu lub inhibitoréw pompy protonowe;j) (patrz nizej oraz punkt 4.5).

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

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie inne leki, ktdére moga
zwigkszac¢ ryzyko owrzodzenia lub krwawienia, takie jak doustne kortykosteroidy, leki
przeciwzakrzepowe takie jak warfaryna, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny lub
leki przeciwptytkowe, takie jak kwas acetylosalicylowy (patrz punkt 4.5).

Jesli u pacjentow stosujacych produkty lecznicze zawierajace ibuprofen wystapi krwawienie
z przewodu pokarmowego lub owrzodzenie w przewodzie pokarmowym, leczenie nalezy przerwac.

. Whplyw na skore i blony §luzowe:

Ciezkie reakcje skorne

Cigzkie reakcje skorne (niektére prowadzace do zgonu), w tym ztuszczajace zapalenie skory, zespot
Stevensa-Johnsona i toksyczna nekroliza naskorka, byly bardzo rzadko zgtaszane w zwiagzku ze
stosowaniem NLPZ (patrz punkt 4.8). Ryzyko takich reakcji wydaje si¢ by¢ najwieksze

W poczatkowym okresie leczenia; w wiekszosci przypadkow pojawialy sie one w pierwszym miesigcu
leczenia. Zgtaszano przypadki ostrej uogdlnionej osutki krostkowej (ang. acute generalised
exanthematous pustulosis, AGEP), zwigzane ze stosowaniem produktéw leczniczych zawierajacych
ibuprofen. Po wystgpieniu pierwszych objawdéw w postaci wysypki skornej, zmian w obrebie bton
sluzowych lub jakichkolwiek innych objawow nadwrazliwosci, nalezy przerwac stosowanie tego
produktu leczniczego.

. Zaburzenia ptodnosci u kobiet:
Patrz punkt 4.6.

. Maskowanie objawdéw zakazenia

Produkt leczniczy Excedrin Duo moze maskowa¢ objawy zakazenia, co moze opdznia¢ rozpoczecie
wlasciwego leczenia i W rezultacie pogarszac skutki zakazenia. Zjawisko to zaobserwowano

w przypadku pozaszpitalnego bakteryjnego zapalenia ptuc i powiktan bakteryjnych ospy wietrzne;j.
Jesli produkt leczniczy Excedrin Duo jest podawany z powodu gorgczki lub bolu zwigzanych

z zakazeniem, zaleca si¢ kontrolowanie przebiegu zakazenia. W warunkach pozaszpitalnych pacjent
powinien skonsultowac si¢ z lekarzem, jesli objawy utrzymuja si¢ lub nasilaja.

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawkeg, to znaczy, ze lek uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.



4.5

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ten produkt leczniczy (ze wzgledu na obecno$¢ paracetamolu/ibuprofenu) jest przeciwwskazany do
jednoczesnego stosowania z:

Innymi produktami leczniczymi zawierajacymi paracetamol, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko
wystepowania ci¢zkich dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.3).

kwasem acetylosalicylowym w dawce powyzej 75 mg na dobe i innymi NLPZ, w tym
selektywnymi inhibitorami cyklooksygenazy-2, poniewaz moga one zwigkszaé ryzyko
wystgpienia dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.3).

Ten produkt leczniczy, ze wzgledu ma zawarto$¢ paracetamolu, powinien by¢ stosowany
Z ostroznoscig w skojarzeniu z ponizszymi produktami:

cholestyramina: cholestyramina zmniejsza szybko$¢ wchianiania paracetamolu. Z tego wzgledu,
jesli wymagane jest maksymalne dzialanie przeciwbdlowe, cholestyraminy nie nalezy
przyjmowac w ciagu godziny od przyjecia tego produktu leczniczego.

metoklopramid i domperydon: metoklopramid i domperydon zwigkszaja wchianianie
paracetamolu. Nie trzeba jednak unika¢ jednoczesnego stosowania tych lekow.

warfaryna: dtugotrwate, regularne stosowanie paracetamolu moze zwigkszac
przeciwzakrzepowe dziatanie warfaryny i innych kumaryn, czemu towarzyszy zwigkszone
ryzyko krwawienia; sporadyczne stosowanie nie wywoluje zadnego istotnego dziatania.
flukloksacylina stosowana jednocze$nie wigzata si¢ z rozwojem kwasicy metabolicznej z duza
luka anionowa, zwlaszcza u pacjentow z czynnikami ryzyka (patrz punkt 4.4).

