Sp. Zn. sukls349980/2025

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Paracetamol/Ibuprofen Sandoz 500 mg/200 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 500 mg paracetamolu a 200 mg ibuprofenu.

Uplny seznam pomocnych latek, viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Bila az témér bila, ovalna, potahovana tableta, s rozméry 19,7 mm x 9,2 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Kratkodoba symptomaticka 1é¢ba mirné az sttedn¢ silné bolesti.

Paracetamol/Ibuprofen Sandoz je zvlasté vhodny k 1é¢bé bolesti, kterou se nepodatilo potla¢it pomoci
samotného ibuprofenu nebo paracetamolu.

Paracetamol/Ibuprofen Sandoz je indikovan pro dospélé.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani
Pouze ke kratkodobému pouziti (ne déle nez 3 dny).

Pacient se ma poradit s 1ékafem, pokud priznaky pretrvavaji nebo se zhorsuji, nebo pokud je tteba 1éCivy
pripravek uzivat déle nez 3 dny. Tento 1écivy pripravek je urcen ke kratkodobému pouziti a
nedoporucuje se pouzivat ho déle nez 3 dny.

Vyskyt nezadoucich G¢inka 1ze minimalizovat podavanim nejnizsi G¢inné davky po nejkratsi dobu
nutnou k potlaceni ptiznakdi onemocnéni (viz bod 4.4).

Dospeli: Uziva se jedna tableta az tfikrat denné. Interval mezi jednotlivymi davkami mé byt nejméné Sest
hodin.

Pokud jedna tableta podana jako jednotliva davka pfiznaky nezmirni, 1ze uzit maximalné dvé tablety az
trikrat denné.

Vzhledem k ptitomnosti paracetamolu je jednorazova davka dvée tablety ur€ena pouze pro pacienty

s telesnou hmotnosti 60 kg a vyssi. Interval mezi davkami ma byt nejméné Sest hodin.

Maximalni davka je Sest tablet béhem 24 hodin (1200 mg ibuprofenu, 3000 mg paracetamolu).
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Starsi pacienti
Nevyzaduji se zadné zvlastni upravy davkovani (viz bod 4.4).

U stars$ich pacientil existuje zvySené riziko zavaznych nésledki nezadoucich uc¢inki. Pokud je podani
NSAID povazovano za nezbytné, ma byt pouzita nejnizsi ucinna davka po co nejkratsi dobu. Béhem
1écby NSAID je tfeba pacienta pravidelné kontrolovat s ohledem na moznost vzniku gastrointestinalniho
krvéceni.

Pediatricka populace
Ptipravek neni ur€en pro pouziti u déti a dospivajicich do 18 let.

Porucha funkce ledvin

U pacientli s mirnou az stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin nema byt jednotliva davka vyssi nez 500
mg paracetamolu (1 tableta). Tento 1éCivy pripravek je kontraindikovan u pacientt s tézkou poruchou
funkce ledvin (viz bod 4.3).

Porucha funkce jater

U pacientl s mirnou az sttedné té¢Zkou poruchou funkce jater nebo Gilbertovym sydromem ma byt
sniZzena davka nebo prodlouzen interval mezi ddvkami. Denni ddvka nema presdhnout 2 g paracetamolu
(4 tablety). Tento 1éCivy piipravek je kontraindikovan u pacientii s té¢Zkou poruchou funkce jater (viz
bod 4.3).

Denni dévka také nema presahnout 2 g paracetamolu/den (4 tablety) u nasledujicich klinickych stavt:
- dospéli s télesnou hmotnosti nizsi nez 50 kg
- chronicky alkoholismus
- dehydratace
- chronicka malnutrice.

Zpisob podani
Peroralni podani.

Tablety se zapijeji vodou.
Pro minimalizaci nezadoucich u¢inkt se doporucuje, aby pacienti uzivali Paracetamol/Ibuprofen Sandoz
s jidlem.

4.3 Kontraindikace

Tento 1écivy piipravek je kontraindikovan:

- upacientl s hypersenzitivitou na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v
bode¢ 6.1

- upacient s hypersenzitivnimi reakcemi v anamnéze (napi. bronchospasmus, angioedém, astma,
rinitida nebo urtikarie), které jsou spojeny s uzitim kyseliny acetylsalicylové nebo jinych
nesteroidnich protizanétlivych 1é¢iv (NSAID)

- upacientt s aktivnim nebo rekurentnim peptickym viedem/hemoragii v anamnéze (dvé nebo vice
epizod prokazané ulcerace nebo krvaceni)

- anamnesticky gastrointestinalni krvaceni nebo perforace ve vztahu k piedchozi 1é¢bé nesteroidnimi
antirevmatiky.

- upacientt s cerebrovaskularnim nebo jinym aktivnim krvacenim

- upacientl s tézkou zavaznou poruchou funkce jater, t¢zkou poruchou funkce ledvin nebo t€zkym
srde¢nim selhanim (téida IV dle NYHA) (viz bod 4.4)

- upacientt s nevysvétlitelnymi poruchami krvetvorby

- upacientl s t¢Zzkou dehydrataci (zptisobenou zvracenim, prijmem nebo nedostateCnym piijmem
tekutin)

- pfisoucasném pouziti s jinymi piipravky obsahujicimi paracetamol — zvySené riziko zavaznych
nezadoucich ucinkt (viz bod 4.5)

- béhem posledniho trimestru téhotenstvi (viz bod 4.6).
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4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Ibuprofen
Vyskyt nezddoucich G¢inki mize byt snizen uzivanim nejnizsi u¢inné davky po nejkratsi dobu nutnou
ke zlepSeni ptiznakil onemocnéni (viz bod 4.2 a gastrointestinalni a kardiovaskularni rizika nize).

Tento 1é¢ivy ptipravek je urcen ke kratkodobému podavani a nemd byt uzivan déle nez 3 dny.

Soucasné uzivani s NSAID, vcetné specifickych inhibitori cyklooxygenazy-2, zvySuje riziko
nezadoucich u¢inkd (viz bod 4.5) a je tieba se mu vyhnout.

Starsi pacienti
Starsi pacienti maji zvySenou frekvenci nezadoucich ucinkt po uziti NSAID, zejména
gastrointestinalniho krvaceni a perforace, coz mize byt fatalni (viz bod 4.2).

Opatrnost je nutna u pacientt s nasledujicimi stavy:
- Vrozena porucha metabolismu porfyrint (napf. akutni intermitentni porfyrie).
- Dehydratace.
- Bezprostiedné po velkém chirurgickém zakroku.

Zavazné akutni reakce piecitlivélosti (napf. anafylakticky Sok) byly pozorovany velmi vzacné. Pfi prvnich
priznacich reakce piecitlivélosti po uziti/podani ibuprofenu musi byt 1é¢ba ukoncena. Odborny personal
musi v souladu s ptiznaky zah4jit 1ékatsky nezbytna opatfeni.

U pacientli s astmatem, sezoénni alergickou rymou, vyklenutim nosni sliznice (tj. nosnimi polypy),
chronickou obstrukéni plicni nemoci nebo chronickou infekei dychacich cest (zejména pokud je spojena

s priznaky podobnymi alergické rymé) jsou reakce na NSAID, jako je exacerbace astmatu (tzv. intolerance
analgetik / astma indukované analgetiky), Quinckeho edém nebo kopiivka, ¢astéj$i nez u ostatnich
pacienti. U téchto pacientl se doporucuje zvlastni opatrnost (pfipravenost na pohotovost). To plati i pro
pacienty alergické na jiné latky, napft. s koznimi reakcemi, pruritem nebo koptivkou.

