Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2021/06628-REG

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Combogesic 32 mg/ml + 9,6 mg/ml peroralna suspenzia

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jeden ml obsahuje 32 mg paracetamolu a 9,6 mg ibuprofénu.

Pomocné latky so znamym ucinkom:
Roztok maltitolu (E965) 250 mg/ml

Propylénglykol (E1520) 9,6 mg/ml

Benzoat sodny (E211) 1 mg/ml

Sodik 1,23 mg/ml

Glycerol (E422) 150 mg/ml

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Peroralna suspenzia.
Viskozna ruzova suspenzia bez cudzich latok s charakteristickou jahodovou prichutou.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Combogesic je indikovany na kratkodobt liecbu miernej az stredne silnej aktitnej bolesti, ktorti
nemozno u deti vo veku 2-12 rokov, s telesnou hmotnostou 12 kg a viac, zmiernit’ samotnym
paracetamolom alebo samotnym ibuprofénom.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Na peroralne podavanie a len na kratkodobé pouzitie (nie dlhSie ako 3 dni).

Ma byt pouzita ¢o najnizsia uc¢inna davka pocas ¢o najkratSiecho obdobia potrebného na zmiernenie
priznakov (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia

Combogesic je uréeny na pouzitie u deti vo veku od 2 rokov do 12 rokov.

Combogesic nie je urceny na pouzitie u deti mladsich ako 2 roky a u deti s telesnou hmotnost'ou
nizSou ako 12 kg.

Davky sa maji podavat’ kazdych 6 hodin podl'a potreby, nie viac ako 4 davky za 24 hodin.

U deti do 10 rokov je nevyhnutné reSpektovat’ davkovanie na zaklade telesnej hmotnosti a nie veku,
ktory je orienta¢ny a uvadza sa len pre informaciu.

Telesna hmotnost’ Vek (priblizny) Davka (ml) Maximalna denna davka (ml)

12 —<14kg 2 roky 4,5 18
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Telesna hmotnost’ Vek (priblizny) Davka (ml) Maximalna denna davka (ml)
14 —<16kg 3 roky 55 22
16 —<18kg 4 roky 6 24
18 —<20kg 5 rokov 7 28
20 — <22kg 6 rokov 7,5 30
22 — <25kg 7 rokov 8,5 34
25 — <28kg 8 rokov 9,5 38
28 —<31kg 9 rokov 10,5 42
31 —<33kg 10 rokov 11,5 46
33 — <40 kg* 11-12 rokov 12,5 50

* U deti starSich ako 10 rokov uz nie je vztah medzi hmotnost'ou a vekom homogénny v désledku
pubertalneho vyvoja, ktory mé rdzny vplyv na telesni hmotnost’ v zavislosti od pohlavia a
individualnych charakteristik.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek a pecene

Porucha funkcie obliciek

Opatrnost’ je potrebna u pacientov s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek.

funkcia obli¢iek ma byt monitorovana (pozri ¢ast’ 4.4). Liecba sa ma ukon¢it’ u pacientov, u ktorych
sa vyskytne zdvazné zlyhanie obliciek.

Tento liek je kontraindikovany u pacientov s t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 4.3).

Porucha funkcie pecene

Opatrnost’ je potrebnd u pacientov s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene alebo
Gilbertovym syndromom. U pacientov so znizenou funkciou pecene je potrebné davkovanie posudit’
individualne a davku zniZit' alebo prediZit’ davkovaci interval (pozri ast’ 4.4). Tento liek je
kontraindikovany u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3).

Sposob podavania

Perorélne pouzitie.

Pred pouzitim fT'aSu dobre pretrepte. Na natiahnutie spravneho objemu v mililitroch pouZzite odmernti

striekacku (pozri Cast’ 6.5).

Navod na pouzitie injek¢nej striekacky:

1. Pred pouzitim fl'asu aspon 10 sekiind pretrepte.

2. Injekenu striekacku pevne zatlacte do zatky (otvoru) v hrdle fTase.

3. Pre naplnenie injekcnej striekacky, otocte fl'asu hore dnom. Kym drzite striekacku na miest
jemne potiahnite piest smerom nadol a natiahnite liek na spravnu znacku na striekacke.

4. Otocte fl'asu do povodnej polohy a potom jemnym pootocenim vyberte striekacku zo zatky
flase.

5. Vlozte koniec striekacky do Ust dietat’a, zvy€ajne na stranu ust medzi d’asné a lice. Stlacte
piest smerom nadol, aby sa liek pomaly a jemne uvolnil.

6. Ak vam uvedena tabul’ka vysSie odporic¢a podat’ viac ako 5 ml licku, zopakujte kroky 2 az 5,
aby ste podali spravne mnozstvo lieku.

7. Po pouziti pevne nasad’te uzaver na vrchnu Cast’ fl'ase. VSetky lieky uchovavajte mimo
dohladu a dosahu deti.

8. Umyte striekacku v teplej vode a nechajte ju vyschnut'.
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4.3 Kontraindikacie

e Precitlivenost’ na paracetamol, ibuprofén, iné NSAID alebo na ktorukol'vek z pomocnych
latok uvedenych v Casti 6.1

e U pacientov s astmou, zihl'avkou alebo alergickymi reakciami po uziti kyseliny
acetylsalicylovej alebo inych NSAID

e U pacientov s aktivnym alebo rekurentnym peptickym vredom/krvacanim (dve alebo viac
samostatnych epizod preukazanej ulceracie alebo krvacania)

o U pacientov s anamnézou gastrointestinalneho krvacania alebo perforacie stivisiace s
predchadzajiacou liecbou NSAID

e U pacientov so zavaznym srdcovym zlyhanim (trieda IV podl'a NYHA), zlyhanim pecene
alebo obliciek (pozri Cast’ 4.4.)

e U pacientov s cerebrovaskularnym alebo inym aktivnym krvacanim

e U pacientov s poruchami krvotvorby, poruchami zrazania krvi a stavmi so zvysSenou
tendenciou ku krvacaniu

e Pocas tretieho trimestra tehotenstva (pozri Cast’ 4.6.)

e U pacientov s tazkou dehydrataciou (spdsobenou napr. vracanim, hnackou alebo
nedostato¢nym prijmom tekutin)

e Pri subeznom uzivani s inymi lieckmi obsahujucimi NSAID, vratane selektivnych inhibitorov
cyklooxygenazy-2 (COX-2) a davok kyseliny acetylsalicylovej vyssich ako 75 mg denne
(pozri ¢ast’ 4.5)

e Pri stibeznom pouzivani s inymi liekmi obsahujticimi paracetamol (pozri Cast’ 4.5)

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Neziaduce u¢inky mézu byt minimalizované pouZzitim najnizsej uc¢innej davky pocas ¢o najkratsej
doby nevyhnutnej pre kontrolu symptémov. Tento liek je ur¢eny na kratkodobé pouzitie a neodporaca
sa pouzivat’ dlhsie ako 3 dni. Je potrebné sa vyhnit stibeznému pouzitiu lieku Combogesic s NSAID,
vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy-2.
S cielom predist’ riziku predavkovania:

e sUcasne sa nemaju uzivat' zZiadne iné lieky obsahujuce paracetamol

e sUcasne sa nemaju uzivat' ziadne iné lieky obsahujuce ibuprofén

e zaziadnych okolnosti sa nema prekrocit’ maximalna davka.

