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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

CETALGEN 500 mg/200 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje paracetamolum 500 mg a ibuprofenum 200 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahované tablety

Bilé nebo téméf bilé, podlouhlé, bikonvexni potahované tablety o rozmérech 21 mm x 10,5 mm =+ 0,5 mm
a na jedné stran¢ oznacené znackou v podobé¢ dvojitého kruhu.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Tento 1é¢ivy pfipravek se pouziva ke kratkodobé 1écbé stiedné silné bolesti jako je bolest hlavy (nikoli
migréna), bolest zad, menstruacni bolest, bolest zubd, revmaticka a svalova bolest, k 1é¢bé symptomi

spojenych s akutnim zanétem hornich cest dychacich a chiipkou, k 1é¢b¢ bolesti v krku a horecky.

Tento pripravek je zvlasté¢ vhodny k potlaceni bolesti, ktera vyzaduje siln€jsi analgezii, nez poskytuje
samotny ibuprofen nebo paracetamol.

CETALGEN je urcen pro dosp€lé od 18 let.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Pouze ke kratkodobému pouziti.

Nejniz§i ucinna davka ma byt uzivana po nejkrat§i moznou dobu nezbytnou ke zmirnéni ptiznakt (viz
bod 4.4).

Pokud ptiznaky pfetrvavaji nebo se zhorSuji nebo pokud je nutné tento ptipravek uzivat déle nez 3 dny,
ma se pacient poradit s 1ékafem.



Dospéli: Jedna tableta az tiikrat denné. Interval mezi davkami ma byt alespon Sest hodin.
Pokud davka jedné tablety piiznaky nezmirni, mohou se uzit maximalné dvé tablety az tfikrat denné.
Interval mezi davkami ma byt alespon Sest hodin.

Béhem 24 hodin se nema uzit vice nez Sest tablet (3000 mg paracetamolu, 1200 mg ibuprofenu).

Vyskyt nezddoucich ucinkii 1ze minimalizovat poddvanim nejniz$i u¢inné davky po nejkratsi dobu nutnou
k potlaceni symptoml onemocnéni. (viz bod 4.4).

Starsi lide

Nevyzaduji se Zadné zvlastni upravy davkovani (viz bod 4.4).

Starsi lidé maji zvySené riziko zavaznych nasledkii nezadoucich uc¢inkd. Pokud je podani NSAID
povazovano za nezbytné, ma byt pouzita nejniz$i G¢innd davka po co nejkrat$i dobu. Béhem 1éCby
NSAID je tfeba pacienta pravidelné¢ kontrolovat sohledem na moznost vzniku gastrointestinalniho
krvaceni.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin je tieba pii davkovani ibuprofenu postupovat opatrné. Davka ma byt
stanovena individualn¢. Davka ma byt co nejnizsi a funkce ledvin je tieba sledovat (viz body 4.3, 4.4 a
5.2).

U pacientl s rendlni insuficienci ma byt davka paracetamolu snizena:

Rychlost glomerularni filtrace Davka
10-50 ml/min 500 mg po 6 hodindch
< 10 ml/min 500 mg po 8 hodinach

Tento l1éCivy pripravek je kontraindikovan u pacientl se zdvaznym selhanim ledvin (viz bod 4.3).

Porucha funkce jater

U pacientd s poruchou funkce jater je téeba pii davkovani ibuprofenu postupovat opatrn€. Davka ma byt
stanovena individualn€ a ma byt co nejnizsi (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

U pacientl se zhorSenou funkci jater nebo Gilbertovym syndromem musi byt snizena davka paracetamolu
nebo prodlouZen interval mezi davkami.

Tento 1éCivy ptipravek je kontraindikovan u pacientl se zavaznym jaternim selhanim (viz bod 4.3).

Pediatricka populace
Pripravek neni uren pro pouziti u déti a dospivajicich do 18 let.

Zpusob podani
Peroralni podani. Tablety se zapijeji sklenici vody.

Pro minimalizaci nezadoucich ucinka se doporucuje, aby pacienti uzivali CETALGEN s jidlem.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na ibuprofen, paracetamol nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢
6.1.
. U pacientli s anamnézou hypersenzitivnich reakci (napf. bronchospasmus, angioedém, astma,

rinitida nebo kopftivka) ve spojeni s kyselinou acetylsalicylovou nebo jinymi nesteroidnimi
protizanétlivymi Iéky (NSAID).




. Anamnéza gastrointestinalniho krvaceni nebo perforace v souvislosti s piedchozi terapii NSAID.

. Aktivni nebo anamnesticky rekurentni pepticky vied / krvaceni (dvé nebo vice samostatnych
epizod prokazané ulcerace nebo krvaceni).

. U pacientt s poruchami koagulace.

. U pacientl se zavaznym selhanim jater, t€Zkym selhanim ledvin nebo té¢Zkym srde¢nim selhanim
(NYHA ttida IV) (viz bod 4.4).

. Pfi souCasném pouziti s jinymi pfipravky obsahujicimi NSAID, véetné selektivnich inhibitort
cyklooxygenazy-2 (COX-2) a davek kyseliny acetylsalicylové nad 75 mg denné (viz bod 4.5).

. Pfi souc¢asném pouziti s jinymi pfipravky obsahujicimi paracetamol (viz bod 4.5).

