Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢&.: 2024/04337-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Combogesic 500 mg/150 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna tableta obsahuje 500 mg paracetamolu a 150 mg ibuprofénu.

Pomocna latka so zndmym tcinkom: 3,81 mg monohydratu laktozy

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta. )
Biela tableta v tvare kapsuly s dlzkou 19 mm s deliacou ryhou na jednej strane a hladka na druhej
strane.

Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala I'ahsie prehltnut’ a nesluzi na rozdelenie na
rovnaké davky.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Na docasné zmiernenie bolesti spojenej s: bolest'ou hlavy, migrénou, bolestou chrbta, bolestou pocas
menstruacie, bolestou zubov, bolestou svalov, prechladnutim a s priznakmi chripky, bolest’ou hrdla
a s horuckou.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Na peroralne pouzitie a len na kratku dobu pouZivania. Pacient sa ma obratit’ na lekara, ak priznaky
pretrvavaju alebo sa zhors$uju, alebo ak je liek potrebné uzivat’ viac ako 3 dni.

Ma sa pouzit’ najnizsia ucinna davka pocas najkratSieho obdobia, ktoré je potrebné na zmiernenie
symptomov (pozri ¢ast’ 4.4).

Dospeli
Zvycajné davkovanie je jedna az dve tablety kazdych Sest’ hodin, podl'a potreby, maximalne Sest’
tabliet za 24 hodin.

Deti mladsie ako 18 rokov
Tento liek sa neodportaca u deti mladSich ako 18 rokov.

Starsi
U starSich pacientov sa nevyzaduje Specialna uprava davkovania (pozri ¢ast’ 4.4). Starsi l'udia st
vystaveni zvySenému riziku zavaznych nasledkov neziaducich reakcii. Ak sa lieCba NSAID povazuje

cvwe

potrebné pacienta pravidelne sledovat’ na gastrointestinalne krvacanie.
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Pacienti s poruchou funkcie obliciek/pecene
Nevyzaduje sa Specialna uprava davkovania (pozri Cast’ 4.4).

Spdsob podavania

Tento liek sa odporuca uzivat' s jedlom alebo ihned’ po jedle spolu s plnym poharom vody.
4.3 Kontraindikacie

Tento liek je kontraindikovany na pouzivanie:

e U pacientov so znamou hypersenzitivnou reakciou na paracetamol, ibuprofén, iné NSAID alebo
na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

e U pacientov s aktivnym alkoholizmom ako s chronickym nadmernym poZzivanim alkoholu,
takyto pacienti mézu byt nachylnejsi k hepatoxicite (kvoli paracetamolovej zlozke)

e U pacientov, ktori mali astmu, zihl'avku alebo reakcie alergického typu po uziti kyseliny
acetylsalicylovej alebo inych NSAID

e U pacientov s aktivnym gastrointestinalnym krvacanim alebo peptickym vredom alebo
U pacientov s anamnézou gastrointestinalneho krvacania alebo peptického vredu

e U pacientov so zavaznym srdcovym zlyhanim (trieda IV NYHA), zlyhanim peéene alebo
zlyhanim obli¢iek (pozri Cast’ 4.4)

e U pacientov s cerebrovaskularnym alebo inym aktivnym krvacanim

e U pacientov s poruchami tvorby krvi

e pocas tretieho trimestra gravidity (pozri cast’ 4.6).

Tento liek sa nesmie pouZzivat’ s inymi lickmi obsahujiicimi paracetamol, ibuprofén, kyselinu
acetylsalicylovu, salicylaty alebo s inymi antiflogistikami, pokial’ to nenariadil lekar (pozri ¢ast’ 4.5).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Porucha funkcie pecene

Pouzivanie paracetamolu pri vy$Sich ako odporacanych davkach moze viest’ k hepatotoxicite

a dokonca aj zlyhaniu pecene a smrti. TieZ u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo ochorenim
peene v anamnéze, alebo ktori dlhodobo uZzivaju ibuprofén alebo sa lie¢ia paracetamolom sa ma

v pravidelnych intervaloch monitorovat’ funkcia pecene, nakol’ko bolo hlasené, Ze ibuprofén ma
mierny a prechodny G¢inok na pe¢enové enzymy.

S ibuprofénom ako s inymi NSAID boli, aj ked’ vzacne, hlasené zédvazné hepatélne reakcie, vratane
zltacky a pripady smrtelnej hepatitidy. Ak pretrvavaju abnormalne pecenové testy alebo sa zhorSuju
alebo ak sa klinické prejavy a priznaky suvisiace s ochorenim pecene rozvijaju alebo ak dojde

k systémovej manifestacii (napr. eozinofilia, vyrazka, atd’.) lieCba ibuprofénom sa ma ukoncit’. Pri
oboch lie¢ivach bolo hlasené, Ze sposobili hepatotoxicitu a dokonca aj zlyhanie peéene, najméa
paracetamol.

Pacienti, ktori pravidelne konzumuja alkohol vo viac ako odporti¢anom mnozstve nemaju tento liek
uzivat’

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s chronickym ochorenim obli¢iek mdze byt paracetamol pouZzity bez upravy davkovania.
U pacientov so stredne t'azkou az tazkou poruchou funkcie obliiek je minimalne riziko toxicity
paracetamolu. Pre ibuprofénova zlozku tohto lieku je vSak pri zacati lie¢by ibuprofénom u pacientov
s dehydrataciou potrebna opatrnost’. Dva hlavné metabolity ibuprofénu st vylu¢ované hlavne mo¢om
a zhorSenie funkcie obli¢iek méze viest' k ich akumulacii. Vyznam tohto zistenia nie je znamy.

