Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. &.: 2024/04447-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1.  NAZOV LIEKU

Brufen Combi 500 mg/200 mg

filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 500 mg paracetamolu a 200 mg ibuprofénu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

Biele az takmer biele, ovalne, filmom obalené tablety s rozmermi 19,7 mm x 9,2 mm.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Brufen Combi je indikovany dospelym na kratkodobu symptomaticku lie€bu miernej az stredne Silnej
bolesti.

Tento liek je zvlast vhodny na bolest’, ktora vyzaduje silnejs$iu analgéziu ako podavanie ibuprofénu
alebo paracetamolu samostatne.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie
Len na kratkodobé pouZzitie.

Ak priznaky pretrvavaju alebo sa zhor$ujt alebo ak je potrebné tento liek uzivat’ viac ako 3 dni,
pacient sa ma poradit’ s lekarom.

Neziaduce G¢inky mozno minimalizovat’ podavanim ¢o najnizsej G¢innej davky pocas ¢o najkratsej
doby potrebnej na ulavu od priznakov (pozri Cast’ 4.4).
Dospeli

Uziva sa jedna tableta najviac trikrat denne. Interval medzi jednotlivymi davkami mé byt’ najmenej
Sest’ hodin.

Ak davka jednej tablety nezmierni priznaky, mézu sa uzit’ maximalne dve tablety najviac trikrat
denne. Ked’Ze lieck obsahuje paracetamol, davka dvoch tabliet je urcena len pre pacientov s telesnou

hmotnost'ou najmenej 60 Kg. Interval medzi jednotlivymi davkami ma byt najmenej Sest’ hodin.

Maximalna denna davka, ktora sa nesmie prekro€it’ za 24 hodin, je Sest’ tabliet (3 000 mg
paracetamolu, 1 200 mg ibuprofénu).

Starsi
Nevyzaduju sa ziadne zvlastne Gpravy davkovania (pozri Cast’ 4.4).
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Star$i pacienti su vystaveni zvySenému riziku neziaducich reakcii. Ak sa nesteroidny antiflogisticky

v

Pocas liecby NSAID je potrebné pacienta pravidelne sledovat’ pre gastrointestinalne krvacanie.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek je pri podavani lieku potrebna opatrnost’. Davkovanie sa ma
nastavit’ individudlne. Davka sa ma udrziavat’ na ¢o najniz$ej irovni a ma sa monitorovat’ funkcia
obliciek (pozri Casti 4.4 a 5.2).

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa ma davka paracetamolu znizit’:

Rychlost’ glomerularne;j filtracie Déavka
10-50 ml/min 500 mg kazdych 6 hodin

Tento liek je kontraindikovany pacientom so zavaznym zlyhavanim obli¢iek (pozri Cast’ 4.3).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pe¢ene vratane Gilbertovho syndromu je
potrebna opatrnost’. Davka sa ma nastavit’ individualne a ma sa udrziavat’ na ¢o najnizsej Grovni alebo
ma byt predizeny davkovaci interval (pozri Gasti 4.4 a 5.2).

Tento liek je kontraindikovany pacientom so zavaznym zlyhavanim pecene (pozri ¢ast’ 4.3).

Pediatricka populacia
Nie je uréeny pre deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov.

Sposob podavania
Na peroralne pouzitie. Tablety sa maju zapit’ poharom vody.
Na minimalizovanie neziaducich u¢inkov sa odporuca, aby pacienti uzivali Brufen Combi s jedlom.

4.3 Kontraindikacie
Tento liek je kontraindikovany:

- Pacientom s precitlivenostou na lie¢iva alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych
V Casti 6.1.

- Pacientom s precitlivenost'ou na kyselinu acetylsalicylovu alebo iné nesteroidné antiflogistické
lieky (NSAID) v anamnéze (napr. bronchospazmus, angioedém, astma, rinitida alebo urtikaria).

- Pacientom s aktivnym peptickym vredom alebo anamnézou rekurentného peptického
vredu/krvacania (dve alebo viac rdéznych epizod preukazanej ulceracie alebo krvacania).

- Pacientom s anamnézou gastrointestinalneho krvacania alebo perforacie suvisiacich
s predchadzajticou liecbou NSAID.

- Pacientom s poruchami zrazavosti Krvi.

- Pacientom so zavaznym zlyhavanim pecene, zadvaznym zlyhavanim obli¢iek alebo
zavaznym zlyhavanim srdca (NYHA trieda IV) (pozri Cast’ 4.4).

- Pri sibeznom uzivani s inymi liekmi obsahujucimi NSAID, vratane selektivnych
inhibitorov cyklooxygenazy-2 (COX-2) a davok kyseliny acetylsalicylovej nad 75 mg
denne — zvysSené riziko neZiaducich reakcii (pozri ¢ast’ 4.5).

- Pri sibeznom uzivani s inymi liekmi obsahujicimi paracetamol - zvySené riziko zavaznych
neziaducich G¢inkov (pozri Cast’ 4.5).

- Pocas posledného trimestra tehotenstva (pozri Cast’ 4.6).
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4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Paracetamol

Riziko spojené s predavkovanim paracetamolom je vysSie u pacientov s indukovanym alkoholovym
zlyhavanim pecene bez cirh6zy. V pripade predavkovania okamzite kontaktujte lekara, aj ked’ sa
pacient citi dobre, pretoze existuje riziko oneskoreného zavazného poskodenia pecene.

Pri subeznom podavani paracetamolu s flukloxacilinom sa odporica opatrnost’ pre zvysené riziko
metabolickej acidozy s vysokou anionovou medzerou (HAGMA, high anion gap metabolic acidosis),
najma u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek, sepsou, podvyZzivou a inymi dévodmi
nedostatku glutationu (napr. chronicky alkoholizmus), ako aj u pacientov, ktori uzivaji maximalne
denné davky paracetamolu. Odporuaca sa starostlivé sledovanie vratane merania 5-oxoprolinu v moci.

Brufen Combi sa nesmie uzivat’ spolu s inymi lieckmi obsahujucimi paracetamol. V takom pripade
okamzite kontaktujte lekara, aj ked’ sa pacient citi dobre, pretoze existuje riziko predavkovania (pozri
Cast’ 4.9).

Ibuprofén
doby potrebnej na kontrolu priznakov (pozri Cast’ 4.2 a gastrointestinalne a kardiovaskularne poruchy
nizsie) a pacienti maju liek uzivat’ s jedlom (pozri ¢ast’ 4.2).