Porucha funkcie pecene

Pouzitie paracetamolu vo vyssich ako odportiCanych davkach moze viest k hepatotoxicite a dokonca k
zlyhaniu peCene a smrti.

U pacientov s prejavmi zhorSenia funkcie pecene sa odportica znizenie davky. U pacientov, u ktorych
sa rozvinie zavazné zlyhanie pecene, ma byt lieCba ukoncena (pozri Cast’ 4.2).

Taktiez u pacientov so zhorSenou funkciou pecene alebo s anamnézou ochorenia pecene, ktori st
dlhodobo lieceni ibuprofénom alebo paracetamolom, by mala byt’ v pravidelnych intervaloch
monitorovana funkcia pecene, pretoze bolo hlasené, ze ibuprofén ma maly aZ prechodny t¢inok na
pecenové enzymy. Zriedkavo boli pri ibuproféne hlasené zavazné peceiiové reakcie, vratane zltacky a
pripadov fatalnej hepatitidy rovnako ako pri inych NSAID. Ak abnormalne vysledky pecenovych
testov pretrvavaju, zhorSuju sa, alebo sa objavuju klinické prejavy a priznaky spojené s ochorenim
pecene, ¢i sa vyskytnl systémové prejavy (napr. eozinofilia, vyrazka atd’.), ibuprofén by sa mal
prestat’ podavat’. U oboch t¢innych latok bola hlasena hepatotoxicita a dokonca zlyhanie pecene,
najmi u paracetamolu.

UZivanie viacerych dennych davok pri jednom podani mdze vazne poskodit’ peceii; v takomto pripade
nemusi vzdy dojst’ k bezvedomiu. Je vSak potrebné okamzite vyhl'adat’ lekarsku pomoc vzhl'adom na
riziko nezvratného poskodenia pecene (pozri Cast’ 4.9).
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Opatrnost’ sa odporuca v pripade nasledujucich rizikovych faktorov, ktoré mézu znizit’ prah toxicity
paracetamolu na pecen. V takychto pripadoch mé byt ddvka upravena a maximalna dennd davka sa u
tychto pacientov rozhodne nesmie prekrocit’ (pozri Cast’ 4.2):

e stredne t'azka renalna insuficiencia (mdze viest’ ku akumulacii konjugovanych zlucenin)
mierna az stredne zavazna hepatalna insuficiencia (vratane Gilbertovho syndromu)
akutna hepatitida
subezna liecba lieckmi ovplyviiujicimi peceniové funkcie
nedostatok gluk6zo-6-fosfatdehydrogenazy
hemolyticka anémia
dehydratacia, hypovolémia
chronicka podvyziva, anorexia, bulimia alebo kachexia (nizke zasoby peceniového glutationu)
pacienti, ktori konzumuju vela latok, ktoré indukuji pecenové enzymy (alkohol, barbituraty,
antikonvulziva); v tychto pripadoch moze hromadenie toxickych metabolitov paracetamolu
zhorsit” alebo sposobit’ poskodenie pecene (pozri Cast’ 4.5).

Porucha funkcie obliciek

Paracetamol mozno pouzit’ u pacientov s chronickym ochorenim obli¢iek bez Gpravy davky. U
pacientov so stredne zavaznou az zavaznou poruchou obli¢iek existuje minimalne riziko
paracetamolovej toxicity.

Liecba sa ma ukoncit’ u tych pacientov, u ktorych sa vyvinie zavazné zlyhanie obliciek (pozri Cast’
4.3). Kvdli obsahu ibuprofénu v tomto lieku, by mala byt’ lie¢ba pacientov s dehydrataciou zacata
opatrne. Dva hlavné metabolity ibuprofénu sa vylucuju hlavne moc¢om a porucha funkcie oblic¢iek
moze viest' k ich akumulacii. Vyznam tohto zistenia nie je znamy. U NSAID boli hlasené pripady
nefrotoxicity v réznych formach: intersticidlna nefritida, nefroticky syndrom a zlyhanie obliciek.
Porucha funkcie obliciek pri uzivani ibuprofénu je zvyc¢ajne reverzibilna. U pacientov s poruchou
funkcie obliciek, srdca alebo pecene a u pacientov uzivajtcich diuretika a inhibitory enzymu
konvertujuceho angiotenzin (ACE) je potrebna opatrnost’, pretoze pouzitie NSAID moze viest k

[N

funkciu oblic¢iek.

Kombinované pouzitie inhibitorov ACE alebo antagonistov receptorov angiotenzinu, protizapalovych
lieciv a tiazidovych diuretik

Subezné pouzitie lieciv inhibujucich ACE (inhibitory ACE alebo antagonisty angiotenzinovych
receptorov), protizapalovych lieciv (NSAID alebo inhibitory COX-2 ) a tiazidovych diuretik zvySuje
riziko poruchy funkcie oblic¢iek. To zahfiia pouzitie lieckov vo forme fixnych kombinacii, ktoré
obsahuju viac ako jednu skupinu z tychto lie¢iv. Stibezné pouzitie tychto lieckov by malo byt’
sprevadzané zvySenym monitorovanim sérového kreatininu, a to najmé v tivode pri pouZziti v
kombinacii. Kombinacia lieCiv z tychto troch tried sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou, najmi u pacientov s
uz existujicou poruchou funkcie obli¢iek.

Hematologické ucinky

Zriedka boli hlasené krvné dyskrazie. Pacienti s dlhodobou lie¢bou ibuprofénom by mali byt
pravidelne hematologicky sledovani.

Poruchy koagulacie

Podobne ako iné NSAID aj ibuprofén moZe inhibovat’ agregaciu krvnych dosticiek. Bolo preukazané,
ze u zdravych osob ibuprofén predlzuje dobu krvacania (ale v normalnom rozmedzi). Z dévodu
mozného prediZenia krvacania sa u pacientov s preukdzanymi hemostatickymi poruchami maju lieky
obsahujuce ibuprofén pouzivat’ s opatrnostou, najmé u osdb s primarnymi koagula¢nymi poruchami a
u pacientov lie¢enych antikoagulanciami.

Gastrointestindlne krvacajuce vredy a perforacia
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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
predchadzajicou 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 cast’
4.3). Tito pacienti by mali zacat’ lieCbu najniz§ou moznou davkou.

U tychto pacientov, ako aj u pacientov stibezne vyZadujucich lieCbu nizkou davkou kyseliny
acetylsalicylovej alebo inych liekov, ktoré pravdepodobne zvySuju gastrointestinalne riziko (pozri Cast’
4.5), sa ma zvazit kombinovana liecba ochrannymi liecivami (napr. mizoprostolom alebo inhibitormi
protonovej pumpy) (pozri nizsie a Cast’ 4.5).

Pacienti s anamnézou GI toxicity, by mali najmi v zac¢iatocnych $tadiach liecby hlasit” akékol'vek
nezvycajné priznaky v oblasti GI traktu (najmé krvacanie do GI traktu).

Je potrebné postupovat’ opatrne u pacientov, ktori subezne uzivaju lieky, ktoré moézu zvySovat’ riziko
ulceracie alebo krvacania ako st napr. peroralne kortikosteroidy, antikoagulancia, ako je warfarin,
selektivne inhibitory spdtného vychytdvania sérotoninu alebo antiagregancia, ako je kyselina
acetylsalicylova (pozri Cast’ 4.5).

Ak sa u pacientov uzivajucich ibuprofén vyskytne gastrointestinalne krvacanie alebo vredy, lie¢ba
musi byt prerusena.

