CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gexiro, (10 mg+3 mg)/mL, roztwoér do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 mL roztworu zawiera 10 mg paracetamolu i 3 mg ibuprofenu w postaci ibuprofenu sodowego
dwuwodnego.

Kazda fiolka o objetosci 100 mL zawiera 1000 mg paracetamolu i 300 mg ibuprofenu w postaci
ibuprofenu sodowego dwuwodnego.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Séd 35 mg na 100 mL (0,35 mg/mL).
Séd 1,52 mmola na 100 mL (0,0152 mmol/mL).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do infuzji
Klarowny, bezbarwny roztwoér, wolny od widocznych czgstek statych, o pH 6,3 - 7,3 i osmolalnosci
285 - 320 mOsmol/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Gexiro jest wskazany u dorostych w krotkotrwatym, objawowym leczeniu ostrego
bolu o umiarkowanym nasileniu, gdy podanie droga dozylng jest klinicznie uzasadnione i (lub) gdy
podanie innymi drogami nie jest mozliwe.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Do podawania dozylnego i krotkotrwatego stosowania maksymalnie nie dluzej niz przez 2 doby.
Dziatania niepozgdane mozna zminimalizowac¢ stosujgc najmniejszg skuteczng dawke przez jak
najkrétszy czas niezbedny do opanowania objawow (patrz punkt 4.4).

Dorosli (o masie ciata > 50 kg)

W razie potrzeby, nalezy podawac jedna fiolke (100 ml) produktu leczniczego Gexiro co 6 godzin w
infuzji trwajacej 15 minut. Nie nalezy przekracza¢ catkowitej dawki dobowej czterech fiolek

(400 mL), co odpowiada 4000 mg (4 g) paracetamolu i 1200 mg ibuprofenu.

Dorosli (o masie ciata < 50 kg)

W razie potrzeby, dorostym o masie ciata 50 kg lub mniejszej, nalezy podawac dawke zalezng od
masy ciata, ktora wynosi 1,5 mL/kg mc. (15 mg/kg mc. paracetamolu + 4,5 mg/kg mc. ibuprofenu)

i jest podawana co 6 godzin w infuzji trwajacej 15 minut. Odpowiada to maksymalnej pojedyncze;j
dawce 75 mL roztworu (niewykorzystane resztki roztworu nalezy usunac) i catkowitej dawce dobowe;j
3000 mg (3 g) paracetamolu i 900 mg ibuprofenu.



Dzieci i mlodzies
Produkt leczniczy Gexiro jest przeciwwskazany u pacjentow w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 4.3).

Szczegdlne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Nalezy zachowac ostrozno$¢ ustalajac dawke u 0s6b w podesztym wieku, zwykle rozpoczynajac od
dolnej granicy zakresu dawkowania, poniewaz w tej grupie pacjentéw czesciej wystepujg zaburzenia
czynnos$ci watroby, nerek lub serca, choroby wspotistniejace lub jednoczesnie stosowane sg inne
produkty lecznicze.

U o0s6b w podesztym wieku wystepuje zwigkszone ryzyko powaznych konsekwencji dziatan
niepozadanych. Jezeli podanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) zostanie uznane za
konieczne, nalezy stosowac najmniejsza skuteczng dawke przez mozliwie najkrotszy czas. Leczenie
nalezy kontrolowa¢ w regularnych odst¢pach czasu i nalezy je przerwac w przypadku braku korzysci
lub wystapienia nietolerancji. Podczas leczenia NLPZ, nalezy regularnie monitorowac czy u pacjenta
nie wystepuje krwawienie z przewodu pokarmowego.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas ustalania dawki ibuprofenu u pacjentow z zaburzeniami
czynno$ci nerek. Produkt leczniczy Gexiro jest przeciwwskazany u pacjentow z cigzka
niewydolnos$cig nerek (patrz punkt 4.3).

Dawkowanie nalezy ustali¢ indywidualnie. U pacjentow z fagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek, dawke poczatkowa nalezy zmniejszy¢. Nalezy stosowaé mozliwie
najmniejsza dawke, przez mozliwie najkrétszy czas niezbedny do opanowania objawow. Nalezy
monitorowa¢ czynno$¢ nerek (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Stosowanie paracetamolu w dawkach wiekszych niz zalecane moze prowadzi¢ do hepatotoksycznosci,
a nawet niewydolnosci watroby i zgonu. U pacjentow z dodatkowymi czynnikami ryzyka
hepatotoksycznosci, takimi jak zaburzenia czynnosci komorek watroby, przewlekty alkoholizm,
przewlekte niedozywienie (male rezerwy glutationu w watrobie) lub odwodnienie, nie nalezy
przekraczac catkowitej dawki dobowej 3000 mg (3 g) paracetamolu.

Produkt leczniczy Gexiro jest przeciwwskazany u pacjentow z ciezkg niewydolnos$cia watroby (patrz
punkt 4.3). W przypadku wystapienia objawdw podmiotowych i (lub) przedmiotowych wskazujacych
na zaburzenia czynnosci watroby lub stwierdzenia nieprawidlowych wynikow badan watrobowych u
pacjentow leczonych ibuprofenem, nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke w celu wykrycia ci¢zszej
reakcji ze strony watroby i jednocze$nie przerwac leczenie produktem leczniczym Gexiro. Jesli
wystapig objawy kliniczne wskazujace na uszkodzenie watroby lub jesli wystapia objawy
ogolnoustrojowe (np. eozynofilia, wysypka itp.), leczenie produktem leczniczym Gexiro nalezy
przerwac.

Sposob podawania
Produkt leczniczy Gexiro nalezy podawaé w infuzji dozylnej trwajacej 15 minut.

W przypadku wszystkich roztwordow do infuzji w szklanych fiolkach, nalezy pamigtac, ze konieczna
jest $cista kontrola, zwlaszcza pod koniec infuzji, niezaleznie od drogi podania. Monitorowanie pod
koniec wlewu dotyczy szczeg6lnie podawania do wkiu¢ centralnych, aby unikng¢ zatoru
powietrznego.



4.3 Przeciwwskazania

Ten produkt leczniczy jest przeciwwskazany do stosowania:

° u pacjentéw ze stwierdzong nadwrazliwoscig na paracetamol, ibuprofen, inne NLPZ lub na
ktorgkolwiek substancje¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1;

. u pacjentéw z cigzka niewydolnoscia serca (klasa IV wg skali NYHA [ang. New York Heart
Association]);

. u pacjentéw z czynng chorobg alkoholowa, poniewaz przewlekte, nadmierne spozywanie
alkoholu moze predysponowac do hepatotoksycznosci (ze wzglgdu zawarto$¢ paracetamolu);

. u pacjentéw, u ktorych wystgpita astma, pokrzywka lub reakcje typu alergicznego po
zastosowaniu kwasu acetylosalicylowego lub innego NLPZ;

. u pacjentéw z krwawieniem lub perforacjg przewodu pokarmowego zwigzang z wczesniejszym
leczeniem NLPZ w wywiadzie;

. u pacjenta z czynng lub nawracajaca choroba wrzodowa lub krwotokiem (dwa lub wiecej
istotnych epizodow potwierdzonego owrzodzenia lub krwawienia);

. u pacjentéw z cigzka niewydolnoscia watroby lub cigzka niewydolnoscia nerek (patrz punkt
4.4);

. u pacjentéw z krwawieniem naczyniowo-mozgowym lub innym czynnym krwawieniem,

. u pacjentéw z zaburzeniami krzepnigcia krwi i w przypadku zwigkszonej sktonnosci do
krwawien;

. u pacjentéw z cigzkim odwodnieniem (spowodowanym wymiotami, biegunka lub
niewystarczajacym przyjmowaniem ptynow);

. w trzecim trymestrze cigzy (patrz punkt 4.6);

. u pacjentow w wieku ponizej 18 lat.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dziatania niepozadane mozna zminimalizowa¢ stosujac najmniejsza skuteczng dawke skuteczng przez
jak najkrotszy czas niezbedny do opanowania objawow. Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do
krotkotrwatego stosowania i nie zaleca si¢ jego stosowania dtuzej niz przez 2 doby.

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

W celu uniknigcia ryzyka przedawkowania, nalezy:

. sprawdzi¢, czy inne produkty lecznicze nie zawierajg paracetamolu lub NLPZ;
. przestrzega¢ maksymalnych zalecanych dawek (patrz punkt 4.2).