Ten produkt leczniczy ze wzglgdu na obecnos¢ ibuprofenu powinien by¢ stosowany z ostroznoscia
w skojarzeniu z ponizszymi produktami:

kwas acetylosalicylowy (ponizej 75 mg na dobg): dane eksperymentalne sugeruja, ze ibuprofen
moze kompetycyjnie hamowaé¢ wplyw matych dawek kwasu acetylosalicylowego na agregacije
plytek krwi, jesli sa podawane jednoczesnie. Chociaz nie ma pewnosci co do ekstrapolacji tych
danych na sytuacje kliniczng, nie mozna wykluczy¢, ze regularne, dtugotrwate stosowanie
ibuprofenu moze zmniejszy¢ kardioprotekcyjne dziatanie matych dawek kwasu
acetylosalicylowego. Uwaza sig, ze sporadyczne stosowanie ibuprofenu nie powoduje zadnego
klinicznie istotnego efektu (patrz punkt 5.1).

leki przeciwzakrzepowe: NLPZ mogg nasila¢ dziatanie lekow przeciwzakrzepowych, tj.
warfaryny (patrz punkt 4.4).

leki przeciwnadci$nieniowe (inhibitory ACE i antagonisty receptora angiotensyny 1) oraz leki
moczopedne: NLPZ moga ostabiaé¢ dziatanie tych lekow. U niektorych pacjentow

Z zaburzeniami czynnosci nerek (np. pacjentdéw odwodnionych lub pacjentéw w podesziym
wieku z zaburzeniami czynnosci nerek) jednoczesne stosowanie inhibitora ACE lub antagonisty
receptora angiotensyny Il i lekow, ktore hamujg cyklooksygenaze, moze prowadzi¢ do dalszego
pogorszenia czynno$ci nerek, w tym do ewentualnego wystapienia ostrej niewydolnosci nerek,
ktora zwykle jest odwracalna. Interakcje te powinny by¢ brane pod uwage u pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie inhibitor COX-2 i inhibitory ACE lub antagonisty receptora
angiotensyny Il. W zwiazku z tym nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ przy jednoczesnym stosowaniu
tych produktow leczniczych, szczegolnie u pacjentow w podesztym wieku. Pacjenci powinni
by¢ odpowiednio nawodnieni i nalezy rozwazy¢ monitorowanie czynno$ci nerek po rozpoczeciu
leczenia skojarzonego i okresowo na dalszych etapach terapii. Leki moczopedne moga
zwigksza¢ ryzyko nefrotoksycznego dziatania NLPZ.

leki przeciwptytkowe i selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI):
zwigkszone ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).

glikozydy nasercowe: NLPZ moga zaostrza¢ niewydolno$¢ serca, zmniejszac przesaczanie
ktgbuszkowe (GFR) i zwigksza¢ stezenie glikozydow w osoczu.

cyklosporyna: zwigkszone ryzyko nefrotoksycznosci.

kortykosteroidy: zwigkszone ryzyko owrzodzenia lub krwawienia w obrebie przewodu
pokarmowego (patrz punkt 4.4).

lit: zmniejszona eliminacja litu.

metotreksat: zmniejszona eliminacja metotreksatu.



. mifepryston: nie nalezy stosowaé lekéw z grupy NLPZ przez 8-12 dni po przyjeciu
mifeprystonu, gdyz NLPZ moga ostabia¢ jego dziatanie.

. antybiotyki z grupy chinolon6éw: dane z badan na zwierzgtach wskazujg, ze NLPZ moga
zwigkszaé ryzyko drgawek zwigzane ze stosowaniem antybiotykow z grupy chinolonéw.
Pacjenci przyjmujacy NLPZ i chinolony moga by¢ narazeni na podwyzszone ryzyko
wystapienia drgawek.

. takrolimus: mozliwe zwickszenie ryzyka nefrotoksycznosci w przypadku jednoczesnego
stosowania lekéw z grupy NLPZ z takrolimusem.
. zydowudyna: zwigkszenie ryzyka toksycznosci hematologicznej w przypadku jednoczesnego

stosowania lekow z grupy NLPZ z zydowudyna. Istniejg dowody na zwigkszone ryzyko
krwawienia do stawdw oraz powstawania krwiakow u pacjentéw z hemofilig zakazonych HIV,
ktorzy otrzymuja jednoczesne leczenie zydowudyng i ibuprofenem.

. inne produkty zawierajace ibuprofen — ryzyko przedawkowania.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak danych dotyczacych stosowania tego produktu leczniczego u ludzi podczas ciazy. Ze wzgledu na

zawarto$¢ ibuprofenu stosowanie tego produktu jest przeciwwskazane w trzecim trymestrze ciazy
(patrz punkty 4.3 5.3).

Paracetamol

Duza ilo$¢ danych dotyczacych kobiet w cigzy nie wskazuje na ryzyko wystepowania wad
rozwojowych ani toksycznego dziatanie na ptéd/noworodka.

Badania epidemiologiczne dotyczace rozwoju uktadu nerwowego u dzieci, narazonych w zyciu
plodowym na paracetamol, daja niejednoznaczne wyniki. Jesli jest to klinicznie konieczne,
paracetamol mozna stosowaé w czasie cigzy, jednak nalezy go stosowac w najnizszej skutecznej
dawce przez mozliwie najkrotszy czas i jak najrzadziej.

