Sp. zn. sukls234873/2022
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

Combogesic 10 mg/ml + 3 mg/ml infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZEN{
Jeden ml obsahuje 10 mg paracetamolu a 3 mg ibuprofenu (jako dihydrat sodné soli ibuprofenu).
Pomocné latky se zndmym ucinkem

Sodik 35 mg na 100 ml (0,35 mg/ml)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Infuzni roztok

Ciry, bezbarvy roztok, prakticky prosty viditelnych &astic, pH 6,3-7,3 a o osmolalitd 285-320
mosmol/kg

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Combogesic je indikovan ke kratkodobé symptomatické 1é€bé akutni stfedné silné bolesti u dospé€lych,
kdy je klinicky nezbytny intraven6zni zptisob podani a/nebo pokud nejsou mozné jiné cesty podani.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Urceno k intravendéznimu podani a ke kratkodobému pouziti po dobu maximalné¢ 2 dnt. Vyskyt
nezadoucich U¢inkii 1ze minimalizovat podavanim nejniz$i 0¢inné davky po nejkrat$i dobu nutnou
k potla¢eni symptomi onemocnéni. (viz bod 4.4)

Dospéli (o hmotnosti > 50 kg)

Podle potieby podejte jednu injekéni lahvi¢ku (100 ml) ptipravku Combogesic jako 15minutovou infuzi
kazdych 6 hodin. Neptekracujte celkovou denni davku ctyt lahvicek (400 ml), odpovidajici 4 000 mg
(4 g) paracetamolu a 1 200 mg ibuprofenu.

Dospéli (o hmotnosti <50 kg)

Davka pro dospélého o hmotnosti 50 kg nebo méné ma odpovidat jeho télesné hmotnosti. Podava se dle
potteby 1,5 ml’kg v 15minutové infuzi kazdych 6 hodin. To odpovidd maximalni jednorazové davce
75 ml (zbyvajici 1ék v lahviéce nutno zlikvidovat) a celkové denni davce 3 000 mg (3 g) paracetamolu
a 900 mg ibuprofenu.

Pediatricka populace
Combogesic je kontraindikovan u pacienti mladsich 18 let (viz bod 4.3).

Zvl1astni populace

Starsi pacienti

Davkovani u starSich pacientti ma byt nastaveno s opatrnosti, obvykle se zahajuje davkou na spodni
hranici davkovaciho rozmezi, a to z divodu vyssiho vyskytu snizené funkce jater, ledvin nebo srdce
a soubézného onemocnéni nebo jiné medikamentdzni 1ECby.
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U starSich lidi je zvySené riziko vzniku zavaznych nezidoucich ucinkl. Pokud je podani NSAID
povazovano za nezbytné, ma byt pouzita minimalni u€¢inna davka po co nejkratsi moznou dobu. Lécba
ma byt v pravidelnych intervalech kontrolovana a v ptipadé, Ze neni pozorovan zadny piinos nebo se
objevi nesnasenlivost, ma byt 1é¢ba prerusena. Béhem 1éCby NSAID je tfeba u pacienta pravidelné
kontrolovat s ohledem na moznost vzniku gastrointestinalniho krvaceni.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin je nutné postupovat pii davkovani ibuprofenu opatrné. Tento 1éCivy
ptipravek je kontraindikovan u pacientil se zavaznym selhanim ledvin (viz bod 4.3).

Dévka mala byt nastavena individualn€. U pacientd s mirnou az stiedné tézkou poruchou funkce ledvin

cvvr

nezbytnou k potlaceni symptomti onemocnéni. Zarovei je nutné sledovat funkci ledvin. (viz body 4.3,
44a5.2).

Porucha funkce jater

Pouziti paracetamolu ve vyssich davkach, nez je doporuceno, mize vést k hepatotoxicité¢ a dokonce
k jaternimu selhani a umrti. U pacientd s dalSimi rizikovymi faktory hepatotoxicity, jako je
hepatocelularni insuficience, chronicky alkoholismus, chronickd podvyziva (nizké rezervy glutathionu
v jatrech) nebo dehydratace, nema byt prekrocena celkova denni davka 3 000 mg (3 g) paracetamolu.

Tento 1écivy ptipravek je kontraindikovan u pacientll se zavaznym jaternim selhanim (viz bod 4.3).
U pacientli se symptomy a/nebo zndmkami naznacujicimi dysfunkci jater nebo s abnormalnimi

S 24

jaterni reakce a zda se 1écba ptipravkem Combogesic nema prerusit. Pokud se objevi klinické znamky
a symptomy odpovidajici onemocnéni jater, nebo pokud se objevi systémoveé projevy (napt. eozinofilie,
vyrazka atd.), je tieba 1é€bu ptipravkem Combogesic prerusit.

Zpisob podani
Combogesic se podava jako 15minutova intravenozni infuze.

K naséti roztoku pouzijte jehlu o priméru 0,8 mm (jehla o velikosti 21 G) a svisle perforujte zatku na
vyznaceném misté k tomu ureném. U pacientli s hmotnosti niz§i nez 50 kg, u nichz neni nutné podat
obsah plné injekcni lahvicky (100 ml), mé byt podano spravné mnozstvi infuze a zbyvajici roztok se
musi zlikvidovat (viz také bod 6.6).

Stejné jako u vSech infuznich roztokti ve sklenénych lahvickach je tfeba mit na paméti, Ze je zapotiebi
peclivé sledovani zejména na konci infuze bez ohledu na zpisob podani. Toto monitorovani na konci
infuze plati zejména pro infuzi podanou do centralni Zily, kdy je tfeba zabranit vzduchové embolii.

4.3 Kontraindikace
Tento piipravek je kontraindikovan:

e u pacientli s hypersenzitivitou na paracetamol, ibuprofen, jiné NSAID nebo na kteroukoli
pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1

e upacientl se zavaznym srde¢nim selhanim (NYHA tida IV)

e u pacientl alkoholikl, protoze chronické nadmémé pozivani alkoholu mtze vést ke zvyseni
rizika hepatotoxicity (vzhledem ke komponenté paracetamolu)

e u pacientl s astmatem, kopfivkou nebo alergickymi reakcemi objevujicimi se po uziti kyseliny
acetylsalicylové nebo jinych NSAID

e U pacientli s anamnézou gastrointestinalniho krvaceni nebo perforace souvisejici s predchozi
terapii NSAID

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

e u pacientl se zavaznym selhanim jater nebo t€zkym selhdnim ledvin (viz bod 4.4.)
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e upacientl s cerebrovaskularnim nebo jinym aktivnim krvacenim
e upacientl s poruchami srazlivosti krve a stavy se zvysenou tendenci ke krvaceni

e u pacientli se zavaznou dehydrataci (zptisobenou zvracenim, prijmem nebo nedostateCnym
ptijmem tekutin)

e behem tretiho trimestru t€¢hotenstvi (viz bod 4.6)

e upacientti mladsich 18 let
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Vyskyt nezadoucich ucinkd lze minimalizovat podavanim nejnizsi G¢inné davky po nejkrat$i dobu
nutnou k potlaceni symptomt onemocnéni. Tento 1é¢ivy ptipravek je urCen ke kratkodobému pouziti
a nedoporucuje se pouzivat déle nez 2 dny.

Je tfeba se vyvarovat soubéznému pouziti pfipravku Combogesic s jinymi NSAID, véetn¢ selektivnich
inhibitort cyklooxygenazy-2.

Aby se predeslo riziku predavkovani,
e zkontrolujte, zda jiné uzivané 1éCivé piipravky neobsahuji paracetamol,
e respektujte maximalni doporucené davky (viz bod 4.2).