Starsi pacienti
Starsi pacienti maju zvySenu frekvenciu neziaducich reakcii na NSAID, najma gastrointestinalne
krvacanie a perforaciu, ¢o moze byt’ smrtelné (pozri Cast’ 4.2).

Maskovanie priznakov infekcie

Brufen Combi mo6ze maskovat’ priznaky infekcie, co moze viest’ k oneskorenému zacatiu vhodne;
liecby, a tym zhorsit’ vysledok infekcie. Toto sa pozorovalo pri bakterialnej komunitne ziskanej
pneumonii a bakterialnych komplikaciach sposobenych ovéimi kiahfiami. Ak sa Brufen Combi podava
na ulavu od bolesti v stvislosti s infekciou, odporuca sa sledovanie infekcie. V podmienkach mimo
nemocnice ma pacient pri pretrvavajucich alebo zhorSujucich sa priznakoch stav konzultovat’

s lekarom.

Opatrnost’ je potrebna u pacientov s nasledujicimi stavmi:

. Poruchy dychacej sustavy
U pacientov s bronchialnou astmou alebo s anamnézou bronchialnej astmy boli po liecbe NSAID
hlasen¢ pripady bronchospazmu.

. Porucha funkcie pecene

Uzivanie paracetamolu vo vySsich ako odporacanych davkach, moze viest’ k hepatotoxicite a dokonca
k zlyhaniu pecene a smrti. U pacientov so zhorSenou funkciou peéene alebo s anamnézou ochorenia
pecene, ktori sa dlhodobo lieia ibuprofénom alebo paracetamolom, sa ma v pravidelnych intervaloch
monitorovat’ funkcia pecene, pretoze sa uvadza, ze ibuprofén ma maly a prechodny uc¢inok na
pecenové enzymy.

Pri ibuproféne ako aj pri inych NSAID boli hlasené zavazné hepatalne reakcie vratane Zltacky

a pripady fatalnej hepatitidy, hoci boli zriedkavé. Ak netypické pecenové testy pretrvavaju alebo sa
zhors$uju, alebo ak sa objavia klinické prejavy a priznaky zhodné s ochorenim pecene alebo ak sa
objavia systémové prejavy (napr. eozinofilia, vyrazka atd’.), liecba ibuprofénom sa ma ukoncit’.
Uvadza sa, Ze obe lieciva spdsobuju hepatotoxicitu a dokonca zlyhanie pecene, najméa paracetamol.

V dosledku hepatotoxicity je nutné sa pocas liecby vyhnat konzumacii alkoholu.

Pacientov treba poucit’, aby sibezne neuzivali iné lieky obsahujice paracetamol alebo ibuprofén.
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. Porucha funkcie obliciek

Pri podavani paracetamolu pacientom so stredne zdvaznou a zavaznou renalnou insuficienciou sa
odportca zvySena opatrnost’. Pri ibuproféne, ako jednej zo zloziek tohto lieku, je potrebna zvySena
opatrnost’ pri zacati lieCby ibuprofénom u dehydrovanych pacientov alebo u pacientov s miernou alebo
stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek. Dva hlavné metabolity ibuprofénu sa vylucuji hlavne
mocom a zhorSenie funkcie obli¢iek moze viest’ k ich akumulacii. Klinicky vyznam nie je zndmy.

a funkcia oblic¢iek sa ma vyhodnotit’ pred zac¢atim lieCby a nasledne sa ma sledovat’ v pravidelnych
intervaloch.

Uzivanie tohto lieku je kontraindikované pacientom so zdvaznou poruchou funkcie obliciek (pozri
Cast’ 4.3).

. Kombinované uzivanie inhibitorov enzymu koncertujuceho angiotenzin (ACE) alebo

antagonistov receptora angiotenzinu, protizapalovych liekov a tiazidovych diuretik
Stbezné uzivanie lieku inhibujuceho ACE (inhibitor ACE alebo antagonista angiotenzinového
receptora), protizapalového liecku (NSAID alebo inhibitor COX-2) a tiazidového diuretika zvySuje
riziko poruchy funkcie obli¢iek. To zahfia uzivanie fixnych kombindcii lie€iv, ktoré obsahuju
viac ako jednu triedu liekov. Kombinované pouzitie tychto lickov ma byt sprevadzané zvySenym
monitorovanim kreatininu v sére, najmé pri kombinovanom podavani. Kombindcie lie¢iv z tychto
troch tried sa maju pouzivat’ opatrne, najma u starSich pacientov alebo u pacientov s uz
existujicou poruchou funkcie obliciek.

. Kardiovaskularne a cerebrovaskuldrne ucinky

U pacientov s anamnézou hypertenzie alebo miernym az stredne zavaznym kongestivnym zlyhavanim
srdca sa vyZaduje primerané monitorovanie a lekarska pomoc, pretoze v suvislosti s liecbou NSAID
boli hlasené zadrziavanie tekutin, hypertenzia a opuchy.

Klinické skusania naznacuju, Ze pouzitie ibuprofénu, najma vo vysokej davke (2 400 mg/den), moze
byt spojené s malym zvySenym rizikom artériovych tromboembolickych prihod (napr. infarkt
myokardu alebo cievna mozgova prihoda). Epidemiologické stadie celkovo nenaznacuj, Ze nizka
davka ibuprofénu (napr. <1 200 mg/den) je spojena so zvySenym rizikom artériovych
tromboembolickych prihod.

Pacienti s nekontrolovanou hypertenziou, kongestivnym zlyhavanim srdca (NYHA II-111), so zistenou
ischemickou chorobou srdca, ochorenim periférnych tepien a/alebo cerebrovaskularnymi ochoreniami
sa maju lie¢it’ ibuprofénom iba po starostlivom zvazeni a ma sa vyhnut' vysokym davkam

(2 400 mg/den). Starostlivé zvazenie je nevyhnutné urobit’ pred zacatim dlhodobej liecby u pacientov
s rizikovymi faktormi pre kardiovaskularne prihody (napr. hypertenzia, hyperlipidémia, diabetes
mellitus, fajcenie), najmé ak su potrebné vysoké davky ibuprofénu (2 400 mg/den).