S NSAID boli hlasené pripady nefrotoxicity v roznych formach: intersticialna nefritida, nefriticky
syndrom a zlyhanie obli¢iek. Porucha funkcie obli¢iek sposobena ibuprofénom je zvycajne
reverzibilna. Opatrnost’ je potrebna u pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek, srdca alebo poruchou
funkcie pecene, u pacientov uzivajucich diuretika a ACE inhibitory a u star§ich, pretoze pouzivanie
nesteroidovych antiflogistik moze viest’ k zhorSeniu funkcie obli¢iek. U tychto pacientov ma byt
davka ¢o najnizsia a ma sa sledovat’ funkcia oblic¢iek.
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Kombinacia pouzivania ACE inhibitorov alebo antagonistov receptorov angiotenzinu, antiflogistik
a tiazidovych diuretik

Stéasne pouzivanie ACE inhibujtcich lie¢iv (ACE-inhibitor alebo antagonista receptora
angiotenzinu), antiflogistik (NSAID alebo COX-2 inhibitory) a tiazidovych diuretik zvysuje riziko
poskodenia obli¢iek. To sa vztahuje aj na fixné kombinacie liekov obsahujucich lie¢ivo z viac ako
jednej skupiny. Kombinované pouzivanie tychto lickov ma byt sprevadzané zvySenym monitorovanim
sérového kreatininu, najmé na zaciatku pouzivania kombinacie. Najma u starSich pacientov alebo

U pacientov s uz existujucou poruchou funkcie obli¢iek sa ma kombinécia lieciv z tychto troch skupin
pouzivat’ s opatrnost’ou.

Starsi pacienti

U starSich pacientov, ktori vyzaduju lieCbu paracetamol nie je potrebna uprava davkovania. Ti, ktori
vyzaduju dlh$iu lie¢bu ako 10 dni sa maja obratit’ na svojho lekara, aby sledoval ich stav; znizenie
odporucanej davky vsak nie je potrebné. Opatrnost’ je vSak potrebna vzhl'adom na pouzivanie
ibuprofénu, nakol’ko ho bez ohl'adu na komorbidity a subezne podavané lieky nemajt uzivat’ dospeli
star§i ako 65 rokov, pre zvysené riziko neziaducich ucinkov, najmé srdcového zlyhania,
gastrointestinalnej ulceracie a poruchy funkcie obli¢iek.

Hematologické ucinky
Zriedkavo bola hlasena dyskrazia krvi. Pacienti na dlhodobej liebe s ibuprofénom maja mat’
pravidelné hematologické sledovanie.

Koagula¢né poruchy

Ako u ostatnych NSAID, ibuprofén moéze inhibovat agregaciu krvnych dosticiek. Ukézalo sa, ze

u zdravych jedincov ibuprofén predlzuje dobu krvacania (ale v normalnom rozsahu). Pretoze sa

u pacientov s existujticimi hemostatickymi defektmi méze prejavit nadmerny uéinok predizeného
krvacania, lieky obsahujice ibuprofén sa maju pouzivat’ s opatrnostou u osob s defektmi koagulacie
vnutorného systému a u tych, ktori st na antikoagulacnej liecbe.

Gastrointestindlne udalosti

S NSAID boli popisané vredy v hornej Casti gastrointestinalneho traktu, rozsiahle krvacanie alebo
perforacia. Riziké sa zvySuju s davkou a trvanim liecby a st CastejSie u pacientov starSich ako

65 rokov. U niektorych pacientov sa méze vyskytnat’ dyspepsia, palenie zahy, nevol'nost, bolesti
brucha alebo hnac¢ka. Tieto rizika su minimalne, ak sa tento liek pouziva v predpisanej davke po dobu
niekol’kych dni.

U pacientov s anamnézou gastrointestinalneho krvacania alebo vredov sa maju lieky obsahujice

VIV

pretoze ich stav sa mdze zhorsit'.

Pacientom s anamnézou ochorenia traviaceho traktu (ulcerdzna kolitida, Crohnova choroba), rovnako
ako u pacientov s porfyriou a ov¢imi kiahfiami, sa ma tento liek podavat’ s opatrnost'ou kvoli
ibuprofénove;j zlozke.

Ak sa preukaze akékol'vek gastrointestinalne krvacanie liecba tymto lickom sa ma ukoncit.

Sucéasné pouzivanie kyseliny acetylsalicylovej a NSAID tiez zvySuje riziko zavaznych
gastrointestinalnych neziaducich udalosti.

Kardiovaskularne trombotické udalosti
Klinickeé studie naznacili, Ze pouzivanie ibuprofénu, najmé vo vysokych davkach (2 400 mg denne)

moze byt’ spojené s malym zvySenym rizikom arterialnych trombotickych udalosti (napriklad infarkt
myokardu alebo mozgova prihoda). Epidemiologické studie celkovo nenaznacujt, Ze by nizke davky
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ibuprofénu (napr. 1 200 mg denne) boli spojené so zvySenym rizikom arterialnych trombotickych
udalosti.

Pacienti s nekontrolovanou hypertenziou, kongestivnym zlyhanim srdca (triedy IT — 11l NYHA),
diagnostikovanym ischemickym ochorenim srdca, ochorenim periférnych artérii

a cerebrovaskularnym ochorenim maju byt’ lie€eni ibuprofénom len po dokladnom zvazeni a nemaji
sa pouzivat’ vysoké davky (2 400 mg denne).

Pred zacatim dlhodobej liecby pacientov s rizikovymi faktormi pre vznik kardiovaskularnych udalosti
(napr. hypertenzia, hyperlipidémia, diabetes mellitus, fajcenie) je potrebné dosledné zvazenie, najma
Vv pripade, ze st potrebné vysoké davky ibuprofénu (2 400 mg/denne).

Pacienti s kardiovaskularnym ochorenim alebo s kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi moézu byt
tiez vystaveni vacsiemu riziku. Na minimalizaciu potencialne rizika neziaducich kardiovaskularnych
udalosti u pacientov uzivajucich NSAID, a to najmé u pacientov s kardiovaskuldrnymi rizikovymi

evwe

Neexistuje ziadny konzistentné dokazy, ze sibezné uzivanie kyseliny acetylsalicylovej znizuje mozné
zvySené riziko zavaznych kardiovaskularnych trombotickych udalosti suvisiacich s pouzivanim
NSAID.

