CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gexiro, 32 mg/mL + 9,6 mg/mL, zawiesina doustna

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 mL zawiesiny doustnej zawiera 32 mg paracetamolu i 9,6 mg ibuprofenu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Maltitol ciekty (E 965) 250 mg/mL

Glikol propylenowy (E 1520) 9,6 mg/mL
Sodu benzoesan (E 211) 1 mg/mL

Sod 1,23 mg/mL

Glicerol (E 422) 150 mg/mL

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina doustna.

Lepka zawiesina koloru r6zowego, wolna od obcych substancji, o charakterystycznym truskawkowym
smaku.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Gexiro jest wskazany do stosowania w krotkotrwatym leczeniu ostrego bolu

o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego, ktory uwaza si¢, ze nie ustgpi po zastosowaniu
paracetamolu lub ibuprofenu (podawanych osobno) u dzieci w wieku od 2 do 12 lat i masie ciata
12 kg 1 wigkszej.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Do podawania doustnego 1 wylacznie do krotkotrwalego stosowania (nie dtuzej niz 3 dni).

Nalezy stosowa¢ najmniejszg skuteczng dawke przez jak najkrotszy czas niezbedny do opanowania
objawow (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez

Produkt leczniczy Gexiro jest przeznaczony do stosowania u dzieci w wieku od 2 do 12 lat.

Produkt leczniczy Gexiro nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci w wieku ponizej 2 lat
i u dzieci o masie ciata ponizej 12 kg.

Dawki nalezy podawac¢ co 6 godzin, w razie potrzeby. Nie nalezy podawa¢ wigcej niz 4 dawki
w ciggu 24 godzin.



Istotne jest, aby u dzieci w wieku do 10 lat przestrzega¢ dawkowania w przeliczeniu na masg ciata,
a nie przyblizonego wieku, ktory podano wylgcznie w celach informacyjnych.

Masa ciala Wiek (przyblizony) Dawka (mL) Mal(;f)i‘;‘;;“? n?E;Vka
12-<14kg 2 lata 45 18
14-<16kg 3 lata 55 2
16 -<18 kg 4 lata 6 24
18 -<20 kg 5 lat 7 3
20-<22kg 6 lat 75 30
22 -<25kg 7 lat 8,5 34
25 -<28kg 8 lat 9.5 38
28 -<31kg 9 lat 10,5 42
31-<33kg 10 lat 11,5 46
33 -<40kg* 11-12 lat 12,5 50

* U dzieci w wieku powyzej 10 lat zalezno$¢ migdzy masa ciala a wiekiem nie jest juz jednorodna, ze wzgledu
na okres pokwitania, ktory ma r6zny wptyw na mase ciata, w zaleznosci od plci i indywidualnych cech
dziecka.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) wqgtroby

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
nerek. Dawkowanie nalezy ustala¢ indywidualnie. U tych pacjentéw nalezy stosowa¢ mozliwie
najmniejszg dawke i monitorowac czynno$¢ nerek (patrz punkt 4.4). U pacjentéw, u ktérych doszto do
cigzkiej niewydolnos$ci nerek nalezy przerwac leczenie. Ten produkt leczniczy jest przeciwwskazany
u pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkt 4.3).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby lub zespotem Gilberta. U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby dawke nalezy ustala¢
indywidualnie i zmniejszy¢ dawke Iub wydtuzy¢ odstgpy migdzy kolejnymi dawkami (patrz punkt
4.4). Ten produkt leczniczy jest przeciwwskazany u pacjentdw z cigzkim zaburzeniem czynnosci
watroby (patrz punkt 4.3).

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Butelke nalezy dobrze wstrzasna¢ przed uzyciem. W celu pobrania odpowiedniej objetosci zawiesiny
w mililitrach, nalezy uzy¢ strzykawki doustnej z podziatkg (patrz punkt 6.5).

Instrukcja uzycia strzykawki:

1. Butelke nalezy wstrzasna¢ przez co najmniej 10 sekund przed uzyciem.

2. Strzykawke nalezy mocno weisng¢ w adapter (otwér) w szyjce butelki.

3. Aby napehic¢ strzykawke, nalezy odwrdcic¢ butelke do gory dnem. Trzymajac strzykawke
nieruchomo, ostroznie przesuwac tlok strzykawki do dotu, wciagajac produkt leczniczy do
odpowiedniego miejsca na podziatce strzykawki.

4, Butelke nalezy odwroci¢ do wlasciwej pozycji, do gory, a nastepnie ostroznie wykrecajac
strzykawke, wyjac ja z adaptera butelki.
5. Koncowke strzykawki nalezy umiesci¢ w ustach dziecka, zwykle w kaciku ust, pomiedzy

dzigstami, a policzkiem. Wolno naciskajac ttok, ostroznie oprozni¢ zawarto$¢ strzykawki.



6. Jesli w powyzszej tabeli zaleca si¢ podanie wigcej niz S mL produktu leczniczego, nalezy
powtdrzy¢ czynnosci podane w punktach od 2 do 5, aby poda¢ odpowiednig ilos¢ leku.

7. Po zastosowaniu butelke nalezy zamkna¢, zakrecajac szczelnie zakretke. Wszystkie leki nalezy
przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

8. Strzykawke nalezy umy¢ w cieptej wodzie i pozostawi¢ do wyschnigcia.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

. Pacjenci, u ktorych wystapita astma, pokrzywka lub reakcje typu alergicznego po przyjeciu
kwasu acetylosalicylowego lub innego niesteroidowego leku przeciwzapalnego (NLPZ).

. Czynna choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy lub nawracajace owrzodzenia
przewodu pokarmowego lub krwawienie z przewodu pokarmowego w wywiadzie (co najmnie;j
dwa odrebne epizody potwierdzonego owrzodzenia lub krwawienia).

. Krwawienie z przewodu pokarmowego lub perforacja w wywiadzie, zwigzane
z wczesniejszym stosowaniem NLPZ.

. Pacjenci z ciezka niewydolnoscia serca (klasa IV wg skali NYHA [ang. New York Heart
Association]), niewydolnosciag watroby lub niewydolnoscig nerek (patrz punkt 4.4).

. Pacjenci z krwawieniem naczyniowo-moézgowym lub innym czynnym krwawieniem.

. Pacjenci z zaburzeniami uktadu krwiotworczego, zaburzeniami krzepniecia krwi i stanami
zwigzanymi ze zwickszong sktonnoscig do krwawien.

. Trzeci trymestr cigzy (patrz punkt 4.6).

. Pacjenci z cigzkim odwodnieniem (spowodowanym wymiotami, biegunkg lub
niewystarczajacym przyjmowaniem ptynoéw).
. Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi z grupy NLPZ, w tym

z selektywnymi inhibitorami cyklooksygenazy-2 (ang. Cyclooxygenase-2, COX-2) i kwasem
acetylosalicylowym w dawce wigkszej niz 75 mg na dobg (patrz punkt 4.5).

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Dziatania niepozadane mozna zminimalizowac¢ stosujac najmniejsza skuteczng dawke przez jak
najkrotszy czas niezbedny do opanowania objawdw. Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do
krotkotrwalego stosowania i nie zaleca si¢ jego stosowania dtuzej niz przez 3 dni.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Gexiro z innymi NLPZ, w tym
selektywnymi inhibitorami cyklooksygenazy-2.

W celu uniknigcia ryzyka przedawkowania:

- Nie nalezy jednoczes$nie stosowac innych produktow leczniczych zawierajacych paracetamol.
- Nie nalezy jednoczes$nie stosowac innych produktow leczniczych zawierajacych ibuprofen.

- Nie nalezy przekracza¢ maksymalnej zalecanej dawki.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Stosowanie paracetamolu w dawkach wigkszych niz zalecane moze prowadzi¢ do hepatotoksycznosci,
a nawet niewydolnosci watroby i zgonu.

Zaleca sie zmniejszenie dawki u pacjentdéw z objawami pogorszenia czynnosci watroby. Leczenie
nalezy przerwac, jezeli u pacjenta wystapi ciezka niewydolno$¢ watroby (patrz punkt 4.2).

U pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby lub z choroba watroby w wywiadzie, a takze
u pacjentow dtugotrwale leczonych ibuprofenem lub paracetamolem nalezy wykonywaé
w regularnych odstgpach czasu badania kontrolne czynnosci watroby, poniewaz zglaszano mozliwy



niewielki i przemijajacy wptyw ibuprofenu na enzymy watrobowe. Podobnie jak w przypadku innych
NLPZ, po zastosowaniu ibuprofenu rzadko obserwowano ci¢zkie reakcje dotyczace watroby, w tym
przypadki zoltaczki i zapalenia watroby prowadzacego do zgonu. W razie utrzymywania si¢ lub
pogorszenia nieprawidlowych wynikow badan czynno$ci watrobowy lub wystapienia objawow
przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na chorobg watroby, lub pojawienia si¢ objawow
ogolnoustrojowych (np. eozynofilia, wysypka skorna itp.), nalezy przerwac stosowanie ibuprofenu.
W przypadku obu tych substancji czynnych, a zwlaszcza paracetamolu, zgtaszano dziatanie
hepatotoksyczne i wystgpowanie niewydolnosci watroby.