Soucasnou konzumaci alkoholu pii uzivani NSAID se mize zvysit vyskyt nezadoucich G¢inkil
souvisejicich s 1é¢ivymi latkami, zejména téch, které se tykaji gastrointestindlniho traktu nebo centralniho
nervového systému.

Respiracni onemocnéni
U pacientt trpicich bronchidlnim astmatem nebo alergickym onemocnénim nebo s anamnézou téchto
onemocnéni byly hlaseny po uziti NSAID piipady bronchospasmu.

Kardiovaskularni poruchy, porucha funkce ledvin/jater

Podavani NSAID muze zptsobit na davce zavislé snizeni tvorby prostaglandinti a vyvolat selhani
ledvin. Pacienti s nejvétsim rizikem této reakce jsou pacienti s poruchou funkce ledvin, srde¢nimi
poruchami, dysfunkci jater, pacienti uzivajici diuretika a starsi pacienti. U té€chto pacientii ma byt
sledovana funkce ledvin (viz bod 4.3).

U pacientt, u kterych doslo k zavaznému selhani ledvin, ma byt 1écba ukoncena (viz bod 4.3).

Kardiovaskuldrni a cerebrovaskularni ucinky

U pacientl s anamnézou hypertenze nebo mirnym az sttedn¢€ t€zkym meéstnavym srde¢nim selhanim je
nutné odpovidajici sledovani a 1ékaisky dohled, protoze v souvislosti s 1écbou NSAID byla hlasena
retence tekutin a edémy.

Klinické studie poukazuji na to, ze podavani ibuprofenu, obzvlasté ve vysokych davkach

(2400 mg/den), mize souviset s mirnym zvySenim rizika arterialnich trombotickych ptihod (napf.
infarktu myokardu nebo cévni mozkové piihody). Epidemiologické studie nepoukazuji na zvysené
riziko arterialnich trombotickych piihod pii podavani nizkych davek ibuprofenu (napi. < 1 200 mg/den).
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Pacienti s nekontrolovanou hypertenzi, kongestivnim srdecnim selhanim (NYHA II-1II), prokédzanou
ischemickou chorobou srde¢ni, onemocnénim perifernich tepen a/nebo cerebrovaskularnim
onemocnénim smi byt 1é¢eni ibuprofenem pouze po dikladném zvazeni a je tieba se vyhnout podavani
vysokych davek (2400 mg/den).

Obdobneé je tfeba zvazit zahajeni dlouhodobé 1é¢by u pacientt s rizikovymi faktory pro kardiovaskuldrni
choroby (napft. hypertenze, hyperlipidemie, diabetes mellitus, koufeni), zejména pokud je nutné podavat
vysoké davky ibuprofenu (2400 mg/den).

U pacientl 1écenych ibuprofenem byly hlaseny piipady Kounisova syndromu. Kounistiv syndrom byl
definovan jako kardiovaskularni symptomy sekundarni k alergické nebo hypersenzitivni reakci spojené
se zuzenim koronarnich tepen a potencialné vedouci k infarktu myokardu.

Gastrointestinalni krvaceni, ulcerace a perforace

Gastrointestinalni (GI) krvaceni, ulcerace nebo perforace, které mohou byt fatalni, byly hlaSeny

u vSech NSAID kdykoli béhem lécby, s varovnymi ptiznaky nebo bez nich i bez pfedchozi anamnézy
zavaznych GI ptihod.

Riziko krvaceni, ulcerace nebo perforace GI traktu stoupa se zvysujicimi se davkami NSAID u pacientii
s peptickym viedem v anamnéze, zejména pokud byl komplikovan krvacenim nebo perforaci (viz bod
4.3), a u starsich pacientd. Tito pacienti maji zah4jit lécbu nejniz§i moznou davkou. U téchto pacientii a
také u pacientil vyzadujicich soucasné nizkou davku kyseliny acetylsalicylové nebo jinych 1éCivych
pripravki, které pravdépodobné zvysuji gastrointestinalni riziko (viz nize a bod 4.5), ma byt zvazeno
soucasné podavani protektivnich latek (napt. misoprostol nebo inhibitory protonové pumpy).

Pacienti s anamnézou GI toxicity, zejména pokud jsou starsi, musi hlasit jakékoli neobvyklé biisni
priznaky (zejména krvaceni do gastrointestinalniho traktu), pfedev$im v pocatecnich stadiich 1écby.

U pacientl uzivajicich konkomitantni 1écbu, jako jsou peroralni kortikosteroidy, antikoagulancia, napft.
warfarin, selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu nebo antiagregancia, jako je kyselina
acetylsalicylova (viz bod 4.5), je tieba postupovat se zvySenou opatrnosti, protoze tato 1é¢ba muze
zvySovat riziko ulcerace nebo krvaceni.

Pokud se u pacientt 1é¢enych ibuprofenem objevi GI viedy nebo krvaceni, musi byt lécba ukoncena.

NSAID se maji pouzivat opatrné u pacientd s GI chorobami v anamnéze (ulcerdzni kolitida, Crohnova
choroba), protoze mutize dojit k exacerbaci téchto stavil (viz bod 4.8).

SLE a smiSené onemocnéni pojivové tkané
U pacientl se systémovym lupus erythematodes (SLE) a smiSenym onemocnénim pojivové tkdné miize
byt zvysené riziko aseptické meningitidy (viz bod 4.8).

Zavazné kozni nezZadouct reakce (SCAR)

V souvislosti s uzivanim ibuprofenu byly hlaseny zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR), zahrnujici
exfoliativni dermatitidu, erythema multiforme, Stevenstiv-Johnsondv syndrom (SJS), toxickou
epidermalni nekrolyzu (TEN), polékovou reakci s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS
syndrom) a akutni generalizovanou exantematozni pustulozu (AGEP), které mohou byt zivot ohrozujici
nebo fatalni (viz bod 4.8). Vétsina téchto reakci se vyskytla béhem prvniho mésice 1é¢by. Pokud se
objevi symptomy naznacujici tyto reakce, je tieba ibuprofen okamzité vysadit a zvazit alternativni 1é¢bu
(podle potieby).

Vyjimeéné mize byt varicella ptivodcem zavaznych infek¢nich komplikaci postihujicich kiizi a mékké
tkané. Dosud nelze vyloucit, Ze se na zhorSeni téchto infekei podileji NSAID. Proto je vhodné se v
ptipad¢ varicelly vyhnout uzivani ibuprofenu.

Maskovani symptomii zakladniho infekcniho onemocnéni
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Ibuprofen muze maskovat symptomy infekéniho onemocnéni, coz miize vést k opozdénému zahajeni
vhodné 1écby, a tim ke zhorSeni pribéhu infekce. Tato skutecnost byla pozorovana u bakterialni
komunitni pneumonie a bakterialnich komplikaci varicelly. Kdyz se ibuprofen podava ke zmirnéni
horecky nebo bolesti souvisejici s infekénim onemocnénim, doporucuje se sledovat pribéh infekce.

V prostfedi mimo nemocnici se ma pacient poradit s Iékafem, jestlize symptomy onemocnéni pretrvavaji
nebo se zhorsuji.