. Gastrointestinalne krvdcanie, ulcerdcia a perforacia

Gastrointestinalne (GI) krvacanie, ulceracia alebo perforacia, ktoré mézu byt fatalne, boli hlasené
pre vSetky NSAID kedykol'vek pocas liecby, s varovnymi priznakmi alebo bez nich, alebo

s predchadzajucou anamnézou zadvaznych gastrointestinalnych udalosti.

Riziko krvacania, ulceracie alebo perforacie gastrointestinalneho traktu je vyssie so zvySujicimi sa
davkami NSAID u pacientov s peptickym vredom v anamnéze, najmé ak je komplikované krvacanim
alebo perforaciou (pozri ¢ast’ 4.3) a U starSich pacientov. Tito pacienti maju zacat’ lieCbu najnizSou
dostupnou davkou. U tychto pacientov, ako aj u pacientov vyzadujuicich sibeznt nizku davku kyseliny
acetylsalicylovej alebo inych liekov, u ktorych je pravdepodobné, Ze zvysuji gastrointestinalne riziko
(pozri nizsie a Cast’ 4.5), sa ma zvazit' kombinovana liecba ochrannymi lie¢ivami (napr.
mizoprostolom alebo inhibitormi protébnovej pumpy).

Pacienti s anamnézou toxického t¢inku lieku v gastrointestinalnom trakte, najma ak su starsi, maja
hlasit’ akékol'vek nezvycajné priznaky v oblasti brucha (najmi krvacanie do gastrointestinalneho
traktu), obzvlast’ v zadiatoénych Stadiach liecby.
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Opatrnost’ je potrebna u pacientov, ktori suibezne uzivaju lieky, ktoré mézu zvysovat riziko ulceracie
alebo krvacania, ako st peroralne kortikosteroidy, antikoagulancia, ako je warfarin, selektivne
inhibitory spatného vychytavania sérotoninu alebo antiagregancia, ako je kyselina acetylsalicylova
(pozri Cast 4.5).

Ak sa u pacientov, ktori uzivaju ibuprofén objavi gastrointestinalne krvacanie alebo ulcericia, liecba
sa ma ukoncit’.

U pacientov s gastrointestinalnymi chorobami v anamnéze (ulcer6zna kolitida, Crohnova choroba) sa
maji NSAID pouzivat’ s opatrnost'ou, pretoze moze dojst’ k zhorsSeniu ich stavu (pozri Cast’ 4.8).

. SLE a zmiesané ochorenie spojivového tkaniva

U pacientov so systémovym lupusom erythematosus (SLE) a zmiesanym ochorenim spojivového
tkaniva moze byt’ zvysené riziko aseptickej meningitidy so symptomami, ako su stuhnuty krk, bolest’
hlavy, nevol'nost, vracanie, horucka alebo dezorientécia (pozri Cast’ 4.8).

. Zavazné kozné reakcie

Zavazné kozné reakcie, z ktorych niektoré boli smrtel'né, vratane exfoliativnej dermatitidy,
Stevensovho-Johnsonovho syndrému a toxickej epidermalnej nekrolyzy, boli zriedkavo hlasené

Vv stvislosti s uzivanim NSAID (pozri Cast’ 4.8). Zda sa, Ze u pacientov je najvyssie riziko tychto
reakcii na zaciatku lie¢by, priCom vyskyt reakcie sa vyskytuje vo vac¢sine pripadov v priebehu prvého
mesiaca lie¢by. V stvislosti s lickmi obsahujucimi ibuprofén bola hlasena akutna generalizovana
exantémova pustuloza (AGEP). Pouzitie tohto lieku sa musi ukoncit’ pri prvom vyskyte vyrazky, 1ézii
na slizniciach alebo akychkol'vek inych priznakov hypersenzitivity.

. Osobitné bezpecnostné opatrenia

Po dlhodobe;j liecbe (> 3 mesiace) analgetikami pouzivanymi kazdy druhy den alebo CastejSie moze
vzniknut’ bolest’ hlavy alebo sa moze zhorsit. Bolest’ hlavy spdsobena nadmernym uzivanim analgetik
(MOH - bolest” hlavy z nadmerného uzivania liekov) sa nema lie¢it’ zvySovanim davky. V takychto
pripadoch sa ma podavanie analgetik po konzultacii s lekdrom prerusit’.

45 Liekové a iné interakcie

Tento liek (pre obsah paracetamolu) je kontraindikovany v kombinacii s inymi liekmi obsahujacimi
paracetamol - zvysené riziko zavaznych neziaducich G¢inkov (pozri Cast’ 4.3).

Tento liek (pre obsah ibuprofénu) je kontraindikovany v kombinacii s:

. Kyselinou acetylsalicylovou: Subezné uzivanie ibuprofénu a kyseliny acetylsalicylovej sa vo
vSeobecnosti neodporuca pre mozné zvysenie neziaducich ucinkov.
. Inymi NSAID vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy-2, pretoze mozu zvySovat’

riziko neziaducich ucinkov (pozri ¢ast’ 4.3).

Tento liek (pre obsah paracetamolu) sa ma pouzivat’ opatrne v kombinacii s:

. Chloramfenikolom: zvySena plazmaticka koncentracia chloramfenikolu.

. Flukloxacilin: pri suibeznom uZzivani paracetamolu s flukloxacilinom sa odporuca opatrnost’,
pretoze stibezné uzivanie je spojené s metabolickou aciddzou s vysokou anidnovou medzerou,
najma u pacientov s rizikovymi faktormi (pozri Cast’ 4.4).

. Kolestyraminom: rychlost’ absorpcie paracetamolu sa Kolestyraminom zniZuje. Preto sa
Kolestyramin nema uzivat’ do jednej hodiny, ak je potrebna maximalna analgézia.

. Metoklopramidom a domperidénom: metoklopramid a domperidon zvysuji absorpciu
paracetamolu. Subeznému uZivaniu sa vSak nie je potrebné vyhybat'.