Przyjecie w jednym podaniu wielokrotno$ci dawki dobowej moze spowodowac cigezkie uszkodzenie
watroby; w takim przypadku nie zawsze dochodzi do utraty przytomnosci. Nalezy jednak
niezwtocznie zwrodci¢ si¢ o pomoc medyczna, ze wzgledu na ryzyko nieodwracalnego uszkodzenia
watroby (patrz punkt 4.9).

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci, jesli wystepuja nastepujace czynniki ryzyka, ktoére moga
zmniejsza¢ prog toksycznego dziatania paracetamolu na watrobg. W takich przypadkach nalezy
dostosowac¢ dawke 1 bezwzglednie nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki dobowej u tych
paqentow (patrz punkt 4.2):

umiarkowana niewydolno$¢ nerek (moze prowadzi¢ do kumulacji sprzgzonych zwigzkow)

- fagodna do umiarkowanej niewydolno$¢ watroby (w tym zespot Gilberta)

- ostre zapalenie watroby

- jednoczesne leczenie produktami leczniczymi wpltywajacymi na czynno$é watroby

- niedobodr dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowe;j

- niedokrwisto$¢ hemolityczna

- odwodnienie, hipowolemia

- przewlekte niedozywienie, anoreksja, bulimia lub kacheksja (mate rezerwy glutationu
W watrobie)

- pacjenci spozywajacy wiele substancji indukujacych enzymy watrobowe (alkohol, barbiturany,
leki przeciwdrgawkowe); w takich przypadkach kumulacja toksycznych metabolitow
paracetamolu moze prowadzi¢ do pogorszenia czynno$ci watroby lub uszkodzenia watroby
(patrz punkt 4.5).

Zaburzenie czynnosci nerek

Paracetamol moze by¢ stosowany u pacjentow z przewlekta choroba nerek bez koniecznosci
modyfikacji dawkowania. U pacjentéw z umiarkowang lub ci¢zka niewydolnos$cig nerek ryzyko
wystapienia toksyczno$ci paracetamolu jest niewielkie.

W przypadku wystapienia ci¢zkiej niewydolnosci nerek, leczenie nalezy przerwac (patrz punkt 4.3).
Jednak, z powodu zawartos$ci ibuprofenu w tym produkcie leczniczym, nalezy zachowac¢ ostrozno$¢
podczas rozpoczynania leczenia u pacjentdow odwodnionych. Dwa gléwne metabolity ibuprofenu sa
wydalane przede wszystkim z moczem i pogorszenie czynno$ci nerek moze spowodowacé ich
kumulacje. Nie wiadomo, jak istotne jest znaczenie tego zjawiska. Zgtaszano, ze NLPZ
charakteryzujg si¢ nefrotoksycznoscia wystepujaca w roznych formach: srédmigzszowego zapalenia
nerek, zespolu nerczycowego i niewydolnosci nerek. Pogorszenie czynno$ci nerek w wyniku
stosowania ibuprofenu jest zazwyczaj odwracalne. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentow

z zaburzeniami czynnosci nerek, serca lub watroby, stosujacych leki moczopedne i inhibitory
konwertazy angiotensyny (ang. Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACEi), poniewaz
stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych moze spowodowac pogorszenie wydolnosci
nerek. U tych pacjentéw nalezy stosowac¢ mozliwie jak najmniejszg dawke i monitorowaé czynnosé
nerek.

Jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny lub antagonistow receptora
angiotensyny, lekow przeciwzapalnych i tiazydowych lekow moczopednych

Jednoczesne stosowanie leku hamujacego konwertaze angiotensyny (inhibitora konwertazy
angiotensyny lub antagonisty receptora angiotensyny), leku przeciwzapalnego (NLPZ lub inhibitora



COX-2) i tiazydowego leku moczopednego zwigksza ryzyko wystgpienia zaburzenia czynno$ci nerek.
Dotyczy to rowniez stosowania produktow ztozonych, zawierajacych leki z réznych grup
terapeutycznych. Podczas jednoczesnego stosowania tych lekow, nalezy czesciej kontrolowac stezenie
kreatyniny w surowicy krwi, zwlaszcza w poczatkowym okresie jednoczesnego stosowania tego
skojarzenia. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania lekow z tych trzech grup
terapeutycznych, zwlaszcza u 0sob z wystgpujacym wcezesniej zaburzeniem czynnosci nerek.

Wphw na parametry hematologiczne
Rzadko zgtaszano przypadki zaburzen sktadu krwi (dyskrazja). U pacjentow dlugotrwale leczonych
ibuprofenem nalezy regularnie wykonywac¢ badania kontrolne krwi.

Zaburzenia krzepnigcia krwi

Podobnie jak inne NLPZ, ibuprofen moze hamowac¢ agregacje ptytek krwi. Wykazano, ze u zdrowych
0s6b ibuprofen wydtuza czas krwawienia (jednak w zakresie normy). Wydtuzenie czasu krwawienia
moze by¢ wigksze u pacjentdow z istniejagcymi zaburzeniami hemostazy, tak wigc produkty
zawierajace ibuprofen nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z istniejagcymi zaburzeniami krzepnigcia
i leczonych przeciwzakrzepowo.

Krwawienie z przewodu pokarmowego, owrzodzenie lub perforacja przewodu pokarmowego
Zgtaszano krwawienie z przewodu pokarmowego, owrzodzenie lub perforacje, ktore mogg zakonczy¢
si¢ zgonem, po wszystkich NLPZ w dowolnym momencie leczenia, u pacjentoéw z objawami
ostrzegawczymi lub bez tych objawdéw lub u pacjentow z powaznymi zdarzeniami dotyczacymi
przewodu pokarmowego w wywiadzie.

Ryzyko krwawienia, owrzodzenia lub perforacji przewodu pokarmowego zwigksza si¢ wraz ze
zwigkszaniem dawek NLPZ u pacjentéw z owrzodzeniem w wywiadzie, szczegélnie powiktanym
krwotokiem lub perforacja (patrz punkt 4.3). U tych pacjentdw leczenie nalezy rozpoczaé od
najmniejszej dostepnej dawki.

U tych pacjentow, a takze u pacjentow wymagajacych jednoczesnego podawania matych dawek
kwasu acetylosalicylowego lub innych produktow leczniczych, ktére mogg zwickszaé ryzyko dziatan
niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.5), nalezy rozwazy¢ jednoczesne
leczenie produktami leczniczymi o dziataniu ostaniajacym (np. mizoprostol lub inhibitory pompy
protonowe;j) (patrz ponizej oraz punkt 4.5).

Pacjenci z zaburzeniami przewodu pokarmowego w wywiadzie, powinni zgtasza¢ wszelkie nietypowe
objawy w obrebie jamy brzusznej (zwtaszcza krwawienie z przewodu pokarmowego), szczeg6lnie

w poczatkowej fazie leczenia.

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentéw stosujacych jednocze$nie leki, ktore moga zwigkszaé
ryzyko owrzodzenia lub krwawienia, takie jak doustne kortykosteroidy, leki przeciwzakrzepowe, jak
warfaryna, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny lub leki przeciwptytkowe, takie jak
kwas acetylosalicylowy (patrz punkt 4.5).

Jesli u pacjenta stosujacego ibuprofen wystapi krwawienie lub owrzodzenie przewodu pokarmowego,
nalezy przerwac leczenie.

NLPZ nalezy stosowac¢ z ostroznos$cig u osob z chorobami przewodu pokarmowego w wywiadzie
(wrzodziejace zapalenie jelita grubego, choroba Crohna), gdyz choroby te moga ulec zaostrzeniu
(patrz punkt 4.8). Ze wzgledu na zawarto$¢ ibuprofenu, produkt leczniczy Gexiro nalezy stosowaé
ostroznie u pacjentoOw z porfirig i ospg wietrzna.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe w uktadzie sercowo-naczyniowym

Badania kliniczne wskazujg, ze stosowanie ibuprofenu, zwlaszcza w duzej dawce (2400 mg/dobg),
moze by¢ zwigzane z niewielkim zwigkszeniem ryzyka wystgpienia tetniczych incydentow
zakrzepowo-zatorowych (na przyktad zawal migsnia sercowego lub udar mézgu). Ogdlnie, badania
epidemiologiczne nie wskazujg, ze przyjmowanie ibuprofenu w matych dawkach



(np. £ 1200 mg/dobe) jest zwigzane ze zwigkszeniem ryzyka wystgpienia tetniczych incydentow
zakrzepowo-zatorowych.