NSAID sa maju pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov s anamnézou gastrointestinalnych ochoreni
(ulcerdzna kolitida, Crohnova choroba), pretoZe tieto ochorenia sa mézu zhorsit’ (pozri Cast’ 4.8).
Vzhl'adom na ibuprofénovi zlozku sa ma Combogesic podavat’ opatrne pacientom s porfyriou a
varicelou.

Kardiovaskularne trombotické prihody

Klinické studie naznacuju, Ze pouzitie ibuprofénu, najmé pri vysokej davke (2 400 mg/den), moze byt’
spojené s malym zvySenym rizikom artériovych trombotickych prihod (napriklad infarkt myokardu
alebo cievna mozgova prihoda). Vo vSeobecnosti epidemiologické §tidie nepreukazuju, ze by nizka
davka ibuprofénu (napr. < 1 200 mg/den) bola spojena so zvysenym rizikom artériovych
trombotickych prihod.

Pacienti s nelieCenou hypertenziou, kongestivnym srdcovym zlyhanim (NYHA II-I1I),
diagnostikovanou ischemickou chorobou srdca, periférnym ochorenim artérii a/alebo
cerebrovaskularnym ochorenim majt byt lie¢eni ibuprofénom iba po starostlivom zvazeni a mali by sa
vyhnut' vysokym davkam ibuprofénu (2 400 mg/der).

Dlhodoba liec¢ba a najmi podavanie vysokych davok ibuprofénu (2 400 mg/deti) sa ma starostlivo
zvazit' u pacientov s rizikovymi faktormi kardiovaskularnych prihod (napr. hypertenzia,
hyperlipidémia, diabetes mellitus a fajcenie).

Hypertenzia

NSAID mo6zu viest’ k vzniku novej hypertenzie alebo k zhorSeniu uz pre-existujucej hypertenzie

a u pacientov uzivajucich antihypertenziva s NSAID moze dojst’ k zhorSeniu antihypertenzne;j
odpovede. Pri predpisovani NSAID pacientom s hypertenziou sa odportii¢a opatrnost’. Poc¢as zacatia
liecby NSAID je potrebné starostlivo sledovat’ krvny tlak, a potom v sledovani pokracovat’ 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 zlyhdvanim srdca odporucana opatrnost’.

Zavazne kozné reakcie

V suvislosti s pouzivanim NSAID boli zriedkavo hlasené zavazné kozné reakcie, niektoré z nich
fatalne, vratane exfoliativnej dermatitidy, Stevensovho-Johnsonovho syndrému a toxicke;j
epidermalnej nekrolyzy (pozri Cast’ 4.8). Zda sa, Ze pacienti su najviac ohrozeni tymito reakciami na
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zacCiatku liecby, priCom k nastupu reakcie dochadza vo vicSine pripadov pocas prvého mesiaca liecby.
V suvislosti s liekmi obsahujucimi ibuprofén bol hlaseny vyskyt akiitnej generalizovanej exantémovej
pustuloézy (AGEP). Liecba ibuprofénom sa ma prerusit’ pri prvom vyskyte prejavov a priznakov
zavaznych koznych reakcii, ako je kozna vyrazka, slizni¢né 1ézie alebo akykol'vek iny prejav
precitlivenosti.

Diagnostikovana astma

Lieky obsahujtice ibuprofén sa nemaju poddvat’ pacientom s astmou citlivou na kyselinu
acetylsalicylovli a mali by byt’ pouzivané s opatrnostou u pacientov s diagnostikovanou astmou.

Oftalmologické ucinky

V suvislosti s uzivanim NSAID boli pozorované neziaduce oftalmologické u€¢inky, preto by pacienti, u
ktorych sa pocas lieCby lickmi obsahujicimi ibuprofén objavia poruchy videnia, mali podstapit’
oftalmologické vySetrenie.

Aseptickd meningitida

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

Potencialna interferencia s laboratornymi testami

Pri pouziti sucasnych analytickych systémov, paracetamol nespdsobuje interferenciu s laboratéornymi
testami. Existuju vSak urcité metody, pri ktorych existuje riziko skreslenia laboratorneho vysledku,
ako je popisané nizsie:

Mocové testy

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

Maskovanie priznakov primarnych infekcii

Combogesic mdze maskovat’ priznaky infekcie, co moze viest’ k oneskorenému zacatiu vhodnej
liecby, a tym k zhorSeniu priebehu infekcie. Bolo to pozorované pri komunitne ziskanych
bakterialnych pneumoniach a bakteridlnych komplikaciach vyvolanych oveimi kiahfiami. Pokial je
Combogesic podavany na zniZenie horucky alebo ul'avu od bolesti v suvislosti s infekciou, odportaca
sa priebeh infekcie sledovat’. V pripade pobytu mimo nemocnice by mal pacient konzultovat’ so
svojim lekarom pripadné pretrvavajuce, ¢i zhor$ujice sa priznaky.

Pri dlhodobom pouzivani analgetik sa mézu vyskytnut’ bolesti hlavy, ktoré sa nesmi dalej liecit’
zvysenim davky lieku.

Horucka

Neuskutocnili sa ziadne klinické sktiSania, ktoré by konkrétne hodnotili bezpecnost’ alebo u¢innost’
pouzivania tejto kombinacie lieku s fixnou davkou na zniZenie vysokej horucky. Tento liek nie je
indikovany na pouzitie ako liecba na znizenie vysokej horucky.

Flukloxacilin

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

Osobitné opatrenia

Aby sa predislo exacerbéacii ochorenia alebo adrendlnej insuficiencie, pacientom, ktori boli dlhodobo
lieCeni kortikosteroidmi, sa ma liecCba znizovat’ pomaly a nie nahle ukoncit’, ked’ sa do lieCebného
programu pridaju lieky obsahujtce ibuprofén.

Existuju dokazy o tom, Ze lieciva, ktoré inhibuji cyklooxygenazu/syntézu prostaglandinov, mézu
poskodit’ Zensku plodnost’ pdsobenim na ovulaciu. Tento stav je reverzibilny a odznie po ukonceni
liecby (pozri Cast’ 4.6).

Pomocné latky

Tento liek obsahuje 250 mg/ml roztoku maltitolu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami
intolerancie fruktézy nesmu uzivat’ tento liek.

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

Tento liek obsahuje 9,6 mg propylénglykolu v kazdom ml, ¢o zodpoveda az 16 mg/kg/den.

Tento liek obsahuje 1 mg benzoatovej soli v kazdom ml.

4.5 Interakcie s inymi liekmi a iné formy interakcie

Tento liek je kontaindikovany pri subeznom uZzivani s inymi liekmi obsahujucimi NSAID, vratane
selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy-2 (COX-2) a davok kyseliny acetylsalicylovej vyssich ako
75 mg denne a s inymi liekmi obsahujticimi paracetamol (pozri Cast’ 4.3).

