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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU

Paracetamol/Ibuprofen Zentiva
500 mg/200 mg

filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 500 mg paracetamolu a 200 mg ibuprofénu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta

Siva leskla ovalna filmom obalena tableta, s vyrytym ,,200 M 500* na jednej strane. Velkost filmom
obalenej tablety — dlzka: 18,9-19,4 mm,; Sirka: 8,9-9,3 mm; hrabka: 6,3-7,3 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Na docasnu tl'avu od miernej az stredne silnej bolesti spojenej s migrénou, bolest'ou hlavy, chrbta,
menstruacnou bolest’ou, bolest'ou zubov, reumatickou a svalovou bolestou, bolest’ou pri miernych
formach artritidy, symptomami nachladnutia a chripky, bolestou hrdla a horackou. Tento liek je

vhodny najma pri bolesti, na ktorti nepostacuje samotny ibuprofén alebo paracetamol.

Paracetamol/Ibuprofen Zentiva je urceny pre dospelych.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie
Len na kratkodobé pouZitie.

Vv

Cast’ 4.4).

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

Dospeli: Jedna tableta sa uziva najviac trikrat denne. Interval medzi davkami ma byt najmenej Sest’
hodin.

Ak davka jednej tablety nezmierni priznaky, mézu sa uzit’ maximalne dve tablety najviac trikrat
denne. Vzhl'adom na obsah paracetamolu je jednorazova davka 2 tabliet uréena len pre pacientov
s telesnou hmotnost'ou 60 kg alebo viac. Interval medzi ddvkami ma byt najmenej Sest’ hodin.
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Maximalna denna davka je 6 tabliet (1 200 mg ibuprofénu, 3 000 mg paracetamolu) a pocas 24 hodin
sa nema presiahnut’.

Starsi pacienti

Nevyzaduju sa ziadne zvlastne Gpravy davkovania (pozri Cast’ 4.4).

Starsi pacienti su vystaveni zvySenému riziku zdvaznych nasledkov neziaducich reakcii. Ak sa
nesteroidovy protizapalovy liek (NSAID) povazuje za nevyhnutny, ma sa pouzit’ najnizsia uc¢inna
davka v €¢o najkratSom moznom case. Pocas liecby NSAID je potrebné pacienta pravidelne sledovat’
na gastrointestinalne krvacanie.

Porucha funkcie obliciek/pecene

Opatrnost’ je potrebnd u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek/pecene.
Davkovanie sa ma nastavit’ individualne a ma sa udrZiavat’ na ¢o najniz$ej urovni. Tento liek je
kontraindikovany u pacientov so zavaznym zlyhanim obli¢iek/pecene (pozri Cast’ 4.3).

Pediatricka populacia
Nie je uréeny pre deti a dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov.

Spdsob podavania

Na peroralne pouZitie.

Paracetamol/Ibuprofen Zentiva sa ma zapit’ poharom vody.

Na minimalizovanie vedlajsich u¢inkov sa odportca, aby pacienti uzivali tento liek s jedlom.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieciva alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Stbezné uzivanie s inymi liekmi obsahujicimi paracetamol (pozri Cast’ 4.5).

- Pacienti s anamnézou reakcii z precitlivenosti (napr. bronchospazmus, angioedém, astma,
rinitida alebo urtikéria) spojenych s kyselinou acetylsalicylovou alebo inymi nesteroidovymi
protizapalovymi lieckmi (NSAID).

- Pacienti s aktivnym peptickym vredom alebo anamnézou rekurentného peptického
vredw/krvécania (dve alebo viac réznych epizdd preukdzanej ulceracie alebo krvacania),

- Pacienti s anamnézou alebo existujucou gastrointestinalnou ulceraciou/perforaciou alebo
krvacanim, vratane tych, ktoré suviseli s NSAID (pozri Cast’ 4.4).

- Pacienti s poruchami zrazanlivosti krvi.

- Pacienti so zavaznym zlyhavanim pecene, zdvaznym zlyhavanim obli¢iek alebo zavaznym
zlyhavanim srdca (NYHA trieda IV) (pozri ¢ast’ 4.4).

- Stbezné uzivanie s inymi liekmi obsahujucimi NSAID, vratane selektivnych inhibitorov
cyklooxygenazy-2 (COX-2) a davok kyseliny acetylsalicylovej nad 75 mg denne (pozri ¢ast’
4.5).

- Posledny trimester tehotenstva (pozri ¢ast’ 4.6).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Paracetamol

Riziko predavkovania paracetamolom je vysSie u pacientov s ochorenim pecene sposobenym
alkoholom, bez priznakov cirh6zy. Pacienti maju byt upozorneni, aby siibezne neuzivali ziadne iné
lieky obsahujuce paracetamol (pozri Casti 4.3 a 4.5). V pripade predavkovania je potrebné vyhladat’
okamzitl lekarsku pomoc, aj ked’ sa pacient citi dobre, kvoli riziku oneskoreného zadvazného
poskodenia pecene (pozri Cast’ 4.9).

Opatrnost’ sa odporuca, ak sa paracetamol podava subezne s flukloxacilinom kvoli zvySenému riziku
metabolickej acidozy s vysokou anionovou medzerou (HAGMA, high anion gap metabolic acidosis),
najmi u pacientov so zadvaznou poruchou funkcie obliciek, sepsou, podvyzivou a inymi zdrojmi
nedostatku glutationu (napr. chronicky alkoholizmus), ako aj u pacientov ktori uzivaju maximalne
denné davky paracetamolu. Odporica sa starostlivé sledovanie vratane merania 5-oxoprolinu v mo¢i.
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Ibuprofén

Neziaduce G¢inky moZzno minimalizovat’ pouzitim najniz$ej ¢innej davky pocas najkratSiecho obdobia
potrebného na kontrolu symptémov (pozri ¢ast’ 4.2 a gastrointestinalne a kardiovaskularne ucinky
niz§ie) a uzivanim davky lieku s jedlom (pozri Cast’ 4.2).