Hypertenzia
NSAID méze viest k vzniku novej hypertenzie alebo zhorSeniu preexistujicej hypertenzie a pacienti,

ktori uzivaju antihypertenziva s NSAID mo6zu mat’ zhor§enu antihypertenzivnu odpoved’. U pacientov
s hypertenziou sa pri predpisovani NSAID odporuéa opatrnost’. Na zaciatku liecby s NSAID a potom
v pravidelnych intervaloch sa ma pozorne sledovat’ krvny tlak.

Srdcové zlyhanie
U niektorych pacientov uzivajucich NSAID boli pozorované retencia tekutin a edém; preto
U pacientov s retenciou tekutin a srdcovym zlyhanim je potrebna opatrnost’.

Zavazné kozné reakcie

NSAID mézu vel'mi zriedkavo spdsobit’ zaviazné kozné neziaduce udalosti, ako je exfoliativna
dermatitida, toxicka epidermalna nekrolyza (TEN) a Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS), ktoré mozu
byt’ fatalne a mo6zu sa vyskytnit’ bez varovania. Tieto zavazné neziaduce udalosti st idiosynkratické a
st nezavislé na davke a dizke uzivania. V stvislosti s lickmi obsahujticimi ibuprofén bola hlasena
akuttna generalizovana exantematdzna pustuloza (AGEP). Pacienti maja byt informovani o prejavoch
a priznakoch zavaznych koznych reakcii a obratit’ sa na svojho lekara pri prvom objaveni koznej
vyrazky alebo akychkol'vek inych prejavoch precitlivenosti.

Pre-existujiica astma
Pacientom s astmou citlivou na kyselinou acetylsalicylovou sa nemaju podavat’ lieky s obsahom
ibuprofénu, u pacientov s uz existujucou astmou sa maju pouzivat’ s opatrnost’ou.

Oftalmologické ucinky
Neziaduce oftalmologické G¢inky boli pozorované s NSAID; preto pacienti, U Ktorych sa pocas liecby
liekmi obsahujucimi ibuprofén vyvini poruchy videnia maju podstapit’ oftalmologické vySetrenie.

Asepticka meningitida

Vel'mi zriedkavo bola pri liekoch obsahujucich ibuprofén hlasena asepticka meningitida, zvycajne, ale
nie vZdy u pacientov so systémovym lupus erythematosus (SLE) alebo s poruchami spojivového
tkaniva.

Potencidlne interferencie laboratornych vysetreni
Pri pouzivani su¢asnych analytickych systémov, paracetamol neinterferuje s laboratornymi testami.
Existuju vsak ur¢ité metody, kde existuje moznost’ laboratornej interferencie, ako je uvedené nizsie:
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Skusky mocu

Paracetamol v terapeutickych davkach méze ovplyvnit’ stanovenie kyseliny 5- hydroxyindoloctovej
(5HIAA), ¢o spdsobuje falosne pozitivne vysledky. Falosné stanovenie mozno eliminovat’ tym, Ze sa
paracetamol nebude uzivat’ niekol’ko hodin pred a pocas zberu vzorky mocu.

Maskovanie symptomov existujucich infekcii

Combogesic 500 mg/150 mg méze maskovat’ symptoémy infekcie, ¢o modze viest’ k oneskorenému
zacatiu vhodnej lieCby, a tym aj k zhorseniu vysledku infekcie. Tato skuto¢nost’ sa pozorovala v
pripade bakterialnej pneumonie ziskanej v komunite a bakterialnych komplikacii suvisiacich s ovéimi
kiahfiami. Ak sa Combogesic 500 mg/150 mg podéava na zniZenie hortacky alebo zmiernenie bolesti
suvisiacej s infekciou, odporaca sa sledovanie infekcie. V podmienkach mimo nemocnice je potrebné,
aby sa pacient obratil na lekdra, pokial’ symptémy pretrvavaja alebo sa zhorSuju.

Flukloxacilin

Opatrnost’ sa odporuca, ak sa paracetamol podéava subezne s flukloxacilinom kvéli zvySenému riziku
metabolickej acidozy s vysokou anionovou medzerou (HAGMA, high anion gap metabolic acidosis),
najmi u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek, sepsou, podvyzivou a inymi zdrojmi
nedostatku glutationu (napr. chronicky alkoholizmus), ako aj u pacientov ktori uzivaju maximalne
denné davky paracetamolu. Odporuca sa starostlivé sledovanie vratane merania 5-oxoprolinu v mogi.

Specidlne opatrenia

Pacientom na dlhodobe;j liecbe kortikosteroidmi, ktorym sa do liecebného programu pridal ibuprofén,
sa ma ich lieCba radsej ukonCovat’ postupne ako nahle ukoncenie, aby sa zabranilo zhorSeniu
ochorenia alebo insuficiencii nadoblic¢iek.

Existuje dokaz, Ze lieCiva, ktoré inhibuju cyklooxygenazu/syntézu prostaglandinov moézu u zien
sposobit’ poruchu fertility u¢inkom na ovulaciu. U¢inok je reverzibilny po ukonceni liecby.

Jedna tableta obsahuje 3,81 mg laktozy, ¢o zodpoveda 22,86 mg laktézy na maximalnu odporacant
dennu davku. Liek sa nema podavat’ pacientom so zriedkavymi dedi¢nymi poruchami intolerancie
galaktozy, nedostatkom laktazy alebo s poruchou absorpcie glukozy a galaktozy.