Poruchy srazlivosti
Ibuprofen mtize doCasné inhibovat funkci krevnich desticek (agregaci trombocytli). Pacienti
s poruchami koagulace proto maji byt peclivé sledovani.

Bolest hlavy z nadmérného uzivani lékii

Dlouhodobé uzivani jakéhokoli typu 1€ki proti bolesti hlavy mtize tyto bolesti zhorsit. Pokud k této
situaci dojde nebo je na ni podezieni, je tfeba, aby pacient vyhledal 1ékatfskou pomoc a 1é¢bu je nutné
prerusit. Na diagndzu bolesti hlavy z naduzivani 1éka (medication overuse headache, MOH) je tfeba mit
podezieni u pacient(, ktefi maji casté nebo kazdodenni bolesti hlavy navzdory (nebo kvtli)
pravidelnému uzivani 1€kt proti bolesti hlavy.

Dalsi informace

Obecné plati, ze navyklé uzivani 1€kt proti bolesti, zejména pii kombinaci nékolika 1éCivych latek
tlumicich bolest, mtize vést k trvalému poskozeni ledvin s rizikem jejich selhdni (analgeticka
nefropatie). Toto riziko se miize zvysit pii fyzické zatézi spojené se ztratou soli a dehydrataci. Proto je
tteba se takové 16cbé vyhnout.

Paracetamol

Opatrnost se doporucuje, pokud je paracetamol podavan pacientlim s:
- poruchou funkce ledvin

- poruchou funkce jater

- Gilbertovym syndromem

- akutni hepatitidou

- deficitem gluko6za-6-fosfat dehydrogenazy

- hemolytickou anemifi

- abuzem alkoholu/chronickym alkoholismem

- chronickou malnutrici, nizkym body mass indexem, anorexii

- dehydrataci

- soucCasnym podavanim léCivych ptipravkd, které ovliviiuji funkci jater (viz bod 4.5).

Pti predavkovani existuje riziko zavazného poskozeni jater. Riziko spojené s predavkovanim
paracetamolem je vyssi u pacientl s onemocnénim jater souvisejicim s alkoholem bez znamek cirhozy.
Jednorazové podani nékolikanasobku maximalni denni davky paracetamolu mtize vazné€ poskodit jatra.
V takovych ptipadech nedochazi k bezvédomi. V ptipadé predavkovani musi pacient okamzité
kontaktovat 1¢kate, 1 kdyz se citi dobfe, protoZe existuje riziko opozdéného zavazného poskozeni jater
(viz bod 4.9). V ptipad¢€ chronického alkoholismu se doporucuje opatrnost (viz také bod 4.2). Béhem
1é¢by paracetamolem se nema konzumovat alkohol.

Pacienti maji byt upozornéni, aby neuzivali soucasné jiné piipravky obsahujici paracetamol, kvili riziku
zavazného poskozeni jater v piipadé€ predavkovani (viz body 4.3 a 4.9).

Zakladni onemocnéni jater zvySuje riziko poSkozeni jater v souvislosti s paracetamolem. Pacienti, u

kterych doslo k poskozeni funkce jater nebo ledvin se maji pfed pouZzitim tohoto 1é¢ivého ptipravku
poradit s 1ékafem.

U pacientt vykazujicich znamky zhorSeni jaternich funkci se doporucuje snizeni davky. U pacientl, u
kterych se rozvine tézké jaterni selhani (viz bod 4.3), ma byt 1é¢ba ukoncena.

U pacientt s depleci glutathionu mize pouziti paracetamolu zvysit riziko metabolické acidozy (viz bod
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4.9).

Piipady metabolické acid6zy s vysokou aniontovou mezerou (high anion gap metabolic acidosis,
HAGMA) v dtsledku pyroglutamové aciddzy byly hlaSeny u pacientt se zavaznym onemocnénim,
napiiklad tézkou poruchou funkce ledvin a sepsi, nebo u pacientti s malnutrici nebo jinymi pfi¢inami
nedostatku glutathionu (napf. chronicky alkoholismus), ktefi byli dlouhodobé¢ léceni paracetamolem

v terapeutické davee nebo kombinaci paracetamolu a flukloxacilinu. Pfi podezieni na HAGMA v disledku
pyroglutamové acidozy se doporucuje okamzité vysazeni paracetamolu a peclivé monitorovani. U
pacientll s viceCetnymi rizikovymi faktory mize byt méfeni 5-oxoprolinu v moci uzitecné k identifikaci
pyroglutamové acidozy jako zakladni pticiny HAGMA.

Potencialni interference s laboratornimi testy
Pfijem paracetamolu muze ovlivnit stanoveni kyseliny mocové pomoci kyseliny fosfowolframoveé i
stanoveni krevniho cukru pomoci gluk6zooxidazy-peroxidazy.

Testy moci

Paracetamol v terapeutickych davkach mize interferovat se stanovenim 5-hydroxyindoloctové kyseliny
(SHIAA) a zptisobovat falesné pozitivni vysledky. Falesna stanoveni lze eliminovat tim, Ze pacient
nebude uzivat paracetamol nékolik hodin pfed odbérem a béhem odbéru vzorku modi.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Tento 1éCivy pripravek je kontraindikovan v kombinaci s:

- jinymi lé¢ivymi piipravky obsahujicimi paracetamol z ditvodu zvyseného rizika zadvaznych
nezadoucich ucinkt (viz bod 4.3).

Tento 1éCivy piipravek se nema uzivat v kombinaci s:

- tento léCivy pripravek se nema uzivat s jinymi lécivymi pfipravky, které obsahuji ibuprofen,
kyselinu acetylsalicylovou, salicylaty nebo s jakymikoli jinymi protizdnétlivymi léky (NSAID),
pokud to nedoporuci 1ékat, protoze mohou zvysit riziko nezddoucich G¢inki (viz bod 4.4).

Tento 1é¢ivy piipravek ma byt vzhledem k pfitomnosti ibuprofenu pouzivan s opatrnosti také
v kombinaci s nasledujicimi pfipravky:

- Antikoagulancia: NSAID mohou zvySovat G¢inky antikoagulancii, jako je warfarin (viz bod 4.4).

- Antihypertenziva (ACE inhibitory, betablokatory a antagonisté angiotenzinu II) a diuretika: NSAID
mohou snizovat U€inky téchto 1éka. U nekterych pacientli se snizenou funkci ledvin (napf. u
dehydratovanych pacientli nebo starSich pacientil se snizenou funkci ledvin), miize soucasné uzivani
ACE inhibitoru, betablokatoru nebo antagonisty angiotenzinu II a 1éCivych ptipravkd, které inhibuji
cyklooxygenazu, vést k dal§imu zhorSovani funkce ledvin, véetné piipadného akutniho selhani
ledvin, kter¢ je obvykle reverzibilni. Tyto kombinace maji byt proto podavany s opatrnosti, zejména u
starSich pacientd. Pacienti maji byt dostate¢né hydratovani, a je tfeba zvazit pravidelné sledovani
parametrti funkce ledvin bezprostiedné po zahajeni kombinované terapie, a poté v pravidelnych
intervalech. Diuretika mohou zvySovat riziko nefrotoxicity NSAID.

- Soucasné podavani ibuprofenu a kalium Setficich diuretik mize vést k hyperkalemii (doporucuje se
kontrola sérového drasliku).

- Antiagregancia a selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI): ZvySené riziko
gastrointestinalniho krvaceni (viz bod 4.4).