Sercowo-naczyniowe zdarzenia zatorowo-zakrzepowe

Badania kliniczne wskazuja, ze stosowanie ibuprofenu, zwtaszcza w duzej dawce (2400 mg/dobg),
moze by¢ zwigzane z niewielkim zwigkszeniem ryzyka wystgpienia tetniczych incydentow zatorowo-
zakrzepowych (na przyktad zawatu migénia sercowego lub udaru mézgu). W ujeciu ogbélnym, badania
epidemiologiczne nie wskazuja, ze przyjmowanie ibuprofenu w matych dawkach (np. 1200 mg/dobeg)
jest zwigzane ze zwickszeniem ryzyka wystgpienia tetniczych incydentow zatorowo-zakrzepowych.
W przypadku pacjentdéw 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 mézgowych, leczenie ibuprofenem nalezy stosowaé po
starannym rozwazeniu stosunku potencjalnego ryzyka do korzysci, przy czym nalezy unika¢
stosowania duzych dawek (2400 mg/dobg).

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



Niewydolnosé wqtroby

Stosowanie paracetamolu w dawkach wigkszych niz zalecane moze prowadzi¢ do hepatotoksycznos$ci,
a nawet niewydolnosci watroby i zgonu. U pacjentéw z niewydolnoscig watroby lub z choroba
watroby w wywiadzie, a takze u pacjentow diugotrwale leczonych ibuprofenem lub paracetamolem
nalezy wykonywac¢ w regularnych odstepach czasu badania kontrolne czynno$ci watroby, poniewaz
zglaszano mozliwo$¢ niewielkiego i przemijajacego wptywu ibuprofenu na enzymy watrobowe.
Zaleca si¢ zmniejszenie dawki u pacjentow z objawami pogorszenia czynnosci watroby. Leczenie
nalezy przerwac, jezeli u pacjenta wystapi ciezka niewydolno$¢ watroby (patrz punkt 4.3).

Po stosowaniu ibuprofenu, podobnie jak innych NLPZ, rzadko obserwowano cig¢zkie reakcje
dotyczace watroby, w tym przypadki zottaczki i zapalenia watroby prowadzgcego do zgonu. W razie
utrzymywania si¢ lub pogorszenia nieprawidtowych wynikéw badan czynnosci watrobowy lub
wystgpienia objawow przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na chorobe watroby, lub
pojawienia si¢ objawow ogolnoustrojowych (np. eozynofilii, wysypki skornej itp.), nalezy przerwac
stosowanie ibuprofenu. W przypadku obu tych substancji czynnych, a zwtaszcza paracetamolu,
zglaszano dziatanie hepatotoksyczne 1 wystgpowanie niewydolno$ci watroby.

Niewydolnosé nerek

Paracetamol moze by¢ stosowany u pacjentéw z przewleklta chorobg nerek bez koniecznosci
modyfikacji dawkowania. U pacjentéw z umiarkowang lub ci¢zka niewydolnos$cia nerek ryzyko
wystgpienia toksyczno$ci paracetamolu jest niewielkie. Jednak z powodu zawartosci ibuprofenu

w produkcie leczniczym Gexiro, nalezy zachowacé ostrozno$¢ podczas rozpoczynania leczenia
pacjentdw odwodnionych. Dwa gléwne metabolity ibuprofenu sa wydalane przede wszystkim z
moczem i pogorszenie czynnosci nerek moze spowodowac ich kumulacje. Nie wiadomo, jak istotne
jest znaczenie tego zjawiska. Zglaszano, ze NLPZ charakteryzuja si¢ nefrotoksycznoscia wystepujaca
w réznych formach, wywotujac m.in. $rédmigzszowe zapalenie nerek, zespot nerczycowy i
niewydolno$¢ nerek. Pogorszenie czynno$ci nerek w wyniku stosowania ibuprofenu jest zazwyczaj
odwracalne. Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z niewydolnoscig nerek, serca lub watroby,
stosujacych leki moczopedne i inhibitory konwertazy angiotensyny oraz u os6b w podesztym wieku,
poniewaz stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych moze spowodowaé pogorszenie
wydolnosci nerek. U tych pacjentéw nalezy stosowac¢ mozliwie jak najmniejsza dawke skuteczna

i monitorowac czynno$¢ nerek. W przypadku wystapienia cigzkiej niewydolnosci nerek, leczenie
nalezy przerwac (patrz punkt 4.3).

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

Jednoczesne stosowanie leku hamujacego konwertaze angiotensyny (inhibitora konwertazy lub
antagonisty receptora angiotensyny), leku przeciwzapalnego (NLPZ lub inhibitora COX-2)

i tiazydowego leku moczopgdnego zwigksza ryzyko wystapienia niewydolnosci 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 ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania lekow z tych trzech grup
terapeutycznych, zwlaszcza u 0s6b w podeszitym wieku lub pacjentéw z niewydolnoscia nerek.

Osoby w podeszlym wieku

Nalezy stosowa¢ mozliwie najmniejsza dawke przez mozliwie najkrotszy czas, niezbgdng do
opanowania objawow. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania ibuprofenu, poniewaz ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych nie nalezy go stosowac¢ u 0sob
w wieku powyzej 65 lat bez uwzglednienia wystepujacych chordb wspotistniejacych i stosowanych
jednoczesnie lekow, a szczegolnie stwierdzonej niewydolnosci serca, choroby wrzodowe;j

i niewydolnosci nerek.



Dzialania hematologiczne
Rzadko zgtaszano przypadki zaburzen sktadu krwi (dyskrazji). U pacjentow dtugotrwale leczonych
ibuprofenem nalezy regularnie wykonywa¢ badania kontrolne krwi.

Reakcje rzekomoanatfilaktyczne

Jako standardowe postgpowanie podczas infuzji dozylnej, zaleca si¢ Sciste monitorowanie pacjenta,
zwlaszcza na poczatku infuzji, w celu wykrycia jakiejkolwiek reakcji anafilaktycznej wywotanej przez
substancj¢ czynng lub substancje pomocnicze.

Bardzo rzadko obserwuje si¢ cigzkie, ostre reakcje nadwrazliwosci (np. wstrzas anafilaktyczny).
W przypadku wystgpienia pierwszych objawdw nadwrazliwosci po podaniu produktu leczniczego
Gexiro, nalezy przerwac infuzje i rozpoczaé leczenie objawowe. W zaleznosci od wystepujacych
objawow, wyspecjalizowany personel powinien wdrozy¢ odpowiednie procedury medyczne.

Zaburzenia krzepniecia krwi

Podobnie jak inne NLPZ, ibuprofen moze hamowac¢ agregacje plytek krwi. U zdrowych osob wydtuza
on czas krwawienia (jednak w zakresie normy). Wydtuzenie czasu krwawienia moze by¢ wigksze

u pacjentdw z istniejgcymi zaburzeniami hemostazy, tak wigc produkty zawierajgce ibuprofen nalezy
stosowac ostroznie u pacjentdw z istniejagcymi zaburzeniami krzepnigcia i leczonych
przeciwzakrzepowo. Nalezy monitorowac pacjentdw z zaburzeniami krzepnigcia krwi lub
poddawanych zabiegowi chirurgicznemu. Nalezy zachowa¢ szczegolng ostroznos¢ podczas stosowania
u pacjentéw bezposrednio po duzych zabiegach chirurgicznych.

Zaburzenia Zolgdkowo-jelitowe

Zgtaszano krwawienie z przewodu pokarmowego, owrzodzenie lub perforacje, ktére moga zakonczy¢
si¢ zgonem po wszystkich NLPZ w dowolnym momencie leczenia, u pacjentow z objawami
ostrzegawczymi lub bez tych objawow lub u pacjentéw z powaznymi zdarzeniami dotyczacymi
przewodu pokarmowego w wywiadzie.

Ryzyko krwawienia, owrzodzenia lub perforacji przewodu pokarmowego zwigksza si¢ wraz ze
zwigkszaniem dawek NLPZ u pacjentow z owrzodzeniem w wywiadzie, szczegdlnie powiktanym
krwotokiem lub perforacja (patrz punkt 4.3) oraz u 0soéb w podesztym wieku. U tych pacjentéw
leczenie nalezy rozpocza¢ od najmniejszej dostgpnej dawki.

