КРАТКА ХАРАКТЕРИСТИКА НА ПРОДУКТА
1.
ИМЕ НА ЛЕКАРСТВЕНИЯ ПРОДУКТ
БлокМАКС Дуо 200 mg/500 mg филмирани таблетки
BlokMAX Duo 200 mg/500 mg film-coated tablets 
2.
КАЧЕСТВЕН И КОЛИЧЕСТВЕН СЪСТАВ
Всяка таблетка съдържа 200 mg ибупрофен (ibuprofen) и 500 mg парацетамол (paracetamol).
За пълния списък на помощните вещества вижте точка 6.1.
3.
ЛЕКАРСТВЕНА ФОРМА
Филмиранa таблеткa 
Бели до почти бели, продълговати, двойноизпъкнали филмирани таблетки с размери (21 mm x 10,5 mm) ± 0,5 mm и маркирани със знак под формата на двa вплетени един в друг кръга от едната страна.
4.
КЛИНИЧНИ ДАННИ
4.1
Терапевтични показания
Лекарственият продукт се използва за временно лечение на лека до умерена болка, свързана с мигрена, главоболие, болки в гърба, менструални болки, болки в зъбите, мускулни болки, симптоми на настинка и грип, болки в гърлото и висока температура. Този продукт е особено подходящ за болка, която изисква по-силна аналгезия, отколкото ибупрофен или парацетамол самостоятелно.
БлокМАКС Дуо е показан за употреба при възрастни над 18 години.
4.2
Дозировка и начин на приложение
Дозировка
Само за краткосрочна употреба.
Най-ниската ефективна доза трябва да се използва за възможно най-кратката време, необходимо за облекчаване на симптомите (вж. точка 4.4).
Пациентът трябва да се консултира с лекар, ако симптомите продължат или се влошат, или ако е необходимо това лекарство да се използва повече от 3 дни.
Възрастни: Да се приема по една таблетка до три пъти на ден с вода. Дозите да се приемат през поне шест часа. 
Ако дозата от една таблетка не облекчава симптомите, могат да се приемат максимум две таблетки до три пъти на ден. Дозите да се приемат през поне шест часа.
Да не се приемат повече от шест таблетки (3000 mg парацетамол, 1200 mg ибупрофен) в рамките на 24 часа. 
Нежеланите реакции могат да бъдат намалени чрез използване на най-ниската ефективна доза за най-краткия период, необходим за облекчаване на симптомите (вж. точка 4.4).
За да се сведат нежеланите реакции до минимум, се препоръчва пациентите да приемат БлокМАКС Дуо с храна. 
Пациенти в старческа възраст: Не е необходимо специално коригиране на дозата (вж. точка 4.4).
Пациентите в старческа възраст са изложени на повишен риск от сериозни последици от нежелани реакции. Ако се счете за необходимо прилагането на НСПВС, трябва да се използва най-ниската ефективна доза за възможно най-краткото време. Пациентът трябва да се наблюдава редовно за стомашно-чревно кървене по време на лечение с НСПВС.
Педиатрична популация
Да не се използва от деца под 18-годишна възраст.
Начин на приложение 
За перорално приложение
4.3
Противопоказания
· Свръхчувствителност към ибупрофен, парацетамол или към някое от помощните вещества, изброени в точка 6.1.
•
При пациенти с анамнеза за реакции на свръхчувствителност (напр. бронхоспазъм, ангиоедем, астма, ринит или уртикария), свързани с ацетилсалицилова киселина или други нестероидни противовъзпалителни средства (НСПВС). 
· Анамнеза за стомашно-чревно кървене или перфорация, свързани с предишно лечение с НСПВС.
· Активна, или анамнеза за рецидивираща пептична язва/кървене (два или повече отделни епизода на доказана язва или кървене).
· При пациенти с нарушения на коагулацията.
· При пациенти с тежка чернодробна недостатъчност, тежка бъбречна недостатъчност или тежка сърдечна недостатъчност (клас IV по NYHA) (вж. точка 4.4).
· При едновременна употреба с други продукти, съдържащи НСПВС, включително селективни инхибитори на цикло-оксигеназа-2 (COX-2) и дози ацетилсалицилова киселина над 75 mg дневно, съществува повишен риск от нежелани реакции (вж. точка 4.5).
· При едновременна употреба с други продукти, съдържащи парацетамол, съществува повишен риск от сериозни нежелани реакции (вж. точка 4.5).
· През последния триместър на бременността поради риск от преждевременно затваряне на дуктус артериозус на фетуса с възможна белодробна хипертония (вж. точка 4.6)
4.4
Специални предупреждения и предпазни мерки при употреба
Рискът, свързан с предозиране на парацетамол, е по-висок при пациенти с алкохолно-индуцирана чернодробна недостатъчност, без симптоми на цироза. В случай на предозиране, незабавно се свържете с лекар, дори ако пациентът се чувства добре, тъй като съществува риск от забавено, сериозно увреждане на черния дроб.
За да се намали рискът от нежелани реакции, използвайте най-ниската ефективна доза за най-краткото време, необходимо за контрол на симптомите (вж. точка 4.2 и стомашно-чревните и сърдечносъдови нарушения по-долу) и приемайте лекарствения продукт с храна (вж. точка 4.2).
Маскиране на симптомите на подлежащи инфекции:
БлокМАКС Дуо може да маскира симптомите на инфекция, което може да доведе до забавяне на започване на подходящо лечение и по този начин да влоши изхода от инфекцията. Това се наблюдавана при бактериална пневмония, придобита в обществото, както и при бактериалните усложнения на варицела. Когато БлокМАКС Дуо се прилага за лечение на повишена температура или за облекчаване на болката във връзка с инфекция, се препоръчва наблюдение на инфекцията. При извънболнични условия пациентът трябва да се консултира с лекар, ако симптомите персистиратат или се влошават.