W przypadku pacjentow z niekontrolowanym nadci$nieniem t¢tniczym, zastoinowg niewydolnos$cia
serca (klasa II-III wg skali NYHA), rozpoznang chorobg niedokrwienng serca, chorobg naczyn
obwodowych i (lub) chorobg naczyn médzgowych, leczenie ibuprofenem nalezy stosowac po jego
starannym rozwazeniu, przy czym nalezy unika¢ stosowania duzych dawek (2400 mg/dobg).

Nalezy rowniez starannie rozwazy¢ rozpoczecie dtugotrwatego leczenia pacjentow, u ktorych
wystepuja czynniki ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych (np. nadci$nienie tetnicze,
hiperlipidemia, cukrzyca, palenie tytoniu), zwlaszcza, jesli wymagane sg duze dawki ibuprofenu
(2400 mg/dobg).

Nadcisnienie tetnicze

Stosowanie NLPZ moze prowadzi¢ do wystgpienia nadci$nienia t¢tniczego lub pogorszenia
istniejacego nadcis$nienia tetniczego. Pacjenci stosujacy jednoczesnie leki przeciwnadcisnieniowe

1 NLPZ mogg gorzej reagowac na leczenie nadci$nienia. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku
przepisywania NLPZ pacjentom z nadcisnieniem tetniczym. Ci$nienie krwi nalezy monitorowac
szczegblnie doktadnie w trakcie rozpoczynania leczenia NLPZ, a nastepnie nalezy je regularnie
monitorowac.

Niewydolnosé serca

U niektorych pacjentdéw stosujacych NLPZ obserwowano zatrzymywanie pltynow i obrzgki;
w zwiazku z tym, nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentdow z zatrzymaniem ptyndéw lub
niewydolnoscia serca.

Cigzkie reakcje skorne

W zwiazku z leczeniem NLPZ rzadko zgtaszano cigzkie reakcje skorne, niektore z nich zakonczone
zgonem, w tym zluszczajace zapalenie skory, zespot Stevensa-Johnsona oraz toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka (ang, Toxic Epidermal Necrolysis, TEN) (patrz punkt 4.8). Wydaje si¢, ze
najwieksze ryzyko tych reakcji wystepuje w poczatkowym okresie leczenia, przy czym pierwsze
objawy w wigkszosci przypadkéw pojawiaja si¢ podczas pierwszego miesigca leczenia. Zglaszano
ostrg uogodlniong osutke krostkowa (ang. Acute Generalised Exanthematous Pustulosis, AGEP)
zwigzana ze stosowaniem produktéw leczniczych zawierajacych ibuprofen. Nalezy zaprzesta¢
przyjmowania ibuprofenu w przypadku wystapienia po raz pierwszy objawdéw podmiotowych

i przedmiotowych ciezkich reakcji skornych, takich jak wysypka skorna, zmiany na blonach
sluzowych badz jakiekolwiek inne objawy nadwrazliwosci.

Wezesniej rozpoznana astma oskrzelowa

Nie nalezy stosowa¢ produktow zawierajacych ibuprofen u pacjentow z astmg indukowang kwasem
acetylosalicylowym oraz nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku stosowania u pacjentow

z wezesniej rozpoznang astma oskrzelowa.

Wptyw na oczy

Obserwowano wystepowania dzialan niepozadanych dotyczacych oka podczas stosowania NLPZ;
w zwigzku z tym, u pacjentow, u ktérych wystapig zaburzenia widzenia podczas stosowania
produktow leczniczych zawierajacymi ibuprofen, nalezy wykona¢ badania okulistyczne, w tym
badanie centralnego pola widzenia.

Aseptyczne zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych

Rzadko opisywano aseptyczne zapalenie opon médzgowo-rdzeniowych podczas stosowania produktéw
zawierajacych ibuprofen, zazwyczaj, ale nie zawsze, u pacjentow z toczniem rumieniowatym
uktadowym lub z innymi chorobami tkanki tgczne;.



Potencjalny wplyw na badania laboratoryjne
W przypadku obecnie stosowanych systemow analitycznych, paracetamol nie wptywa na wyniki
badan laboratoryjnych. Istniejg jednak niektore, nizej opisane metody, na ktére lek moze mie¢ wptyw.

Badania moczu:

Paracetamol w dawkach terapeutycznych moze wplywac na oznaczenia kwasu
5-hydroksyindolooctowego (SHIAA), powodujac fatszywie dodatnie wyniki. Falszywym wynikom
mozna zapobiec, unikajgc stosowania paracetamolu przez kilka godzin przed rozpoczeciem i w trakcie
prowadzenia zbiorki moczu.

Maskowanie objawow wspdlistniejgcych zakazen

Produkt leczniczy Gexiro moze maskowac objawy zakazenia, co moze opdzni¢ rozpoczecia
odpowiedniego leczenia i pogorszy¢ przebieg zakazenia. Zaobserwowano to w przypadku
pozaszpitalnych bakteryjnych zapalen ptuc i powiktan bakteryjnych ospy wietrznej. W przypadku
podawania produktu leczniczego Gexiro w celu ztagodzenia bolu podczas zakazenia, nalezy
monitorowac jego przebieg. W warunkach pozaszpitalnych pacjent powinien skonsultowac si¢

z lekarzem, jesli objawy utrzymuja si¢ lub nasilaja.

Podczas dlugotrwatego stosowania lekow przeciwbolowych, moga wystapic¢ bole gltowy, ktorych nie
nalezy leczy¢ zwigkszeniem dawki tego produktu leczniczego.

Gorqczka

Nie przeprowadzono zadnych badan klinicznych w celu szczegdétowej oceny bezpieczenstwa
stosowania lub skutecznosci tego produktu ztozonego o ustalonej dawce w celu obnizenia wysokiej
goraczki. Ten produkt leczniczy nie jest wskazany do stosowania w celu obnizenia wysokiej goraczki.

Flukloksacylina

Notowano przypadki kwasicy metabolicznej z duzg luka anionowa (HAGMA, ang. high anion gap
metabolic acidosis) spowodowanej przez kwasice piroglutaminowa u pacjentdow z cigzka chorobg,
takg jak cigzkie zaburzenia czynnosci nerek i posocznica, lub u pacjentéw z niedozywieniem i innymi
przyczynami niedoboru glutationu (np. przewlekly alkoholizm), leczonych paracetamolem w dawce
terapeutycznej stosowanym przez dtuzszy czas lub skojarzeniem paracetamolu i flukloksacyliny. Jesli
podejrzewa si¢ wystepowanie HAGMA spowodowanej przez kwasicg piroglutaminowa, zaleca si¢
natychmiastowe przerwanie przyjmowania paracetamolu i $cista obserwacje pacjenta. Pomiar
5-oksoproliny moczowej moze by¢ przydatny do identyfikacji kwasicy piroglutaminowej jako
glownej przyczyny HAGMA u pacjentéw z wieloma czynnikami ryzyka.

Specjalne srodki ostroznosci

W celu uniknigcia zaostrzenia choroby lub niewydolnos$ci nadnerczy, u pacjentéw leczonych
dtugotrwale kortykosteroidami, leczenie nalezy odstawi¢ stopniowo, a nie nagle przerwac ich
stosowanie, gdy do programu leczenia zostang dodane produkty zawierajace ibuprofen.

Istniejg pewne dane wskazujace, ze produkty lecznicze hamujace cyklooksygenazg i (lub) synteze
prostaglandyn moga powodowac zmniejszenie plodno$ci u kobiet poprzez wptyw na owulacje.
Dziatanie to jest odwracalne po zakonczeniu stosowania produktu leczniczego (patrz punkt 4.6).

Ostrzezenia dotyczgce substancji pomocniczych
Ten produkt leczniczy zawiera 250 mg/mL maltitolu plynnego. Lek nie powinien by¢ stosowany
u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja fruktozy.

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



Ten produkt leczniczy zawiera 9,6 mg glikolu propylenowego w kazdym mL zawiesiny,
co odpowiada do 16 mg/kg mc./dobeg.

Ten produkt leczniczy zawiera 1 mg sodu benzoesanu w kazdym mL zawiesiny.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie tego produktu leczniczego z innymi niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi (NLPZ), w tym z selektywnymi inhibitorami cyklooksygenazy 2 (COX 2)
i kwasem acetylosalicylowym w dawce wigkszej niz 75 mg na dobg oraz z innymi produktami
leczniczymi zawierajgcymi paracetamol (patrz punkt 4.3).

Odnotowano nast¢pujace interakcje paracetamolu z innymi produktami leczniczymi:

. Leki przeciwzakrzepowe (warfaryna) - moze by¢ konieczne zmniejszenie dawkowania, jesli
paracetamol i leki przeciwkrzepliwe sg stosowane przez dtuzszy czas. W takich przypadkach
zaleca si¢ regularng kontrole wskaznika INR.

o Substancje przyspieszajace oprdznianie zotadka, np. metoklopramid lub domperydon,
zwiekszaja wchlanianie paracetamolu.