Boli zaznamenané nasledujuce interakcie paracetamolu s inymi liekmi:

e antikoagulancia (warfarin) - znizenie davky méze byt vyzadované, ak sa paracetamol a
antikoagulancia uzivaju dlhodobo. V tomto pripade sa odporuca pravidelna kontrola INR.

e absorpcia paracetamolu je zvySend latkami, ktoré urychl'uju vyprazdiovanie zaludka, napr.
metoklopramid alebo domperidon

e absorpcia paracetamolu je znizena latkami, ktoré spomal’uju vyprazdnovanie zaludka, napr.
propantelin, antidepresiva s anticholinergnymi G¢inkami a narkotické analgetika

e paracetamol moze zvysit’ plazmatickl koncentraciu chloramfenikolu
riziko toxicity paracetamolu sa moéze 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)

e pri podavani s probenecidom méze byt ovplyvnené vylu¢ovanie paracetamolu a zmenené
plazmatické koncentracie. V pripade sibeznej liecby probenecidom je potrené zvazit’ zniZzenie
davky paracetamolu.

e kolestyramin mdze spomalit’ absorpciu paracetamolu, a preto by sa nemal podavat’ do 1
hodiny od podania paracetamolu

e u pacientov, ktori uzivaju izoniazid samostatne alebo s inymi liekmi na tuberkulézu, ako je
rifampicin, bola hlasena zavazna hepatotoxicita pri terapeutickych davkach alebo pri mierne
zavaznom predavkovani paracetamolom

e bola hlasend zavazna hepatotoxicita po uZziti paracetamolu u pacienta uzivajuceho zidovudin a
kotrimoxazol. Stibezné podavanie paracetamolu a zidovudinu méze vyvolat’ neutropéniu a
hepatotoxicitu. U pacientov lieCenych zidovudinom je potrebné sa vyhnut’ castému uzivaniu
paracetamolu.

e vzhl'adom na mozn® indukciu hepatalneho metabolizmu méze paracetamol vyvolat’ zniZzenie
biologickej dostupnosti lamotriginu s moznym zniZenim terapeutického u¢inku
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pri sibeznom uzivani paracetamolu s flukloxacilinom je potrebné postupovat’ opatrne, pretoze
subezné uzivanie bolo spojené s metabolickou aciddzou s vysokou anidonovou medzerou,
najma u pacientov s rizikovymi faktormi (pozri Cast’ 4.4).

Boli zaznamenané nasledujuce interakcie ibuprofénu s inymi liekmi:

protidostickové latky a selektivne inhibitory spédtného vychytdvania serotoninu (SSRI) -
zvySené riziko gastrointestindlneho krvacania (pozri Cast’ 4.4)

antikoagulancia vratane warfarinu - ibuprofén narusa stabilitu INR a méze zvysit’ riziko
zavazného krvacania a az fatalnej hemoragie, najmai z gastrointestinalneho traktu. Ibuprofén sa
ma pouzivat’ u pacientov uzivajucich warfarin len v nevyhnutnych pripadoch a pacienti musia
byt starostlivo sledovani.

ibuprofén moze znizit' renalny klirens a zvysit’ plazmatickt koncentraciu litia

nesteroidné protizapalové liecky mozu znizit’ ti€inok diuretik a antihypertenziv. Diuretika mézu
tiez zvysit riziko nefrotoxicity NSAID. U pacientov s poruchou funkcie obliciek (napr.
dehydrovani pacienti alebo starsi pacienti s poruchou funkcie obli¢iek) mdze subezné uzivanie
inhibitora ACE, blokatora beta-receptorov alebo antagonistu angiotenzinu-II s inhibitorom
cyklooxygenazy viest’ k d’al§iemu zhorSeniu funkcie obli¢iek vratane mozného akutneho
zlyhania obliCiek, ktoré je zvyCajne reverzibilné. Preto sa ma takato kombinacia pouZzivat’ len s
opatrnostou, najma u starSich pacientov. Pacienti musia byt pouceni o udrziavani
primeraného prijmu tekutin a pri zacati kombinovanej lieCby sa ma zvazit’ pravidelné
monitorovanie testov funkcie obliciek. Subezné podavanie ibuprofénu a kalium Setriacich
duiretik moze viest' k hyperkaliémii.

ibuprofén znizuje klirens metotrexatu

ibuprofén moze zvysit’ plazmatické hladiny srdcovych glykozidov

ibuprofén moze zvysit riziko gastrointestinalneho krvacania, najmé ak sa uziva s
kortikosteroidmi

riziko nefrotoxického ti¢inku cyklosporinu sa zvysuje pri subeznom podavani niektorych
nesteroidnych protizapalovych liekov. Podobne sa tento uc¢inok neda vylucit ani pri
kombinacii cyklosporinu s ibuprofénom.

NSAID mo6zu zvysit’ t¢inok sulfonylurey. U pacientov so subeznym podavanim sulfonylurey
a ibuprofénu boli hlasené zriedkavé pripady hypoglykémie. Pocas subezného uzivania
ibuprofénu a sulfonylurey sa ako preventivne opatrenie odporic¢a monitorovanie hladiny
glukozy v krvi.

NSAID mo6Zzu znizit’ eliminaciu aminoglykozidov

subezné uzivanie ibuprofénu s fenytoinom moze zvysit’ sérovu hladinu fenytoinu

riziko nefrotoxicity sa zvysuje pri sibeznom podavani takrolimu s ibuprofénom

pri podavani NSAID s zidovudinom je zvySené riziko hematologickej toxicity. Existuju
dokazy, ktoré naznacuju vyssie riziko hemartrézy a hematému u HIV pozitivnych
hemofilickych pacientov stibezne uzivajucich zidovudin s ibuprofénom.

lieky obsahujtice probenecid alebo sulfinpyrazén mézu spomalit’ vylu¢ovanie ibuprofénu
experimentalne Gdaje z testov na zvieratach naznacujt, ze NSAID mo6zu zvysit’ riziko
zachvatov spojenych s chinolonovymi antibiotikami. U pacientov stibezne uzivajucich NSAID
a chinolony méze byt zvysené riziko vzniku zachvatov.

Subezné uzivanie ibuprofénu a inhibitorov CYP2C9 moze zvysit’ expoziciu ibuprofénu
(substrat CYP2C9). V jednej studii s vorikonazolom a flukonazolom (inhibitory CYP2C9) sa
preukazala o 80 % - 100 % vysSia expozicia S(+) ibuprofénu. Pri sibeznom podévani silnych
inhibitorov CYP2C9 je potrebné zvazit’ znizenie davky ibuprofénu, najma ak sa vysoké davky
ibuprofénu podavaju spolu s vorikonazolom alebo flukonazolom.

Ginkgo biloba moze zvysit riziko krvacania pri pouzivani NSAID

ak sa NSAID pouzivaju v priebehu 8-12 dni po podani mifepristonu, mozu znizit' G€inok
mifepristonu

subezné uzivanie s ritonavirom moze viest’ k zvySeniu plazmatickych koncentracii NSAID
alkohol, bisfosfonaty a oxpentifilin (pentoxifylin) mézu zosilnit’ neZiaduce G¢inky na
gastrointestinalny trakt a riziko krvacania a ulceracie.
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Kyselina acetylsylicylova

Stubezné podéavanie ibuprofénu a kyseliny acetylsalicylovej sa v§eobecne neodporiaca z ddvodu
mozného zvySeného vyskytu neziaducich ucinkov.

Experimentalne udaje naznacuju, ze ibuprofén moze kompetitivne inhibovat’ t€¢inok nizkej davky
kyseliny acetylsalicylovej na agregaciu trombocytov, ak su podavané subezne. Hoci existuje neistota
ohl'adom extrapolacie tychto udajov do klinickej praxe, nemozno vylucit moznost, Ze pravidelné a
dlhodobé uzivanie ibuprofénu moze znizit’ kardioprotektivny ucinok nizkej davky kyseliny
acetylsalicylovej. Pri prilezitostnom pouziti ibuprofénu sa nepredpokladé klinicky relevantny ti¢inok
(pozri Cast’ 5.1).