Пациенти в старческа възраст:
При пациенти в старческа възраст съществува повишена честота на нежеланите реакции към НСПВС, особено стомашно-чревно кървене и перфорация, които могат да бъдат фатални (вж. точка 4.2).
Необходимо е повишено внимание при пациенти с определени състояния:
· Респираторни нарушения:
При пациенти, страдащи от, или с анамнеза за бронхиална астма, са съобщени случаи на внезапна бронхоконстрикция след лечение с НСПВС.
· Сърдечносъдово, бъбречно и чернодробно увреждане: 
Прилагането на НСПВС може да предизвика дозозависимо потискане на синтеза на простагландин и да ускори появата на бъбречна недостатъчност. Пациентите с най-голям риск от тази реакция са тези с нарушена бъбречна функция, сърдечна недостатъчност, чернодробна дисфункция, приемащи диуретици и пациенти в старческа възраст. При тези пациенти бъбречната функция трябва да се проследява (вж. точка 4.3). 
· Сърдечносъдови и мозъчносъдови реакции:
Изисква се подходящ мониторинг и консултация с лекар за пациенти с анамнеза за хипертония или лека до умерена застойна сърдечна недостатъчност, тъй като има съобщения за задържане на течности и оток, свързани с лечение с НСПВС. 
Клинични проучвания показват, че използването на ибупрофен, особено при висока доза (2400 mg/ден), може да се свързва с леко повишен риск от артериални тромбоемболични събития (напр. инфаркт на миокарда или инсулт). Като цяло епидемиологичните изследвания не предполагат, че ниска доза ибупрофен (например ≤ 1200 mg/ден) е свързана с повишен риск от артериални тромбоемболични събития. 
Пациенти с неконтролирана хипертония, застойна сърдечна недостатъчност (NYHA II-III), установена исхемична болест на сърцето, периферна артериална болест и/или мозъчносъдови заболявания трябва да се лекуват с ибупрофен след внимателна преценка и трябва да се избягват високи дози (2400 mg/ден). 
Трябва също да се направи внимателна преценка преди започване на дългосрочно лечение при пациенти с рискови фактори за сърдечносъдови събития (напр. хипертония, хиперлипидемия, захарен диабет, пушене), особено ако се изискват високи дози ибупрофен (2400 mg/ден).
· Стомашно-чревно кървене, язва и перфорация:
Има съобщения, свързани с всички НСПВС за стомашно-чревно кървене, язва или перфорация, които могат да бъдат фатални,  по всяко време на лечението, със или без предшестващи симптоми или анамнеза за сериозни стомашно-чревни събития.
Рискът от стомашно-чревно кървене, язва или перфорация е по-висок с нарастване на дозата на НСПВС при пациенти с анамнеза за пептична язва, особено ако е усложнена с кръвоизлив или перфорация (вж. точка 4.3), и при пациенти в старческа възраст. Тези пациенти трябва да започнат лечение с най-ниската възможна доза. За тези пациенти трябва да се обмисли комбинирано лечение със защитни вещества (напр. мизопростол или инхибитори на протонната помпа), а също и за пациенти, за които се изисква едновременно приложение на ниска доза ацетилсалицилова киселина или други лекарства, които могат да увеличат стомашно-чревния риск (вж. по-долу и точка 4.5).
Пациенти с анамнеза за стомашно-чревна токсичност, особено такива в старческа възраст, следва да съобщават всички необичайни коремни симптоми (особено стомашно-чревно кървене), особено в началните етапи на лечението. 
Препоръчва се повишено внимание при пациенти, приемащи съпътстващи лекарствени продукти, които може да увеличат риска от язва или кървене като перорални кортикостероиди, антикоагуланти като варфарин, селективни инхибитори на обратното захващане на серотонина или антиагреганти, като ацетилсалицилова киселина (вж. точка 4.5).
Когато при пациенти, получаващи ибупрофен, възникне стомашно-чревно кървене или язва, лечението трябва да бъде прекратено. НСПВС следва да се използват внимателно при пациенти с анамнеза за стомашно-чревни заболявания (улцерозен колит, болест на Крон), тъй като тези състояния може да се влошат (вж. точка 4.8).
· СЛЕ и смесена съединителнотъканна болест:
При пациенти със системен лупус еритематозус (СЛЕ) и смесена съединителнотъканна болест може да съществува повишен риск от асептичен менингит (вж. точка 4.8).
· Тежки кожни реакции:
Съобщени са сериозни кожни реакции, някои от тях фатални, включително ексфолиативен дерматит, синдром на Стивънс-Джонсън и токсична епидермална некролиза, свърани с употребата на НСПВС (вж. точка 4.8). Изглежда пациентите са изложени на най-висок риск от тези реакции рано в хода на лечението, появата на реакцията в повечето случаи настъпва в рамките на първия месец от лечението. Съобщава се за остра генерализирана екзантемална пустулоза (ОГЕП) във връзка с лекарства, съдържащи ибупрофен и парацетамол. Използването на този продукт трябва да се прекрати при първата поява на обрив по кожата, лезии по лигавиците или друг признак на свръхчувствителност.
· Нарушен фертилитет при жената:
Употребата на този лекарствен продукт може да наруши фертилитета при жени, поради което не се препоръчва за жени, планиращи бременност. При жени, които имат трудности при зачеване или които са подложени на изследване на безплодие, трябва да се обмисли спиране на приема на продукта.
4.5
