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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Combogesic 500 mg/150 mg prasok na peroralny roztok vo vrecku
Combogesic 1 000 mg/300 mg prasok na peroralny roztok vo vrecku

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Combogesic 500 mg/150 mg: Jedno vrecko obsahuje 500 mg paracetamolu a 150 mg ibuprofénu (ako
sol’ s lyzinom).

Combogesic 1 000 mg/300 mg: Jedno vrecko obsahuje 1 000 mg paracetamolu a 300 mg ibuprofénu
(ako sol’ s lyzinom).

Pomocné latky so znamym uéinkom:
Combogesic 500 mg/150 mg: aspartam (62,5 mg/vrecko), sacharéza (1 542,0 mg/vrecko)
Combogesic 1 000 mg/300 mg: aspartam (125,0 mg/vrecko), sacharéza (3 084,0 mg/vrecko)

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Préasok na peroralny roztok vo vrecku.
Svetlozlty az zIty prasok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Na kratkodobt symptomaticku liecbu miernej az stredne silnej bolesti u dospelych. Tento liek je
obzvlast’ vhodny na ul'avu od bolesti, ktori nezmiernil samotny ibuprofén alebo paracetamol.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Na peroralne podanie a len na kratkodobé pouZzitie (nie viac ako 3 dni).

Neziaduce G¢inky sa mdzu minimalizovat’ pouZzitim najnizsej G¢innej davky pocas o najkratSieho
¢asu potrebného na kontrolu priznakov (pozri Cast’ 4.4). Ak priznaky pretrvavaja alebo sa zhorSuju,
alebo ak je potrebné uzivat tento liek dlhsie ako 3 dni, pacient sa ma poradit’ s lekarom.

Dospeli (telesnd hmotnost > 50 kg)

Combogesic 500 mg/150 mg

Obvykla davka je 1 az 2 vrecka kazdych 6 hodin podl'a potreby, maximalne 6 vreciek za 24 hodin. Ak
jednorazova davka 1 vrecko nezmierni priznaky, mézu sa uzit’ maximalne 2 vrecka, a to najviac 3-krat
denne.

Combogesic 1 000 mg/300 mg
Obvykla davka je 1 vrecko kazdych 6 hodin podla potreby, maximalne 3 vrecka za 24 hodin.

Casovy odstup medzi jednotlivymi davkami musi byt’ minimalne 6 hodin. Maximalna denn4 davka
3 000 mg paracetamolu a 900 mg ibuprofénu nesmie byt pocas 24 hodin prekrocena.
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Maximalna denna davka paracetamolu nema presiahnut’ 2 g denne v nasledujucich pripadoch, pokial’
lekar neurci inak:

e chronicky alkoholizmus

e dehydraticia

e chronickd podvyziva

Deti a dospievajuci do 18 rokov
Tento liek nie je ur€eny na pouzitie u deti a dospievajucich do 18 rokov.
Starsi pacienti

Nie st potrebné ziadne Specidlne upravy davkovania, avsak u oslabenych, imobilnych starSich os6b
alebo u starSich pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo pecene moze byt vhodné znizit' davku
alebo predlzit’ interval medzi davkami (pozri ¢ast’ 4.4). U starSich pacientov je zvySené riziko

davka pocas ¢o najkratSieho ¢asu. Pacientov je potrebné pocas liecby NSAID pravidelne monitorovat’
kvoli gastrointestindlnemu krvacaniu.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek/pecene

U pacientov s miernym az stredne tazkym poSkodenim obli¢iek alebo pecene je potrebna zvysena

vwe

Tento liek je kontraindikovany u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek alebo u pacientov
s tazkou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3).

Spdsob podavania
Na minimalizaciu neziaducich uc¢inkov sa odportic¢a uzivat’ tento liek po jedle.

Combogesic prasok na peroralny roztok vo vrecku sa uziva po rozpusteni obsahu vrecka v pohari
hortcej vody.

4.3 Kontraindikacie

Tento liek je kontraindikovany:
e upacientov so znamou precitlivenost'ou na lieciva alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1
e upacientov s tazkym srdcovym zlyhavanim (NYHA trieda IV)
u pacientov s anamnézou hypersenzitivnych reakcii spojenych s kyselinou acetylsalicylovou
alebo inymi nesteroidnymi protizapalovymi lieckmi (Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs,
NSAID) (napr. bronchospazmus, angioedém, astma, rinitida alebo urtikaria)
e upacientov s anamnézou gastrointestinalneho krvacania alebo perforacie suvisiacej
s predchadzajucou liecbou NSAID
e upacientov s aktivnym alebo opakujucim sa peptickym vredom/krvacanim v anamnéze (dve
alebo viac preukdzanych epizod vredu alebo krvécania)
u pacientov s tazkym zlyhanim pecene alebo obliCiek (pozri Cast’ 4.4)
u pacientov s cerebrovaskularnym alebo inym aktivnym krvacanim
u pacientov s poruchami krvotvorby
pocas treticho trimestra tehotenstva (pozri ¢ast’ 4.6)
u pacientov s tazkou dehydrataciou

Stibezné uzivanie s inymi liekmi obsahujicimi paracetamol, ibuprofén, kyselinu acetylsalicylovi
v davkach vyS$8ich ako 75 mg denne, salicylaty alebo akékol'vek iné protizapalové lieky (NSAID)
(pozri Cast 4.5). Pouzitie nizkej davky kyseliny acetylsalicylovej sa neodporuca (pozri Cast’ 4.5).
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Neziaduce G¢inky sa mézu minimalizovat’ pouZitim najnizsej G¢innej davky pocas €o najkratSieho
¢asu potrebného na kontrolu priznakov (pozri Cast’ 4.2). Tento liek je uréeny na kratkodobé pouzitie
a neodporuca sa pouzivat’ dlhsie ako 3 dni.
Na znizenie rizika predavkovania (pozri Casti 4.3 a 4.9):

e subezne sa nesmu uzivat’ iné lieky obsahujtice paracetamol,

e subezne sa nesmu uzivat’ iné lieky obsahujuce ibuprofén.

Porucha funkcie pecene

Uzivanie paracetamolu vo vyssich ako odporucanych davkach méze viest' k hepatotoxicite, az

k zlyhaniu pecene a smrti. U pacientov so zhorSenou funkciou pecene, s anamnézou ochorenia pecene
alebo u tych, ktori su dlhodobo lieceni ibuprofénom alebo paracetamolom, ma byt pravidelne
monitorovana funkcia pecene, pretoze bolo hlasené, Ze ibuprofén ma mierny az prechodny vplyv na
pecenové enzymy. U pacientov s prejavmi zhorSenej funkcie peene sa odportica znizenie davky
(pozri Cast’ 4.2). U pacientov, u ktorych sa vyvinie zdvazné zlyhanie pecene, musi byt liecba ukoncena
(pozri Cast 4.3).

Pri lie¢be ibuprofénom, rovnako ako pri inych NSAID, boli zriedkavo hlasené zavazné hepatalne
reakcie, vratane Zltacky a fatalnej hepatitidy. Ak abnormalne hodnoty peceniovych testov pretrvavaju
alebo sa zhorSuju, alebo sa objavia klinické prejavy a priznaky poukazujice na ochorenie pecene,
alebo sa objavia systémové prejavy (napr. eozinofilia, vyrazka a pod.), musi byt lie¢ba ibuprofénom
ukoncena. U oboch lieciv boli hlasené pripady hepatotoxicity a dokonca aj zlyhania pecene, najma pri
uziti paracetamolu.