Starsi pacienti
Starsi pacienti maju zvySenu frekvenciu neziaducich reakcii na NSAID, najma gastrointestinalne
krvacanie a perforaciu, ktoré mozu byt smrtel'né (pozri Cast’ 4.2).

Opatrnost’ je potrebna u pacientov s nasledujucimi stavmi:

Poruchy dychacej stistavy
U pacientov s bronchialnou astmou alebo alergickym ochorenim, alebo s anamnézou bronchialne;j
astmy alebo alergického ochorenia bolo hlasené, ze NSAID vyvolavaji bronchospazmus.

SLE a zmieSané ochorenie spojivového tkaniva
U pacientov so systémovym lupus erythematosus (SLE) a zmieSanym ochorenim spojivového tkaniva
moze byt zvysené riziko aseptickej meningitidy (pozri Cast’ 4.8).

Kardiovaskularne a cerebrovaskularne uc¢inky

U pacientov s anamnézou hypertenzie a/alebo miernym az stredne zavaznym kongestivnym
zlyhévanim srdca sa vyzaduje primerané monitorovanie a lekarska pomoc, pretoze v stuvislosti s
liecbou NSAID bolo hlasené zadrziavanie tekutin a opuchy.

Klinické studie naznacuju, Ze pouzitie ibuprofénu, najmé vo vysokej davke (2 400 mg/deii), mdze byt
spojené s miernym zvysenim rizika arterialnych tromboembolickych prihod (napr. infarkt myokardu
alebo cievna mozgova prihoda). Epidemiologické $tadie celkovo nenaznaéuju, ze nizka davka
ibuprofénu (napr. < 1 200 mg/den) je spojena so zvySenym rizikom arterialnych tromboembolickych
prihod.

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

(2 400 mg/det).

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

Porucha funkcie obli¢iek, pecene a kardiovaskularne poruchy

Podavanie NSAID mdze sposobit’ znizenie tvorby prostaglandinov zavislé od davky a vyvolat
zlyhévanie obliciek. Pacienti s najva¢§im rizikom tejto reakcie st pacienti s poruchou funkcie obliciek,
kardiovaskularnou poruchou, dysfunkciou pecene, pacienti uzivajtci diuretikd a starsi pacienti. U
tychto pacientov sa ma sledovat’ funkcia obli¢iek. Liecba sa ma ukoncit’ u tych pacientov, u ktorych sa
rozvinie zavazné zlyhanie obliCiek (pozri Cast’ 4.3).

U pacientov s prejavmi zhorSenia funkcie pe¢ene sa odporuca zniZenie davky. Lie¢ba sa ma ukonéit’ u
tych pacientov, u ktorych sa rozvinie zavazné zlyhanie pe¢ene (pozri Cast’ 4.3).

Gastrointestinalne ucinky
U pacientov s gastrointestinalnymi chorobami v anamnéze (ulcerdzna kolitida, Crohnova choroba) sa
maju NSAID pouzivat' s opatrnost’'ou, pretoze moze dojst’ k zhorSeniu ich stavu (pozri Cast’ 4.8).

Gastrointestinalne (GI) krvacanie, ulceracia alebo perforacia, ktoré mézu byt smrtel'né, boli hldsené u
vSetkych NSAID kedykol'vek pocas liecby, s varovnymi priznakmi alebo bez nich, alebo s
predchadzajucou anamnézou zavaznych gastrointestinalnych udalosti.
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Riziko Gl krvacania, ulceracie alebo perforacie je vysSie so zvySujicimi sa davkami NSAID u
pacientov s peptickym vredom v anamnéze, najmé ak je komplikovany krvacanim alebo perforaciou
(pozri Cast’ 4.3) a u starsich pacientov. Tito pacienti maju zacat’ lieCbu najnizSou dostupnou davkou. U
tychto pacientov, ako aj u pacientov vyzadujucich sibeznt nizku davku kyseliny acetylsalicylovej
alebo inych liekov, u ktorych je pravdepodobné, ze zvySuju gastrointestindlne riziko (pozri nizsie a
Cast’ 4.5), sa ma zvazit’ kombinovana liecba s ochrannymi latkami (napr. mizoprostolom alebo
inhibitormi protonovej pumpy).

Pacienti s anamnézou gastrointestinalnej toxicity, najma ak st star$i, maju hlésit’ akékol'vek
nezvycajné priznaky v oblasti brucha (najmé krvacanie do gastrointestinalneho traktu), najmé v
pociatocnych Stadiach liecby.

Opatrnost’ je potrebna u pacientov, ktori sibezne uzivaju lieky, ktoré mézu zvysovat riziko ulceracie
alebo krvacania, ako st peroralne kortikosteroidy, antikoagulancia, ako je warfarin, selektivne
inhibitory spatného vychytdvania sérotoninu alebo antiagregacné ¢inidl4, ako je kyselina
acetylsalicylovéa (pozri Cast’ 4.5).

Ak sa u pacientov, ktori uzivajt lieky s obsahom ibuprofénu objavi gastrointestinalne krvacanie alebo
ulceracia, lieCba sa ma ukoncit’.