45 Liekové a iné interakcie

Boli zaznamenané nasledovné interakcie paracetamolu s inymi liekmi:

e antikoagulancia (warfarin) - moéze sa vyzadovat’ znizené davkovanie v pripade ak sa
paracetamol a antikoagulancia pouzivaja dlhsiu dobu

e  absorpciu paracetamolu zvysuju latky, ktoré zvysSuju zalido¢né vyprazdiovanie, napr.
metoklopramid

e absorpciu paracetamolu znizuju latky, ktoré znizuji vyprazdiovanie Zaliidka, napr. propantelin,
antidepresiva s anticholinergickymi vlastnosti a omamné analgetika
paracetamol moze zvysit’ plazmatické koncentracie chloramfenikolu
U pacientov uzivajucich iné potencialne hepatotoxické lie¢iva alebo lie¢iva, ktoré indukuji
pecenové mikrozomalne enzymy, ako alkohol a antikonvulziva méze byt riziko toxicity
paracetamolu zvysené

e Vylucovanie paracetamolu moze byt ovplyvnené a plazmatické koncentracie zmenené, ak sa
podava s probenecidom
kolestyramin znizuje vstrebavanie paracetamolu, ak sa poda do 1 hodiny po paracetamole
U pacientov lieCenych izoniazidom samostatne alebo s inymi liekmi na tuberkul6zu bola pri
terapeutickych davkach alebo miernom predavkovani paracetamolom hlasena t'azka pecenova
toxicita

e U pacientov, ktori uzivali zidovudin a kotrimoxazol doslo po uZiti paracetamolu k tazkej
hepatotoxicite.

Boli zaznamenané nasledovné interakcie ibuprofénu s inymi liekmi:
o antikoagulancia, vratane warfarinu - ibuprofén narusuje stabilitu INR a moéze zvysit riziko
zavazného krvacania a niekedy fatalneho krvacania, a to najma z gastrointestinalneho traktu. U
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pacientov, ktori uzivali warfarin sa ma ibuprofén pouzivat iba ak je to absolutne nevyhnutné a
musia byt starostlivo sledovani.
ibuprofén moze znizovat renalny klirens a zvysit’ plazmatické koncentracie litia

e U pacientov, ktori uzivaji ACE inhibitory, beta-blokatory a diuretika ibuprofén moze znizit’
antihypertenzny ucinok a moze spdsobit’ natriuréziu a hyperkaliémiu
ibuprofén znizuje klirens metotrexatu
ibuprofén moze zvysit plazmatické hladiny srdcovych glykozidov
ibuprofén moze zvysit riziko krvacania do gastrointestinalneho traktu, najmé ak sa uziva spolu s
kortikosteroidmi
u pacientov lie¢enych zidovudinom méze ibuprofén predizit’ ¢as krvacania
ibuprofén moze tieZ interagovat’ s probenecidom, antidiabetikami a fenytoin
ibuprofén sa moze vzajomne ovplyvilovat’ aj s takrolimom, cyklosporinom, derivatom
sulfonylmocoviny a chinolonovymi antimikrobidlnymi lie¢ivami

e  prisubeznom uZzivani paracetamolu s flukloxacilinom je potrebna opatrnost, pretoze stibezné
uzivanie je spojené s metabolickou acidozou s vysokou anidonovou medzerou, najmé u pacientov
s rizikovymi faktormi (pozri Cast’ 4.4).

Kyselina acetylsalicylova

Stubezné podavanie ibuprofénu a kyseliny acetylsalicylovej sa neodporuca z dovodu moznych
zvySenych neziaducich udalosti.

Experimentalne idaje naznacuju, ze ibuprofén moze pri su€asnom davkovani kompetitivne inhibovat’
ucinok nizkej davky kyseliny acetylsalicylovej na agregaciu trombocytov. Hoci existuju nejasnosti

s ohl'adom na extrapolaciu tychto udajov na klinicku situaciu, neda sa vylucit moznost, ze pravidelné,
dlhodobé pouzivanie ibuprofénu moze znizit’ kardioprotektivny ucinok nizkej davky kyseliny
acetylsalicylovej. V pripade prilezitostného pouzivania ibuprofénu sa ziaden klinicky relevantny
ucinok nepovazuje za pravdepodobny (pozri Cast’ 5.1).

Tento liek mo6ze ovplyviovat’ ucinok niektorych liekov. Medzi ne patria:

e  warfarin, liek pouzivany na prevenciu tvorby krvnych zrazenin
lieky na liecbu epilepsie alebo zachvatov
chloramfenikol, antibiotikum pouzivané na liecbu usnych a o¢nych infekcii
probenecid, liek pouzivany na lie¢bu dny
zidovudin, liek pouzivany na liecbu HIV (virus, ktory sposobuje AIDS)
lieky pouzivané na liecbu tuberkul6zy ako izoniazid
kyselina acetylsalicylova, salicylaty alebo iné NSAID
lieky na liecbu vysokého krvného tlaku alebo inych srdcovych ochoreni
diuretika, tiez nazyvané tablety na odvodnenie
litium, liek pouzivany na lie¢bu niektorych typov depresie
metotrexat, liek pouzivany na liecbu artritidy a niektorych typov rakoviny
kortikosteroidy, ako je prednizon, kortizon.

Vyssie uvedené liecky moézu byt ovplyvnené tymto lickom alebo mézu ovplyvnit’ u¢inok tohto lieku.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Neexistuje ziadna skusenost’ s pouzivanim tohto lieku u l'udi pocas gravidity. V suvislosti

s podédvanim NSAID u Zien boli hlasené vrodené abnormality, avSak neziaduce u¢inky po uzivani
paracetamolu v tehotenstve neboli preukazané.

Pre ibuprofén

Od 20. tyzdna tehotenstva moze uzivanie lieku Combogesic spdsobit’ oligohydramnion v dosledku
poruchy funkcie obli¢iek plodu. Tato situdcia sa mozZe objavit’ kratko po zacati lieCby a je zvycajne
reverzibilna po jej ukonceni. Okrem toho boli hlasené pripady zzenia ductus arteriosus po liebe v
druhom trimestri, z ktorych vécsina ustapila po ukonceni liecby. Pocas prvého a druhého trimestra
tehotenstva sa preto nema Combogesic podavat, pokial to nie je jednoznac¢ne nevyhnutné. Ak
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Combogesic uziva Zena, ktora sa snazi otehotniet’, alebo poc¢as prvého a druhého trimestra tehotenstva,
davka ma byt davka o najnizsia a dizka lie¢by ¢o najkratsia.