. Warfarinom: antikoagulacny u¢inok warfarinu a inych kumarinov sa méze dlhodobym

a pravidelnym uzivanim paracetamolu zvysit’ spolu so zvySenym rizikom krvacania;
prilezitostné davky nemaju ziadny vyznamny ucinok.
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Tento liek (pre obsah ibuprofénu) sa ma pouzivat’ opatrne v kombinacii s:

. Antikoagulanciami: NSAID mdzu zosiliiovat’ G¢inky antikoagulancii, ako je warfarin (pozri
Cast’ 4.4).
. Antihypertenzivami (inhibitory ACE a antagonisty angiotenzinu II): NSAID mo6zu znizovat’

ucinky tychto liekov. Subezné uzivanie inhibitora ACE alebo antagonistu angiotenzinu 11

a inhibitora cyklooxygenazy, mozu viest' k d’al§iemu zhorSeniu funkcie obli¢iek, vratane
mozného akttneho zlyhania obli¢iek, ktoré je zvyc€ajne reverzibilné. Preto sa ma kombinacia
podavat’ opatrne, najmé u starSich pacientov. Pacienti maju byt primerane hydratovani a ma sa
zvazit sledovanie funkcie obli¢iek po zacati stibeznej liecby, a potom v pravidelnych

intervaloch.

. Antiagreganciami a selektivnymi inhibitormi spatného vychytavania sérotoninu (SSRI):
zvySené riziko gastrointestinalneho krvacania (pozri Cast’ 4.4).

. Kyselinou acetylsalicylovou: experimentalne udaje naznacuju, ze ibuprofén moze kompetitivne

inhibovat’ u¢inok nizkej davky kyseliny acetylsalicylovej na agregaciu trombocytov, ked’ sa
podava subezne. Aj ked’ existuju nejasnosti tykajice sa extrapolacie tychto udajov do klinickej
praxe, nemozno vylucit’ moznost’, ze pravidelné a dlhodobé pouZzivanie ibuprofénu méze znizit
kardioprotektivny u€inok nizkej davky kyseliny acetylsalicylovej. V pripade prilezitostného
pouzivania ibuprofénu sa nepredpoklada ziaden klinicky relevantny u¢inok (pozri ¢ast’ 5.1).

. Srdcovymi glykozidmi: NSAID mézu zhorSovat’ zlyhavanie srdca, znizovat GFR a zvySovat
plazmatické koncentracie glykozidov.

. Cyklosporinom: zvysené riziko nefrotoxicity.

. Kortikosteroidmi: zvySené riziko gastrointestinalnej ulceracie alebo krvacania (pozri ast’ 4.4).

. Diuretikami: znizeny ucinok diuretik. Diuretikd mézu zvysit riziko nefrotoxicity NSAID.

. Litiom: znizené vylucovanie litia.

. Metotrexatom: zniZena eliminacia metotrexatu.

. Mifepristonom: NSAID sa nemaju pouzivat’' 8 az 12 dni po podani mifepristonu, pretoze
NSAID mézu znizovat’ €inok mifepristonu.

. Chinolonovymi antibiotikami: udaje zo $tadii na zvieratach naznacuju, ze NSAID mézu

zvySovat’ riziko zachvatov spojenych s pouzivanim chinolénovych antibiotik. U pacientov
uzivajucich NSAID a chinolony moze byt zvysené riziko vzniku kr¢ov.

. Takrolimom: mozné zvySené riziko nefrotoxicity, ked’ sa NSAID podavaju subezne
s takrolimom.
. Zidovudinom: zvySené riziko hematologickej toxicity NSAID pri subeznom uZivani so

zidovudinom. Existuji dokazy o zvySenom riziku hemartr6zy a hematomu u HIV (+)
hemofilikov, ktori st stibezne lieCeni zidovudinom a ibuprofénom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
S uzivanim Brufenu Combi pocas tehotenstva nie s Ziadne skusenosti.

Liek obsahuje ibuprofén:

Inhibicia syntézy prostaglandinov moze nepriaznivo ovplyvnit’ graviditu a/alebo vyvin embrya/plodu.
Udaje z epidemiologickych $tidii naznadujii zvysené riziko potratu a srdcovej malformacie

a gastroschizy po pouziti inhibitora syntézy prostaglandinov na zaciatku tehotenstva. Absolutne riziko
kardiovaskularnej malforméacie bolo zvySené z menej ako 1% na priblizne 1,5%. Predpoklada sa, ze
toto riziko sa zvysuje s davkou a dizkou lie¢by. U zvierat sa ukazalo, Ze podavanie inhibitora syntézy
prostaglandinov vedie k zvySenym

pred- a postimplantaénym stratam a embryofetalnej letalite. Okrem toho bol hlaseny zvySeny vyskyt
roznych malformacii, vratane kardiovaskularnych, u zvierat, ktorym bol pocas organogenetického
obdobia podavany inhibitor syntézy prostaglandinov.

Od 20. tyzdna tehotenstva moze uzivanie sposobit’ oligohydramnion v dosledku dysfunkcie obliciek
plodu. Mdze sa to vyskytnut’ kratko po zacati lieCby a zvycajne je reverzibilné po ukonceni liecby.
Okrem toho bolo hlasené zzenie ductus arteriosus po lie¢be v druhom trimestri, z ktorych vacsina
ustupila po ukonceni liecby. Preto sa poc¢as prvého a druhého trimestra gravidity ibuprofén nema
podavat’, pokial’ to nie je jednoznacne nevyhnutné. Ak ibuprofén uziva Zena, ktora sa pokusa
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¢o najkratsia. Prenatalne sledovanie oligohydramnionu a zizenia ductus arteriosus sa ma zvazit' po
expozicii pocas niekol’kych dni od 20. tyzdna tehotenstva. Liecba Brufenom Combi sa ma ukonéit’, ak
sa zisti oligohydramnion alebo konstrikcia ductus arteriosus.

Pocas tretieho trimestra gravidity mozu vSetky inhibitory syntézy prostaglandinov vystavit’ plod:

. kardiopulmonalnej toxicite (predéasné zuzenie/uzavretie ductus arteriosus a pl'icna
hypertenzia);

. renalnej dysfunkcii, ktord moze progredovat’ do poskodenia obliciek s oligohydramniénom
(pozri vyssie);

matku a novorodenca na konci tehotenstva:

. moznému prediZeniu &asu krvacania, antiagrega¢nému uéinku, ktory sa moze vyskytnat’ aj pri
vel'mi nizkych davkach.

. inhibicii kontrakcii maternice, ¢o ma za nasledok oneskoreny alebo prediZeny porod.

Uzivanie Brufenu Combi je kontraindikované pocas poslednych troch mesiacov tehotenstva.

Liek obsahuje paracetamol:

Velké mnozstvo udajov o tehotnych zenach nenaznacuje malformaény téinok ani toxicky u¢inok na
plod/novorodenca. Epidemiologické stadie tykajuce sa neurologického vyvinu deti vystavenych
pdsobeniu paracetamolu in utero poskytli sporné vysledky.