- Kiyselina acetylsalicylova: Soucasné podavani ibuprofenu a kyseliny acetylsalicylové se obecné
nedoporucuje z divodu mozného zvyseni vyskytu nezadoucich u¢inkd. Preklinické udaje poukazuji
na to, ze ibuprofen pii soucasném podavani s nizkou davkou kyseliny acetylsalicylové mtze
kompetitivné inhibovat jeji vliv na agregaci krevnich destic¢ek. Ackoli panuje urcita nejistota
tykajici se extrapolace téchto tidaji na klinickou situaci, nelze vyloucit moznost, Ze pravidelné a
dlouhodobé uzivani ibuprofenu miize snizit kardioprotektivni G¢inek nizké davky kyseliny
acetylsalicylové. Pfi obcasném uziti ibuprofenu neni klinicky vyznamny vliv pravdépodobny (viz
bod 5.1).



Srde¢ni glykosidy: NSAID mohou zhorSovat srde¢ni selhani, snizovat GFR a zvySovat hladiny
glykosidu v plazmé. Soucasné uzivani ibuprofenu s digoxinem mutize zvysit hladinu digoxinu

v séru. Kontrola sérového digoxinu neni pfi spravném uzivani zpravidla nutna (maximalné po dobu
3 dni).

Kolestyramin: Souc¢asné podavani ibuprofenu a kolestyraminu mtize snizit absorpci ibuprofenu

v gastrointestinalnim traktu. Klinicky vyznam vsak neni znam.

Cyklosporin: Zvysené riziko nefrotoxicity.

Kortikosteroidy: ZvySené riziko gastrointestinalnich ulceraci nebo krvaceni (viz bod 4.4).

Lithium: Snizena eliminace lithia. Kontrola sérového lithia neni pfi spravném uzivani zpravidla nutna
(maximaln¢ po dobu 3 dni).

Methotrexat: Existuji diikazy o potencidlnim zvyseni plazmatickych hladin methotrexatu. Podavani
ibuprofenu béhem 24 hodin pfed nebo po podani methotrexatu mutize vést ke zvySenym koncentracim
methotrexatu a zvyseni jeho toxického Gcinku.

Mifepriston: NSAID nemaji byt pouzivany 8 az 12 dni po podani mifepristonu, protoze NSAID
mohou sniZovat jeho tcinek.

Fenytoin: Souc¢asné uzivani ibuprofenu s fenytoinem mutize zvysit hladinu fenytoinu v séru. Kontrola
hladiny fenytoinu v séru se pti spravném uzivani zpravidla nevyzaduje (maximaln€ po dobu 3 dnt1).
Chinolonov4 antibiotika: Udaje ze studii na zvifatech naznaduji, ze NSAID mohou zvySovat
riziko kie¢i spojenych s pouzivanim chinolonovych antibiotik. U pacientd uzivajicich NSAID a
chinolony muize byt zvySené riziko vzniku kieci.

Derivaty sulfonylmocoviny: Klinické studie prokazaly interakce mezi NSAID a antidiabetiky
(derivaty sulfonylmocoviny). Vzacné byly hlaSeny piipady hypoglykemie u pacientll se soucasnym
podavanim derivatt sulfonylmocoviny a ibuprofenu. Jako preventivni opatfeni pii sou¢asném uzivani
se doporucuje kontrola hodnot glykemie.

Takrolimus: Mozné zvysené riziko nefrotoxicity, pokud jsou NSAID podavany soucasne

s takrolimem.

Zidovudin: Zvysené riziko hematologické toxicity vyvolané NSAID pfi sou¢asném podavani se
zidovudinem. U HIV (+) hemofilikd, ktefi jsou soucasné 1éceni zidovudinem a ibuprofenem,
existuje zvysené riziko hemartrozy a hematomu.

Aminoglykosidy: NSAID mohou snizovat vylu¢ovani aminoglykosidu.

Probenecid a sulfinpyrazon: Lécivé pripravky obsahujici probenecid nebo sulfinpyrazon mohou
zpomalit vyluovani ibuprofenu.

Inhibitory CYP2C9: Souc¢asné podavani ibuprofenu s inhibitory CYP2C9 miize zvysit expozici
ibuprofenu (substrat CYP2C9). Ve studii s vorikonazolem a flukonazolem (inhibitory CYP2C9) byla
prokazéana zvySena expozice (S)-(+)-ibuprofenu piiblizné o 80 az 100 %. Pfi souasném podavani
inhibitort CYP2C9, zvlasté pii podavani vysokych davek ibuprofenu s vorikonazolem nebo
flukonazolem, je tieba zvazit snizeni davky ibuprofenu.

Bylinné extrakty: Ginkgo biloba miiZze zvysit riziko krvaceni pti uzivani NSAID.

Tento 1é¢ivy pfipravek ma byt pouzivan s opatrnosti kvuli obsahu paracetamolu v kombinaci

s nasledujicimi pfipravky:

Chloramfenikol: ZvySena koncentrace chloramfenikolu v plazmé.

Kolestyramin: Rychlost absorpce paracetamolu je snizena kolestyraminem. Proto se kolestyramin ma
uzivat s odstupem minimalné jedné hodiny, pokud je vyzadovana maximalni analgezie.

Lécivé latky, které urychluji vyprazdnovani zaludku, napt. metoklopramid a domperidon: Zvysuje se
absorpce paracetamolu. Lécivé latky zpomalujici vyprazdiovani zaludku: Absorpci paracetamolu Ize
snizit 1é¢ivymi latkami, které zpomaluji vyprazdiiovani zaludku, napt. propanthelin, antidepresiva

s anticholinergnimi vlastnostmi a narkoticka analgetika.

Warfarin/antikoagulancia: Antikoagulacni G¢inek warfarinu a dal$ich kumarinti maze byt zvySen pii
dlouhodobém pravidelném pouzivani paracetamolu, coz mize vést ke zvySenému riziku krvaceni,
prilezitostné davky nemaji vyznamny ucinek.

Zidovudin: zvySena frekvence vyskytu neutropenie. Paracetamol a zidovudin proto maji byt
podavany soucasné pouze na doporuceni lékare.

Probenecid: Konjugace paracetamolu s kyselinou glukuronovou je inhibovana, coz vede ke snizeni
clearance paracetamolu pfiblizné o 50 %. U pacientt, ktefi soucasné uzivaji probenecid, je tieba
zvazit snizeni davky paracetamolu.



- Hepatotoxické latky (viz bod 4.4) nebo 1éCivé piipravky, které indukuji jaterni mikrozomalni enzymy
(viz bod 4.9): Hepatotoxicita paracetamolu mtize byt zesilena sou¢asnym podavanim 1é¢ivych
ptipravki ovlivijicich jatra, jako jsou barbituraty, tricyklicka antidepresiva a alkohol.

- U pacientd uzivajicich isoniazid samotny nebo s jinymi 1é¢ivymi pfipravky na tuberkul6zu byla
hlasena zdvaznd hepatotoxicita pfi terapeutickych ddvkach nebo stiedné zavazné preddvkovani
paracetamolem.

- Flukloxacilin: Souc¢asné pouzivani bylo spojeno s metabolickou acidézou s vysokou aniontovou
mezerou v dasledku pyroglutamové acidozy, zejména u pacientt s rizikovymi faktory (viz bod
4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
S pouzitim kombinace paracetamol/ibuprofen 500 mg/200 mg u Zen beéhem téhotenstvi nejsou zadné
zkuSenosti.