. Béhem posledniho trimestru t¢hotenstvi (viz bod 4.6)

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Riziko spojené s pireddvkovanim paracetamolem je vyssi u pacientll s alkoholickym selhdnim jater bez
ptiznakl cirhézy. V piipadé predavkovani okamzité kontaktujte lékatre, i kdyZ se pacient citi dobfe,
protoze existuje riziko opozdéného zavazného poskozeni jater.

Pfi soucasném podavani paracetamolu s flukloxacilinem se doporucuje opatrnost vzhledem ke zvySenému
riziku metabolické acidozy s vysokou aniontovou mezerou (HAGMA), zejména u pacientl s tézkou
poruchou funkce ledvin, sepsi, podvyzivou a jinymi zdroji nedostatku glutathionu (napf. chronicky
alkoholismus), jakoz i u pacientl uzivajicich maximalni denni davky paracetamolu. Doporucuje se
peclivé sledovani, véetné mefeni 5-oxoprolinu v mo¢i.

Aby se snizilo riziko nezddoucich ucinkl je tfeba pouzivat nejniz§i moznou ucinnou davku po co
nejkrat§si dobu nezbytnou ke zmirnéni piiznakl (viz bod 4.2 a gastrointestinalni a kardiovaskularni
poruchy nize) a uzivat 1éCivy ptipravek s jidlem (viz bod 4.2).

Maskovani symptomii zdkladniho infekéniho onemocnéni:

CETALGEN miuiZze maskovat symptomy infekéniho onemocnéni, coz mtze vést k opozdénému zahajeni
vhodné 1é¢by a tim ke zhorSeni pribéhu infekce. Tato skute¢nost byla pozorovana u bakterialni komunitni
pneumonie a bakterialnich komplikaci varicelly. Kdyz se CETALGEN podava ke zmirnéni hore¢ky nebo
bolesti souvisejici s infek¢nim onemocnénim, doporucuje se sledovat prubeh infekce. V prostfedi mimo
nemocnici se ma pacient poradit s 1ékafem, jestlize symptomy onemocnéni pretrvavaji nebo se zhorsuji.

Starsi lide:
Star§i pacienti maji zvySenou frekvenci nezddoucich ucinki po wuziti NSAID, zejména
gastrointestinalniho krvaceni a perforace, coz maze byt fatalni (viz bod 4.2).

U pacientt s uréitymi zdravotnimi stavy je nutna opatrnost:

. Respiracni onemocneéni:
U pacientt trpicich bronchidlnim astmatem nebo s anamnézou bronchidlniho astmatu byly hlaseny
ptipady nahlé bronchokonstrikce po 1é¢bé NSAID.

. Porucha funkce jater:

Pouziti paracetamolu ve vysSich nez doporu¢enych davkach muize vést k hepatotoxicité a dokonce k
jaternimu selhani a timrti. U pacientil s poruchou funkce jater nebo s anamnézou onemocnéni jater, ktefi
jsou dlouhodobé 1éCeni ibuprofenem nebo paracetamolem, ma byt v pravidelnych intervalech
monitorovana funkce jater, protoze bylo hlaseno, ze ibuprofen ma maly a pfechodny uc¢inek na jaterni
enzymy.



U ibuprofenu, podobn¢ jako u jinych NSAID, byly hlaseny zavazné jaterni reakce, véetn¢ Zloutenky a
pripadi fatalni hepatitidy, i kdyz vzacné. Pokud neobvyklé jaterni testy pietrvavaji nebo se zhorsuji, nebo
pokud se objevi klinické ptiznaky a symptomy onemocnéni jater, nebo v pfipadé systémovych projevii
(napt. eozinofilie, vyrazka atd.), je tfeba ibuprofen vysadit. Bylo hlaseno, ze obé 1éCivé latky, zejména
paracetamol, zplisobuji hepatotoxicitu a dokonce i selhani jater. Vzhledem k hepatotoxicité je tieba se
be&hem 1écby vyhnout pozivani alkoholu.

Pacienti maji byt pouceni, aby neuzivali soucasné jiné ptipravky obsahujici paracetamol nebo ibuprofen.

. Porucha funkce ledvin:

Pfi poddvani paracetamolu pacientim se stfedné tézkou a tézkou rendlni insuficienci se doporucuje
opatrnost. Pokud jde o ibuprofenovou slozku tohoto pfipravku, je tieba pii zahajeni 1écby ibuprofenem
postupovat opatrné u pacientdl s dehydrataci nebo poSkozenim ledvin. Dva hlavni metabolity ibuprofenu
se vylucuji hlavné moci a zhorSeni renalnich funkci mize vést k jejich kumulaci. Vyznam tohoto jevu
neni zndm. Pouziti NSAID muze vést ke zhorSeni renalnich funkci. Davka by méla byt udrzovéna co
nejniz§i a pred zahajenim 1é¢by a poté pravidelné béhem uzivani piipravku se ma posuzovat renalni
funkce.

. Kombinované pouziti ACE inhibitorii nebo antagonistii receptoru angiotensinu, protizanetlivych
léciv a thiazidovych diuretik:

Soucasné pouziti 1éku inhibujiciho ACE (ACE-inhibitor nebo antagonista angiotensinového receptoru),
protizanétlivého 1éku (NSAID nebo COX-2 inhibitor) a thiazidového diuretika zvysuje riziko poskozeni
ledvin. To se tyka i pouZiti pfipravkl s fixni kombinaci obsahujicich vice nez jednu z téchto skupin 1éciv.
Kombinované pouziti uvedenych 1ékti mé byt doprovazeno zvySenym sledovanim kreatininu v séru,
zejména pri pouziti fixni kombinace. Kombinace 1ékli z téchto tii tfid mé byt pouzivana s opatrnosti,
zejména u starSich pacientli nebo u pacientt s jiz existujicim poskozenim ledvin.

