Sazetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

NEOFEN COMBO 200 mg/500 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 200 mg ibuprofena i 500 mg paracetamola.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta.

Bijele do gotovo bijele, ovalne filmom obloZene tablete, dimenzija 19,7 mm x 9,2 mm.

4, KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Za kratkotrajno ublazavanje blage do umjerene boli povezane s migrenom, glavoboljom, bolovima u
ledima, menstrualnim bolovima, zuboboljom, reumatskim i miSi¢énim bolovima, bolovima zbog
neupalnog artritisa, kao i za simptome prehlade i gripe, grlobolju i vrucicu. Ovaj je lijek posebno
prikladan za bol koja zahtijeva jacu analgeziju nego s pojedina¢nim ibuprofenom ili paracetamolom.
NEOFEN COMBO je indiciran kod odraslih starijih od 18 godina.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Samo za kratkotrajnu primjenu.

Nuspojave se mogu umanjiti primjenom najmanje uc¢inkovite doze tijekom najkraceg vremena potrebnog
za kontrolu simptoma (vidjeti dio 4.4).

Bolesnik se treba savjetovati s lijecnikom ako simptomi traju ili se pogorsaju ili ako je lijek potrebno
uzimati dulje od 3 dana.

Oderasli: Jedna tableta uzima se do tri puta dnevno s vodom. Razmak izmedu doza treba biti najmanje
Sest sati.

Ako jedna tableta ne kontrolira simptome, mogu se uzeti najvise dvije tablete do tri puta dnevno.

Razmak izmedu doza treba biti najmanje Sest sati.

Ne uzimati vise od Sest tableta (3000 mg paracetamola, 1200 mg ibuprofena) tijekom 24 sata.

Kako bi se smanjile nuspojave, bolesnici trebaju uzimati NEOFEN COMBO s hranom.

Starije osobe: Nije potrebna posebna prilagodba doziranja (vidjeti dio 4.4).
Starije osobe imaju povecan rizik od ozbiljnih posljedica nuspojava. Ako se NSAIL (nesteroidni
protuupalni lijek) smatra potrebnim, treba se koristiti najmanja uéinkovita doza u najkratéem moguéem
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trajanju. Bolesnika treba redovito pratiti zbog gastrointestinalnog krvarenja tijekom terapije NSAIL
lijekovima.

Pedijatrijska populacija: NEOFEN COMBO je kontraindiciran u djece mlade od 18 godina (vidjeti dio
4.3).

Nacin primjene
Za primjenu kroz usta.

4.3 Kontraindikacije

Ovaj lijek je kontraindiciran za primjenu:

- U bolesnika s poznatom reakcijom preosjetljivosti na djelatne tvari ili bilo koju pomoénu tvar
navedenu u dijelu 6.1

- u bolesnika s reakcijama preosjetljivosti u anamnezi (npr. bronhospazam, angioedem, astma, rinitis
ili urtikarija) nakon uzimanja acetilsalicilatne kiseline ili drugih nesteroidnih protuupalnih lijekova
(NSAIL)

- U bolesnika s postojecom, ili u anamnezi, gastrointestinalnom ulceracijom/perforacijom ili
krvarenjem ukljucujuci one povezane s terapijom NSAIL lijekovima (vidjeti dio 4.4)

- ubolesnika s poremecajima koagulacije

- u bolesnika s teSkim zatajenjem jetre, teSkim zatajenjem bubrega ili teSkim zatajivanjem srca
(NYHA stupanj 1V) (vidjeti dio 4.4.)

- istodobno s drugim NSAIL lijekovima, uklju¢ujuci selektivne inhibitore ciklooksigenaze 2 (COX-2)
i dozama acetilsalicilatne kiseline iznad 75 mg dnevno - povecani rizik od nuspojava (vidjeti dio 4.5)

- istodobno s drugim lijekovima koji sadrze paracetamol - povecéani rizik od ozbiljnih nuspojava
(vidjeti dio 4.5)

- tijekom posljednjeg tromjesecja trudnoce zbog rizika od preranog zatvaranja fetalnog duktusa
arteriozusa s mogu¢om plué¢nom hipertenzijom (vidjeti dio 4.6)

- ubolesnika mladih od 18 godina.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Opasnost predoziranja paracetamolom veca je u bolesnika s neciroti¢cnom alkoholnom bole$¢u jetre. U
slucaju predoziranja potrebno je odmah potraziti savjet lijecnika, ¢ak i ako se bolesnik osje¢a dobro, zbog
rizika odgodenog, ozbiljnog ostecenja jetre.

Nuspojave mogu se umanjiti primjenom najniZze u¢inkovite doze u najkra¢em trajanju potrebnom za
kontrolu simptoma (vidjeti dio 4.2 te gastrointestinalne i kardiovaskularne rizike u nastavku) i ukoliko
bolesnici uzimaju lijek s hranom (vidjeti dio 4.2).

Prikrivanje simptoma osnovnih infekcija:

NEOFEN COMBO moze prikriti simptome infekcije, Sto moze odgoditi pocetak odgovarajuceg lijeCenja
i tako dovesti do pogorsanja ishoda infekcije. To je opazeno kod izvanbolnicki steCene bakterijske upale
pluca i bakterijskih komplikacija povezanih s vari¢elama. Kada se NEOFEN COMBO primjenjuje za
ublazavanje vrucice ili bolova povezanih s infekcijom, preporuCuje se pracenje infekcije. U
izvanbolnickim okruzenjima bolesnik bi se trebao obratiti lije¢niku ako simptomi perzistiraju ili se
pogorsaju.

Starije osobe:
U starijih osoba je poveéana ucestalost nuspojava na NSAIL, posebno krvarenja u probavnom sustavu i
perforacija koje mogu imati smrtni ishod (vidjeti dio 4.2).

Oprez je potreban u bolesnika s odredenim stanjima:
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- Respiratorni poremecaji:

U bolesnika koji boluju od ili s povijes¢u bronhalne astme ili alergijske bolesti, zabiljezeno je da NSAIL
mogu dovesti do pogorsanja bronhospazma.

