Sp. zn. sukls320785/2021

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Combogesic 32 mg/ml + 9,6 mg/ml peroralni suspenze

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZEN{
Jeden ml obsahuje 32 mg paracetamolu a 9,6 mg ibuprofenu.
Pomocné latky se zndmym ucinkem

Roztok maltitolu (E965) 250 mg/ml

Propylenglykol (E1520) 9,6 mg/ml

Natrium-benzoat (E211) 1 mg/ml

Sodik 1,23 mg/ml

Glycerol (E422) 150 mg/ml

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Peroralni suspenze

Viskozni riizova suspenze bez cizorodych latek s charakteristickou jahodovou prichuti

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Combogesic je indikovan ke kratkodobé 1écbé mirné az sttedné tézké akutni bolesti, kterou nelze u déti
ve veku 2—-12 let, s t€lesnou hmotnosti 12 kg a vyssi, zmirnit samotnym paracetamolem nebo samotnym
ibuprofenem.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani
Pro peroralni podani a pouze ke kratkodobému pouziti (ne déle nez tfi dny).

Ma byt pouzita co nejnizsi u¢innd davka po co nejkrat$i dobu nezbytnou ke zmirnéni priznakd (viz
bod 4.4).

Pediatricka populace

Combogesic je urcen k pouziti u déti ve véku od 2 let do 12 let.

Combogesic neni ur¢en k pouziti u déti mladsich 2 let a u déti s télesnou hmotnosti niz$i nez 12 kg.
Davky maji byt podavany kazdych 6 hodin podle potieby, ne vice nez 4 davky za 24 hodin.

U déti do 10 let je nutné respektovat davkovani na zaklad¢ télesné hmotnosti a nikoli veku, ktery je
ptiblizny a uvadi se pouze pro informaci.

Télesna hmotnost Vék (priblizny) Davka (ml) Maximalni denni davka (ml)
12 —<14kg 2 roky 4,5 18
14 —<16kg 3 roky 5,5 22
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Télesna hmotnost Vék (priblizny) Davka (ml) Maximalni denni davka (ml)

16 —<18kg 4 roky 6 24

18 —<20kg 5 let 7 28

20 — <22kg 6 let 7,5 30

22 — <25kg 7 let 8,5 34

25 —<28kg 8 let 9,5 38

28 —<31kg 9 let 10,5 42

31 —<33kg 10 let 11,5 46

33—<40 kg* 11-12 let 12,5 50

* U déti nad 10 let jiz neni vztah mezi hmotnosti a vékem homogenni v disledku pubertalniho

vyvoje, ktery ma rizny dopad na télesnou hmotnost v zavislosti na pohlavi a individualnich
charakteristikach.

Pacienti s poruchou funkce ledvin a jater

Porucha funkce ledvin

Opatrnosti je tfeba u pacientii s mirnou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin. Davkovani je tteba

Tvvr

monitorovana (viz bod 4.4). LéCba ma byt ukonCena u pacientl, u kterych se rozvine tézké selhani
ledvin.

Tento pripravek je kontraindikovan u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (viz bod 4.3).
Porucha funkce jater

Opatrnosti je tfeba u pacientd s mirnou az stiedné tézkou poruchou funkce jater nebo Gilbertovym
syndromem. U pacientl se snizenou funkci jater je tfeba davku posoudit individualn€ a davku snizit
nebo prodlouzit davkovaci interval (viz bod 4.4). Tento piipravek je kontraindikovan u pacienti s t€Zkou
poruchou funkce jater (viz bod 4.3).

Zpusob podani
Peroralni podani

Pied pouzitim je tfeba lahvicku dobfe protiepat. K natazeni spravného objemu v mililitrech se ma pouZzit
kalibrovana stiikacka (viz bod 6.5).

Navod k pouziti sttikacky:
1. Pfed pouzitim lahvicku protiepejte alespon po dobu 10 sekund.
2. Zatlacte stiikacku pevné do zatky (otvoru) v hrdle lahvicky.

3. Pro naplnéni stiikacky otocte lahvicku dnem vzhlru. Zatimco drzite stfikacku na miste, jemné
stahnéte pist doli a natahnéte 1€k ke spravné znacce na stiikacce.

4. Otocte lahvicku do piivodni polohy a poté jemnym pootocenim vyjméte stiikacku ze zatky lahvicky.

5. Vlozte konec stiikacky do ust ditéte, obvykle na stranu ist mezi dasné a tvar. Stlacte pist dold, abyste
pomalu a jemn¢ uvolnili 1ék.

6. Pokud Vam vyse uvedena tabulka doporucuje podat vice nez 5 ml 1éku, opakujte kroky 2 az 5, abyste
podali spravné mnozstvi 1éku.

7. Po pouziti pevné nasad’te uzavér na vrchni cast lahvicky. Vsechny léky uchovéavejte mimo dohled
a dosah déti.

8. Umyjte stiikacku v teplé vod¢ a nechte oschnout.
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4.3 Kontraindikace
e hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1

e u pacientd, ktefi méli astma, kopfivku nebo alergickou reakci po wziti kyseliny
acetylsalicylové nebo jinych nesteroidnich protizanétlivych 1ékt

e u pacientdl s aktivnim nebo anamnesticky rekurentnim peptickym viedem/hemoragii (dvé
nebo vice riznych epizod prokazané ulcerace nebo krvaceni)

e upacientd s anamnézou gastrointestinalniho krvaceni nebo perforace ve vztahu k ptedchozi
terapii NSAID

e upacientd se zavaznym srdecnim selhanim (tfidy IV dle NYHA), jaternim nebo ledvinnym
selhanim (viz bod 4.4)

e u pacientl s cerebrovaskularnim nebo jinym aktivnim krvacenim

e u pacientd s poruchami krvetvorby, poruchami srazlivosti a se zvySenym sklonem ke
krvaceni

e Dbéchem tietiho trimestru t¢hotenstvi (viz bod 4.6)

e upacientl se zavaznou dehydrataci (zptisobenou zvracenim, priijmem nebo nedostatecnym
pfijmem tekutin)
e pfi souCasném uzivani s jinymi léCivymi pfipravky obsahujicimi NSAID, vcetné
selektivnich inhibitorti cyklooxygenazy-2 (COX-2) a davek kyseliny acetylsalicylové nad
75 mg denné (viz bod 4.5).
e pfisoucasném uzivani s jinymi lé¢ivymi pfipravky obsahujicimi paracetamol (viz bod 4.5).
4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Vyskyt nezadoucich ucinkd lze minimalizovat podavanim nejnizsi ucinné davky po nejkratsi dobu
nutnou k potlaceni symptomii onemocnéni. Tento pfipravek je urCen ke kratkodobému uzivani a
nedoporucuje se jej uzivat déle nez 3 dny. Je tfeba se vyvarovat soubéZzné¢ho pouziti ptipravku
Combogesic s jinymi NSAID, v¢etné selektivnich inhibitort cyklooxygenazy-2.

Aby se predeslo riziku predavkovani:
e soucasn¢ se nesmi uzivat zadné jiné ptipravky obsahujici paracetamol
e soucasn¢ se nesmi uzivat zadné jiné piipravky obsahujici ibuprofen
e za zadnych okolnosti nesmi byt prfekrocena maximalni davka
Porucha funkce jater

Uzivani paracetamolu ve vys$sich, nez doporucenych davkach mize vést k hepatotoxicité, a dokonce
k selhani jater az umrti.

U pacientt se znamkami zhorSeni jaternich funkci se doporucuje snizeni davky. U pacientu s t€zkym
selhanim jater musi byt 1é¢ba ukoncena (viz bod 4.2).