Dojcenie

Po peroralnom podani sa paracetamol v malych mnozstvach vylucuje do materského mlieka. Neboli
hlasené ziadne neziaduce ucinky na dojcené deti. Dostupné publikované tidaje nekontraindikuja
dojcenie.

Ibuprofén a jeho metabolity moézu prejst’ do materského mlieka vo vel’'mi malych mnozstvach (0,0008
% davky podanej matke). Nie su zname zZiadne $kodlivé ucinky na dojcata.

Pri kratkodobej liecbe v odporucanych ddvkach nie je zvycCajne potrebné prerusenie dojcenia.

Fertilita

Existuje niekol'ko dokazov, ze lieky inhibujice cyklooxygenazu/syntézu prostaglandinov, ako je
ibuprofén, mézu G¢inkom na ovulaciu ovplyvnit’ zensku plodnost’.

Uzivanie tohto lieku méze poskodit’ plodnost’ zien, a preto sa neodporica Zenam, ktoré planuji
tehotenstvo. Tento jav je reverzibilny po ukonceni liecby.

U Zien, ktoré majt t'azkosti s otehotnenim alebo ktoré podstupujti vysetrenie pri¢in neplodnosti, treba
zvazit prerusenie liecby.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Brufen Combi ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Po uziti NSAID sa
mozu vyskytnit’ neziaduce u¢inky, ako su zavrat, ospalost’, inava a poruchy zraku. Pacienti, u ktorych
sa vyskytnu tieto neziaduce t€inky, nemaju viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Klinické skusania kombinacie paracetamol/ibuprofén nepreukazali ziadne iné neziaduce ucinky okrem
tych, ktoré sa tykaji samotného paracetamolu alebo ibuprofénu.

Tabulkovy zoznam neziaducich ucinkov

Nasledujuca tabul’ka uvadza neziaduce u¢inky z farmakovigilanénych udajov, ktoré sa vyskytli

U pacientov uzivajucich samotny ibuprofén alebo samotny paracetamol pri kratkodobom a dlhodobom
uzivani, zoradenych podl’a triedy orgédnovych systémov a frekvencie. Frekvencie st definované ako:
vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (>1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10
000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (neda sa odhadntt’ z dostupnych tdajov).
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V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajticej

zavaznosti.

Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduci ucinok

IPoruchy krvi a lymfatického
systému

'Vel'mi zriedkavé

Poruchy hematopoetického systému®

IPoruchy imunitného systému

Menegj Casté

Hypersenzitivne reakcie s urtikariou a svrbenim?

'Vel'mi zriedkavé

Zavazné hypersenzitivne reakcie. Priznaky mozu
zahfnat’: opuch tvare, jazyka a hrtana, dyspnoe,
tachykardiu, hypotenziu (anafylaxia, angioedém
alebo tazky Sok)?.

IPsychické poruchy

Vel'mi zriedkavé

Zmitenost’, depresia a halucinacie.

IPoruchy nervového systému

Menej Casté

Bolest’ hlavy a zavrat.

Zriedkavé

Parestézia.

'Vel'mi zriedkavé

Aseptickd meningitida®, optick4 neuritida
a somnolencia.

Poruchy oka

'Vel'mi zriedkavé

Poruchy zraku.

Poruchy ucha a labyrintu

'Vel'mi zriedkavé

Tinitus a vertigo.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Casté

Edém.

'Vel'mi zriedkavé

Zlyhavanie srdca’,

Poruchy ciev

'Vel'mi zriedkavé

Hypertenzia®.

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

'Vel'mi zriedkavé

Reaktivita dychacej sistavy vratane: astmy,
exacerbdcie astmy, brochospazmu a dyspnoe?.

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Casté

Bolest’ brucha, hnacka, dyspepsia, nevol'nost’,
7aludo¢né tazkosti® a vracanie.

Menej Casté

Naduvanie a zapcha.

Gastrointestinalne vredy, perforacia alebo
gastrointestinalne krvacanie, meléna,
hemateméza®, ulceracia v ustach a exacerbacia
ulcerdznej kolitidy a Crohnovej choroby’
gastritida, pankreatitida.

Poruchy pecene a zlcovych ciest

'Velmi zriedkavé

Porucha funkcie pedene, hepatitida a zltacka®.

IPoruchy koze a podkozného
tkaniva

Casté

Hyperhidréza.

Menej Casté

Vyrazky réznych typov?.

'Velmi zriedkavé

Boli hlasené zavazné kozné reakcie. Purpura

a fotosenzitivita.

Exfoliacna dermatdza.

Bulozne reakcie vratane multiformného erytému,
Stevensovho-Johnsonovho syndromu a toxickej
epidermalnej nekrolyzy?. Aktna

generalizovana exantematdzna pustuléza (AGEP)

INezname

Liekova vyrazka s eozinofiliou a systémovymi
riznakmi(syndrom DRESS),

IPoruchy obli¢iek a mocovych
ciest

Vel'mi zriedkavé

Nefrotoxicita v roznych formach, vratane
intersticialnej nefritidy, nefrotického syndrému
a akutneho a chronického zlyhania/zlyhavania
obliciek®.

Celkové poruchy a reakcie

'Velmi zriedkavé

'Unava a malatnost’.
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v mieste podania
Laboratorne a funkéné vysetrenia |Casté Zvysena alaninaminotransferaza, zvySena gama-
glutamyltransferaza a peceniové testy mimo
normy v dosledku paracetamolu.

Zvyseny kreatinin v krvi, zvySena mocovina

Vv Krvi.

Menej Casté ZvySena aspartdtaminotransferaza, zvySena

alkalicka fosfataza v krvi, zvySena
reatinfosfokindza v krvi, znizeny hemoglobin

’gzvﬁen}'l pocet krvnych dosticiek.

Opis vybranych neziaducich reakeii:
IPriklady zahffiaju agranulocytozu, anémiu, aplasticki anémiu, hemolyticki anémiu, leukopéniu, neutropéniu,
pancytopéniu a trombocytopéniu.

Prvé prejavy su: horucka, bolest’ hrdla, povrchové vredy v tstach, priznaky podobné chripke, tazké vycerpanie,
nevysvetliteI'né krvacanie a modriny a krvacanie z nosa.