J Substancje op6zniajace oproznianie zotadka, np. propantelina, leki przeciwdepresyjne
o wlasciwosciach cholinolitycznych i narkotyczne leki przeciwbolowe, zmniejszajg wchtanianie
paracetamolu.

. Paracetamol moze zwigkszac stezenie chloramfenikolu w osoczu.

o Ryzyko toksycznosci paracetamolu moze by¢ zwigkszone u pacjentow otrzymujacych inne

substancje lub leki potencjalnie hepatotoksyczne lub indukujace enzymy mikrosomalne
watroby, takie jak alkohol i leki przeciwdrgawkowe (barbiturany, karbamazepina, fenytoina,
prymidon).

o Jednoczesne podawanie probenecydu moze wpltywaé na wydalanie paracetamolu i zmienia¢
jego stezenie osoczowe. U pacjentow przyjmujacych jednocze$nie probenecyd nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki paracetamolu.

o Kolestyramina zmniejsza wchtanianie paracetamolu 1 w zwigzku z tym nie nalezy jej podawac
w ciggu 1 godziny po podaniu paracetamolu.
. Zglaszano przypadki wystgpowania ciezkiej hepatotoksycznosci po stosowaniu paracetamolu

w dawkach terapeutycznych lub po jego umiarkowanym przedawkowaniu u pacjentow
otrzymujacych izoniazyd w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwgruzliczymi, takimi jak ryfampicyna.

. Ciezka hepatotoksyczno$¢ wystapila po zastosowaniu paracetamolu u pacjenta przyjmujacego
zydowudyne i kotrymoksazol. Jednoczesne podawanie paracetamolu i zydowudyny moze
powodowac neutropeni¢ i hepatotoksycznos¢. Nalezy unikac czestego stosowania paracetamolu
u pacjentéw leczonych zydowudyna.

. Paracetamol moze zmniejszy¢ biodostepnos¢ lamotryginy, z ewentualnym ostabieniem jej
dziatania, ze wzgledu na mozliwe indukowanie jej metabolizmu w watrobie.
. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania paracetamolu

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

Odnotowano nast¢pujace interakcje ibuprofenu z innymi produktami leczniczymi:

. Leki przeciwplytkowe i selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. Selective
Serotonin Re-uptake Inhibitors, SSRI) — zwigkszone ryzyko krwawienia z przewodu
pokarmowego (patrz punkt 4.4).

. Leki przeciwzakrzepowe, w tym warfaryna - ibuprofen wptywa na stabilno$¢ wskaznika INR
i moze powodowac zwigkszenie ryzyka cigzkiego krwawienia i niekiedy $miertelnego
krwotoku, zwtaszcza z przewodu pokarmowego. Ibuprofen mozna stosowac u pacjentow



przyjmujacych warfaryne wytacznie w razie bezwzglednej koniecznosci, a pacjentow nalezy
$cisle obserwowac.

Ibuprofen moze zmniejszac¢ klirens nerkowy i zwigkszaé stezenie litu w osoczu.
Niesteroidowe leki przeciwzapalne moga zmniejszaé dziatanie lekow moczopgdnych i lekow
przeciwnadcisnieniowych. Leki moczopedne mogg zwigkszac ryzyko dziatania
nefrotoksycznego NLPZ. U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek (np. u pacjentow
odwodnionych lub 0s6b w podesztym wieku z zaburzong czynnoscig nerek) jednoczesne
stosowanie inhibitoréw ACE, beta-adrenolitykow lub antagonistoéw angiotensyny 11

1 inhibitoréw cyklooksygenazy moze powodowac pogorszenie czynno$ci nerek, w tym
wystgpienie ostrej niewydolnosci nerek, ktora jest zazwyczaj odwracalna. W zwigzku z tym,
nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas stosowanie tego skojarzenia, szczegdlnie u pacjentow

w podesztym wieku. Niezbgdne jest utrzymywanie odpowiedniego nawodnienia u pacjentow
i nalezy rozwazy¢ monitorowanie czynnosci nerek po rozpoczeciu rOwnoczesnej terapii.
Jednoczesne stosowanie ibuprofenu i lekdw moczopednych oszczedzajacych potas moze
spowodowac hiperkaliemig.

Ibuprofen zmniejsza klirens metotreksatu.

Ibuprofen moze zwigkszac stezenie glikozyddéw nasercowych w osoczu.

Ibuprofen moze zwigkszac ryzyko krwawien z przewodu pokarmowego, zwlaszcza, jesli jest
stosowany jednoczesnie z kortykosteroidami.

Ryzyko dziatania nefrotoksycznego cyklosporyny zwigksza si¢ w przypadku jednoczesnego
stosowania z niektorymi niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi. Podobnie, nie mozna
wykluczy¢ takiego dziatania w przypadku jednoczesnego stosowania cyklosporyny

i ibuprofenu.

NLPZ moga nasila¢ dziatanie sulfonylomocznika. Zgtaszano rzadkie przypadki hipoglikemii
u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie pochodne sulfonylomocznika i ibuprofen. Zaleca si¢
monitorowanie stezenia glukozy we krwi jako $rodek ostrozno$ci podczas jednoczesnego
stosowania ibuprofenu i sulfonylomocznika.

NLPZ moga zmniejsza¢ wydalanie aminoglikozydow.

Jednoczesne stosowanie ibuprofenu z fenytoing moze zwiekszy¢ stezenie fenytoiny

W SUrOWICYy.

Podczas jednoczesnego stosowania takrolimusu i ibuprofenu zwigksza si¢ ryzyko
nefrotoksycznosci.

Podczas jednoczesnego stosowania NLPZ z zydowudyng wystepuje zwigkszone ryzyko
toksycznos$ci hematologiczne;j. Istnieja dowody wskazujace na zwigkszone ryzyko krwawienia
do stawow i krwiaka u pacjentéw z hemofilig zakazonych wirusem HIV, przyjmujacych
jednoczesnie zydowudyng i ibuprofen.

Produkty lecznicze zawierajace probenecyd lub sulfinpirazon moga opdznia¢ wydalanie
ibuprofenu.

Dane do$wiadczalne na zwierzetach wskazujg, ze NLPZ mogg zwigkszajac ryzyko drgawek
zwigzanych ze stosowaniem antybiotykéw chinolonowych. Pacjenci przyjmujacy jednoczesnie
NLPZ i chinolony moga by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko wystapienia drgawek.
Jednoczesne stosowanie ibuprofenu i inhibitorow CYP2C9 (moze zwigkszac ekspozycje na
ibuprofen [substrat CYP2C9]). W jednym badaniu z worykonazolem i flukonazolem (inhibitory
CYP2C9) wykazano wigkszg o 80 100% ekspozycje na S(+) ibuprofen. Nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki ibuprofenu w przypadku jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow
CYP2(C9, zwtaszcza w przypadku jednoczesnego stosowania duzych dawek ibuprofenu

i worykonazolu lub flukonazolu.

Mitorzab dwuklapkowy stosowany z NLPZ moze zwigkszaé ryzyko krwawienia.

W przypadku stosowania NLPZ w ciggu 8-12 dni po podaniu mifepristonu, mogg one
zmniejsza¢ dziatanie mifepristonu.

Jednoczesne stosowanie z rytonawirem moze powodowac zwigkszenie stezen NLPZ w osoczu.
Alkohol, bisfosfoniany i okspentyfilina (pentoksyfilina) moga nasila¢ dzialania niepozadane ze
strony przewodu pokarmowego oraz ryzyko krwawienia i owrzodzen.



Kwas acetylosalicylowy

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania ibuprofenu i kwasu acetylosalicylowego, ze wzgledu na
mozliwos¢ nasilenia dziatan niepozadanych.

Dane do$wiadczalne sugeruja, ze w przypadku jednoczesnego stosowania, ibuprofen moze
kompetycyjnie hamowa¢ wptyw matych dawek kwasu acetylosalicylowego na agregacje ptytek krwi.
Chociaz nie ma pewnoSci czy dane te mozna ekstrapolowac na sytuacje kliniczna, nie mozna
wykluczy¢, ze regularne, dlugotrwale stosowanie ibuprofenu moze zmniejszy¢ kardioprotekcyjne
dziatanie matych dawek kwasu acetylosalicylowego. Nie uwaza si¢ za prawdopodobne, aby
sporadycznie stosowany ibuprofen miat istotne klinicznie dziatanie (patrz punkt 5.1).

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych
Przyjmowanie paracetamolu moze wptywac na wyniki badan kwasu moczowego z uzyciem kwasu
fosforowolframowego oraz stezenia cukru we krwi z zastosowaniem oksydazy-glukozy-peroksydazy.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak danych dotyczacych stosowania tego produktu leczniczego u kobiet w cigzy.