U pacientt se snizenou funkci jater nebo s anamnézou onemocnéni jater, ktefi jsou dlouhodobé 1é¢eni
ibuprofenem nebo paracetamolem, ma byt v pravidelnych intervalech monitorovana funkce jater,
protoze bylo hlaSeno, Ze ibuprofen ma mirny az prechodny ucinek na jaterni enzymy. Pfi 1écbé
ibuprofenem, stejné jako u jinych NSAID, byly vzacné hlaSeny zavazné jaterni reakce, v¢etné zloutenky
a ptipadu fatalni hepatitidy. Pokud abnormalni jaterni testy pfetrvavaji nebo se zhorSuji, pfipadné pokud
se objevi klinické symptomy odpovidajici rozvoji jaterniho onemocnéni, nebo v piipadé vyskytu
systémovych ptiznakt (napf. eozinofilie, vyrazka a jiné¢), ma byt 1éCba ibuprofenem prerusena. U obou
1éCivych latek byly hlaseny ptipady hepatotoxicity, a dokonce i selhani jater, zejména pii uZiti
paracetamolu.

3/18



Uzivani vice dennich davek najednou mize vazn€ poskodit jatra; v takovém piipad¢ ne vzdy dojde k
bezvédomi. Je vSak tfeba okamzité vyhledat Iékafskou pomoc kvili riziku nevratného poskozeni jater
(viz bod 4.9).

Opatrnost se doporucuje v ptipadé nasledujicich rizikovych faktorl, které mohou snizit prah jaterni
toxicity paracetamolu. V téchto pfipadech ma byt davka upravena a maximalni denni davka nesmi byt
u téchto pacientli v zadném piipad¢ prekrocena (viz bod 4.2):

e stiedné tézka rendlni insuficience (mize vést ke kumulaci konjugovanych sloucenin)

e mirna az sttedn€ z&dvazna jaterni insuficience (v€etné Gilbertova syndromu)

e akutni hepatitida

e soucasna lécba 1éCivymi pripravky ovlivitujicimi jaterni funkce

e nedostatek glukoza-6-fosfatdehydrogenazy

e hemolytickd anemie

e dehydratace, hypovolemie

e chronické podvyziva, anorexie, bulimie nebo kachexie (nizké zasoby jaterniho glutathionu)

e pacienti, ktefi konzumuji mnoho latek, které indukuji jaterni enzymy (alkohol, barbituraty,
antikonvulziva); v téchto ptipadech mize kumulace toxickych metabolitli paracetamolu
exacerbovat nebo zpisobit jaterni 1éze (viz bod 4.5).

Porucha funkce ledvin

Paracetamol lze pouzit u pacientl s chronickym onemocnénim ledvin bez upravy davkovani. Riziko
toxicity paracetamolu u pacientt se stfedné zdvaznou az zdvaznou poruchou funkce ledvin je minimalni.

U pacientil, u nichz se rozvine zdvazna porucha funkce ledvin, se ma lécba ukoncit (viz bod 4.3).
Nicméné v piipad€ ibuprofenu je tteba opatrnosti pii zahdjeni 1€cby u pacientii s dehydrataci. Dva hlavni
metabolity ibuprofenu jsou vylucovany vyhradné moci a v ptipadé poruchy funkce ledvin mize
dochazet k jejich hromadéni. Vyznam této skutecnosti neni zndm. U NSAID byly hlaseny piipady
nefrotoxicity v riznych formach: intersticialni nefritida, nefriticky syndrom a selhani ledvin. Porucha
funkce ledvin v dasledku uzivani ibuprofenu je obvykle reverzibilni. U pacienti s poruchou funkce
ledvin, srdce nebo zadvaznou poruchou funkce jater, u pacientl uzivajicich diuretika, ACE inhibitory
a u starSich pacientil je nutna opatrnost, protoze uziti nesteroidnich protizanétlivych 1ékti mtize vést ke
zhorSeni funkce ledvin. Davka ma byt co nejnizsi a u t€chto pacientt je tfeba monitorovat renalni funkce.

Soucasné pouziti ACE inhibitorii nebo antagonistii receptoru pro angiotenzin, protizanetlivych Iékii
a thiazidovych diuretik

Soucasné pouziti 1éki inhibujicich ACE (ACE inhibitori nebo antagonistl receptoru pro angiotenzin),
protizanétlivych 1€kt (NSAID nebo inhibitord COX-2) a thiazidovych diuretik zvysuje riziko renalniho
poskozeni. To se tyka i pouziti fixni kombinace latek obsahujici vice nez jednu skupinu léciv. Pii
souCasném pouziti téchto pfipravkl je tieba monitorovat hladinu sérového kreatininu, zejména pii
pouziti v kombinaci. Kombinace 1ékti z téchto tii skupin musi byt pouzivana s opatrnosti zvlaste
u starSich pacientll nebo pacientt s jiz existujici poruchou funkce ledvin.

Hematologické ucinky

Vzéacné byly hlaSeny piipady krevni dyskrazie. Pacienti dlouhodobé 1éCeni ibuprofenem maji byt
pravidelné hematologicky monitorovani.

Koagulacni defekty

Stejné jako jina NSAID muze ibuprofen inhibovat agregaci krevnich desticek. Bylo prokdzano, ze
ibuprofen prodluzuje dobu krvacivosti (ale v bézném rozmezi) u zdravych jedinct. Pfipravky obsahujici
ibuprofen je tfeba pouzivat s opatrnosti u pacientdl s vrozenou poruchou koagulace a na antikoagulaéni
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1écbe, protoze u pacientll s hemostatickymi poruchami muize byt vliv na prodlouzeni krvacivosti
zesileny.

Gastrointestinalni krvaceni, viredy a perforace

Gastrointestinalni (GI) krvaceni, ulcerace nebo perforace, které mohou byt fatalni, byly hlaseny u vSech
NSAID kdykoliv béhem lécby, s varovnymi piiznaky nebo bez nich, i bez ptfedchozi anamnézy
zavaznych Gl prihod.

Riziko krvaceni do gastrointestinalniho traktu, ulcerace nebo perforace stoupa se zvySujicimi se
davkami NSAID, u pacientd s viedem v anamnéze, zejména pokud byl komplikovan krvacenim nebo
perforaci (viz bod 4.3).

svwr

U téchto pacientl a také u pacientli souc¢asné vyzadujicich nizkou davku kyseliny acetylsalicylové nebo
jinych lé¢ivych pripravkd, které pravdépodobné zvysuji gastrointestinalni riziko (viz bod 4.5), ma byt
zvazeno soucasné podavani protektivnich latek (napf. misoprostol nebo inhibitory protonové pumpy)
(viz nize a bod 4.5).

Pacienti s anamnézou GI toxicity, musi zejména v pocatecnich stadiich 1éCby hlasit jakékoli neobvyklé
pfiznaky v oblasti zazivaciho traktu (zejména krvaceni do gastrointestinalniho traktu).

U pacientd, ktefi soucasné uzivaji 1é¢ivé pripravky, které mohou zvysit riziko viedl nebo krvaceni, jako
jsou peroralni kortikosteroidy, antikoagulancia jako je warfarin, selektivni inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu nebo antiagregancia, jako je kyselina acetylsalicylova, je tfeba postupovat
opatrné (viz bod 4.5).

Pokud se u pacientii uzivajicich ibuprofen objevi gastrointestinalni krvaceni nebo viedy, musi byt 1écba
ukoncena.