U pacjentow, a takze u pacjentow wymagajacych jednoczesnego podawania matych dawek kwasu
acetylosalicylowego lub innych produktéw leczniczych, ktére moga zwieksza¢ ryzyko dziatan
niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego (patrz ponizej oraz punkt 4.5), nalezy rozwazy¢
jednoczesne leczenie produktami leczniczymi o dziataniu ostaniajacym (np. mizoprostolem lub
inhibitorami pompy protonowej). Pacjentow z dzialaniami toksycznymi ze strony przewodu
pokarmowego w wywiadzie, zwlaszcza w podesztym wieku, nalezy poinformowac¢, aby zgtaszali
wszelkie nietypowe objawy w obrebie jamy brzusznej (zwlaszcza krwawienie z przewodu
pokarmowego), szczeg6lnie w poczatkowej fazie leczenia.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ u pacjentow stosujacych jednoczesnie leki, ktoére moga zwickszac 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).

Ze wzgledu na zawartos¢ ibuprofenu, produkt leczniczy Gexiro nalezy stosowac ostroznie u pacjentow
z chorobg przewodu pokarmowego w wywiadzie (wrzodziejace zapalenie jelita grubego, choroba
Lesniowskiego-Crohna) oraz u pacjentow z porfiria.

U 0s6b w podesztym wieku zwigksza si¢ czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych po podaniu
NLPZ, zwlaszcza krwawienia z przewodu pokarmowego i perforacji, ktére moga zakonczyc¢ si¢
zgonem (patrz punkt 4.2).



Stosowanie tego produktu leczniczego nalezy przerwac, jesli wystapiag jakieckolwiek objawy
krwawienia z przewodu pokarmowego lub owrzodzenia.

Nadcisnienie tegtnicze

Stosowanie NLPZ moze prowadzi¢ do wystgpienia nadcisnienia tetniczego lub pogorszenia
istniejacego nadcis$nienia tgtniczego. 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 pacjentéw stosujacych NLPZ obserwowano zatrzymywanie ptynow i obrzeki; w zwigzku
z tym nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentdw z zatrzymaniem ptynéw lub niewydolnoscig serca.

Cigzkie reakcje skorne

Niesteroidowe leki przeciwzapalne mogg bardzo rzadko powodowac cigzkie zdarzenia niepozadane
dotyczace skory, takie jak ztuszczajace zapalenie skory, martwica toksyczno-rozptywna naskorka
(ang. toxic epidermal necrolysis, TEN) 1 zesp6l Stevensa-Johnsona, ktére moga wystapic¢ bez objawow
ostrzegawczych i moga prowadzi¢ do zgonu. Podczas stosowania produktow zawierajacych ibuprofen
moze wystapic ostra uogodlniona osutka krostkowa (ang. acute generalized exanthematous pustulosis,
AGEP). Wydaje sie, ze najwigksze ryzyko wystgpienia tych reakcji jest na poczatku leczenia, w
wiekszosci przypadkow reakcje niepozadane wystepuja w ciagu pierwszego miesiaca leczenia.

Nalezy poinformowac pacjentow o objawach podmiotowych i przedmiotowych zwigzanych z ci¢zkimi
reakcjami skornymi i o koniecznosci konsultacji z lekarzem w przypadku wystapienia po raz pierwszy
wysypki skornej lub jakichkolwiek innych objawow nadwrazliwosci.

Wyjatkowo, ospa wietrzna moze powodowac¢ cigzkie powiktania infekcyjne skory i tkanek miekkich.
Obecnie nie mozna wykluczy¢ udziatu NLPZ w nasileniu tych zakazen. Dlatego nalezy unikad
stosowania produktu leczniczego Gexiro w przypadku ospy wietrzne;.

Wczesniej rozpoznana astma oskrzelowa

Nie nalezy stosowac produktow zawierajacych ibuprofen u pacjentéw z astmg indukowang kwasem
acetylosalicylowym oraz nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku stosowania u pacjentow

Z wczesniej rozpoznang astma oskrzelowa.

Wplyw na oczy

Obserwowano wystgpowania dzialan niepozadanych dotyczacych oka podczas stosowania NLPZ;
w zwigzku z tym w przypadku wystapienia zaburzenia widzenia podczas stosowania produktow
leczniczych zawierajacymi ibuprofen, nalezy wykona¢ badania okulistyczne.

Aseptyczne zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych

Rzadko opisywano aseptyczne zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych podczas stosowania produktéw
zawierajacych ibuprofen, zazwyczaj, ale nie zawsze, u pacjentdw 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 ktdore lek moze mie¢ wptyw.

Badania moczu
Paracetamol w dawkach terapeutycznych moze wptywac na oznaczenia kwasu
5-hydroksyindolooctowego (SHIAA), powodujac fatszywie dodatnie wyniki. Falszywym wynikom



mozna zapobiec nie stosujgc paracetamolu przez kilka godzin przed rozpoczeciem i w trakcie
prowadzenia zbidrki moczu.

Maskowanie objawow wspdlistniejgcych zakazen

Produkt leczniczy Gexiro moze maskowaé objawy zakazenia, co moze opdzni¢ rozpoczecie
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, nalezy zaleci¢ skonsultowanie si¢ z
lekarzem w przypadku utrzymywania lub nasilenia si¢ objawow.

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

Kwasica metaboliczna z duig lukg anionowg (HAGMA) spowodowana przez kwasice
piroglutaminowg

Notowano przypadki kwasicy metabolicznej z duza lukg anionowa (HAGMA, ang. high anion gap
metabolic acidosis) spowodowanej przez kwasice piroglutaminowg u pacjentow z ci¢zka choroba, taka
jak ciezkie zaburzenia czynno$ci 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 kwasice piroglutaminowa, zaleca si¢
natychmiastowe przerwanie przyjmowania paracetamolu i $cista obserwacje pacjenta. Pomiar 5-
oksoproliny moczowej moze by¢ przydatny do identyfikacji kwasicy piroglutaminowej jako gtownej
przyczyny HAGMA u pacjentéw z wieloma czynnikami ryzyka.

Szczegolne srodki ostroinosci

Istnieja pewne dane wskazujace, ze produkty lecznicze hamujace cyklooksygenaze/synteze
prostaglandyn moga powodowac¢ zmniejszenie plodnosci u kobiet poprzez wptyw na owulacje.
Dziatanie to jest odwracalne po zakonczeniu stosowania produktu leczniczego.

U pacjentow z wrodzonymi zaburzeniami metabolizmu porfiryny (np. ostra porfiria przerywana),
ibuprofen nalezy stosowa¢ wylacznie po doktadnej ocenie stosunku korzysci do ryzyka.

Spozywanie alkoholu podczas jednoczesnego stosowania NLPZ moze nasila¢ dzialania niepozadane
zwigzane z substancjg czynna, szczegolnie dotyczace przewodu pokarmowego lub osrodkowego

uktadu nerwowego.

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ u pacjentdOw z pewnymi stanami, ktére moga ulec pogorszeniu:

. U pacjentow z alergia na inne substancje, poniewaz ryzyko reakcji nadwrazliwo$ci podczas
stosowania produktu leczniczego Gexiro jest u nich wigksze.
. U pacjentow z katarem siennym, polipami nosa lub przewlekla obturacyjng chorobg ptuc,

poniewaz ryzyko reakcji alergicznej jest u nich wigksze. Mogg to by¢ ataki astmy (tzw. astma
analgetyczna), obrz¢k Quinckego lub pokrzywka.

Ten produkt leczniczy zawiera 35,06 mg sodu na 100 mL roztworu (jedna fiolka), co odpowiada
1,75% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u os6b dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie nalezy stosowac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi zawierajacymi

paracetamol, ibuprofen, kwas acetylosalicylowy, salicylany lub z innymi niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ), chyba Ze lekarz tak zaleci.



Ibuprofen:
Podobnie, jak w przypadku innych produktow leczniczych zawierajgcych ibuprofen, nalezy unikaé

stosowania w skojarzeniu z nastgpujacymi lekami:

Grupa dikumarolu: NLPZ moga nasila¢ dziatanie lekow przeciwzakrzepowych, takich jak
warfaryna. W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze ibuprofen zwigksza wplyw
warfaryny na czas krwawienia. NLPZ i grupa dikumarolu sg metabolizowane przez ten sam
enzym CYP2C9.