Uzivanie tohto lieku sa neodportica u pacientov, ktori pravidelne konzumuju vel’ké mnozstvo
alkoholu.

Porucha funkcie obliciek

Paracetamol sa m6ze pouzivat’ u pacientov s chronickym ochorenim obli¢iek bez upravy davkovania.
Riziko toxicity po uziti paracetamolu u pacientov so stredne tazkym az t'azkym zlyhanim obliciek je
minimalne.

Avsak v pripade ibuprofénu, zlozky tohto lieku, je potrebna opatrnost’ pri zacati liecby ibuprofénom

u pacientov s dehydrataciou. Dva hlavné metabolity ibuprofénu sa vylucuji najma mocom a v pripade
poruchy funkcie obli¢iek méze dochddzat’ k ich hromadeniu. Vyznam tohto javu nie je znamy.

Pri NSAID boli hlasené rozne formy nefrotoxicity: intersticialna nefritida, nefroticky syndrom

a zlyhanie obliciek. Porucha funkcie obli¢iek vyvolana ibuprofénom je zvycCajne reverzibilna.

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, srdca alebo peCene, u pacientov uzivajucich diuretikéd a ACE
inhibitory, ako aj u starSich pacientov, je potrebna opatrnost’, ked’ze pouzitie nesteroidnych
protizapalovych liekov méze viest’ k zhorSeniu funkcie obli¢iek.

Davka by ma byt ¢o najnizSia a u tychto pacientov sa ma monitorovat’ funkcia obliciek.

SubezZné pouzitie inhibitorov ACE alebo antagonistov receptorov angiotenzinu, protizapalovych lie€iv
a tiazidovych diuretik

Stbezné pouzivanie liekov inhibujucich ACE (ACE inhibitor alebo antagonista angiotenzinovych
receptorov), protizapalovych lieckov (NSAID alebo inhibitor COX-2) a tiazidovych diuretik zvySuje
riziko poruchy funkcie obliciek.

Toto plati aj pre lieky s fixnou kombinaciou, ktoré obsahuju viac ako jednu z tychto skupin lieciv.
Kombinované uzivanie tychto lickov si vyzaduje zvySené monitorovanie sérového kreatininu, najmé
na zaciatku ich podavania.

Kombinacia liekov z tychto troch skupin sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou, najmé u starSich pacientov
alebo u pacientov s uz existujiicou poruchou funkcie obli¢iek.

Starsi pacienti
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U starSich pacientov, ktori potrebuju lie¢bu paracetamolom, nie je potrebna tprava davkovania. Pri
pouziti ibuprofénu je vSak potrebna opatrnost’, pretoze ho nemaju uzivat’ dospeli starsi ako 65 rokov
bez zvazenia komorbidit a sibezne uzivanych liekov kvoli zvySenému riziku neziaducich ucinkov,
najma zlyhania srdca, gastrointestinalnych vredov a poruchy funkcie obliciek.

Hematologickeé ucinky

Zriedka boli hlasené krvné dyskrézie. U pacientov s dlhodobou lie¢bou ibuprofénom sa maju
pravidelne robit hematologické vySetrenia.

Poruchy koagulacie

Podobne ako iné¢ NSAID, aj ibuprofén moze inhibovat’ agregaciu krvnych dosticiek. Bolo preukazané,
ze u zdravych os6b ibuprofén predlzuje dobu krvacania (ale v ramci normalnych hodnét). Z dovodu
mozného zhorienia tohto G¢inku na prediZenie krvacania u pacientov s preukazanymi hemostatickymi
poruchami sa maju lieky obsahujice ibuprofén pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s primarnymi
koagula¢nymi poruchami a u pacientov lieCenych antikoagulanciami.

Gastrointestinalne prihody

Gastrointestinalne (GI) krvacanie, ulceracia alebo perforacia, ktoré mézu byt fatalne, boli hlasené pri
vSetkych NSAID, kedykol'vek pocas liecby, ¢i uz s varovnymi priznakmi alebo bez nich, alebo
s predchadzajiicou anamnézou zavaznych GI prihod.

Riziko krvacania do GI traktu, ulceracie alebo perforacie je vyssie so zvySujucimi sa davkami NSAID,
u pacientov s vredom v anamnéze, najmé ak je komplikovany krvacanim alebo perforaciou (pozri ¢ast’
4.3), a u starSich pacientov. Tito pacienti maju zacat lieCbu najniz§ou moznou davkou.

Kombinovana liecba s ochrannymi latkami (napr. mizoprostolom alebo inhibitormi proténovej pumpy)
sa ma zvazit’ u tychto pacientov, ako aj u pacientov, ktori potrebuji sibezné uzivanie nizkej davky
kyseliny acetylsalicylovej alebo inych liekov, ktoré mézu zvysit’ gastrointestinalne riziko (pozri nizsie
a Cast’ 4.5). Pacienti s anamnézou gastrointestinalnej toxicity, najmai starsi pacienti, maju hlésit
akékol'vek nezvycCajné abdominalne priznaky (hlavne gastrointestinalne krvacanie), najma

v pociatocnych §tadiach liecby.

U pacientov, ktori uzivaji subezné lieky, ktoré moézu zvysit riziko vredov alebo krvacania, ako su
peroralne kortikosteroidy, antikoagulancia ako warfarin, selektivne inhibitory spitného vychytavania
sérotoninu alebo protidostickové lieky ako kyselina acetylsalicylova, je potrebna opatrnost’ (pozri ¢ast’
4.5).

Vzhl'adom na zlozku ibuprofén sa ma Combogesic podavat’ s opatrnostou pacientom s anamnézou
gastrointestinalneho ochorenia (ulcerézna kolitida, Crohnova choroba), ako aj pacientom s porfyriou.

U starSich pacientov dochadza k zvysenej frekvencii neziaducich reakcii na NSAID, najma
gastrointestinalneho krvacania a perforacie, ktoré mozu byt fatalne (pozri Cast’ 4.2).

Ak sa objavia akékol'vek priznaky gastrointestinalneho krvacania alebo ulceracie, liecba tymto lickom
ma byt’ ukoncena.

Kardiovaskuldarne a cerebrovaskularne ucinky

Klinické studie naznacuji, Ze pouzitie ibuprofénu, najmé vo vysokych davkach (2 400 mg/den), moze
byt spojené s mierne zvySenym rizikom artériovych trombotickych prihod (napriklad infarkt
myokardu alebo cievna mozgova prihoda). Celkovo epidemiologické Stidie nenaznacuju, ze nizke
davky ibuprofénu (napr. < 1 200 mg/den) su spojené so zvySenym rizikom artériovych trombotickych
prihod.
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Pri maximalnych dennych davkach, ktoré zahiaju ibuprofén v davke 1 200 mg, st rizika povazované
za minimalne. Odporucand maximalna denna davka s pouzitim tohto lieku je 900 mg ibuprofénu
(Eurépska agentura pre lieky dospela po prehodnoteni dostupnych udajov k zaveru o pozitivnom
pomere prinosu a rizika neselektivinych NSAID, oktdber 2006).