Zwiqzane z ibuprofenem

Hamowanie syntezy prostaglandyn moze niekorzystnie wptywac na przebieg ciazy i (lub) rozwoj
zarodka i (lub) ptodu. Dane z badan epidemiologicznych wskazuja na zwigkszone ryzyko poronienia
oraz wad rozwojowych serca i wytrzewienia po zastosowaniu inhibitora syntezy prostaglandyn we
wezesnej cigzy. Bezwzgledne ryzyko wad rozwojowych uktadu sercowo-naczyniowego zwigkszyto
si¢ z mniej niz 1% do okoto 1,5%. Uwaza si¢, ze ryzyko zwigksza si¢ wraz z dawka i czasem trwania
leczenia. U zwierzat wykazano, ze podawanie inhibitora syntezy prostaglandyn powoduje zwigkszong
utrate cigz oraz zwigkszong $miertelnos¢ zarodkéw i1 ptodow zaréwno w fazie przed- jak

i poimplantacyjnej. Ponadto, u zwierzat, ktérym w okresie organogenezy podawano inhibitor syntezy
prostaglandyn, zgtaszano zwickszong czgsto$¢ wystepowania réznych wad rozwojowych, w tym wad
uktadu sercowo-naczyniowego.

Od 20. tygodnia ciazy, stosowanie produktu leczniczego Gexiro moze powodowaé matowodzie
wynikajace z zaburzen czynno$ci nerek ptodu. Moze ono wystapi¢ krotko po rozpoczeciu leczenia

i jest zwykle odwracalne po jego przerwaniu. Ponadto, zgtaszano przypadki zwezenia przewodu
tetniczego po zastosowaniu leczenia w drugim trymestrze ciazy, ktore w wigkszosci przypadkow
ustepowato po przerwaniu leczenia. Z tego wzgledu, w pierwszym i drugim trymestrze cigzy nie
nalezy stosowac ibuprofenu, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. Jesli ibuprofen stosuje kobieta,
ktora planuje zaj$¢ w cigze lub jest w pierwszym lub drugim trymestrze cigzy, dawka powinna by¢
mozliwe najmniejsza, a czas stosowania jak najkrotszy. Od 20. tygodnia cigzy, po ekspozycji na
produkt leczniczy Gexiro przez kilka dni, nalezy rozwazy¢ monitorowanie przedporodowe pod katem
matowodzia i zwezenia przewodu tetniczego. Nalezy odstawi¢ produkt leczniczy Gexiro w przypadku
stwierdzenia matowodzia lub zwezenia przewodu tetniczego.

W trzecim trymestrze cigzy wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn mogg naraza¢ ptod na:

- dziatanie toksyczne na uktad krazenia i uktad oddechowy (zwezenie i (lub) przedwczesne
zamknigcie przewodu tetniczego i nadci$nienie ptucne),
- zaburzenia czynnos$ci nerek (patrz powyzej);

matke i ptod, pod koniec cigzy, na:

- mozliwe wydtuzenie czasu krwawienia, dziatanie antyagregacyjne moggce ujawnic¢ si¢ nawet
po bardzo matych dawkach,

- zahamowanie skurczow macicy, powodujace opdznienie lub wydtuzenie porodu.



W zwigzku z tym, stosowanie produktu leczniczego Gexiro jest przeciwwskazane w trzecim
trymestrze cigzy (patrz punkt 4.3).

Zwiqzane z paracetamolem

Duza liczba danych dotyczacych kobiet w cigzy stosujacych paracetamol wskazuje na to, Ze nie
wywoluje on wad rozwojowych ani nie dziala toksycznie na ptoéd lub noworodka. Wyniki badan
epidemiologicznych, dotyczgce rozwoju uktadu nerwowego u dzieci narazonych na dziatanie
paracetamolu w okresie ptodowym (in utero), sg niejednoznaczne. Paracetamol mozna stosowac

w okresie ciazy, jezeli jest to klinicznie uzasadnione, jednak nalezy stosowa¢ najmniejsza skuteczng
dawke przez mozliwie najkrotszy czas i1 z mozliwie najmniejsza czestoscia.

Karmienie piersia

Paracetamol przenika do mleka ludzkiego, jednak w ilo$ci nie majacej znaczenia klinicznego,

a dostepne opublikowane dane wskazuje, ze nie jest on przeciwwskazaniem do karmienia piersia.
Ibuprofen i jego metabolity mogg w bardzo matych ilo$ciach przenika¢ do mleka ludzkiego. Nie jest
znany szkodliwy wptyw na dzieci karmione piersia.

W $wietle powyzszych dowodow, nie ma koniecznos$ci przerywania karmienia piersig podczas
krotkotrwatego leczenia tym produktem leczniczym w zalecanych dawkach.

Ptodnosé

Stosowanie ibuprofenu moze zaburza¢ ptodno$¢ kobiet i nie jest zalecane u kobiet planujacych ciazg.
U kobiet, ktére majg trudnosci z zaj$ciem w cigze lub sg w trakcie badania nieptodnosci, nalezy
rozwazy¢ odstawienie tego produktu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Po zastosowaniu NLPZ mogg wystapi¢ dzialania niepozadane, takie jak zawroty gtowy, sennos$¢,
zmeczenie 1 zaburzenia widzenia. W przypadku wystapienia tych dziatan, nie nalezy prowadzi¢
pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Badania kliniczne, przeprowadzone u dorostych z zastosowaniem tabletek powlekanych
zawierajacych 500 mg paracetamolu i 150 mg ibuprofenu oraz u dzieci z zastosowaniem produktu
leczniczego Gexiro w postaci zawiesiny doustnej, zawierajacej 32 mg/mL paracetamolu i 9,6 mg/mL
ibuprofenu, nie wykazaty zadnych innych dziatan niepozadanych poza tymi, ktére wystepuja po
podaniu samego paracetamolu lub ibuprofenu.

Dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z czestoscia ich wystepowania, z zastosowaniem
nastepujacej konwencji:
1. Bardzo czesto (>1/10);

2. Czgsto (>1/100 do <1/10);

3. Niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100);

4. Rzadko (>1/10 000 do <1/1000);

5. Bardzo rzadko (<1/10 000);

6. Czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ oszacowana na podstawie dostepnych danych).
Zakazenia i zarazenia Bardzo rzadko: Zaostrzenie stanu zapalnego zwigzanego
pasozytnicze z zakazeniem (np. rozw6j martwiczego zapalenia powiezi).
Zaburzenia krwi i ukladu | Niezbyt czesto: Zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny i warto$ci
chlonnego hematokrytu. Epizody krwawienia (np. krwawienia z nosa, bardzo

obfite krwawienie miesigczkowe).
Bardzo rzadko: Zaburzenia hematopoezy (agranulocytoza,
niedokrwistos¢, niedokrwistos¢ aplastyczna, niedokrwisto$é




hemolityczna, leukopenia, neutropenia, pancytopenia
1 maloplytkowos¢ z plamica lub bez plamicy).

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

Niezbyt czesto: Choroba posurowicza, zespot tocznia
rumieniowatego, zapalenie naczyn Schonleina-Henocha.

Bardzo rzadko: Reakcje nadwrazliwosci, w tym wysypki skorne
i nadwrazliwo$¢ krzyzowa z leki sympatykomimetycznymi.

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Niezbyt czesto: Ginekomastia, reakcja hipoglikemiczna
Bardzo rzadko: Hipokaliemia.
Czesto$¢ nieznana: Kwasica metaboliczna z duza luka anionowa!

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Czesto: Zawroty glowy, bol glowy, nerwowosc.

Niezbyt czesto: Depresja, bezsennos$¢, splatanie, chwiejnos¢
emocjonalna, senno$¢, aseptyczne zapalenie opon
mozgowo-rdzeniowych z goraczka i1 Spigczka.

Rzadko: Parestezje, omamy, nietypowe marzenia senne.
Bardzo rzadko: Paradoksalne pobudzenie, zapalenie nerwu
wzrokowego, pogorszenie sprawnosci psychomotorycznej,
pozapiramidowe dziatania niepozgdane, drzenia i drgawki.

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto: Niedowidzenie?®.

Zaburzenia ucha
i blednika

Czesto: Szumy uszne.
Bardzo rzadko: Zawroty glowy pochodzenia btednikowego.

Zaburzenia serca

Czesto: Obrzeki, zatrzymanie ptynow.
Bardzo rzadko: Kotatania serca, czgstoskurcz, arytmia i inne
zaburzenia rytmu serca; nadcisnienie t¢tnicze, niewydolno$¢ serca.

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czesto: Zageszczenie wydzieliny z uktadu oddechowego.

U dzieci poddawanych wycigciu migdatkéw zgtaszano stridor (§wist
krtaniowy). Hipoksemia.

Bardzo rzadko: Astma, zaostrzenie astmy, skurcz oskrzeli

i duszno$¢.

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto: Bol brzucha, biegunka, niestrawnos¢, nudnosci, dolegliwosci
zotadkowe 1 wymioty, wzdecie, zaparcie, niewielka utrata krwi

z przewodu pokarmowego, ktora w wyjatkowych przypadkach moze
powodowac anemig.