Ucinky na laboratérne testy

Paracetamol méze interferovat’ s testami na stanovenie kyseliny mocovej vyuzivajacich kyselinu
fosfowolframov1 a testami na stanovenie krvného cukru pomocou gluk6za-oxidaza-peroxidazy.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii skusenosti s pouzitim tohto lieku u I'udi pocas tehotenstva.

Pre ibuprofén

Inhibicia syntézy prostaglandinov moze nepriaznivo ovplyvnit tehotenstvo a/alebo vyvin embrya/
plodu. Udaje z epidemiologickych §tidii naznacujii zvysené riziko potratu a srdcovych malformacii a
gastroschizy po pouziti inhibitorov syntézy prostaglandinov na zaciatku tehotenstva. Absolatne riziko
kardiovaskularnej malformacie sa zvysilo z menej ako 1 % na priblizne 1,5 %. Predpoklada sa, ze
riziko sa zvysuje s davkou a dizkou lie¢by. U zvierat bolo preukézané, Zze podavanie inhibitorov
syntézy prostaglandinov vedie k zvySenej pre- a postimplantacne;j strate a embryofetalnej tmrtnosti. U
zvierat, ktorym bol podany inhibitor syntézy prostaglandinov pocas obdobia organogenézy, boli
hlasené zvySené incidencie roznych malformacii, vratane kardiovaskularnych.

0Od 20. tyzdna tehotenstva méze uzivanie ibuprofénu sposobit’ oligohydramnion v désledku poruchy
funkcie obliciek plodu. Tato situacia sa moze objavit’ kratko po zacati lieCby a je zvycajne reverzibilna
po jej ukonceni. Okrem toho boli hlasené pripady zZenia ductus arteriosus po liecbe v druhom
trimestri, z ktorych véac¢sina ustapila po ukonceni lieCby. Preto pocas prvého a druhého trimestra
tehotenstva nema byt ibuprofén podavany, pokial’ to nie je jednoznaéne nevyhnutné. Ak ibuprofén
uziva Zena, ktora sa pokusa otehotniet’, alebo pocas prvého a druhého trimestra tehotenstva, ma byt
davka o najnizsia a diZka lie¢by o najkratiia. Po expozicii ibuprofénom pocas niekol’kych dni od 20.
gesta¢ného tyzdna sa ma zvazit’ predporodné monitorovanie zamerané na oligohydramnioénu a zizenie
ductus arteriosus. Ak sa zisti oligohydramnion alebo zGzenie ductus arteriosus, lietba Combogesicom
sa ma ukoncit’.

Pocas tretieho trimestra mozu vSetky inhibitory syntézy prostaglandinov vystavit’ plod:
e kardiopulmonalnej toxicite (predC¢asné ziizenie/uzavretie ductus arteriosus a pl'icna
hypertenzia);
e renalnej dysfunkcii (pozri vyssie);
matku a novorodenca na konci tehotenstva:
e moznému prediZeniu ¢asu krvacania, antiagregaénému t&inku, ku ktorému méze dojst’ aj pri
vel'mi nizkych davkach;
e inhibicii kontrakcii maternice veducej k oneskorenému alebo predizenému porodu.

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

Pre paracetamol
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Velké mnozstvo idajov dostupnych od tehotnych zien uzivajucich paracetamol nenaznacuje
malformacné c€inky, ani fetdlnu/neonatalnu toxicitu. Epidemiologické studie o vyvine nervovej
sustavy u deti vystavenych paracetamolu in utero ukazuji nepresved¢ivé vysledky. Ak je to klinicky
potrebné, moze byt paracetamol pouzity pocas tehotenstva, ale mal by byt pouzivany v najnizsej
ucinnej dadvke pocas €o najkratSej moznej doby a v najnizsej moznej frekvencii.

Dojcenie

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

Ibuprofén a jeho metabolity mézu prechadzat’ vo vel'mi malom mnozstve do materského mlieka. Nie
su zname ziadne skodlivé ucinky na dojcata.

Na zaklade vyssie uvedenych dokazov nie je nutné prerusit’ dojcenie pocas kratkodobej liecCby
odportacanou davkou lieku.

Fertilita

Pouzitie ibuprofénu mdze narusit’ plodnost’ Zien a neodporuca sa zenam, ktoré sa pokusaju otehotniet’.
U Zien, ktoré maju problémy s otehotnenim alebo ktoré podstupujii vySetrenia v suvislosti s
neplodnost'ou, by sa malo zvazit’ vysadenie lieku.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Po pouziti NSAID je mozny vyskyt neziaducich u€inkov, ako st zavraty, ospalost’, unava a poruchy
zraku. Ak sa tieto uinky objavia u pacienta, nemal by viest’ vozidlo ani obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Klinické studie s paracetamolom 500 mg/ibuprofénom 150 mg filmom obalenymi tabletami

u dospelych a perordlnou suspenziou (Combogesic) s paracetamolom 32 mg/ml a ibuprofénom 9,6
mg/ml u deti nepreukazali ziadne d’alSie neziaduce ucinky ako uz preukazané pre samotny
paracetamol alebo samotny ibuprofén.

Neziaduce ucinky su zoradené podl'a frekvencie vyskytu s pouzitim nasledujucej konvencie:
1. Velmi ¢asté (= 1/10)
2. Casté (= 1/100 az < 1/10)
3. Menegj Casté (> 1/1000 az < 1/100)
4. Zriedkavé (= 1/10000 az < 1/1000)
5. Vel'mi zriedkavé (< 1/10000)
6. Nezname (neda sa odhadnut’ z dostupnych udajov)

Infekcie a nakazy Vel'mi zriedkavé: Zaznamenalo sa zhorSenie zapalov suvisiacich s
infekciou (napr. vyvoj nekrotizujucej fasciitidy)

Poruchy krvi a Menej ¢asté: Znizenie hemoglobinu a hematokritu. Epizody krvacania
lymfatického systému (napr. epistaxa, menoréagia)

Vel'mi zriedkavé: Hematopoetické poruchy (agranulocytdza, anémia,
aplasticka anémia, hemolyticka anémia, leukopénia, neutropénia,
pancytopénia a trombocytopénia s purpurou alebo bez nej)

Poruchy imunitného Menej ¢asté: Sérova choroba, systémovy lupus erythematosus,
systému Henochova-Schonleinova vaskulitida

VePmi zriedkavé: Reakcie z precitlivenosti vratane koznej vyrazky a
skrizenej citlivosti so sympatomimetikami
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Poruchy metabolizmu a
VyZivy

Menej ¢asté: Gynekomastia, hypoglykemicka reakcia
VePmi zriedkavé: Hypokaliémia, metabolické acidoza'

Poruchy nervového
systému

Casté: Zavraty, bolest’ hlavy, nervozita

Menej ¢asté: Depresia, nespavost,, zmétenost, emocna labilita,
somnolencia, aseptickd meningitida s horic¢kou a kdma
Zriedkavé: Parestézia, halucinacie, snové abnormality

VePmi zriedkavé: Paradoxna stimulécia, opticka neuritida,
psychomotoricka porucha, extrapyramidové ucinky, tremor a konvulzie

Poruchy oka

Menej ¢asté: Amblyopia®

Poruchy ucha a
labyrintu

Casté: Tinitus
Velmi zriedkavé: Vertigo

Poruchy srdca a
srdcovej ¢innosti

Casté: Edémy, zadrziavanie tekutin
VePmi zriedkavé: Palpitacie, tachykardia, arytmia a d’alSie srdcové
dysrytmie, hypertenzia a zlyhanie srdca

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

ststavy, hrudnika a tonzilektomiu bol hlaseny stridor. Hypoxémia.

mediastina Vel'mi zriedkavé: Astma, exacerbacia astmy, bronchospazmus a
dychavicnost’

Poruchy Casté: Bolesti brucha, hnacka, dyspepsia, nevol'nost’, zalido¢né

gastrointestinialneho
traktu

tazkosti a vracanie, plynatost’, zapcha, mierna strata krvi

v gastrointestinalnom trakte, ktord moze vo vynimo¢nych pripadoch
spdsobit’ anémiu.