- Poremecaj funkcije kardiovaskularnog sustava, bubrega i jetre:

Primjena NSAIL lijekova moze uzrokovati smanjenje stvaranja prostaglandina ovisno o primijenjenoj
dozi Sto moze dovesti do zatajenja bubrega. Bolesnici s najveéim rizikom su oni s poremecenom
funkcijom bubrega, sr€anim zatajivanjem, poremec¢enom funkcijom jetre, oni koji uzimaju diuretike te
stariji bolesnici. U ovih bolesnika treba nadzirati bubreznu funkciju (vidjeti dio 4.3).

Kardiovaskularni i cerebrovaskularni ucinci

Odgovarajuci nadzor i savjet potreban je u bolesnika kod kojih postoje anamnesti¢ki podaci o hipertenziji
i/ili blagom do umjerenom kongestivnom zatajivanju srca, budu¢i da je pri primjeni NSAIL lijekova
zabiljezeno zadrzavanje tekucine i nastanak edema.

Klinic¢ka ispitivanja upucuju na to da primjena ibuprofena, narocito u visokoj dozi (2400 mg/dan), moze
biti povezana s blago povecanim rizikom od arterijskih tromboti¢cnih dogadaja (primjerice infarkta
miokarda ili mozdanog udara). Opcenito, epidemioloska ispitivanja ne upucuju na to da bi ibuprofen u
niskoj dozi (npr.1200 mg/dan) bio povezan s poveéanim rizikom od arterijskih tromboti¢nih dogadaja.

Bolesnike s nekontroliranom hipertenzijom, kongestivnim zatajivanjem srca (NYHA stupanj IlI-I11),
utvrdenom ishemijskom bolesc¢u srca, bolesti perifernih arterija, i/ili cerebrovaskularnom boles¢u smije se
lijeciti ibuprofenom samo nakon pazljivog razmatranja uz izbjegavanje davanja visokih doza
(2400 mg/dan).

Temeljito razmatranje takoder je potrebno prije zapocCinjanja dugotrajnog lijeCenja bolesnika s
¢imbenicima rizika za kardiovaskularne dogadaje (primjerice hipertenzijom, hiperlipidemijom, Se¢ernom
bolesc¢u, pusenjem), narocito ako su potrebne visoke doze ibuprofena (2400 mg/dan).

- Krvarenja, ulceracije i perforacije u probavnom sustavu:

Krvarenja, ulceracije i perforacije u probavnom sustavu, koji mogu imati i smrtni ishod, prijavljeni su za
sve NSAIL lijekove i moguci su bilo kada tijekom njihove primjene, mogu se javiti s ili bez
upozoravajuc¢ih simptoma i bez obzira na prijasnje anamnesticke podatke o ozbiljnim dogadajima
probavnog sustava.

Rizik od krvarenja, ulceracija ili perforacija u probavnom sustavu je povecan s veéim dozama NSAIL
lijekova u bolesnika kod kojih postoje anamnesti¢ki podaci o vrijedu, osobito s razvojem komplikacija
kao $to su krvarenje ili perforacija, (vidjeti dio 4.3) i u starijih bolesnika. Takvi bolesnici bi trebali
zapoceti terapiju s najnizom moguc¢om dozom. Kod ovih bolesnika, kao i kod bolesnika kojima je
neophodna terapija acetilsalicilatnom kiselinom u niskoj dozi, ili drugim lijekovima koji mogu povecati
rizik od nuspojava u probavnom sustavu (vidjeti u nastavku i dio 4.5), potrebno je razmotriti kombiniranu
terapiju sa zastitnim lijekovima (npr. mizoprostolom ili inhibitorima protonske pumpe).

Bolesnici kod kojih postoje anamnesti¢ki podaci koji bi upucivali na bolesti probavnog sustava (osobito
starije osobe), trebaju prijaviti svaki neuobicajeni abdominalni simptom (osobito krvarenja iz probavnog
sustava), posebno na pocetku lijecenja.

Potreban je oprez u bolesnika kod kojih se istodobno primjenjuju drugi lijekovi koji mogu povecati rizik
ulceracija ili krvarenja, kao Sto su oralni kortikosteroidi, antikoagulansi kao §to je varfarin, selektivni
inhibitori ponovne pohrane serotonina ili antitrombotici kao $to je acetilsalicilatna kiselina (vidjeti dio
4.5).

Ukoliko tijekom primjene lijekova koji sadrze ibuprofen dode do krvarenja ili ulceracija u probavnom
sustavu, primjenu lijeka treba prekinuti.
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NSAIL se moraju davati s oprezom prilikom primjene u bolesnika kod kojih postoje anamnesticki podaci
0 oboljenjima probavnog sustava (ulcerozni kolitis ili Crohnova bolest) budu¢i da je moguéa
egzacerbacija bolesti (vidjeti dio 4.8).

- SLE i mijesane bolesti vezivnog tkiva:

U bolesnika sa sistemskim eritemskim lupusom (SLE) i mijeSsanom boles¢u vezivnog tkiva povecan je
rizik od aseptickog meningitisa (vidjeti dio 4.8).

- Dermatoloske reakcije:

Ozbiljne kozne reakcije, neke od njih i sa smrtnim ishodom, ukljucujuéi eksfolijativni dermatitis,
Stevens-Johnsonov sindrom i toksi¢nu epidermalnu nekrolizu, zabiljezene su vrlo rijetko vezano s
primjenom NSAIL lijekova (vidjeti dio 4.8). lzgleda da su bolesnici izloZeni najve¢em riziku od ovih
reakcija na pocetku terapije, jer se one u vecini slucajeva javljaju u prvom mjesecu terapije. Akutna
generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP) prijavljena je povezano s lijjeCenjem lijekovima koji
sadrze ibuprofen. Ukoliko tijekom primjene dode do pojave koznog osipa, mukoznih lezija ili drugih
znakova preosjetljivosti, primjenu ovog lijeka treba odmah prekinuti.

- Smanjena plodnost kod Zena:

Upotreba ovog lijeka moze smanjiti plodnost Zzena i ne preporucuje se zenama koje pokusavaju zanijeti.
Kod zena koje imaju poteskoce u zacecu ili su podvrgnute pretragama zbog neplodnosti, potrebno je uzeti
u obzir prekid primjene ovog lijeka.