NSAID se maji pouzivat s opatrnosti u pacientll s anamnézou gastrointestinalniho onemocnéni
(ulcerézni kolitida, Crohnova choroba), protoze tyto stavy mohou byt exacerbovany (viz bod 4.8).
Vzhledem k ibuprofenové slozce ma byt Combogesic podavan s opatrnosti pacientim s porfyrii
a planymi neStovicemi.

Trombotické kardiovaskularni prihody

Klinické studie ukazuji na to, ze podavani ibuprofenu, obzvlasté ve vysokych davkach (2400 mg/den),
muze souviset s mirnym zvysSenim rizika arteridlnich trombotickych ptihod (napf. infarktu myokardu
nebo cévni mozkové piihody). Epidemiologické studie neukazuji na zvySené riziko arterialnich
trombotickych ptihod pii podavani nizkych davek ibuprofenu (napt. < 1200 mg/den).

Pacienti s nekontrolovanou hypertenzi, kongestivnim srde¢nim selhdnim (NYHA II-III), prokazanou
ischemickou chorobou srdecni, onemocnénim perifernich tepen a/nebo cerebrovaskularnim
onemocnénim smi byt 1é¢eni ibuprofenem pouze po diikladném zvazeni a je tfeba se vyhnout podavani
vysokych davek (2400 mg/den).

Obdobn¢ je tfeba zvazit zahajeni dlouhodobé 1écby u pacientti s rizikovymi faktory pro kardiovaskularni
choroby (napft. hypertenze, hyperlipidemie, diabetes mellitus, koufeni), zejména pokud je nutné podavat
vysoké davky ibuprofenu (2400 mg/den).

Hypertenze

NSAID mohou vést ke vzniku nové hypertenze nebo ke zhorSeni preexistujici hypertenze a u pacientil
uzivajicich antihypertenziva spolu s NSAID muze dojit ke zhorSeni odpovédi na antihypertenziva.
Opatrnost se doporucuje pii predepisovani NSAID u pacient s hypertenzi. Pti zahajeni 1é€by NSAID
a poté v pravidelnych intervalech je tieba peclive sledovat krevni tlak.

Srdecni selhani

Retence tekutin a edém byly pozorovany u nékterych pacientti uzivajicich NSAID. Opatrnosti je proto
zapotiebi u pacientl s retenci tekutin nebo srde¢nim selhanim.
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Zavazné kozni nezadouci ucinky

V souvislosti s uzivanim NSAID byly ojedinéle hldseny zadvazné kozni reakce, z nichz nékteré byly
fatalni. Tyto reakce zahrnovaly exfoliativni dermatitidu, Stevenstiv-Johnsoniv syndrom a toxickou
epidermalni nekrolyzu (viz bod 4.8). Zda se, Ze nejvetsi riziko téchto reakci hrozi pacientiim na pocatku
1é€by, protoze k néastupu reakce dochazi ve vétsing ptipadi behem prvniho mésice 1écby. V souvislosti
s pripravky obsahujicimi ibuprofen byl hldsen vyskyt akutni generalizované exantematozni pustuldzy
(AGEDP). Ibuprofen musi byt vysazen pfi prvnim vyskytu symptomu zavaznych koznich reakei, jako je
kozni vyrazka, slizni¢ni 1éze nebo jakakoliv jind zndmka hypersenzitivity.

Preexistujici astma

Ptipravky obsahujici ibuprofen se nemaji podévat pacientim s astmatem vyvolanym kyselinou
acetylsalicylovou a maji byt pouzivany s opatrnosti u pacientl s preexistujicim astmatem.

Oftalmologicke ucinky

V souvislosti s uzitim NSAID byly pozorovany nezadouci oftalmologické ucinky. Pacienti, u nichz
dojde beéhem 1é¢by ptipravkem obsahujicim ibuprofen k poruse vidéni, maji podstoupit oftalmologické
vySetfeni, zahrnujici vySetieni centralni zorného pole.

Asepticka meningitida

Vzacné byl béhem 1écby ibuprofenem pozorovan vyskyt symptomi aseptické meningitidy, zpravidla,
ale ne vyhradné, u pacientt se systémovym lupus erythematodes (SLE) nebo jinymi poruchami pojivové
tkane.

Potencialni interference s laboratornimi testy

Pfi pouziti soucasnych analytickych systémt nezplsobuje paracetamol interferenci s laboratornimi
testy. Nicmén¢ existuji ur¢ité metody, kde moznost interferenci s laboratornimi testy existuje, viz nize:

Testy moci

Paracetamol v terapeutickych davkach miZze ovlivnit stanoveni 5-hydroxyindoloctové kyseliny
(SHIAA), coz muze zpusobit falesné pozitivni vysledky. Falesné pozitivnim vysledkim Ize ptedejit
vyloucenim uziti paracetamolu n¢€kolik hodin pfed a béhem odbéru vzorku moci.

Maskovani symptomui zakladniho infekcniho onemocnéni

Combogesic muze maskovat symptomy infekéniho onemocnéni, coz mize vést k opozdénému zahajeni
vhodné 1écby a tim ke zhorSeni pribehu infekce. Tato skuteCnost byla pozorovana u bakteridlni
komunitni pneumonie a bakteridlnich komplikaci varicelly. KdyZ se Combogesic podava ke zmirnéni
horecky nebo bolesti souvisejici s infekénim onemocnénim, doporucuje se sledovat pribéh infekce.
V prostiedi mimo nemocnici se ma pacient poradit s Iékatem, jestlize symptomy onemocnéni pretrvavaji
nebo se zhorsuji.

Pti dlouhodobém pouzivani analgetik se mohou objevit bolesti hlavy, které se nesmi dale 1€Cit zvySenim
davky lécivého pripravku.

Horecka

Nebyly provedeny zadné klinické studie, které by konkrétné zhodnotily bezpecnost nebo ucinnost

pouziti tohoto kombinovaného ptipravku s fixni davkou ke snizeni vysoké horecky. Tento piipravek
neni indikovan pro pouziti v 1é€bé snizeni vysoké horecky.

Flukloxacilin

Pfi souCasném podavani paracetamolu s flukloxacilinem se doporucuje opatrnost vzhledem ke
zvySenému riziku metabolické aciddzy s vysokou aniontovou mezerou (HAGMA), zejména u pacientli
s tézkou poruchou funkce ledvin, sepsi, podvyzivou a jinymi zdroji nedostatku glutathionu (napft.
chronicky alkoholismus), jakoz i u pacienti uzivajicich maximalni denni davky paracetamolu.
Doporucuje se peclive sledovani, véetné méfeni S-oxoprolinu v moci.

Zvlastni upozorneni
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Aby se predeslo exacerbaci onemocnéni nebo adrenalni insuficienci u pacientd, ktefi byli dlouhodobé
1é¢eni kortikosteroidy, je tfeba v ptipadé, kdy jsou pripravky obsahujici ibuprofen pridany do 1écebného
programu, davky kortikoid postupn¢ snizovat, a nikoliv 1écbu nahle pferusit.

Existuji urcité ditkazy, ze Iéky, které inhibuji cyklooxygenazu/syntézu prostaglandinit mohou poskodit
fertilitu u Zen pisobenim na ovulaci. Tento jev je reverzibilni, odezni po ukonceni 1é¢by. (viz bod 4.6)
Pomocné latky

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 250 mg/ml roztoku maltitolu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi
problémy s intoleranci fruktézy nemaji tento ptipravek uzivat.

Tento 1écivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku na davku, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 9,6 mg propylenglykolu v jednom ml, coz odpovida az 16 mg/kg/den.
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 1 mg natrium-benzoatu v jednom ml.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Tento 1éCivy pripravek je kontraindikovan pfi soucasném uzivani s jinymi 1éCivymi piipravky
obsahujicimi NSAID, vcetn¢ selektivnich inhibitorG cyklooxygenazy-2 (COX-2) a davek kyseliny

acetylsalicylové vysSich nez 75 mg denné a s jinymi 1éCivymi pfipravky obsahujicimi paracetamol
(viz bod 4.3).