Leki przeciwplytkowe: NLPZ nie nalezy stosowac w skojarzeniu z lekami przeciwptytkowymi,
takimi jak tyklopidyna, ze wzglgdu na addytywne hamowanie czynnosci plytek (patrz ponizej).
Metotreksat: NLPZ hamuja wydzielanie kanalikowe metotreksatu i w rezultacie moga
wystapi¢ pewne interakcje metaboliczne zwigzane ze zmniejszonym klirensem metotreksatu.
Ryzyko potencjalnej interakcji NLPZ z metotreksatem nalezy réwniez wzigé pod uwage
podczas leczenia matymi dawkami metotreksatu, zwlaszcza u pacjentow z zaburzeniami
czynnos$ci nerek. W kazdym przypadku leczenia skojarzonego nalezy monitorowaé czynnos¢
nerek. Nalezy zachowaé ostroznosc, jesli zarowno NLPZ, jak i metotreksat sg podawane

w ciagu 24 godzin, poniewaz st¢zenie metotreksatu w osoczu moze by¢ zwigkszone,
powodujac jego zwigkszong toksycznosé. Odpowiednio, w przypadku leczenia duzymi
dawkami metotreksatu nalezy zawsze unikac przepisywania NLPZ.

Kwas acetylosalicylowy: nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania ibuprofenu i kwasu
acetylosalicylowego ze wzgledu na mozliwos¢ nasilenia dziatan niepozadanych. Dane
eksperymentalne sugeruja, ze w przypadku jednoczesnego stosowania ibuprofen moze
kompetycyjnie hamowaé¢ wptyw matych dawek kwasu acetylosalicylowego na agregacje ptytek
krwi. Chociaz nie ma pewnosci czy dane te mozna ekstrapolowacé na sytuacj¢ kliniczna, nie
mozna wykluczy¢, ze regularne, dtugotrwale stosowanie ibuprofenu moze zmniejszy¢
kardioprotekcyjne dzialanie malych dawek kwasu acetylosalicylowego. Nie uwaza si¢ za
prawdopodobne, aby sporadycznie stosowany ibuprofen miat istotne klinicznie dziatanie (patrz
punkt 5.1).

Lit: ibuprofen zmniejsza klirens nerkowy litu, co moze spowodowac zwigkszenie stezenia litu
w surowicy. Nalezy unika¢ tego skojarzenia, chyba ze mozna cze¢sto sprawdzac stezenie litu

w surowicy 1 mozna bedzie zmniejszy¢ dawki litu.

Glikozydy nasercowe: NLPZ moga nasila¢ niewydolno$¢ serca, zmniejszac filtracje
kigbuszkows i zwicksza¢ stezenie glikozyddw nasercowych (np. digoksyny) w osoczu.
Mifepryston: moze teoretycznie wystapi¢ zmniejszenie jego skutecznosci z powodu
wlasciwos$ci przeciwprostaglandynowych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), w
tym kwasu acetylosalicylowego. Ograniczone dowody sugeruja, ze jednoczesne stosowanie
NLPZ w dniu podania prostaglandyny nie wplywa niekorzystnie na dziatanie mifeprystonu lub
prostaglandyny na dojrzewanie szyjki macicy lub kurczliwo$¢ macicy i nie zmniejsza
skutecznosci klinicznej farmakologicznego przerywania cigzy.

Inhibitory ACE i antagonisci angiotensyny II: w przypadku jednoczesnego stosowania
inhibitorow ACE lub antagonistow angiotensyny II z NLPZ, w tym z selektywnymi
inhibitorami cyklooksygenazy-2, zwigksza si¢ ryzyko ostrej niewydolnosci nerek, zwykle
odwracalnej, u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (np. odwodnionych i (lub)
pacjentéw w podesztym wieku). Dlatego skojarzenie to nalezy stosowac ostroznie u pacjentow
z zaburzeniami czynnos$ci nerek, zwlaszcza u pacjentow w podesztym wieku. Nalezy
odpowiednio nawadnia¢ pacjentow i rozwazy¢ kontrolg czynnosci nerek po rozpoczeciu
leczenia skojarzonego oraz w regularnych odstepach czasu w trakcie leczenia (patrz punkt 4.4).
Leki beta-adrenolityczne: NLPZ zmniejszaja dziatanie hipotensyjne lekéw blokujacych
receptory beta-adrenergiczne.

Pochodne sulfonylomocznika: istnieja rzadkie doniesienia dotyczace wystapienia hipoglikemii
u pacjentow stosujgcych pochodne sulfonylomocznika, ktorzy otrzymywali ibuprofen.
Zydowudyna: istnieja dowody na zwigkszone ryzyko krwawien do stawow i krwiaka u chorych
na hemofili¢ zakazonych wirusem HIV, ktorzy otrzymuja jednoczesnie zydowudyneg i
ibuprofen.



Antybiotyki chinolonowe: dane z badan na zwierzgtach wskazuja, ze NLPZ moga zwigkszac
ryzyko drgawek zwigzanych z antybiotykami chinolonowymi. U pacjentéw, ktorzy przyjmuja
NLPZ i chinolony ryzyko drgawek moze by¢ zwigkszone.

Tiazydy, pochodne tiazydow i diuretyki petlowe: NLPZ mogg zmniejszaé dziatanie diuretyczne
furosemidu i bumetanidu, prawdopodobnie poprzez hamowanie syntezy prostaglandyn. Moga
rowniez zmniejsza¢ dziatanie hipotensyjne tiazydow.

Leki moczopedne oszczedzajgce potas: jednoczesne stosowanie moze powodowac wystapienie
hiperkaliemii.

Aminoglikozydy: NLPZ moga zmniejsza¢ wydalanie aminoglikozydow.

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. Selective Serotonin Re-uptake
Inhibitors, SSRI): jednoczesne stosowanie SSRI i NLPZ wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
krwawienia, np. z przewodu pokarmowego. Ryzyko to jest zwigkszone w trakcie
jednoczesnego stosowania. Mechanizm tej interakcji jest prawdopodobnie zwigzany ze
zmniejszonym wychwytem serotoniny w ptytkach krwi (patrz punkt 4.4).

Cyklosporyna: uwaza sig, ze rownoczesne podawanie NLPZ i cyklosporyny moze zwickszaé
ryzyko nefrotoksyczno$ci z powodu zmniejszonej syntezy prostacykliny w nerkach.

W zwiazku z tym w trakcie leczenia skojarzonego nalezy $cisle monitorowaé czynno$¢ nerek.
Kaptopryl: badania eksperymentalne wskazuja, ze ibuprofen zmniejsza wptyw kaptoprylu na
wydalanie sodu.

Takrolimus: uwaza sie, ze jednoczesne podawanie NLPZ i takrolimusu moze zwickszac¢ ryzyko
nefrotoksycznosci z powodu zmniejszonej syntezy prostacykliny w nerkach. W zwiazku z tym
podczas leczenia skojarzonego nalezy $ci§le monitorowaé czynnos$¢ nerek.

Kortykosteroidy: jednoczesne leczenie zwigksza ryzyko owrzodzenia lub krwawienia

z przewodu pokarmowego.

Inhibitory CYP2C9: jednoczesne podawanie ibuprofenu z inhibitorami CYP2C9 moze
zwigksza¢ ekspozycje na ibuprofen (substrat CYP2C9). W badaniu z worykonazolem

i flukonazolem (inhibitorami CYP2C9) wykazano zwigkszong ekspozycje na S(+)-ibuprofen
srednio od 80 do 100%. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki ibuprofenu podczas
jednoczesnego stosowania z silnymi inhibitorami CYP2C9, szczegdlnie w przypadku
podawania duzych dawek ibuprofenu z worykonazolem lub flukonazolem.

Fenytoina: podczas jednoczesnego leczenia ibuprofenem moze zwiekszy¢ sie stezenie
fenytoiny w osoczu i w zwigzku z tym moze zwigkszy¢ si¢ ryzyko toksycznosci.

Probenecyd i sulfinpirazon: produkty lecznicze, ktore zawierajg probenecyd lub sulfinpirazon
moga op6znia¢ wydalanie ibuprofenu.

Wyciagi roslinne: Ginkgo biloba moze nasila¢ ryzyko krwawienia po podaniu NLPZ.

Paracetamol:

Probenecyd hamuje wigzanie paracetamolu z kwasem glukuronowym, co prowadzi do okoto
dwukrotnego zmniejszenia klirensu paracetamolu. U pacjentow przyjmujacych jednoczesnie
probenecyd, nalezy zmniejszy¢ dawke paracetamolu.