Z ditvodu pritomnosti ibuprofenu

Inhibice syntézy prostaglandinti mtize nepiizniveé ovlivnit t€hotenstvi a/nebo embryonalni/fetalni vyvo;j.
Udaje z epidemiologickych studii poukazuji na zvysené riziko potratu a malformaci srdce a gastroschizy
po uzivani inhibitorti syntézy prostaglandinti na pocatku t€¢hotenstvi. Absolutni riziko
kardiovaskularnich malformaci bylo zvySené z méné nez 1 % na ptiblizné 1,5 %. Riziko se
pravdépodobné zvySuje s davkou a délkou terapie. U zvitat se prokazalo, Ze podavani inhibitort syntézy
prostaglandinii vede ke zvyseni pre- a postimplantacnich ztrat a embryo-fetalni letalité. Navic u zvifat,
ktera dostavala v pribéhu organogeneze inhibitory syntézy prostaglandinti, byla popsana zvysena
incidence riznych malformaci, véetn¢ kardiovaskularnich.

Od 20. tydne te€hotenstvi miize uzivani ptipravku Paracetamol/Ibuprofen Sandoz zptisobit
oligohydramnion v disledku poruchy funkce ledvin u plodu. K tomu muize dojit kratce po zahajeni
1é¢by a po jejim ukonceni tento stav obvykle odezni. Kromé toho byly po 1écbé ve druhém trimestru
hlaseny pripady konstrikce ductus arteriosus, z nichZ vétSina po ukonceni 1écby odeznéla. Z te€chto
divodd, pokud to neni zcela nezbytné, se pripravek Paracetamol/Ibuprofen Sandoz nema podavat v
prabéhu prvniho a druhého trimestru téhotenstvi. Pokud ibuprofen uziva Zena, ktera se snazi otéhotnét,
nejkratsi. Pfi podévani ptipravku Paracetamol/Ibuprofen Sandoz po dobu né€kolika dnil od 20.
gestacniho tydne je tfeba zvazit predporodni monitorovani z divodu mozného vyskytu oligohydramnia
a konstrikce ductus arteriosus. V piipadé€ nalezu oligohydramnia nebo konstrikce ductus arteriosus ma
byt podavani piipravku Paracetamol/Ibuprofen Sandoz ukonceno.

V pribéhu tietiho trimestru téhotenstvi mohou vSechny inhibitory syntézy prostaglandind vystavit plod:
- kardiopulmonalni toxicité (pedcasnd konstrikce/uzaveér ductus arteriosus a pulmonalni hypertenze).
- renalni dysfunkci (viz vyse).

matku a novorozence na konci téhotenstvi:
- moznému prodlouzeni doby krvaceni, antiagregacnimu ucinku, ktery se mize vyskytnout i po velmi
nizkych davkach.
- inhibici kontrakci délohy vedouci k opozdénému nebo prodlouzenému porodu.

Proto je ptipravek Paracetamol/Ibuprofen Sandoz kontraindikovan ve tfetim trimestru té¢hotenstvi (viz
bod 4.3).

Z duvodu pritomnosti paracetamolu

Velké mnozstvi dat u t¢hotnych zen neukazuje na malformacni, ani na feto/neonatalni toxicitu.

Vysledky epidemiologickych studii neurologického vyvoje u déti, které byly in utero vystaveny
paracetamolu, nejsou prukazné.

Kojeni



Ibuprofen a jeho metabolity mohou ve velmi malém mnozstvi (0,0008 % z davky uzité matkou)
prestupovat do matefského mléka. Jelikoz dodnes nejsou znamy zadné Skodlivé ucinky na kojence, neni
pti kratkodobé 1é¢bé doporucenou davkou ibuprofenu nutné kojeni prerusit.

Paracetamol se po perordlnim podani vylucuje do matefského mléka, ale ne v klinicky vyznamném
mnozstvi. Dostupné publikované idaje nekontraindikuji kojeni.
V disledku toho miize byt paracetamol uzivan béhem kojeni podle doporuceni.

Fertilita

Existuji omezené dikazy, ze 1éCiva inhibujici cyklooxygenazu/syntézu prostaglandinti mohou zpuisobit
poruchu zenské plodnosti ovlivnénim ovulace, a nedoporucuji se Zenam, které se pokouseji ot€hotnét.
Tento Ucinek je reverzibilni po ukonceni 1écby. U Zen, které maji potiZze s ot€hotnénim nebo podstupuji
vySetieni pro neplodnost, je tfeba zvazit ukonceni uzivani ptipravku.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Paracetamol/Ibuprofen Sandoz nema z4dné nebo ma zanedbatelné ucinky na schopnost fidit a
obsluhovat stroje. Po uziti NSAID se mohou vyskytnout nezadouci ucinky, jako jsou zavrat’, ospalost,
unava a poruchy zraku. Pokud pacienti zaznamenaji tyto u¢inky, nemaji fidit motorova vozidla ani
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Klinické studie s kombinaci paracetamol/ibuprofen neprokazaly zadné jiné nezadouci G¢inky, nez byly
prokazany pro samotny ibuprofen nebo paracetamol.

U nasledujicich nezadoucich ucink je tfeba vzit v ivahu, Ze jsou pfevazné zavislé na davce a
individualné se lisi.

Nejcastéji byly pozorovany gastrointestinalni nezadouci ¢inky. Mohou se vyskytnout peptické viedy,
perforace nebo gastrointestinalni krvaceni, nékdy fatalni, zejména u starSich osob (viz bod 4.4). Po
podani byly hlaSeny nauzea, zvraceni, prijem, flatulence, zacpa, dyspepsie, bolest biicha, meléna,
hematemeze, ulcerdzni stomatitida, exacerbace kolitidy a Crohnovy choroby (viz bod 4.4). Mén¢ Casto
byla pozorovana gastritida. Zejména riziko vyskytu gastrointestinalniho krvaceni zavisi na velikosti
davky a délce 1écby.

V souvislosti s 1é¢bou NSAID byly hlaseny otoky, hypertenze a srde¢ni selhani.

Klinické studie poukazuji na to, ze uzivani ibuprofenu, zejména ve vysokych davkach (2400 mg denné),
muze souviset s mirnym zvysenim rizika arteridlnich trombotickych piihod (napft. infarktu myokardu
nebo cévni mozkové piihody) (viz bod 4.4).

Tabulkovy pirehled nezadoucich ucinka

Nezadouci G¢inky spojené se samotnym ibuprofenem nebo samotnym paracetamolem jsou uvedeny

nize v tabulkovém piehledu podle tiid organovych systému a frekvenci.

Frekvence jsou definovany jako: velmi casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ casté (> 1/1 000 az
< 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udaji
nelze urcit).

V ramci kazdé skupiny frekvenci jsou nezadouci Gi€inky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tridy organovych systémi [Frekvence Nezadouci ucinky

Infekce a infestace Velmi vzacné [Exacerbace zanétu souvisejiciho s infekci
(napt. rozvoj nekrotizujici fasciitidy);
Zavazné kozni infekce a komplikace




postihujici mékké tkané pii infekei varicellou
(ve vyjimecnych ptipadech).

Poruchy krve
a lymfatického systému

'Velmi vzacné

Hematopoetické poruchy’.

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivni reakce, jako jsou
nespecifické alergické reakce a anafylaxe.

IMéné Casté

Urtikarie a pruritus

'Velmi vzacné

Zavazné hypersenzitivni reakce.