Po expozicii lieckom Combogesic pocas niekol’kych dni od 20. gestaéného tyzdia sa ma zvazit’
predporodné monitorovanie zamerané na oligohydramnion a zuZenie ductus arteriosus. Ak sa zisti
oligohydramnion alebo zzenie ductus arteriosus, liecba lickom Combogesic sa ma ukoncit'.

Pocas tretieho trimestra mozu vsetky inhibitory syntézy prostaglandinov vystavit’ plod:
e kardiopulmonalnej toxicite (predCasné ziizenie/uzavretie ductus arteriosus a pl'icna
hypertenzia);
e renalnej dysfunkcii (pozri vyssie);

matku a novorodenca na konci tehotenstva:
e moznému prediZeniu asu krvécania, antiagregaénému téinku, ku ktorému moze dojst’ aj pri
vel'mi nizkych davkach;
e inhibicii kontrakcii maternice vedicim k oneskorenému alebo predizenému porodu.

V dosledku toho je Combogesic kontraindikovany pocas treticho trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.3).

Pre paracetamol

Velké mnozstvo udajov od tehotnych zien uzivajucich paracetamol nepoukazuje na malformacnu ani
feto/neonatalnu toxicitu. Epidemiologické stadie tykajuce sa vyvinu nervovej stistavy u deti
vystavenych paracetamolu in utero poskytuju nepresvedéivé vysledky. Ak je to klinicky potrebné,
paracetamol je mozné pouzivat’ pocas tehotenstva, ma sa vSak pouzivat’ v najnizSej u¢innej davke
pocas najkratSej moznej doby a v najniz$ej moznej frekvencii davkovania.

Dojcenie

Paracetamol sa vyluéuje do materského mlieka, ale v klinicky nevyznamnom mnozstve a z dostupnych
publikovanych udajoch dojcenie nie je kontraindikované.

Ibuprofén a jeho metabolity m6zu vo velmi malych mnozstvach prechadzat’ do materského mlieka.
Nie st zname ziadne Skodlivé ucinky na dojcata.

Vo svetle vyssie uvedenych dokazov, nie je nutné prerusit’ dojcenie, pre kratkodobu liecbu

s odporu¢anou davkou tohto lieku.

Fertilita

Pouzitie liecku méze zhorsit’ Zenska plodnost’ a neodporuca sa zenam, ktoré sa pokisaji otehotniet’.

U zien, ktoré maji problémy s otehotnenim alebo st vySetrované pre neplodnost’, treba vziat' do tivahy
ukoncenie liecby s tymto liekom.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Tento liek nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Klinické studie s liekom Combogesic nenaznacuju ziadne iné neziaduce G¢inky ako tie, ktoré su pre
samostatny ibuprofén alebo samostatny paracetamol.

Neziaduce reakcie su rozdelené podla frekvencie vyskytu s pouzitim nasledovnej konvencie:
Velmi ¢asté (> 1/10);

Casté (> 1/100, <1/10);

Menej ¢asté (> 1/1000, <1/100);

Zriedkavé (> 1/10 000, <1/1000);

Vel'mi zriedkavé (<1/10 000)

Nezname (z dostupnych udajov).

ISR .

Poruchy krvi Menej ¢asté: Znizenie hemoglobinu a hematokritu. Aj ked pri¢inny
a lymfatického systému vzt'ah nebol stanoveny, pocas liecby s lickom boli hlasené epizody
krvacania (napr. epistaxa, menoragia).
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VePmi zriedkavé: Po uZziti paracetamolu boli hlasené poruchy
krvotvorby (agranulocytdza, anémia, aplasticka anémia, hemolyticka
anémia, leukopénia, neutropénia, pancytopénia a trombocytopénia

s alebo bez purpury), ale neboli nevyhnutne v pricinnej stvislosti

s lieivom.

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Casté: Opuchy, zadrZiavanie tekutin; retencia tekutin vieobecne
ustapia rychlo po ukonceni podavania lieku.

VePmi zriedkavé: Boli hladsené palpitacie; tachykardia; arytmia a iné
srdcové arytmie. V stvislosti s liecbou NSAID boli hlasené edém,
hypertenzia a srdcové zlyhanie.

Poruchy ucha a labyrintu

VePmi zriedkavé: Vertigo.

Casté: Tinitus (pre lieky obsahujice ibuprofén)

Poruchy oka

Menej ¢asté: Vyskytla sa amblyopia (rozmazané a alebo sa zhorSené
videnie, skotom a/alebo zmeny farebného videnia), ale zvycajne
reverzibilna po ukonceni liecby. Kazdy pacient s onymi t'azkost’ami
ma podstupit’ oftalmologické vysetrenie, ktoré zahima centralne oblasti
videnia.

Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

Casté: Bolest' brucha, hnacka, dyspepsia, nevolnost, zaladotné
tazkosti a vracanie.

Menej ¢asté: Naduvanie a zapcha, pepticky vred, perforacia alebo
gastrointestinalne krvacanie, s priznakmi melény, vracanie krvi
niekedy fatalne, najma u starSich pacientov. Po podani sa hlasili
ulcerdzna stomatitida a exacerbacie ulcerdznej kolitidy a Crohnova
choroba. Menej ¢asto bola pozorovana gastritida a bola hlasena
pankreatitida.

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

VelPmi zriedkavé: tinava a malatnost’.

Poruchy pecene a
ZI¢ovych ciest

VePmi zriedkavé: Abnormalna funkcia pecene, hepatitida a zltacka.
Predavkovanie paracetamolom moZze sposobit’ aktitne zlyhanie pecene,
zlyhanie pecene, peceniovll nekrézu a poskodenie pecene.

Poruchy imunitného
systému

Velmi zriedkavé: So sympatomimetikami boli hlasené
hypersenzitivne reakcie vratane koznej vyrazky a skrizenej citlivosti.