. Kardiovaskularni a cerebrovaskularni ucinky:

U pacientti s anamnézou hypertenze nebo mirnym az stfedné tézkym méstnavym srde¢nim selhanim je
nutné odpovidajici sledovani a 1ékarsky 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 (2 400 mg/den),
muze souviset s mirnym zvySenim rizika arterialnich trombotickych pifihod (napf. infarktu myokardu
nebo cévni mozkové prihody). Epidemiologické studie nepoukazuji na zvySené riziko arteridlnich
trombotickych ptihod pii podavani nizkych davek ibuprofenu (napt. <1 200 mg/den).

Pacienti s nekontrolovanou hypertenzi, kongestivnim srdec¢nim selhanim (NYHA II-1I1), prokazanou
ischemickou chorobou srde¢ni, onemocnénim perifernich tepen a/nebo cerebrovaskularnim onemocnénim
smi byt 1é¢eni ibuprofenem pouze po dikladném zvazeni a je tfeba se vyhnout podavani vysokych davek
(2400 mg/den).

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

. Gastrointestinalni (Gl) krvdceni, ulcerace a perforace:

Gastrointestinalni (GI) krvaceni, ulcerace nebo perforace (projevujici se jako meléna nebo hematemeze),
které mohou byt fatalni, byly hlaseny u vS§ech NSAID kdykoli béhem 1é¢by, s varovnymi pifiznaky nebo
bez nich i bez pfedchozi anamnézy zavaznych GI ptihod.



Riziko krvaceni, ulcerace nebo perforace GI traktu stoupa se zvysSujicimi se davkami NSAID u pacientd s
peptickym viedem v anamnéze, zejména pokud byl komplikovan krvacenim nebo perforaci (viz bod 4.3),
a u starSich pacientl. Tito pacienti maji zahajit 1é¢bu nejnizsi moznou davkou. U téchto pacienti a také u
pacientti vyzadujicich soucasné nizkou dévku kyseliny acetylsalicylové nebo jinych 1é¢ivych ptipravki,
které pravdépodobné zvysuji gastrointestinalni riziko (viz nize a bod 4.5), ma byt zvdZeno soucasné
podavani protektivnich latek (napf. misoprostol nebo inhibitory protonové pumpy).

Pacienti s anamnézou gastrointestindlni toxicity, zejména pokud jsou star$i, musi hlasit jakékoli
neobvyklé biisni pfiznaky (zejména krvaceni do gastrointestinalniho traktu), ptedev$im v pocatec¢nich
stadiich lécby.

U pacientd uzivajicich konkomitantni 1é¢bu jako jsou peroralni kortikosteroidy, antikoagulancia, napf.
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 u pacientli 1écenych ibuprofenem dojde ke krvaceni nebo ulceraci gastrointestindlniho traktu, je
tteba 1éCbu prerusit. NSAID se maji pouzivat opatrné u pacientli s gastrointestinalnimi chorobami v
anamnéze (ulcerdzni kolitida, Crohnova choroba), protoze tyto stavy se mohou zhorsit (viz bod 4.8).

. SLE a smiSend onemocnéni pojivovych tkani:

U pacientl se systémovym lupus erythematodes (SLE) a smiSenym onemocnénim pojivové tkan¢ muize
byt zvysené riziko aseptické meningitidy se symptomy jako je ztuhly krk, bolest hlavy, nauzea, zvraceni,
horecka nebo dezorientace (viz bod 4.8).

. Zavazné kozni reakce:

V souvislosti s uzivinim NSAID byly ojedin€le hlaSeny zavazné kozni reakce, z nichz nékteré byly
fatalni. Tyto reakce zahrnovaly exfoliativni dermatitidy, Stevenstiv-Johnsoniiv syndrom a toxickou
epidermalni nekrolyzu (viz bod 4.8). Zda se, Ze nejvetsi riziko téchto reakcei hrozi pacientim na zacatku
terapie, protoze k nastupu reakce dochazi ve vétsing ptipadti béhem prvniho mésice 1éCby. V souvislosti s
piipravky obsahujicimi ibuprofen a paracetamol byl hlaSen vyskyt akutni generalizované exanthematozni
pustulozy (AGEP). Tento pfipravek musi byt vysazen pii prvnim vyskytu symptomi zavaznych koznich
reakct, jako je kozni vyrazka, slizni¢ni 1éze nebo jakakoliv jina znamka hypersenzitivity.

. Zvlastni opatreni:

Po dlouhodobé 1écbé (> 3 mesice) analgetiky uzivanymi kazdy druhy den nebo ¢astéji se mohou bolesti
hlavy rozvinout nebo zhorsit. Bolest hlavy zplsobend nadmérnym uZivanim analgetik (MOH -
medication-overuse headache) nema byt 1é¢ena zvySenim davky. V takovych piipadech ma byt po
konzultaci s 1€kafem uzivani analgetik preruseno.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku na davku, to znamena, Ze je v podstateé
,,.bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Tento léCivy pripravek (stejn¢ jako jiné ptipravky obsahujici paracetamol) je kontraindikovan v
kombinaci s jinymi pfipravky obsahujicimi paracetamol pro zvySené riziko zavaznych nezadoucich

ucinkt (viz bod 4.3).