Ptiznaky mohou zahrnovat: otok obliceje,
jazyka a hrtanu, dusnost, tachykardii,
hypotenzi (anafylaxe, angioedém nebo tézky
Sok)?.

Poruchy metabolismu a Neni znamo Metabolick4 acid6za s vysokou aniontovou
VyZivy mezerou
Psychiatrické poruchy Velmi vzacné Zmatenost, deprese, psychotické reakce,

halucinace.

Poruchy nervového systému

IMén¢ Casté

Bolest hlavy, zavrat’, nespavost, agitovanost,
iritabilita, Gnava.

'Vzacné

Parestezie, abnormalni sny.

'Velmi vzacné

Asepticka meningitida®, optické neuritida,
somnolence.

Poruchy oka Velmi vzacné Poruchy vidéni. Kazdy pacient s o¢nimi
potizemi by mél podstoupit oftalmologické
vySetieni.

Poruchy ucha a labyrintu Velmi vzacné Tinitus, vertigo, ztrata sluchu.

Srdecni poruchy

Casté

Edém

'Velmi vzacné

Srdec¢ni selhéani, palpitace, infarkt myokardu

Neni znamo

Kounisiv syndrom

Cévni poruchy

'Velmi vzacné

Hypertenze, vaskulitida

Respira¢ni, hrudni
a mediastinalni poruchy

'Velmi vzacné

Reaktivita respiracniho traktu, véetné
astmatu, zhorSeni astmatu, bronchospasmu a
dyspnoe’.

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Gastrointestinalni obtize, jako je bolest
biicha, zvraceni, prijem, dyspepsie, nauzea,
flatulence, zacpa, paleni Zahy a mirné ztraty
lkrve z gastrointestinalniho traktu, které
imohou ve vyjimeénych pfipadech zplisobit
anemii.
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IMén¢ Casté

Gastrointestinalni ulcerace, potencialné

s krvacenim a perforaci nebo
gastrointestinalnim krvacenim, meléna,
hematemeze®*, ulcerdzni stomatitida,
exacerbace kolitidy a Crohnovy choroby?,
gastritida.

tkané

'Velmi vzacné [Ezofagitida, pankreatitida, tvorba stfevnich,
membranovitych striktur.
Poruchy jater a zZlucovych Velmi vzacné Jaterni dysfunkce, poskozeni jater, zejména
cest pfi dlouhodobé 1€cbé, jaterni selhani, akutni
hepatitida, Zloutenka®
Poruchy kiize a podkozni Casté Hyperhidroza.

IMéng Casté

Rizné kozni vyrazky?

'Velmi vzacné

7 avazné kozni nezadouci reakce (SCAR)
(napf. erythema multiforme, exfoliativni
dermatitida, buldzni reakce zahrnujici
Stevenstiv-Johnsontiv syndrom a toxickou
epidermalni nekrolyzu?), purpura, alopecie.

INeni znamo

Polékova reakce s eozinofilii a systémovymi
ptiznaky (DRESS syndrom), akutni
generalizovana exantematdzni pustul6za
(AGEP), fixni lékovy exantém (FDE),
fotosenzitivni reakce.

Poruchy ledvin a mo¢ovych
cest

'Vzacné

Poskozeni ledvinové tkané (papilarni
nekroza).

'Velmi vzacné

Riizné formy nefrotoxicity, véetné
intersticialni nefritidy, nefrotického
syndromu, akutniho a chronického selhani
ledvin.

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

'Velmi vzacné

(Unava, malatnost.

VySetieni

Casté

ZvySené hladiny alanin-aminotransferazy,
zvysena hladina gama-glutamyl transferazy a
abnormalni hodnoty jaternich testl zménéné
paracetamolem.

Zvysené hladiny kreatininu a urey v krvi.

IMéné Casté

ZvySena aspartat-aminotransferaza, zvysena
hladina alkalické fosfatazy v krvi, zvySena
hladina kreatinin fosfokindzy v krvi, snizena
hladina hemoglobinu a zvyseny pocet
trombocyta.

'Vzacné

Zvysena koncentrace kyseliny mocové
v krvi.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

1

Priklady zahrnuji agranulocyt6zu, anemii, aplastickou anemii, hemolytickou anemii, leukopentii,

neutropenii, pancytopenii a trombocytopenii. Prvnimi pfiznaky jsou horecka, bolest v krku,
povrchové viidky v duting ustni, chfipkové ptiznaky, silné vycCerpani, nevysvétlitelné krvacent,

modfiny a krvaceni z nosu.
2
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a anafylaxi, (b) aktivit¢ dychacich cest, napf. astmatu, zhorSeném astmatu, bronchospasmu nebo
dusnosti, nebo (c) riznych koznich reakeich, napt. pruritu, koptivce, angioedému a vzacnéji
exfoliativnich a buldéznich dermatozach (vcetné toxické epidermalni nekrolyzy, Stevensova-
Johnsonova syndromu a multiformniho erytému).

Patogenni mechanismus aseptické meningitidy vyvolané Iéky neni zcela objasnén. Dostupné udaje
o aseptické meningitid¢ souvisejici s NSAID vSak ukazuji na reakci z precitlivélosti (vzhledem k
casové souvislosti s uzivanim l1é¢ivého ptipravku a vymizeni ptiznakli po vysazeni 1é¢ivého
pfipravku). Za zminku stoji ojediné€lé ptipady aseptické meningitidy u pacientl s existujicimi
autoimunitnimi poruchami (jako je systémovy lupus erythematodes a smiSené onemocnéni
pojivové tkan€) behem 1écby ibuprofenem s piiznaky jako ztuhly krk, bolest hlavy, pocit na
zvraceni, zvraceni, hore¢ka nebo dezorientace (viz bod 4.4).

Nékdy fatalni, zejména u starSich pacientd.

> Vizbod 4.4.

Pti predavkovani paracetamolem miiZe nastat akutni selhdni jater, selhani jater, nekroza jater a
poskozenti jater (viz bod 4.9).

Metabolicka acidéza s vysokou aniontovou mezerou

U pacientti s rizikovymi faktory, ktefi uzivali paracetamol, byly pozorovany ptipady metabolické
acidozy s vysokou aniontovou mezerou v disledku pyroglutamové acidozy (viz bod 4.4).
Pyroglutamova acidéza se mtize u téchto pacientl vyskytnout v disledku nizkych hladin glutathionu.

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

Hl48eni podezieni na nezadouci uéinky po registraci 1é¢ivého pfipravku je dalezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru pfinosu a rizik 1é&ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky prostiednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni astav pro kontrolu 1éCiv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Ibuprofen
U déti maze poziti vice nez 400 mg/kg ibuprofenu zptisobit ptiznaky pfedavkovani. U dospélych je
odpovéd’ na davku méng jasna.

Polocas predavkovani je 1,5-3 hodiny.

Priznaky

Ptiznaky pfedavkovani mohou zahrnovat nauzeu, zvraceni, bolest bficha nebo vzacnéji prijem. Mozny
je také nystagmus, rozmazané vidéni, huceni v usSich, bolest hlavy a krvaceni do gastrointestinalniho
traktu. Pti zavaznéjSich otravach se projevuje toxicita v centralnim nervovém systému, projevujici se
zavratémi, malatnosti, ospalosti, ptilezitostn¢ excitaci a dezorientaci nebo komatem. Piilezitostn€ se u
pacientti objevuji kiece. V piipadé zavazné otravy mize dojit k rozvoji metabolické acidozy a

k prodlouZeni protrombinového Casu/INR, pravdépodobné v dusledku interference s plisobenim
cirkulujicich koagulacnich faktort. Pii soucasné dehydrataci mtze dojit k akutnimu poskozeni ledvin a
jater. U astmatikl je mozna exacerbace astmatu.