Ibuprofen

Hamowanie syntezy prostaglandyn moze niekorzystnie wplywac na przebieg ciazy i/lub rozwoj
zarodka/ptodu. Dane z badan epidemiologicznych wskazuja na zwigkszone ryzyko poronienia, wad
rozwojowych serca i wytrzewienia po zastosowaniu inhibitora syntezy prostaglandyn na wczesnym
etapie cigzy. Bezwzgledne ryzyko wad rozwojowych uktadu krazenia zwigkszyto si¢ z ponizej 1% do
okoto 1,5%. Uwaza sig¢, ze ryzyko rosnie wraz z dawka i czasem trwania leczenia. W badaniach na
zwierzetach wykazano, ze podanie inhibitora syntezy prostaglandyn powodowato zwigkszenie liczby
poronien przed i po implantacji oraz Smiertelnosci zarodkow i ptodéw. Ponadto zgtaszano zwickszenie
czestosci wystepowania roznych wad rozwojowych, w tym wad uktadu krazenia, u zwierzat
otrzymujacych inhibitor syntezy prostaglandyn w okresie organogenezy.

Od 20. tygodnia cigzy stosowanie ibuprofenu moze powodowa¢ matowodzie wynikajace z zaburzen
czynnosci nerek ptodu. Moze to wystapi¢ wkrotce po rozpoczeciu leczenia i jest zwykle odwracalne
po jego przerwaniu. Ponadto odnotowano przypadki zwezenia przewodu tetniczego w nastepstwie
leczenia w drugim trymestrze, z ktorych wiekszo$¢ ustgpita po odstawieniu leczenia. Dlatego
ibuprofen nie powinien by¢ stosowany podczas pierwszego i drugiego trymestru cigzy, jesli nie jest to
konieczne. W przypadku stosowania ibuprofenu przez kobiety planujace zajscie w cigze lub

w pierwszym i drugim trymestrze cigzy dawka powinna by¢ jak najmniejsza, a czas leczenia jak
najkrotszy.

Nalezy rozwazy¢ monitorowanie przedporodowe w kierunku matowodzia i zwgzenia przewodu
tetniczego po narazeniu na ibuprofen przez kilka dni po 20. tygodniu cigzy. W przypadku stwierdzenia
matowodzia lub zwezenia przewodu tetniczego ibuprofen nalezy odstawic.

Wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn stosowane w trzecim trymestrze cigzy moga narazi¢ ptoéd

na:

- dziatanie toksyczne na serce i pluca (przedwczesne zwezenie/zamknigcie przewodu tetniczego
i nadcisnienie plucne),

- zaburzenia czynnosci nerek (patrz wyzej),



a pod koniec cigzy mogg narazi¢ matke i noworodka na:

- ewentualne wydluzenie czasu krwawienia w wyniku przeciwagregacyjnego dziatania nawet
bardzo matych dawek produktu leczniczego,

- zahamowanie skurczOw macicy, skutkujace opdéznieniem lub przedtuzeniem porodu.

Z tego wzgledu stosowanie ibuprofenu w trzecim trymestrze cigzy jest przeciwwskazane (patrz punkt
4.315.3).

W zwiagzku z tym w miar¢ mozliwosci nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego Excedrin Duo
w okresie pierwszych szeSciu miesi¢cy cigzy i powinno to by¢ przeciwskazane w ostatnich trzech
miesigcach cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia
Ibuprofen i jego metabolity moga przenika¢ w bardzo matych ilosciach (0,0008% dawki podanej
matce) do mleka kobiecego. Nie sa znane szkodliwe dziatania na niemowleta.

Paracetamol przenika do mleka kobiecego, lecz nie w ilosciach znaczacych klinicznie. Dostgpne
opublikowane dane nie wskazuja na wystepowanie przeciwwskazan do karmienia piersia.

W zwiazku z tym nie jest konieczne przerwanie karmienia piersig podczas krotkotrwatego leczenia
tym produktem leczniczym w zalecanej dawce.

Ptodnos¢

Istniejg ograniczone dowody na to, ze leki hamujace syntezg cyklooksygenazy/prostaglandyn moga
uposledza¢ ptodnosc¢ kobiet poprzez wptyw na owulacje i nie sg zalecane u kobiet starajacych si¢ o
zajscie w ciaze. Jest to odwracalne po odstawieniu leczenia. U kobiet majgcych trudnosci z zajsciem w
cigze lub bedacych w trakcie badan w kierunku nieptodnos$ci nalezy rozwazy¢ odstawienie produktu.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Po przyjeciu lekow z grupy NLPZ moga wystapic¢ takie dziatania niepozadane jak zawroty glowy,
ospalos$¢, zmeczenie i zaburzenia widzenia. W razie ich wystapienia pacjenci nie powinni prowadzi¢
pojazdéw ani obshugiwaé maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Badania kliniczne z zastosowaniem tego produktu leczniczego nie wykazalty zadnych dziatan
niepozadanych innych niz obserwowane po zastosowaniu ibuprofenu lub paracetamolu w monoterapii.