Zavazné kozné reakcie

Zavazné kozné reakcie, z ktorych niektoré boli smrtel'né, vratane exfoliativnej dermatitidy,
Stevensovho-Johnsonovho syndromu a toxickej epidermalnej nekrolyzy, boli vel'mi zriedkavo hlasené
v suvislosti s uzivanim NSAID (pozri Cast’ 4.8). Zda sa, Ze u pacientov je najvyssie riziko tychto
reakcii na zaciatku lie¢by, pri¢om vyskyt reakcie sa vyskytuje vo véacSine pripadov v priebehu prvého
mesiaca liecby. V stvislosti s liekmi obsahujucimi ibuprofén bola hlasend akutna generalizovana
exantematdzna pustuléza (AGEP). Pouzitie tohto lieku sa musi ukonéit’ pri prvom vyskyte prejavov

a priznakov zavaznych koznych reakcii, ako st vyrazky, slizni¢né 1ézie alebo akékol'vek iné prejavy
precitlivenosti.

Zhorsena plodnost’ Zien
Pozri Cast 4.6.

Maskovanie priznakov infekcii

Paracetamol/Ibuprofen Zentiva moze maskovat’ priznaky infekcie, ¢o moze viest’ k oneskorenému
zacatiu vhodnej lieCby a tym zhorsit’ vysledok infekcie. Toto sa pozorovalo pri komunitne ziskanej
pneumonii a bakterialnych komplikaciach pri ovéich kiahnach. Ak sa Paracetamol/lbuprofen Zentiva
podava na zniZenie horicky alebo Gilavu od bolesti v stvislosti s infekciou, odporaca sa sledovanie
infekcie. V podmienkach mimo nemocnice mé pacient pri pretrvavajicich alebo zhorSujucich sa
priznakoch stav konzultovat’ s lekarom.

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

45 Liekové a iné interakcie

Tento liek je kontraindikovany v kombinécii s:

e inymi lieckmi obsahujucimi paracetamol - zvySené riziko zavaznych neziaducich G¢inkov (pozri
Cast’ 4.3).

e kyselinou acetylsalicylovou, pokial’ lekar neodporucil nizke davky kyseliny acetylsalicylovej (nie
viac ako 75 mg denne), pretoze to mdze zvysit’ riziko neziaducich reakcii (pozri Casti 4.3 a 4.4).
Experimentalne idaje naznacuju, ze ibuprofén moze kompetitivne inhibovat’ G¢inok nizkej davky
kyseliny acetylsalicylovej na agregaciu trombocytov, ked’ sa podéva stibezne. Aj ked’ existujli
nejasnosti tykajlce sa extrapolacie tychto idajov na klinick situaciu, nemozno vylucit moznost,
ze pravidelné a dlhodobé pouzivanie ibuprofénu moze znizit’ kardioprotektivny ucinok nizkej
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davky kyseliny acetylsalicylovej. V pripade prileZitostného pouzivania sa Ziaden klinicky
relevantny uc¢inok nepovazuje za pravdepodobny (pozri ¢ast’ 5.1).

e inymi NSAID vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy-2, pretoze tieto mézu zvySovat
riziko neziaducich uc¢inkov (pozri Cast’ 4.3).

Tento liek sa ma kvoli obsahu paracetamolu pouzivat’ opatrne v kombinacii s:

e Chloramfenikolom
Zvysena koncentracia chloramfenikolu v plazme.

o Kolestyraminom
Rychlost’ absorpcie paracetamolu sa Kolestyraminom znizuje. Preto sa Kolestyramin nema uZzivat’ do
jednej hodiny, ak je potrebna maximalna analgézia.

o Flukloxacilinom
Pri subeznom uzivani paracetamolu s flukloxacilinom je potrebna opatrnost’, pretoze sibezné
uzivanie je spojené s metabolickou acidozou s vysokou anidbnovou medzerou, najmé u pacientov
s rizikovymi faktormi (pozri Cast’ 4.4).

o Metoklopramidom a domperidonom
Metoklopramid a domperidon zvySuju absorpciu paracetamolu. Subeznému uzivaniu sa vsak nie je
potrebné vyhybat’

o Warfarinom
Antikoagula¢ny ucinok warfarinu a inych kumarinov sa moéze dlhodobym a pravidelnym uzivanim
paracetamolu zvysit’ spolu so zvySenym rizikom krvacania; prilezitostné davky nemaju ziadny
vyznamny ucinok.

Tento liek sa ma kvoli obsahu ibuprofénu pouzivat’ opatrne v kombinécii s:

¢ Antikoagulanciami
NSAID moézu zosiliiovat’ u¢inky antikoagulancii, ako je warfarin (pozri Cast’ 4.4).

o Antihypertenzivami (inhibitormi ACE a antagonistami angiotenzinu I1) a diuretikami
NSAID mézu znizovat’ G¢inky tychto liekov. U niektorych pacientov s poSkodenou funkciou obliciek
(napr. dehydratovani pacienti alebo starsi pacienti s poskodenou funkciou obli¢iek) moze subezné
podavanie inhibitora ACE alebo antagonistu angiotenzinu II a 14tok, ktoré inhibuju cyklooxygenazu,
viest’ k d’alSiemu zhorSeniu funkcie obli¢iek, vratane mozného akatneho zlyhania obli¢iek, ktoré je
zvyc€ajne reverzibilné. Tieto interakcie sa maju zvazit’ u pacientov uzivajicich NSAID stibezne s
inhibitormi ACE alebo antagonistami angiotenzinu II. Preto sa ma kombinacia podavat’ opatrne, najma
u starSich pacientov. Pacienti maji byt primerane hydratovani a ma sa zvazit’ sledovanie funkcie
obli¢iek po zacati siibeznej liecby a potom v pravidelnych intervaloch. Diuretika m6zu zvysit’ riziko
nefrotoxicity NSAID.

o Antiagregacnymi latkami a selektivnymi inhibitormi spdtného vychytavania sérotoninu (SSRI)
Zvysené riziko gastrointestinalneho krvacania (pozri Cast’ 4.4).