Byly zaznamenany nasledujici interakce paracetamolu s jinymi lé¢ivymi ptipravky:

e antikoagulancia (warfarin) - v pfipad¢ uzivani paracetamolu a antikoagulancii del$i dobu
muze byt nutné snizit davkovani. V tomto ptipadé se doporucuje pravidelna kontrola INR.

e absorpce paracetamolu je zvySena latkami, které urychluji vyprazdnovani zaludku,
napt. metoklopramid nebo domperidon

e absorpce paracetamolu je sniZzena latkami, které zpomaluji vyprazdnovani zaludku,
napf. propanthelinum, antidepresiva s anticholinergnimi vlastnostmi a narkoticka
analgetika

e paracetamol muze zvysit plazmatickou koncentraci chloramfenikolu

e riziko toxicity paracetamolu muize byt zvySeno u pacientd uzivajicich jiné potencialné
hepatotoxické léky nebo 1éky, které indukuji jaterni mikrozomalni enzymy, jako je alkohol
a antikonvulziva (barbituraty, karbamazepin, fenytoin, primidon)

e pfi poddvani s probenecidem muze byt ovlivnéno vylu€ovani paracetamolu a zmeénény
plazmatické koncentrace. V ptipadé soucasné 1é¢by probenecidem je téeba zvazit snizeni
davky paracetamolu.

e piisobeni cholestyraminu miiZe zpomalit absorpci paracetamolu, a proto nema byt podavan
béhem 1 hodiny od podéani paracetamolu

e u pacientl uzivajicich isoniazid samostatn¢ nebo s jinymi léky na tuberkulézu, jako je
rifampicin, byla hlaSena zavazna hepatotoxicita pii terapeutickych davkach nebo pii
mirném predavkovani paracetamolem

e Dbyla hlaSena zavazna hepatotoxicita po uziti paracetamolu u pacienta uzivajiciho zidovudin
a kotrimoxazol. Soucasné podavani paracetamolu a zidovudinu miiZze vyvolat neutropenii
a hepatotoxicitu. U pacienti 1é¢enych zidovudinem je tfeba se vyvarovat ¢astého uzivani
paracetamolu.

e vzhledem k mozné indukci jaterniho metabolismu muze paracetamol vyvolat snizeni
biologické dostupnosti lamotriginu s moznym snizenim terapeutického ucinku
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pii souc¢asném podavani paracetamolu s flukloxacilinem je tfeba dbat zvySené opatrnosti,
protoze soucasné pouzivani bylo spojeno s metabolickou acidozou s vysokou aniontovou
mezerou, zejména u pacientl s rizikovymi faktory (viz bod 4.4)

Byly zaznamenany nasledujici interakce ibuprofenu s jinymi léCivymi piipravky:

protidestickové latky a selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) -
zvySené riziko gastrointestinalniho krvaceni (viz bod 4.4)

antikoagulancia, v¢etné warfarinu - ibuprofen interferuje se stabilitou INR a muze zvysit
riziko zadvazného krvaceni az fatdlni hemoragie, a to zejména z gastrointestinalniho traktu.
U pacientl uzivajicich warfarin ma byt ibuprofen pouzivan pouze v nezbytnych piipadech
a pacienti musi byt peclivé sledovani.

ibuprofen mtize snizovat rendlni clearance a zvySovat plazmatickou koncentraci lithia

nesteroidni protizanétlivé 1éky mohou snizovat ucinek diuretik a antihypertenziv. Diuretika
mohou také zvySovat riziko nefrotoxicity NSAID. U pacientd se zhorSenou funkci ledvin
(napt. dehydratovani pacienti nebo star$i pacienti se zhorSenou funkci ledvin) mize
souCasné uzivani ACE inhibitoru, blokatoru beta-receptori nebo antagonisty
angiotenzinu-II s inhibitorem cyklooxygenazy vést k dalSimu zhorSeni funkce ledvin,
vCetné mozného akutniho selhani ledvin, které je obvykle reverzibilni. Proto se takova
kombinace ma pouzivat pouze s opatrnosti, zejména u star§ich pacientl. Pacienti musi byt
pouceni, aby udrzovali dostate¢ny piijem tekutin, a pii zahajeni kombinované 1é¢by je tieba
zvazit pravidelné sledovani funkce ledvin. Soucasné podavani ibuprofenu a kalium Setticich
diuretik maze vést k hyperkalemii.

ibuprofen snizuje clearance methotrexatu
ibuprofen mtize zvysit plazmatické hladiny srdecnich glykosida

ibuprofen miize zvysit riziko krvaceni do gastrointestinalniho traktu, zejména pokud
spoluptisobi kortikosteroidy

pti soucasném podavani nekterych nesteroidnich protizanétlivych 1€k se zvysuje riziko
nefrotoxického ucinku cyklosporinu. Stejn¢ tak nelze tento ucinek vyloucit u kombinaci
cyklosporinu s ibuprofenem.

NSAID mohou zvySovat ucinky derivath sulfonylurey. U pacientl se soucasnym
podavanim derivati sulfonylurey a ibuprofenu byly hlaseny vzacné ptipady hypoglykemie.
Pfi soucasném uzivani ibuprofenu a derivatl sulfonylurey se jako preventivni opatfeni
doporucuje sledovani hladiny glukozy v krvi.

NSAID mohou snizovat eliminaci aminoglykosida
soucasné uzivani ibuprofenu s fenytoinem mutize zvysit sérovou hladinu fenytoinu
pii souc¢asném podavani takrolimu s ibuprofenem se zvysuje riziko nefrotoxicity

zvySené riziko hematologické toxicity pii podavani NSAID se zidovudinem. Existuji
dikazy naznacujici vyssi riziko hemartrézy a hematomu u HIV pozitivnich hemofilickych
pacientt, kteti souCasn€ uzivaji zidovudin s ibuprofenem.

1é¢ivé pripravky obsahujici probenecid nebo sulfinpyrazon mohou zpomalit vylu¢ovani
ibuprofenu

experimentalni udaje z testll na zvifatech naznacuji, ze NSAID mohou zvySovat riziko
epileptickych zéachvatii spojenych s chinolonovymi antibiotiky. U pacientti soucasné
uzivajicich NSAID a chinolony muze byt zvysené riziko vzniku epileptickych zachvatt.

soucasné uzivani ibuprofenu a inhibitort CYP2C9 muze zvySit expozici ibuprofenu
(substratu CYP2C9). V jedné studii s vorikonazolem a flukonazolem (inhibitory CYP2C9)
byla prokazana o 80-100 % vys$i expozice S(+) ibuprofenu. Pfi soucasném podavani
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silnych inhibitort CYP2C9 je tieba zvazit snizeni davky ibuprofenu, zejména pokud jsou
vysoké davky ibuprofenu podavany spole¢né s vorikonazolem nebo flukonazolem.

e Ginkgo biloba mize zvysit riziko krvaceni pti uzivani NSAID

e pokud jsou NSAID uzivana béhem 8—12 dnli po podani mifepristonu, mohou snizit i¢inek
mifepristonu

e soucasné uzivani s ritonavirem muze vést ke zvysSeni plazmatickych koncentraci NSAID

e alkohol, bisfosfonaty a oxpentifilin (pentoxifylin) mohou zesilit nezadouci ucinky na travici
trakt a riziko krvaceni a ulceraci

Kyselina acetylsalicylova

Soucasné podavani ibuprofenu a kyseliny acetylsalicylové se obecné nedoporucuje vzhledem
k mozZnosti zvyseného vyskytu nezadoucich ucinkd.