2Boli hlasené hypersenzitivne reakcie. Tie mozu pozostavat’ z (a) nedpecifickych alergickych reakcii

a anafylaxie, (b) aktivity dychacieho traktu, napr. astma, zhorSena astma, bronchospazmus alebo dyspnoe, alebo
(c) rozne kozné reakcie, napr. pruritus, urtikaria, pupura, angioedém a zriedkavejsie exfoliativne a bul6zne
dermatozy (vratane toxickej epidermalnej nekrolyzy, Stevensovho-Johnsonovho syndrému a multiformného
erytému).

3Patogénny mechanizmus liekmi vyvolanej aseptickej meningitidy nie je tiplne objasneny. Dostupné tidaje

0 aseptickej meningitide suvisiacej s NSAID v8ak poukazuji na hypersenzitivnu reakciu (v désledku doc¢asného
vzt'ahu s uzivanim lieku a vymiznutia symptémov po vysadeni lieku). Za zmienku stoji, Ze sa vyskytli jednotlivé
pripady aseptickej meningitidy u pacientov s existujiicimi autoimunitnymi poruchami (ako je systémovy lupus
erythematosus a zmie$ané ochorenie spojivového tkaniva) pocas liecby ibuprofénom s priznakmi ako: stuhnuty
krk, bolest” hlavy, nevolnost’, vracanie, horucka alebo dezorientacia pozorované (pozri Cast' 4.4).

“4Klinické sku$ania naznacujii, Ze uzivanie ibuprofénu, najmi vo vysokej davke (2 400 mg/deti), moze byt
spojené s malym zvySenim rizika artériovych trombotickych prihod (napriklad infarktu myokardu alebo cievnej
mozgovej prihody) (pozri Cast’ 4.4).

SNajcastejsie pozorované neziaduce ¢inky st na Girovni gastrointestinalneho traktu.

®Niekedy smrtel'né, najmi u starsich pacientov (pozri &ast’ 4.4).

" Pozri dast’ 4.4

8Pri predavkovani moZe paracetamol spdsobit’ akitne zlyhanie pecene, zlyhdvanie pecene, nekrozu pedene
a poskodenie pecene (pozri Cast’ 4.9).

®Najma pri dlhodobom uZivani spojenom so zvy3enou hladinou mocoviny v sére a edémom.
Zahtia aj papilarnu nekrozu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Paracetamol

K poskodeniu pecene u dospelych moze dojst’ po uziti 10 g (¢o zodpoveda 20 tabletam) alebo viac
paracetamolu. Ak ma pacient jeden alebo viac z nasledujucich rizikovych faktorov, moze uzitie 5 g
(¢o zodpoveda 10 tabletam) alebo viac paracetamolu viest’ k poskodeniu pecene:


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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a) Dlhodoba liec¢ba karbamazepinom, fenobarbitalom, fenytoinom, primidénom, rifampicinom,
I'ubovnikom bodkovanym alebo inymi liekmi, ktoré indukuju peceniové enzymy.

b)  Pravidelnd nadmerna konzumacia alkoholu.

C) Pravdepodobnost’ vy¢erpania glutationu, napr. pri poruchach stravovania, cystickej fibroze,
infekcii virusom HIV, hladovani, kachexii.

Priznaky

Medzi priznaky predavkovania paracetamolom v prvych 24 hodinach patri bledost’, nevolnost,
vracanie, anorexia a bolest’ brucha. Poskodenie pe¢ene sa moze prejavit’ 12 az 48 hodin po uziti, ak
testy funkcie pecene vykazuji hodnoty mimo normy. M6zu sa vyskytnut’ poruchy metabolizmu
glukozy a metabolicka acidoza. Pri tazkej otrave moze zlyhanie pecene viest' k encefalopatii,
krvacaniu, hypoglykémii, edému mozgu a smrti. Akutne zlyhanie obli¢iek s akutnou tubularnou
nekrozou, sprevadzané silnou bolest’ou bedier, hematuriou a proteintiriou sa moZze vyvinut’ aj bez
zavazného poskodenia pecene. Boli hlasené srdcové arytmie a pankreatitida.

Liecba

Pri liecbe predavkovania paracetamolom je nevyhnutnd okamzita liecba. Napriek nepritomnosti
manifestacie skorych priznakov, maju byt’ pacienti prepraveni do nemocnice, aby im bola poskytnuta
okamzita lekarska starostlivost’. Priznaky preddvkovania mézu byt nevolnost alebo vracanie

a nemusia odrazat’ zavaznost’ predavkovania alebo riziko poskodenia organov. Lie¢ba ma prebiehat’
v stlade so zavedenymi odporac¢aniami pre lieCbu predavkovania.

Do 1 hodiny po predavkovani sa ma zvazit’ podanie aktivneho uhlia. Plazmatické koncentracia
paracetamolu sa ma zmerat’ po 4 hodinach alebo neskdr po poziti paracetamolu (predtym namerané
koncentracie su nespolahlivé).

Liecba N-acetylcysteinom sa v§ak moze pouzit’ do 24 hodin po predavkovani paracetamolom; avSak
maximalny ochranny u¢inok sa dosiahne do 8 hodin po poziti. Uéinnost’ antidota po tomto Case
vyrazne klesa.

Ak je to potrebné, pacient by mal intraven6zne dostat’ N-acetylcystein v stlade so stanovenym
davkovacim rezimom. Ak stav nekomplikuje vracanie, peroralne podavanie metioninu méze byt
vhodnou alternativou pre odl'ahlé oblasti mimo nemocnice.

Pacienti u ktorych sa dlhsie ako po 24 hodinach od poZitia prejavi zavazna dysfunkcia peéene, sa maju
liecit’ v stilade so zavedenymi odporacaniami.

Ibuprofén
U deti moze pozitie viac ako 400 mg/kg ibuprofénu sposobit’ priznaky. U dospelych je zavislost’
odpovede od davky menej jasna.

Pol¢as pri predavkovani je 1,5 az 3 hodiny.