Tento lé¢ivy pripravek (stejné jako vSechny ostatni pfipravky obsahujici ibuprofen a NSAID) je
kontraindikovan v kombinaci s nasledujicimi latkami:

. Kyselina acetylsalicylova



Soubézné podavani ibuprofenu a kyseliny acetylsalicylové se obecné nedoporucuje z diivodu zvysSeného
vyskytu nezadoucich ucink.

. Jiné NSAID, vcetné selektivnich inhibitord cyklooxygenazy-2, protoze mohou zvySovat riziko
nezadoucich ucinkd (viz bod 4.3).

Tento 1é¢ivy pripravek (stejné jako jiné ptipravky obsahujici paracetamol) mé byt pouzivan s opatrnosti
v kombinaci s nasledujicimi latkami nebo ptipravky:

. Chloramfenikol: zvySend koncentrace chloramfenikolu v plazmé.

. Flukloxacilin: Pfi souc¢asném podavani paracetamolu s flukloxacilinem je tfeba dbat zvySené
opatrnosti, protoze soucasné pouzivani bylo spojeno s metabolickou acidézou s vysokou
aniontovou mezerou, zejména u pacientl s rizikovymi faktory (viz bod 4.4).

. Cholestyramin: Rychlost absorpce paracetamolu je snizena cholestyraminem. Proto se
cholestyramin ma uzivat s odstupem minimaln¢ jedné hodiny, pokud je vyzadovana maximalni analgezie.

. Metoclopramid a domperidon: Metoclopramid a domperidon zvySuji absorpci paracetamolu.
Soucasnému pouziti vSak neni tfeba se vyhybat.

. Warfarin: Antikoagulacni ucinek warfarinu a dalSich kumarintt mize byt zvysen pii dlouhodobém
pravidelném pouzivani paracetamolu, coz miize vést ke zvySenému riziku krvaceni; ptilezitostné davky
nemaji vyznamny ucinek.

Tento 1éCivy piipravek (stejné jako vSechny ostatni ptipravky obsahujici ibuprofen a NSAID) ma byt
pouzivan s opatrnosti také v kombinaci s nasledujicimi latkami nebo piipravky:
. Antikoagulancia: NSAID mohou zvySovat ucinky antikoagulancii, jako je warfarin (viz bod 4.4).

. Antihypertenziva: NSAID mohou snizovat G¢inky téchto léku.

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

. Kyselina acetylsalicylova: Soucasné podavani ibuprofenu a kyseliny acetylsalicylové se obecné
nedoporucuje vzhledem k moznosti zvySeného vyskytu nezadoucich ucinkt. Preklinické udaje poukazuji
na to, ze ibuprofen pfi soucasném podavani s nizkou davkou kyseliny acetylsalicylové miize kompetitivné
inhibovat jeji vliv na agregaci krevnich desticek. Ackoliv panuje uréita nejistota tykajici se extrapolace
téchto tdajti na klinickou situaci, nelze vyloucit moznost, Ze pravidelné a dlouhodobé uzivani ibuprofenu
muze snizit kardioprotektivni ucinek 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.

. Cyklosporin: zvysené riziko nefrotoxicity.

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



. Diuretika: Snizeny uc¢inek diuretik. Diuretika mohou zvysit riziko nefrotoxicity NSAID.

. Lithium: Snizené vyluc¢ovani lithia.
. Methotrexat: Snizena eliminace methotrexatu.
. Mifepriston: NSAID nemaji byt pouzivany 8 az 12 dni po podani mifepristonu, protoze mohou

snizovat jeho Ucinek.

. Chinolonové antibiotika: Udaje ze studii na zvitatech naznaduji, Z¢ NSAID mohou zvySovat riziko
zachvatll spojenych s pouzivanim chinolonovych antibiotik. U pacientd uzivajicich NSAID a chinolony
muze byt zvysené riziko vzniku kieci.

. Takrolimus: Mozné zvySené riziko nefrotoxicity, pokud jsou NSAID podavany soucasné s
takrolimem.
. Zidovudin: Zvysené riziko hematologické toxicity vyvolané NSAID pii sou¢asném podavani se

zidovudinem. U HIV (+) hemofiliki, ktefi jsou soucasné 1é¢eni zidovudinem a ibuprofenem, existuje
zvysené riziko hemartrozy a hematomu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
S pouzitim tohoto pfipravku u zen béhem téhotenstvi nejsou Zadné zkusenosti.

V souvislosti s podavanim NSAID byly hlaseny vrozené abnormality u lidi; jejich Cetnost je vSak nizka a
nedd se zde vysledovat zadny zfetelny trend. Vzhledem ke znamym ucinkim NSAID na vyvoj
kardiovaskularniho systému plodu (riziko piedCasné konstrikce/uzavieni ductus arteriosus) je pouziti v
poslednim trimestru kontraindikovano. Pocatek porodu mtze byt opozdén a muze byt prodlouzeno jeho
trvani se zvySenou tendenci ke krvaceni jak u matky, tak u ditéte (viz bod 4.3). Od 20. tydne t¢hotenstvi
mize uzivani ibuprofenu zpusobit oligohydramnion v disledku poruchy funkce ledvin u plodu. K tomu
muze dojit kratce po zahdjeni 1éCby a po jejim ukonceni tento stav obvykle odezni. Kromé toho byly po
1é¢beé ve druhém trimestru hlaseny ptipady konstrikce ductus arteriosus, z nichz vétSina po ukonceni [éCby
odeznéla. Z téchto diivodl by se NSAID nemély pouzivat béhem prvnich dvou trimestrti téhotenstvi nebo
b&hem porodu, pokud potencialni pfinos pro matku neptevazi potencialni riziko pro plod.