Kardiovaskularni trombotické piihody

Klinické studie poukazuji na to, Ze podavani ibuprofenu, obzvlasté ve vysokych davkach (2 400
mg/den), miize souviset s mirnym zvySenim rizika arteridlnich trombotickych piihod (napft. infarktu
myokardu nebo cévni mozkové piihody). Epidemiologické studie nepoukazuji na zvysSené riziko
arterialnich trombotickych ptihod pii podavani nizkych davek ibuprofenu (napt. < 1 200 mg/den).

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

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

Porucha funkce jater

Pouziti paracetamolu ve vysSich davkach nez je doporuceno miize vést k hepatotoxicité a dokonce az
k jaternimu selhani amrti. U pacientii se snizenou funkci 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 méa mirny az prechodny t¢inek na jaterni
enzymy. U pacientll se zndmkami zhorSeni jaternich funkci se doporucuje snizeni davky. U pacientl
s tézkym selhanim jater musi byt 1écba ukoncena (viz bod 4.3).

Vzacné byly u ibuprofenu hlaSeny zavazné jaterni reakce, vCetné zloutenky a ptipada fatalni hepatitidy
stejn€ jako u jinych NSAID. Pokud jsou vysledky jaternich testd neobvyklé a pfetrvavaji nebo se
zhor$uji nebo se objevi klinické znamky ¢i symptomy spojené s onemocnénim jater, ¢i dalsi systémové
projevy (napf. eosinofilie, vyrazka atd.), je tfeba ibuprofen vysadit. Bylo hlaseno, ze ob¢ 1écivé latky
zejména paracetamol zpisobuji hepatotoxicitu a dokonce i selhani jater.

Porucha funkce ledvin

Paracetamol 1ze pouZit u pacientd s chronickym onemocnénim ledvin bez Gpravy davkovani. U pacientt
se stfedn¢ t€zkym az t€zkym selhanim ledvin existuje minimalni riziko paracetamolové toxicity. AvSak
kvuli ibuprofenu obsazenému v tomto piipravku ma byt 1écba u pacientii s dehydrataci zahéjena
uvazliveé. Dva hlavni metabolity ibuprofenu se vylu¢uji hlavné moci a zhorseni renalnich funkci muze
vést k jejich akumulaci. Vyznam tohoto neni zndm. Bylo popsano, ze NSAID zpiisobuji nefrotoxicitu
v ruznych formach: intersticialni nefritida, nefroticky syndrom a selhani ledvin. Poskozeni ledvin pii
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uzivani ibuprofenu je obvykle reverzibilni. U pacientil s poskozenim ledvin, srdce nebo jater, u pacientd
uzivajicich diuretika a ACE inhibitory a u starSich pacienti je nutnd obezietnost, protoze pouziti NSAID
muze vést ke zhorSeni rendlnich funkci. Davka ma byt co nejnizsi a rendlni funkce ma byt u téchto
pacientli monitorovana. Lécba musi byt ukoncena u pacientil, u kterych se rozvine zavazné selhani
ledvin (viz bod 4.3).

Kombinované pouziti ACE inhibitori nebo antagonistu receptoru angiotensinu, protizanétlivych 1é¢iv
a thiazidovych diuretik

Soucasné pouziti Iéku inhibujiciho ACE (ACE-inhibitor nebo antagonista angiotensinového receptoru),
protizénétlivého 1éku (NSAID nebo COX-2 inhibitor) a thiazidového diuretika zvySuje riziko poskozeni
ledvin. To se tyka i pouziti ptipravkl s fixni kombinaci, které obsahuji vice nez jednu z téchto 1éCivych
latek. Kombinované pouziti téchto 1éki ma byt doprovazeno zvySenym sledovanim hladiny kreatininu
v séru, a to zejména pii pouziti fixni kombinace. Kombinace 1€ka z téchto tii tfid ma byt pouzivana
s opatrnosti, zejména u starSich pacientli nebo u pacientl s jiz existujicim poskozenim ledvin. Starsi
pacienti

Neni nutné snizovat doporuc¢ené davkovani. Pokud jde o pouziti ibuprofenu, je vSak tieba postupovat
opatrné, protoze ho nemaji uzivat dospé€li nad 65 let, aniz by se brala v ttvahu komorbidita a soubézna
1é¢ba z divodu zvyseného rizika nezadoucich ucinkl, zejména srdeniho selhani, gastrointestinalni
ulcerace a poskozeni ledvin.

Hematologické ucinky

Zridka byly hlaseny krevni dyskrazie. Pacienti na dlouhodobé 1é€b¢ ibuprofenem maji byt pravidelné
hematologicky sledovéani.

Anafylaktoidni reakce

Standardné je doporuceno pacienta béhem intravenozni infuze peclivé sledovat, a to zejména na zacatku
podani infuze, aby se piedeslo pripadné anafylaktické reakci zptisobené 1é¢ivou latkou nebo pomocnymi
latkami.

Zridka jsou pozorovany zavazné akutni reakce precitlivélosti (napt. anafylakticky Sok). Pfi prvnich
znamkach reakce piecitlivélosti po podani piipravku Combogesic musi byt 1é¢ba ukoncena a zahajena
symptomaticka 1écba. Pfislusnou 1é¢bu musi zahajit odborny personal v souladu se symptomy.

Poruchy koagulace

Podobng¢ jako jiné NSAID mize ibuprofen inhibovat agregaci desti¢ek. Bylo prokazano, ze u zdravych
jedinct ibuprofen prodluzuje dobu krvaceni (ale v normalnim rozmezi). Pipravky obsahujici ibuprofen
je tfeba pouzivat s opatrnosti u osob s vrozenou poruchou koagulace a u osob na antikoagulacni terapii,
protoZze u pacienti s prokazanymi hemostatickymi poruchami muze byt G¢inek na prodlouzZeni
krvacivosti zesileny. Pacienti s poruchami koagulace nebo pacienti podstupujici chirurgicky zakrok maji
byt monitorovani. U pacientd, ktefi jsou bezprostfedné po velkém chirurgickém zikroku je nutno
pripravek pouzivat zv1ast opatrné.

Gastrointestinalni pfihody

Gastrointestinalni (GI) krvaceni, ulcerace nebo perforace, které mohou byt fatalni, byly hlaSeny u vSech
NSAID kdykoliv béhem lécby, s varovnymi ptiznaky nebo bez nich i bez predchozi anamnézy
zavaznych Gl ptihod.

Riziko krvaceni do gastrointestinalniho traktu, ulcerace nebo perforace stoupa se zvySujicimi se davkami
NSAID, u pacientt s viedem v anamnéze, zejména pokud byl komplikovan krvacenim nebo perforaci
(viz bod 4.3), a u starSich pacientt. Tito pacienti maji zah4jit 1é¢bu nejniz§i moznou davkou.

U téchto pacientt a také u pacientll soucasné vyzadujicich nizkou davku kyseliny acetylsalicylové nebo
jinych lécivych ptipravka, které pravdépodobné zvysuji gastrointestinalni riziko (viz niZze a bod 4.5), ma
byt zvazeno soucasné podéavani protektivnich latek (napf. misoprostol nebo inhibitory protonové
pumpy). Pacienti s anamnézou GI toxicity, zejména pokud jsou star$i, musi zejména v pocatecnich
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stadiich 1écby hlasit jakékoli neobvyklé ptfiznaky v oblasti zazivaciho traktu (zejména krvéaceni do
gastrointestinalniho traktu).

U pacientii uzivajicich konkomitantni 1é¢bu jako jsou peroralni kortikosteroidy, antikoagulancia, jako je
warfarin, selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu nebo antiagregancia, jako je kyselina
acetylsalicylova je tfeba postupovat opatrn€, protoze tato 1écba mize zvySovat riziko ulcerace nebo
krvéaceni (viz bod 4.5).