Взаимодействие с други лекарствени продукти и други форми на взаимодействие
Този лекарствен продукт (както всеки друг продукт, съдържащ парацетамол) е противопоказан в комбинация с други продукти, съдържащи парацетамол – съществува повишен риск от сериозни нежелани реакции (вж. точка 4.3).
Този лекарствен продукт (както всеки друг продукт, съдържащ ибупрофен и НСПВС) е противопоказан в комбинация с:
· Ацетилсалицилова киселина 
Едновременното приложение на ибупрофен и ацетилсалицилова киселина по принцип не се препоръчва, поради потенциала за увеличанане на нежеланите реакции.
· Други НСПВС, включително селективни инхибитори на цикло-оксигеназа-2, тъй като те могат да увеличат риска от нежелани реакции (вж. точка 4.3).
Този лекарствен продукт (както всеки друг продукт, съдържащ парацетамол) трябва да се използва с внимание в комбинация с:
· Хлорамфеникол: повишена плазмена концентрация на хлорамфеникол.
· Холестирамин: Скоростта на абсорбция на парацетамол се намалява от холестирамин. Следователно холестирамин не трябва да се приема в рамките на един час, ако е необходима максимална аналгезия.
· Метоклопрамид и домперидон: Абсорбцията на парацетамол се повишава от метоклопрамид и домперидон. Едновременната употреба, обаче, не трябва да се избягва.
· Варфарин: Антикоагулантният ефект на варфарин и други кумарини може да се засили при продължителна редовна употреба на парацетамол с повишен риск от кървене; нередовно приеманите дози нямат значителен ефект.
Този лекарствен продукт (както всеки друг продукт, съдържащ ибупрофен и НСПВС) трябва да се използва с внимание в комбинация с:
· Антикоагуланти: НСПВС могат да засилят ефектите на антикоагуланти като варфарин (вж. точка 4.4). 
· Антихипертензивни средства: НСПВС могат да намалят ефектите на тези лекарства.
· Антитромбоцитни вещества и селективни инхибитори на обратното захващане на серотонина (SSRI): повишен риск от стомашно-чревно кървене (вж. точка 4.4).
· Ацетилсалицилова киселина: експериментални данни показват, че когато се дозират едновременно, ибупрофен конкурентно може да инхибира ефекта на ниската доза ацетилсалицилова киселина върху тромбоцитната агрегация. Въпреки че има неясноти по отношение на екстраполацията на тези данни към клиничната ситуация, не може да се изключи възможността редовната, дългосрочна употреба на ибупрофен да намали кардиопротекторния ефект на ниската доза ацетилсалицилова киселина. Никакъв клинично значим ефект не се счита за вероятен при нередовна употреба на ибупрофен (вж. точка 5.1)
· Сърдечни гликозиди: НСПВС могат да изострят сърдечната недостатъчност, да намалят GFR и да увеличат плазмените нива на гликозида.
· Циклоспорин: повишен риск от нефротоксичност.
· Кортикостероиди: повишен риск от стомашно-чревни язви или кървене (вж. точка 4.4).
· Диуретици: понижен ефект на диуретиците. Диуретиците могат да увеличат риска за нефротоксичност на НСПВС.
· Литий: пониженоелиминиране на лития.
· Метотрексат: понижено елиминиране на метотрексат.
· Мифепристон: НСПВС не трябва да се използват 8–12 дни след приложение на мифепристон, тъй като те могат да намалят ефекта му.
· Хинолонови антибиотици: данни от проучвания върху животни показват, че НСПВС могат да увеличат риска от гърчове, свързани с употребата на хинолонови антибиотици. При пациенти, приемащи НСПВС и хинолони, може да съществува повишен риск от развитие на конвулсии.
· Такролимус: когато НСПВС се дават едновременно с такролимус, е възможно повишаване на риска от нефротоксичност.
· Зидовудин: повишен риск от хематологична токсичност с НСПВС при едновременна употреба със зидовудин. Има доказателство за повишен риск от хемартрози и хематом при ХИВ (+) хемофилици, получаващи едновременно лечение със зидовудин и ибупрофен. 
4.6
Фертилитет, бременност и кърмене
Бременност
Няма данни от употребата на този продукт при хора по време на бременност.
Съобщава се за вродени аномалии във връзка с приложението на НСПВС при хора; въпреки това те са с ниска честота и изглежда не следват никакъв забележим модел. С оглед на известните ефекти на НСПВС върху развитието на сърдечносъдовата система на фетуса (риск от преждевременно стесняване/затваряне на дуктус артериозус), употребата в последния триместър е противопоказана. Началото на раждането може да се забави и да се удължи продължителността му с повишена склонност към кървене, както при майката, така и при детето (вж. точка 4.3). От 20-ата седмица от бременността нататък употребата на БлокМАКС Дуо може да причини олигохидрамнион, дължащ се на нарушение на бъбречната функция на фетуса. Това може да се появи скоро след започване на лечението и обикновено е обратимо при прекратяване му. В допълнение, има съобщения за стесняване на дуктус артериозус след лечение през втория триместър, повечето от които отзвучават след прекратяване на лечението. Следователно, през първият и вторият триместър на бременността, БлокМАКС Дуо не трябва да се използва, освен, ако не е абсолютна необходимост. Ако БлокМАКС Дуо се използва от жени, които се опитват да забременеят, или през първия и втория триместър на бременността, дозата трябва да бъде възможно най-ниска и продължителността на лечението възможно най-кратка. 