Experimentalni tidaje ukazuji na to, ze ibuprofen pii soucasném podavani s nizkou davkou kyseliny
acetylsalicylové mtze kompetitivné inhibovat jeji vliv na agregaci krevnich desticek. Ackoliv panuje
urcita nejistota tykajici se extrapolace téchto udajii na klinickou situaci, nelze vylou¢it moznost, Ze
pravidelné a dlouhodobé uzivani ibuprofenu mize snizit kardioprotektivni uc¢inek nizké davky kyseliny
acetylsalicylové. Pfi obCasném uziti ibuprofenu neni klinicky vyznamny vliv pravdépodobny
(viz bod 5.1).

Uginky na laboratorni testy

Paracetamol mize interferovat s laboratornimi testy na kyselinu mocovou v séru, které vyuzivaji
kyselinu fosfowolframovou a také miize mit vliv na testy urcujici hladinu cukru v krvi pomoci glukéza-
oxidazy-peroxidazy.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

S pouzitim tohoto pripravku u lidi béhem t€hotenstvi nejsou zadné zkusenosti.
Ibuprofen

Inhibice syntézy prostaglandini mtlize neptizniveé ovlivnit téhotenstvi a/nebo embryonalni/fetalni vyvoj.
Udaje z epidemiologickych studii naznaduji zvyené riziko potratu, kardialnich malformaci
a gastroschizy po uzivani inhibitori syntézy prostaglandinti na pocatku téhotenstvi. Absolutni riziko
kardiovaskularnich malformaci se zvysilo z méné€ nez 1 % na piiblizné 1,5 %. Pfedpoklada se, Ze riziko
se zvySuje s davkou a délkou lécby. U zvifat bylo prokdzéno, ze podani inhibitoru syntézy
prostaglandinti vede ke zvySeni preimplantacnich a postimplantacnich ztrat a embryofetalni letalité.
U zvirat, kterym byl v pribéhu obdobi organogeneze podavan inhibitor syntézy prostaglandini, byla
navic hlaSena zvySena incidence riiznych malformaci, véetné kardiovaskularnich.

0Od 20. tydne te¢hotenstvi mize uzivani ibuprofenu zplisobit oligohydramnion v disledku poruchy funkce
ledvin u plodu. K tomu mitize dojit kratce po zahajeni 1é¢by a po jejim ukonéeni tento stav obvykle
odezni. Kromé toho byly po 1écbé ve druhém trimestru hlaseny ptipady konstrikce ductus arteriosus,
z nichz vétSina po ukonceni 1é¢by odeznéla. Z téchto divodli nema byt béhem prvniho a druhého
trimestru té¢hotenstvi ibuprofen podavan, pokud to neni absolutné nutné. Pokud ibuprofen uziva Zena
v dobé, kdy se snazi otéhotnét, nebo béhem prvniho a druhého trimestru té¢hotenstvi, ma uzivat co
nejnizsi davku po co nejkratsi dobu. Pfi podavani ibuprofenu po dobu nékolika dnt od 20. gestacniho
tydne je tfeba zvazit ptedporodni monitorovani z diivodu mozného vyskytu oligohydramnia a konstrikce
ductus arteriosus. V piipadé nalezu oligohydramnia nebo konstrikce ductus arteriosus ma byt podavani
ibuprofenu ukonceno.

Béhem tietiho trimestru t€hotenstvi mohou vSechny inhibitory syntézy prostaglandinu vystavit plod:

e kardiopulmonalni toxicit¢ (pfedasna konstrikce/uzavér ductus arteriosus a pulmonalni
hypertenze)
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e renalni dysfunkci (viz vyse)
matku a novorozence na konci t€¢hotenstvi:
e moznému prodlouzeni doby krvacivosti, antiagrega¢nimu uc¢inku, ktery se mtize objevit
i pii velmi nizkych davkach
e inhibici d€loznich kontrakei vedouci k opozdénému nebo prodlouzenému porodu
Proto je ibuprofen béhem tietiho trimestru t€hotenstvi kontraindikovan (viz body 4.3 a 5.3).
Paracetamol

Velké mnozstvi dat u téhotnych zen uZzivajicich paracetamol neukazuje na malformacni, ani na
feto/neonatalni toxicitu. Vysledky epidemiologickych studii neurologického vyvoje u déti, které byly in
utero vystaveny paracetamolu, nejsou pritkazné. Pokud je to z klinického hlediska zapotiebi, miize byt
paracetamol v prub¢hu téhotenstvi uzivan, ma byt ovSem uzivan v co nejnizsi ¢inné davce, po co

cvvr

Kojeni
Paracetamol se vylucuje do matetského mléka, avSak v mnozstvich, ktera nejsou z klinického hlediska
vyznamna a dle dostupnych literarnich dat neni kojeni kontraindikovano.

Ibuprofen a jeho metabolity prostupuji ve velmi malych mnoZzstvich do matefského mléka. Nejsou
znamy zadné skodlivé ucinky na kojence.

S ohledem na vysSe uvedené dikazy neni nutné béhem kratkodobé 1écby timto piipravkem
v doporucenych davkach prerusit kojeni.

Fertilita

Uzivani pripravku mtze poskodit zenskou fertilitu a nedoporucuje se zenam, které se snazi otéhotnét.
U zZen, které maji problémy s ot€hotnénim nebo jsou vysetfovany z diivodu neplodnosti, se ma zvazit
ukonéeni uzivani pripravku.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Po uziti NSAID se mohou vyskytnout nezddouci ucinky, jako jsou zavraté, ospalost, inava a poruchy
zraku. JestliZe se tyto G¢inky u pacientl objevi, nemaji fidit ani obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

V klinickych studiich s potahovanymi tabletami s paracetamolem 500 mg/ibuprofenem 150 mg
u dospélych a peroralni suspenzi (Combogesic) s paracetamolem 32 mg/ml a ibuprofenem 9,6 mg/ml
u déti nebyly zjistény zadné dalsi nezadouci U¢inky nez ty, které byly hlaseny v souvislosti s uzitim
paracetamolu a ibuprofenu samostatné¢ mimo kombinaci.

Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle ¢etnosti vyskytu za pouziti nasledujici konvence:
1. Velmi Casté (> 1/10);
2. Casté (> 1/100 az < 1/10)
3. Méng¢ ¢asté (> 1/1000 az < 1/100)
4. Vzacné (> 1/10000 az < 1/1000)
5. Velmi vzacné (< 1/10000)

6. Neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit)

Infekce a infestace Velmi vzacné: Exacerbace zanétd souvisejicich s infekei (napft. rozvoj
nekrotizujici fasciitidy)

Poruchy krve Méné casté: Pokles hemoglobinu a hematokritu, epizody krvaceni
a lymfatického systému | (napf. epistaxe, menoragie)
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Velmi vzacné: Poruchy krvetvorby (agranulocytdza, anemie, aplasticka
anemie, hemolyticka anemie, leukopenie, neutropenie, pancytopenie
a trombocytopenie s purpurou nebo bez purpury)

Poruchy imunitniho
systému

Méné ¢asté: Sérova nemoc, syndrom lupus erythematodes,
Henochova-Schonleinova vaskulitida

Velmi vzacné: Hypersenzitivni reakce vcetné kozni vyrazky a zkiizené
senzitivity na sympatomimetika

Poruchy metabolismu
a vyzivy

Méné casté: Gynekomastie, hypoglykemické reakce

Velmi vzacné: Hypokalemie, metabolicka aciddza'