Vzhledem k 1éCivé latce ibuprofenu ma byt piipravek Combogesic podavan s opatrnosti pacientim
s anamnézou gastrointestindlniho onemocnéni (ulcerdzni kolitida, Crohnova choroba) a také pacientim
s porfyrii.

Star$i pacienti maji zvySenou frekvenci nezadoucich u€inkli po NSAID, zejména gastrointestinalniho
krvaceni a perforaci, které mohou byt fatalni (viz bod 4.2).

Lécba ptipravkem musi byt pierusena, v ptipadé zjevného gastrointestinalniho krvaceni nebo ulcerace.

Hypertenze

NSAID mohou vést ke vzniku hypertenze nebo ke zhorSeni jiz existujici hypertenze. Pacienti uzivajici
antihypertenziva spolu s NSAID mohou mit zhorSenou odpoveéd’ na antihypertenziva. Pti predepisovani
NSAID pacientim s hypertenzi se doporucuje zvySena opatrnost. Pti zahajeni 1écby NSAID a poté
v pravidelnych intervalech je tieba peclive sledovat krevni tlak.

Srdeéni selhani

U nékterych pacientd uzivajicich NSAID byla pozorovana retence tekutin a vznik edémil, proto je
u pacientd s retenci tekutin nebo srde¢nim selhanim doporucovana zvysena opatrnost.

Zavazné kozni reakce

Velmi vzacné mohou NSAID zptisobit zadvazné kozni nezadouci G€inky, jako je exfoliativni dermatitida,
toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) a Stevenstiv-Johnsondv syndrom (SJS), které mohou byt fatalni
a mohou nastat bez ptredchoziho varovani. V souvislosti s pripravky obsahujicimi ibuprofen byl hlasen
vyskyt akutni generalizované exantematozni pustulozy (AGEP). Zda se, Ze nejvétsi riziko téchto reakei
hrozi pacientim na pocatku [éCby, protoZe k nastupu reakce dochazi ve vétsing pripadt béhem prvniho
mesice 1écby.

Pacienti musi byt informovani o znamkach a symptomech zavaznych koznich reakei a pii prvnim
vyskytu kozni vyrazky nebo pfi jakychkoli jinych zndmkéch pfecitlivélosti konzultovat se svym
lékatem.

Vyjimecné muize varicella zptisobit zavazné infekéni komplikace s postizenim kiize a mékkych tkani.
V soucasnosti nelze vyloucit pfispéni NSAID na zhorSeni téchto infekci. Proto je vhodné vyhnout se
pouziti ptipravku Combogesic v pfipad¢ planych nestovic.

JiZ existujici astma

Piipravky obsahujici ibuprofen nemaji byt podavany pacientim s astmatem vyvolanym kyselinou
acetylsalicylovou a maji byt pouzivany s opatrnosti u pacientt se stavajicim astmatem.

Oc¢ni Géinky
Nezadouci o¢ni ucinky byly pozorovany u NSAID; proto pacienti, u kterych se béhem 1é¢by ptipravky
obsahujicimi ibuprofen objevi poruchy zraku, maji podstoupit oftalmologické vySetieni.

Aseptickd meningitida

Vzacné byla u pripravkt obsahujicich ibuprofen hlasena asepticka meningitida, obvykle, ale ne vzdy,
u pacientdl se systémovym lupus erythematodes (SLE) nebo jinym onemocnénim pojivové tkang.
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Potencialni interference s laboratornimi testy

Pti pouziti soucasnych analytickych systémil nezptisobuje paracetamol interferenci s laboratornimi testy.
Nicmén¢ existuji urcité metody, u kterych existuje riziko zkresleni laboratorniho vysledku, jak je
popsano nize:

Testovani moci

Paracetamol v terapeutickych davkach miize interferovat se stanovenim kyseliny 5- hydroxyindoloctové
(SHIAA), coz miize vést k fale$né€ pozitivnim vysledkiim. Fale$na stanoveni mohou byt eliminovana
tim, Ze se zabrani poziti paracetamolu n¢kolik hodin pfed a béhem odbéru vzorku moci.

Maskovani symptomu zakladniho infekéniho onemocnéni

Combogesic miize maskovat symptomy infekéniho onemocnéni, coz mtize vést k opozdénému zahéjeni
vhodné [éCby a tim ke zhorSeni priibéhu 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 1ékafem, jestlize symptomy onemocnéni pretrvavaji
nebo se zhorsuji.

Dlouhodobé pouzivani analgetik

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

Flukloxacilin

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 pacienti uZzivajicich maximalni denni davky paracetamolu.
Doporucuje se peclivé sledovani, véetn€ mefeni S-oxoprolinu v moci.

Zv14stni opatieni

Existuji dikazy, ze 1éCiva, ktera inhibuji syntézu cyklooxygenazy/prostaglandinu, mohou poskodit
zenskou plodnost piisobenim na ovulaci. Toto je reverzibilni po ukonceni 1éCby.

U pacientl s vrozenou poruchou metabolismu porfyrinu (napf. akutni intermitentni porfyrie) ma byt
ibuprofen pouzit pouze po prisném posouzeni prinosu/rizika.

Pfi soucasném pozivani alkoholu a NSAID mohou byt potencovany nezadouci ucinky souvisejici
s 1é¢ivou latkou, a to zejména ty, které se tykaji gastrointestinalniho traktu nebo centralniho nervového
systému.

Je nutna zvysena opatrnost u pacientl s uritymi onemocnénimi, ktera se mohou zhorSovat:
e U pacientt, ktefi alergicky reaguji na jiné latky, existuje zvySené riziko vyskytu reakci
z precitlivélosti pfi pouzivani tohoto 1é¢ivého piipravku.
e U pacientu, ktefi trpi sennou rymou, nosnimi polypy nebo chronickou obstrukéni plicni nemoci,

existuje zvySené riziko vyskytu alergickych reakci. Ty se mohou projevit jako zachvaty astmatu
(tzv. analgetické astma), Quinckeho edém nebo koptivka.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 35,06 mg sodiku v jedné 100 ml injekéni lahvi¢ee, coz odpovida 1,75 %
doporuc¢ené¢ho maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

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

Bez pokynu lékafe se nesmi tento 1éCivy pripravek uzivat s jinymi 1é¢ivymi pfipravky obsahujicimi
paracetamol, ibuprofen, kyselinu acetylsalicylovou, salicylaty nebo s jinymi protizanétlivymi léky
(NSAID).
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Ibuprofen:

Stejné jako u jinych ptipravkd obsahujicich ibuprofen, se nemaji pouzivat ndsledujici kombinace
s ptipravkem Combogesic:

Skupina dikumarolu: NSAID mohou zesilit u¢inek antikoagulancii, jako je warfarin.
Experimentalni studie ukazuji, ze ibuprofen posiluje vliv warfarinu na dobu krvaceni. NSAID
a skupina dikumarolu jsou metabolizovany stejnym enzymem, CYP2C9.

Antiagregancia: NSAID nemaji byt kombinovany s antiagregancii, jako je tiklopidin, z davodu
aditivni inhibice funkce trombocyti (viz nize).

Methotrexdt: NSAID inhibuji tubulérni sekreci methotrexatu a v disledku toho mtze dojit také
k urcité metabolické interakci pfi snizené clearance methotrexatu. Riziko potencialni interakce
mezi NSAID a methotrexdtem ma byt vzato v uvahu také v souvislosti s 1é¢bou nizkou davkou
methotrexatu, zejména u pacientii s poSkozenim ledvin. Pii kazdé kombinované 1é¢bé ma byt
sledovana funkce ledvin. Pokud jsou jak NSAID tak methotrexat podany béhem 24 hodin, je
tteba postupovat opatrné, protoZe plazmatické hladiny methotrexatu se mohou zvySovat, coz
vede ke zvySené toxicité. Proto je tieba se pii 1écbé vysokymi davkami methotrexatu vzdy
vyhnout pfedepsani NSAID.