Priznaky

U vigsiny pacientov, ktori uzili klinicky vyznamné mnozstvo NSAID, sa vyvinie nanajvys$ nevolnost,
vracanie, bolest’ v epigastriu alebo zriedkavejsie hnacka. Tinitus, bolest’ hlavy a gastrointestinalne
krvacanie su tiez mozné. Pri zavaznejSej otrave sa prejavuje toxicky u¢inok na centralny nervovy
systém, prejavujuci sa ako ospalost’, niekedy excitacia a dezorientacia alebo kéma. U pacientov sa
niekedy vyskytni kfce. Pri zavaznej otrave mdze vzniknut’ metabolické acidéza a moze sa predizit
protrombinovy ¢as/INR, pravdepodobne pre uc¢inok na aktivitu cirkulujucich faktorov zrazania krvi.
Dlhodobé uzivanie vyssich ako odporacanych davok alebo predavkovanie moze viest’ k renalnej
tubularnej acidéze a hypokaliémii. Ak je pritomna aj dehydratacia, mbze dojst’ k akitnej poruche
obliciek a poSkodeniu pecene. U astmatikov je mozna exacerbacia astmy.

Liecba
Liecba ma byt symptomaticka a podporna a ma zahrnat’ udrziavanie priechodnosti dychacich ciest
a monitorovanie srdcovych a vitalnych funkcii, az kym nebudi stabilné. Do 1 hodiny po predavkovani

10



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. &.: 2024/04447-Z1B

sa ma zvazit peroralne podanie aktivneho uhlia. V pripade Castych alebo dlhotrvajucich kf¢ov sa ma
intravendzne podat’ diazepam alebo lorazepam. Astmatikom sa maju podavat’ bronchodilatancia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Iné analgetikd a antipyretikd, anilidy, paracetamol, kombinécie
s vynimkou psycholeptik, ATC kod: NO2BE51

Mechanizmus ucinku

Farmakologické ucinky ibuprofénu a paracetamolu sa lisia v mieste a mechanizme uc¢inku. Tieto
komplementarne mechanizmy ucinku su synergické, ¢o vedie k vicsej antinocicepcii a antipyréze ako
lie¢iva podavané samostatne.

Hoci presné miesto a mechanizmus analgetického uc¢inku paracetamolu nie je jasne definovany,
predpoklada sa, ze vyvolava analgéziu zvySenim prahu bolesti. Potencialny mechanizmus méze
zahtnat' inhibiciu drahy oxidu dusnatého sprostredkovant réznymi neurotransmiterovymi receptormi
vratane N-metyl-D-aspartatu a substancie P.

Ibuprofén je derivat kyseliny propionovej s analgetickym, protizapalovym a antipyretickym t¢inkom.
Terapeutické ucinky NSAID vyplyvaju z inhibi¢ného uc¢inku na enzym cyklooxygenaza, ¢o vedie

K znizeniu syntézy prostaglandinov.

Farmakodynamika

Antipyretické G€inky ibuprofénu st vyvolané centralnou inhibiciou prostaglandinov v hypotalame.
Ibuprofén reverzibilne inhibuje agregaciu krvnych dosti¢iek. U I'udi ibuprofén znizuje bolest’
spdsobent zapalom, opuchom a horackou.

Experimentalne udaje naznacuju, ze ibuprofén méze inhibovat’ u¢inok nizkej davky kyseliny
acetylsalicylovej na agregaciu trombocytov, ak sa podavaji stibezne. V jednej studii, v ktorej sa
jednorazova davka 400 mg ibuprofénu uzila v priebehu 8 hodin pred alebo do 30 minut po podani
kyseliny acetylsalicylovej s okamzitym uvolfiovanim (81 mg), doslo k znizeniu u¢inku kyseliny
acetylsalicylovej na tvorbu tromboxanu alebo agregéciu trombocytov. Hoci existuju nejasnosti
tykajuce sa extrapolacie tychto udajov do Klinickej praxe, nemozno vylacit’ moznost’, Ze pravidelné,
dlhodobé uzivanie ibuprofénu moéze znizit’ kardioprotektivny ucinok nizkej davky kyseliny
acetylsalicylovej. Pri prilezitostnom pouziti ibuprofénu sa nepredpoklada ziadny klinicky vyznamny
ucinok (pozri Cast’ 4.5).

Klinicka i¢innost’ a bezpecnost’
Klinicka u¢innost’ kombinacie 500 mg paracetamolu/200 mg ibuprofénu sa skiimala v skuSaniach
akutnej a chronickej bolesti.

V randomizovanom, dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom skasani bolo 735 pacientov

s pooperacnou bolest'ou zubov lie¢enych 4, 1 alebo 2 tabletami fixnej kombinacie alebo monoterapiou

paracetamolom alebo ibuprofénom alebo placebom.

. Utinnost’ jednorazovej davky sa hodnotila pomocou SPRID 0-8 (rozdiel v suéte Glavy od
bolesti a intenzity bolesti od 0 do 8 hodin). Vysledky naznacuju, ze 1 tableta fixnej
kombinacie bola t¢innejsia ako placebo, 500 a 1 000 mg paracetamolu (p<0,0001) a 200 mg
ibuprofénu (p=0,0001). Podobne jednorazova 2-tabletova davka fixnej kombinacie bola
ucinnejsia ako placebo, 1 000 mg paracetamolu (p<0,0001) a 400 mg ibuprofénu (p=0,0221).
Jedna tableta fixnej kombinacie bola ti¢innejsia ako % tablety (p=0,0189), ale vyznamne sa
nelisila od 2 tabliet fixnej kombinécie.

«  Uginnost opakovanych davok fixnej kombinacie (uzivanych s odstupom najmenej 8 hodin) sa
hodnotila ako ,,pocet dokoncenych 24 hodin s < 1 zachrannym liekom* (0, 1, 2, 3 obdobia)
72 hodin po operacii s pacientmi ' pohoda aspon ,,dobra“. Vysledky ukazuju, ze opakované
davky fixnej kombinacie (2, 1 a 2 tablety) boli u¢innejsie ako placebo (vSetky p<0,0001).
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V randomizovanom, dvojito zaslepenom, aktivne kontrolovanom klinickom skusani bolo

892 pacientov s chronickou bolest'ou kolena liecenych 1 alebo 2 tabletami fixnej kombinacie alebo

monoterapiou 1 000 mg paracetamolu alebo 400 mg ibuprofénu pocas 13 tyzdiov (TID).

. Kratkodoba tc¢innost’ bola hodnotend pomocou subskaly WOMAC pre bolest’ (0-100 mm
VAS) na 10. den.

Vysledky naznacujt, ze 2 tablety (nie 1 tableta) fixnej kombinacie boli G¢innejsie ako 1 000 mg

paracetamolu (-5,3 [-8,5, -2,1]; p=0,0012), ale dve tablety sa vyznamne nelisili od 400 mg ibuprofénu.