Produkty lecznicze indukujace enzymy, takie jak niektore leki przeciwpadaczkowe
(fenytoina, fenobarbital, karbamazepina) w badaniach farmakokinetycznych zmniejszaty
AUC paracetamolu w osoczu do okoto 60%. Inne substancje o wlasciwosciach indukowania
enzymow (np. ryfampicyna, ziele dziurawca) rowniez mogga powodowaé zmniejszenie
stezenia paracetamolu. Ponadto, ryzyko uszkodzenia watroby podczas leczenia maksymalna
zalecang dawka paracetamolu jest prawdopodobnie wigksze u pacjentow otrzymujacych leki
indukujace enzymy.

Zydowudyna moze wptywa¢ na metabolizm paracetamolu i odwrotnie, co moze zwickszac¢
toksyczno$¢ obu substancji.

Leki przeciwzakrzepowe (warfaryna) — moze by¢ konieczne zmniejszenie dawkowania, jesli
paracetamol i leki przeciwkrzepliwe sa stosowane przez dtuzszy czas.

Zglaszano przypadki cigzkiej hepatotoksycznosci po zastosowaniu paracetamolu w dawkach
terapeutycznych lub umiarkowanym przedawkowaniu u pacjentow leczonych izoniazydem
w monoterapii, lub facznie z innymi lekami przeciwgruzliczymi.



e Paracetamol moze wptywac na farmakokinetyke chloramfenikolu. Zaleca si¢ monitorowanie
stezenia chloramfenikolu w osoczu, w przypadku jednoczesnego stosowania paracetamolu
z chloramfenikolem we wstrzyknigciach.

o Alkohol etylowy nasila toksyczno$¢ paracetamolu, prawdopodobnie przez indukowanie
wytwarzania w watrobie hepatotoksycznych metabolitow paracetamolu.

e Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania paracetamolu
i flukloksacyliny, poniewaz moze to si¢ wigza¢ z rozwojem kwasicy metabolicznej z duza
lukg anionowg, spowodowanej przez kwasicg piroglutaminowa, zwlaszcza u pacjentdw z
czynnikami ryzyka (patrz punkt 4.4).

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

Dzieci i miodziez
Badania interakcji przeprowadzono tylko u 0sob dorostych.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Brak jest doswiadczen dotyczacych stosowania tego produktu leczniczego u kobiet w ciazy. Ze

wzgledu na obecno$¢ ibuprofenu, produkt leczniczy Gexiro jest przeciwwskazany w trzecim
trymestrze cigzy (patrz ponizej).

Dla ibuprofenu

Hamowanie syntezy prostaglandyn moze niekorzystnie wptywac na przebieg cigzy i (lub) rozwoj
zarodka i (Iub) ptodu. Dane z badan epidemiologicznych wskazuja na zwigkszone ryzyko poronienia
oraz wad rozwojowych serca i wytrzewienia po zastosowaniu inhibitora syntezy prostaglandyn we
wczesnej ciazy. 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 zwigkszona
utrate cigz oraz zwickszong $miertelnos¢ zarodkow i ptodow zarowno w fazie przedimplementacyjnej
jak i poimplantacyjnej. Ponadto u zwierzat, ktérym w okresie organogenezy podawano inhibitor
syntezy prostaglandyn, zglaszano zwigkszong czgstos¢ wystepowania roznych wad rozwojowych,

w tym wad uktadu sercowo-naczyniowego.

Od 20. tygodnia cigzy stosowanie produktu leczniczego Gexiro moze powodowac¢ matowodzie
wynikajace z zaburzen czynnos$ci nerek ptodu. Moze ono wystgpi¢ wkrotce po rozpoczeciu leczenia i
zwykle ustepuje po jego odstawieniu. Ponadto, zgtaszano przypadki zwezenia przewodu tetniczego po
zastosowaniu tego leczenia w drugim trymestrze cigzy, z ktorych wigkszos¢ ustgpita po zaprzestaniu
leczenia. W zwigzku z tym, produktu leczniczego Gexiro nie nalezy stosowa¢ w pierwszym i drugim
trymestrze ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. Jesli Gexiro stosuje kobieta, ktora planuje
zaj$¢ w ciaze 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 odstawic¢ produkt leczniczy Gexiro w przypadku
stwierdzenia matowodzia lub zwezenia przewodu tetniczego.

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

- toksyczno$¢ sercowo-plucng (przedwczesne zwezenie lub zamknigcie przewodu tetniczego
i nadcisnienie ptucne);

- zaburzenie czynnosci nerek (patrz powyzej);
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matke pod koniec cigzy i ptdd na:

- mozliwe wydtuzenie czasu krwawienia, dziatanie antyagregacyjne, ktére moze wystapi¢ nawet
po podaniu bardzo matych dawek;

- hamowanie skurczow macicy skutkujace opdznieniem lub przedhuzeniem porodu.

W zwigzku z tym, stosowanie produktu leczniczego Gexiro jest przeciwwskazane w trzecim
trymestrze cigzy (patrz punkty 4.3 1 5.3).

Dla paracetamolu

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

w okresie ciazy, jezeli jest to klinicznie uzasadnione, jednak nalezy stosowaé najmniejsza skuteczng
dawke przez mozliwie najkrotszy czas 1 z mozliwie najmniejsza cze¢stoscia.

Karmienie piersia

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

a dostgpne opublikowane dane wskazuje, Ze nie jest on przeciwwskazaniem do karmienia piersia, o ile
nie przekracza si¢ zalecanej dawki.

Ibuprofen i jego metabolity mogg w bardzo matych ilosciach przenika¢ do mleka ludzkiego. Po
zastosowaniu w dawkach terapeutycznych przez krotki czas, ryzyko wplywu na niemowle wydaje si¢
mato prawdopodobne.

W $wietle powyzszych dowoddw nie ma koniecznosci przerywania karmienia piersiag podczas
krotkotrwatego leczenia produktem leczniczym Gexiro w zalecanych dawkach.

Ptodnosé

Stosowanie tego produktu leczniczego moze zaburza¢ ptodnos¢ kobiet i nie jest zalecane u kobiet
planujacych cigze. U kobiet, ktore maja trudnosci z zajsciem w cigze lub sa w trakcie badania
nieptodnosci, nalezy rozwazy¢ odstawienie tego produktu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Po zastosowaniu NLPZ mogg wystapi¢ dzialania niepozadane, takie jak zawroty glowy, sennos¢,
zmeczenie 1 zaburzenia widzenia. W przypadku wystapienia tych dziatan nie nalezy prowadzié¢
pojazdéw ani obstugiwaé maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Badania kliniczne dotyczace produktu leczniczego Gexiro oraz tabletek powlekanych zawierajacych
paracetamol 500 mg i ibuprofen 150 mg, nie wykazaly Zadnych innych dziatah niepozadanych poza
tymi, ktére wystepuja po podaniu samego paracetamolu lub ibuprofenu.

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane zgodnie preferowang terminologia MedDRA wedlug
klasyfikacji uktadoéw i1 narzadéw oraz bezwzglednej czgstosci ich wystepowania: bardzo czesto
(>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ oszacowana na podstawie
dostepnych danych).
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Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Bardzo rzadko: opisywano zaostrzenie stanu zapalnego zwiazanego
z zakazeniem (np. rozwoj martwiczego zapalenia powigzi) w zwigzku
ze stosowaniem NLPZ.

Zaburzenia krwi
i ukladu chlonnego

Niezbyt czesto: zmniejszenie stezenia hemoglobiny i warto$ci
hematokrytu. W trakcie stosowania produktu leczniczego, zgtaszano
przypadki wystepowania krwawien (np. krwawienia z nosa, bardzo
obfite krwawienie miesigczkowe), jednak nie ustalono zwigzku
przyczynowo-skutkowego.

Bardzo rzadko: po zastosowaniu ibuprofenu opisywano wystepowanie
zaburzen hematopoezy (agranulocytoza, niedokrwisto$¢, niedokrwisto$¢
aplastyczna, niedokrwisto$¢ hemolityczna, leukopenia, neutropenia,
pancytopenia i matoplytkowos¢ z plamica lub bez plamicy), ktore
mogly jednak nie mie¢ zwigzku przyczynowego z tym lekiem.