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane, ktore obserwowano w ramach nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii u pacjentéw przyjmujacych przez krotki i przez dtugi czas ibuprofen
w monoterapii lub paracetamol w monoterapii.

Zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem ibuprofenu w monoterapii lub paracetamolu

W monoterapii podano ponizej. Sg one uszeregowane wedtug klasyfikacji uktadow i narzadoéw oraz
czestoscei. Kategorie czegstosci wystepowania zdefiniowano nast¢pujgco: 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); czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych). W kazdej grupie czestosci wystepowania zdarzenia niepozgdane sg przedstawione

W kolejnosci malejgcego nasilenia.

Klasyfikacja ukladow i narzadow Czestosé Zdarzenie niepozadane
wystepowania
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego |Bardzo rzadko Zaburzenia uktadu krwiotworczego*
Niezbyt czgsto Nadwrazliwo$¢ z pokrzywka i $wigdem?




Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Bardzo rzadko

Ciezkie reakcje nadwrazliwosci. Objawy
mogg obejmowac: obrzek twarzy, jezyka
i gardta, dusznos¢, tachykardie,
niedocis$nienie (anafilaksja, obrzgk
naczynioruchowy lub cigzki wstrzas)?

Zaburzenia psychiczne

Bardzo rzadko

Dezorientacja, depresja i omamy

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niezbyt czesto

Béle i zawroty glowy

Bardzo rzadko

Jalowe zapalenie opon mozgowo-
rdzeniowych?, parestezje, zapalenie nerwu
wzrokowego i sennos¢

Zaburzenia oka

Bardzo rzadko

Zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i btgdnika

Bardzo rzadko

Szumy uszne i zawroty glowy pochodzenia
btednikowego

Zaburzenia serca

Bardzo rzadko

Niewydolno$¢ serca i obrzeki®

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo rzadko

Nadciénienie tetnicze?

Zaburzenia uktadu oddechowego,
Klatki piersiowej i srodpiersia

Bardzo rzadko

Nadreaktywno$¢ uktadu oddechowego,
w tym astma, zaostrzenie astmy, skurcz
oskrzeli i duszno$é?

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto Bol brzucha, wymioty, biegunka, nudnosci,
niestrawnos¢ i dyskomfort w jamie
brzusznej®

Niezbyt czgsto Wrzd4d trawienny, perforacja przewodu

pokarmowego lub krwotok z przewodu
pokarmowego, smoliste stolce, krwawe
wymioty®, owrzodzenie blony $luzowe;j
jamy ustnej, zaostrzenie zapalenia jelita
grubego i choroby Le$niowskiego-Crohna’,
zapalenie btony §luzowej zotadka, zapalenie
trzustki, wzdgcia i zaparcia

Zaburzenia watroby i drog

Bardzo rzadko

Zaburzenia czynno$ci watroby, zapalenie

zOlciowych watroby i zottaczka®
Zaburzenia skory i tkanki Czgsto Nadmierne pocenie
podskornej Niezbyt czesto Rozne wysypki skorne?

Bardzo rzadko

Reakcje pecherzowe, w tym zespot
Stevensa-Johnsona, rumien wielopostaciowy
i toksyczna nekroliza naskorka?.
Ztuszczajace dermatozy, plamica

Nieznana

Reakcja polekowa z eozynofilig i objawami
uogdlnionymi (zespét DRESS)

Ostra uogdlniona osutka krostkowa (AGEP)
Reakcje nadwrazliwos$ci na §wiatto

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Bardzo rzadko

Nefrotoksyczno$¢ w roznej postaci, w tym
$rodmigzszowe zapalenie nerek, zespot
nerczycowy oraz ostra i przewlekta
niewydolno$¢ nerek®

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu
podania

Bardzo rzadko

Zmeczenie i zte samopoczucie

Badania diagnostyczne

Czesto

Zwickszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej, zwickszenie aktywnosci
gamma-glutamylotransferazy oraz
nieprawidlowe wyniki testow czynnosci




watroby w zwigzku ze stosowaniem
paracetamolu.

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

Niezbyt czgsto Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej, fosfatazy zasadowej we
krwi, fosfokinazy kreatynowej we krwi,
zmniejszenie stezenia hemoglobiny

i zwigkszenie liczby ptytek krwi.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Przyktady obejmujg: agranulocytoze, niedokrwisto$é¢, niedokrwisto$¢ aplastyczna, niedokrwisto$é
hemolityczna, leukopenie, neutropenieg, pancytopenie i matoplytkowos¢.

Pierwszymi objawami s3: goraczka, bol gardta, powierzchowne owrzodzenie btony $luzowej jamy
ustnej, objawy grypopodobne, nasilone wyczerpanie, niewyjasnione krwawienia i powstawanie
zasinien oraz krwawienie z nosa.