Pacienti s kardiovaskularnym ochorenim alebo kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi mézu byt tiez
vystaveni vysSiemu riziku. Na minimalizovanie potencialneho rizika neziaducich kardiovaskularnych
udalosti u pacientov uzivajucich NSAID, najma u tych s kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi, sa
ma pouzit’ najnizsia ucinna davka pocas ¢o najkratSieho Casu.

Pacienti s nekontrolovanym vysokym krvnym tlakom, kongestivnym srdcovym zlyhavanim (NYHA
[I-I1T), potvrdenou ischemickou chorobou srdca, periférnym artériovym ochorenim a/alebo
cerebrovaskularnym ochorenim majt byt’ lieCeni ibuprofénom len po starostlivom zvazeni a je
potrebné vyhnut sa vysokym davkam (2 400 mg/den).

Starostlivé zvaZenie ma byt vykonané aj pred zacatim dlhodobej liecby pacientov s rizikovymi
faktormi kardiovaskularnych udalosti (napr. vysoky krvny tlak, hyperlipidémia, diabetes mellitus,
fajcenie), najma ak s potrebné vysoké davky ibuprofénu (2 400 mg/den).

Boli hlasené pripady Kounisovho syndromu u pacientov liecenych ibuprofénom (ako sol’ s lyzinom).
Kounisov syndrom je definovany ako kardiovaskularne priznaky sekundarne k alergickej alebo
hypersenzitivnej reakcii spojenej so zazenim korondrnych tepien, ktoré¢ moze viest’ k infarktu
myokardu.

Hypertenzia

NSAID mézu viest’ k vzniku novej hypertenzie alebo k zhorSeniu uz existujicej hypertenzie

a u pacientov uzivajucich antihypertenziva s NSAID méze dojst’ k zhorSeniu antihypertenzne;j
odpovede. Pri predpisovani NSAID pacientom s hypertenziou sa odporti¢a opatrnost’. Na zaciatku
liecby NSAID je potrebné starostlivo sledovat’ krvny tlak a nasledne v pravidelnych intervaloch.

Zlyhavanie srdca

U niektorych pacientov uzivajucich NSAID bola pozorovana retencia tekutin a vznik opuchov, preto je
u pacientov s retenciou tekutin alebo zlyhavanim srdca odporucana opatrnost’.

Zavazné kozné neziaduce reakcie

Zavazné kozné neziaduce reakcie (Severe Cutaneous Adverse Reactions, SCAR), vratane exfoliativnej
dermatitidy, multiformného erytému, Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS), toxickej
epidermalnej nekrolyzy (TEN), liekovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (Drug
Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS syndrom) a akutnej generalizovane;j
exantematoznej pustulozy (AGEP), ktoré mozu byt Zivot ohrozujuce alebo smrtelné, boli hlasené

v stvislosti s pouzivanim ibuprofénu (pozri ¢ast’ 4.8). Vacsina tychto reakcii sa vyskytla pocas prvého
mesiaca.

Ak sa objavia prejavy alebo priznaky naznacujlce tieto reakcie, ibuprofén sa ma okamzite vysadit’

a ma sa zvazit’ alternativna lie¢ba (podl'a potreby).

Diagnostikovana astma

Lieky obsahujtce ibuprofén sa nemaju podavat’ pacientom s astmou citlivou na kyselinu
acetylsalicylovli a maju sa pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov s diagnostikovanou astmou.

Oftalmologicke ucinky
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V suvislosti s uzivanim NSAID boli pozorované neziaduce oftalmologické ucinky, preto pacienti,
u ktorych sa pocas liecby liekmi obsahujucimi ibuprofén objavia poruchy videnia, maji podstapit’
oftalmologické vySetrenie vratane vySetrenia centralneho zorného pola.

Aseptickd meningitida

Zriedkavo bola pri liekoch obsahujucich ibuprofén hlasena aseptickd meningitida, obvykle, ale nie
vzdy u pacientov so systémovym lupus erythematosus (SLE) alebo inymi poruchami spojivového
tkaniva.

Potencialna interferencia s laboratornymi testami

Pri pouziti sucasnych analytickych systémov paracetamol nesposobuje interferenciu s laboratérnymi
testami. Existuju vSak ur€ité metody, pri ktorych existuje riziko interferencie laboratorneho vysledku,
ako je opisané nizsie:

Mocové testy

Paracetamol v terapeutickych davkach moze interferovat’ so stanovenim kyseliny 5-
hydroxyindoloctovej (SHIAA), co moze viest’ k falosne pozitivnym vysledkom. Falo$né stanovenie
moze byt eliminované tym, ze sa zabrani pozitiu paracetamolu niekol’ko hodin pred a pocas odberu
vzorky mocu.

Maskovanie priznakov primarnych infekcii

Combogesic moze maskovat priznaky infekcie, co moze viest’ k oneskorenému zacatiu vhodne;
lieCby, a tym k zhorSeniu priebehu infekcie. Toto sa pozorovalo pri bakterialnej komunitnej pneumonii
a bakterialnych komplikaciach varicelly. Pokial’ je Combogesic podavany na znizenie horacky alebo
ulavu od bolesti v suvislosti s infekciou, odporuca sa priebeh infekcie sledovat’. V podmienkach mimo
nemocnice ma pacient konzultovat’ so svojim lekarom pripadné pretrvavajice, ¢i zhorSujuce sa
priznaky.

Metabolicka acidoza s vysokou anionovou medzerou (HAGMA) v désledku pyroglutamovej acidozy

Boli hlasené pripady metabolickej aciddzy s vysokou anionovou medzerou (High Anion Gap
Metabolic Acidosis, HAGMA) v dosledku pyroglutdmovej acidozy u pacientov so zavaznym
ochorenim, ako je zavazna porucha funkcie obli¢iek a sepsa, alebo u pacientov s podvyzivou alebo

s inymi zdrojmi nedostatku glutationu (napr. chronickym alkoholizmom), ktori boli lie¢eni
paracetamolom dlhodobo v terapeutickej davke alebo kombinaciou paracetamolu a flukloxacilinu. Ak
vznikne podozrenie na HAGMA v dosledku pyroglutamovej acidozy, odporuca sa okamzité prerusenie
lieCby paracetamolom a starostlivé monitorovanie pacienta. Meranie hladiny 5-oxoprolinu v moci
moze byt uzitocné na identifikaciu pyroglutdmovej aciddzy, ako zakladnej priciny HAGMA

u pacientov s viacerymi rizikovymi faktormi.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 1 vrecku, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Tento lick obsahuje sachardzu: pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami intolerancie fruktdzy,
glukézo-galaktozovej malabsorpcie alebo deficitu sacharazy a izomaltazy nesmu tento liek uzivat’.

Combogesic 500 mg/150 mg obsahuje 1 542,0 mg sachar6zy v 1 vrecku.
Combogesic 1 000 mg/300 mg obsahuje 3 084,0 mg sachar6zy v 1 vrecku.
Musi sa to vziat’ do tvahy u pacientov s diabetes mellitus.
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Combogesic 500 mg/150 mg: Tento liek obsahuje 62,5 mg aspartdmu v 1 vrecku, ¢o zodpoveda
0,0625 g/2.5 g vrecko.