Prijavljeni su slu¢ajevi metaboli¢ke acidoze s poveéanim anionskim procjepom (engl. high anion gap
metabolic acidosis, HAGMA) zbog piroglutamatne acidoze u bolesnika s teskim bolestima kao §to su
tesko oStecenje bubrega i sepsa ili u bolesnika s pothranjeno$¢u ili drugim uzrocima nedostatka glutationa
(npr. kroni¢ni alkoholizam) koji su tijekom duljeg razdoblja lije¢eni paracetamolom u terapijskoj dozi ili
kombinacijom paracetamola i flukloksacilina. Ako se sumnja na HAGMA-u zbog piroglutamatne
acidoze, preporucuje se hitan prekid lijeCenja paracetamolom i pomno pracenje. Mjerenje 5-oksoprolina u
urinu moze biti korisno za utvrdivanje piroglutamatne acidoze kao podlezeceg uzroka HAGMA-e u
bolesnika s viSestrukim ¢imbenicima rizika.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

NEOFEN COMBO (kao i svi drugi lijekovi koji sadrze paracetamol) kontraindiciran je u kombinaciji s
drugim lijekovima koji sadrze paracetamol - povecani rizik od ozbiljnih nuspojava (vidjeti dio 4.3).

NEOFEN COMBO (kao i svi drugi lijekovi koji sadrze ibuprofen i ostali NSAIL lijekovi) kontraindiciran

je u kombinaciji sa sljede¢im lijekovima:

- Acetilsalicilatna kiselina: Istodobna primjena ibuprofena i acetilsalicilatne kiseline se opéenito ne
preporucuje zbog potencijalno pojacanih nuspojava.

- Ostali NSAIL lijekovi, ukljucujuéi selektivne inhibitore ciklooksigenaze-2, jer mogu povecati rizik
od nuspojava (vidjeti dio 4.3).

NEOFEN COMBO (kao i sve druge lijekove koji sadrzi paracetamol) treba Kkoristiti S oprezom u

kombinaciji sa sljede¢im lijekovima:

- Kloramfenikol: Povecana koncentracija kloramfenikola u plazmi.

- Kolestiramin: Kolestiramin smanjuje brzinu apsorpcije paracetamola. Stoga se kolestiramin ne smije
uzimati unutar jednog sata ako je potrebna maksimalna analgezija.

- Metoklopramid i domperidon: Metoklopramid i domperidon poveéavaju apsorpciju paracetamola.
Medutim, istodobnu primjenu nije potrebno izbjegavati.

- Varfarin: antikoagulacijski ucinak varfarina i drugih kumarina moze se pojacati dugotrajnom
redovnom primjenom paracetamola uz povecan rizik od krvarenja; povremene doze nemaju zna¢ajan
ucinak.
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NEOFEN COMBO (kao i sve druge lijekove koji sadrze ibuprofen i ostale NSAIL lijekove) treba koristiti

s oprezom u kombinaciji sa sljede¢im lijekovima:

- Antikoagulansi: NSAIL mogu pojacati u¢inke antikoagulansa, tj. varfarina.

- Antihipertenzivi (ACE inhibitori i antagonisti angiotenzina Il) i diuretici: NSAIL lijekovi mogu
umanjiti uc¢inak ovih lijekova. Istodobna primjena ACE inhibitora ili antagonista angiotenzina II s
lijekovima koji inhibiraju ciklooksigenazu u nekih bolesnika s oslabljenom funkcijom bubrega (npr.
dehidrirani bolesnici ili stariji bolesnici s oslabljenom funkcijom bubrega) moze uzrokovati daljnje
pogorsanje funkcije bubrega, ukljucujué¢i moguée akutno zatajenje bubrega, koje je najceSce
reverzibilno. Ove interakcije treba uzeti u obzir u bolesnika koji uzimaju koksib istodobno s ACE
inhibitorima ili antagonistima angiotenzina Il. Stoga, ove kombinacije treba Koristiti oprezno,
posebno u starijih bolesnika. Bolesnike treba adekvatno hidrirati te razmotriti pracenje funkcije
bubrega nakon pocetka terapije i periodicki tijekom terapije. Diuretici mogu povecati rizik
nefrotoksi¢nosti NSAIL lijekova.

- Antitrombotici i selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina: Povecan rizik krvarenja iz
probavnog sustava (vidjeti dio 4.4).

- Acetilsalicilatna kiselina: Eksperimentalni podaci pokazuju da ibuprofen moze kompetitivno
inhibirati ucinak niske doze acetilsalicilatne kiseline na agregaciju trombocita, ako se oba lijeka
uzimaju istodobno. lako postoje nesigurnosti glede ekstrapolacije ovih podataka na klinicku praksu,
moguénost da redovita, dugotrajna primjena ibuprofena moze smanjiti kardioprotektivni ucinak
niske doze acetilsalicilatne kiseline ne mozZe se iskljuciti. Smatra se da pri povremenom uzimanju
ibuprofena klinicki znac¢ajan ucinak nije vjerojatan (vidjeti dio 5.1).

- Src¢ani glikozidi: NSAIL lijekovi mogu pogorsati zatajivanje srca, smanjiti glomerularnu filtraciju i
povecati razinu glikozida u plazmi.

- Ciklosporin: Povecan rizik nefrotoksi¢nosti.

- Kortikosteroidi: Povecan rizik nastanka gastrointestinalnih ulceracija ili krvarenja (vidjeti dio 4.4).

- Diuretici: smanjeni diuretski ucinak. Diuretici mogu povecati rizik od nefrotoksi¢nosti NSAIL
lijekova.

- Litij: Smanjena eliminacija litija.

- Metotreksat: Smanjena eliminacija metotreksata.

- Mifepriston: NSAIL lijekove ne treba koristiti 8 do 12 dana nakon primjene mifepristona jer mogu
smanjiti njegov ucinak.

- Kinolonski antibiotici: Ispitivanja na zivotinjama pokazala su da NSAIL lijekovi mogu povecati rizik
konvulzija povezanih s kinolonskim antibioticima. Bolesnici koji uzimaju NSAIL i kinolonske
antibiotike mogu imati povecan rizik razvoja konvulzija.

- Takrolimus: Kada se NSAIL lijekovi uzimaju istodobno s takrolimusom poveéana je moguénosti
pojave nefrotoksicnosti.

- Zidovudin: Kada se zidovudin primjenjuje s NSAIL lijekovima postoji povecani rizik hematoloske
toksic¢nosti. Dokazano je da u HIV-pozitivnih bolesnika s hemofilijom uzimanje ibuprofena sa
zidovudinom dovodi do povec¢anog rizika nastanka hemartroza i hematoma.