Pfi podavani ibuprofenu po dobu nékolika dnti od 20. gesta¢niho tydne je tfeba zvazit predporodni
monitorovani z divodu mozného vyskytu oligohydramnia a konstrikce ductus arteriosus. V pfipadé
nalezu oligohydramnia nebo konstrikce ductus arteriosus ma byt podavani ibuprofenu ukonceno.
Epidemiologické studie vyvoje nervového systému u déti vystavenych paracetamolu in utero ukazuji
neprukazné vysledky.

Tento pripravek by se proto pokud mozno nemél uzivat béhem prvnich Sesti mésicii tehotenstvi a béehem
poslednich t7i mésicii téhotenstvi je jeho pouziti kontraindikovano (viz bod 4.3).

Kojeni

Ibuprofen a jeho metabolity mohou pronikat ve velmi malém mnozstvi (0,0008% dévky podavané matce)
do matetského mléka. U kojencti nejsou znamy zadné skodlivé ucinky.

Paracetamol se vyluCuje do matefského mléka, ale ne v klinicky vyznamném mnozstvi. Dostupné
publikované udaje nekontraindikuji kojeni.



Pri kratkodobé lecbé doporucenou davkou tohoto pripravku neni proto nutné prerusit kojen.

Plodnost

Pouziti tohoto 1éCivého ptipravku miize u zen narusit plodnost, proto se nedoporucuje pro Zeny planujici
téhotenstvi.

Existuji dikazy, ze léky, které inhibuji syntézu cyklooxygendzy / prostaglandinu, jako je ibuprofen,
mohou puisobenim na ovulaci ovlivnit Zenskou plodnost. Toto ovlivnéni je reverzibilni po ukonceni 1écby.
U Zen, které maji potize s oté¢hotnénim nebo které se podrobuji vySetiovani neplodnosti, ma byt zvazeno
ukonceni 1éCby timto piipravkem.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Po uziti NSAID se mohou vyskytnout nezddouci ucinky, jako je: zavrat’, ospalost, inava a poruchy zraku.
Pokud pacienti pozoruji tyto ucinky, neméli by tidit motorova vozidla ani obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci uclinky

Klinické studie tohoto piripravku neprokazaly zadné jiné nezadouci uc¢inky kromé téch prokazanych pro
samotny ibuprofen nebo paracetamol.

V nasledujicim tabulkovém piehledu jsou uvedeny nezadouci U¢inky z farmakovigilan¢nich tdaji
vychazejicich ze zkuSenosti u pacientd uzivajicich ibuprofen samotny nebo paracetamol samotny pfi
kratkodobém a dlouhodobém uzivani.

Frekvence jsou definovany jako: velmi casté (>1 / 10), ¢asté (=1 / 100 az <1/10), méné& 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
udajui nelze urcit). V ramci kazdé skupiny frekvenci jsou nezadouci uc€inky sefazeny podle klesajici
Zavaznosti.

Poruchy krve a lymfatického | Velmi vzacné Poruchy hematopoetického systému

systému (agranulocytdza, anemie, aplasticka anemie,
hemolyticka anemie, leukopenie, neutropenie,
pancytopenie a trombocytopenie). !

Poruchy imunitniho systému | Velmi vzacné Reakce z precitlivélosti, jako jsou nespecifické
reakce z precitlivélosti a anafylaktické reakce.
Zéavazné reakce z precitlivlosti. 2

Psychiatrické poruchy Velmi vzacné Zmatenost, deprese a halucinace.
Poruchy nervového systému | Mén¢ Casté Bolest hlavy a zavrat'.
Velmi vzacné Parestezie, opticka neuritida a somnolence

Izolované ptipady aseptické meningitidy u
pacientd s existujicimi autoimunitnimi
poruchami (jako je systémovy lupus
erythematodes a smiSené onemocnéni pojivové
tkang) v prubehu 1é¢by ibuprofenem (viz bod

4.4).
Poruchy oka Velmi vzacné Poruchy vidéni.
Poruchy ucha a labyrintu Velmi vzacné Tinitus a zavrat’.
Srde¢ni poruchy Velmi vzacné Srdec¢ni selhani a edém.
Cévni poruchy Velmi vzacné Hypertenze
Respiracni, hrudni a Velmi vzacné Reaktivita respirac¢niho traktu véetné astmatu,




mediastindlni poruchy

zhorSeni astmatu, bronchospasmil a dusnosti.

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Bolest bticha, prijem, dyspepsie, nauzea,
nepiijemné pocity v dutin€ bti$ni, zvraceni.

Méne Casté

Nadymani a zacpa

Peptické viedy, perforace zalude¢ni stény nebo
krvaceni z traviciho traktu (viz bod 4.4).
Ulcer6zni stomatitida, exacerbace kolitidy a
Crohnovy nemoci po podani piipravku (viz bod
4.4).

Gastritida a pankreatitida byly hlaSeny méné
Casto.

Poruchy jater a zlucovych
cest

Velmi vzacné

Zhorseni jaterni funkce, hepatitida nebo
Zloutenka. *

Poruchy kiize a podkozni
tkané

Méng Casté

Rizné vyrazky, véetné svédéni a koptivky.
Angioedém a otoky obliceje.