Niezbyt czesto: Wrzdd trawienny i (lub) owrzodzenie zotadka lub
jelit, perforacja lub krwawienie z przewodu pokarmowego ze
smolistymi stolcami®. Wrzodziejace zapalenie blony $luzowej jamy
ustnej oraz zaostrzenie zapalenia okreznicy i choroby
Lesniowskiego-Crohna. Zapalenie btony §luzowej Zotagdka. Zapalenie
trzustki i choroba wrzodowa zwigzana z nadprodukcjg kwasu.
Bardzo rzadko: Zapalenie przetyku, tworzenie si¢ zwezen
podobnych do przepony jelitowe;j.

Zaburzenia watroby
i drég zolciowych

Bardzo rzadko: Uszkodzenie watroby, zwlaszcza podczas
dlugotrwatego leczenia, niewydolno$¢ watroby. Nieprawidtowa
czynno$¢ watroby, zapalenie watroby i zoltaczka®.

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Czesto: Wysypka (w tym typu grudkowo-plamistego), Swiad.
Niezbyt czesto: Obrzg¢k naczynioruchowy.

Rzadko: Pokrzywka.

Bardzo rzadko: Lysienie. Nadmierna potliwo$¢, plamica

i nadwrazliwos$¢ na $wiatto. Ztuszczajgce zapalenia skory. Reakcje
pecherzowe, w tym rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa
Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka. Cigzkie
reakcje skorne. Podczas zakazenia wirusem ospy wietrznej moga
wystapi¢ ciezkie zakazenia skory 1 powiklania w obrebie tkanek
miekkich.




Czestos¢ nieznana: Reakcja polekowa z eozynofilig i objawami
ogolnoustrojowymi (zespot DRESS, ang. Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic Symptoms), ostra uogélniona osutka
krostkowa (ang. Acute Generalised Exanthematous Pustulosis,

AGEP).

Zaburzenia nerek i dréog | Niezbyt czesto: Zatrzymanie moczu.

moczowych Rzadko: Uszkodzenie tkanki nerkowej (martwica brodawek
nerkowych)’.

Bardzo rzadko: Jalowy ropomocz (metny mocz). Rdzne postaci
nefrotoksycznosci, w tym $rodmigzszowe zapalenie nerek, zespot
nerczycowy oraz ostra i przewlekta niewydolno$¢ nerek®.
Zwigkszone ryzyko wystapienia raka nerkowokomorkowego.
Zwigkszone ryzyko schytkowej niewydolnosci nerek, zwtaszcza
u pacjentow przyjmujacych ponad 1000 mg na dobe.

Zaburzenia ogolne i stany | Niezbyt czesto: Gorgczka.
W miejscu podania Bardzo rzadko: Uczucie zmeczenia i zte samopoczucie.

Urazy, zatrucia Niezbyt czesto: Zglaszano krwotoki pooperacyjne po usunieciu
i powiklania po zabiegach | migdatkow.
Rzadko: Przedawkowanie i zatrucie paracetamolem.

Badania diagnostyczne Czesto: Zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej,
zwigkszenie aktywnos$ci gamma-glutamylotransferazy

i nieprawidtowe wyniki préb watrobowych w zwigzku ze
stosowaniem paracetamolu.

Zwickszenie st¢zenia kreatyniny i mocznika we krwi.

Niezbyt czesto: Zwickszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej, zwickszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we
krwi, zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi,
zmniejszenie stezenia hemoglobiny i zwickszenie liczby ptytek krwi.
Rzadko: Zwigkszone stezenie kwasu moczowego we krwi.

Urazy, zatrucia Niezbyt czesto: Krwotoki pooperacyjne po usunigciu migdatkow
i powiklania po zabiegach

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

1. Kwasica metaboliczna z duzg lukg anionowa: u pacjentdw z czynnikami ryzyka, u ktérych
stosowano paracetamol (patrz punkt 4.4), obserwowano przypadki kwasicy metabolicznej z duzg luka
anionowa, spowodowanej przez kwasice piroglutaminowg. Kwasica piroglutaminowa moze wystapic¢
w wyniku niskiego stezenia glutationu u tych pacjentow.

2. Wystepowato niewyrazne widzenie i (lub) pogorszenie widzenia, mroczki i (lub) zmiany widzenia
barw, ktdre sg na 0gdt odwracalne po zaprzestaniu leczenia.

3. Wrzdd trawienny i (lub) owrzodzenie zotadka lub jelit, perforacja lub krwawienie z przewodu
pokarmowego ze smolistymi stolcami, mogg niekiedy prowadzi¢ do zgonu, zwlaszcza u 0sob

w podesztym wieku.

4. Przedawkowanie paracetamolu moze spowodowac¢ ostrag niewydolnos¢, niewydolnos$¢, martwice

i uszkodzenie watroby.

5. Uszkodzenie tkanki nerkowej (martwica brodawek nerkowych), szczegolnie podczas dlugotrwatego
leczenia.

6. Dziatania niepozadane dotyczace nerek sa obserwowane najczgsciej po przedawkowaniu, po
przewlekltym naduzywaniu produktu leczniczego (czesto kilku lekow przeciwbolowych) lub

w potaczeniu z hepatotoksycznos$cia indukowang paracetamolem.

Wyniki badan klinicznych sugeruja, ze stosowanie ibuprofenu, szczeg6lnie w duzych dawkach
(2400 mg/dobe u 0s6b dorostych) moze wigzaé si¢ z niewielkim zwigkszeniem ryzyka wystapienia



tetniczych zdarzen zakrzepowo-zatorowych (na przyktad zawat migsnia sercowego lub udar) (patrz
punkt 4.4).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce 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 Produktow 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 zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
Objawy

Paracetamol

Po przedawkowaniu paracetamolu moze doj$¢ do uszkodzenia, a nawet niewydolnosci watroby,
szczegoblnie u matych dzieci, w przypadku niewydolno$ci watroby lub nerek, przewleklego
niedozywienia lub stosowania induktoréw enzymatycznych. Objawy, ktore wystepuja w trakcie
pierwszych 24 godzin po przedawkowaniu paracetamolu to blado$¢ skory, nudnosci, wymioty,
jadtowstret i bol brzucha. Objawy uszkodzenia watroby moga wystapic¢ 12 do 48 godzin po zazyciu
paracetamolu. Moga wystgpic¢ zaburzenia metabolizmu glukozy i kwasica metaboliczna. W cigzkim
zatruciu, niewydolno$¢ watroby moze doprowadzi¢ do encefalopatii, Spigczki i zgonu. Moze wystapic¢
ostra niewydolnos¢ nerek z ostrg martwicg kanalikow nerkowych, nawet bez ci¢zkiego uszkodzenia
watroby. Zglaszano przypadki zaburzen rytmu serca. Uszkodzenie watroby moze wystgpi¢

u dorostych po zazyciu 10 g lub wigcej paracetamolu lub u dzieci po zazyciu 150 mg/kg mc.
paracetamolu, z powodu zbyt duzej ilosci toksycznego metabolitu.

Obserwowano rowniez zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (AIAT, AspAT), dehydrogenazy
mleczanowej i bilirubiny, z wydluzonym czasem protrombinowym (12 do 48 godzin po zazyciu).
Prog toksycznego dziatania na watrobe moze by¢ obnizony w przypadku wyst¢gpowania jednego

z wymienionych powyzej czynnikow ryzyka.

Ibuprofen
Objawy obejmujg nudnosci, bol brzucha i wymioty, zawroty glowy, drgawki i rzadko utrate

przytomnosci. Obrazem klinicznym przedawkowania ibuprofenu moze by¢ zahamowanie czynnosci
osrodkowego uktadu nerwowego i uktadu oddechowego.

Dhugotrwale stosowanie dawek wigkszych niz zalecane lub przedawkowanie moze spowodowac
kwasice¢ kanalikow nerkowych i hipokaliemig.

W cigzkim zatruciu moze wystapi¢ kwasica metaboliczna.
Leczenie

Paracetamol

Po przedawkowaniu paracetamolu konieczne jest szybkie leczenie, nawet jesli nie wystepuja
oczywiste objawy, ze wzgledu na ryzyko uszkodzenia watroby, ktore wystepuje z opodznieniem kilku
godzin lub nawet dni. Zaleca si¢ niezwloczne rozpoczecie leczenia u kazdego pacjenta, ktory zazyt
paracetamol w dawce 7,5 g lub wigkszej w czasie ostatnich 4 godzin.

Pilne postgpowanie:
- Natychmiastowa hospitalizacja.
- Pobranie probki krwi w celu okreslenia poczatkowego stezenia paracetamolu w osoczu.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

- Nalezy rozwazy¢ ptukanie zotadka.

- Podanie wegla aktywowanego w ciggu jednej godziny po spozyciu, jesli jest to mozliwe.