Lecha

Lécba ma byt symptomaticka a podpiirnd a ma zahrnovat udrzovani priichodnosti dychacich cest a
monitorovani srdecnich a vitalnich funkci, dokud se nestabilizuji. Zvazte peroralni podani aktivniho uhli,
pokud se pacient dostavi do 1 hodiny po poziti potencialné toxického mnozstvi. V piipadé ¢astych nebo
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dlouhodobych kie¢i ma byt podan intravenozni diazepam nebo lorazepam. V piipad¢ astmatu se
podavaji bronchodilatancia.

Paracetamol
Poskozeni jater je mozné u dospélych, ktefi uzili 10 g (odpovida 20 tabletam) nebo vice paracetamolu.
Poziti 5 g (odpovida 10 tabletam) nebo vice paracetamolu muze vést k poskozeni jater, pokud je u
pacienta pfitomen jeden nebo vice rizikovych faktorti uvedenych nize:
- Dlouhodob4 lécba karbamazepinem, fenobarbitalem, fenytoinem, primidonem, rifampicinem,
tiezalkou teckovanou nebo jinymi 1éky, které indukuji jaterni enzymy.
- Pravidelna konzumace nadmérného mnozstvi alkoholu.
- Pravdépodobnost deplece glutathionu, napt. poruchy piijmu potravy, cysticka fibroza, infekce HIV,
hladovéni, kachexie.

Priznaky

Mezi priznaky predavkovani paracetamolem béhem prvnich 24 hodin patii bledost, nauzea, zvraceni,
anorexie a bolest bficha. PoSkozeni jater se mtize projevit 12 az 48 hodin po poziti, kdy se objevi
abnormalni hodnoty jaternich testti. Mohou se vyskytnout abnormality metabolismu glukozy

a metabolicka acid6za. Pii tézké otravé mtize selhani jater vést k encefalopatii, krvaceni, hypoglykemii,
mozkovému edému a tmrti. Akutni selhani ledvin s akutni tubularni nekrozou, silnou bolesti v oblasti
beder, hematurii a proteinurii, se mtize vyvinout i bez zdvazného poskozeni jater. Byly hlaseny srde¢ni
arytmie a pankreatitida.

Lécha

Pti pfedavkovani paracetamolem je nutna okamzita 1é¢ba. Navzdory nedostatku signifikantnich ¢asnych
symptomu pacienti maji byt neprodlené pievezeni do nemocnice k okamzitému lé¢karskému oSetieni.
Ptiznaky mohou byt omezeny na nauzeu nebo zvraceni a nemusi odrazet zavaznost predavkovani nebo
riziko poSkozeni organti. Lécba ma byt aplikovana v souladu se zavedenymi lécebnymi postupy.

Do 1 hodiny po ptedavkovani se ma zvazit 1écba aktivnim uhlim. Plazmaticka koncentrace
paracetamolu ma byt méfena 4 hodiny po poziti nebo pozdéji (diivejsi idaje o koncentraci jsou
nespolehlive).

Lécba N-acetylcysteinem vSak muize byt pouzita az do 24 hodin po poziti paracetamolu; maximalni
ochranny ucinek je dosazen az 8 hodin po poziti. U¢innost antidota po této dob¢ prudce klesa.

V ptipadé€ potifeby ma byt pacientovi podan intravenozni N-acetylcystein v souladu se stanovenym
davkovacim schématem. Pokud pacient nezvraci, miize byt pro oblasti daleko od nejblizsi nemocnice
vhodnou alternativou peroralni metionin.

Pacienti, ktefi trpi zavaznou hepatalni dysfunkci po 24 hodinach od poziti, maji vyhledat 1ékatskou
pomoc a maji byt 1é¢eni v souladu se zavedenymi postupy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Analgetika; jina analgetika a antipyretika.
ATC kod: NO2BES1

Mechanismus u¢inku

Farmakologické ti¢inky ibuprofenu a paracetamolu se 1i$i v mist€ a zptsobu ucinku. Tyto
komplementarni zplsoby plisobeni jsou také synergické, coz znamena, Ze pripravek ma silngjsi
antinociceptivni a antipyretické vlastnosti nez jeho 1é¢ivé slozky uzivané samostatné.

Ackoli pfesné misto a mechanismus analgetického tcinku paracetamolu nejsou jasné definovany, zda
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se, ze analgezii vyvolava zvySenim prahu bolesti. Potencialni mechanismus mize zahrnovat inhibici
drahy oxidu dusnatého zprosttedkovanou riiznymi neurotransmiterovymi receptory vcéetné N-methyl-D-
aspartatu a substance P.

Ibuprofen je derivat kyseliny propionové s analgetickym, antiflogistickym a antipyretickym t¢inkem.
Terapeutické ucinky tohoto 1éku jako NSAID vyplyvaji z jeho inhibi¢niho u¢inku na enzym
cyklooxygenazu, coz vede ke snizeni syntézy prostaglandindg.

Farmakodynamika

Antipyretické ucinky ibuprofenu jsou zplsobeny centralni inhibici prostaglandind v hypothalamu.
Ibuprofen reverzibilné inhibuje agregaci krevnich desti¢ek. U lidi ibuprofen snizuje zanétlivou bolest,
otoky a horecku.

Preklinické tdaje poukazuji na to, Ze ibuprofen mize pii soucasném podavani s nizkou davkou kyseliny
acetylsalicylové kompetitivn€ inhibovat jeji vliv na agregaci trombocytt. Neékteré farmakodynamické
studie ukazuji, Ze pokud byla jednorazova davka ibuprofenu 400 mg uzita béhem 8 h pied nebo do 30
min po podani kyseliny acetylsalicylové s okamzitym uvoliovanim (81 mg), doslo ke snizeni uc¢inku
kyseliny acetylsalicylové na tvorbu tromboxanu nebo agregaci krevnich desti¢ek. Ackoli panuje urcita
nejistota tykajici se extrapolace téchto tidajui na klinickou situaci, nelze vyloucit moznost, ze pravidelné
a dlouhodobé uzivani ibuprofenu mutize snizit kardioprotektivni u€inek nizkych davek kyseliny
acetylsalicylové. Pti ob¢asném uziti ibuprofenu neni klinicky vyznamny vliv pravdépodobny (viz bod
4.5).

Klinicka ucinnost a bezpecnost
Klinicka G¢innost kombinovaného piipravku obsahujiciho paracetamol 500 mg / ibuprofen 200 mg byla
zkoumana ve studiich akutni a chronické bolesti.

V randomizované, dvojité zaslepené placebem kontrolované studii bylo 735 pacientli s pooperacni
bolesti zubii 1é&¢eno 5, 1 nebo 2 tabletami kombinovaného ptipravku nebo monoterapii paracetamolem
¢i ibuprofenem nebo placebem.