Menej ¢asté: Pepticky/gastrointestinalny vred, perforacia alebo
gastrointestindlne krvicanie, so symptomami melény?. Ulcer6zna
stomatitida a exacerbacia kolitidy a Crohnovej choroby. Gastritida.
Pankreatitida a pepticka vredova choroba.

VePmi zriedkavé: Ezofagitida, tvorba ¢revnych membran6znych
striktar

Poruchy pecene a
ZI¢ovych ciest

VePmi zriedkavé: Poskodenie pecene, najma pri dlhodobe;j liecbe,
zlyhanie pecene. Porucha funkcie pedene, hepatitida a ZItatka®.

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

Casté: Vyrazka (vratane makulopapularneho typu), svrbenie

Menej casté: Angioedém

Zriedkavé: Urtikaria

Vel'mi zriedkavé: Alopécia. Hyperhidréza, purpura a fotosenzitivita.
Exfoliativna dermatoza. Buldzne reakcie vratane multiformného
erytému, Stevensovho-Johnsonovho syndrému a toxickej epidermalnej
nekrolyzy. Mo6ze dojst’ k zavaznym koznym infekcidm a komplikaciam
mékkych tkaniv pocas infekcie ovéich kiahni.

Nezname: Liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi

(DRESS syndroém). Akuatna generalizovana exantematozna pustuloza
(AGEP).

Poruchy obli¢iek a
mocovych ciest

Menej ¢asté: Retencia mocu
Zriedkavé: Poskodenie tkaniva obli¢iek (papilarna nekroza)®

VePmi zriedkavé: Sterilné pyuria (zakaleny moc¢). Nefrotoxicita v
réznych formach vratane intersticialnej nefritidy, nefrotického
syndromu a akatneho a chronického zlyhania obli¢iek®.

Zvysenie rizika vzniku karcinomu obliciek. ZvySené riziko posledného
Stadia renalneho ochorenia u pacientov uzivajucich viac ako 1 000 mg
denne.
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Celkové poruchy a Menej casté: Pyrexia

reakcie v mieste VePmi zriedkavé: Unava a malatnost’

podania

Vysetrenia Casté: Zvysena hladina alaninaminotransferazy,

gamaglutamyltransferdzy a abnormalne pecenové funkéné testy

v suvislosti s uzitim paracetamolu.

Zvysena hodnota kreatininu a mocoviny v krvi.

Menej ¢asté: Zvysena aspartataminotransferazy, zvySena alkalicka
fosfataza v krvi, zvysena kreatininfosfokinaza v krvi, znizena hladina
hemoglobinu a zvySeny pocet krvnych dostiCiek.

Zriedkavé: Zvysend koncentracia kyseliny mocovej v krvi

Urazy, otravy a Menej ¢asté: Pooperacné krvacanie po tonzilektomii
komplikacie liecebného
postupu

1. Po masivnom predavkovani paracetamolom bola hlasena metabolicka acidoza.

2. Vyskytli sa rozmazané a/alebo zhorSené videnie, skotomaty a/alebo zmeny farebného videnia, ktoré
vSak zvyCajne ustipia po ukonceni liecby.

3. Pepticky/gastrointestinalny vred, perforacia alebo gastrointestinalne krvacanie s priznakmi melény
hematemézy su niekedy fatdlne, najma u starSich osob.

4. Pri predavkovani mdze paracetamol sposobit’ akiitne zlyhanie pecene, zlyhanie pecene, nekrézu

pecene a poskodenie pecene.

. Poskodenie oblickového tkaniva (papilarna nekréza), najma pri dlhodobe;j liecbe.

6. Neziaduce ucinky na oblicky sa najcastejSie pozoruju po predadvkovani, po chronickom zneuzivani
(Casto s viacerymi analgetikami) alebo v stvislosti s hepatotoxicitou suvisiacou s paracetamolom.
Klinické studie naznacujt, Ze uzivanie ibuprofénu, najméa vo vysokych davkach (2 400 mg/den u
dospelych), moze byt spojené s miernym zvySenim rizika arterialnych trombotickych prihod (napr.
infarktu myokardu alebo cievnej mozgovej prihody) (pozri Cast’ 4.4).

93]

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje 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 moze dojst’ k poskodeniu pecene a dokonca k jej zlyhaniu, najméa

u malych deti, v pripade hepatalnej alebo renalnej nedostatoc¢nosti, chronickej podvyzivy alebo
uzivania enzymatickych induktorov. Pocas prvych 24 hodin priznaky predavkovania paracetamolom
su bledost’, nevol'nost’, vracanie, anorexia a bolest’ brucha. Poskodenie pecene sa moze prejavit’ 12 az
48 hodin po poziti. M6zu sa vyskytnut’ poruchy metabolizmu glukdzy a metabolicka acidéza. Pri
tazkej otrave paracetamolom moze zlyhanie pecene viest' k encefalopatii, kome a smrti. Akttne
zlyhanie obli¢iek s aktitnou tubularnou nekrézou sa moze vyvinut’ bez zdvazného 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 transamindz (ALT, AST), laktatdehydrogenazy a bilirubinu s prediZzenym
protrombinovym ¢asom (12 az 48 hodin po pouziti).

Prahova hodnota toxicity pre peceit méze byt zniZena v pripade pritomnosti jedného z vysSie
uvedenych rizikovych faktorov.
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Ibuprofén

Medzi priznaky patri nevol'nost, bolest’ brucha a vracanie, zavraty, konvulzie a zriedka strata
vedomia. Klinické priznaky predavkovania ibuprofénom, ktoré sa mozu prejavit, si utlm centralneho
nervového systému a respiracného systému. Pri zavaznej otrave moze dojst’ k metabolickej acidoze.

Liecba
Paracetamol

Liecba predavkovania paracetamolom musi byt rychla, aj ked’ neexistuju zjavné priznaky, pretoze
existuje riziko poskodenia pecene, ktoré sa prejavuje po niekol’kych hodinach alebo dokonca diioch.
Liecba sa odporuca bezodkladne u kazdého pacienta, ktory uzil viac ako 7,5 g paracetamolu

v predoslych 4 hodinéch.

Naliehavy postup:

e Okamzita hospitalizacia.

Vzorka krvi na stanovenie pociato¢nej plazmatickej koncentracie paracetamolu.

Je potrebné zvazit’ gastrickt lavaz.

Podanie aktivneho uhlia, ak je to mozné, do jednej hodiny po poziti.