Menej casté: Boli hlasené iné alergické reakcie, ale kauzalny vztah
nebol stanoveny: sérova choroba, syndréom lupus erythematosus,
Henochova-Schonleinova vaskulitida, angioedém.

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

Casté: ZvySenie alaninaminotransferazy, zvySenie
gamaglutamyltransferazy a abnormalne pecenové testy

S paracetamolom. ZvySenie kreatininu v krvi a zvySenie mocoviny
v Krvi.

Menej ¢asté: Zvysena aspartataminotransferaza, zvysena alkalicka
fosfataza v krvi, zvysend kreatinfosfokinaza v krvi. Znizena hladina

hemoglobinu a zvySeny pocet krvnych dosticiek.

Vel'mi zriedkavé: Parestézia, zapal zrakového nervu a somnolencia.
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Poruchy metabolizmu
a vyzivy

Velmi zriedkavé: V pripade metabolickej acidozy, kauzalita je neista
ak bol uzity viac ako jeden liek. Pripad metabolickej acidozy nastal po
poziti 75 g paracetamolu, 1,95 g kyseliny acetylsalicylovej a malého
mnozstva tekutého Cisti¢a pre domacnost’. Pacient mal tiez

v anamnéze zachvaty, ¢o autori uvadzajt, ze mohlo prispiet

k zvySenej hladine laktatu sved¢iacej 0 metabolickej acidoze.
Metabolické neziaduce ucinky zahimali hypokaliémiu. Po masivnom
predavkovani acetaminofénom boli hlasené metabolické neziaduce
ucinky, vratane metabolickej acidozy.

Menej ¢asté: Gynekomastia, hypoglykemické reakcie.

Poruchy nervového
systému

Casté: Zavraty, bolesti hlavy, nervozita.

Menej ¢asté: Depresia, nespavost’, zmétenost’, emocna labilita,
ospalost’, aseptickd meningitida s horuckou a koma.

Zriedkavé: Parestézia, halucinacie, abnormalne sny.
VePmi zriedkavé: Parestézia, paradoxnd stimulécia, zapal zrakového

nervu, somnolencia, psychomotorické postihnutia, extrapyramidové
ucinky, tras a krce.

Poruchy obliciek
a mocovych ciest

Menej ¢asté: Retencia mocu.

VePmi zriedkavé: Nefrotoxicita v roznych formach, vratane
intersticialnej nefritidy, nefroticky syndrom a akutne a chronické
zlyhanie obliciek.

Neziaduce renalne G¢inky st najéastejSie pozorované po
predavkovani, po chronickom zneuzivani (Casto s viacerymi
analgetikami), alebo v spojeni s paracetamolom spdsobenou
hepatotoxicitou.

Akutna tubularna nekrdza sa zvycajne vyskytuje v spojeni so
zlyhanim pecene, ale v zriedkavych pripadoch bola pozorovana
samostatne. Mozné zvysenie rizika renalneho bunkového karcinom
bolo spojené aj s chronickym uzivanim paracetamolu.

Jedna pripadova kontrolna $tudia s pacientmi v konecnej faze
ochorenia obli¢iek naznacuje, ze dlhodoba spotreba paracetamolu
moze vyznamne zvysit riziko kone¢ného $tadia ochorenia obliciek,
najmé u pacientov uzivajucich viac ako 1 000 mg za den.

Poruchy dychacej
sustavy, hrudnika
a mediastina

Menej ¢asté: Zahustené sekréty dychacich ciest.

VePmi zriedkavé: Respira¢né reaktivita vratane: astmy, zhorSenie
astmy, bronchospazmus a dychavi¢nost’.

Poruchy koze
a podkoZného tkaniva

Casté: vyrazka (vratane makulopapularnej), svrbenie.

VePmi zriedkavé: Hyperhidroza, purpura a fotosenzitivita. Vel'mi
zriedkavo boli hlasené pripady zadvaznych koznych reakcii, ako st
exfoliativna dermatoza a bulozne reakcie vratane multiformného
erytému, Stevensov-Johnsonov syndrom a toxické epidermalna
nekrolyza.

Nezname: Liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi
(syndrom DRESS). Akutna generalizovana exantematdzna pustuloza
(AGEP).
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Klinické $tudie naznacili, ze pouzivanie ibuprofénu, najma vo vysokych davkach (2 400 mg denne)
moze byt spojené s malym zvySenym rizikom arterialnych trombotickych udalosti (napriklad infarkt
myokardu alebo mozgova prihoda) (pozri Cast’ 4.4).

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. 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
Priznaky

Paracetamol:

Po predavkovani paracetamolom méze dojst’ k poSkodeniu pecene a dokonca aj jej zlyhaniu. V prvych
24 hodinach su priznaky preddvkovania paracetamolom bledost’, nevolnost’, vracanie, nechutenstvo

a bolesti brucha. Po 12-48 hodinach po poziti sa moze prejavit’ poskodenie peCene. Mbzu sa vyskytnat
abnormality metabolizmu gluk6zy a metabolicka acid6za. Pri tazkej otrave mdze zlyhanie pecene
prejst’ do encefalopatie, komy a smrti. Aktitne renalne zlyhanie s akttnou tubularnou nekrézou sa
mdze vyvinat’ pri absencii zavazného poskodenia pecene. Boli hlasené srdcové arytmie. U dospelych,
ktori uzilil0 g paracetamolu alebo viac je v dosledku nadmerného mnozstva toxického metabolitu
mozné poskodenie pecene.