След експозиция на БлокМАКС Дуо в продължение на няколко дни от 20-ата гестационна седмица нататък трябва да се обмисли антенатално проследяване за олигохидрамнион. Употребата на БлокМАКС Дуо трябва да се преустанови, ако се установи олигохидрамнион или стесняване на дуктус артериозус.
          По време на третия триместър от бременността всички инхибитори на простагландиновия синтез могат да изложат плода на риск от:

· кардиопулмонална токсичност (с преждевременно стесняване/затваряне на дуктус артериозус и белодробна хипертония);

· бъбречна дисфункция (вж. по-горе);
  майката и новореденото в края на беменността от:

· възможно удължаване на времето на кървене, антиагрегиращ ефект, който може да се наблюдава дори при много ниски дози;

· инхибиране на маточните контракции и забавено или удължено раждане.

Епидемиологични проучвания върху развитието на нервната система при деца, изложени на парацетамол в матката, показват неубедителни резултати. 
Следователно, БлокМакс е противопоказен по време на 3-ти триместър на бремеността (вж. точка 4.3)

Кърмене
Ибупрофен и неговите метаболити могат да се екскретират в много ниски дози (0,0008% от дозата, дадена на майката) в кърмата. Няма известни неблагоприятни ефекти при кърмачетата.
Парацетамол се екскретира в кърмата, но не в клинично значимо количество. Наличните публикувани данни не показват противопоказание за кърмене. 
Поради това не е необходимо прекъсване на кърменето при краткосрочно лечение с препоръчителната доза от този продукт.
Фертилитет 
Вижте точка 4.4 по отношение на женския фертилитет.
4.7
Ефекти върху способността за шофиране и работа с машини
След прием на НСПВС са възможни нежелани реакции като замаяност, сънливост, умора и зрителни нарушения. Ако бъдат наблюдавани такива, пациентите не трябва да шофират или да работят с машини.
4.8 Нежелани лекарствени реакции
Клинични изпитвания с този продукт не показват други нежелани реакции, различни от тези само за ибупрофен или само за парацетамол.
В следващата таблица са изброени нежеланите реакции от данните за фармакологична бдителност, изпитвани от пациенти, приемащи само ибупрофен или само парацетамол при краткосрочна и дългосрочна употреба. 
Честотите са дефинирани като: много чести (≥1/10), чести (от ≥1/100 до <1/10), нечести (от ≥1/1 000 до <1/100), редки (от ≥1/10 000 до <1/1 000), много редки (<1/10 000) и с неизвестна честота (от наличните данни не може да бъде направена оценка). При всяко групиране в зависимост от честотата нежеланите реакции се изброяват в низходящ ред по отношение на тяхната сериозност.
	Нарушения на кръвта и лимфната
система
	Много редки 
	Нарушения на хематопоетичната система (агранулоцитоза, анемия, апластична анемия, хемолитична анемия, левкопения, неутропения, панцитопения и тромбоцитопения).
Първите симптоми са:
висока температура, болки в гърлото, повърхностни язви в устата, грипоподобни симптоми, силно изтощение, необяснимо кървене и поява на синини и кървене от носа. 