Podanie antidota acetylcysteinu (intraven6zne), ktoré sa ma zaviest’ ¢o najskor, ak je to mozné

do 8 hodin po poziti. Acetylcystein je najucinnejsi, ak sa poda pocas prvych 8 hodin po poziti

predavkovania a G¢inok sa postupne znizuje medzi 8 a 16 hodinami. Kedysi sa predpokladalo,
7e zacatie lieCby po viac ako 15 hodinach od preddvkovania nie je prospe$né a mohlo by
pripadne zhorsit riziko hepatalnej encefalopatie. V siCasnosti sa vSak ukazalo, Ze neskoré
podanie je bezpecné a Studie pacientov liecenych az 36 hodin po poziti naznacuju, ze
priaznivé vysledky mozno dosiahnut’ aj po 15 hodinach. Okrem toho sa ukézalo, Ze podavanie
intraven6zneho acetylcysteinu pacientom, u ktorych sa uz vyvinulo fulminantné zlyhanie
pecene, znizuje morbiditu a mortalitu.

e Pociato¢na davka 150 mg/kg acetylcysteinu v 200 ml 5% glukdzy sa podava intravendzne
pocas 15 mintt, potom nasleduje intravendzna infuzia 50 mg/kg v 500 ml 5% glukozy pocas 4
hodin a potom 100 mg/kg v 1 litri 5% gluk6zy pocas 16 hodin. Objem i.v. tekutiny pre deti by
mal byt upraveny.

Ibuprofén

V pripade akitneho predavkovania by sa mal zalidok vyprazdnit’ vracanim alebo vyplachom, ak vSak
od pozitia uplynula viac ako hodina, pravdepodobne sa z neho ziska len malo lieCiva. Ked’ze liek je
kysly a vylucuje sa mocom, teoreticky je prospesné podat’ alkéalie a vyvolat’ diurézu. Okrem
podpornych opatreni méze pouzitie peroralneho aktivneho uhlia pomdct’ znizit’ absorpciu a
reabsorpciu tabliet ibuprofénu.

Dokazy zavaznych priznakov sa m6zu prejavit’ az po 4 alebo 5 dnoch od predavkovania a pacienti by
mali byt’ dlhsi Cas starostlivo pozorovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

ATC kéd: NO2BES1

Farmakoterapeuticka skupina: Iné analgetika a antipyretika, paracetamol, kombinacie s vynimkou
psycholeptik.

Mechanizmus ucinku

Hoci presné miesto a mechanizmus analgetického u¢inku paracetamolu nie je jasne definované,
predpoklada sa, ze vyvolava analgéziu zvySenim prahu bolesti. Potencialny mechanizmus méze
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zahtfiat’ inhibiciu drahy oxidu dusnatého sprostredkovanti radom neurotransmiterovych receptorov
vratane N-metyl-D-aspartatu a substancie P.

Ibuprofén je derivat kyseliny propionovej s analgetickou, protizapalovou a antipyretickou aktivitou.
Terapeutické tCinky lieciva zo skupiny NSAID vyplyvaju z jeho inhibi¢ného G¢inku na enzym
cyklooxygenazu, ¢o vedie k zniZeniu syntézy prostaglandinov.

Experimentalne udaje naznacuju, ze ibuprofén moze kompetitivne inhibovat’ t¢inok nizkej davky
kyseliny acetylsalicylovej na agregaciu trombocytov, ak su podavané siibezne. Niektoré
farmakodynamickeé stidie ukazuju, ze ked’ boli jednorazové davky 400 mg ibuprofénu podavané pocas
8 hodin pred alebo do 30 minut po podani kyseliny acetylsalicylovej s okamzitym uvolfiovanim (81
mg), doslo k zniZeniu ucinku kyseliny acetylsalicylovej na tvorbu tromboxanu alebo agregaciu
krvnych dostic¢iek. Hoci existuje nejasnost’ ohl'adom extrapolécie tychto idajov do klinickej praxe,
nemozno vylucit’ moznost, ze pravidelné a dlhodobé uzivanie ibuprofénu moze znizit’
kardioprotektivny ti€¢inok nizkej davky kyseliny acetylsalicylove;j. Pri prilezitostnom uZzivani
ibuprofénu sa nepredpoklada ziadny klinicky relevantny u¢inok (pozri Cast’ 4.5).

Klinicke studie

U zdravych dospelych sa uskutoc¢nila sa otvorena skrizena $tadia s jednou davkou na porovnanie
farmakokinetiky lieku Combogesic 32 mg/ml + 9,6 mg/ml peroralna suspenzia

s pribuznym liekom uréenym pre dospelych, Paracetamol/Ibuprofénom 500 mg/150 mg filmom
obalené tablety. V tejto studii sa zistilo, Ze:

celkova expozicia paracetamolu a ibuprofénu (plocha pod krivkou; AUC) bola rovnaka v
pripade liecku Combogesic 32 mg/ml + 9,6 mg/ml peroralna suspenzia a
Paracetamol/Ibuprofénu 500 mg/150 mg filmom obalené tablety

maximalna plazmaticka koncentracia bola mierne vyssia pri licku Combogesic 32 mg/ml + 9,6
mg/ml peroralna suspenzia, pricom ¢as do dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentracie
bol rovnaky

jedlo znizilo maximalnu plazmatick koncentraciu a oneskorilo ¢as dosiahnutia maximalnej
plazmatickej koncentracie, najma v pripade paracetamolu.

Boli vykonané randomizované dvojito zaslepené studie s liekom kombinacie pre dospelych s pouzitim
modelu akutnej dentalnej bolesti po operacii. Stidie preukazali, Ze:

pocas 48 hodin paracetamol/ibuprofén 500 mg/150 mg filmom obalené tablety mali rychle;jsi
nastup ucinku ako ktorakoI'vek z jeho dvoch uc¢innych latok a poskytovali lepsi analgeticky
ucinok, ako rovnaka dennd dévka paracetamolu (p=0,007 v pokoji, p=0,006 pri aktivite) a
ibuprofénu (p=0,003 v pokoji, p=0,007 pri aktivite)

vSetky tri hodnotené davky (polovica tablety alebo jedna tableta alebo dve tablety) boli i¢inné
v porovnani s placebom (p = 0,004-0,002), a najvysSia davka (dve tablety) mala najvacsiu
mieru odpovede (50 %), najnizSie maximalne skore bolesti podl'a VAS, najdlhsi ¢as do
podania zachrannej medikacie a najnizsie % pacientov vyzadujucich zachranni medikaciu.
Vsetky tieto ukazovatele sa vyznamne liSili od placeba (p<0,05).