Ibuprofén
U vicsiny pacientov, ktori pozili klinicky vyznamné mnozZstvo NSAID, sa vyskytne iba nevolnost’,

vracanie, bolest’ v epigastriu alebo zriedkavejsie hnacka. Mozny je aj tinnitus, bolest’ hlavy

a krvacanie z traviaceho traktu. Pri zavaznejSich otravach sa objavuje toxicita v centralnom nervovom
systéme, ktora sa prejavuje zavratmi, ospalost'ou, niekedy excitaciou a dezorientaciou alebo kémou.
Prilezitostne sa u pacientov vyskytnu kt¢e. Pri zavaznych otravach sa moze vyskytntit’ hyperkaliémia
a metabolicka acidoza a moze dojst’ k prediZzeniu protrombinového &asu/INR, pravdepodobne

v dosledku interferencie s posobenim cirkulujucich faktorov zrazania krvi. Moze sa vyskytnut’ akatne
zlyhanie obliciek, poskodenie pecene, hypotenzia, respiracna depresia a cyandza. U astmatikov je
mozna exacerbacia astmy.

Dlhodobé uzivanie vyssich ako odporacanych davok alebo predavkovanie moze viest’ k renalnej
tubularnej acidoze a hypokaliémii.

Liecha

Paracetamol:

Pri predavkovani paracetamolom aj ked’ nie st Ziadne zjavné priznaky, je nevyhnutna promptna lie¢ba
a to z dovodu rizika poskodenia peéene, ¢o sa prejavuje s oneskorenim niekol’kych hodin alebo
dokonca niekol’kych dni. U kazdého pacienta, ktory v predchadzajucich 4 hodinach pozil 7,5 g
paracetamolu alebo viac sa bezodkladne odporica medikamentdzna liecba. Treba zvazit’ moznost’
vyplachu zaludka. Na zvratenie poskodenia pecene sa ma ¢o najskor zacat’ Specificka liecba
antidotom, ako je acetylcystein (intraven6zne) alebo metionin (peroralne).

Acetylcystein je najuéinnejsi, ked’ sa podava v prvych 8 hodinach po poziti nadmernej davky a uc¢inok
sa znizuje postupne medzi 8 a 16 hodinou. Kedysi sa predpokladalo, ze zaciatocna liecba po viac
akol5 hodinach po predavkovani nema Ziadny prinos a mozno by mohla zhorsit’ riziko pecenovej
encefalopatie. Avsak, zistilo sa, Ze neskoré podanie je bezpeéné a stadie s pacientmi lieCenymi az

36 hodin po poziti naznacuju, Ze priaznivé vysledky mozno ocakavat’ za 15 hodin.

Navyse bolo u pacientov, u ktorych sa uz vyvinulo fulminantné zlyhanie pecene preukazané, ze
podanie intraven6zneho acetylcysteinu znizuje morbiditu a mortalitu.
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Zaciatocna davka 150 mg/kg acetylcysteinu v 200 ml 5 % glukozy sa podava intravendzne pocas
15 minut, nasleduje i.v. infazia 50 mg/kg v 500 ml 5 % glukdzy pocas 4 hodin a potom 100 mg/kg
v 1 litri 5 % glukozy pocas 16 hodin. Pre deti ma byt objem i.v. tekutiny upraveny.

Peroralne sa podava 2,5 g metioninu kazdé 4 hodiny az do 10 g. Lie¢ba metioninom sa musi zacat’ do
10 hodin po poziti paracetamolu; inak bude neti¢inna a moze zhorsit’ poSkodenie pecene.

Evidencia zavaznych priznakov sa moze prejavit’ az 4 alebo 5 dni po predavkovani a pacienti maja byt
po dlhsiu dobu starostlivo monitorovani.

Ibuprofén:
V pripade akttneho predavkovania je potrebné vyprazdnit’ zalidok vyvolanim vracania alebo

vyplachnutim, ak uplynula viac ako hodina od pozitia len malé mnozstvo lie¢iva bude pravdepodobne
takto odstranené. Vzhl'adom k tomu, Ze je liecivo kyslej povahy a vylucuje sa mocom, je teoreticky
vyhodné podavat’ alkalizujuce latky a indukovat’ diurézu. Okrem podpornych opatreni, pouzitie
peroralneho aktivneho uhlia méze pomoct’ znizit’ absorpciu a reabsorpciu tabliet ibuprofénu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: paracetamol, kombinacie s vynimkou psycholeptik, ATC kod:
NO2BE51

Mechanizmus t¢inku

Aj ked’ presné miesto a mechanizmus analgetického ucinku paracetamolu nie je jasne definované, zda
sa, ze indukuje analgéziu zvySenim prahu bolesti. Potencialny mechanizmus moéze zahinat’ inhibiciu
oxidu dusnatého cestou sprostredkovanou réznymi receptormi neurotransmiterov, vratane receptorov
N-metyl-D-aspartatu a substancie P.

Ibuprofén je derivat kyseliny propionovej s analgetickou, protizapalovou a antipyretickou aktivitou.
Liecebné ucinky lieciva ako NSAID vyplyvaji z jeho inhibi¢ného t¢inku na enzym cyklooxygenaza,
¢o vedie k zniZeniu syntézy prostaglandinov.

Experimentalne udaje ukazuju, ze ibuprofén moze pri suCasnom davkovani moze kompetitivne
inhibovat’ u¢inok nizkej davky kyseliny acetylsalicylovej na agregaciu trombocytov. Niektoré
farmakodynamické studie preukazali, ze pri jednej davke ibuprofénu 400 mg uzitého v priebehu

8 hodin pred alebo v priebehu 30 mintt po uziti davky kyseliny acetylsalicylovej s okamzitym
uvolfiovanim (81 mg), doslo k zniZzenému ucinku kyseliny acetylsalicylovej na tvorbu tromboxanu
alebo agregaciu trombocytov. Hoci existuju nejasnosti s ohl'adom na extrapolaciu tychto idajov na
klinick situaciu, neda sa vylucit’ moznost, Ze pravidelné, dlhodobé pouzivanie ibuprofénu moze
znizit kardioprotektivny ucinok nizkej davky kyseliny acetylsalicylovej. V pripade prilezitostného
pouzivania ibuprofénu sa ziaden klinicky relevantny u¢inok nepovazuje za pravdepodobny (pozri Cast’
4.5).