- Flukloksacilin: istodobno uzimanje paracetamola i flukloksacilina povezano je s metabolickom
acidozom s povisenim anionskim procjepom zbog piroglutamatne acidoze, posebno u bolesnika u
kojih su prisutni ¢imbenici rizika (vidjeti dio 4.4).

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoda
Nema iskustva primjene ibuprofen 200 mg/paracetamol 500 mg fiksne kombinacije na trudnicama.

- Paracetamol
Opsezni podaci u trudnica ne ukazuju na pojavu malformacija ni feto/neonatalni toksi¢ni ucinak.
Epidemioloska ispitivanja neurolo$kog razvoja djece izlozene paracetamolu in utero nisu dala rezultate na
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temelju kojih se moze donijeti konacan zakljuc¢ak. Paracetamol se moZze primijeniti tijekom trudnoce ako
je to klini¢ki potrebno, medutim, potrebno ga je primjenjivati u najmanjoj ucinkovitoj dozi uz najkrace
moguce trajanje lijecenja i najmanju mogucu ucestalost doziranja.

- lbuprofen

Inhibicija sinteze prostaglandina moze $tetno utjecati na trudnocu i/ili na razvoj embrija/ploda. Podaci iz
epidemioloskih ispitivanja ukazuju na mogucnost povecanog rizika od pobacaja, malformacija srca i
gastroshize nakon primjene inhibitora sinteze prostaglandina u ranoj trudnoé¢i. Apsolutni rizik za
kardiovaskularne malformacije je povecan s manje od 1% na priblizno 1,5%. Vjeruje se da se rizik
povecava s povecCanjem doze i vremenom trajanja terapije. Kod Zzivotinja, primjena inhibitora sinteze
prostaglandina je rezultirala pove¢anom smrtnoS¢u zametka prije i poslije implantacije i poveéanom
embrio-fetalnom smrtno$c¢u. Nadalje, u Zivotinja koje su primale inhibitore sinteze prostaglandina tijekom
razdoblja organogeneze, zabiljezena je povecana ucestalost razli¢itth malformacija, ukljucujuci
kardiovaskularne.

Od 20. tjedna trudnoc¢e nadalje primjena lijeka NEOFEN COMBO moZe uzrokovati oligohidramnij
uslijed oste¢enja funkcije bubrega fetusa. To moze uslijediti kratko nakon pocetka lijecenja i obi¢no je
reverzibilno nakon prekida lije¢enja. Takoder, postoje izvje$¢a o konstrikciji duktusa arteriouzusa nakon
lijeCenja u drugom tromjesecju, od kojih se vec¢ina povukla nakon prestanka lijeCenja. Zbog toga se
tijekom prvog i drugog tromjesecja trudno¢e, NEOFEN COMBO smije davati samo ako je to neophodno.
Ukoliko se NEOFEN COMBO koristi kod Zena koje planiraju zacece ili tijekom prvog ili drugog
tromjese¢ja trudnocée, treba Koristiti najmanju ucinkovitu dozu kroz najkraée moguée vrijeme.
Antenatalno pracenje oligohidramnija i konstrikcije duktusa arteriozusa potrebno je uzeti u obzir nakon
izlaganja lijeku NEOFEN COMBO tijekom nekoliko dana, pocevsi od 20. tjedna trudnoce nadalje. Ako
se pronade oligohidramnij ili konstrikcija duktusa arteriouzusa, potrebno je prekinuti lijecenje lijekom
NEOFEN COMBO.

Tijekom tre¢eg tromjesecja trudnoce svi inhibitori sinteze prostaglandina mogu izloziti plod:
- kardiopulmonalnoj toksi¢nosti (prerana konstrikcija/zatvaranje duktusa arteriozusa i plué¢na
hipertenzija)
- disfunkciji bubrega, koja moze progredirati u zatajenje bubrega s oligohidramnijem (vidjeti gore);

majku i novorodence na kraju trudnoce:
- mogucem produljenju vremena krvarenja svojim antiagregacijskim u¢inkom Kkoji se moze pojaviti
¢ak pri primjeni vrlo niskih doza (vidjeti dio 4.3)
- inhibiciji kontrakcija uterusa ¢ime moze odgoditi sam porod ili produljiti njegovo trajanje.

Stoga je primjena lijeka NEOFEN COMBO kontraindicirana tijekom zadnjeg tromjesecja trudnoce
(vidjeti dio 4.3).

Slijedom prethodno navedenog, treba izbjegavati upotrebu ovog lijeka u prvih Sest mjeseci trudnoce, dok
je njegova primjena u posljednja tri mjeseca trudnoce kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

Dojenje
Ibuprofen i njegovi metaboliti u vrlo malim koli¢inama (0,0008% majcine doze) mogu prijeéi u majcino
mlijeko. Nisu poznati $tetni ucinci za dojencad.

Paracetamol se izlucuje u maj¢ino mlijeko, ali u klini¢ki neznadajnoj koli¢ini. Prema dostupnim
objavljenim podacima dojenje nije kontraindicirano.

S obzirom na navedeno nije nuzno prekidati dojenje za kratkotrajno lije¢enje preporu¢enom dozom ovog
lijeka.
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Plodnost
Vidjeti dio 4.4 vezano uz plodnost u Zena.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nakon uzimanja NSAIL lijekova moguce su nuspojave poput omaglice, omamljenosti, umora i smetnji
vida. Ako bolesnici osjete utjecaj lijeka, ne smiju upravljati vozilima niti raditi sa strojevima.
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4.8 Nuspojave

Klini¢ka ispitivanja s ibuprofen 200 mg/paracetamol 500 mg fiksnom kombinacijom nisu ukazala na
ostale nuspojave osim onih koje se odnose samo na ibuprofen ili paracetamol.