Kyselina acetylsalicylova: Soucasné podavani ibuprofenu a kyseliny acetylsalicylové se obecné
nedoporucuje vzhledem k moznosti zvyseného vyskytu nezddoucich u¢inki. Preklinické udaje
poukazuji na, ze ibuprofen pii sou¢asném podavani s nizkou davkou kyseliny acetylsalicylové
muze kompetitivn¢ inhibovat jeji vliv na agregaci krevnich desti¢ek. Ackoliv panuje urcita
nejistota tykajici se extrapolace téchto idaji na klinickou situaci, nelze vyloucit moznost, Ze
pravidelné a dlouhodobé¢ uzivani ibuprofenu mtize snizit kardioprotektivni ti€inek nizké davky
kyseliny acetylsalicylové. Pti obCasném wuziti ibuprofenu neni klinicky vyznamny vliv
pravdépodobny (viz bod 5.1).

Lithium: Tbuprofen sniZuje renalni clearance lithia, coz miize vést ke zvySeni hladiny lithia v
séru. Kombinaci je tfeba se vyvarovat, pokud nelze provadét ¢asté kontroly hladiny sérového
lithia a eventudlné snizit davku lithia.

Srdecni glykosidy: NSAID mohou zhorSovat srde¢ni selhani, snizovat glomerularni filtraci
a zvySovat plazmatické hladiny srde¢nich glykosidt (napt. digoxin).

Mifepriston: Teoreticky muze dojit ke sniZzeni ucinnosti 1éCivého piipravku v dusledku
antiprostaglandinovych vlastnosti nesteroidnich protizanétlivych [éCiv (NSAID) vcetné
kyseliny acetylsalicylové. Omezené diikazy naznacuji, Ze soucasné podavani NSAID v den
podavani prostaglandinu nema nezadouci vliv na ucinky mifepristonu nebo prostaglandinu na
cervikalni zrani nebo kontraktilitu délohy a nesnizuje tak klinickou ucinnost lékaiského
ukonceni téhotenstvi.

ACE inhibitory a antagonisté angiotensinu-II. Existuje zvySené, obvykle reverzibilni, riziko
akutniho selhéni ledvin, pti podavani ACE inhibitor nebo antagonistl angiotensinu-II soucasné
s NSAID, vcetné selektivnich inhibitord cyklooxygenazy-2, u pacientd se sniZzenou funkci
ledvin (napf. dehydratovanych a/nebo starSich pacientti). Kombinace proto ma byt podavana
s opatrnosti pacientim se snizenou funkci ledvin, zejména star$im pacientiim. Pacienti maji byt
nalezit¢ hydratovani a kontrola renalnich funkci ma byt zvazena po zahajeni kombinované 1é¢by
a v pravidelnych intervalech béhem 1écby (viz bod 4.4).

Beta-blokatory: NSAID pusobi proti antihypertenznimu uéinku 1ékt blokujicich beta-
adrenoceptory.

Derivaty sulfonylmocoviny: Existuji vzacna hlaSeni o hypoglykemii u pacienti 1éCenych
derivaty sulfonylmocoviny, kteti dostavaji ibuprofen.

Zidovudin: Existuji dikazy o zvySeném riziku hemartr6z a hematomu u HIV(+) hemofilikd,
ktefti jsou soucasné 1éceni zidovudinem a ibuprofenem.
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Chinolonova antibiotika: Udaje ziskané na zvifatech naznacuji, ze NSAID mohou zvy3ovat
riziko kie¢i spojenych s chinolonovymi antibiotiky. U pacientli uzivajicich NSAID a chinolony
muze byt zvysené riziko vzniku kieci.

Thiazidy, pripravky pribuzné s thiazidy a klickova diuretika: NSAID mohou piisobit proti
diuretickému c¢inku furosemidu a bumetanidu, pravdépodobné prostiednictvim inhibice
syntézy prostaglandinti. Mohou také piisobit proti antihypertenznimu tu¢inku thiazidd.

Kalium Setiici diuretika: SouCasné pouziti mtize vést k hyperkalémii.
Aminoglykosidy: NSAID mohou snizit vylu¢ovani aminoglykosidu.

Selektivni inhibitory zpéetného vychytavani serotoninu (SSRI): Kazdy SSRI a NSAID
predstavuje zvysené riziko krvéaceni, napt. z gastrointestinalniho traktu. Toto riziko se zvySuje
pii kombinac¢ni terapii. Mechanismus je pravdépodobné spojen se snizenou absorpci serotoninu
v trombocytech (viz bod 4.4).

Cyklosporin: Pti soucasném podavani NSAID a cyklosporinu hrozi zvysené riziko nefrotoxicity
v dtsledku snizené syntézy prostacyklinu v ledvinach. Proto v piipad¢€ kombinované 1é€by musi
byt funkce ledvin peclivé sledovana.

Kaptopril: Experimentalni studie ukazuji, ze ibuprofen plsobi proti ucinku kaptoprilu na
vylucovani sodiku.

Takrolimus: Hrozni zvysSené riziko nefrotoxicity pii sou¢asném podavani NSAID a takrolimu
v disledku snizené syntézy prostacyklinu v ledvindch. Proto piipadé kombinované 1écby ma byt
peclive sledovana funkce ledvin.

Kortikosteroidy: Soucasna 1écba zvySuje riziko gastrointestindlni ulcerace nebo krvaceni.

Inhibitory CYP2C9: Soucasné podavani ibuprofenu s inhibitory CYP2C9 muize zvysit expozici
ibuprofenu (substrat CYP2C9). Ve studii s vorikonazolem a flukonazolem (inhibitory CYP2C9)
byla prokazana zvySena expozice S(+)-ibuprofenu piiblizné o 80 az 100%. Pfi soucasném
podavani silnych inhibitort CYP2C9 ma byt zvazeno sniZeni davky ibuprofenu, zejména pokud
je ibuprofen podavan ve vysoké davce bud’ s vorikonazolem nebo flukonazolem.

Fenytoin: Plazmatické hladiny fenytoinu se mohou pfi soucasné 1é¢bé ibuprofenem zvysit,
a zvysit tak riziko toxicity.

Probenecid a sulfinpyrazon: 1LéCivé pripravky, které obsahuji probenecid nebo sulfinpyrazon,
mohou zpozdit vylu€ovani ibuprofenu.

Bylinné extrakty: Ginkgo biloba v kombinaci s NSAID miize zvySovat riziko krvaceni.

Paracetamol:

Probenecid inhibuje vazbu paracetamolu na glukuronovou kyselinu, coz vede priblizné
k dvojnasobnému snizeni clearance paracetamolu. U pacientli soucasné€ uzivajicich probenecid
ma byt davka paracetamolu sniZena.

Léky indukujici enzymy, jako jsou nckterda antiepileptika (fenytoin, fenobarbital,
karbamazepin), snizily ve farmakokinetickych studiich AUC paracetamolu v plazmé piiblizné
na 60%. Jiné latky indukujici enzymy (tj. rifampicin, Hypericum) by také mohly vést ke
snizenym koncentracim paracetamolu. Kromé toho je riziko poskozeni jater béhem lécby
maximalni doporu¢enou davkou paracetamolu pravdépodobné vysSi u pacientd, ktefi dostavaji
1éky indukujici enzymy.