Combogesic 1 000 mg/300 mg: Tento liek obsahuje 125,0 mg aspartamu v 1 vrecku, ¢o zodpoveda
0,125 g/5 g vrecko.

Aspartam je zdrojom fenylalaninu. M6ze byt Skodlivy u pacientov s fenylketonuriou
(PhenylKetonUria, PKU), zriedkava geneticka porucha, pri ktorej sa hromadi latka fenylalanin,
pretoze telo ju nevie spravne odstranit’.

4.5 Interakcie s inymi liekmi a iné formy interakcie

Stbezné uzivanie tohto lieku s inymi liekmi obsahujticimi paracetamol, ibuprofén, kyselinu
acetylsalicylova v ddvkach vys$Sich ako 75 mg denne, salicylaty alebo s akymikol'vek inymi
protizapalovymi liekmi (NSAID) je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Boli zaznamenané nasledujuce interakcie paracetamolu s inymi liekmi:

antikoagulancia (napr. warfarin) - znizenie davky moze byt vyzadované, ak sa paracetamol

a antikoagulancia uzivaji dlhodobo. V tomto pripade sa odporuca pravidelnd kontrola INR.
absorpcia paracetamolu je zvySena latkami, ktoré urychl'uju vyprazditovanie zaludka, napr.
metoklopramid alebo domperidon

absorpcia paracetamolu je znizena latkami, ktoré spomal’uju vyprazdiovanie zaludka, napr.
propantelin, antidepresiva s anticholinergnymi ti€¢inkami a narkotické analgetika

paracetamol moze zvysit’ plazmaticka koncentraciu chloramfenikolu

riziko toxicity paracetamolu sa moze zvysit’ u pacientov, ktori uzivaju iné potencialne
hepatotoxické lieky alebo lieky, ktoré indukuju pecenové mikrozomalne enzymy, ako je
alkohol a antikonvulziva (barbituraty, karbamazepin, fenytoin, primidon)

pri podavani s probenecidom méze byt ovplyvnené vylucovanie paracetamolu a zmenené
plazmatické koncentracie. V pripade sibeznej lieCby probenecidom je potrebné zvazit
znizenie davky paracetamolu.

kolestyramin zniZuje absorpciu paracetamolu, ak sa poda do 1 hodiny od podania
paracetamolu

u pacientov, ktori uzivaju izoniazid samotny alebo s inymi liekmi na tuberkul6zu, ako je
rifampicin, bola hlasena zavazna hepatotoxicita pri terapeutickych davkach alebo pri miernom
predavkovani paracetamolom

bola hlasena zavazna hepatotoxicita po uziti paracetamolu u pacienta uzivajiceho zidovudin

a kotrimoxazol. Subezné podavanie paracetamolu a zidovudinu modZe vyvolat’ neutropéniu

a hepatotoxicitu. U pacientov lie¢enych zidovudinom je potrebné sa vyhnit’ Castému uzivaniu
paracetamolu.

vzhl'adom na moznu indukciu hepatalneho metabolizmu mdze paracetamol vyvolat’ zniZenie
biologickej dostupnosti lamotriginu s moznym zniZenim terapeutického t€inku

pri subeznom uZzivani paracetamolu s flukloxacilinom je potrebné postupovat’ opatrne, pretoze
subezné podavanie je spojené s metabolickou acidézou s vysokou anidnovou medzerou

v dosledku pyroglutamovej aciddzy, najmé u pacientov s rizikovymi faktormi (pozri ¢ast’ 4.4).

Boli zaznamenané nasledujice interakcie ibuprofénu s inymi liekmi:

antihypertenziva (ACE inhibitory, betablokatory a antagonisty angiotenzinu II) a diuretika:
NSAID mo6zu znizovat’ G¢inok tychto liekov. U niektorych pacientov s oslabenou funkciou
obli¢iek (napr. dehydrovani pacienti alebo starsi pacienti so zhorSenou funkciou obliciek)
mdze subezné podavanie ACE inhibitora, betablokatora alebo antagonistu angiotenzinu II
spolu s latkami, ktoré inhibuja cyklooxygenazu, viest’ k d’alSiemu zhorSeniu funkcie obliciek,
vratane mozného akttneho zlyhania obliciek, ktoré je zvycCajne reverzibilné. Preto sa ma tato
kombinacia podavat’ s opatrnostou, najmé u starSich pacientov. Pacienti maju byt’ dostatocne
hydratovani a po zacati siibeznej lieCby a nasledne pravidelne pocas nej je potrebné zvazit’
sledovanie funkcie obli¢iek. Diuretikd mozu zvySovat riziko nefrotoxicity NSAID.

subezné podavanie ibuprofénu a draslik Setriacich diuretik moze viest’ k hyperkaliémii
(odporutca sa kontrola hladiny draslika v sére)
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e antiagregancia a selektivne inhibitory spitného vychytavania sérotoninu (Selective Serotonin
Reuptake Inhibitors, SSRI) - zvySené riziko gastrointestindlneho krvacania (pozri Cast’ 4.4)

o antikoagulancia vratane warfarinu - ibuprofén nartisa stabilitu INR a moze zvysit’ riziko
zévazného krvécania a niekedy aj fatdlnej hemoragie, najmi z gastrointestindlneho traktu.
Ibuprofén sa ma pouzivat’ u pacientov uzivajucich warfarin len v nevyhnutnych pripadoch
a pacienti musia byt starostlivo sledovani.

e ibuprofén moze znizit rendlny klirens a zvysit’ plazmaticku koncentraciu litia

e ibuprofén moze znizit’ antihypertenzny ucinok ACE inhibitorov, betablokatorov a diuretik
a moze sposobit’ natriurézu a hyperkaliémiu u pacientov uzivajucich tieto lieky
ibuprofén znizuje klirens metotrexatu

e ibuprofén moze zvysit plazmatické hladiny srdcovych glykozidov
ibuprofén moze zvysit riziko gastrointestinalneho krvacania, najmi ak sa uziva spolu
s kortikosteroidmi

e ibuprofén moze prediZit’ ¢as krvacania u pacientov lie¢enych zidovudinom

e ibuprofén moze interagovat aj s probenecidom, antidiabetikami a fenytoinom

e ibuprofén moze tiez interagovat’ s takrolimom, cyklosporinom, derivaty sulfonylmocoviny,
chinolénovymi antibiotikami a inhibitormi CYP2C9 (napr. vorikonazol, flukonazol)

o cyklosporin: zvysené riziko nefrotoxicity

e chinolénové antibiotika: u pacientov uzivajucich NSAID a chinolony méze byt zvySené riziko
vzniku kf¢ov

o derivaty sulfonylmocoviny: klinické stadie preukazali interakcie medzi NSAID
a antidiabetikami (derivatmi sulfonylmocoviny). Zriedkavo boli hldsené pripady
hypoglykémie u pacientov so sibeznym podanim sulfonylmocoviny a ibuprofénu. Pri
subeznom uzivani sa ako preventivne opatrenie odporuca kontrola hladiny glukézy v krvi.

e takrolimus: mozné zvysené riziko nefrotoxicity pri podavani NSAID spolu s takrolimom

Kyselina acetylsalicylova

Subezné podavanie ibuprofénu a kyseliny acetylsalicylovej sa vSeobecne neodportca z dovodu
mozného zvyseného vyskytu neziaducich Gcinkov.