Sljedeca tablica navodi nuspojave temeljene na farmakovigilancijskim podacima, koje su iskusili
bolesnici pri uzimanju samog ibuprofena ili samog paracetamola tijekom kratkotrajne i dugotrajne

primjene.
Organski sustav Ucdestalost Nuspojave
Poremecaji krvi i limfnog sustava | Vrlo rijetko Poremecaji  hematopoeze  (agranulocitoza, anemija,
(<1/10000) aplasticna anemija, hemolitiCka anemija, leukopenija,
neutropenija, pancitopenija i trombocitopenija).
Prvi znakovi su: vruéica, grlobolja, povrSinski irevi u
ustima, simptomi nalik gripi, teSka iscrpljenost,
neobjasnjeno krvarenje, modrice i krvarenje iz nosa.
Poremecaji imunolo$kog sustava Vrlo rijetko Prijavljene su reakcije preosjetljivosti*.
(<1/10000) One se mogu sastojati od nespecifi¢nih alergijskih reakcija
i anafilaksije.
Teske reakcije preosjetljivosti.
Simptomi mogu biti: oticanje lica, jezika i grla, dispneja,
tahikardija, hipotenzija (anafilaksija, angioedem ili teski
$0k).
Psihijatrijski poremecaji Vrlo rijetko Konfuzija, depresija i halucinacije.
(<1/10000)
Poremecaji Ziv€éanog sustava Manje cesto Glavobolja i omaglica.
(=1/1000 do
<1/100)
Vrlo rijetko Parestezija, opticki neuritis i somnolencija.
(<1/10000) Zabiljezeni su pojedina¢ni sluc¢ajevi asepti¢énog meningitisa
u bolesnika s postoje¢im autoimunim poremecéajima (poput
sistemskog eritemskog lupusa i mijesane bolesti vezivnog
tkiva) tijekom lijeenja ibuprofenom, sa simptomima
poput: ukocenog vrata, glavobolje, mucnine, povracanje,
vrucice ili dezorijentacije (vidjeti dio 4.4).
Poremecaji oka Vrlo rijetko Smetnje vida.
(<1/10000)
Poremecaji uha i labirinta Vrlo rijetko Tinitus i vrtoglavica.
(<1/10000)
Sréani poremecéaji Vrlo rijetko Edemi, hipertenzija i zatajivanje srca prijavljeni su za
(<1/10000) vrijeme primjene NSAIL lijekova.
Klini¢ka ispitivanja upucuju na to da primjena ibuprofena,
narocito u visokoj dozi (2400 mg/dan), moZe biti povezana
s blago povecanim rizikom od arterijskih tromboti¢nih
dogadaja (primjerice, infarkta miokarda ili moZdanog
udara) (vidjeti dio 4.4).
Poreme¢aji disnog sustava, prsista | Vrlo rijetko Respiratorna reaktivnost uklju¢ujuéi: astmu, egzacerbaciju
i sredoprsja (<1/10000) astme, bronhospazam i dispneju.
Poremecaji probavnog sustava Cesto Bol u abdomenu, proljev, dispepsija, mucnina, osjecaj
(=1/100 do | nelagode u zelucu i povradanje.
<1/10)
Manje Cesto Flatulencija i zatvor.
(=1/1000 do | Pepticki ulkus, perforacija ili krvarenje probavnog sustava,
<1/100) sa simptomima melene i hematemeze, ponekad smrtonosni,

pogotovo kod starijih osoba (vidjeti dio 4.4).
Ulcerativni stomatitis i egzacerbacija ulceroznog kolitisa i
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Organski sustav Ucdestalost Nuspojave
Crohnove bolesti prijavljeni su nakon primjene lijeka
(vidjeti dio 4.4).
Rjede je zabiljezen gastritis i prijavljen pankreatitis.
Poremecaji jetre i Zuci Vrlo rijetko Poremecena jetrena funkcija, hepatitis i zutica. Paracetamol
(<1/10000) u prekomjernoj dozi moze uzrokovati akutno zatajenje

jetre, zatajenje jetre, nekrozu jetre i o$tecenje jetre (vidjeti
dio 4.9).

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Manje Cesto

Razliciti osipi na kozi ukljucujuéi svrbez i urtikariju.

(>1/1000 do | Angioedem i oticanje lica.

<1/100)

Vrlo rijetko Hiperhidroza, purpura i preosjetljivost na svjetlost.

(<1/10000) Eksfolijativne dermatoze. Bulozne reakcije ukljucujuci
multiformni eritem, Stevens-Johnsonov sindrom i toksi¢nu
epidermalnu nekrolizu.

Nepoznato Reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima

(ne  mozZe se | (sindrom DRESS) i akutna generalizirana egzantematozna

utvrditi iz | pustuloza (AGEP).

dostupnih

podataka)

Poremecaji bubrega i mokraénog | Vrlo rijetko Nefrotoksicnost u  raznim  oblicima,  ukljucujuéi

sustava (<1/10000) intersticijski nefritis, nefrotski sindrom te akutno i kroni¢no

zatajenje bubrega.

Opéi poremeéaji i reakcije na | Vrlo rijetko Umor i malaksalost.

mjestu primjene (<1/10000)

Poremecaj metabolizma i | Nepoznato Metabolicka acidoza s pove¢anim anionskim procjepom.

prehrane (ne moze se
procijeniti iz
dostupnih
podataka)

Pretrage Cesto Povisena alanin aminotransferaza, povisena
(>1/100 do | gamaglutamiltransferaza i abnormalni nalazi jetrenih
<1/10) funkcija uz paracetamol.

Povisen kreatinin u krvi i poviSena ureja u krvi.
Manje Cesto PoviSena aspartat aminotransferaza, povisena alkalna
(>1/1000 do | fosfataza, povisena kreatin fosfokinaza, povisen kreatinin u
<1/100) krvi, snizeni hemoglobin i poviSeni broj trombocita.

! Prijavljene su reakcije preosjetljivosti. One se mogu sastojati od (a) nespecifi¢nih alergijskih reakcija i anafilaksije,
(b) aktivnosti respiratornih puteva, npr. astma, pogorSanje astme, bronhospazam ili dispneja, ili (c) razliCite kozne
reakcije, ukljucujuéi pruritus, urtikariju, angioedem i rjede eksfolijativne i bulozne dermatoze (ukljucujuéi toksi¢nu
epidermalnu nekrolizu i erythema multiforma).