Poruchy nervového
systému

Casté: Zavrat, bolest hlavy, nervozita

Méné ¢asté: Deprese, insomnie, zmatenost, emocni labilita, somnolence,
aseptickd meningitida s horeckou a komatem

Vzacné: Parestezie, halucinace, neobvyklé sny

Velmi vzacné: Paradoxni stimulace, opticka neuritida, zhorSeni
psychomotoriky, extrapyramidové Gcinky, tremor a kiece

Poruchy oka

Méné éasté: Amblyopie®

Poruchy ucha
a labyrintu

Casté: Tinitus

Velmi vzacné: Vertigo

Srde¢ni poruchy

Casté: Edémy, retence tekutin

Velmi vzacné: Palpitace, tachykardie, arytmie a dalsi srde¢ni dysrytmie,
hypertenze, srde¢ni selhani

Respiracni, hrudni
a mediastinalni poruchy

Méné casté: Zhusténa sekrece respiracniho traktu. U déti podstupujicich
tonzilektomii byl hlasen stridor. Hypoxemie

Velmi vzicné: Astma, exacerbace astmatu, bronchospazmus a dyspnoe

Gastrointestinalni
poruchy

Casté: Bolest bficha, prijem, dyspepsie, nauzea, Zaludecni nevolnost
a zvraceni, plynatost, zacpa, okultni krvaceni, které mize ve
vyjimecnych piipadech zpisobit anemii

Méné ¢asté: Pepticky/gastrointestinalni vied, perforace nebo
gastrointestinalni krvaceni, se symptomy melény?, ulcer6zni stomatitida
a exacerbace kolitidy a Crohnovy choroby, gastritida, pankreatitida

a peptické viedova choroba

Velmi vzacné: Ezofagitida, tvorba stievnich membranovitych striktur

Poruchy jater
a Zlucovych cest

Velmi vzacné: Poskozeni jater, zejména pti dlouhodobé 1€¢bé, jaterni
selhani, abnormalni funkce jater, hepatitida a Zloutenka*

Poruchy kuze
a podkozni tkang

Casté: Vyrazka (véetné makulopapulézniho typu), pruritus

Méné Casté: Angioedém

Vziacné: Urtikarie

Velmi vzacné: Alopecie, hyperhidroza, purpura a fotosenzitivita,
exfoliativni dermatitida, bulézni reakce vcetné erythema multiforme,
Stevensova-Johnsonova syndromu a toxické epiderméalni nekrolyzy.
Mize dojit k zavaznym infekénim komplikacim s postizenim kize

a mékkych tkani béhem infekce varicelly.
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Neni znamo: Polékova reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky
(DRESS syndrom), akutni generalizovana exantemat6zni pustuldza
(AGEP)

Ja 4

Poruchy ledvin Méné ¢asté: retence moci

a mocovych cest C s Do Lo s . s ,
vy Vzacné: Poskozeni tkané ledvin (papilarni nekrdza)®

Velmi vzacné: Sterilni pyurie (zakalend moc), nefrotoxicita v riznych

formach, v€etné intersticialni nefritidy, nefrotického syndromu

a akutniho a chronického selhani ledvin®

Zvysené riziko karcinomu ledvin, zvySené riziko termindlniho
onemocnéni ledvin u pacientli uzivajicich vice nez 1000 mg denné

Celkové poruchy Méné casté: Pyrexie
a reakce v misté e T .
. Velmi vzacné: Unava a maladtnost

aplikace

Vysetfeni Casté: ZvySend hladina alaninaminotransferazy,
gamaglutamyltransferazy a abnormalni jaterni funk¢ni testy v souvislosti
s uzitim paracetamolu
Zvysena hladina kreatininu a zvyseni urey v krvi
Méné casté: Zvyseni aspartataminotransferazy, zvyseni alkalické
fosfatazy v krvi, zvySeni kreatinfosfokinazy v krvi, snizeni hladiny
hemoglobinu a zvyseni poctu krevnich desticek
Vzacné: ZvySeni koncentrace kyseliny mocové v krvi

Poranéni, otravy Méné ¢asté: Pooperacni krvaceni po tonzilektomii

a proceduralni

komplikace

1. Po masivnim ptedavkovani paracetamolem byla hlaSena metabolicka acidéza.

2. Rozmazané a/nebo zhorsené vidéni, skotomy a/nebo zmény barevného vidéni, obvykle reverzibilni
po ukonceni 1é¢by

3. Pepticky/gastrointestinalni vied, perforace nebo gastrointestinalni krvaceni s pfiznaky melény nebo
hematemezy jsou nékdy fatalni, zejména u starSich osob

4. Pti predavkovani mize paracetamol zpusobit akutni jaterni selhani, jaterni selhani, jaterni nekroézu
a poskozeni jater.

5. Poskozeni ledvinové tkan€ (papildrni nekrdza), zejména pti dlouhodobé 1€cbé

6. Nezadouci u¢inky na ledviny jsou nejcastéji pozorovany po predavkovani, po chronickém zneuzivani
(Casto s vice analgetiky) nebo ve spojeni s hepatotoxicitou souvisejici s paracetamolem.

Klinické studie poukazuji na to, Ze podavani ibuprofenu, obzvlasté ve vysokych davkach (2400 mg/den
u dospélych), mize souviset s mirnym zvys$enim rizika arterialnich trombotickych pfihod (napft. infarktu
myokardu nebo cévni mozkové piihody) (viz bod 4.4).

r

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pfipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci Gi¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10
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Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Symptomy
Paracetamol

Po preddvkovani paracetamolem miize dojit k poskozeni nebo dokonce selhani jater, zejména u malych
déti, v pfipadé€ jaterni nebo rendlni insuficience, chronické podvyzivy nebo pouziti enzymatickych
induktord. Pfiznaky ptfedavkovani paracetamolem béhem prvnich 24 hodin jsou bledost, nauzea,
zvraceni, anorexie a bolest bficha. PoSkozeni jater se muize projevit 12 az 48 hodin po uziti. Muze dojit
k abnormalitdm metabolismu glukdzy a metabolické acidoze. Pfi tézké otravé paracetamolem mize
nastat selhani jater, encefalopatie, koma az smrt. K akutnimu renalnimu selhani s akutni tubularni
nekrozou muze dojit i bez pritomnosti zavazného poskozeni jater. Byly hlaseny poruchy srde¢niho
rytmu. K poskozeni jater v disledku nadmérného mnozstvi toxického metabolitu mize dojit
u dospélych, kteti uzili 10 g paracetamolu nebo vice, nebo u déti, které uzily 150 mg/kg paracetamolu.

Bylo také pozorovano zvySeni aminotransferaz (ALT, AST), laktatdehydrogendzy a bilirubinu
s prodlouzenim protrombinového ¢asu (12 az 48 hodin po poziti).

Prah jaterni toxicity mize byt snizen pfi pfitomnosti jednoho z vySe uvedenych rizikovych faktord.

Ibuprofen

Mezi ptiznaky patii nauzea, bolest bficha a zvraceni, zavrat, kiece a ve vzacnych piipadech ztrata
védomi. Mohou nastat klinické piiznaky predavkovani ibuprofenem, jako ochromeni centralniho
nervoveého a respira¢niho systému. V piipadé zavazné otravy muze dojit k rozvoji metabolické acidozy.

Lécba
Paracetamol

V disledku mozného poskozeni jater je okamzité zahéjeni 1écby pii predavkovani nezbytné, a to i bez
zjevnych piiznaki, které se mohou objevit po né€kolika hodinach ¢i opozdéné po nékolika dnech.
Okamzité 1ékaiské vySetieni se doporucuje u pacienttl, ktefi uzili > 7,5 g paracetamolu v poslednich
4 hodinach.