Velmi vzacné

Hyperhydré6za, purpura a fotosenzitivita.
Exfoliativni dermatitida.

Puchyte véetné erythema multiforme,
Stevenstiv-Johnsontiv syndrom a toxicka
epidermalni nekrolyza. Akutni generalizovana
exantematdzni pustul6za (AGEP)

Neni znamo

Polékova reakce s eozinofilii a systémovymi
ptiznaky (DRESS syndrom).

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Velmi vzacné

Rizné formy nefrotoxicity vCetné intersticialni
nefritidy, nefrotického syndromu a akutniho
nebo chronického selhdni ledvin.

Celkové poruchy a reakce v
mist¢ aplikace

Velmi vzacné

Unava a malatnost.

VySetieni

Casté

Zvysen¢ hladiny alanin aminotransferazy,
zvySena aktivita gama-glutamyl transferazy a
zmeéneéné hodnoty jaternich testi po podani
paracetamolu.

Zvysené hladiny kreatininu a urey v krvi.

Méneé Casté

Zvysena aspartataminotransferaza, zvysena
hladina alkalické fosfatdzy v krvi, zvysena
hladina kreatinin fosfokindzy v krvi, snizena
hladina hemoglobinu a zvySeny pocet
trombocyta.

Popis vybranych nezddoucich uéinku:

L Prvnimi piiznaky jsou horecka, bolest v krku, povrchové viidky v duting ustni, chiipkové piiznaky,
silné vycCerpani, nevysvétlitelné krvaceni, modfiny a ryma.

2 Piiznaky mohou zahrnovat: otoky oblieje, jazyka a hrtanu, duSnost, tachykardii, hypotenzi,
(anafylaktické reakce, angioedém nebo vaskularni ¢i Zivot ohrozujici §ok).

3 Pii pfedavkovani paracetamolem muZe nastat akutni selhani jater, porucha jater, hepaticka nekroza a

poskozenti jater (viz bod 4.9).




Klinické studie poukazuji na to, Ze podavani ibuprofenu, obzvlasté ve vysokych davkach (2400 mg/den),
muize souviset s mirnym zvySenim rizika arteridlnich trombotickych ptihod (napf. infarktu myokardu
nebo cévni mozkové piihody) (viz bod 4.4).

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky

HI4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umozituje priabézné
sledovani poméru piinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili
podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu l&¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Paracetamol

Poskozeni jater je mozné u dospélych, kteti uzili 10 g (odpovida 20 tabletam) nebo vice paracetamolu.
Poziti 5 g (odpovidad 10 tabletam) nebo vice paracetamolu muize vést k poskozeni jater, pokud pacient
vykazuje jeden nebo vice rizikovych faktori uvedenych nize:

a) Dlouhodoba 1écba karbamazepinem, fenobarbitalem, fenytoinem, primidonem, rifampicinem,
trezalkou teCkovanou nebo jinymi léky, které indukuji jaterni enzymy.

b)  Pravidelna konzumace alkoholu nad doporuc¢ena mnozstvi.

c) Pravdépodobnost deplece glutathionu, napf. poruchy ptijmu potravy, cysticka fibroza, infekce HIV,
hladovéni, kachexie.

Piiznaky predavkovani

Mezi ptiznaky predavkovani paracetamolem béhem prvnich 24 hodin patii bledost, nauzea, zvraceni,
anorexie a bolest bficha. PoSkozeni jater se mize projevit 12 az 48 hodin po poziti, kdy se projevi
abnormalni hodnoty jaternich testl. Mohou se vyskytnout abnormality metabolismu glukozy a
metabolickd acidoza. Pti tézké otravé mize selhani jater vést k encefalopatii, krvaceni, hypoglykemii,
mozkovému edému a umrti. Akutni selhdni ledvin, jehoz vyraznym ptiznakem je bolest v oblasti beder, s
akutni tubularni nekrézou, hematurii a proteinurii, se miize vyvinout i bez poskozeni ledvin. Byly hlaseny
srdecni arytmie a pankreatitida.

Lécba predavkovani

Pfi predavkovani paracetamolem je nutna okamzita 1é¢ba. Navzdory nedostatku signifikantnich ¢asnych
symptoml pacienti maji byt neprodlené pievezeni do nemocnice k okamzitému lékaiskému oSetieni.
Ptiznaky mohou byt omezeny na nauzeu nebo zvraceni a nemusi odrazet zavaznost predavkovani nebo
riziko poSkozeni organt. Lécba ma byt aplikovana v souladu se zavedenymi 1é¢ebnymi postupy.

Do 1 hodiny po ptedavkovani, se ma zvazit 1éCba aktivnim uhlim. Plazmaticka koncentrace paracetamolu
ma byt méfena 4 hodiny po poziti nebo pozdé&ji (diivéjsi udaje o koncentraci jsou nespolehlivé).

Lécba N-acetylcysteinem vSak miZe byt pouZzita az 24 hodin po poziti paracetamolu; maximalni ochranny
ucinek je dosazen az 8 hodin po poziti. U¢innost antidota po této dobé prudce klesa.
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V ptipadé potfeby ma byt pacientovi podan intravenozni N-acetylcystein v souladu se stanovenym
davkovacim schématem. Pokud pacient nezvraci, mtize byt peroralni metionin vhodnou alternativou pro
oblasti daleko od nejbliz$i nemocnice.