Pouzivanie nizkej davky kyseliny acetylsalicylovej sa neodporti¢a. Experimentalne idaje naznacuju,
ze ibuprofén méze kompetitivne inhibovat’ u¢inok nizkej davky kyseliny acetylsalicylovej na
agregaciu trombocytov, ak sa podavaju sibezne. Hoci existuju neistoty tykajice sa extrapolacie tychto
udajov na klinicku situaciu, nemozno vylucit moznost’, Ze pravidelné, dlhodobé uzivanie ibuprofénu
moze znizit' kardioprotektivny ucinok nizkej davky kyseliny acetylsalicylovej. Nepredpoklada sa
ziadny klinicky vyznamny Gi¢inok pri ob¢asnom pouziti ibuprofénu (pozri Cast’ 5.1).

Uginky na laboratérne testy

Paracetamol mdze interferovat’ s testami na stanovenie kyseliny mocovej v sére s pouzitim kyseliny
fosfowolframovej a testami na stanovenie krvného cukru pomocou glukéza-oxidazy-peroxidazy.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Nie su k dispozicii skusenosti s pouzitim tohto lieku u I'udi pocas tehotenstva. Kvoli zlozke ibuprofén
je Combogesic kontraindikovany pocas treticho trimestra tehotenstva (pozri nizsie).

Pre ibuprofén

Inhibicia syntézy prostaglandinov mdze nepriaznivo ovplyvnit’ tehotenstvo a/alebo vyvin embrya/
plodu. Udaje z epidemiologickych $tadii naznacuju zvysené riziko potratu a srdcovych malformacii

a gastroschizy po pouziti inhibitorov syntézy prostaglandinov na zaciatku tehotenstva. Absolutne
riziko kardiovaskularnej malformécie sa zvysilo z menej ako 1 % na priblizne 1,5 %. Predpoklada sa,
7e riziko sa zvySuje s davkou a diZkou lie¢by. U zvierat bolo preukazané, ze podavanie inhibitorov
syntézy prostaglandinov vedie k zvySenej pre- a postimplantacnej strate a embryofetalnej umrtnosti.
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Okrem toho boli u zvierat, ktorym bol podavany inhibitor syntézy prostaglandinov pocas obdobia
organogenézy, hlasené zvysené incidencie roznych malformaécii, vratane kardiovaskularnych.

Od 20. tyzdna tehotenstva moze uzivanie Combogesicu sposobit’ oligohydramnion v dosledku
poruchy funkcie oblic¢iek plodu. Tento stav sa moze objavit’ kratko po zacati liecby a zvycajne je
reverzibilny po jej ukonceni. Okrem toho boli hlasené pripady zizenia ductus arteriosus po lieCbe

v druhom trimestri, pricom vacsina z nich sa upravila po ukonceni liecby. Preto sa Combogesic pocas
prvého a druhého trimestra tehotenstva nema podavat’, pokial’ to nie je jednoznacne nevyhnutné. Ak
Combogesic uziva Zena, ktora sa poktsa otehotniet’, alebo ktora je v prvom ¢i druhom trimestri
tehotenstva, davka ma byt’ ¢o najniZsia a trvanie liecby ¢o najkratsie. Po expozicii Combogesicu pocas
niekol’kych dni od 20. gestacného tyzdna sa ma zvazit’ prenatdlne monitorovanie zamerané na
oligohydramniénu a zGzenie ductus arteriosus. Ak sa zisti oligohydramnion alebo zuZenie ductus
arteriosus, lieCba Combogesicom sa ma ukoncit’.

Pocas tretieho trimestra mézu vSetky inhibitory syntézy prostaglandinov vystavit’ plod:
o kardiopulmonalnej toxicite (pred¢asné zuzenie/uzavretie ductus arteriosus a pl'icna
hypertenzia);
e renalnej dysfunkcii (pozri vyssie);

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

V dosledku toho je Combogesic kontraindikovany pocas treticho trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.3
as.3).

Pre paracetamol

Vel'ké mnozstvo udajov dostupnych od tehotnych zien uzivajucich paracetamol nenaznacuje
malformacné ucinky, ani fetalnu/neonatalnu toxicitu. Epidemiologické stidie o vyvine nervovej
sustavy u deti vystavenych paracetamolu in utero nepreukazali jednoznaéné vysledky.

Dojcenie

Paracetamol sa v klinicky nevyznamnom mnozstve vylucuje do materského mlieka a na zaklade
informacii dostupnych z publikovanych tidajov nie je doj¢enie kontraindikované.

Ibuprofén a jeho metabolity mozu prechadzat’ vo veI'mi malom mnozstve do materského mlieka. Nie
st zname ziadne $kodlivé ucinky u dojéiat.

Na zaklade vyssie uvedenych dokazov nie je nutné prerusit’ dojéenie pocas kratkodobej lieCby
odportcanou davkou tohto lieku.

Fertilita

Pouzivanie tohto liecku moze zhorsit’ Zensk( plodnost’ a neodporuca sa zenam, ktoré sa poktsaju
otehotniet’. U Zien, ktoré maju tazkosti s pocatim alebo ktoré podstupuji vysetrenia zamerané na
neplodnost’, sa ma zvazit’ vysadenie lieku.

Existuju dokazy, ze lieky, ktoré inhibuji syntézu cyklooxygenazy/prostaglandinov, mézu ovplyviovat
ovuléciu a tym zhorsit’ Zensku plodnost’. Tento ucinok je po vysadeni lieku reverzibilny.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Po pouziti NSAID je mozny vyskyt neziaducich ti¢inkov, ako st zavraty, ospalost’, tinava a poruchy
zraku. Ak sa tieto G¢inky objavia u pacienta, nema viest’ vozidlo ani obsluhovat stroje.

4.8 Neziaduce ucinky
Klinické $tudie s paracetamolom 500 mg/ibuprofénom 150 mg filmom obalenymi tabletami

u dospelych nepreukazali ziadne iné¢ neziaduce ucinky okrem ucinkov preukdzanych pre samotny
paracetamol alebo samotny ibuprofén.
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Neziaduce tcinky st zoradené podl'a frekvencie s pouzitim nasledujticej konvencie:
1. VeI'mi casté (= 1/10)

2. Casté (> 1/100 az < 1/10)

3. Mengj casté (> 1/1 000 az < 1/100)

4. Zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000)

5. Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

6. Nezndme (z dostupnych tidajov)

Infekcie a nakazy VePmi zriedkavé: ZhorSenie zapalov suvisiacich s infekciou (napr.
rozvoj nekrotizujtcej fasciitidy) v stvislosti s NSAID
Poruchy krvi Menej ¢asté: Znizenie hemoglobinu a hematokritu. Epizody krvacania

a lymfatického systému | (napr. epistaxa, menoragia)

VePmi zriedkavé: Hematopoetické poruchy (agranulocytéza, anémia,
aplastickd anémia, hemolytick4 anémia, leukopénia, neutropénia,
pancytopénia a trombocytopénia s purpurou alebo bez nej)

Poruchy imunitného Menej ¢asté: Iné alergické reakcie, sérova choroba, systémovy lupus
systému erythematosus, Henochova-Schonleinova purpura