- Utinnost jedné davky byla hodnocena pomoci SPRID 0-8 (rozdil v souétu tlevy od bolesti a
intenzity bolesti od 0 do 8 hodin). Vysledky ukazuji, Ze jednotliva davka kombinace 1 tablety byla
ucinngjsi nez placebo, 500 a 1000 mg paracetamolu (p<0,0001) a 200 mg ibuprofenu (p=0,0001).
Podobne¢ byla jednotliva davka 2 tablet kombinace G¢inng&j§i nez placebo, 1000 mg paracetamolu
(p<0,0001) a 400 mg ibuprofenu (p=0,0221). Jedna tableta kombinovaného ptipravku byla
ucinnéjsi nez Y% tablety (p=0,0189), ale vyznamné se nelisila od 2 tablet kombinovaného piipravku.

- Utinnost vicenasobnych davek kombinovaného ptipravku (podavanych s odstupem nejméné 8
hodin) byla hodnocena jako ,,po¢et dokoncenych 24 hodin s < 1 zachrannym lékem* (0, 1, 2, 3
obdobi) 72 hodin po operaci, pficemz pohoda pacienti byla alespoii ,,dobrd*. Vysledky ukazuji, ze
vice davek kombinovaného ptipravku (2, 1 a 2 tablety) bylo u¢innéjsich nez placebo (vSechny
p<0,0001).

V randomizovang, dvojité zaslepené aktivné kontrolované klinické studii bylo 892 pacientii
s chronickou bolesti kolena l1éceno 1 nebo 2 tabletami kombinovaného piipravku nebo 1000 mg
paracetamolu nebo 400 mg ibuprofenu v monoterapii po dobu 13 tydna (TID).

- Kratkodoba ucinnost byla hodnocena pomoci subskaly WOMAC pro bolest (0-100 mm VAS) v 10.
den. Vysledky ukazuji, ze dv¢ tablety (nikoliv 1 tableta) kombinace byly G¢innéjsi nez 1000 mg
paracetamolu (-5,3 [-8,5, -2,1]; p=0,0012), ale dv¢ tablety se vyznamn¢ nelisily od 400 mg
ibuprofenu.

- Dlouhodoba uc¢innost byla hodnocena ve 13. tydnu jako spokojenost pacientti se studijni medikaci
(S5bodovy Likertv systém; 1 = vyborna, 5 = nepfijatelna).

Vysledky ukazuji, Ze v dlouhodobém horizontu byli pacienti s kombinaci (1 a 2 tablety) spokojenéjsi ve
srovnani s 1000 mg paracetamolu (-0,28 [-0,51, -0,05], p=0,0152 a -0,43 [-0,66, -0,20], p=0,0002,
resp.), ale ne ve srovnani se 400 mg ibuprofenu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Ibuprofen

Absorpce

Ibuprofen se dobfe vstiebava z gastrointestinalniho traktu a je siln€ vazan na plazmatické bilkoviny.
Ibuprofen difunduje do synovialni tekutiny. Po podani jednorazové peroralni davky tablet
paracetamol/ibuprofen 500 mg/200 mg bylo dosaZeno plazmatickych hladin celkového ibuprofenu
(Cmax) do 75 minut po poziti nala¢no. Primérné hodnoty AUC a Cpax celkového ibuprofenu v plazmé
(R- a S-ibuprofen) byly 61,467 ug h/ml a 17,537 pg/ml. Pti uzivani tablet paracetamol/ibuprofen 500
mg/200 mg s jidlem byly maximalni plazmatické hladiny pro S-ibuprofen 8,934 pg/ml a bylo jich
dosazeno po 80 minutach. Hodnota AUC byla 33,985 pg h/ml.

Biotransformace a eliminace

Ibuprofen je metabolizovan v jatrech na dva hlavni metabolity s primarnim vylu¢ovanim ledvinami, bud’
v puvodni formé, nebo ve form¢ hlavnich konjugati, spolu se zanedbatelnym mnozstvim nezménéného
ibuprofenu.

Vylu€ovani ledvinami je rychlé a tiplné. Polocas eliminace je asi 2 hodiny.

V omezeném poctu studii byla zjisténa pfitomnost velmi nizkych koncentraci ibuprofenu v matefském
mléce.

U starSich pacientli nebyly pozorovany zadné vyznamné rozdily ve farmakokinetickém profilu
ibuprofenu.

Paracetamol

Absorpce

Paracetamol se snadno vstiebava z gastrointestinalniho traktu. Vazba na plazmatické bilkoviny je pfi
obvyklych terapeutickych koncentracich zanedbatelnd, avSak zavisi na davce. Maximalnich
plazmatickych hladin paracetamolu z tablet paracetamolu/ibuprofenu 500 mg/200 mg je dosazeno za 30
minut po poziti nala¢no. Primérna plazmaticka hodnota AUC a Cax pro paracetamol byly

27,157 pg h/ml a 8,969 pg/ml. Kdyz byly tablety paracetamolu/ibuprofenu 500 mg/200 mg uzity

s jidlem, maximalni plazmatické hladiny paracetamolu byly 5,762 pg/ml a objevily se za 1,0 hodinu.
Hodnota AUC byla 23,555 pg h/ml.

Biotransformace a eliminace

Paracetamol je metabolizovan v jatrech a vylucuje se moci hlavné ve formé glukuronidovych a
sulfatovych konjugata, ptiblizné 10 % pak ve forme glutathionovych konjugati. Méné nez 5 % se
vylucuje jako nezménény paracetamol. Elimina¢ni polocas je pfiblizn€ 3 hodiny.

Minoritni hydroxylovany metabolit, ktery je obvykle produkovan ve velmi malych mnozstvich
oxidazami se smiSenou funkci v jatrech a detoxikovan konjugaci s jaternim glutathionem, se mize po
predavkovani paracetamolem hromadit a zpisobit poskozeni jater.

U starSich pacientl nebyly pozorovany zadné vyznamné rozdily ve farmakokinetickém profilu
paracetamolu.

Kombinace ibuprofenu a paracetamolu

Biologicka dostupnost a farmakokinetické profily ibuprofenu a paracetamolu obsazenych v tomto
pripravku se po podani jednorazové davky ani po podavani opakovanych davek v této kombinaci
nemeni.

Tento ptipravek je vyroben pomoci technologie, ktera soucasné uvolfiuje ibuprofen i paracetamol, takze
1é¢ivé slozky poskytuji kombinovany tcinek.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
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Toxikologicky bezpe¢nostni profil ibuprofenu a paracetamolu byl stanoven ve studiich se zvifaty i lidmi
na zakladé rozsahlych klinickych zkusenosti. Neexistuji zadna nova piedklinicka data relevantni pro
predepisujiciho 1€kate, kterd by doplitovala udaje jiz uvedené v tomto souhrnu tidajt o ptipravku.

Ibuprofen ptedstavuje riziko pro vodni prostredi (viz bod 6.6).

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

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Kukuti¢ny skrob

Krospovidon (E 1202)

Koloidni bezvody oxid kiemicity (E 551)
Povidon K 30 (E 1201)

Ptedbobtnaly skrob

Mastek (E 553b)
Kyselina stearova

Potahova vrstva
Polyvinylalkohol (E 1203)
Mastek (E 553b)
Makrogol 3350 (E 1521)
Oxid titani¢ity (E 171)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al-PVC/PVDC neprithledné bilé blistry.

Baleni v blistrech: 10, 16 nebo 20 potahovanych tablet.

Baleni v jednodavkovych blistrech: 10x1, 16x1 nebo 20x1 potahovana tableta.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachizeni s nim

Tento 1é¢ivy piipravek predstavuje riziko pro zivotni prostiedi (viz bod 5.3).
Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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