. Dlhodoba ucinnost’ bola hodnotena v 13. tyzdni ako spokojnost’ pacientov so Studovanym
liekom (5 bodov Likert; 1 = vyborny, 5 = neprijatel'ny).

Vysledky naznacujt, Ze pacienti boli dlhodobo spokojnejsi s fixnou kombinaciou (1 a 2 tablety)

v porovnani s 1 000 mg paracetamolu (-0,28 [-0,51, -0,05], p=0,0152 a -0,43 [-0,66, -0,20], p=0,0002,

resp.), ale nie v porovnani so 400 mg ibuprofénu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ibuprofén

Absorpcia

Ibuprofén sa dobre vstrebava z gastrointestinalneho traktu. Plazmatické koncentracie ibuprofénu

z tohto lieku sa namerali od 5 minut s maximalnymi plazmatickymi koncentraciami dosiahnutymi do
1 — 2 hodin po uziti nala¢no. Ked’ sa tento liek uzival s jedlom, najvyssie plazmatické koncentracie
ibuprofénu boli nizSie a oneskorené v priemere 0 25 minut, ale celkovy rozsah absorpcie bol
ekvivalentny.

Distribticia
Ibuprofén sa vo velkej miere viaze na plazmatické proteiny. Ibuprofén prechadza do synovialnej
tekutiny.

Biotransformacia
Ibuprofén sa metabolizuje v peceni na dva hlavné metabolity, ktoré sa spolu so zanedbatelnym
mnozstvom nezmeneného ibuprofénu primarne vylucuji oblickami samostatne alebo ako konjugaty.

Eliminécia
Vyluéovanie obli¢kami je rychle a tplné. Eliminac¢ny pol¢as je priblizne 2 hodiny.

V limitovanych $tadiach ibuprofén prechadzal do materského mlieka vo vel'mi nizkych
koncentraciach.

U starSich sa nepozorovali ziadne vyznamné zmeny vo farmakokinetickom profile ibuprofénu.

Paracetamol

Absorpcia

Paracetamol sa I'ahko vstrebava z gastrointestinalneho traktu.
Ked’ sa tento lieck uzival s jedlom, najvyssie plazmatické koncentracie paracetamolu boli nizSie
a oneskorené v priemere 0 55 mintt, ale celkovy rozsah absorpcie bol ekvivalentny.

Distribticia

Vizba na plazmatické bielkoviny je pri zvy¢ajnych terapeutickych koncentraciach zanedbatel'na, hoci
zavisi od davky. Plazmatické koncentracie paracetamolu z tohto lieku sa namerali od 5 minut, pricom
maximalne plazmatické koncentracie sa dosiahli 0,5 - 0,67 hodin po uziti nala¢no.

Biotransformécia

Paracetamol sa metabolizuje v peceni.

Minoritny hydroxylovany metabolit, ktory sa zvycajne produkuje vo vel'mi malych mnozstvach
oxidazami so zmieSanou funkciou v peceni a detoxikuje sa konjugaciou s glutationom v peceni, sa
modze akumulovat’ po predavkovani paracetamolom a spdsobit’ posSkodenie pecene.
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Eliminécia

Paracetamol sa vylucuje mocom, hlavne ako glukuronidové a sulfatové konjugaty, a z toho priblizne
10 % ako glutationové konjugaty. Menej ako 5 % sa vylucuje ako nezmeneny paracetamol.
Eliminaény pol¢as je priblizne 3 hodiny.

U starSich sa nepozorovali Ziadne vyznamné zmeny vo farmakokinetickom profile paracetamolu.

Biologicka dostupnost’ a farmakokinetické profily paracetamolu a ibuprofénu tohto lieku sa pri uzivani
fixnej kombinacie ako jednorazovej davky alebo po opakovanych davkach nemenia.

Tento liek je vyrobeny technoldgiou, ktora zabezpecuje uvolfiovanie paracetamolu a ibuprofénu
sucasne, aby aktivne zlozky poskytovali kombinovany uc¢inok.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Toxikologicky bezpecnostny profil ibuprofénu a paracetamolu bol stanoveny v pokusoch na
zvieratach a 'ud’och na zaklade rozsiahlych klinickych skusenosti. Neexistuji ziadne nové
predklinické daje, ktoré majii vyznam pre predpisujiceho lekéra, a ktoré dopinajt tidaje uz uvedené
V tomto suhrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Paracetamol:

Paracetamol v hepatotoxickych davkach vykazoval genotoxicky a karcinogénny potencial (nadory
pecene a mo¢ového mechura) u mysi a potkanov. Usudzuje sa vsak, ze tento genotoxicky

a karcinogénny ucinok suvisi so zmenami v metabolizme paracetamolu uzivaného vo vysokych
davkach/koncentraciach a nepredstavuje riziko pri klinickom pouZiti.

Nie st dostupné konvencné stidie vyuzivajuce v suc¢asnosti uznavané Standardy na hodnotenie
reprodukénej a vyvinovej toxicity.

Ibuprofeén:

Subchronicka a chronicka toxicita ibuprofénu v testoch na zvieratach sa pozorovala hlavne ako 1ézie
a ulceracie v gastrointestinalnom trakte. Studie in vitro a in vivo nepriniesli Ziadne klinicky relevantné
dokazy o mutagénnom potenciali ibuprofénu. V Studidch na potkanoch a mysiach sa nezistili ziadne
dokazy o karcinogénnych tcinkoch ibuprofénu. Ibuprofén viedol k inhibicii ovulécie u kralikov, ako
aj k poruche implantacie u roznych zivocisnych druhov (kralik, potkan, mys$). Experimentalne Stadie
preukazali, Ze ibuprofén prechadza placentou. Pri davkach toxickych pre matku sa pozoroval zvySeny
vyskyt malformaécii (defekty komorového septa).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

kukuri¢ny Skrob

krospovidon (typ A) (E1202)

koloidny bezvody oxid kremicity (E551)
povidéon K-30 (E1201)

predzelatinovany Skrob (kukuric¢ny)
mastenec (E553Db)

kyselina stearova (50)

Filmovy obal:
polyvinylalkohol (E1203)

mastenec (E553Db)
makrogol 3350 (E1521)
oxid titanicity (E171)
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6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

4 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinikové-PVC/PVDC blistre v papierovej Skatul’ke v baleni po 10, 12, 16 alebo 20 filmom obalenych
tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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