Vel'mi zriedkavé: Reakcie z precitlivenosti vratane koznej vyrazky
a skrizenej citlivosti so sympatomimetikami

Nezname: Anafylakticky Sok

Poruchy metabolizmu Menej ¢asté: Gynekomastia, hypoglykemicka reakcia

a vyzivy Vel'mi zriedkavé: Medzi metabolické neziaduce ucinky patri
hypokaliémia
Nezname: Metabolickd acid6za s vysokou anidnovou medzerou
Poruchy nervového Casté: Zavraty, bolest’ hlavy, nervozita
systému Menej ¢asté: Depresia, nespavost’, zmétenost, emocna labilita,

somnolencia, aseptickd meningitida s horu¢kou a koma

Zriedkavé: Parestézia, halucinacie, snové abnormality

Vel'mi zriedkavé: Paradoxna stimulécia, opticka neuritida,
psychomotoricka porucha, extrapyramidové ucinky, tremor a konvulzie

Poruchy oka Menej ¢asté: Vyskytla sa amblyopia (rozmazané a/alebo zhorSené
videnie, skotomy a/alebo zmeny farebného videnia), ale zvycCajne sa
po ukonceni liecby upravi. Kazdy pacient s tazkostami so zrakom ma
podstupit’ oftalmologické vySetrenie, ktoré zahina vysetrenie
centralneho zorného pola.

Poruchy ucha Casté: Tinitus (pre lieky obsahujuce ibuprofén)

a labyrintu Vel’'mi zriedkavé: Vertigo

Poruchy srdca Casté: Edémy, zadrziavanie tekutin; zadrziavanie tekutin zvycajne
a srdcovej ¢innosti rychlo ustipi po vysadeni lieku.

Vel'mi zriedkavé: Palpitacie, tachykardia, arytmia a d’al§ie srdcové
dysrytmie, hypertenzia a zlyhavanie srdca
Nezname: Kounisov syndrom

Poruchy dychacej Menej ¢asté: Husty sekrét v dychacich cestach.

sustavy, hrudnika Vel'mi zriedkavé: Respiracna reaktivita vratane astmy, exacerbacie
a mediastina astmy, bronchospazmu a dychavi¢nosti

Poruchy Casté: Bolesti brucha, hnacka, dyspepsia, nauzea, zalido¢né tazkosti
gastrointestinilneho a vracanie

traktu Menej ¢asté: Plynatost’ a zapcha, pepticky vred, perforacia alebo

gastrointestinalne krvacanie, so symptomami melény a hematemézy,
ktoré mozu byt niekedy fatalne, najmé u starSich pacientov. Ulcer6zna
stomatitida a exacerbacia kolitidy a Crohnovej choroby. Menej ¢asto
bola hlasena gastritida a pankreatitida.

Vel'mi zriedkavé: Ezofagitida, tvorba ¢revnych membran6znych
striktar

10
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Poruchy pecene
a Zl¢ovych ciest

Vel'mi zriedkavé: Abnormalna funkcia pecene, hepatitida a ZItacka.
Pri predavkovani moze paracetamol sposobit” akiitne zlyhanie pecene,
zlyhanie pecene, nekroézu pecene a poskodenie pecene.

Poruchy koze
a podkozného tkaniva

Casté: Vyrazka (vratane makulopapularneho typu), svrbenie
Zriedkavé: Urtikaria, hyperhidroza

Vel'mi zriedkavé: Alopécia, hyperhidroza, purpura a fotosenzitivita.
Vel'mi zriedkavé pripady zadvaznych koznych reakcii, ako je exfoliativna
dermatitida a bul6zne reakcie vratane multiformného erytému,
Stevensovho-Johnsonovho syndromu a toxickej epidermalne;j

nekrolyzy.

Nezname: Lickova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi
(DRESS syndrom), akttna generalizovand exantemat6zna pustul6za
(AGEP).

Poruchy obliciek
a mocovych ciest

Menej ¢asté: Retencia mocu

VePmi zriedkavé: Sterilna pyuria (zakaleny moc). Nefrotoxicita

v roznych forméch vratane intersticialnej nefritidy, nefrotického
syndrému a aktitneho a chronického zlyhania obliciek.

Neziaduce renalne G¢inky sa najcastejSie pozoruju po predavkovani,
pri chronickom zneuzivani (Casto pri subeznom uzivani viacerych
analgetik) alebo v stivislosti s hepatotoxicitou spésobenou
paracetamolom.

Akutna tubularna nekréza sa zvycajne vyskytuje v spojeni so zlyhanim
pecene, ale v zriedkavych pripadoch sa pozorovala aj ako samostatny
nalez. Chronické uzivanie paracetamolu sa taktiez spaja s moznym
zvySenim rizika vzniku karcindmu z renalnych buniek.

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

VeP'mi zriedkavé: Unava a malatnost’

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

Casté: Zvysend hladina alaninaminotransferazy,
gamaglutamyltransferazy a abnormalne pecenové funkcné testy

v stvislosti s uzitim paracetamolu.

Zvysena hodnota kreatininu a mocoviny v krvi.

Menej ¢asté: Zvysena aspartataminotransferaza, zvysena alkalicka
fosfatdza v krvi, zvySena kreatininfosfokinaza v krvi, znizena hladina
hemoglobinu a zvySeny poc¢et krvnych dosti¢iek.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Klinické studie naznacujt, Zze uzivanie ibuprofénu, najméa vo vysokych davkach (2 400 mg/den), moze
byt spojené s mierne zvySenym rizikom artériovych trombotickych prihod (napriklad infarkt
myokardu alebo cievna mozgova prihoda) (pozri Cast’ 4.4).

Metabolicka acidoza s vysokou anionovou medzerou

U pacientov s rizikovymi faktormi, uzivajucich paracetamol, boli pozorované pripady metabolicke;
aciddzy s vysokou aniénovou medzerou v dosledku pyroglutamovej acidozy (pozri Cast’ 4.4).
Pyroglutamova acidéza sa moze vyskytnat’ v dosledku nizkej hladiny glutationu u tychto pacientov.

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

Symptomy

Paracetamol
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Po predavkovani paracetamolom mdze dojst’ k poSkodeniu pecene a dokonca k jej zlyhaniu, najméa

u starSich pacientov, malych deti, v pripade zlyhavania pecene alebo obliciek, pri chronickom
alkoholizme, chronickej podvyzive, uzivani enzymatickych induktorov alebo u dospelych s telesnou
hmotnost'ou nizSou ako 50 kg. Pocas prvych 24 hodin priznaky predavkovania paracetamolom st
bledost’, nauzea, vracanie, anorexia a bolest’ brucha. Poskodenie pecene sa mdze prejavit’ 12 az

48 hodin po poziti. Koncentracia paracetamolu v plazme sa ma stanovit’ 4 hodiny alebo neskor po
poziti (skorSie hodnoty nie su spol'ahlivé). Mézu sa vyskytniit’ poruchy metabolizmu glukézy

a metabolicka aciddza. Pri tazkej otrave paracetamolom moéze zlyhanie pecene viest’ k encefalopatii,
koéme a smrti. Akutne zlyhanie obliciek s akttnou tubularnou nekrézou sa moéze vyvinit’ bez tazkého
poskodenia pecene. Boli hlasené srdcové arytmie. Poskodenie pecene je mozné u dospelych, ktori uzili
10 g alebo viac paracetamolu, alebo u deti, ktoré uzili 150 mg/kg paracetamolu, v dosledku
nadmerného mnozstva toxického metabolitu.