o Srdcovymi glykozidmi
NSAID moézu zhorSovat’ srdcové zlyhavanie, znizovat GFR a zvySovat’ hladiny glykozidov v plazme.

e Cyklosporinom
Zvysené riziko nefrotoxicity.

o Kortikosteroidmi
Zvysené riziko gastrointestinalnej ulceracie alebo krvacania (pozri ¢ast’ 4.4).
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e Litiom
ZniZené vylu¢ovanie litia.

o Metotrexdtom
Znizené vylucovanie metotrexatu.

o Mifepristonom
NSAID sa nemaju pouzivat’ 8 az 12 dni po podani mifepristonu, pretoze NSAID mézu znizovat
ucinok mifepristonu.

o Chinolonovymi antibiotikami
Udaje zo §tadii na zvieratach naznacuju, ze NSAID mozu zvysovat’ riziko zachvatov spojenych s
pouzivanim chinolénovych antibiotik. U pacientov uzivajucich NSAID a chinolény méze byt zvySené
riziko vzniku kfcov.

e Takrolimom
Mozné zvysené riziko nefrotoxicity, ked’ sa NSAID podavaji subezne s takrolimom.

o Zidovudinom
Zvysené riziko hematologickej toxicity NSAID pri sibeznom uzivani so zidovudinom. Existuju
dokazy o zvySenom riziku hemartrézy a hematomu u HIV (+) hemofilikov, ktori su stibezne lieceni
zidovudinom a ibuprofénom.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
S uzivanim tohto licku u 'udi pocas tehotenstva nie su ziadne skisenosti.

Paracetamol

Velké mnozstvo udajov u gravidnych Zien nepoukazuje na malformacie ani fetalnu/neonatalnu
toxicitu. Epidemiologické studie tykajuce sa vyvinu nervovej sustavy u deti vystavenych paracetamolu
in utero poskytuja nepresved¢ivé vysledky.

Ibuprofén

Inhibicia syntézy prostaglandinov méze nepriaznivo ovplyvnit’ graviditu a/alebo vyvoj embrya/plodu.
Udaje z epidemiologickych §tadii naznaduju zvysené riziko potratu a srdcovej malformacie a
gastroschizy po pouziti inhibitora syntézy prostaglandinov na zac¢iatku tehotenstva. Absolutne riziko
kardiovaskularnych malformécii sa zvySilo z menej ako 1 % na priblizne 1,5 %. Predpoklada sa, ze
riziko sa zvy3uje s davkou a dizkou lie¢by. U zvierat sa ukazalo, Ze podavanie inhibitora syntézy
prostaglandinov vedie k zvySenym pre- a postimplantatnym stratdm a embryofetalnej letalite. Okrem
toho bol hldseny zvySeny vyskyt roznych malformacii, vratane kardiovaskularnych, u zvierat, ktorym
bol pocas organogenetického obdobia podavany inhibitor syntézy prostaglandinov.

Od 20. tyzdna tehotenstva mdze uzivanie ibuprofénu sposobit’ oligohydramnion v désledku poruchy
funkcie obliciek plodu. Tato situacia sa moze objavit’ kratko po zacati lie€by a po jej ukonceni je
zvyc€ajne reverzibilna. Okrem toho boli po lie¢be v druhom trimestri hlasené pripady zazenia ductus
arteriosus, z ktorych viésina ustpila po ukonéeni liecby. Po¢as prvého a druhého trimestra gravidity
sa preto ibuprofén nema podavat, pokial to nie je jednoznacne nevyhnutné. Ak ibuprofén uziva Zena,
ktora sa pokusa otehotniet’, alebo pocas prvého a druhého trimestra gravidity, davka ma byt’ o
najnizgia a dizka lie¢by ¢o najkratsia. Po expozicii ibuprofénu pocas niekol’kych dni od 20. gestaéného
tyzdna sa ma zvazit' predpdrodné monitorovanie zamerané na oligohydramnion a zazenie ductus
arteriosus. Ak sa zisti oligohydramnion alebo zuzenie ductus arteriosus, liecba ibuprofénom sa ma
ukoncit’.

Pocas treticho trimestra tehotenstva mézu vsetky inhibitory syntézy prostaglandinov spdsobit’ u
e plodu:
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o kardiopulmonalnu toxicitu (predéasné zizenie/uzaver ductus arteriosus a pulmonalnu
hypertenziu),

o renalnu dysfunkciu, ktora moze progredovat’ do zlyhania obli¢iek
s oligohydramnionom (pozri vyssie),

e matky a novorodenca na konci tehotenstva sposobit’

o mozné prediZenie ¢asu krvacania, antiagrega¢ny uéinok, ktory sa moze vyskytnut’ aj
pri vel'mi nizkych davkach,

o inhibiciu kontrakcii maternice, veducej k oneskorenému alebo prediZzenému porodu.

Preto je potrebné vyhnut’ sa pouzivaniu tohto lieku pocas prvych Siestich mesiacov tehotenstva a je
kontraindikovany v poslednych troch mesiacoch tehotenstva (pozri cast’ 4.3).

Dojcenie

Ibuprofén a jeho metabolity m6zu prenikat’ do materského mlieka vo vel'mi malych mnozstvach
(0,0008 % davky podanej matke). U dojcCiat nie st zname Ziadne Skodlivé u¢inky.

Paracetamol sa vylucuje do materského mlieka, ale nie v klinicky vyznamnom mnozstve. Dostupné
publikované udaje nekontraindikuju dojcenie.

Pri kratkodobej lie¢be v odporacanych davkach tohto lieku nie je zvycajne potrebné prerusenie
dojcenia.