- Podanie antidotum, acetylocysteiny (dozylnie) nalezy rozpocza¢ tak szybko, jak to mozliwe,
w miar¢ mozliwosci w ciggu 8 godzin po przyjeciu produktu leczniczego. Acetylocysteina jest
najskuteczniejsza, jesli zostanie podana w trakcie pierwszych 8 godzin po przedawkowaniu
produktu leczniczego i jej dziatanie stopniowo stabnie w okresie od 8 do 16 godzin.
W przesztosci sadzono, ze rozpoczgcie leczenia po uptywie 15 godzin od przedawkowania nie
przynosi korzysci i moze nawet zwigkszac ryzyko encefalopatii watrobowej. Wykazano jednak,
ze pozne podanie odtrutki jest bezpieczne, a ponadto badania pacjentéw leczonych w okresie do
36 godzin po przyjeciu produktu leczniczego wskazuja na to, ze korzystne wyniki mozna
uzyskac po uplywie 15 godzin. Ponadto, wykazano, ze podanie dozylne acetylocysteiny
pacjentom, u ktorych rozwineta si¢ juz piorunujgca niewydolnos¢ watroby, powoduje
zmniejszenie chorobowosci i umieralnosci.
Poczatkowa dawka wynosi 150 mg/kg mc. acetylocysteiny w 200 mL 5% roztworu glukozy
dozylnie w ciggu 15 minut, a nastepnie podaje si¢ wlew dozylny w dawce 50 mg/kg mc.
w 500 mL 5% roztworu glukozy w ciggu 4 godzin i 100 mg/kg mc. w 1 litrze 5% glukozy
w ciagu 16 godzin. U dzieci nalezy zmodyfikowac objetos¢ dozylnych ptynow.

Ibuprofen
W przypadkach ostrego przedawkowania nalezy oproznic zotadek poprzez wywotanie wymiotow lub

ptukanie zotadka, chociaz, jesli uptyneta wigcej niz jedna godzina od przedawkowania, zostanie
odzyskana tylko niewielka ilo$¢ leku. Poniewaz lek ma kwasny odczyn i jest wydalany z moczem,
teoretycznie korzystne jest podanie zwigzkow alkalicznych i wywotanie diurezy. Poza leczeniem
wspomagajacym, mozna zastosowaé doustnie wegiel aktywowany w celu zmniejszenia wchlaniania
1 reabsorpcji ibuprofenu.

Cigzkie objawy moga si¢ pojawi¢ dopiero po 4 lub 5 dniach od przedawkowania, w zwigzku z tym
pacjentow nalezy Scisle obserwowac przez dtuzszy okres.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwbolowe i przeciwgoraczkowe, paracetamol
w potaczeniach z innymi lekami (z wyltaczeniem psycholeptykow); kod ATC: NO2BES1

Mechanizm dziatania

Doktadne miejsce i mechanizm dziatania przeciwbolowego paracetamolu nie sg doktadnie poznane,
wydaje si¢ jednak, ze dziatanie przeciwbdolowe wynika z podniesienia progu bolowego. Potencjalny
mechanizm moze polega¢ na zahamowaniu szlaku tlenku azotu, ktorego mediatorami sg réznorodne
receptory dla neuroprzekaznikdw, w tym N-metylo-D-asparaginianu i substancji P.

Ibuprofen jest pochodna kwasu propionowego o dziataniu przeciwbolowym, przeciwzapalnym
1 przeciwgoraczkowym. Dzialanie terapeutyczne leku jako NLPZ wynika z hamowania enzymu
cyklooksygenazy, co prowadzi do zmniejszenia syntezy prostaglandyn.

Dane doswiadczalne wskazuja, ze ibuprofen moze kompetycyjnie hamowac dziatanie matych dawek
kwasu acetylosalicylowego polegajace na hamowaniu agregacji ptytek krwi, gdy leki te sg podawane
jednocze$nie. Niektore badania farmakodynamiczne wykazaty, ze po podaniu pojedynczej dawki
400 mg ibuprofenu w ciggu 8 godzin przed podaniem dawki (81 mg) kwasu acetylosalicylowego

w postaci farmaceutycznej o natychmiastowym uwalnianiu lub 30 minut po jej podaniu, wystepuje
zmniejszenie wptywu kwasu acetylosalicylowego na powstawanie tromboksanu lub agregacje ptytek.
Pomimo braku pewnosci czy dane te mozna ekstrapolowac¢ do sytuacji klinicznych, nie mozna
wykluczy¢, ze regularne, dlugotrwate stosowanie ibuprofenu moze zmniejszy¢ dziatanie



kardioprotekcyjne matych dawek kwasu acetylosalicylowego. Nie uwaza si¢ za prawdopodobne, aby
sporadycznie stosowany ibuprofen miat istotne klinicznie dziatanie (patrz punkt 4.5).

Badania kliniczne

Przeprowadzono otwarte badanie skrzyzowane z zastosowaniem pojedynczej dawki u zdrowych oso6b
dorostych, w celu poréwnania farmakokinetyki produktu leczniczego Gexiro z odpowiadajacym
produktem stosowanym u dorostych w postaci tabletek powlekanych zawierajagcych 500 mg
paracetamolu i 150 mg ibuprofenu. Badanie wykazato, ze:

. Catkowita ekspozycja na paracetamol i ibuprofen (powierzchnia pola pod krzywa; AUC) byta
taka sama dla produktu leczniczego Gexiro i tabletek powlekanych zawierajacych 500 mg
paracetamolu i 150 mg ibuprofenu.

° Maksymalne stezenie w osoczu bylo nieco wigksze w przypadku produktu leczniczego Gexiro,
natomiast czas do osiggni¢cia maksymalnego stezenia w osoczu byt taki sam.
° Pokarm zmniejszal maksymalne stezenie w osoczu i opdzniat czas do osiggnigcia

maksymalnego stezenia w osoczu, zwlaszcza w przypadku paracetamolu.

Przeprowadzono randomizowane badania, z podwdjnie $lepa probg, z zastosowaniem produktu
ztozonego w modelu ostrego, pooperacyjnego bolu zgba. Badanie wykazato, ze:

. W okresie 48 godzin produkt leczniczy w postaci tabletek powlekanych zawierajacych 500 mg
paracetamolu i 150 mg ibuprofenu zaczynat dziata¢ szybciej niz kazdy z jego aktywnych
sktadnikow, a takze skuteczniej znosit bol niz stosowane w tych samych dawkach dobowych
paracetamol (p=0,007 w spoczynku, p=0,006 podczas aktywnosci) i ibuprofen (p=0,003
w spoczynku, p=0,007 podczas aktywnosci).

. Wszystkie trzy oceniane dawki (pot tabletki, jedna tabletka Iub dwie tabletki) byty skuteczne
w porownaniu z placebo (p=0,004 - 0,002), przy czym w przypadku stosowania najwigkszej
dawki (dwie tabletki) wskaznik odpowiedzi na leczenie byt najwickszy (50%), maksymalny
wynik oceny nasilenia bolu w wizualnej skali analogowej (ang. Visual Analogue Scale, VAS)
byt najmniejszy, czas do momentu przyjecia leku doraznego byt najdtuzszy, a odsetek
pacjentdow wymagajacych podania leku doraznego byt najmniejszy. Wartosci wszystkich tych
parametrow roznily sig istotnie w poréwnaniu z placebo (p<0,05).

W randomizowanym badaniu klinicznym, prowadzonym metoda pojedynczej $lepej proby w grupach
réwnoleglych, porownano profile farmakokinetyczne, odpowiedz na dawke, skuteczno$é
przeciwbolowa i bezpieczenstwo stosowania duzej i matej dawki produktu leczniczego Gexiro

(32 mg/mL paracetamolu i 9,6 mg/mL ibuprofenu w postaci zawiesiny doustnej) u 251 dzieci
poddanych wycigciu migdatkéw podniebiennych z lub bez usunigcia migdatka gardtowego (duza
dawka: 15 mg/kg mc. paracetamolu + 4,5 mg/kg mc. ibuprofenu, mata dawka: 12 mg/kg mc.
paracetamolu + 3,6 mg/kg mc. ibuprofenu). W dniu zabiegu pacjentom podano dawke wysycajaca
(rdwnowartos¢ podwojnej dawki podtrzymujacej) na 30 minut przed operacja. Po operacji badany
produkt leczniczy podawano co 4 - 6 godzin, nie wigcej niz 4 dawki w ciggu 24 godzin. Badanie
wykazato, ze:

. Podanie wigkszej dawki spowodowato, proporcjonalne do dawki, zwigekszenie ekspozycji na
paracetamol i ibuprofen, w poréwnaniu z mniejsza dawka, ze srednim Cnax dla paracetamolu
wynoszacym 22,7 ug/mL i §rednim Cpax dla ibuprofenu wynoszacym 29,2 ug/mL w grupie
pacjentéw otrzymujacych duza dawke. Srednie AUC.sn W grupie pacjentéw otrzymujacych
duzg dawke¢ wynosito 69,0 ug.h/mL dla paracetamolu i 79,4 pg.h/mL dla ibuprofenu.
Maksymalne st¢zenie w osoczu zostato osiggni¢te w obu grupach w tym samym czasie (okoto
1,4 godziny dla obu sktadnikow).