Pozorovalo sa tiez zvy3enie transaminaz (ALT, AST), laktatdehydrogenézy a bilirubinu s predizenym
protrombinovym ¢asom (12 az 48 hodin po poziti).

Prahova hodnota toxicity pre peceit moze byt znizena v pripade pritomnosti jedného z vyssie
uvedenych rizikovych faktorov.

Ibuprofén

Medzi priznaky patri nauzea, bolest’ brucha a vracanie, zavraty, konvulzie a zriedka strata vedomia.
Klinické prejavy predavkovania ibuprofénom, ktoré moézu byt nasledkom, st utlm centralneho
nervoveého systému a respiracného systému.

Pri zavaznej otrave méze dojst’ k metabolickej acidoze.

Dlhodobé¢ uzivanie vo vyssich ako odporucanych ddvkach alebo preddvkovanie méze viest' k renalnej
tubularnej acidoze a hypokaliémii.

Liecba
Paracetamol

Pri liecbe predavkovania paracetamolom je nevyhnutna okamzita liecba, a to aj v pripade, ze nie su
ziadne zjavné priznaky, kvoli riziku poSkodenia pecene, ktoré sa prejavi po niekol’kych hodinach alebo
dokonca diioch. Liecba sa odportca bezodkladne u kazdého pacienta, ktory pozil viac ako 7,5 g
paracetamolu v priebehu predchadzajtcich 4 hodin.

Urgentny postup:
e Okamzita hospitalizacia.
Vzorka krvi na stanovenie pociato¢nej plazmatickej koncentracie paracetamolu.
Je potrebné zvazit’ gastrickl lavaz.
Podanie aktivneho uhlia, ak je to mozné, do jednej hodiny po poziti.
Podanie antidota acetylcysteinu (intravendzne) sa ma zac¢at’ ¢o najskor, pokial’ je to mozné do
8 hodin po poziti. Acetylcystein je najucinne;jsi, ak sa poda pocas prvych 8 hodin po poziti
predavkovania a G¢inok sa postupne znizuje medzi 8 a 16 hodinami. Predtym sa
predpokladalo, Ze zacatie lie¢by viac ako 15 hodin po predavkovani nie je prospesné a moze
zvysit riziko hepatalnej encefalopatie. V stcasnosti sa vSak ukazalo, Ze neskoré podanie je
bezpecné a Stidie pacientov lieCenych az 36 hodin po poziti naznacuju, Ze priaznivé vysledky
sa mozu dosiahnut’ aj po 15 hodinach. Okrem toho sa ukazalo, Ze intraven6zne podanie
acetylcysteinu pacientom, u ktorych sa uz vyvinulo fulminantné zlyhanie pecene, znizuje
morbiditu a mortalitu.
e Pociatocna davka 150 mg/kg acetylcysteinu v 200 ml 5 % glukézy sa podava intravendzne
pocas 15 minit, potom nasleduje intravendzna infizia 50 mg/kg v 500 ml 5 % glukoézy pocas
4 hodin a potom 100 mg/kg v 1 litri 5 % gluko6zy pocas 16 hodin. Objem i.v. tekutiny pre deti
ma byt upraveny.
e Symptomaticka liecba.
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Ibuprofén
Liecba ma byt symptomaticka a podporna, vratane zabezpecenia priechodnosti dychacich ciest

a monitorovania srdcovej ¢innosti a zivotnych funkcii az do stabilizacie stavu. Gastricka lavaz sa
odportca len do 60 minit po poziti zivot ohrozujtcej davky. Ked’ze liek je kysly a vylucuje sa mocom,
teoreticky moze byt’ prospesné podanie alkalickych latok a vyvolanie diurézy. Okrem podpornych
opatreni moze podanie peroralneho aktivneho uhlia pomdct’ znizit’ absorpciu a reabsorpciu ibuprofénu
z vreciek.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Analgetika, iné analgetika a antipyretika, ATC kod: NO2BES1

Mechanizmus ucinku

Hoci presné miesto a mechanizmus analgetického uc¢inku paracetamolu nie st jasne definované,
predpoklada sa, ze vyvolava analgéziu zvysenim prahu bolesti. Potencidlny mechanizmus méze
zahrnat’ inhibiciu drahy oxidu dusnatého sprostredkovanil réznymi neurotransmiterovymi receptormi
vratane N-metyl-D-aspartatu a substancie P.

Ibuprofén je derivat kyseliny propionovej s analgetickou, protizapalovou a antipyretickou aktivitou.
Terapeutické ucinky lieciva zo skupiny NSAID vyplyvaji z jeho inhibi¢ného ucinku na enzym
cyklooxygenazu, ¢o vedie k znizeniu syntézy prostaglandinov.

Experimentalne idaje naznacuju, ze ibuprofén moze kompetitivne inhibovat’ t¢inok nizkej davky
kyseliny acetylsalicylovej na agregaciu trombocytov, ak st podavané subezne. Niektoré
farmakodynamické studie ukazuju, ze pri uziti jednorazovych davok 400 mg ibuprofénu pocas 8 hodin
pred alebo do 30 mintt po podani davky kyseliny acetylsalicylovej s okamzitym uvolhovanim

(81 mg) doslo k znizeniu G¢inku kyseliny acetylsalicylovej na tvorbu tromboxanu alebo agregaciu
krvnych dosti¢iek. Hoci existuje nejasnost’ ohl'adom extrapolacie tychto idajov na klinicku situaciu,
nemozno vylucit moznost’, Ze pravidelné a dlhodobé uzivanie ibuprofénu moze znizit’
kardioprotektivny uc¢inok nizkej davky kyseliny acetylsalicylovej. Pri prilezitostnom uZzivani
ibuprofénu sa nepredpoklada ziadny klinicky relevantny ucinok (pozri Cast’ 4.5).

Presny mechanizmus G¢inku ibuprofénu sa povazuje za vysledok periférnej inhibicie cyklooxygenaz
a naslednej inhibicie syntézy prostaglandinov.

Klinicke studie

U dospelych boli vykonané randomizované, dvojito zaslepené Studie s tabletovou liekovou formou
kombinovaného lieku, pricom sa pouzil model akitnej pooperacnej bolesti po stomatologickych
zakrokoch. Klinicka stadia preukazala, ze pri podani v ekvivalentnych davkach je prasok na peroralny
roztok bioekvivalentny s porovnateInymi davkami fixnej kombinacie vo forme filmom obalenych
tabliet z hl'adiska rychlosti a rozsahu absorpcie (AUC). Studie ukazali, Ze:

e Pocas 48 hodin mal kombinovany liek paracetamol/ibuprofén 500 mg/150 mg vo forme
filmom obalenej tablety rychlejsi nastup ucinku ako ktorakol'vek z jeho dvoch ucinnych latok
samostatne a poskytoval lepSiu analgéziu ako rovnaka denna davka paracetamolu (p = 0,007
v pokoji, p = 0,006 pri aktivite) aj ibuprofénu (p = 0,003 v pokoji, p = 0,007 pri aktivite).

e Vsetky tri hodnotené davky (polovica tablety, jedna tableta alebo dve tablety) boli u¢innejsie
ako placebo (p = 0,004 — 0,002) a najvyssia davka [dve tablety] mala najvy$s$iu mieru
odpovede (50 %), najnizSie maximalne skore bolesti podl'a VAS, najdlhsi ¢as do podania

evv e

tieto ukazovatele sa Statisticky vyznamne lisili od placeba (p < 0,05).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Paracetamol aj ibuprofén sa 'ahko vstrebavaju z gastrointestinalneho traktu, pricom maximalna
plazmaticka koncentracia sa dosiahne priblizne 10 az 60 minut po peroralnom podani.