Zidovudin miZe ovlivnit metabolismus paracetamolu a naopak, coZ mulize zvysit toxicitu obou.
Antikoagulancia (warfarin) — snizeni davky miize byt vyzadovano, pokud se paracetamol a

antikoagulancia uzivaji delsi dobu.
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e U pacientl uzivajicich isoniazid samostatné nebo v kombinaci s jinymi Iéky na tuberkulozu byla
hlaSena zavaznéd hepatotoxicita pii soucasném podavani terapeutickych davek paracetamolu
nebo pii mirném piedavkovani paracetamolem.

e Paracetamol muze ovlivilovat farmakokinetiku chloramfenikolu. Doporucuje se sledovat
plazmatickou hladinu chloramfenikolu, pokud se paracetamol kombinuje s injekéni 1é¢bou
chloramfenikolem.

o Ethylalkohol zesiluje paracetamolovou toxicitu, pravdépodobné vyvolanim jaterni produkce
hepatotoxickych derivatii odvozenych od paracetamolu.

e Pii souCasném 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).

Uginky na laboratorni testy

Pfijem paracetamolu miize ovliviiovat vysledky testii na kyselinu mocovou vyuzivajici kyselinu
fosfore¢nou a také mize mit vliv na testy urcujici hladinu cukru v krvi pomoci glukozy-oxidazy-
peroxidazy.

Pediatricka populace

Interakéni studie byly provedeny pouze u dospélych.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

S pouzitim tohoto pfipravku u Zen béhem téhotenstvi nejsou zadné zkusenosti. Léciva latka ibuprofen
obsazena v ptipravku Combogesic je kontraindikovana béhem tfetiho trimestru t€hotenstvi (viz nize).

Pro ibuprofen

Inhibice syntézy prostaglandinti miize neptiznivé ovlivnit téhotenstvi a/nebo vyvoj embrya/plodu. Udaje
z epidemiologickych studii naznacuji zvySené riziko potratu a srdecnich malformaci a vrozené
gastroschizy po pouziti inhibitoru syntézy prostaglandinii v ¢asném té€hotenstvi. Absolutni riziko
kardiovaskularni malformace se zvysilo z méné€ nez 1% na pfiblizn¢ 1,5%. Predpoklada se, Ze riziko se
zvysuje s davkou a délkou 1é¢by. U zvitat bylo prokazano, ze podavani inhibitoru syntézy prostaglandint
vede ke zvySené pre- a postimplanta¢ni ztrat€é a embryofetalni letalité. U zvirat, kterym byl podavan
inhibitor syntézy prostaglandinii béhem organogenetického obdobi, byly hlaseny zvysené incidence
ruznych malformaci, véetné¢ kardiovaskularnich. Od 20. tydne téhotenstvi mize uZzivani ibuprofenu
zpusobit oligohydramnion v disledku poruchy funkce ledvin u plodu. K tomu muze dojit kratce po
zahgjeni 1écby a po jejim ukoncCeni tento stav obvykle odezni. Kromé toho byly po 1écbé ve druhém
trimestru hlaseny ptipady konstrikce ductus arteriosus, z nichz vétSina po ukonceni 1écby odeznéla.
Z téchto diivodli nema byt béhem prvniho a druhého trimestru téhotenstvi ibuprofen podavan, pokud to
neni nezbytné nutné. Pokud ibuprofen uziva Zena v dobé¢, kdy se snazi oté¢hotnét nebo béhem prvniho
a druhého trimestru t€hotenstvi, mé& uZzivat co nejnizs§i davku po co nejkratsi dobu. Pfi podavani
ibuprofenu po dobu nékolika dnd od 20. gesta¢niho 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 ibuprofenu ukonceno.

Béhem tietiho trimestru t€hotenstvi v§echny inhibitory syntézy prostaglandinti mohou vystavovat plod:

e kardiopulmondlni toxicit¢ (pfedCasnd konstrikce/uzavér ductus arteriosus a pulmonalni
hypertenze)

e renalni dysfunkci (viz vyse)
matku a novorozence na konci téhotenstvi:

e moznému prodlouzeni doby krvaceni, antiagregacnimu u¢inku, ke kterému mize dojit i pfi
velmi nizkych davkach;
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e inhibici déloznich kontrakci vedouci k opozdénému nebo prodlouzeni pribéhu porodu.
Proto je Combogesic kontraindikovan béhem tietiho trimestru t€¢hotenstvi (viz body 4.3 a 5.3)
Pro paracetamol

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. Pokud je to z klinického hlediska zapotfebi, mlze byt paracetamol v prubchu
tehotenstvi uzivan, ma byt ov§em uzivan v co nejnizsi ucinné davce, po co nejkratsi moznou dobu a s

Kojeni

Paracetamol se v klinicky bezvyznamném mnozstvi vylucuje do matefského mléka, a na zakladé¢
publikovanych dat neni kojeni kontraindikovano, pokud neni ptekro¢eno doporuc¢ené davkovani.

Ibuprofen a jeho metabolity mohou pifechazet ve velmi malém mnoZzstvi do matetského mléka.
U terapeutickych davek béhem kratkodobé 1é¢by se riziko vlivu na kojence zda nepravdépodobné.

Na zéakladé vyse uvedenych dikazii neni nutné prerusit kojeni po dobu kratkodobé 1é¢by doporuc¢enou
davkou tohoto ptipravku.

Fertilita

Pouziti pripravku mize narusit plodnost zen a nedoporucuje se Zenam, které se pokouseji ot€hotnét.
U Zen, které maji potiZze s ot¢hotnénim nebo které podstupuji vysetieni v souvislosti s neplodnosti, ma
byt zvazeno vysazeni ptipravku.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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

4.8 Nezadouci ucinky
Klinické studie s Paracetamolem/Ibuprofenem neprokazaly zadné dal$i nezadouci ucinky kromé téch

prokazanych pro samotny paracetamol nebo ibuprofen.
Nezadouci ucinky jsou uvedeny nize jako preferovany termin MedDRA podle tfidy organovych systémii
a absolutni frekvence:

Velmi ¢asté (>1 / 10); Casté (>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); frekvence neni znama (z dostupnych tdaji nelze urcit).

Infekce a infestace Velmi vzacné: Byla popsana exacerbace zanétd souvisejicich s infekei
(napft. nekrotizujici fasciitida), v koincidenci s pouzitim NSAID.

Poruchy krve a Méné €asté: Snizeni hemoglobinu a hematokritu. Ackoli pfi¢inny vztah
lymfatického systému nebyl stanoven, béhem 1éCby piipravkem byly hlaSeny epizody krvaceni
(napf. epistaxe, menoragie).

Velmi vzacné: Po uzivani ibuprofenu byly hlaSeny hematopoetické
poruchy (agranulocyt6za, anemie, aplasticka anemie, hemolyticka
anemie leukopenie, neutropenie, pancytopenie a trombocytopenie s
purpurou nebo bez ni), ale nemusely nutné kauzalné souviset

s ptipravkem.

Poruchy imunitniho Velmi vzacné: Byly hlaSeny hypersenzitivni reakce véetné kozni
systému vyrazky a zktizené senzitivity na sympatomimetika.

Méné ¢asté: Byly hlaseny dalsi alergické reakce, bez prokazaného
pri¢inného vztahu: sérova nemoc, syndrom lupus erythematodes,
Henochova-Schonleinova vaskulitida, angioedém.
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Poruchy metabolismu a
VyZivy

Velmi vzacné: V piipadé metabolické aciddzy je kauzalita nejista,
protoze doslo k poziti vice nez jednoho 1éku. V ptipadé metabolické
acidozy nasledovalo poziti 75 grami paracetamolu, 1,95 gramu
kyseliny acetylsalicylové a malého mnozstvi tekutého cisticiho
prostiedku pro domacnost. Pacient m¢l také anamnézu zachvata,

o nichz autofi uvadéli, ze mize ptispét ke zvySené hladiné laktatu
sveédcici o metabolické acidéze.

Mezi metabolické nezddouci ucinky patii hypokalémie. Po masivnim
predavkovani paracetamolem byly hlaseny metabolické nezadouci
ucinky vcetné metabolické acidozy.