27 gtaszano reakcje nadwrazliwosci. Mogg one obejmowa¢ (a) nieswoiste reakcje alergiczne i reakcje
anafilaktyczne, (b) nadaktywno$¢ drog oddechowych, np. astma, nasilenie astmy, skurcz oskrzeli lub
duszno$¢ lub (c) roznego rodzaju reakcje skorne, w tym rozne rodzaje wysypki, $wiad, pokrzywka,
plamica, obrzek naczynioruchowy i rzadziej dermatozy ztuszczajace i pecherzowe (w tym toksyczna
nekroliza naskorka, zespot Stevensa-Johnsona i rumien wielopostaciowy).

$Patomechanizm polekowego jatowego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych nie zostat w peni
poznany. Dostgpne dane dotyczace jalowego zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych zwigzanego ze
stosowaniem NLPZ wskazuja jednak na reakcj¢ nadwrazliwosci (z powodu czasowego zwigzku

z przyjmowaniem produktu leczniczego i zniknigcia objawdw po odstawieniu leku). Co istotne,
podczas leczenia ibuprofenem obserwowano pojedyncze przypadki jalowego zapalenia opon
mabzgowo-rdzeniowych u pacjentdw z chorobami autoimmunologicznymi (takimi jak toczen
rumieniowaty uktadowy i mieszana choroba tkanki tgcznej), ktorym towarzyszyty takie objawy, jak:
sztywnos¢ karku, bol glowy, nudno$ci, wymioty, goraczka lub dezorientacja (patrz punkt 4.4).

“Badania kliniczne wskazujg, ze stosowanie ibuprofenu, szczegdlnie w wysokiej dawce (2400
mg/dobe), moze by¢ zwigzane z niewielkim zwickszeniem ryzyka tetniczych zdarzen zakrzepowych
(np. zawatu migsnia sercowego lub udaru moézgu) (patrz punkt 4.4).

®Najczesciej obserwowane dziatania niepozadane majg charakter zaburzen zotgdkowo-jelitowych.
®Czasami zakoficzone zgonem, zwlaszcza u 0s6b w podesztym wieku.
"Patrz punkt 4.4.

8Po przedawkowaniu paracetamol moze spowodowac¢ ostrag niewydolno$é watroby, niewydolno$é
watroby, martwice watroby i uszkodzenie watroby (patrz punkt 4.9).

%Zwlaszcza w przypadku dlugotrwalego stosowania, zwigzana ze zwickszonym stezeniem mocznika
W surowicy i obrzekiem.
Obejmuje takze martwicg¢ brodawek nerkowych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania




Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +
48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Paracetamol

U o0s6b dorostych, ktore przyjma 10 g paracetamolu (co odpowiada 20 tabletkom) lub wigcej, mozliwe
jest uszkodzenie watroby. Przyjecie 5 g paracetamolu (co odpowiada 10 tabletkom) lub wigcej moze
prowadzi¢ do uszkodzenia watroby, jesli u pacjenta wystgpuje przynajmniej jeden z nastepujacych
czynnikow ryzyka:

- dlugotrwate leczenie z zastosowaniem karbamazepiny, fenobarbitalu, fenytoiny, prymidonu,
ryfampicyny, ziela dziurawca lub innych lekéw indukujacych enzymy watrobowe;

- regularne naduzywanie alkoholu;

- prawdopodobny niedobér glutationu, np. w zaburzeniach odzywiania, mukowiscydozie, zakazeniu
HIV, stanach wygtodzenia lub wyniszczenia.

Objawy

Objawy przedawkowania paracetamolu wystepujace w ciggu pierwszych 24 godzin obejmujg bladosc,
nudnosci, wymioty, jadlowstret i bol brzucha. Uszkodzenie watroby moze si¢ ujawni¢ po uptywie 12
do 48 godzin od przyjecia leku, kiedy pojawia si¢ nieprawidtowe wyniki badan czynno$ci watroby.
Moga wystapi¢ zaburzenia metabolizmu glukozy i kwasica metaboliczna. W cigzkim zatruciu
niewydolno$¢ watroby moze powodowac encefalopatie, krwotoki, hipoglikemig, obrzgk mozgu i zgon.
Mozliwe jest wystapienie ostrej niewydolnosci nerek z ostrg martwica cewek nerkowych, objawiajacej
si¢ bolem w okolicy ledZzwiowej, krwiomoczem i biatkomoczem, nawet w przypadku
niewystepowania cigzkiego uszkodzenia watroby. Zgtaszano przypadki zaburzen rytmu serca

i zapalenia trzustki.

Postgpowanie
Postepowanie przy przedawkowaniu paracetamolu wymaga natychmiastowego leczenia. Pomimo

braku istotnych wczesnych objawow, pacjenci powinni w trybie pilnym zgtosi¢ si¢ do szpitala w celu
uzyskania natychmiastowej pomocy medycznej. Objawy moga by¢ ograniczone do nudnosci lub
wymiotdw i moga nie odzwierciedla¢ cigzkosci przedawkowania lub ryzyka uszkodzenia narzadow.
Postepowanie powinno by¢ zgodne z ustalonymi wytycznymi leczenia.