V klinickych sktiSaniach porovnévajucich absorpciu po podani vo forme horiuceho napoja vo vrecku
s ekvivalentnou fixnou kombindciou vo forme tabliet sa v pripade horuceho napoja vo vrecku
preukazala vysSia maximalna plazmaticka koncentracia paracetamolu a ibuprofénu pri uZziti nalacno.
Celkova expozicia obom liecivam je bioekvivalentna s tabletovou formou.

Rychlost’ a rozsah absorpcie paracetamolu aj ibuprofénu z kombinovaného lieku s po podani
s jedlom mierne oneskorené.

Distribucia

Rovnako ako akykol'vek iny liek obsahujtci paracetamol, aj tento sa distribuuje do vacsiny telesnych
tkaniv.
Ibuprofén sa vo velkej miere (90 — 99 %) viaze na plazmatické bielkoviny.

Metabolizmus

Paracetamol sa extenzivne metabolizuje v peceni a vylucuje sa mo¢om, najma vo forme neaktivnych
glukuronidovych a sulfadtovych konjugatov. Menej ako 5 % sa vylu€uje v nezmenenej forme.
Metabolity paracetamolu zahfiiaji minoritny hydroxylovany medziprodukt, ktory ma hepatotoxicki
aktivitu. Tento aktivny medziprodukt je detoxikovany konjugaciou s glutationom, moze sa vSak
hromadit’ po predavkovani paracetamolom a ak sa nelie¢i, moze sposobit’ vazne az ireverzibilné
poskodenie pecene.

V porovnani s dospelymi sa paracetamol u pred¢asne narodenych deti, novorodencov a malych deti
metabolizuje odlisne, pricom prevlada sulfatovy konjugat.

Ibuprofén sa extenzivne metabolizuje na neaktivne zliceniny v peceni, hlavne glukuronidaciou.

Metabolické cesty paracetamolu a ibuprofénu su odlisné a nemalo by dochadzat’ k liekovym
interakciam, pri ktorych by metabolizmus jedného ovplyviioval metabolizmus druhého. Formalna
Studia s pouzitim 'udskych pecenovych enzymov na preskiimanie takejto moznosti nezistila ziadnu
potencialnu liekovu interakciu s metabolickymi drahami.

V ingj klinickej studii bol u¢inok ibuprofénu na oxida¢ny metabolizmus paracetamolu hodnoteny

u zdravych dobrovol'nikov nala¢no. Vysledky Studie naznacili, Ze ibuprofén nemeni mnozstvo
paracetamolu, ktoré prechadza oxidacnym metabolizmom, pretoZe mnozstvo paracetamolu a jeho
metabolitov (glutation-, merkapturat-, cystein-, glukuronid- a sulfat-paracetamol) bolo podobné, ked’
sa podaval paracetamol samostatne alebo pri subeznom podavani s ibuprofénom (ako fixna
kombinacia Combogesic) Tato stidia vyluCuje akékol'vek d’alSie hepatalne rizika vyplyvajice

z hepatotoxického metabolitu NAPQI z paracetamolu, ak sa podava s ibuprofénom.

Eliminécia

Biologicky pol¢as paracetamolu sa pohybuje priblizne od 1 do 3 hodin.

Oba inaktivne metabolity aj malé¢ mnozstvo nezmeneného ibuprofénu sa rychlo a tplne vylucuju
oblickami, pricom 95 % podanej davky sa vyluci mocom do Styroch hodin po poziti. Biologicky

polcas ibuprofénu je priblizne 2 hodiny.

Farmakokineticky vzt'ah
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Specificka Studia zamerana na skimanie moznych t¢inkov paracetamolu na plazmaticky klirens
ibuprofénu a naopak nepreukazala ziadne lickové interakcie.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti
Toxikologicky bezpecnostny profil ibuprofénu a paracetamolu bol stanoveny v §tadidch na zvieratach.

Ibuprofen

Subchronicka a chronicka toxicita ibuprofénu sa pri pokusoch na zvieratach pozorovala hlavne ako
1ézie a ulceracie v gastrointestinalnom trakte. Studie in vitro a in vivo neposkytli Ziadne klinicky
relevantné dokazy o mutagénnom potenciali ibuprofénu. V stidiach na potkanoch a mysiach nebol
preukdzany karcinogénny ucinok ibuprofénu. Ibuprofén viedol k inhibicii ovulécie u kralikov, ako aj
k naruseniu implantacie u rdznych zivocisnych druhov (kralik, potkan, mys). Experimentalne Stadie
preukazali, ze ibuprofén prechadza placentou. Pri davkach toxickych pre matku sa pozoroval zvyseny
vyskyt malformécii (defekty komorového septa).

Paracetamol

Paracetamol v hepatotoxickych davkach vykazoval u mysi a potkanov genotoxicky a karcinogénny
potencial (nadory pecene a mocového mechura). Predpoklada sa vSak, ze tato genotoxicka

a karcinogénna aktivita je spojena so zmenami v metabolizme paracetamolu pri vysokych
davkach/koncentraciach a nepredstavuje riziko pri klinickom pouziti.

Konvencné stadie vyuzivajuce sucasne akceptované Standardy na hodnotenie reprodukénej

a vyvinovej toxicity nie su k dispozicii. Nie su k dispozicii ziadne nové relevantné predklinické tidaje,
ktoré by dopifali Gidaje uz uvedené v tomto stihrne charakteristickych vlastnosti lieku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

aspartam (E 951)

extrakt z kurkumy 95 %

citronova aroma

citrat sodny

sachar6za

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Combogesic praSok na peroralny roztok sa dodava v tepelne uzavretych vreckach zlozenych z dvoch
viacvrstvovych folii, balenych v skatuliach obsahujucich:
Combogesic 500 mg/150 mg: 10, 16 alebo 20 vreciek.
Combogesic 1 000 mg/300 mg: 10 vreciek.

Primarny obal pozostava z vreciek (papier, hlinik, polyetylén).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
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6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

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

Combogesic praSok na peroralny roztok vo vrecku sa ma uzit’ po rozpusteni obsahu vrecka v pohari
horucej vody. Po rozpusteni vznikne ZIty roztok.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

MEDOCHEMIE Ltd., 1-10 Constantinoupoleos Street, 3011 Limassol, Cyprus

8. REGISTRACNE CiSLA

Combogesic 500 mg/150 mg prasok na peroralny roztok vo vrecku: 07/0017/26-S
Combogesic 1 000 mg/300 mg prasok na peroralny roztok vo vrecku: 07/0018/26-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE
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