Urgentni postup:
e Okamzit4 hospitalizace
e (Odbér krve ke stanoveni pocatecni plazmatické koncentrace paracetamolu
e Je tfeba zvazit vyplach Zaludku
e Podani aktivniho uhli, pokud mozno do jedné hodiny po poziti

e Podani antidota acetylcysteinu (intravendzn€), které je tieba zavést co nejdiive, pokud
mozno do 8 hodin po poziti. Acetylcystein je nejucinngjsi, pokud je podan béhem prvnich
8 hodin po pfedavkovani a ti€inek se postupné snizuje mezi 8. a 16. hodinou. Diive se mélo
za to, ze zahajeni 1écby po vice nez 15 hodinach od pfedavkovani neni pfinosné a mohlo by
piipadné zhorsit riziko jaterni encefalopatie. Nyni se vSak ukazalo, Ze pozdni podani je
bezpecné, a studie pacientli 1écenych az 36 hodin po poziti naznacuji, Ze ptiznivych
vysledkd lze dosahnout i po 15 hodinach. Kromé toho se ukdzalo, ze podavani
intravenozniho acetylcysteinu pacientdim, u kterych se jiz rozvinulo fulminantni jaterni
selhédni, snizuje morbiditu a mortalitu.

Pocatecni davka 150 mg/kg acetylcysteinu ve 200 ml 5% glukézy se podava intravendzné
b&hem 15 minut, nasleduje i.v. infuze 50 mg/kg v 500 ml 5% gluk6zy béhem 4 hodin a poté
100 mg/kg v 1 litru 5% glukozy béhem 16 hodin. Intraven6zné podany objem musi byt
u déti upraven.
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Ibuprofen

V ptipadé akutniho ptedavkovani ibuprofenem je tfeba vyvolat zvraceni nebo provést vyplach zaludku;
pokud vSak uplynula vice nez hodina po ptedavkovéani, malé mnozstvi latky v téle pravdépodobné
zlstane. Vzhledem k tomu, Ze je latka acidni a vylucuje se moci, je teoreticky prospésné podat alkalické
substance a podpofit diurézu. Kromé podplrnych opatfeni mtize peroralni podani aktivniho uhli snizit
absorpci a reabsorpci tablet ibuprofenu.

Zavazné priznaky se nemusi projevit diive nez za 4 nebo 5 dnti po predavkovani a pacienti maji byt po
delsi dobu peclive sledovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
ATC kod: NO2BES1

Farmakoterapeutickd skupina: Jind analgetika a antipyretika; paracetamol, kombinace kromé
psycholeptik.