Jezeli przedawkowanie miato miejsce w ciggu ostatniej godziny, nalezy rozwazy¢ podanie wegla
aktywowanego. St¢zenie paracetamolu w osoczu nalezy oznacza¢ co najmniej 4 godziny po
przedawkowaniu (wczesniejsze stezenia nie sg miarodajne).

Do 24 godzin po spozyciu paracetamolu mozna zastosowac leczenie N-acetylocysteing, jednak
maksymalne dziatanie ochronne uzyskuje si¢ w okresie do 8 godzin po przedawkowaniu. Po tym
czasie skutecznos¢ tej odtrutki gwaltownie spada.

W razie potrzeby pacjentowi nalezy poda¢ N-acetylocysteing dozylnie zgodnie z ustalonym
schematem dawkowania. Jezeli nie wystepuja wymioty, odpowiednig alternatywa w przypadku miejsc
oddalonych od szpitala moze by¢ doustne podanie metioniny.

Postgpowanie w przypadku pacjentdw z objawami cigzkiej niewydolnosci watroby, wystepujacymi po
czasie dtuzszym niz 24 godziny od przedawkowania, powinno by¢ zgodne z ustalonymi wytycznymi.

Ibuprofen

U dzieci przyjecie dawki powyzej 400 mg/kg mc. ibuprofenu moze wywota¢ objawy
przedawkowania. U dorostych zaleznos¢ efektu od dawki jest mniej wyrazna.

Okres poltrwania ibuprofenu po przedawkowaniu wynosi 1,5 do 3 godzin.

Objawy

U wigkszoS$ci pacjentdOw po przyjeciu znaczacych klinicznie dawek NLPZ moga wystapi¢ jedynie
nudno$ci, wymioty, b6l w nadbrzuszu lub rzadziej biegunka. Ponadto mogg wystapi¢ szumy uszne,
bol gtowy i krwawienie z przewodu pokarmowego. W ciezszym zatruciu obserwowany jest toksyczny
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wplyw na osrodkowy uktad nerwowy, objawiajacy si¢ ospatoscig, a hiekiedy pobudzeniem

i dezorientacja lub $pigczka. Sporadycznie u pacjentow wystepuja drgawki. W cigzkim zatruciu moze
wystgpi¢ kwasica metaboliczna oraz wydtuzenie czasu protrombinowego/INR, co prawdopodobnie
wynika z wptywu na aktywno$¢ krazacych czynnikow krzepnigcia krwi. W przypadku jednoczesnego
odwodnienia moze wystapi¢ ostra niewydolno$¢ nerek i uszkodzenie watroby. U 0sob z astma
oskrzelowa mozliwe jest zaostrzenie objawow.

Postgpowanie
Nalezy prowadzi¢ leczenie objawowe i podtrzymujace, obejmujace utrzymanie droznosci drog

oddechowych oraz monitorowanie czynnosci serca i podstawowych parametréow zyciowych do czasu
ich ustabilizowania. Jesli od przyjecia potencjalnie toksycznej dawki ibuprofenu nie uptyneta 1
godzina, nalezy rozwazy¢ podanie doustne wegla aktywowanego. W przypadku wystepowania
czestych lub przediuzajacych si¢ drgawek nalezy poda¢ dozylnie diazepam lub lorazepam. Pacjentom
z astmg nalezy podac leki rozszerzajace oskrzela.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Srodki przeciwbolowe; Inne leki przeciwbolowe i przeciwgoraczkowe;
paracetamol, produkty ztozone bez psycholeptykow;
Kod ATC: NO2BES5L1.

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

Ibuprofen jest lekiem z grupy NLPZ, ktorego skuteczno$¢ w wyniku hamowania syntezy
prostaglandyn zostata wykazana w badaniach na konwencjonalnych zwierzecych eksperymentalnych
modelach stanu zapalnego. Prostaglandyny uwrazliwiaja zakonczenia nocyceptywnych nerwow
czuciowych na przekazniki takie jak bradykinina. Ibuprofen wywotuje wiec dziatanie przeciwbolowe
przez obwodowe hamowanie izoenzymu cyklooksygenazy-2 (COX-2), a w konsekwencji
zmniejszanie wrazliwo$ci zakonczen nerwow nocyceptywnych. Ponadto wykazano, ze ibuprofen
hamuje indukowana migracje leukocytow do miejsc objetych stanem zapalnym. Ibuprofen wykazuje
istotne dziatanie w obrebie rdzenia kregowego, czesciowo wynikajgce z hamowania aktywnosci COX.
Dziatanie przeciwgoraczkowe ibuprofenu wynika z osrodkowego hamowania prostaglandyn

w podwzgorzu. Ibuprofen hamuje w sposob odwracalny agregacje ptytek krwi. U ludzi ibuprofen
zmniejsza bol, obrzek i goraczke zwigzane ze stanem zapalnym.