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

Bardzo rzadko: opisywano reakcje nadwrazliwosci, w tym wysypki
skorne 1 nadwrazliwos$¢ krzyzowa z lekami sympatykomimetycznymi.
Niezbyt czesto: zgltaszano wystepowanie innych reakcji alergicznych:
choroby posurowiczej, zespotu tocznia rumieniowatego, choroby
Schonleina-Henocha, obrzgku naczynioruchowego, jednak nie ustalono
zwigzku przyczynowo-skutkowego.

Zaburzenia
metabolizmu
i odzywiania

Bardzo rzadko: Dzialania niepozadane dotyczace metabolizmu
obejmuja hipokaliemig.

Niezbyt czesto: ginekomastia, reakcja hipoglikemiczna.
Czesto$¢ nieznana: Kwasica metaboliczna z duzg luka anionowa

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Czesto: zawroty glowy, bdl glowy, nerwowos¢.

Niezbyt czesto: depresja, bezsenno$¢, splatanie, chwiejnosé
emocjonalna, senno$¢, aseptyczne zapalenie opon moézgowo-
rdzeniowych z goraczka i $pigczka.

Rzadko: parestezje, omamy, nietypowe marzenia senne.
Bardzo rzadko: paradoksalne pobudzenie, zapalenie nerwu
wzrokowego, pogorszenie sprawnosci psychomotorycznej,
pozapiramidowe dziatania niepozadane, drzenia i drgawki.

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto: niedowidzenie (niewyrazne widzenie i (lub)
pogorszenie widzenia, mroczki i (lub) zmiany widzenia barw), ktore
jest na ogot odwracalne po zaprzestaniu leczenia. U pacjenta

z objawami zaburzen widzenia nalezy wykona¢ badanie okulistyczne,
obejmujace oceng centralnego pola widzenia.

Zaburzenia ucha
i blednika

Bardzo rzadko: zawroty glowy pochodzenia btednikowego.
Czesto: szumy uszne (w przypadku produktéw leczniczych
zawierajacych ibuprofen).

Zaburzenia serca

Czesto: obrzeki, zatrzymanie plynow; zatrzymanie ptynow zazwyczaj
szybko ust¢puje po zaprzestaniu stosowania leku.

Bardzo rzadko: kotatania serca, czestoskurcz, arytmia i inne
zaburzenia rytmu serca. Zglaszano wystgpowanie nadci$nienia

1 niewydolnosci serca w zwigzku z leczeniem NLPZ.

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czesto: zageszczenie wydzieliny z uktadu oddechowego.

U dzieci poddawanych wycieciu migdatkow zglaszano stridor (Swist
krtaniowy). Raportowano tez hipoksemig.

Bardzo rzadko: reakcje ze strony uktadu oddechowego, w tym astma,
zaostrzenie astmy, skurcz oskrzeli i duszno$¢.

Zaburzenia zoladka
i jelit

Czesto: bol brzucha, biegunka, niestrawnos$¢, nudnosci, dolegliwosci
zotagdkowe 1 wymioty, wzdecie, zaparcie, niewielka utrata krwi

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

Niezbyt czesto: wrzod trawienny/owrzodzenie zotadka lub jelit,
perforacja lub krwawienie z przewodu pokarmowego ze smolistymi

12



stolcami, niekiedy prowadzace do zgonu, zwlaszcza u 0sob

w podesztym wieku. Po podaniu produktu leczniczego zgtaszano
przypadki wrzodziejgcego zapalenia blony §luzowej jamy ustnej oraz
zaostrzenia zapalenia okreznicy i choroby Lesniowskiego-Crohna.
Rzadziej zglaszano zapalenie blony $§luzowej zotadka i zapalenie
trzustki. Zglaszano przypadki choroby wrzodowej zwigzane;j

z nadprodukcja kwasu.

Bardzo rzadko: zapalenie przetyku, tworzenie si¢ zwezen podobnych
do przepony jelitowe;.

Zaburzenia watroby
i drég zolciowych

Bardzo rzadko: uszkodzenie watroby, zwlaszcza podczas
dlugotrwatego leczenia, niewydolno$¢ watroby. Nieprawidtowa
czynnos$¢ watroby, zapalenie watroby i zottaczka. Przedawkowanie
paracetamolu moze spowodowaé ostrg niewydolno$¢, niewydolnos¢,
martwice i uszkodzenie watroby.

Zaburzenia skéry
i tkanki podskérnej

Czesto: wysypka (w tym typu plamisto-grudkowego), swiad.
Bardzo rzadko: tysienie, nadmierna potliwo$é, plamica

i nadwrazliwo$¢ na $wiatto. Reakcje pecherzowe, w tym rumien
wielopostaciowy, zespot Stevensa Johnsona i martwica toksyczno-
rozptywna naskoérka. Zgtaszano bardzo rzadkie przypadki cigzkich
reakcji skornych. W wyjatkowych przypadkach podczas zakazenia
wirusem ospy wietrznej moga wystapic ciezkie zakazenia skory

1 powiktania w obrebie tkanek mickkich.

Czestos¢ nieznana: reakcja polekowa z eozynofilia i objawami
ogoblnoustrojowymi (zespot DRESS, ang. drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms), ostra uog6lniona osutka
krostkowa (ang. acute generalised exanthematous pustulosis, AGEP)

Zaburzenia nerek
i drég moczowych

Niezbyt czesto: zatrzymanie moczu.

Rzadko: uszkodzenie tkanki nerkowej (martwica brodawek
nerkowych), szczegolnie podczas dlugotrwalego leczenia.

Bardzo rzadko: rozne postaci nefrotoksycznosci, w tym
$rodmigzszowe zapalenie nerek, zespol nerczycowy oraz ostra

i przewlekta niewydolnos$¢ nerek. Dziatania niepozadane dotyczace

nerek sg obserwowane najczesciej po przedawkowaniu, po przewlektym

naduzywaniu leku (czgsto kilku lekéw przeciwbolowych) lub w
potaczeniu z hepatotoksyczno$cig indukowana paracetamolem.

Ostra martwica kanalikéw nerkowych zazwyczaj wystepuje

w potaczeniu z niewydolno$cig watroby, ale w rzadkich przypadkach
obserwowano ja jako izolowany objaw. Z przewlekltym stosowaniem
paracetamolu wigze si¢ rowniez mozliwe zwigkszenie ryzyka
wystapienia raka nerkowokomorkowego.

Jedno kontrolowane badanie kliniczne z udzialem pacjentow ze
schytkowa niewydolnoscia nerek sugeruje, ze dlugotrwate stosowanie
paracetamolu moze istotnie zwigkszaé ryzyko schytkowej
niewydolnos$ci nerek, zwlaszcza u pacjentow przyjmujacych ponad
1000 mg na dobe.

Zaburzenia ogélne
i stany w miejscu
podania

Niezbyt czesto: goragczka.
Bardzo rzadko: uczucie zmg¢czenia i zle samopoczucie.

Urazy, zatrucia
i powiklania po
zabiegach

Niezbyt czesto: zglaszano krwotoki pooperacyjne po usunigciu
migdatkow.

Badania diagnostyczne

Czesto: zwickszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowe;j,
zwigkszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy i nieprawidtowe
wyniki prob watrobowych w zwigzku ze stosowaniem paracetamolu.
Zwigkszenie stezenia kreatyniny i mocznika we krwi.
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Niezbyt czesto: zwickszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we
krwi, zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi,
zmniejszenie stezenia hemoglobiny i zwigkszenie liczby ptytek krwi.
Rzadko: zwigkszone stezenie kwasu moczowego we krwi.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Wyniki badan klinicznych sugeruja, ze stosowanie ibuprofenu, szczegolnie w duzych dawkach
(2400 mg/dobeg) moze wigzac si¢ z niewielkim zwickszeniem ryzyka wystapienia tetniczych zdarzen
zakrzepowych (na przyktad zawalu migsénia sercowego lub udaru) (patrz punkt 4.4).