Opis odabranih nuspojava

Metabolicka acidoza s povecanim anionskim procjepom

Slucajevi metabolicke acidoze s povecanim anionskim procjepom zbog piroglutamatne acidoze primijeceni
su u bolesnika s ¢imbenicima rizika koji su primjenjivali paracetamol (vidjeti dio 4.4). Piroglutamatna
acidoza moze se pojaviti kao posljedica niskih razina glutationa u tih bolesnika.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.
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4.9 Predoziranje

- Paracetamol

Ostecenje jetre moguce je u odraslih koji su uzeli 10 g (ekvivalent 20 tableta) ili viSe paracetamola.
Unosenje 5 g (ekvivalent 10 tableta) ili viSe paracetamola moze dovesti do oStecenja jetre ako bolesnik
ima jedan ili viSe ¢imbenika rizika niZze navedenih:

a) dugotrajno uzima karbamazepin, fenobarbiton, fenitoin, primidon, rifampicin, gospinu travu ili druge
lijekove koji induciraju jetrene enzime.

b) redovito konzumira alkohol u koli¢inama ve¢im od preporucenih.

C) vjerojatno ima nedostatak glutationa, npr. poremecaj prehrane, cisti¢nu fibrozu, infekciju HIV-om, ako
gladuje ili ako ima kaheksiju.

Simptomi

Simptomi predoziranja paracetamolom u prva 24 sata su bljedilo, mucnina, povracanje, anoreksija i
bolovi u trbuhu. OStecenje jetre moze se primijetiti 12 do 48 sati nakon uzimanja paracetamola, kad
testovi jetrene funkcije postanu abnormalni. Mogu nastupiti nepravilnosti u metabolizmu glukoze i
metabolicka acidoza. Kod teskog trovanja, zatajenje jetre moze napredovati do encefalopatije, krvarenja,
hipoglikemije, mozdanog edema, pa i smrti. Akutno zatajenje bubrega s akutnom tubularnom nekrozom
koje nagovjestava bol u slabinama, hematurija i proteinurija, moZe se razviti i bez teSkog oStecenja jetre.
Prijavljena je pojava sréanih aritmija i pankreatitisa.

Lijecenje

LijeCenje predoziranja paracetamolom potrebno je provesti §to hitnije. Unato¢ izostanku znacajnih ranih
simptoma, bolesnika se mora odmah uputiti u bolnicu radi hitnog zbrinjavanja. Simptomi mogu biti
ograni¢eni na mucninu i povrac¢anje, i ne moraju odrazavati tezinu predoziranja niti rizik od ostecenja
organa. Zbrinjavanje mora biti u skladu s vaze¢im smjernicama za lijecenje.

Potrebno je razmotriti davanje aktivnog ugljena ako je prekomjerna doza uzeta unutar 1 sata.
Koncentraciju paracetamola u plazmi potrebno je odrediti 4 sata nakon uzimanja doze, ili kasnije (ranije
izmjerene koncentracije nisu pouzdane).

Terapija N-acetilcisteinom moze se dati do 24 sata nakon uzimanja paracetamola, no maksimalni se
terapijski u¢inak postize u vremenu do 8 sati nakon uzimanja paracetamola. U¢inkovitost antidota vrlo
brzo pada s vremenom proteklim od ingestije.

Ako je potrebno, bolesniku se moze dati intravenski N-acetilcistein, prema propisanoj shemi doziranja.
Ako nema poteSkoca s povratanjem, oralno primijenjeni metionin takoder je udéinkovit i moZe biti
prikladna alternativa u podru¢jima udaljenima od bolnice.

Bolesnike s teskim oSteéenjem jetrene funkcije koji se jave vise od 24 sata nakon predoziranja treba
zbrinuti u skladu s vaze¢im smjernicama.

- Ibuprofen

Doze vece od 400 mg/kg u djece mogu uzrokovati simptome predoziranja. Kod odraslih nije tako ocita
reakcija na vece doze.

Poluvrijeme eliminacije kod predoziranja iznosi 1,5 — 3 sata.

Simptomi

Kod vecine je bolesnika uzimanje prekomjerne doze nekog od NSAIL lijekova praceno relativno blagim
simptomima kao $to su mucnina, povracanje, bol u epigastriju, a rjede proljev. Moguca je pojava tinitusa,
glavobolje i krvarenja iz probavnog trakta. Teza otrovanja lijekovima iz skupine NSAIL praéena su
toksiénim ucincima na sredi$nji Ziv€ani sustav koji se manifestiraju pojavom omamljenosti, ponekad
ekscitiranosti i dezorijentacije ili kome. Ponekad moze doé¢i do razvoja konvulzija. Prilikom tezeg
predoziranja moze se pojaviti metabolicka acidoza te produljeno protrombinsko vrijeme/INR, vjerojatno
uslijed interferencije s djelovanjem faktora zgrusavanja u krvi. Moze do¢i do akutnog zatajenja bubrega i
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ostecenja jetre ako je istodobno prisutna dehidracija. U bolesnika s astmom moze do¢i do pogorSanja
astme.

Produljena primjena u dozama visim od preporucenih ili predoziranje mogu dovesti do renalne tubularne
acidoze i hipokalijemije.

Lijecenje

LijeCenje je simptomatsko i suportivno, a ukljucuje odrzavanje prohodnosti disnih puteva, pracenje sr¢ane
akcije i vitalnih funkcija. Unutar sat vremena nakon ingestije potencijalno toksi¢ne doze potrebno je
razmotriti primjenu aktivnog ugljena. U sluéaju pojave ucestalih i prolongiranih konvulzija, bolesniku
treba dati diazepam ili lorazepam intravenski. Bronhodilatatori u sluc¢aju pojave astme.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Protuupalni i antireumatski lijekovi, nesteroidni lijekovi; derivati propionske
kiseline, ibuprofen kombinacije.
ATK oznaka: MO1AES51

Mehanizam djelovanja

Farmakolosko djelovanje ibuprofena i paracetamola se razlikuje u mjestu i nacinu djelovanja. Ovi
komplementarni nacini djelovanja su sinergisticki $to rezultira veCom antinocicepcijom i antipirezom od
samih pojedinih aktivnih tvari.

Ibuprofen je nesteroidni protuupalni lijek (NSAIL) za koji je na konvencionalnim Zivotinjskim
eksperimentalnim modelima upale dokazano da djeluje inhibicijom sinteze prostaglandina. Prostaglandini
senzibiliziraju nociceptivne aferentne Zziv€ane zavrSetke na posrednike upale poput bradikinina.
Ibuprofen, dakle, izaziva analgetski u¢inak perifernom inhibicijom izoenzima ciklooksigenaze-2 (COX-2)
s posljedi¢nim smanjenjem senzibilizacije nociceptivnih Ziv¢anih zavrSetaka. Pokazalo se, takoder, da
ibuprofen inhibira induciranu migraciju leukocita u upaljena podrucja. Ibuprofen ima izrazeno djelovanje
unutar ledne mozdine, dijelom uslijed inhibicije COX enzima. Antipireticki u¢inak ibuprofen postize
srediSnjom inhibicijom prostaglandina u hipotalamusu. Ibuprofen reverzibilno inhibira agregaciju
trombocita. U ljudi ibuprofen smanjuje upalnu bol, oteklinu i vruéicu.