	Нарушения на имунната система
	Много редки 
	Реакции на свръхчувствителност като неспецифични реакции на свръхчувствителност и анафилактични реакции. 
Тежки реакции на свръхчувствителност.
Симптомите може да включват: подуване на лицето, езика и ларинкса, задух, тахикардия, хипотония, (анафилактична реакция, ангиоедем, съдов или животозастрашаващ шок).

	Психични нарушения
	Много редки 
	Объркване, депресия и халюцинации.

	Нарушения на нервната система
	Нечести 
	Главоболие и виене на свят.

	
	Много редки  
	Парестезия, неврит на зрителния нерв и сънливост. 
Наблюдавани са изолирани случаи на менингит при пациенти със съществуващи автоимунни нарушения (като системен лупус еритематозус, или смесено съединително- тъканно заболяване) по време на лечение с ибупрофен, проявяващ се със симптоми като схващане на врата, главоболие, гадене, повръщане, висока температура или дезориентация (вж. точка 4.4).

	Нарушения на очите
	Много редки  
	Зрително нарушение.

	Нарушения на ухото и лабиринта
	Много редки  
	Тинитус и световъртеж.

	Сърдечни нарушения
	Много редки 
	Сърдечна недостатъчност и едем.1 

	Съдови нарушения
	Много редки 
	Хипертония1 

	Респираторни, гръдни и медиастинални нарушения
	Много редки 
	Дейността на дихателните пътища, включително астма, утежнена астма, бронхоспазъм и задух.

	Стомашно-чревни нарушения
	Чести 

	Болка в корема, диария, диспепсия, гадене 
коремен дискомфорт, повръщане.

	
	Нечести 
	Метеоризъм и запек
Стомашно-чревни язви, перфорация или стомашно-чревно кървене, проявяващи се с мелена или хематемеза, понякога фатални, особено при хора в старческа възраст (вж. точка 4.4).
Улцерозен стоматит, обостряне на колит и болест на Крон след прилагане на лекарствения продукт (вж. точка 4.4). 
По-рядко се съобщава за гастрит и панкреатит.

	Хепатобилиарни нарушения
	Много редки  
	Чернодробно увреждане, хепатит или жълтеница. В случай на предозиране с парацетамол може да се появи остра чернодробна недостатъчност, чернодробна недостатъчност, чернодробна некроза и увреждане на черния дроб (вж. точка 4.9).

	Нарушения на кожата и подкожната тъкан
	Нечести 
	Различни видове обриви, включително сърбеж и уртикария.
Ангиоедем и подуване на лицето.

	
	Много редки 
	Хиперхидроза, пурпура и фоточувствителност.
Ексфолиативна дерматоза. 
Булозни реакции, включително еритема мултиформе, синдром на Стивънс-Джонсън и токсична епидермална некролиза. Остра генерализирана екзематозна пустулоза (AGEP).

	
	С неизвестна честота
	Лекарствена реакция с еозинофилия и системни симптоми (DRESS синдром). 

	Нарушения на бъбреците и пикочните пътища
	Много редки

	Различни форми на нефротоксичност, включително интерстициален нефрит, нефротичен синдром и остра или хронична бъбречна недостатъчност.

	Общи нарушения и ефекти на мястото на приложение 
	Много редки

	Умора и общо неразположение.

	Изследвания
	Чести 

	Повишена аланин аминотрансфераза, повишена активност на гама-глутамилтрансфераза и променени параметри на чернодробната функция след прилагане на парацетамол.
Повишен креатинин в кръвта и повишена урея в кръвта.

	
	Нечести 
	Повишена аспартат аминотрансфераза, повишена алкална фосфатаза в кръвта, повишена креатинин фосфокиназа в кръвта, понижен хемоглобин и увеличен брой на тромбоцитите.


1Клинични проучвания показват, че използването на ибупрофен, особено при висока доза (2400 mg/ден), може да се свързва с леко повишен риск от артериални тромботични събития (напр. инфаркт на миокарда или инсулт) (вж. точка 4.4).
Съобщаване на подозирани нежелани реакции
Съобщаването на подозирани нежелани реакции след разрешаване за употреба на лекарствения продукт е важно. Това позволява да продължи наблюдението на съотношението полза/риск за лекарствения продукт. От медицинските специалисти се изисква да съобщават всяка подозирана нежелана реакция чрез:

Изпълнителна агенция по лекарствата

ул. „Дамян Груев“ № 8 

1303 София 

Teл.: +359 2 8903417

уебсайт: www.bda.bg
4.9
Предозиране
Парацетамол
Възможно е увреждане на черния дроб  при възрастни, които са взели 10 g (еквивалентно на 20 таблетки) или повече парацетамол. Поглъщането на 5 g (еквивалентно на 10 таблетки) или повече парацетамол може да доведе до увреждане на черния дроб, ако пациентът има един или повече от рисковите фактори по-долу:
а) е на продължително лечение с карбамазепин, фенобарбитал, фенитоин, примидон, рифампицин, жълт кантарион или други лекарства, които индуцират чернодробните ензими.
б) редовно консумира алкохол над препоръчителните стойности.
в) е вероятно да е с дефицит на глутатион, напр. хранителни разстройства, кистозна фиброза, ХИВ инфекция, глад, кахексия.
Симптоми на предозиране
Симптомите на предозиране с парацетамол през първите 24 часа включват бледност, гадене, повръщане, анорексия и болка в корема. Увреждането на черния дроб може да стане очевидно 12 до 48 часа след приема, тъй като тестовете за чернодробна функция стават анормални. Може да се наблюдават аномалии на метаболизма на глюкозата и метаболитна ацидоза. При тежко отравяне, чернодробната недостатъчност може да прогресира до енцефалопатия, кръвоизлив, хипогликемия, мозъчен оток и смърт. Остра бъбречна недостатъчност с остра тубулна некроза, категорично показана от болка в кръста, хематурия и протеинурия, може да се развие дори при липса на бъбречно увреждане. Съобщава се за сърдечни аритмии и панкреатит.
Мерки при предозиране
Незабавното лечение е от съществено значение при овладяването на предозиране на парацетамол. Въпреки липсата на значителни ранни симптоми, пациентите трябва да бъдат незабавно насочени към болница за незабавна медицинска помощ. Симптомите могат да бъдат ограничени до гадене или повръщане и може да не отразяват тежестта на предозирането или риска от увреждане на органите. Овладяването трябва да бъде в съответствие с установените насоки за лечение.
Трябва да се обмисли лечение с активен въглен, ако предозирането е възникнало в рамките на 1 час. Плазмената концентрация на парацетамол трябва да бъде измерена след 4 часа или по-късно след поглъщането (по-ранните концентрации са ненадеждни).
Лечението с N-ацетилцистеин обаче може да се използва до 24 часа след поглъщането на парацетамол; максималният защитен ефект се получава до 8 часа след поглъщането. Ефективността на антидота намалява рязко след този период.
Ако е необходимо, на пациента трябва да се приложи интравенозно N-ацетилцистеин в съответствие с установената схема на дозиране. Ако повръщането не е проблем, перорално приложен метионин може да бъде подходяща алтернатива за отдалечени райони, извън болница.
Пациентите, които имат сериозна бъбречна дисфункция след 24 часа от поглъщането, трябва да се лекуват в съответствие с установените указания.
Ибупрофен
Симптоми на предозиране
Повечето пациенти, които са погълнали клинично значими количества НСПВС, ще развият нищо повече от гадене, повръщане, епигастрална болка или по-рядко диария. Възможни са също шум в ушите, главоболие и стомашно-чревно кървене. При  по-сериозно отравяне се наблюдава токсичност в централната нервна система, проявяваща се като сънливост, понякога възбуждане и дезориентация или кома. Понякога пациентите развиват конвулсии. При тежко отравяне може да възникне метаболитна ацидоза и протромбиновото време/INR могат да бъдат удължени, вероятно поради ефекта върху активността на факторите на коагулация на кръвта. Могат да възникнат остра бъбречна недостатъчност и чернодробно увреждане, ако едновременно има и дехидратация. При астматици е възможно обостряне на астмата.
Мерки при предозиране 
Лечението трябва да бъде симптоматично и поддържащо, и включва поддържане чисти дихателните пътища и мониторинг на сърдечните и жизнените показатели до стабилизиране. Трябва да се обмисли перорално приложение на активен въглен, ако пациентът пристигне в рамките на 1 час от поглъщането на потенциално токсично количество. В случай на чести или продължителни конвулсии, трябва да се приложи венозно диазепам или лоразепам. Трябва да се дадат бронходилататори за астма.
5.
ФАРМАКОЛОГИЧНИ СВОЙСТВА
5.1 
Фармакодинамични свойства
Фармакотерапевтична група: Мускулно-скелетна система, противовъзпалителни и антиревматични продукти, нестероидни, производни на пропионова киселина. Ибупрофен комбинации.
ATC код: M01AE51
Фармакологичните ефекти на ибупрофен и парацетамол се различават по мястото и начина на действие. Тези допълващи се начини на действие са също синергични, което означава, че продуктът има по-силни антиноцицептивни и антипиретични свойства, отколкото активните му съставки, използвани самостоятелно.