Fertilita

Existuju obmedzené dokazy, ze lieCiva, ktoré inhibuju cyklooxygenazu/syntézu prostaglandinov,
mozu ovplyvnenim ovulacie sposobit’ znizenie fertility u Zien a neodporacaji sa zenam, ktoré planuju
tehotenstvo. Po ukonceni liecby je tento stav reverzibilny. U Zien, ktorym sa nedari otehotniet’, alebo
ktoré st prave vysetrované kvoli neplodnosti, treba zvazit’ ukoncenie liecby tymto liekom.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Po uziti NSAID sa mdzu vyskytnut’ neziaduce t€inky, ako su zavrat, ospalost’, inava a poruchy zraku.
Ak sa vyskytnil, pacienti nemaju viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Klinické studie s tymto lickom nepreukazali ziadne iné neziaduce G¢inky okrem ucinkov tykajucich sa
samotného ibuprofénu alebo paracetamolu.

Nasledujtica tabul’ka uvadza neziaduce ucinky z tidajov o farmakovigilancii, ktoré sa vyskytli u
pacientov uzivajicich samotny ibuprofén alebo samotny paracetamol pri kratkodobom a dlhodobom
uZzivani.

Neziaduce udalosti, ktoré suvisia so samotnym ibuprofénom alebo samotnym paracetamolom, st
uvedené nizsie v tabul’ke podl'a tried orgdnovych systémov a frekvencie. Frekvencie s definované
ako: vel'mi Casté (>1/10), casté (=1/100 az <1/10), menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100), zriedkavé
(>1/10 000 az <1/1 000), veI'mi zriedkavé (<1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov). V ramci
jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce G€inky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Trieda organovych Frekvencia NeZiaduce reakcie
systémov
Poruchy krvi a vel'mi zriedkavé | poruchy hematopoetického systému®
lymfatického systému
Poruchy imunitného vel'mi zriedkavé | reakcie z precitlivenosti, ako st neSpecifické
systému reakcie z precitlivenosti a anafylaktické reakcie;
zavazné reakcie z precitlivenosti’
Psychické poruchy vel'mi zriedkavé | zmétenost’, depresia a halucinacie
Mmenej Casté bolest’ hlavy a zavrat
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Poruchy nervového
systému

vel'mi zriedkavé

parestézia, opticka neuritida a somnolencia,
aseptickd meningitida®

Poruchy oka

vel'mi zriedkavé

poruchy zraku

Poruchy ucha a labyrintu

vel'mi zriedkavé

tinitus a vertigo

Poruchy ciev

vel'mi zriedkavé

opuch, hypertenzia a srdcové zlyhavanie bolo
hlasené po podani NSAID*

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

vel'mi zriedkavé

reaktivita dychacich ciest vratane astmy,
zhor$enia astmy, bronchospazmu a dychavic¢nosti

Poruchy
gastrointestinalneho traktu

Casté

bolest’ brucha, hnacka, dyspepsia, nevolnost,
diskomfort v bruchu a vracanie

Menej Casté

nadtvanie a zapcha, pepticky vred,
gastrointestinalna perforacia alebo
gastrointestinalne krvacanie prejavujuce sa
melénou, hematemézou®, vredy Vv ustnej dutine,
exacerbacia ulceroznej kolitidy a Crohnovej
choroby (pozri Cast’ 4.4), menej Casta gastritida a
pankreatitida

Poruchy pecene a zI¢ovych
ciest

vel'mi zriedkavé

Porucha funkcie pecene, hepatitida alebo Zltacka®

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Casté

hyperhidroza

menej Casté

rozne typy vyrazok vratane svrbenia a zihl'avky,
angioedém a opuch tvare

vel'mi zriedkavé

purpura a fotocitlivost’, exfolia¢na dermatoza,
buldzne reakcie vratane multiformného erytému,
Stevensovho-Johnsonovho syndromu a toxicke;j
epidermalnej nekrolyzy

nezname

reakcia na liek s eozinofiliou a systémovymi
priznakmi (DRESS syndrém), akatna
generalizovana exantémova pustuldza (AGEP)

Poruchy obliciek a
mocovych ciest

vel'mi zriedkavé

rozne formy nefrotoxicity vratane intersticialnej
nefritidy, nefrotického syndrému a akatneho
alebo chronického zlyhania obli¢iek

Celkové poruchy a reakcie
vV mieste podania

vel'mi zriedkavé

unava a nevolnost’

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

Casté

zvySena alaninaminotransferaza, zvysena gama-
glutamyltransferaza a abnormalne parametre testu
funkcie peCene, zvySeny krvny kreatinin, zvySena
mocovina v krvi

Mmene;j Casté

zvySena aspartataminotransferaza, zvysena
alkalicka fosfataza v krvi, zvySena
kreatininfosfokindza v krvi, znizeny hemoglobin a
zvy$eny pocet krvnych dosti¢iek
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! Priklady zahffiaju agranulocytézu, anémiu, aplastickt anémiu, hemolyticka anémiu, leukopéniu,

neutropénil, pancytopénil a trombocytopénil.

Prvé prejavy sa hortacka, bolest” hrdla, povrchové vredy v tstach, priznaky podobné chripke,
silné vyCerpanie, nevysvetliteIné krvacanie a podliatiny a krvacanie z nosa.

Priznaky moZu zahinat’: opuch tvare, jazyka a hrdla, dychavi¢nost’, tachykardia, hypotenzia
(anafylaktickd reakcia, angioedém alebo zavazny Sok).