Pacienti, ktefi trpi zavaznou renalni dysfunkci po 24 hodinach od poziti, maji byt 1é€eni v souladu se
zavedenymi postupy.

Ibuprofen

Piiznaky predavkovani

U vétSiny pacientt, kteti uzili klinicky vyznamnd mnozstvi NSAID, se vyvine pouze nauzea, zvraceni,
bolest v epigastriu nebo ziidka prijem. DalSimi moznymi pfiznaky jsou tinitus, bolest hlavy a
ktera se projevuje jako ospalost, ptilezitostn€ excitace a dezorientace nebo kéma. U pacientl se nékdy
objevi kiece. Pfi zdvazné otravé muze vzniknout metabolickd acidéza a prodlouzeni protrombinového
¢asu / INR, pravdépodobné vlivem ucinku na aktivitu koagulacnich faktord. Pokud dojde k dehydrataci,
muze nastat akutni selhani ledvin a poskozeni jater. U astmatikli je moznd exacerbace astmatu.

Lécba piedavkovani

Lécba ma byt symptomaticka a podplirnd a ma zahrnovat udrzovani prichodnosti dychacich cest a
sledovani srde¢nich 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 Castych nebo
dlouhodobych kie¢i ma byt podan intravendzni diazepam nebo lorazepam. V piipad¢ astmatu se podavaji
bronchodilatancia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: jina analgetika a antipyretika; Paracetamol, kombinace neobsahujici
psycholeptika.
ATC kod: NO2BES1

Farmakologické tucinky ibuprofenu a paracetamolu se 1iSi v mist¢ a zpiisobu ucinku. Tyto
komplementarni zplisoby putsobeni jsou také synergické, coz znamend, Ze ptipravek ma silngjsi
antinociceptivni a antipyretické vlastnosti nez jeho 1é¢ivé slozky uzivané samostatné.

Ibuprofen je nesteroidni protizanétlivé 1é¢ivo (NSAID), jehoz uc¢innost inhibice syntézy prostaglandinti
byla potvrzena na konvencnich zvifecich zanétlivych modelech. Prostaglandiny zvySuji senzitivitu
nociceptivnich aferentnich nervovych zakonceni na mediatory, jako je bradykinin. Analgeticky u¢inek
ibuprofenu je zplsoben periferni inhibici isoenzymu cyklooxygenazy-2 (COX-2) a naslednym snizenim
citlivosti nociceptivnich nervovych zakonceni. Ibuprofen také inhibuje migraci leukocyti do mist zanétu.
Ibuprofen méa vyznamny vliv na michu, Castecné diky své schopnosti inhibovat aktivitu COX.
Antipyreticky Uc€inek ibuprofenu je zplisoben centralni inhibici syntézy prostaglandinii v hypotalamu.
Ibuprofen reverzibilné inhibuje agregaci trombocytti. U lidi ibuprofen sniZuje bolest zptisobenou zanétem,
otoky a horec¢ku.

Preklinické udaje poukazuji na to, Ze ibuprofen pifi souasném podavani s nizkou davkou kyseliny
acetylsalicylové mize kompetitivné inhibovat jeji vliv na agregaci krevnich desticek. Neékteré
farmakodynamické studie ukazuji, ze pokud byla uzita jednorazova davka 400 mg ibuprofenu béhem 8 h
pied nebo do 30 min po podani kyseliny acetylsalicylové s rychlym uvoliiovanim (81 mg), doslo ke
snizenému ucinku kyseliny acetylsalicylové na tvorbu tromboxanu nebo agregaci desti¢ek. Ackoliv panuje
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uréita nejistota tykajici se extrapolace téchto udaju na klinickou situaci, nelze vyloucit moznost, Ze
pravidelné a dlouhodobé uzivani ibuprofenu mutize snizit kardioprotektivni ucinek nizké davky kyseliny
acetylsalicylové. Pti obCasném uziti ibuprofenu neni klinicky vyznamny vliv pravdépodobny (viz bod 4.5).

Pfesny mechanismus 0U¢inku paracetamolu neni dosud zcela objasnén, existuji vSak dikazy, které
podporuji hypotézu jeho centralniho antinociceptivniho Gc¢inku. Vysledky riiznych biochemickych testi
ukazuji na inhibici centralni aktivity enzymu COX-2. Paracetamol muze také stimulovat aktivitu
sestupnych 5-hydroxytryptaminovych (serotoninovych) drah, které inhibuji pfenos nociceptivniho signalu
v mise. Studie prokazaly, ze paracetamol je velmi slabym inhibitorem perifernich izoenzymi COX-1 a
COX-2.

Klinicka uc¢innost ibuprofenu a paracetamolu byla prokazana u bolesti typu bolest hlavy, bolest zubl a
v piipad¢ dysmenorey a horecky; dale byla prokazana ucinnost u pacientt s bolesti a horeckou spojenou s
nachlazenim a chfipkou a u druhti bolesti, jako je bolest v krku, bolest svalii nebo poskozeni mékkych
tkani a bolest zad.

Tento 1éCivy piipravek je zvlasté vhodny k 1é€bé bolesti, ktera vyzaduje silngjsi ulevu od bolesti nez 400
mg ibuprofenu nebo 1 000 mg paracetamolu pouzitého samostatné, nebo jako analgetikum pfinasejici
ulevu od bolesti rychleji nez ibuprofen.