Presny mechanizmus G¢inku ibuprofénu je prostrednictvom periférnej inhibicie cyklooxygenazy
a naslednej inhibicie syntézy prostaglandinu.

Klinicke studie

Boli vykonané randomizované dvojito zaslepené stadie tejto kombinacie pouzitim modelu akttne;j
dentélnej bolesti ako post operacna bolest’. Stadie preukazali, Ze:
e pocas 48 hodin tento liek (Maxigesic = Combogesic) mal rychlejsi nastup ucinku ako jeden
z jeho dvoch ucinnych latok a mal lepsi analgeticky G¢inok, ako pri rovnakej dennej davke
paracetamol (p = 0,007 v pokoji, p = 0,006 pri aktivite) a ibuprofén (p = 0,003 v pokoji, p =
0,007 pri aktivite)
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e vsetky tri hodnotené davky (polovica tablety alebo jedna tableta alebo dve tablety) boli uc¢inné
v porovnani s placebom (p = 0,004-0,002), a najvyssia davka [dve tablety] mala najvacsiu
lieCby a najnizsie % pacientov vyzadujucich zachrannu liecbu. Vsetky tieto opatrenia boli
vyznamne odli$né od placeba (p < 0,05).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Paracetamol aj ibuprofén sa rychlo vstrebavaju z gastrointestinalneho traktu, S maximalnou

plazmatickou koncentraciou vyskytujucou sa asi 10 az 60 minut po peroralnom podani.
Rychlost’ a absorpcia paracetamolu a ibuprofénu z kombinovaného lieku je po podani po jedle mierne
oneskorena.

Distribucia

Ako u kazdého lieku, ktory obsahuje paracetamol, paracetamol je distribuovany do vacSiny telesnych
tkaniv.

Ibuprofén sa silne viaze (90-99 %) na plazmatické bielkoviny.

Metabolizmus

Paracetamol sa metabolizuje extenzivne v peceni a vylucuje mo¢om, hlavne ako neaktivny glukuronid
a sulfatové konjugaty. Menej ako 5 % sa vylucuje v nezmenenej forme. Metabolity paracetamolu
zahfiiaju mensiu Cast’ hydroxylovaného medziproduktu, ktory ma hepatotoxicky uéinok. Tento aktivny
medziprodukt je vylu¢ovany konjugaciou s glutationom, vSak po predavkovani paracetamolom sa
moze hromadit’ a ak predavkovanie zostava nelieené ma potencial sposobit’ vazne a dokonca aj
ireverzibilné poskodenie pecene.

U predc¢asne narodenych deti, novorodencov a malych deti sa paracetamol metabolizuje inak

Vv porovnani s dospelymi, najviac dominantny je konjugat sulfatu.

Ibuprofén je extenzivne metabolizovany na neaktivne zlu¢eniny v peceni, predovsetkym
glukuronidaciou.

Metabolické cesty paracetamolu a ibuprofénu su odli$né, a preto neexistuju ziadne liekové interakcie
kde metabolizmus jedného lieCiva ovplyviuje metabolizmus druhého. Formalna stadia s pouzitim
P'udskych peceniovych enzymov skumala tito moznost’, no nepodarilo sa najst’ pripadné lickové
interakcie metabolickych ciest.

V inej $tadii, G¢inok ibuprofénu na oxidativny metabolizmus paracetamolu bol hodnoteny u zdravych
dobrovol'nikov nala¢no. Vysledky stadie ukazali, Ze ibuprofén nemeni mnozstvo paracetamolu
podliehajuce oxidaénému metabolizmu, ako aj mnozstvo paracetamolu a jeho metabolitov (glutation-,
merkapturat-, cystein-, glukuronid- a paracetamol-sulfat) boli podobné, ked” bol paracetamol podavany
samostatne alebo pri sibeznom podavani s ibuprofénom (ako fixnej kombinacie Maxigesic =
Combogesic). Tato stadia objasnila, Ze ak je paracetamol je podavany s ibuprofénom nie su ziadne
pridané pecenové rizika z hepatoxického metabolitu, NAPQI.

Eliminacia
Eliminacny polcas paracetamolu sa pohybuje priblizne od 1 do 3 hodin.

Obaja neaktivne metabolity a malé mnozstvo nezmeneného ibuprofénu su rychlo a Giplne vylucované
obli¢kami, 95 % podanej davky sa vyluci mo¢om pocas Styroch hodin po uziti. Elimina¢ny pol¢as
Vv pripade ibuprofénu je priblizne 2 hodiny.

Farmakokineticky vzt'ah
Specifické studie vyhodnotili mozné u¢inky paracetamolu na plazmaticky klirens ibuprofénu a naopak
nezistili ziadne liekové interakcie.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti
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Toxikologicky profil bezpe¢nosti ibuprofénu a paracetamolu je zalozeny na pokusoch na zvieratach.
Nie suk dispozicii Ziadne nové predklinické udaje, ktoré sa daju povaZovat’ za relevantné, okrem tych,
ktoré uz boli spomenuté v inych Castiach tohto suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku.

Nie su k dispozicii konvencné studie, v ktorych sa pouzivaji v sicasnosti akceptované normy pre
hodnotenie reprodukénej a vyvinovej toxicity.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

kukuri¢ny skrob

predzelatinovany kukuri¢ny $krob
mikrokrystalicka celulza

sodna sol’ kroskarmelozy

stearat horecnaty

opadry biela OY-LS-58900 obsahujutca:

HPMC 2910/Hypromeldzu 15cP (E464)
monohydrat laktozy

oxid titanicity (E171)

makrogol/PEG-4000

citronan sodny (E331)

mastenec

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 30 °C. Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Jedno balenie obsahuje 8, 10, 16, 20, 24, 30 a 32 filmom obalenych tabliet v blistroch z 250 um PVC
film/hlinikova f6lia 25 pum.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu
Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

MEDOCHEMIE Ltd.

1-10 Constantinoupoleos Street
3011 Limassol

Cyprus
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