JE

Méné ¢asté: gynekomastie, hypoglykemicka reakce.

Poruchy nervového
systému

Casté: zavrat, bolest hlavy, nervozita.

Méné ¢asté: deprese, nespavost, zmatenost, emocni labilita,
somnolence, aseptickd meningitida s horeckou a kématem.

Vzacné: parestezie, halucinace, neobvyklé sny.

Velmi vzacné: paradoxni stimulace, opticka neuritida, psychomotoricka
porucha, extrapyramidové ucinky, ties a kiece.

Poruchy oka

Méné casté: Vyskytla se amblyopie (rozmazané a/nebo snizené vidéni,
skotom a/nebo zmény barevného vidéni), ktera se po ukonceni 1écby
obvykle vratila do normalu. Kazdy pacient s oénimi poruchami ma
podstoupit oftalmologické vySetieni, které zahrnuje vySetieni
centralniho zorného pole.

Poruchy ucha a
labyrintu

Velmi vzacné: Vertigo.
Casté: Tinnitus (u 16&iv obsahujicich ibuprofen).

Srdec¢ni poruchy

Casté: Edém, retence tekutin; které po preruseni 16¢by zpravidla rychle
vymizi

Velmi vzacné: palpitace; tachykardie; arytmie a dalsi srdecni dysrytmie
byly hlaseny. Hypertenze a srde¢ni selhani byly hlaSeny v souvislosti

s lécbou NSAID.

Respiracni a hrudni a
mediastindlni poruchy

Méné ¢asté: zhusténa sekrece dychacich cest. U déti podstupujicich
tonzilektomii byl hlasen stridor. Byla hlaSena hypoxémie.

Velmi vzacné: Respiracni reaktivita véetné: astmatu, exacerbace

astmatu, bronchospasmu a dusnosti.

Gastrointestinalni
poruchy

Casté: Bolest biicha, priijem, dyspepsie, nauzea, zaludeéni nevolnost a
zvraceni, plynatost, zacpa, okultni krvaceni, které mtize ve vyjimecnych
ptipadech zplisobit anemii.

Méné ¢asté: Pepticky/gastrointestinalni vied, perforace nebo
gastrointestinalni krvaceni, se symptomy melény a hematemeze nékdy
fatalni, zejména u star$ich osob. Po podani byla hlasena ulcerozni
stomatitida a exacerbace kolitidy a Crohnovy choroby. Mén¢ ¢asto byla
pozorovana gastritida a byla hlaSena pankreatitida. Byla popsana

1 pepticka viedova choroba.

Velmi vzacné: ezofagitida, tvorba stievnich membranovitych striktur.
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Poruchy jater a
Zlu¢ovych cest

Velmi vzacné: Poskozeni jater, zejména pii dlouhodobé 1écbe, jaterni
selhani. Abnormalni funkce jater, hepatitida a Zloutenka. Pfi
predavkovani mize paracetamol zpasobit akutni jaterni selhani, jaterni
selhani, nekrozu jater a poSkozeni jater.

Poruchy kiize a
podkoZni tkané

Casté: Vyrazka (véetnd makulopapul6zniho typu), svédéni.

Velmi vzacné: alopecie. Hyperhidréza, purpura a fotosenzitivita.
Exfoliativni dermatitidy. Buldzni reakce véetné erythema multiforme,
Stevensova-Johnsonova syndromu a toxické epidermalni nekrolyzy.
Byly hlaseny velmi vzacné ptipady zdvaznych koznich reakci. Ve
vyjimecnych piipadech mize dojit k zavaznym infekénim komplikacim
s postizenim kiize a mekkych tkani béhem infekce varicelly.

Neznamé: hypersenzitivni syndrom s eosinofilii a systémovymi
ptiznaky (DRESS syndrom), akutni generalizovana exantematdzni
pustuloza (AGEP).

Poruchy ledvin a
mocovych cest

M¢éné ¢asté: retence moci

Vzacné: Poskozeni tkané ledvin (papilarni nekréza), zejména pti
dlouhodobé 1écbe.

Velmi vzacné: Nefrotoxicita v riznych formach, vcetné intersticialni
nefritidy, nefrotického syndromu a akutniho a chronického selhdni
ledvin.

Nezadouci renalni G¢inky jsou nejcastéji pozorovany po predavkovani,
po chronickém zneuzivani (Casto po uziti vice analgetik) nebo ve
spojeni s hepatotoxicitou souvisejici s paracetamolem.

Akutni tubularni nekréza se obvykle vyskytuje ve spojeni se selhanim
jater, ale ve vzacnych pripadech byla pozorovana jako ojedinély nalez.
S chronickym uZzivanim paracetamolu je také spojeno mozné zvyseni
rizika karcinomu ledvin.

Jedna ptipadova kontrolovana studie u pacientd v terminalnim stadiu
renalniho onemocnéni naznacila, ze dlouhodobé uzivani paracetamolu
muze vyznamné zvysit riziko termindlniho stadia renalniho
onemocnéni, zejména u pacientll, ktefi uzivaji vice nez 1000 mg denné.

Celkové poruchy a
reakce v misté aplikace

Méné casté: Pyrexie

Velmi vzacné: Unava a malatnost.

Poranéni, otravy a

Méné €asté: Bylo hlaseno pooperacni krvaceni po tonzilektomii.

proceduralni

komplikace

Vysetreni Casté: Zvysena hladina alaninaminotransferazy, gama-
VySetfovani glutamyltransferazy a abnormalni jaterni funkéni testy v souvislosti

s paracetamolem.
Zvysena hodnota kreatininu a urey v krvi.

Méné Casté: ZvySena aspartataminotransferaza, zvysena alkalicka
fosfataza v krvi, zvySena kreatinfosfokinaza v krvi, snizena hladina
hemoglobinu a zvyseny pocet trombocytu.

Vzacné: zvySené koncentrace kyseliny mocové v krvi.
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Klinické studie poukazuji na to, ze pouziti ibuprofenu, obzvlasté ve vysokych dadvkach (2400 mg / den),
muze souviset s mirnym zvySenim rizika arteridlnich trombotickych pfihod (naptfiklad infarktu
myokardu nebo cévni mozkové piihody) (viz bod 4.4).

HlaSeni nezadoucich ucinku

Hlaseni podezieni na nezddouci uCinky po registraci 1éCivého piipravku je dulezité. Umoziniuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é&iv Srobarova 48
100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Ptiznaky
Paracetamol

Po predavkovani paracetamolem muze dojit k poSkozeni jater, a dokonce k jejich selhani. Béhem
prvnich 24 hodin jsou ptiznaky pfedavkovani paracetamolem nasledujici: bledost, nauzea, zvraceni,
anorexie a bolest biicha. Poskozeni jater se mize projevit 12 az 48 hodin po uziti. Mohou se vyskytnout
abnormality metabolismu glukdzy a metabolicka acidoza. Pti tézké otravé muize selhani jater vést k
encefalopatii, komatu a umrti. K akutnimu renalnimu selhani s akutni tubuldrni nekrézou miize dojit i
bez piitomnosti zavazného poskozeni jater. Byly hlaseny srdecni arytmie. K poskozeni jater mize dojit
u dospélych, ktefi uzili 10 g nebo vice paracetamolu, v disledku nadmérného mnozstvi toxického
metabolitu.

Ibuprofen

Mezi ptiznaky patii nauzea, bolest bficha a zvraceni, zavraté, kiece a ziidka ztrata védomi. Klinické
ptiznaky predavkovani ibuprofenem, které mohou byt nasledkem, jsou deprese centralniho nervového
systému a respira¢niho systému.