Dane do$wiadczalne wskazuja, ze ibuprofen moze kompetycyjnie hamowac¢ wplyw niskich dawek
kwasu acetylosalicylowego na agregacje plytek krwi, gdy te dwa leki sg stosowane jednoczesnie.
Niektore badania farmakodynamiczne wykazaty, ze po podaniu pojedynczych dawek 400 mg
ibuprofenu w ciagu 8 godzin przed podaniem dawki kwasu acetylosalicylowego w postaci preparatu
0 natychmiastowym uwalnianiu (81 mg) lub 30 minut po jej podaniu wystapito ostabienie wptywu
kwasu acetylosalicylowego na powstawanie tromboksanu lub agregacj¢ ptytek krwi. Chociaz istnieja
watpliwosci co do ekstrapolacji tych danych na warunki kliniczne, nie mozna wykluczy¢, ze
regularne, dtugotrwate stosowanie ibuprofenu moze zmniejsza¢ dziatanie kardioprotekcyjne niskich
dawek kwasu acetylosalicylowego. Nie uwaza sie za prawdopodobne wystgpienia zadnego klinicznie
istotnego efektu w przypadku sporadycznego stosowania ibuprofenu (patrz punkt 4.5).

Doktadny mechanizm dziatania paracetamolu nadal nie zostat catkowicie wyjasniony, jednak istnieja
znaczace dowody na poparcie hipotezy o osrodkowym dziataniu przeciwbolowym. R6zne badania
biochemiczne wskazujg na hamowanie aktywnosci osrodkowej cyklooksygenazy-2 (COX-2).
Paracetamol moze rowniez pobudzaé aktywno$¢ zstepujacych szlakow S-hydroksytryptaminy
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(serotoniny), ktore hamujg przekaznictwo sygnatéw nocyceptywnych w rdzeniu kregowym. Dowody
wskazuja, ze paracetamol jest bardzo stabym inhibitorem obwodowych izoenzyméw COX-1i 2.

Skuteczno$¢ kliniczng ibuprofenu i paracetamolu wykazano w przypadku bolu zwigzanego z bolem
glowy, bélem zeba i bolesnym miesigczkowaniem oraz goraczka. Ponadto skuteczno$¢ wykazano

u pacjentow z bdlem i goraczka zwigzanymi z przezigbieniem i grypa oraz w modelach bdlu takich jak
bol gardta, bol migsni lub uraz tkanek migkkich i bol plecow.

Ten produkt leczniczy jest szczegdlnie odpowiedni do tagodzenia bolu wymagajacego silniejszego
dziatania przeciwbolowego niz dziatanie ibuprofenu w dawce 400 mg lub paracetamolu w dawce 1000
mg w monoterapii i szybszego ztagodzenia bolu niz po podaniu ibuprofenu.

Podsumowanie danych klinicznych dotyczacych skojarzenia lekéw

Randomizowane badania prowadzone metoda podwojnie Slepej proby z grupa kontrolng przyjmujaca

placebo ocenily to skojarzenie lekow w modelu bélu ostrego w pooperacyjnym bolu zgba. Badania

wykazaty, ze:

. Ten produkt leczniczy tagodzi bol skuteczniej niz paracetamol w dawce 1000 mg (p<0,0001)

i ibuprofen w dawce 400 mg (p<0,05), co jest klinicznie i statystycznie istotne.

. Produkt ten zaczyna dziatac¢ szybko, a ,,potwierdzone odczuwalne ztagodzenie bolu” uzyskuje
sie po uptywie czasu, ktéorego mediana wynosi 18,3 minuty. Poczatek dziatania byt istotnie
szybszy niz w przypadku ibuprofenu w dawce 400 mg (23,8 minuty, p=0,0015). ,,Znaczace
ztagodzenie bolu” dla tego produktu osiggano po uptywie czasu, ktorego mediana wyniosta 44,6
minuty, czyli istotnie szybciej niz w przypadku ibuprofenu w dawce 400 mg (70,5 minuty,
p<0,0001). Czas trwania dziatania przeciwbolowego byt istotnie dtuzszy po podaniu tego
produktu (9,1 godziny) niz po podaniu paracetamolu w dawce 500 mg (4 godziny) lub 1000 mg
(5 godzin).

. Ogolna ocena badanego leku dokonana przez uczestnikow badania wykazata duzy poziom
zadowolenia, przy czym 93,2% uczestnikow ocenito produkt jako ,,dobry”, ,,bardzo dobry” lub
,,doskonaty” w tagodzeniu bolu. Ztozony produkt leczniczy dziatat istotnie lepiej niz
paracetamol w dawce 1000 mg (p<0,0001).