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

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

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 zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu 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 niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Paracetamol

Po przedawkowaniu paracetamolu moze doj$¢ do uszkodzenia, a nawet niewydolno$ci watroby.
Objawy, ktore wystepuja w trakcie pierwszych 24 godzin po przedawkowaniu paracetamolu to:
blados¢ skory, nudno$ci, wymioty, jadtowstret 1 bol brzucha. Objawy uszkodzenia watroby moga
wystapi¢ 12 do 48 godzin po zazyciu paracetamolu. Moga wystgpic¢ zaburzenia metabolizmu glukozy i
kwasica metaboliczna. W cigzkim zatruciu, niewydolno$¢ watroby moze doprowadzi¢ do
encefalopatii, $pigczki i zgonu. Moze wystgpi¢ ostra niewydolno$¢ nerek z ostra martwicg kanalikow
nerkowych nawet bez cigzkiego uszkodzenia watroby. Zglaszano przypadki zaburzen rytmu serca.
Uszkodzenie watroby moze wystapi¢ u dorostych po zazyciu 10 g paracetamolu lub wigkszej dawki

z powodu zbyt duzej ilosci toksycznego metabolitu.

Ibuprofen

Objawy obejmujg nudnosci, bol brzucha i wymioty, zawroty glowy, drgawki i rzadko utrate
przytomnosci. Obrazem klinicznym przedawkowania ibuprofenu moze by¢ zahamowanie czynnos$ci
osrodkowego uktadu nerwowego i uktadu oddechowego.

W cigzkim zatruciu moze wystapi¢ kwasica metaboliczna.

Dhugotrwale stosowanie dawek wigkszych niz zalecane lub przedawkowanie moze spowodowaé
kwasice kanalikoéw nerkowych i hipokaliemig.
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Postepowanie
Paracetamol

Po przedawkowaniu paracetamolu konieczne jest szybkie leczenie nawet jesli nie wystepuja objawy,
ze wzgledu na ryzyko uszkodzenia watroby, ktore wystepuje z opdznieniem kilku godzin lub nawet
dni. Zaleca si¢ niezwtoczne rozpoczecie leczenia u kazdego pacjenta, ktory zazyt paracetamol

w dawce 7,5 g lub wigkszej w czasie ostatnich 4 godzin. Nalezy jak najszybciej wdrozy¢ swoiste
leczenie przeciwdziatajace uszkodzeniu watroby stosujac antidotum, np. acetylocysteine (dozylnie),
metioning (doustnie) lub wegiel aktywowany.

Leczenie przedawkowania paracetamolem nalezy prowadzi¢ zgodnie z wytycznymi krajowymi.

Ciezkie objawy moga wystapic¢ dopiero po 4 lub 5 dniach po przedawkowaniu i w zwigzku z tym
nalezy $cisle obserwowac pacjentéw przez dtuzszy okres.

Ibuprofen

Nalezy zastosowac leczenie objawowe 1 podtrzymujace oraz uwzgledni¢ w nim utrzymywanie
droznosci drog oddechowych i monitorowanie czynnosci serca oraz czynnosci zyciowych do czasu
ustabilizowania stanu pacjenta. Poniewaz lek ma odczyn kwasny i jest wydalany z moczem,
teoretycznie korzystne jest podawanie zasad i wymuszenie diurezy. Poza leczeniem wspomagajacym,
mozna zastosowac doustnie wegiel aktywowany w celu zmniejszenia wchtaniania i reabsorpcji
ibuprofenu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwbolowe i przeciwgoraczkowe, anilidy; kod ATC:
NO2BE51

Mechanizm dziatania

Doktadne miejsce i mechanizm dziatania przeciwbdlowego paracetamolu nie sg doktadnie poznane,
wydaje si¢, ze dziatanie przeciwbolowe wynika z podniesienia progu bolowego. Potencjalny
mechanizm moze polega¢ na zahamowaniu szlaku tlenku azotu, ktoérego mediatorami sg r6znorodne
receptory dla neuroprzekaznikdéw, w tym N-metylo-D-asparaginianu i substancji P.

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

Dane do$wiadczalne wskazuja, ze ibuprofen moze kompetycyjnie hamowa¢ dzialanie matych dawek
kwasu acetylosalicylowego polegajace na hamowaniu agregacji ptytek krwi, gdy leki te sg podawane
jednoczesnie. Niektore badania farmakodynamiczne wykazaty, ze po podaniu pojedynczej dawki

400 mg ibuprofenu w ciagu 8 godzin przed podaniem 81 mg kwasu acetylosalicylowego w postaci
farmaceutycznej o natychmiastowym uwalnianiu lub 30 minut po jej podaniu, wystepuje zmniejszenie
wplywu 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¢ dzialanie kardioprotekcyjne matych
dawek kwasu acetylosalicylowego. Nie uwaza si¢ za prawdopodobne, aby sporadycznie stosowany
ibuprofen miat istotne klinicznie dziatanie (patrz punkt 4.5).

Badania kliniczne
Do badan klinicznych produktu leczniczego Gexiro nie wlgczono oséb w wieku 65 lat i starszych w
celu potwierdzenia, czy odpowiadajg oni inaczej na leczenie niz osoby mtodsze.
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W badaniu III fazy dotyczacym skuteczno$ci dziatania z udziatem 276 pacjentow z tagodnym do
umiarkowanego bdélem po zabiegu Sciecia przysrodkowej wyro$li kostnej (buninektomii), produkt

leczniczy Gexiro zapewniat zmniejszenie bolu wigksze niz placebo lub poréwnywalne paracetamolu
lub ibuprofenu stosowanych w monoterapii.

Analiza sumowanej réznicy w natezeniu bolu (ang. Summed Pain Intensity Difference, SPID)
skorygowana w czasie 0-48 godzin wykazala, ze produkt leczniczy Gexiro (§rednia=23,41; SE=2,50)

skuteczniej tagodzit bol niz placebo (Srednia= -1,30; SE=3,07), paracetamol (Srednia =10,42; SE=2,50)
lub ibuprofen (Srednia=9,51; SE=2,49), z wysokim poziomem istotnos$ci statystycznej (p<0,001).

Tabela 1: Podsumowanie SPID skorygowanego wzgledem czasu (0-48 godzin) wedlug grupy

leczenia
Gexiro Ibuprofen Paracetamol |Placebo
n=75 n=76 n=75 n=50
n 75 76 75 50
Srednia (SE) 23,41 (2,89) 9,51 (2,53) 10,42 (2,49) -1,30 (2,08)
Mediana 23,10 5,40 3,45 -4,00
Min; Maks. -34,08; 74,17 -30,68; 79,98  [-26,78; 65,43 |-22,42; 47,50
Srednia szacunkowa (SE) 23,41 (2,50) 9,51 (2,49) 10,42 (2,50) -1,30 (3,07)
95% przedziat utnosci 18,48; 28,34 4,61; 14,40 5,49; 15,35 -7,33; 4,74
Roéznica oszacowana (SE) - 13,90 (3,53) 12,99 (3,54) 24,71 (3,96)
95% przedziat ufnosci - 6,95; 20,85 6,02; 19,96 16,92; 32,50
Warto$¢ p - <0,001 <0,001 <0,001

Wykres 1: Skorygowany w czasie SPID4s do pierwszej dawki leku ratunkowego
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Skorygowana czasem sumowana roéznica w intensywnosci
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Paracetamol + Ibuprofen

Srednia szacunkowa i1 95% przedziat ufnosci

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Ibuprofen

Paracetamol

Placebo

16




Produkt leczniczy Gexiro podaje si¢ w postaci 15-minutowej infuzji, a maksymalne stezenie kazdej
substancji czynnej w osoczu jest osiggane pod koniec infuzji. Dwie substancje czynne zawarte w
produkcie Gexiro osiggaja maksymalne steZzenia w osoczu w tym samym czasie 1 majg w 0soczu
podobny okres pottrwania (paracetamol 2,39 + 0,27 godziny, ibuprofen 1,88 + 0,28 godziny).

Parametry farmakokinetyczne produktu leczniczego Gexiro, okre§lono w badaniu z udziatem
29 zdrowych ochotnikéw i przedstawiono w Tabeli 2.