. Mnigjsza liczba pacjentow leczonych duzg dawka produktu leczniczego Gexiro wymagata
dodatkowego leczenia przeciwbdolowego w dniu operacji niz w przypadku pacjentéw
leczonych matg dawka produktu leczniczego Gexiro (31,4% vs. 47,7%, p=0,019).

. Obie dawki zapewniaty rownowazne dziatanie przeciwbolowe w pierwszym dniu po operacji.

. Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Gexiro oceniano do 10 dni po operacji
i stwierdzono, ze jest ono jednakowe w obu leczonych grupach.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Zarowno paracetamol, jak ibuprofen sg szybko wchtaniane z przewodu pokarmowego, osiagajac
maksymalne st¢zenie w osoczu w ciggu 10 do 60 minut po podaniu doustnym.

W badaniu klinicznym, przeprowadzonym u dzieci poddawanych operacji wycigcia migdatkow
podniebiennych, po doustnym podaniu produktu leczniczego Gexiro przed operacjg maksymalne
stezenie paracetamolu i ibuprofenu w osoczu wystepowato po okoto 80 minutach.

Szybkos¢ i stopien wchianiania paracetamolu i ibuprofenu z produktu ztozonego ulegaja niewielkiemu
zmniejszeniu, gdy jest on podawany po positku.

Dystrybucja

Tak, jak w przypadku wszystkich produktéw leczniczych, zawierajacych paracetamol, ten produkt
leczniczy jest dystrybuowany do wigkszosci tkanek organizmu.
Ibuprofen wigze si¢ z biatkami osocza w znacznym stopniu (90-99%).

Metabolizm

Paracetamol podlega intensywnemu metabolizmowi w watrobie i wydalany jest z moczem, gtownie
jako nieczynne koniugaty glukuronidowe i siarczanowe. Mniej niz 5% jest wydalane w postaci
niezmienionej. Metabolity paracetamolu to m. in. drugorz¢dny hydroksylowany produkt posredni,
ktory ma dziatanie hepatotoksyczne. Ten czynny produkt posredni zostaje pozbawiony toksycznosci
poprzez sprzeganie z glutationem; jednak, moze si¢ kumulowa¢ po przedawkowaniu paracetamolu,
ktore, jesli nie jest leczone, moze spowodowac cigzkie, a nawet nieodwracalne uszkodzenie watroby.
W poréwnaniu z dorostymi, istnieja réznice w metabolizowaniu paracetamolu przez wczesniaki,
noworodki i mate dzieci, u ktorych dominuje koniugat siarczanowy.

Ibuprofen podlega intensywnemu metabolizmowi w watrobie do nieczynnych zwigzkow, gtéwnie
poprzez glukuronidacje.

Szlaki metaboliczne paracetamolu i ibuprofenu sg rézne, w zwigzku z czym nie powinny wystegpowac
interakcje lekowe polegajace na wptywie metabolizmu jednego leku na metabolizm drugiego.

W badaniu z uzyciem ludzkich enzyméw watrobowych, w ktorym oceniano takg mozliwos$é, nie
wykryto potencjalnych interakcji lekowych na poziomie szlakéw metabolicznych.

W innym badaniu oceniano wptyw ibuprofenu na metabolizm oksydacyjny paracetamolu u zdrowych
ochotnikéw, bedacych na czczo. Wyniki tego badania wskazuja na to, ze ibuprofen nie powodowat
zmiany ilo$ci paracetamolu ulegajacego metabolizmowi oksydacyjnemu, poniewaz ilo$¢
paracetamolu i jego metabolitéw (glutationowych, merkapturonowych, cysteinowych,
glukuronidowych i siarczanowych koniugatéw paracetamolu) byty podobne, gdy podawano go

w monoterapii, jako paracetamol lub rownoczesnie z ibuprofenem [w postaci produktu Maxigesic

(w Polsce zarejestrowany pod nazwa Gexiro)]. W badaniu tym wykluczono dodatkowe ryzyko
zwigzane z dziataniem hepatotoksycznego metabolitu paracetamolu - NAPQI
(N-acetylo-p-benzochinoimina), w przypadku podania tej substancji czynnej z ibuprofenem.



Eliminacja
Okres pottrwania paracetamolu w fazie eliminacji wynosi od okoto 1 do 3 godzin.

Zardéwno nieczynne metabolity, jak i niewielka ilo$¢ niezmienionego ibuprofenu sg szybko

i calkowicie wydalane przez nerki, przy czym 95% podanej dawki jest wydalane z moczem w ciagu
czterech godzin od jego przyjecia. Okres pottrwania w fazie eliminacji ibuprofenu wynosi okoto

2 godzin.

Zaleznosci farmakokinetyczne
W specjalnym badaniu, majacym na celu ocen¢ potencjalnego wpltywu paracetamolu na klirens
osoczowy ibuprofenu i na odwrdt nie stwierdzono interakcji lekowych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ibuprofen

W badaniach toksyczno$ci podprzewleklej i przewleklej ibuprofenu na zwierzg¢tach, obserwowano
gtéwnie uszkodzenia i owrzodzenia przewodu pokarmowego. Badania in vitro 1 in vivo nie
dostarczyly klinicznie istotnych dowodow na mutagenny potencjatl ibuprofenu. W badaniach na
szczurach i myszach nie znaleziono dowoddw na rakotworcze dziatanie ibuprofenu. Ibuprofen
spowodowal zahamowanie owulacji u krélikéw, a takze zaburzenia implantacji u réznych gatunkow
zwierzat (krolikow, szczuréw, myszy). Badania eksperymentalne wykazaly, ze ibuprofen przenika
przez tozysko. Po podaniu dawek toksycznych dla matki zaobserwowano zwigkszong cze¢stosé
wystepowania wad rozwojowych (ubytkoéw przegrody miedzykomorowej).

Badania oceny ryzyka dla srodowiska wykazaly, Ze ibuprofen moze stanowi¢ zagrozenie dla
srodowiska wodnego, szczegdlnie dla ryb.

Paracetamol

Paracetamol w dawkach hepatotoksycznych wykazywat potencjat genotoksyczny i rakotworczy

u myszy i szczuroOw (guzy watroby i pecherza moczowego). Uwaza si¢ jednak, ze dziatanie
genotoksyczne i rakotwodrcze jest zwigzane ze zmianami w metabolizmie paracetamolu podanego
w duzych dawkach i (lub) stezeniach i nie stanowi zagrozenia w zastosowaniu klinicznym u ludzi.

Nie sg dostepne wyniki konwencjonalnych badan oceny toksycznego wptywu na reprodukcje i rozwoj
zgodnych z obecnie obowigzujacymi standardami.

W badaniach toksycznos$ci po podaniu dawki pojedynczej i dawek wielokrotnych, przeprowadzonych
na szczurach, jednoczesne podawanie paracetamolu i ibuprofenu w stosunku odpowiadajacym temu
w produkcie leczniczym Gexiro (tj. stosunek paracetamolu do ibuprofenu wynoszacy 3,3 do 1)

i w dawkach w przyblizeniu rownych tym, ktore otrzymaliby pacjenci stosujacy produkt leczniczy
Gexiro w maksymalnej zalecanej dawce, nie zwickszato ryzyka toksycznego dziatania na uktad
pokarmowy lub nerki.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas cytrynowy jednowodny (E 330)
Glicerol (E 422)

Maltitol ciekty (E 965)

Polisorbat 80

Sodu benzoesan (E 211)

Sodu cytrynian dwuwodny (E 331)



Sukraloza (E 955)

Celuloza mikrokrystaliczna i karmeloza sodowa (Vivapur MCG 591P)
Guma ksantan

Aromat owocowy, maskujacy smak gorzki*

Aromat truskawkowy*

Aromat cukierkowy*

Aromat waniliowy*

Karmin (E 120)

Woda oczyszczona

* Zawiera glikol propylenowy (E 1520)
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.
Po pierwszym otwarciu: 3 miesigce podczas przechowywania w temperaturze 25°C lub ponize;.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Produkt leczniczy Gexiro jest dostepny w butelkach z PET koloru bursztynowego, zawierajacych
100 mL lub 200 mL zawiesiny, z zakretka z PP/HDPE z zabezpieczeniem przed dostepem dzieci.
Strzykawka doustna z cylindrem z PP i ttokiem z HDPE o pojemnosci 5 mL z podziatka co 0,1 mL,

stuzaca jako dozownik.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

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

Ten produkt leczniczy moze stanowi¢ zagrozenie dla §rodowiska (patrz punkt 5.3)

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Medical Valley Invest AB

Bréadgardsviagen 28

236 32 Hollviken

Szwecja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 27993



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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15.09.2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

01.07.2025
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