Randomizowane badanie kliniczne prowadzone metoda podwdjnie $lepej proby z grupa kontrolng
ocenito ten produkt w leczeniu przewlektego bolu kolana. Badanie wykazato, ze:

. Produkt ten zapewnia skuteczniejsze ztagodzenie bolu niz paracetamol w dawce 1000 mg przy
krotkotrwatym stosowaniu (p<<0,01) i podczas dlugotrwalego stosowania (p<<0,01).
. Ogolna ocena produktu dokonana przez uczestnikow badania wykazata duzy poziom

zadowolenia, przy czym 60,2% uczestnikow ocenito produkt jako ,,dobry” lub ,,doskonaty”
w dhugotrwatym leczeniu bolu kolana. Produkt ten dziatat istotnie lepiej niz paracetamol
w dawce 1000 mg (p<0,001).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Ibuprofen

Absorption

Ibuprofen dobrze si¢ wchiania z przewodu pokarmowego. Po przyjeciu tego produktu leczniczego na
pusty zotadek obecnos¢ ibuprofenu w osoczu wykrywa si¢ po 5 minutach, a maksymalne stezenie

W 0S0CzU obserwuje si¢ w ciggu 1 do 2 godzin. Po przyjeciu produktu leczniczego z positkiem
maksymalne wartosci stgzenia ibuprofenu w osoczu byly mniejsze i osiagane srednio (mediana) o 25
minut pozniej, jednak ogdlny stopien wchlaniania byt podobny.

Dystrybucja
Ibuprofen w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza. Ibuprofen przenika do ptynu stawowego. W

ograniczonych badaniach ibuprofen przenika do mleka matki w bardzo matych ste¢zeniach.

Biotransformacja
Ibuprofen jest metabolizowany w watrobie do dwoch gldwnych metabolitow, wydalanych przez nerki
W postaci wolnej lub sprz¢zonej, razem z pomijalng ilo§cig niezmienionego ibuprofenu.
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Wydalanie
Woydalanie przez nerki jest szybkie i catkowite. Okres poitrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 2

godzin.

Nie obserwowano istotnych réznic profilu farmakokinetycznego ibuprofenu u 0s6b w podesztym
wieku.

Paracetamol

Absorbcja

Paracetamol fatwo wchtania si¢ z przewodu pokarmowego. Po przyjeciu tego produktu leczniczego na
pusty zoladek obecnos¢ paracetamolu w osoczu wykrywa si¢ po 5 minutach, a maksymalne stezenie
W osoczu obserwuje sie¢ w ciggu 0,5-0,67 godziny. Po przyjeciu produktu leczniczego z positkiem
maksymalne wartos$ci stezenia paracetamolu w osoczu byly mniejsze i osiggane $rednio (mediana)

0 55 minut p6zniej, jednak ogdlny stopien wchtaniania byt podobny.

Dystrybucja
Przy zwyktych stezeniach terapeutycznych wigzanie z biatkami osocza jest nieistotne, chociaz jest to

zalezne od dawki.

Biotransformacja
Paracetamol jest metabolizowany w watrobie.

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

Eliminacja

Paracetamol jest wydalany z moczem gtownie w postaci koniugatow glukuronidowych i
siarczanowych, z czego okoto 10% w postaci koniugatow glutationu. Mniej niz 5% jest wydalane w
postaci niezmienionego paracetamolu. Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 3 godziny.

Nie obserwowano istotnych roznic profilu farmakokinetycznego paracetamolu u 0s6b W podesztym
wieku.

Dostgpnos¢ biologiczna i profile farmakokinetyczne ibuprofenu i paracetamolu przyjmowanych w tym
produkcie leczniczym nie zmieniajg si¢ po przyjeciu w skojarzeniu w dawce pojedynczej i w dawkach
wielokrotnych.

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

5.3  Przedkliniczne dane o0 bezpieczenstwie

Dane dotyczace profilu bezpieczenstwa toksykologicznego ibuprofenu i paracetamolu potwierdzono
w badaniach na zwierzgtach oraz na podstawie szerokich do§wiadczen klinicznych u ludzi. Nie sa
dostepne konwencjonalne badania wykorzystujgce obecnie przyjete standardy oceny toksycznosci
reprodukcyjnej i rozwojowej. Oprdcz informacji przedstawionych juz w tej Charakterystyce produktu
leczniczego nie ma zadnych nowych danych przedklinicznych, ktdre miatyby istotne znaczenie dla
lekarza.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:
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Kroskarmeloza sodowa
Hydroksypropyloceluloza
Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Kwas stearynowy

Magnezu stearynian

Otoczka:

Kopolimer szczepiony makrogolu i alkoholu poliwinylowego
Talk

Barwnik pertowy na bazie miki

Glicerolu monokaprylokapronian

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek czarny (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Excedrin Duo, tabletki powlekane 500 mg/200 mg sg pakowane w blistry z folii

PVC/PVdC/Aluminium w tekturowym pudetku, zawierajace 10, 20 tabletek powlekanych lub butelka

HDPE z wieczkiem z LDPE zabezpieczajacym przed dostepem dzieci, zawierajacg

30 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego.

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Haleon Poland Sp. z o.0.

ul. Rzymowskiego 53

02-697 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

28285
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9 maja 2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

03.06.2024
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