Pozorovali sa ojedinelé pripady u pacientov s existujucimi autoimunitnymi poruchami (ako je
systémovy lupus erythematosus a zmieSané ochorenie spojivového tkaniva) s priznakmi ako:
stuhnuty krk, bolest’ hlavy, nevol'nost’, vracanie, horticka alebo dezorientacia (pozri Cast’ 4.4).
Udaje z klinickych §tadii nazna¢uji, Ze uzivanie ibuprofénu, najmi vo vysokych davkach

(2 400 mg/den), moze byt spojené s miernym zvysenim rizika arterialnych tromboembolickych
prihod (napriklad infarktu myokardu alebo cievnej mozgovej prihody) (pozri Cast’ 4.4).
Niekedy fatalne, najma u starSich pacientov (pozri Cast’ 4.4).

V pripade predavkovania paracetamolom sa moze vyskytnit’ zlyhavanie pecene, nekroza
pecene a poskodenie pecene (pozri Cast’ 4.9).

Hlésenie 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.

49 Predavkovanie
Paracetamol

K poskodeniu pe¢ene u dospelych mdze dojst’ po uziti 10 g (¢o zodpoveda 20 tabletam) alebo viac
paracetamolu. Ak ma pacient jeden alebo viac z nasledujucich rizikovych faktorov, méze uzitie 5 g
(¢o zodpoveda 10 tabletam) alebo viac paracetamolu viest’ k poskodeniu pecene:
—  Dlhodoba lie¢ba karbamazepinom, fenobarbitalom, fenytoinom, primidénom, rifampicinom,
P'ubovnikom bodkovanym alebo inymi lieckmi, ktoré indukuji peenové enzymy.
—  Pravidelna konzumacia alkoholu v mnozstve presahujiicom odpora¢ané mnozstva.
—  Pravdepodobnost’ vyCerpania glutationu, napr. pri poruchach stravovania, cystickej fibroze,
infekcii HIV, hladovani, kachexii.

Priznaky

Medzi priznaky predavkovania paracetamolom v prvych 24 hodinach patri bledost’, nevol'nost,
vracanie, anorexia a bolest’ brucha. Poskodenie pecene sa moze prejavit’ 12 az 48 hodin po uziti, ak
testy funkcie pecene vykazuji hodnoty mimo normu. M6Zu sa vyskytnut’ abnormality metabolizmu
glukézy a metabolicka acidéza. Pri tazkej otrave mdze zlyhanie pecene viest’ k encefalopatii,
krvacaniu, hypoglykémii, opuchu mozgu a smrti. Aktitne zlyhanie obliciek s akutnou tubularnou
nekrozou, vyrazne sa prejavujuce bolest'ou bedier, hematiriou a proteinariou, sa méze vyvinut’ aj bez
poskodenia obli¢iek. Boli hlasené srdcové arytmie a pankreatitida.

Liecba

Pri liecbe predadvkovania paracetamolom je nevyhnutnd okamzitd liecba. Napriek nepritomnosti
zjavnych skorych priznakov, maju byt pacienti prepraveni do nemocnice, aby im bola poskytnuta
okamyzita lekarska starostlivost’. Priznaky predavkovania mézu byt obmedzené na nevol'nost’ alebo
vracanie a nemusia odrazat’ zavaznost’ predavkovania alebo riziko poskodenia organov. Lie¢ba ma
prebichat’ v sulade so zavedenymi odporti¢aniami pre lie¢bu predavkovania.

Do 1 hodiny po predavkovani sa ma zvazit podanie aktivneho uhlia. Plazmatickd koncentracia
paracetamolu sa mé zmerat’ po 4 hodinach alebo neskor po poziti paracetamolu (predtym namerané
koncentracie s nespolahlivé).

Lie¢ba N-acetylcysteinom sa mo6Ze pouzit’ do 24 hodin po uziti paracetamolu, maximalny ochranny
ucinok sa vSak dosiahne do 8 hodin po poziti. U¢innost’ protilatky po tomto case vyrazne klesa.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Ak je to potrebné, pacient by mal intraven6zne dostat’ N-acetylcystein v stlade so stanovenym
rezimom davkovania. Ak stav nekomplikuje vracanie, peroralne podavanie metioninu moéze byt
vhodnou alternativou pre odl'ahlé oblasti mimo nemocnice.

Pacienti u ktorych sa dlhsie ako po 24 hodinach od pozZitia prejavuje zavazna hepaticka dysfunkcia,
maju vyhladat’ lekarsku pomoc u odbornika na otravy a maju sa lie€it’ v sulade s ustanovenymi
usmerneniami.

Ibuprofén
U deti méze pozitie viac ako 400 mg/kg ibuprofénu vyvolat’ priznaky. U dospelych je hranica davky
na vyvolanie odpovede menej jasna.

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

Priznaky

U viésiny pacientov, ktori uzili klinicky vyznamné mnozstvo NSAID sa vyvinie len nevol'nost,
vracanie, bolest’ v epigastriu alebo zriedkavejsie hnacka. Tinitus, bolest” hlavy a gastrointestinalne
krvacanie su tiez mozné. Pri zdvaznejSej otrave sa prejavuje toxicita v centralnom nervovom systéme,
prejavujuca sa ako ospalost’, prilezitostné vzruSenie a dezorientacia alebo koma. U pacientov sa
niekedy vyskytna ki¢e. Pri zavaznej otrave sa moZe vyskytnit’ metabolicka acidoza a mozZe sa predizit
protrombinovy ¢as/INR, pravdepodobne kvoli u¢inku na aktivitu cirkulujicich faktorov zrazania krvi.
Ak je stibezne pritomna dehydratacia, méze dojst’ k akitnemu zlyhaniu obli¢iek a poskodeniu pecene.
U astmatikov je moznd exacerbacia astmy.