Eksperimentalni podaci upuéuju na to da ibuprofen moze kompetitivno inhibirati ucinak niske doze
acetilsalicilatne kiseline na agregaciju trombocita, ako se oba lijeka uzimaju istodobno. U jednoj je studiji
zamije¢en smanjen ucinak acetilsalicilatne kiseline na stvaranje tromboksana ili agregaciju trombocita
kada se jednokratna doza ibuprofena od 400 mg uzela unutar 8 sati prije, ili unutar 30 minuta nakon
uzimanja acetilsalicilatne kiseline s trenutnim oslobadanjem (81 mg). lako postoji nesigurnost glede
ekstrapolacije ovih podataka na klinicku praksu, moguénost da ¢e redovita, dugotrajna primjena
ibuprofena mozda smanjiti kardioprotektivni ucinak niske doze acetilsalicilatne kiseline ne moze se
iskljuciti. Smatra se da pri povremenom uzimanju ibuprofena klinicki znacajan uc¢inak nije vjerojatan
(vidjeti dio 4.5).

Tocan mehanizam djelovanja paracetamola jo$ uvijek nije u potpunosti definiran; medutim postoje
znacajni dokazi koji podupiru hipotezu o srediSnjem antinociceptivnom ucinku. Razne biokemijske
studije ukazuju na inhibiciju aktivnosti sredisSnje COX 2. Paracetamol takoder moze potaknuti aktivnost
silaznih putova 5-hidroksitriptamina (serotonina) koji inhibiraju prijenos nociceptivnog signala u lednoj
mozdini. Postoje dokazi da je paracetamol vrlo slab inhibitor perifernih COX 1 i 2 izoenzima.
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Ibuprofen 200 mg/paracetamol 500 mg fiksna kombinacija posebno je prikladna za bol koja zahtijeva jace
ublazavanje boli od pojedina¢nog 400 mg ibuprofena ili pojedina¢nog 1000 mg paracetamola te brze
ublazavanje boli od ibuprofena.

Klinicka djelotvornost i sigurnost

Provedena su randomizirana, dvostruko slijepa placebom kontrolirana ispitivanja s kombinacijom u kojoj

se kao model akutne boli koristila postoperativna zubobolja. Ispitivanja su pokazala:

- Ibuprofen 200 mg/paracetamol 500 mg fiksna kombinacija uc¢inkovitije ublazava bol od 1000 mg
paracetamola (p<0,0001).

- Trajanje analgezije bilo je znacajno dulje za ibuprofen 200 mg/paracetamol 500 mg fiksnu
kombinaciju (8,4 sata) u usporedbi s 500 mg paracetamola (4 sata, p<0,0001) ili 1000 mg
paracetamola (5,2 sata, p<0,0001).

- Globalna procjena ispitivanih lijekova od strane ispitanika pokazala je visoku razinu zadovoljstva
gdje je 88.0% ocijenilo lijek kao "dobar", "vrlo dobar" ili "odli¢an" u ublazavanju boli. Fiksna
kombinacija pokazala se znac¢ajno bolja od 200 mg ibuprofena, 500 mg i 1000 mg paracetamola
(p<0,001 u svim slucajevima).

Jedna tableta ibuprofen 200 mg/paracetamol 500 mg fiksne kombinacije ucinkovitije ublazava bol od
kombinacije paracetamol 1000 mg/kodeinfosfat 30 mg (p=0,0001), i pokazala se ne-inferiorna
kombinaciji ibuprofen 400 mg/kodeinfosfat 25,6 mg.

Ibuprofen 200 mg/paracetamol 500 mg fiksna kombinacija ima brzi pocetak djelovanja s "potvrdenim
vidljivim ublaZavanjem boli" postignutim u medijanu od 15,6 minuta (1 tableta) ili 18,3 minuta
(2 tablete), $to je brze od 200 mg ibuprofena (30,1 minuta, p<0,001), 400 mg ibuprofena (23,8 minuta,
p=0,0001) i 500 mg paracetamola (23,7 minuta, p=0,0001). "Znacajno ublazavanje boli" za ibuprofen
200 mg/paracetamol 500 mg fiksnu kombinaciju postignuto je u medijanu od 39,3 minute (1 tableta) ili
44,6 minuta (2 tablete), $to je znacajno brze od 200 mg ibuprofena (80,0 minuta, p<0,0001), 400 mg
ibuprofena (70,5 minuta, p=0,0001), 500 mg paracetamola (50,4 minute, p=0,001) i 1000 mg
paracetamola (45,6 minuta, p<0,05).

Ostala randomizirana, dvostruko slijepa placebom kontrolirana ispitivanja provedena su s kombinacijom

koriste¢i kao model akutne boli postoperativnu zubobolju. Ispitivanja su pokazala da:

- lbuprofen 200 mg/paracetamol 500 mg fiksna kombinacija u¢inkovitije ublazava bol od 1000 mg
paracetamola (p<0,0001) i 400 mg ibuprofena (p<0,05)

- Trajanje analgezije bilo je znacajno duze za ibuprofen200 mg/paracetamol 500mg fiksnu kombinaciju
(9,1 sat) u usporedbi s 500 mg paracetamola (4 sata) ili 1000 mg paracetamola (5,2 sata)

- Globalna evaluacija ispitivanih lijekova od strane ispitanika pokazala je visoku razinu zadovoljstva
gdje je 93,2% ocijenilo lijek kao "dobar", "vrlo dobar" ili "izvrstan" u ublazavanju boli. Fiksna
kombinacija pokazala se zna¢ajno bolja od 1000 mg paracetamola (p <0,0001).