Klinicka uéinnost

Souhrn klinickych daji po podani 2 tablet

Byly realizovany randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie této 1é¢ivé kombinace
s vyuzitim modelu akutni pooperacni bolesti zubii. Tyto studie prokazaly nasledujici:

o Zkouseny 1éCivy piipravek poskytuje ucinnéjsi ulevu od bolesti nez paracetamol 1000 mg (p
<0,0001) a ibuprofen 400 mg (p <0,05) a tyto vysledky jsou klinicky a statisticky vyznamné.

Tento 1éCivy piipravek ma rychly nastup ucinku s ,,potvrzenym analgetickym efektem ", jehoz bylo
dosazeno primémné po 18,3 minutach. Nastup ucinku byl statisticky vyznamn¢ rychlej$i nez v ptipadé
ibuprofenu 400 mg (23,8 minut, p = 0,0015). ,,Siln¢jSiho analgetického ucinku* tohoto ptipravku bylo
dosazeno primérné do 44,6 minut, coz je vyznamné dfive nez v piipad¢ ibuprofenu 400 mg (70,5 minut,
p <0,0001).

o Doba trvani analgetického uc¢inku zkouseného 1é¢ivého pripravku byla vyrazné delsi (9,1 hodin) ve
srovnani s paracetamolem 500 mg (4 hodiny) nebo 1000 mg (5 hodin).

Dale byla provedena randomizovana, dvojité zaslepena placebem kontrolovana studie 1é¢ivého piipravku
pouzitého k 1écbé chronické bolesti kolen. Tato studie prokazala nasledujici:

o Zkouseny lécivy pripravek poskytuje ucinnéjsi ulevu od bolesti nez paracetamol 1000 mg pii
kratkodobé 1é¢be (p <0,0001) i pti dlouhodobé 1écbé (p <0,01).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Ibuprofen

Absorpce

Ibuprofen se dobie vstiebava z gastrointestinalniho traktu. Plazmatické hladiny ibuprofenu obsazeného v
tomto piipravku se detekuji od 5 minut s maximalnimi plazmatickymi koncentracemi dosazenymi béhem
1-2 hodin po poziti na lacno. Kdyz byl tento pfipravek uzivan s jidlem, maximalni koncentrace
ibuprofenu v plazmé byly niZsi a zpozdény o 25 minut, ale celkovy rozsah absorpce byl ekvivalentni.

Distribuce
Ibuprofen se silné vaze na plazmatické proteiny. Ibuprofen difunduje do synovialni tekutiny.

12



Biotransformace

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

Eliminace

Vyluéovani ledvinami je rychlé a tiplné. Polocas eliminace je asi 2 hodiny.

V omezeném poctu studii byla zjisténa pritomnost velmi nizkych koncentraci ibuprofenu v matetském
mléce.

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

Paracetamol

Vstiebavani
Paracetamol se snadno vstifebava z gastrointestinalniho traktu.

Distribuce

Vazba na plazmatické bilkoviny je pfi obvyklych terapeutickych koncentracich zanedbatelna, avsSak
zavisi na davce. Plazmatické hladiny paracetamolu obsazeného v tomto ptipravku se detekuji od 5 minut,
pficemz maximalni plazmatické koncentrace se objevuji 0,5 az 0,67 hodin po poziti na lacno. Kdyz byl
tento piipravek uzivan s jidlem, maximalni hladiny paracetamolu v plazmé byly niz§i a zpozdény
praimérné o 55 minut, ale celkovy rozsah absorpce byl ekvivalentni.

Biotransformace

Paracetamol je metabolizovan v jatrech.

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

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

Eliminace

Paracetamol se vylucuje moci hlavné ve formé glukuronidovych a sulfatovych konjugati, ptiblizné 10%
pak ve formé glutathionovych konjugati. Méné nez 5% se vylucCuje jako nezménény paracetamol.
Eliminacni polocas je pfiblizn¢ 3 hodiny.

Biologicka dostupnost a farmakokinetické profily ibuprofenu a paracetamolu obsaZenych v tomto
pfipravku se po podani jednorazové davky ani po podavani opakovanych davek neméni, kdyz jsou
podavany v této kombinaci.

5.3 Priedklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti pripravku

Toxikologicky bezpecnostni profil ibuprofenu a paracetamolu byl stanoven pfi pokusech na zvitatech a na

lidech na zaklad¢ rozsahlych klinickych zkuSenosti. Neexistuji Zadna nova predklinicka data relevantni
pro piedepisujiciho 1ékare, ktera doplnuji tidaje jiz uvedené v tomto souhrnu udaji o ptipravku.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Jadro tablety:
Kukufti¢ny skrob
Povidon (E 1201)
Sodna sil kroskarmelosy (E 468)
Mikrokrystalicka celulosa (E 460)
Koloidni bezvody oxid kiemicity (E 551)
Glycerol-dibehenat (E 471)
Potahovana vrstva:
Opadry bila
Castecné hydrolyzovany polyvinylalkohol
Mastek
Oxid titanicity
Glycerol monooktanodekanoat
Natrium-lauryl-sulfat
6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky.
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni skladovaci podminky.
6.5 Druh obalu a obsah baleni
Potahované tablety jsou baleny bud’ v bilém, détském bezpecnostnim PVC/PVDC/AI protlacovacim
blistru, zesileném polyesterovou vrstvou, nebo v bilém PVC/PVDC/ALI tvrzeném blistru. Kazdy blistr
obsahuje 10 tablet.
Kartonova krabicka obsahuje 1 blistr (10 tablet) nebo 2 blistry (20 tablet) a ptibalovou informaci.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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