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

Liecba

Liecba ma byt symptomaticka a podporna a ma zahinat’ udrziavanie priechodnosti dychacich ciest a
monitorovanie srdcovych a vitalnych funkcii, az kym nebudt stabilné. Do 1 hodiny po uziti
potencialne toxického mnozstva sa ma zvazit’ peroralne podanie aktivneho uhlia. V pripade ¢astych
alebo dlhotrvajucich kr¢ov sa mé intraven6zne podat’ diazepam alebo lorazepam. Na astmu sa ma
podat’ bronchodilatans.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Analgetika, Iné analgetika a antipyretika
ATC kod: NO2BES1

Mechanizmus t¢inku

Farmakologické uc¢inky ibuprofénu a paracetamolu sa liSia miestom a spdsobom uc¢inku. Tieto
komplementarne sposoby pdsobenia st synergické, co znamena, ze liek ma silnejsie antinociceptivne a
antipyretické vlastnosti ako samotné jednotlivé lieciva.

Ibuprofén je nesteroidové protizapalové lie¢ivo (NSAID), ktorého Gi¢innost’ inhibicie syntézy
prostaglandinov bola potvrdend na konven¢nych modeloch zapalu u zvierat. Prostaglandiny
senzibilizuju nociceptivne aferentné nervové zakoncenie na medidtory, ako je bradykinin. Analgeticky
ucéinok ibuprofénu je spdsobeny periférnou inhibiciou izoenzymu cyklooxygenazy-2 (COX-2) a
naslednou redukciou citlivosti nociceptivnych nervovych zakonéeni. Ibuprofén tiez inhibuje migraciu
leukocytov do miest zapalu. Ibuprofén méa vyznamny vplyv na miechu, ¢iasto¢ne kvdli jeho
schopnosti inhibovat’ aktivitu COX. Antipyreticky u¢inok ibuprofénu je spdsobeny centralnou
inhibiciou syntézy prostaglandinov v hypotalame. Ibuprofén reverzibilne inhibuje agregaciu krvnych
dosticiek. U l'udi ibuprofén znizuje bolest’ spésobent1 zapalom, opuchom a hortckou.
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Experimentalne udaje naznacuju, ze ibuprofén mdze kompetitivne inhibovat uc¢inok nizkej davky
kyseliny acetylsalicylovej na agregaciu trombocytov, ked’ sa podava stibezne. Niektoré
farmakodynamické studie ukazuji, ze ked’ sa jednorazova davka ibuprofénu (400 mg) uzila do 8 hodin
pred alebo do 30 mintt po uziti kyseliny acetylsalicylovej s okamzitym uvolnovanim (81 mg), doslo k
znizenému ucinku kyseliny acetylsalicylovej na tvorbu tromboxanu alebo agregaciu trombocytov.
Hoci existuji nejasnosti s ohl'adom na extrapolaciu tychto tidajov na klinicku situaciu, neda sa vylucit
moznost’, Ze pravidelné, dlhodobé pouzivanie ibuprofénu moze znizit’ kardioprotektivny ucinok nizke;j
davky kyseliny acetylsalicylovej. V pripade prilezitostného pouzivania ibuprofénu sa ziaden klinicky
relevantny ucinok nepovazuje za pravdepodobny (pozri Cast’ 4.5).

Presny mechanizmus ucinku paracetamolu stale nie je Gplne objasneny, existuje vSak dostatok
ddékazov na podporu hypotézy jeho centralneho antinociceptivneho u¢inku. Vysledky roznych
biochemickych testov poukazuju na inhibiciu centralnej aktivity enzymu COX-2. Paracetamol moze
tiez stimulovat’ aktivitu zostupnych 5-hydroxytryptaminovych (sérotoninovych) drah, ktoré inhibujt
prenos nociceptivneho signélu v mieche. Stidie ukézali, Ze paracetamol je velmi slabym inhibitorom
periférnych izoenzymov COX-1 a COX-2.

Klinickd ti¢innost’ a bezpecnost’

Klinick4 t¢innost’ ibuprofénu a paracetamolu sa preukdzala pri bolesti spojene;j s bolestou hlavy,
bolest’ou zubov a dysmenoreou a horackou; d’alej sa preukazala ucinnost’ u pacientov s bolestou a
hortckou spojenou s prechladnutim a chripkou a pri druhoch bolesti, ako st bolest’ hrdla, svalova
bolest’ alebo poranenie mékkych tkaniv a bolest’ chrbta.

Tento liek je zvlast vhodny na lie¢bu bolesti, ktora si vyzaduje silnejsiu ul'avu od bolesti ako 400 mg
ibuprofénu alebo 1 000 mg paracetamolu pouzitého samostatne alebo ako analgetikum, ktoré zmierni
bolest’ rychlejsie ako ibuprofén.

Sthrn klinickych tidajov po podani 2 tabliet
Uskutoc¢nili sa randomizované, dvojito zaslepené studie s kombinaciou s pouzitim modelu akutnej
bolesti pooperaénej bolesti zubov. Stidie ukazali, Ze:

e Liek poskytuje ucinnejsiu ul'avu od bolesti ako 1 000 mg paracetamolu (p < 0,0001) a 400 mg
ibuprofénu (p < 0,05).

e Liek ma rychly nastup ucinku s ,,potvrdenym analgetickym uc¢inkom* dosiahnutym s medianom
18,3 minuty. Nastup ucinku bol vyznamne rychlejsi ako pri 400 mg ibuprofénu (23,8 minut, p =
0,0015). ,,Vyznamny analgeticky ti€¢inok* tohto lieku sa dosiahol s medianom 44,6 minut (davka
2 tabliet), ¢o je vyrazne rychlejSie ako v pripade ibuprofénu 400 mg (70,5 minuty, p = 0,0001).

e Trvanie analgézie bolo u tohto lieku podstatne dlhsie (9,1 hodiny) v porovnani s 500 mg
paracetamolu (4 hodiny) alebo 1 000 mg (5 hodin).

e Globalne hodnotenie skimaného lieku subjektmi ukazalo vysoku troven spokojnosti s 93,2 %
hodnotenim lieku ako ,,dobry*, ,,vel'mi dobry* alebo ,,vyborny* pri dosahovani ul'avy od bolesti.
Liek s fixnou kombinaciou mal vyrazne lepsie vysledky ako 1 000 mg paracetamolu
(p<0,0001).