V ptipad€ zavazné otravy muze dojit k rozvoji metabolické acidozy.
Lécba
Paracetamol

Lécba predavkovani paracetamolem musi byt rychla, i pokud neexistuji zjevné ptiznaky, protoze
existuje riziko poskozeni jater, které se projevuje po nékolika hodinach nebo opozdéné po nckolika
dnech. Lékarské oSetfeni se doporucuje neprodlené u kazdého pacienta, ktery uzil 7,5 g paracetamolu
nebo vice béhem poslednich 4 hodin. Je tfeba zvazit vyplach zaludku. Co nejdiive mé byt zahajena
specificka terapie antidotem, jako je acetylcystein (intravendzni) nebo methionin (peroralni), ktera by
zvratila poskozeni jater.

Acetylcystein je nejucinnéjsi, pokud je podavan béhem prvnich 8 hodin po pfedavkovani a ucinek se
postupné snizuje mezi 8 a 16 hodinami. Dfive se uvadelo, Ze zahajeni 1écby po vice nez 15 hodinéch po
predavkovani nemélo zadny piinos a mohlo by zvysit riziko hepatalni encefalopatie. Nyni se vSak
ukazalo, Ze pozdni podani je bezpecné, a studie pacientd 1é¢enych az 36 hodin po poziti naznacuji, Ze
1ze dosahnout uspesnych vysledki i po 15 hodinach. Kromé toho se ukazalo, zZe podavani intravendzniho
acetylcysteinu pacientim, u kterych se jiz vyvinulo fulminantni selhani jater, sniZzuje morbiditu a
mortalitu.

Pocatecni davka 150 mg/kg acetylcysteinu ve 200 ml 5% glukozy se podava intravenézné po dobu
15 minut, nasleduje i.v. infuze 50 mg/kg v 500 ml 5% gluk6zy beéhem 4 hodin a poté 100 mg/kg v 1 litru
5% glukozy béhem 16 hodin. Intraven6zné podany objem tekutiny musi byt u déti upraven.
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Methionin se podava perordlné v davce 2,5 g kazdé 4 hodiny az do davky 10 g. Lécba methioninem
musi byt zahdjena do 10 hodin po poziti paracetamolu; jinak bude neti¢innd a mtze zhorsit poskozeni
jater.

Zavazné priznaky se nemusi projevit po dobu 4 nebo 5 dnti od pedavkovani a pacienti musi byt peclivé
sledovani po delsi dobu.

Ibuprofen

Lécba ma byt symptomatickd a podptirna a ma zahrnovat udrzovani prichodnosti dychacich cest
a sledovani srde¢nich a vitalnich funkci, dokud neni pacient stabilni. Vyplach zaludku se doporucuje
pouze do 60 minut po poziti Zivot ohrozujici davky. Kyselé l1é¢ivo je vylu€ovano moci, a proto je
teoreticky vyhodné podavat latky zasadité povahy a podpofit tak diurézu. Kromé podplrnych opatieni
muze peroralni podani aktivniho uhli pomoci snizit absorpci a reabsorpci tablet ibuprofenu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: jina analgetika a antipyretika, anilidy; ATC kod: NO2BES1.

Mechanismus uéinku

Ackoli piesné misto a mechanismus analgetického ucinku paracetamolu nejsou jasné definovany, zda
se, Ze vyvolava analgezii zvy$enim prahu bolesti. Potencialni mechanismus mtize zahrnovat inhibici
dréhy oxidu dusnatého zprosttedkovanou fadou neurotransmiterovych receptort véetné N-methyl-D-
a antipyretickym ucinkem. Terapeutické ucinky 1é¢iva stejné jako u ostatnich NSAID vyplyvaji z jeho
inhibi¢niho G¢inku na enzym cyklooxygenazu, coz vede ke snizeni syntézy prostaglandint.

Preklinické tidaje poukazuji na to, Ze ibuprofen pfi soucasném podavani s nizkou davkou kyseliny
acetylsalicylové muze kompetitivné inhibovat jeji vliv na agregaci krevnich desti¢ek. Neékteré
farmakodynamické studie ukazuji, Ze pokud byla uzita jednorazova davka 400 mg ibuprofenu béhem 8
h pted nebo do 30 min po podani kyseliny acetylsalicylové s rychlym uvolnovanim (81 mg), doslo ke
snizenému ucinku kyseliny acetylsalicylové na tvorbu tromboxanu nebo agregaci desti¢ek. Ackoliv
panuje urcita nejistota tykajici se extrapolace téchto idaji na klinickou situaci, nelze vylouc¢it moznost,
ze pravidelné a dlouhodobé uzivani ibuprofenu muze snizit kardioprotektivni tc¢inek nizké davky
kyseliny acetylsalicylové. Pti ob¢asném uziti ibuprofenu neni klinicky vyznamny vliv pravdépodobny
(viz bod 4.5).

Klinické studie

Klinické studie s Paracetamolem/Ibuprofenem nezahrnovaly subjekty ve véku 65 let a starSi, aby se
urcilo, zda reaguji odlisné nez mladsi subjekty.

Ve studii G¢innosti faze 111 u 276 pacientd s mirnou az stiedné silnou bolesti po chirurgickém zakroku
na hallux valgus poskytl paracetamol/ibuprofen vétsi tilevu od bolesti nez placebo nebo srovnatelné
davky samotného paracetamolu nebo ibuprofenu.

Analyza Casové upraveného souctu rozdild v intenzit€¢ bolesti (SPID) 0-48 hodin ukazala, ze
paracetamol/ibuprofen (pramér = 23,41, SE = 2,50) poskytoval u¢inngjsi ulevu od bolesti nez placebo
(prumeér = -1,30, SE = 3,07), paracetamol (primér = 10,42, SE = 2,50) nebo ibuprofen (primeér = 9,51,

SE =2.,49), s vysokou Urovni statistické vyznamnosti (p <0,001).
Tabulka 1: Souhrn ¢asové upraveného SPID (0—48 hodin) podle 1é¢ebné skupiny.

Paracetamol/Ibuprofen Ibuprofen Paracetamol Placebo
N=75 N=76 N=75 N=50
N 75 76 75 50
Prameér (SE) 23,41 (2,89) 9,51 (2,53) 10,42 (2,49) -1,30 (2,08)
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Median 23,10 5,40 3,45 -4,00
Min; Max -34,08 ; 74,17 -30,68 ; 79,98 -26,78 ; 65,43 -22,42 ;47,50
Sttedni odhad (SE) 23,41 (2,50) 9,51 (2,49) 10,42 (2,50) -1,30 (3,07)
95% interval 18,48 ;28,34 4,61 ;14,40 5,49 ;15,35 -7,33 ;4,74
spolehlivosti
Odhad rozdilu (SE) - 13,90 (3,53) 12,99 (3,54) 24,71 (3,96)
95% interval - 6,95 ; 20,85 6,02 ; 19,96 16,92 ;32,50
spolehlivosti
p-hodnota - <0,001 <0,001 <0,001
Obrazek 1: Casové upraveny SPIDus aZ do prvni davky podpiirného léku.
Stredni odhad a 95% interval spolehlivosti
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Maxigesic® lbuprofen Acetaminophen Placebo

Poznamka: Acetaminophen = paracetamol.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Paracetamol/ibuprofen je podavan jako 15minutova infuze s maximalni koncentraci kazdé 1écivé latky
v plazmé dosazené na konci infuze. Dvé 1écivé latky paracetamol/ibuprofen dosahuji maximalni
plazmatické hladiny ve stejném Casovém ramci a maji podobné plazmatické polocasy (paracetamol 2,39
+ 0,27 hodiny, ibuprofen 1,88 + 0,28 hodiny).

Farmakokinetické parametry Paracetamolu/Ibuprofen, byly stanoveny studii na 29 zdravych
dobrovolnicich a jsou uvedeny v tabulce 2.
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Tabulka 2: Prumérné (SD) farmakokinetické parametry paracetamolu a ibuprofenu v kazdé

z lé¢enych skupin.