Tabela 2: Srednie (SD) parametry farmakokinetyczne paracetamolu i ibuprofenu w kazdej

leczonej grupie

Leczenie (Srednia + SD)

Gexiro Paracetamol/
P ramol Gexiro Paracetamol Pol dawki Ibuprofen
aracetamo v infuzja, ISmin  |ivinfuzja, I5min | O 0 . tabletki
iv infuzja, 15 min doustne
Cos (/) D6709,57 06236,06 12880,39 14907,16
max (Ng L 5814,74 L 5430,52 L 2553,15 +6255,10
37553,97 35846,20 18327,40 34980,80
AUCo.(ngh/ml) 1, 956 96 L 8734.15 L 4758 34 1943021
39419,95 37651,43 19337,01 37023,82
AUCo (ngh/ml) 17 6636 63 | 9454.60 L 5146.46 11038831
Trmax (h) 0,25 (koniec infuzji) 0,25 (koniec infuzji) [0,25 (koniec infuz;ji) 0,73 £ 0,42
t12 (h) D 39+0,27 0,38 + 0,25 D 44 + 0,25 2,51 +0,33
Gexiro Paracetamol/
Gexiro [buprofen . . Ibuprofen
Ibuprofen iv infuzja, 15 min iv infuzja, 15 min .Po.l daw.kl . tabletki
iv infuzja, 15 min
doustne
Cons (ng/inl) 39506,69 10292,97 0352,05 19637,38
max (g - 6874,06 - 7460,04 - 3090,87 +5178,29
73492,69 72169,59 39642,48 70417,75
AUCo (ngh/ml) 1,7 0509 61 L 15608,70 L 9679,16 +16260,16
7474331 73410,65 10333,88 72202,48
AUCo (ngh/ml) 1, 7306 69 L 1650076 L 10240,30 1 1744546
Trmax (h) 0,25 (koniec infuzji) 0,25 (koniec infuzji) 0,25 (koniec infuz;ji) 1,49 + 0,89
ti2 (h) 1,88 + 0,28 1,87 + 0,27 1,88 + 0,30 1,99 + 0,36

Uwaga: Paracetamol/Ibuprofen tabletki = paracetamol 500 mg + ibuprofen 150 mg, tabletki powlekane

Parametry farmakokinetyczne byly podobne po podaniu pojedynczej dawki produktu leczniczego
Gexiro dozylnie lub doustnie, z wyjatkiem Cnax dla produktu dozylnego, ktore byto dwukrotnie
wigksze niz dla produktu doustnego i, jak si¢ spodziewano, Tmax po podaniu dozylnym byt osiggnigty
znacznie szybciej (w 15 minut) niz po podaniu produktu doustnego.

Dystrybucja

Paracetamol jest dystrybuowany do wigkszosci tkanek organizmu. Ibuprofen wigze si¢ z biatkami
osocza w znacznym stopniu (90-99%).
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Metabolizm

Paracetamol podlega intensywnemu metabolizmowi w watrobie i wydalany jest z moczem, glownie
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 toksyczno$ci
poprzez sprzeganie z glutationem; jednak moze si¢ kumulowac po przedawkowaniu paracetamolu,
ktore, jesli nie jest leczone, moze spowodowac cigzkie, a nawet nieodwracalne uszkodzenie watroby.

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

W badaniu klinicznym ibuprofenu po podaniu pojedynczej dawki na czczo u zdrowych ochotnikow,
oceniano jego wpltyw na metabolizm oksydacyjny paracetamolu. Wyniki badan wskazuja, Ze ibuprofen
nie zmienia ilo$ci paracetamolu podlegajacego oksydacyjnemu metabolizmowi, poniewaz ilo§¢
paracetamolu i jego metabolitéw (merkapturanu-, cysteiny-, glukuronidu- i siarczanu paracetamolu)
byta podobna, jak po podaniu wylacznie paracetamolu lub jednoczesnym podaniu paracetamolu i
ibuprofenu w postaci produktu ztozonego.

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

Zaroéwno 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 ciggu
czterech godzin od jego przyjecia. Okres pottrwania w fazie eliminacji ibuprofenu miesci si¢

w zakresie od 1,9 do 2,2 godziny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznos$ci po podaniu jednorazowej dawki i dawek wielokrotnych, przeprowadzonych
na szczurach, rownoczesne podawanie paracetamolu i ibuprofenu w stosunku odpowiadajacym temu
w produkcie leczniczym Gexiro (tj. stosunku paracetamolu do ibuprofenu wynoszagcym 3,3 do 1) iw
dawkach poréwnywalnych do tych, ktore otrzymywaliby pacjenci przyjmujacy produkt Gexiro w
maksymalnej zalecanej dawce, nie zwigkszato ryzyka toksycznego dzialania na przewod pokarmowy
lub nerki.

W badaniu wplywu pojedynczych dawek dozylnych lub okotozylnych produktu leczniczego Gexiro na
wystgpienie ostrego miejscowego podraznienia u samcow krolikow wykazano, ze produkt Gexiro ma
niewielki potencjal wywotywania miejscowego podraznienia po podaniu dozylnym (iv) w zalecane;j
dawce. Ponadto, w przeprowadzonej in vitro ocenie zgodnos$ci krwi, nie zaobserwowano dodatkowe;j
hemolizy, flokulacji/wytracania biatek osocza ani agregacji ptytek krwi po zastosowaniu produktu
Gexiro w poréwnaniu do zastosowania wylacznie paracetamolu dozylnie lub wytacznie ibuprofenu
dozylnie.

Ibuprofen
W badaniach toksyczno$ci podprzewlektej 1 przewleklej ibuprofenu na zwierzetach obserwowano

gtéwnie uszkodzenia i owrzodzenia przewodu pokarmowego. Badania in vitro i in vivo nie dostarczyty
klinicznie istotnych dowodow na mutagenny potencjal ibuprofenu. W badaniach na szczurach i
myszach nie znaleziono dowodow na rakotworcze dziatanie ibuprofenu. Ibuprofen spowodowat
zahamowanie owulacji u krolikoéw, a takze zaburzenia implantacji u réznych gatunkow zwierzat
(krolikow, szczurdw, myszy). Badania eksperymentalne wykazaty, ze ibuprofen przenika przez
tozysko. Po podaniu dawek toksycznych dla matki zaobserwowano zwigkszong czg¢sto$¢
wystepowania wad rozwojowych (ubytkoéw przegrody miedzykomorowej).
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Paracetamol

Paracetamol w dawkach hepatotoksycznych wykazywat potencjat genotoksyczny i rakotworczy
u myszy i szczurOw (guzy watroby i pecherza moczowego). Uwaza si¢ jednak, ze dziatanie
genotoksyczne i rakotworcze jest zwigzane ze zmianami w metabolizmie paracetamolu podanego
w duzych dawkach/stezeniach i nie stanowi zagrozenia w zastosowaniu klinicznym u ludzi.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Cysteiny chlorowodorek jednowodny

Disodu fosforan dwuwodny

Mannitol (E 421)

Kwas solny (do ustalenia pH)

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Ze wzgledu na brak badan zgodnosci, tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi
produktami leczniczymi.

6.3  Okres waznoSci
2 lata.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Nie przechowywac w lodowce ani nie zamrazac.
Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Produkt leczniczy Gexiro jest dostarczany w fiolkach ze szkta bezbarwnego typu Il o pojemnosci
100 mL, zamknietych szarym korkiem z gumy bromobutylowej i aluminiowym wieczkiem typu flip-
off, w opakowaniach po 1 lub 10 fiolek w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

W celu pobrania roztworu z fiolki, nalezy uzy¢ igly 0,8 mm (igta nr 21G) nakluwajac pionowo korek
W 0znaczonym miejscu.

U pacjentow o masie ciata ponizej 50 kg, u ktérych nie jest konieczne podanie catej fiolki (100 mL),
nalezy poda¢ odpowiednig ilo$¢, a niewykorzystane resztki roztworu usunacé.

Produkt leczniczy Gexiro nalezy oceni¢ wizualnie przed podaniem, aby upewnic sig, ze w roztworze

nie ma czastek statych i przebarwien, o ile pozwala na to roztwor i pojemnik. Roztworu nie nalezy
uzywac, jesli widoczne sg nieprzezroczyste czastki, przebarwienia lub inne ciata obce.
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Ze wzgledu na brak badan zgodnosci, tego produktu leczniczego nie nalezy mieszac

z rozcienczalnikami. Jesli do podania pojedynczej dawki potrzebna jest czg$¢ zawartosci fiolki, nalezy
poda¢ odpowiednig ilos¢, a niewykorzystane resztki roztworu usuna¢ (patrz takze punkt 4.2).

Produkt leczniczy Gexiro nalezy stosowaé u jednego pacjenta wylgcznie jeden raz. Ten produkt nie

zawiera przeciwbakteryjnych srodkow konserwujacych. Wszelkie niewykorzystane resztki roztworu
nalezy usunac.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Medical Valley Invest AB

Bradgérdsvigen 28

236 32 Hollviken

Szwecja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 27732

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24.03.2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

24.03.2026
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