Mechanismus u¢inku

Prestoze nelze jasné definovat piesné misto a mechanismus analgetického ucinku paracetamolu,
pravdépodobné vyvolava analgezii zvySenim prahu bolesti. Potencialni mechanismus mtze zahrnovat
inhibici oxidu dusnatého zprostiedkovanou riiznymi receptory neurotransmitert, véetné¢ N-methyl-D-
aspartatu a substance P.

~~~~~

Stejné jako u ostatnich NSAID jsou terapeutické uc¢inky této latky dany inhibici cyklooxygenazy,
s naslednym snizenim syntézy prostaglandinti.

Experimentalni idaje poukazuji na to, ze ibuprofen pii sou¢asném podavani s nizkou davkou kyseliny
acetylsalicylové mize kompetitivné inhibovat jeji vliv na agregaci krevnich desticek. Nekteré
farmakodynamické studie ukazuji, Ze pokud byla uzita jednorazova davka 400 mg ibuprofenu béhem
8 h pred nebo do 30 min po podani kyseliny acetylsalicylové s rychlym uvoliiovanim (81 mg), doslo ke
snizenému ucinku kyseliny acetylsalicylové na tvorbu tromboxanu nebo agregaci desticek. Ackoliv
panuje urcita nejistota tykajici se extrapolace téchto udajti na klinickou situaci, nelze vyloucit moznost,
ze pravidelné a dlouhodobé uzivani ibuprofenu muze snizit kardioprotektivni ucinek nizké davky
kyseliny acetylsalicylové. Pti ob¢asném uziti ibuprofenu neni klinicky vyznamny vliv pravdépodobny
(vizbod 4.5).

Klinicke studie

U zdravych dospélych byla provedena oteviena zkiizena studie s jednou davkou, jejimz cilem bylo
porovnat farmakokinetiku ptipravku Combogesic s pfibuznym piipravkem ur¢enym pro dospéle,
paracetamol/ibuprofen 500 mg/150 mg potahované tablety. Tato studie zjistila, ze:

e Celkova expozice paracetamolu a ibuprofenu (plocha pod kiivkou; AUC) byla stejna
u piipravku Combogesic a pripravku Paracetamol/Ibuprofen 500 mg/150 mg potahované
tablety.

e Maximalni plazmatickd koncentrace byla mirné vyss$i u pfipravku Combogesic, zatimco
doba do dosazeni maximalni plazmatické koncentrace byla stejna.

e Potraviny snizovaly maximalni plazmatickou koncentraci a zpozd'ovaly dobu dosazeni
maximalni plazmatické koncentrace, zejména u paracetamolu.

Byly provedeny randomizované, dvojité zaslepené studie s Iékovou formou kombinovaného piipravku
pro dospélé, s vyuzitim modelu akutni zubni bolesti po operaci. Studie ukazaly, ze:

e V pribéhu 48 hodin méla kombinace paracetamol/ibuprofen 500 mg/150 mg potahované
tablety rychlejsi nastup G¢inku nez kterakoliv z jeho dvou 1é¢ivych latek a poskytovala lepsi
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analgezii nez stejnd denni davka paracetamolu (p=0,007 v klidu, p=0,006 pfi aktivit¢) a
ibuprofenu (p=0,003 v klidu, p=0,007 pii aktivite).

e Vsechny tii hodnocené davky (pil tablety nebo jedna tableta nebo dvé tablety) byly ¢inné
ve srovnani s placebem (p=0,004-0,002) a nejvyssi davka (dvé tablety) méla nejvetsi miru
odpoveédi (50 %), nejnizs$i maximalni skore bolesti podle VAS, nejdelsi dobu do podani
zachranné medikace a nejnizsi % pacientti vyZadujicich zachrannou medikaci. VSechny tyto
ukazatele se vyznamng liSily od placeba (p<0,05).

Randomizovana, jednoslepa, paralelni skupinova studie porovnavala farmakokinetické profily, odezvu
na davku, analgetickou ucinnost a bezpecnost vysoké a nizké davky tohoto ptipravku, Combogesic
(paracetamol 32 mg/ml a ibuprofen 9,6 mg/ml peroralni suspenze) u 251 déti podstupujicich
tonzilektomii s adenoidektomii nebo bez ni (vysoka davka: 15 mg/kg paracetamolu + 4,5 mg/kg
ibuprofenu, nizka davka: 12 mg/kg paracetamolu + 3,6 mg/kg ibuprofenu). V den operace byla
pacientim 30 minut pfed operaci poddna nasycovaci davka (odpovidajici dvojnasobku udrzovaci
davky). Po operaci byla studijni medikace poddvana kazdych 4-6 hodin az do 4 davek béhem 24 hodin.
Tato studie zjistila, Ze:

e Podani vyssi davky vedlo k davkové Umérnému zvySeni expozice paracetamolu
a ibuprofenu ve srovnani s niz8$i davkou, pficemz primeérna Cmax paracetamolu byla
22,7 pg/ml a primérnd Cpax ibuprofenu 29,2 ng/ml ve skupiné s vysokou davkou. Primérna
AUCy.6n ve skupiné s vysokou davkou byla 69,0 pug.h/ml pro paracetamol a 79,4 ug.h/ml
pro ibuprofen. Vrcholové plazmatické koncentrace byly dosazeny ve stejnou dobu v obou
skupinach (pfiblizné 1,4 hodiny pro obé¢ slozky).

e  Méné pacientt 1éCenych vysokou davkou piipravku Combogesic vyZzadovalo v den operace
doplitkovou 1écbu bolesti nez pacienti lécenych nizkou davkou pfipravku Combogesic
(31,4 % vs. 47,7 %, p=0,019).

e Oba davkovaci rezimy poskytovaly prvni den po operaci rovnocennou analgezii.

e Bezpecnost pripravku Combogesic byla hodnocena do 10 dnti po operaci a bylo zjisténo, Ze
je v obou lécebnych skupinach rovnocenna.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Paracetamol i ibuprofen se snadno vstiebavaji z gastrointestinalniho traktu a maximalni plazmatické
koncentrace se dosahuje piiblizné za 10 az 60 minut po p.o. podani.

Ve studii s détmi podstupujicimi tonzilektomii vedlo peroralni podani pfipravku Combogesic pied
operaci k dosazeni maximalnich plazmatickych koncentraci paracetamolu a ibuprofenu piiblizné po
80 minutach.

Rychlost a vsttebavani jak paracetamolu tak ibuprofenu z kombinovaného piipravku je mirné zpozdéna
pti podani po jidle.

Distribuce

Stejné jako u kazdého ptipravku, ktery obsahuje paracetamol, je i tento distribuovan do vétSiny télesnych
tkani.

Ibuprofen se silné vaze (90-99 %) na plazmatické proteiny.

Biotransformace

Paracetamol je extenzivné metabolizovan v jatrech a vyluCovan moci, pfevazné ve formé inaktivniho
glukuronidu a sulfatovych konjugatd. Méné nez 5 % paracetamolu se vylou¢i v nezménéné formé.
Metabolity paracetamolu obsahuji minoritni hydroxylovany intermediat, ktery ma hepatotoxickou
aktivitu. Tento aktivni intermediat se detoxikuje konjugaci s glutathionem, mize se vSak kumulovat pti
pfedavkovani paracetamolem, a pokud se nelé¢i, ma potencial zptsobit vazné az nezvratné poskozeni
jater.
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Ve srovnani s dospélymi se paracetamol u piedCasné narozenych déti, novorozenci a malych déti
metabolizuje rozdilng, pfevazné ve formé sulfatovych konjugat.

Ibuprofen je extenzivné metabolizovan na inaktivni slozky v jatrech, predev§im glukuronidaci.

Metabolické cesty paracetamolu a ibuprofenu jsou odlisné a nemélo by dochazet k 1ékovym interakcim,
ve kterych by metabolismus jednoho ovliviioval metabolismus druhého. Pfi formalni studii s pouzitim
lidskych jaternich enzymi nebyly zjistény zadné potencialni 1ékové interakce na metabolickych cestach.

V jiné studii byl u zdravych dobrovolnikti hodnocen ucinek ibuprofenu na oxidativni metabolismus
paracetamolu ve stavu nalacno. Vysledky studie ukazaly, ze ibuprofen neméni mnozstvi paracetamolu
cestou oxidativniho metabolismu, pfi podani paracetamolu samotného bylo mnozstvi paracetamolu
a jeho metabolitl (glutathion-, merkapturat-, cysteine, glukuronid- a sulfati paracetamolu) podobné
jako pfi soucasném podavani ibuprofenu (ve fixni kombinaci pfipravku Maxigesic®). Tato studie
objasnila, Ze podavani paracetamolu spolu s ibuprofenem nevyvoldva Zzadna dal$i jaterni rizika
z hepatotoxického metabolitu paracetamolu (NAPQI).

Eliminace
Biologicky polocas paracetamolu se pohybuje mezi 1-3 hodinami.

Oba inaktivni metabolity a malé mnoZstvi nezménéného ibuprofenu jsou rychle a zcela vylucovany
ledvinami, 95% podané davky je vylouceno moci béhem c¢tyt hodin po poziti.

Biologicky polocas ibuprofenu je asi 2 hodiny.

Farmakokineticky vztah

Specifické studie, které zkoumaly mozné Gcinky paracetamolu na plasmatickou clearance ibuprofenu
a naopak, neprokazaly zadné 1ékové interakce.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
Ibuprofen

Subchronicka a chronicka toxicita ibuprofenu byla pfi pokusech na zvitatech pozorovana hlavné jako
1éze a ulcerace v gastrointestinalnim traktu. Studie in vitro a in vivo neposkytly zadné klinicky relevantni
dikazy o mutagennim potencialu ibuprofenu. Ve studiich na potkanech a mysSich nebyl prokazan
karcinogenni u¢inek ibuprofenu. Ibuprofen vedl jak k inhibici ovulace u kralikd, tak i k naruSeni
implantace u rtuznych zivocisnych druht (kralik, potkan, mys). Experimentalni studie prokazaly, Ze
ibuprofen prochazi placentou. U davek toxickych pro matku byl pozorovéan zvysSeny vyskyt malformaci
(defekty komorového septa).

Paracetamol

Paracetamol v hepatotoxickych davkach vykazoval u mysi a potkand genotoxicky a karcinogenni
potencial (nadory jater a moc¢ového méchyte). Ma se vSak za to, ze tato genotoxicka a karcinogenni
aktivita je spojena se zménami metabolismu paracetamolu ve vysokych davkach/koncentracich
a neptedstavuje riziko pro klinické pouziti.

Konvenc¢ni studie, které k vyhodnoceni toxicity pro reprodukci a vyvoj pouzivaji v soucasnosti uznavané
normy, nejsou k dispozici.

Ve studiich toxicity po jednorazovém a opakovaném podavani u potkanti, ptfi soucasném podavani
paracetamolu a ibuprofenu v poméru odpovidajicim poméru v Combogesic (tj. v poméru paracetamolu
k ibuprofenu 3,3 ku 1) a pii trovni davek pfiblizn¢ stejnych, jaké by dostavali pacienti, pokud by
pouzivali Combogesic v maximalni doporuc¢ené davce se nezvysilo riziko gastrointestinalni toxicity
nebo rendlni toxicity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat kyseliny citronové (E330)

16/18



Glycerol (E422)

Roztok maltitolu (E965)

Polysorbat 80 (E433)

Natrium-benzoat (E211)

Dihydrat natrium-citratu (E331)
Sukraléza (E955)

Vivapur MCG 591P (mikrokrystalicka celuléza [E460] a sodna siil karmelozy [E466])
Xanthanova klovatina (E415)
Ochucovaci aroma*

Jahodové aroma*

Sladké aroma*

Vanilkové aroma*

Karmin (E120)

Cisténa voda

*QObsahuje propylenglykol (E1520)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni je 3 mesice pii uchovavani pii teploté do 25 °C.
6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Combogesic je dostupny v jantaroveé zbarvenych PET lahvickach se zatkou obsahujicich 100 ml nebo
200 ml suspenze s polyethylenovym Sroubovacim détskym bezpeCnostnim uzavérem.
Polyethylenova/polypropylenova odmérna stiikacka o objemu 5 ml (s délenim po 0,5 ml a znackami po
0,1 ml) se pouziva pro podavani davky.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim
Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Tento 1é¢ivy ptipravek miiZze predstavovat riziko pro Zivotni prostiedi (viz bod 5.3).
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