S liekom sa uskutoé¢nila randomizovana, dvojito zaslepena $tadia na lie¢bu chronickej bolesti kolena.
Stadia preukéazala Ze:
o Liek poskytuje pri kratkodobej liecbe (p < 0,0001) a pri dlhodobej liecbe (p < 0,01) ucinnejsiu
ulavu od bolesti ako 1 000 mg paracetamolu.
e Globalne hodnotenie lieku subjektmi ukazalo vysokt mieru spokojnosti so 60,2 % hodnotenim
produktu ako ,,dobry* alebo ,,vyborny“ ako dlhodoba lie¢ba bolesti kolena. Liek mal vyrazne
lepsie vysledky ako 1 000 mg paracetamolu (p<0,001).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ibuprofén

Absorpcia
Ibuprofén sa z gastrointestinalneho traktu dobre vstrebava. Plazmatické hladiny ibuprofénu z tohto

lieku st detegovatel'né po 5 minutach s maximalnymi plazmatickymi koncentraciami dosiahnutymi do
1 - 2 hodin po uZiti nala¢no. Ked’ sa tento liek uzival s jedlom, najvyssie plazmatické hladiny
ibuprofénu boli nizSie a oneskorené v priemere o 25 mintt, ale celkovy rozsah absorpcie bol
ekvivalentny.

Distribticia

Ibuprofén sa vo velkej miere viaze na plazmatické proteiny. Ibuprofén prechadza do synovialnej
tekutiny. V limitovanych $tidiach sa ibuprofén vyskytuje v materskom mlieku vo vel'mi nizkych
koncentraciach.

Biotransformacia

Ibuprofén sa metabolizuje v peceni na dva hlavné metabolity, ktoré sa spolu so zanedbatelnym
mnozstvom nezmeneného ibuprofénu primarne vylucuju oblickami v nezmenenej forme alebo ako
konjugaty.

Eliminécia
Vyluéovanie oblickami je rychle a aplné. Elimina¢ny polcas je priblizne 2 hodiny.

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

Paracetamol

Absorpcia
Paracetamol sa 'ahko vstrebava z gastrointestinalneho traktu. Plazmatické hladiny paracetamolu z

tohto lieku st detegovatel'né po 5 mintitach, pricom maximalne plazmatické koncentracie sa dosahuju
0,5 - 0,67 hodin po uziti nala¢no. Ked’ sa tento lick uzival s jedlom, najvysSie plazmatické hladiny
paracetamolu boli niZSie a oneskorené v priemere o 55 minut, ale celkovy rozsah absorpcie bol
ekvivalentny.

Distribucia
Vizba na plazmatické bielkoviny je pri zvy¢ajnych terapeutickych koncentraciach zanedbatel'na,

avsak zavisla od davky.

Biotransformacia
Paracetamol sa metabolizuje v peceni.
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Mensi hydroxylovany metabolit, ktory sa zvycajne produkuje vo velmi malych mnoZstvach oxidazami
so zmieSanou funkciou v peceni a detoxikuje sa konjugaciou s glutationom v pe¢eni, sa moze
akumulovat’ po predavkovani paracetamolom a spdsobit’ poskodenie pecene.

Elimindcia

Paracetamol sa vylu¢uje mo¢om, hlavne ako glukuronidové a sulfatové konjugaty, a z tohto priblizne
10 % ako glutationové konjugaty. Menej ako 5 % sa vylucuje ako nezmeneny paracetamol.
Eliminac¢ny polcas je priblizne 3 hodiny.

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

Biologicka dostupnost’ a farmakokinetické profily ibuprofénu a paracetamolu uzivanych ako
kombinacia v tomto lieku sa pri jednorazovej alebo opakovanej davke nemenia.

Tento liek je vytvoreny pomocou technologie, ktord uvoltiuje sucasne ibuprofén a paracetamol, takze
lie€iva poskytuju kombinovany ucinok.

5.3  Predklinické udaje o bezpeénosti

Toxikologicky bezpecnostny profil ibuprofénu a paracetamolu bol stanoveny pri pokusoch na
zvieratach a na zaklade rozsiahlych klinickych skusenosti u 'udi. Neexistuju ziadne nové predklinické
Gidaje, ktoré maju vyznam pre predpisujiiceho lekara, a ktoré dopinaji tidaje uz uvedené v tomto
suhrne charakteristickych vlastnosti lieku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

sodna sol’ kroskarmelozy
hyproloza

mikrokrystalicka celuloza
koloidny bezvody oxid kremicity
kyselina stearova

stearat hore¢naty

Filmotvorna vrstva:

kopolymér makrogolu a vrubl'ovaného polyvinylalkoholu
mastenec

pigment na baze sl'udy s oxidom titanic¢itym (E 555/E 171)
glycerol-monokaprylokaprat

polyvinylalkohol

oxid titanicity (E 171)

¢ierny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Nepriehl'adné, biele PVC/PVDC/Alu blistre
Velkost balenia: 10, 20, 50 filmom obalenych tabliet

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt zlikvidovany v sulade s ndrodnymi
poziadavkami.
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