Drugo randomizirano, dvostruko slijepo kontrolirano Klinicko ispitivanje provedeno je s
ibuprofen/paracetamol 200 mg/500 mg fiksnom kombinacijom u lijeCenju kroni¢ne boli u koljenu.
Istrazivanje je pokazalo da:

- Ibuprofen 200 mg/paracetamol 500 mg fiksna kombinacija u¢inkovitije ublazavana bol od 1000 mg
paracetamola u kratkotrajnom (p<0,01) i dugotrajnom lije¢enju (p<0,01)

- Globalna procjena lijeka od strane ispitanika pokazala je visoku razinu zadovoljstva gdje je 60,2%
ocijenilo lijek kao "dobar" ili “izvrstan" dugotrajni tretman bolnog Kkoljena. Ibuprofen
200 mg/paracetamol 500 mg fiksna kombinacija bila je znacajno bolja od 1000 mg paracetamola
(p<0,001).
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Ibuprofen/paracetamol 200 mg/500 mg fiksna kombinacija uc¢inkovitije ublazava bol od kombinacije
paracetamol/kodeinfosfat 1000 mg/30 mg (p <0,0001) i kombinacije ibuprofen/kodeinfosfat
400 mg/25,6 mg (p = 0,0001).
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5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija i distribucija

- Ibuprofen

Ibuprofen se dobro apsorbira iz probavnog sustava i opsezno veZe uz proteine plazme. Ibuprofen prolazi u
sinovijalnu tekuc¢inu. Koncentracija ibuprofena u plazmi nakon primjene fiksne kombinacije ibuprofen
200 mg/paracetamol 500 mg mjerljiva je od 5. minute, a maksimalna koncentracija u plazmi postize se za
1-2 sata nakon uzimanja na prazan Zeludac. Kada se ibuprofen 200 mg/paracetamol 500 mg fiksna
kombinacija uzima s hranom, koncentracija ibuprofena u plazmi je snizena i odgodena za prosjecno
25 minuta, ali ukupni opseg apsorpcije je jednak.

- Paracetamol

Paracetamol se brzo apsorbira iz probavnog sustava. Zanemarivo se vezuje za proteine plazme pri
uobicajenim terapijskim koncentracijama, iako je to ovisno o dozi. Koncentracija paracetamola u plazmi
nakon primjene fiksne kombinacije ibuprofen 200 mg/paracetamol 500 mg mijerljiva je od 5. minute, a
maksimalna koncentracija u plazmi postize se za 0,5-0,67 sati nakon uzimanja na prazan Zeludac. Kada se
ibuprofen 200 mg/paracetamol 500 mg fiksna kombinacija uzima s hranom, koncentracija paracetamola u
plazmi je sniZena i odgodena za prosje¢no 55 minuta, ali ukupni opseg apsorpcije je jednak.

Biotransformacija i eliminacija

- Ibuprofen

Ibuprofen se brzo metabolizira u jetri u dva glavna metabolita, s primarnim izlu¢ivanjem putem bubrega,
bilo kao takav ili kao glavni konjugat, zajedno s zanemarivom koli¢inom nepromijenjenog ibuprofena.
Izlu¢ivanje putem bubrega je brzo i potpuno. Poluvrijeme eliminacije iznosi otprilike 2 sata. U
ograni¢enim ispitivanjima, ibuprofen je odreden u majéinom mlijeku u vrlo niskim koncentracijama. U
starijih bolesnika nisu primijecene razlike u farmakokineti¢kom profilu.

- Paracetamol

Paracetamol se metabolizira u jetri i izlucuje u urinu uglavnom u obliku konjugata glukuronida i sulfata,
s priblizno 10% u obliku konjugata glutationa. Manje od 5% se izluCuje nepromijenjeno. Poluvrijeme
eliminacije iznosi otprilike 3 sata.

Sporedni hidroksilirani metabolit, koji se uglavnom stvara u vrlo malim koli¢inama putem oksidaza
mijesanih funkcija u jetri i detoksificiran konjugacijom s glutationom iz jetre, moze se nakupiti nakon
predoziranja paracetamolom i uzrokovati oStecenje jetre.

Nisu primije¢ene znacajne razlike u farmakokinetickom profilu paracetamola u starijih osoba.

Bioraspolozivost i farmakokineticki profili ibuprofena i paracetamola nakon primjene ibuprofen
200 mg /paracetamol 500 mg fiksna kombinacija ne mijenjaju se ako se uzimaju u kombinaciji kao
pojedinacna ili ponovljena doza.

NEOFEN COMBO je formuliran tehnologijom koja istodobno oslobada ibuprofen i paracetamol, tako da
djelatne tvari imaju kombinirani u¢inak.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Toksikoloski profil sigurnosti ibuprofena i paracetamola utvrden je u eksperimentima na Zivotinjama, te
temeljem velikog klinickog iskustva u ljudi. Nema dodatnih pretklinickih podataka vezanih uz
propisivaca, a da ve¢ nisu uklju¢eni u neko od poglavlja ovog Sazetka opisa svojstava lijeka.

Paracetamol
Nisu dostupna konvencionalna ispitivanja sukladna trenutno vazeéim standardima za procjenu
reproduktivne i razvojne toksicnosti.
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Procjena rizika za okoli§ (ERA)
Studije procjene rizika za okoli§ pokazale su da ibuprofen moze predstavljati rizik za vodeni okolis§
(vidjeti u dijelu 6.6).

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

Jezgra tablete:
kukuruzni $krob

krospovidon, vrsta A (E1202)

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni (E551)
povidon K-30 (E1201)

Skrob, prethodno geliran (kukuruzni)

talk (E553b)

stearatna kiselina

Ovojnica tablete:

poli(vinilni alkohol) (E1203)
talk (E553b)

makrogol 3350 (E1521)
titanijev dioksid (E171)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

4 godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti. Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj
temperaturi.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

10 filmom obloZenih tableta u PVC/PVDC//Al blisteru ili PVC/PVDC//Al perforiranom blisteru s
jedini¢nom dozom.

20 filmom oblozenih tableta u PVC/PVDC//Al blisteru ili PVC/PVDC//Al perforiranom blisteru s
jedini¢nom dozom.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Ovaj lijek moze predstavljati rizik za okolis (vidjeti u dijelu 5.3).

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
BELUPO lijekovi i kozmetika, d.d.

Ulica Danica 5

48 000 Koprivnica

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA UPROMET

HR-H-029004268
9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 26.02.2020.

Datum posljednje obnove odobrenja: 18.06.2024.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

08.10.2025.
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