Ибупрофен е нестероидно противовъзпалително средство (НСПВС), чиято ефикасност на инхибиране на синтеза на простагландин е потвърдена в конвенционални модели на възпаление при животни. Простагландините сенсибилизират ноцицептивните аферентни нервни терминали към медиатори като брадикинин. Аналгетичният ефект на ибупрофен се причинява от периферно инхибиране на изоензима циклооксигеназа-2 (COX-2) и последващо намаляване на чувствителността на ноцицептивните нервни терминали. Ибупрофен също така инхибира индуцираната от левкоцити миграция към местата на възпаление. Ибупрофен има значителен ефект върху гръбначния мозък, отчасти благодарение на способността му да инхибира активността на COX. Антипиретичният ефект на ибупрофен се дължи на централното инхибиране на синтеза на простагландин в хипоталамуса. Ибупрофен инхибира агрегирането на тромбоцитите по обратим начин. При хората ибупрофен намалява болката, причинена от възпаление, подуване и висока температура.
Експериментални данни показват, че когато се дозират едновременно, ибупрофен конкурентно може да инхибира ефекта на ниската доза ацетилсалицилова киселина върху тромбоцитната агрегация. Някои фармакодинамични проучвания показват, че при единична доза ибупрофен (400 mg), взета в рамките на 8 часа преди или до 30 минути след ацетилсалицилова киселина с незабавно освобождаване (81 mg), настъпва намален ефект на ацетилсалициловата киселина върху образуването на тромбоксан или тромбоцитната агрегация. Въпреки че има неясноти по отношение на екстраполацията на тези данни към клиничните ситуации, не може да се изключи възможността редовната, дългосрочна употреба на ибупрофен да намали кардиопротекторния ефект на ниската доза ацетилсалицилова киселина. Никакъв клинично значим ефект не се счита за вероятен при нередовна употреба на ибупрофен (вж. точка 4.5).
Точният механизъм на действие на парацетамол все още не е напълно изяснен, но има значителни доказателства в подкрепа на хипотезата за неговия централен антиноцицептивен ефект. Резултатите от различни биохимични тестове насочват към инхибиране на централната активност на ензима COX-2. Парацетамол може също да стимулира активността на низходящите пътища на 5-хидрокситриптамин (серотонин), които инхибират ноцицептивното предаване на сигнала в гръбначния мозък. Проучвания показват, че парацетамол е много слаб инхибитор на периферните изоензими COX-1 и COX-2.
Клиничната ефикасност на ибупрофен и парацетамол е доказана при болка, свързана с главоболие, зъбобол, дисменорея и висока температура; освен това е показана ефикасност при пациенти с болка и висока температура, свързани с настинка и грип, и при модели на болка като болки в гърлото, мускулна болка или нараняване на меките тъкани и болки в гърба.
Този лекарствен продукт е особено подходящ за лечение на болка, която изисква по-силно облекчаване от 400 mg ибупрофен или 1000 mg парацетамол, използвани самостоятелно, или като аналгетик за облекчаване на болката по-бързо от ибупрофен.
Клинична ефикасност 
Обобщение на клиничните данни след прилагане на 2 таблетки
Проведени са рандомизирани, двойно-слепи, плацебо контролирани проучвания с комбинацията, използвайки модела на остра болка при следоперативна зъбна болка. Проучванията показват следното:
· Лекарственият продукт осигурява по-ефективно облекчаване на болката в сравнение с парацетамол 1000 mg (p <0,0001) и ибупрофен 400 mg (p <0,05), което е клинично и статистически значимо.
Лекарственият продукт има бързо начало на действие с „потвърден аналгетичен ефект“ – постигнат при средно време от 18,3 минути. Началото на действието е значително по-бързо, отколкото при 400 mg ибупрофен (23,8 минути, p = 0,0015). „По-силният аналгетичен ефект“ за този лекарствен продукт е постигнат при средно време от 44,6 минути, което е значително по-бързо, отколкото за 400 mg ибупрофен (70,5 минути, p <0,0001).
· Продължителността на аналгезията е значително по-дълга за този продукт (9,1 часа) в сравнение с парацетамол 500 mg (4 часа) или 1000 mg (5 часа).
· Глобалната оценка на изследваното лекарство от пациентите показва високо ниво на удовлетвореност, тъй като 93,2% от анкетираните оценяват продукта като „добър“, „много добър“ или „отличен“ за постигане на облекчаване на болката. Продуктът с фиксирана комбинация е показал значително по-добри резултати от 1000 mg парацетамол (p <0,001). 
Проведено е рандомизирано, двойно-сляпо, контролирано клинично проучване с лекарствения продукт за лечение на хронична болка в коляното. Проучването показва:
· Лекарственият продукт осигурява по-ефективно облекчаване на болката от 1000 mg парацетамол при използване за краткосрочно лечение (p <0,0001) и за дългосрочно лечение (p <0,01).
· Глобалната оценка на продукта от пациентите показва високо ниво на удовлетвореност, като 60,2% от анкетираните оценяват продукта като „добър“ или „отличен“ като дългосрочно лечение на болка в коляното. Продуктът има значително по-добри резултати от 1000 mg парацетамол (p <0,001).
5.2
Фармакокинетични свойства
Ибупрофен 
Абсорбция 
Ибупрофен се абсорбира добре от стомашно-чревния тракт. Плазмените нива на ибупрофен от този продукт се откриват след 5 минути, с максимални плазмени концентрации, постигнати в рамките на 1-2 часа от поглъщане на празен стомах. Когато този продукт се приема с храна, пиковите плазмени нива на ибупрофен са по-ниски и се забавят със средно време от 25 минути, но общата степен на абсорбция е еквивалентна.
Разпределение
Ибупрофен се свързва екстензивно с плазмените протеини. Ибупрофен дифузира в синовиалната течност.
Биотрансформация 
Ибупрофен се метаболизира в черния дроб до два основни метаболита с първична екскреция чрез бъбреците като такива или като основни конюгати, заедно с незначително количество непроменен ибупрофен. 
Елиминиране 
Екскрецията от бъбреците е бърза и пълна. Полуживотът на елиминиране е приблизително 2 часа.
В ограничени проучвания ибупрофен се екскретира в кърмата в много ниски концентрации.
Не се наблюдават значителни разлики във фармакокинетичния профил на ибупрофен при хора в старческа възраст.
Парацетамол 
Абсорбция 
Парацетамол се абсорбира лесно от стомашно-чревния тракт. 
Разпределение 
Свързването с плазмените протеини е незначително при обичайни терапевтични концентрации, въпреки че това зависи от дозата. Плазмените нива на парацеталмол от този продукт се откриват след 5 минути, с максимални плазмени концентрации, възникващи в рамките на 0,5-0,67 часа от поглъщане на празен стомах. Когато този продукт се приема с храна, пиковите плазмени нива на парацеталмол са по-ниски и се забавят със средно време от 55 минути, но общата степен на абсорбция е еквивалентна.
Биотрансформация 
Парацетамол се метаболизира в черния дроб. 
Малък хидроксилиран метаболит, който обикновено се произвежда в много малки количества от оксидази със смесена функция в черния дроб и се детоксифицира чрез конюгиране с чернодробен глутатион, може да се натрупа след предозиране с парацетамол и да причини увреждане на черния дроб.
Не се наблюдават значителни разлики във фармакокинетичния профил на парацетамол при хора в старческа възраст.
Елиминиране 
Парацетамол се екскретира в урината главно като глюкуронидни и сулфатни конюгати, като около 10% като конюгати на  глутатиона. По-малко от 5% се екскретира като непроменен парацетамол. Полуживотът на елиминиране е приблизително 3 часа.
Бионаличността и фармакокинетичните профили на ибупрофен и парацетамол, приети като този продукт, не се променят, когато се приемат в комбинация като единична или многократна доза.
5.3
Предклинични данни за безопасност
Токсикологичният профил на безопасност на ибупрофен и парацетамол е установен при опити с животни и при хора от богат клиничен опит. Няма нови предклинични данни от значение за предписващия лекар, които да са в допълнение към тези, които вече са представени в настоящата Кратка характеристика на продукта.
6.
ФАРМАЦЕВТИЧНИ ДАННИ
6.1
Списък на помощните вещества
Сърцевина на таблетката:
Царевично нишесте
Повидон K-30 (E1201)
Кроскармелоза натрий (E468)
Целулоза, микрокристална (E460)
Силициев диоксид, колоиден безводен (E551)
Глицеролов дибехенат (E471)
Филмово покритие:
Опадрай бяло 

Поливинилов алкохол, частично хидролизиран

Taлк

Титанов диоксид (E171)

Глицерил монокаприлокапрат

Натриев лаурилсулфат
6.2
Несъвместимости
Неприложимо.
6.3
Срок на годност
3 години.
6.4
Специални условия на съхранение
Този лекарствен продукт не изисква специални условия за съхранение.
6.5 Вид и съдържание на опаковката
Филмираните таблетки се опаковат в блистер:
Блистер: бяло PVC/PVDC/алуминиево твърдо фолио, всеки блистер, съдържа подходящ брой филмирани таблетки 
или
Защитен от деца блистер: бяло PVC/PVDC/алуминиево фолио с натискане за изваждане на таблетката, подсилено от полиестерен слой, всеки блистер съдържа подходящ брой филмирани таблетки. 
Картонена кутия с 1 блистер (10 таблетки) или 2 блистера (20 таблетки) и листовка с информация.
Не всички видове опаковки могат да бъдат пуснати на пазара.
6.6
Специални предпазни мерки при изхвърляне и работа
Няма специални изисквания.
Неизползваният лекарствен продукт или отпадъчните материали от него трябва да се изхвърлят в съответствие с местните изисквания.
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