Randomizovana jednozaslepend paralelna skupinova Studia porovnavala farmakokinetické profily,
odpoved’ na davku, analgeticku ucinnost’ a bezpecnost’ vysokej a nizkej davky tohto lieku,
Combogesic (paracetamol 32 mg/ml a ibuprofén 9,6 mg/ml peroralna suspenzia) u 251 deti
podstupujticich tonzilektomiu s adenoidektomiou alebo bez nej (vysoka davka: 15 mg/kg
paracetamolu + 4,5 mg/kg ibuprofénu, nizka davka: 12 mg/kg paracetamolu + 3,6 mg/kg ibuprofénu).
V den operacie bola pacientom 30 minuat pred operaciou podana nasycovacia davka (zodpovedajica
dvojnasobku udrziavacej davky). Po operacii sa $tudijna medikacia podavala kazdych 4 - 6 hodin az
do 4 davok v priebehu 24 hodin. Studia preukazala, Ze:

podanie vy$sej davky viedlo k davkovo timernému zvySeniu expozicie paracetamolu a
ibuprofénu v porovnani s nizSou davkou, pri¢om priemerna Cmax paracetamolu bola 22,7
ug/ml a priemerna Cpax ibuprofénu 29,2 pug/ml v skupine s vysokou davkou. Priemerna AUC,.
¢n v skupine s vysokou davkou bola 69,0 pg.h/ml pre paracetamol a 79,4 ug.h/ml pre
ibuprofén. Maximalne plazmatické koncentracie sa dosiahli v rovnakom ¢ase v oboch
skupinach (priblizne 1,4 hodiny pre obe zlozky).
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e menej pacientov lieCenych vysokou davkou lieku Combogesic potrebovalo v deii operacie
doplnkovu liecbu bolesti ako pacienti lieceni nizkou davkou lieku Combogesic (31,4 % vs.
47,7 %, p=0,019)

e oba davkovacie rezimy poskytovali v prvy denl po operacii rovnocenntl analgéziu

e bezpecnost’ licku Combogesic bola hodnotena az do 10 dni po operacii a bolo zistené, ze v je
oboch liecebnych skupinach rovnocenna.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

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

V studii s detmi podstupujtcich operaciu mandli viedlo peroralne podanie lieku Combogesic pred
operaciou k dosiahnutiu maximalnych plazmatickych koncentrécii paracetamolu a ibuprofénu
priblizne po 80 mintutach.

Rychlost a vstrebavanie paracetamolu aj ibuprofénu z kombinovaného lieku je pri podani po jedle
mierne oneskorena.

Distribucia

Ako kazdy liek obsahujuci paracetamol, je aj tento distribuovany do vac¢siny telesnych tkaniv.
Ibuprofén je vysoko viazany (90-99 %) na plazmatické bielkoviny.

Metabolizmus

Paracetamol sa extenzivne metabolizuje v peceni a vyluc¢uje mocom, najmé vo forme neaktivnych
glukoronidovych a sulfadtovych konjugatov. Menej ako 5 % sa vylucuje v nezmenenej podobe.
Metabolity paracetamolu zahiiiaji minoritny hydroxylovany medziprodukt, ktory ma hepatotoxicka
aktivitu. Tento aktivny medziprodukt je detoxikovany konjugaciou s glutationom, moze sa vSak
hromadit’ po predavkovani paracetamolom, a ak sa nelie¢i, ma potencial spdsobit’ vazne az nevratné
poskodenie pecene.

V porovnani s dospelymi sa paracetamol u pred¢asne narodenych deti, novorodencov a malych deti
metabolizuje odlisne, priCom prevazuje 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 lickovym
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 na metabolickych cestach.

V klinickej $tudii po jednorazovom podani bol u€inok ibuprofénu na oxidacny metabolizmus
paracetamolu hodnoteny u zdravych dobrovolnikov nalac¢no. Vysledky stadie naznacili, ze ibuprofén
nezmenil mnozstvo paracetamolu prichadzajiceho do oxidaéného metabolizmu, pretoZe mnozstvo
paracetamolu a jeho metabolitov (glutation-, merkapturonat-, cystein-, glukuronid- a sulfat-
paracetamol) bolo podobné, ako pri stiCasnom podévani s ibuprofénom (ako fixna kombinécia lieku
Maxigesic®) Tato studia vylucuje akékol'vek d’alSie hepatalne rizika vyplyvajlce z hepatotoxického
metabolitu NAPQI z paracetamolu pri podavani s ibuprofénom.

Eliminacia
Biologicky pol¢as paracetamolu sa pohybuje priblizne od 1 do 3 hodin.
Oba inaktivne metabolity aj malé mnozstvo nezmeneného ibuprofénu sa rychlo a uplne vylucuju

oblickami, pricom 95 % podanej davky sa vyluci mocom do Styroch hodin po poziti.
Biologicky polcas ibuprofénu je priblizne 2 hodiny.

Farmakokineticky vztah
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Specificka Studia, zamerana na skimanie moznych ucinkov paracetamolu na plazmaticky klirens
ibuprofénu a naopak, nepreukazala ziadne liekové interakcie.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Ibuprofén

Subchronicka a chronicka toxicita ibuprofénu sa pri pokusoch na zvieratach pozorovala hlavne ako
1ézie a ulceréacie v gastrointestinalnom trakte. Studie in vitro a in vivo neposkytli ziadne klinicky
relevantné dokazy o mutagénnom potencidli ibuprofénu. V stadiach na potkanoch a mysiach nebol
preukazany karcinogénny ucinok ibuprofénu. Ibuprofén viedol ako k inhibicii ovulacie u kralikov, tak
aj k naruseniu implantacie u r6znych zivociSnych druhov (kralik, potkan, mys). Experimentalne $tadie
preukazali, Ze ibuprofén prechadza placentou. U davok toxickych pre matku sa pozoroval zvySeny
vyskyt malformécii (defekty komorového septa).

Stadie hodnotenia environmentalnych rizik ukazali, Ze ibuprofén méze predstavovat’ riziko pre vodné
prostredie, najma pre ryby.

Paracetamol

Paracetamol v hepatotoxickych davkach vykazoval u mysi a potkanov genotoxicky a karcinogénny
potencial (nadory pecene a mocového mechura). Predpoklada sa, Ze tato genotoxicka a karcinogénna
aktivita je spojend so zmenami metabolizmu paracetamolu vo vysokych davkach/koncentraciach a
nepredstavuje riziko pri klinickom pouZiti.

Konvencné studie vyuzivajlice sucasne akceptované Standardy na hodnotenie reprodukénej a
vyvinovej toxicity nie st k dispozicii.

V studiach toxicity po jednorazovom a opakovanom podani davok u potkanov, pri si¢asnom podavani
paracetamolu a ibuprofénu v pomere zodpovedajicom pomeru v lieku Combogesic (t. j. v pomere
paracetamolu k ibuprofénu 3,3 ku 1) a v davkach priblizne rovnakych, aké by pacienti dostavali pri
uzivani lieku Combogesic v maximalnej odporucanej davke, sa riziko gastrointestinalnej alebo
renalnej toxicity nezvysilo.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

monohydrat kyseliny citronovej (E330)
glycerol (E422)

roztok maltitolu (E965)

polysorbat 80 (E433)

benzoat sodny (E211)

dihydrat citratu sodného (E331)
sukral6za (E955)

Vivapur MCG 591P (mikrokrystalicka celuloza [E460] a sodna sol’ karmelozy [E466])
xantanova guma (E415)

maskovacia aroma*

jahodova prichut™*

sladka prichut'™*

vanilkova prichut'™®

karmin (E120)

*QObsahuje propylénglykol (E1520)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né
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6.3 Cas pouZitePnosti

2 roky
Doba pouzitel'nosti po prvom otvoreni je 3 mesiace, ak sa skladuje pri teplote do 25 °C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Combogesic 32 mg/ml + 9,6 mg/ml perordlna suspenzia je dostupny v jantarovych PET fTaSiach s
obsahom 100 ml alebo 200 ml suspenzie s polyetylénovym Srobovacim detskym bezpecnostnym
uzaverom. Polyetylénova/polypropylénova odmerna strickacka s objemom 5 ml (zvysujicim sa po 0,5
ml s ozna¢enim kazdych 0,1 ml) sa pouziva na podanie davky.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

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

Tento lick méze predstavovat’ riziko pre zivotné prostredie (pozri Cast’ 5.3).
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