Paracetamol

Cmax (ng/mL)

AUCOQ-t (ng.h/mL)
AUCQ-o (ng.h/mL)
Tmax (h)

t1/2 (h)

Ibuprofen

Cmax (ng/mL)
AUCOQ-t (ng.h/mL)
AUCQ-c0 (ng.h/mL)
Tmax (h)

t1/2 (h)

Poznamka: Paracetamol/ibuprofen tablety = paracetamol 500 mg/ibuprofen 150 mg potahované tablety.

Paracetamol/
Ibuprofen
i.v. infuze, 15 min

26709,57
+5814,74

37553,97
+9816,96

39419,95
+ 10630,63

0,25 (na konce infuze)

2,39+0,27

Paracetamol/
Ibuprofen
i.v. infuze, 15 min

39506,69
+ 6874,06

73492,69
+16509,61

74743,31
+ 17388,69

0,25 (na konce infuze)

1,88+ 0,28

Lécba (pramér = SD)

Paracetamol i.v.
i.v. infuze, 15 min

26236,06
+ 5430,52

35846,20
+ 8734,15

37651,43
+ 9454,60

0,25 (na konce infuze)

2,38+0,25

Ibuprofen i.v.
i.v. infuze, 15 min

40292,97
+7460,04

72169,59
+ 15608,70

73410,65
+16500,76

0,25 (na konce infuze)

1,87+ 0,27

Paracetamol/
Ibuprofen
davka
i.v. infuze, 15 min

12880,39
+2553,15

18327,40
+4758,34

19337,01
+ 5146,46

0,25 (na konce infuze)

2444025

Paracetamol/
Ibuprofen 2 davka
i.v. infuze, 15 min

20352,05
+3090,87

39642,48
+9679,16

40333,88
+10240,30

0,25 (na konce infuze)

1,88 + 0,30

Paracetamol/
Ibuprofen
tablety
peroralni
tableta
14907,16
+6255,10
34980,80
+ 9430,21

37023,82
+10388,31

0,73+ 0,42

2,51+0,33

Paracetamol/
Ibuprofen
tablety
peroralni
tableta

19637,38
+5178,29

70417,75
+16260,16

72202,48
+ 17445,46

1,49 + 0,89

1,99 + 0,36

Farmakokinetické parametry pro jednorazové davky paracetamolw/ibuprofenu podané intravenézné
nebo peroralné byly podobné, kromé hodnoty Cmax, ktera byla u intravendzni formy dvakrat vyssi nez
u formy peroralni, Tmax po intravenozni aplikaci bylo dosazeno mnohem rychleji (v 15 minut) nez

u peroralni formy.

Distribuce

Paracetamol je distribuovan do vétSiny télesnych tkani. Ibuprofen je vysoce vazan (90-99%) na

plazmatické proteiny.

Biotransformace

Paracetamol je pfevazn¢ metabolizovan v jatrech a vyluCovan moci, zejména jako neaktivni
glukuronidové a sulfatové konjugaty. Mén€ nez 5% se vyluCuje v nezmeénéné podobe. Metabolity
paracetamolu zahrnuji minoritni hydroxylovany meziprodukt, ktery ma hepatotoxickou aktivitu. Tento
aktivni meziprodukt je detoxikovan konjugaci s glutathionem, miZze se vSak hromadit po pfedavkovani
paracetamolem a pokud se pfedavkovani nelé¢i, mize zpisobit vazné az nevratné poSkozeni jater.

Ibuprofen je extenzivné metabolizovan na neaktivni slouceniny v jatrech, hlavné glukuronidaci.
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V klinické studii s jednordzovou davkou byl ucinek ibuprofenu na oxidativni metabolismus
paracetamolu hodnocen u zdravych dobrovolnikl nala¢no. Vysledky studie naznacily, ze ibuprofen
nezménil mnozstvi paracetamolu prochdzejiciho oxidativnim metabolismem, protoze mnoZzstvi
paracetamolu a jeho metabolitti (merkapturat, cystein, glukuronid a sulfat-paracetamol) zlistalo podobné
jak v ptipadé samostatného podavani paracetamolu, tak i pfi sou¢asném podavani s ibuprofenem (jako
fixni kombinace).

Eliminace
Polocas eliminace paracetamolu se pohybuje od asi 1 do 3 hodin.

Neaktivni metabolity i malé mnozstvi nezménéného ibuprofenu jsou zcela a okamzité¢ vyluCovany
ledvinami, pticemz 95% podané davky je vylou¢eno moci do Ctyt hodin po poziti. Elimina¢ni polocas
ibuprofenu je v rozmezi 1,9 az 2,2 hodiny.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Ve studiich toxicity po jednorazovém a opakovaném podavani u potkant, pfi soucasném podavani
paracetamolu a ibuprofenu v poméru odpovidajicim poméru v paracetamolu/ibuprofenu (tj. v poméru
paracetamolu k ibuprofenu 3,3 ku 1) a pfi trovni davek piiblizn€ stejnych, jaké by dostavali pacienti
pokud by pouzivali Paracetamol/Ibuprofen v maximalni doporucené déavce se nezvysilo riziko
gastrointestinalni toxicity nebo renalni toxicity.

Utinek jednotlivych intravendznich nebo perivenéznich davek paracetamolu/ibuprofenu ve studii
akutniho lokalniho podrazdéni u samct kralikti ukazal, ze paracetamol/ibuprofen ma maly potencial
vyvolat lokalni podrazdéni, kdyz je podavan intravenozné v doporucené davce. Navic pii provadéni in
vitro hodnoceni kompatibility s krvi nebyla pozorovana zadna dals$i hemolyza, flokulace/precipitace
plazmatickych bilkovin nebo agregace desticek u Paracetamolu/Ibuprofenu nez u samotného
paracetamolu nebo ibuprofenu podavanych i.v.

Ibuprofen

Subchronické a chronicka toxicita ibuprofenu byla pii pokusech na zvifatech pozorovéana hlavné jako
1éze a ulcerace v gastrointestinalnim traktu. Studie in vitro a in vivo neposkytly zadné klinicky relevantni
dikazy o mutagennim potencidlu ibuprofenu. Ve studiich na potkanech a mySich nebyl prokazan
karcinogenni ucinek ibuprofenu. Ibuprofen vedl jak k inhibici ovulace u kraliki, tak i k naruSeni
implantace u riznych zivocisSnych druht (kralik, potkan, mys$). Experimentalni studie prokazaly, ze
ibuprofen prochazi placentou. U davek toxickych pro matku byl pozorovan zvyseny vyskyt malformaci
(defekty komorového septa).

Paracetamol

Paracetamol v hepatotoxickych davkach vykazoval u mysi a potkani genotoxicky a karcinogenni
potencial (nadory jater a mocového méchyie). Ma se vSak za to, Ze tato genotoxicka a karcinogenni
aktivita je spojena se zménami metabolismu paracetamolu ve vysokych déavkach/koncentracich
a nepredstavuje riziko pro klinické pouziti.

Konven¢ni studie, které k vyhodnoceni toxicity pro reprodukci a vyvoj pouZzivaji v sou¢asnosti uznavané
normy, nejsou k dispozici.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Monohydrat cystein-hydrochloridu
Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Mannitol

Kyselina chlorovodikové (pro upravu pH)

Hydroxid sodny (pro upravu pH)
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Voda pro injekci
6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptipravek misen s jinymi lé€ivymi
pfipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky
6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Chraiite pied chladem nebo mrazem. Uchovévejte v pivodnim obalu,
aby byl pripravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Combogesic je dodavan ve 100 ml injekénich lahvickéach z bezbarvého skla II. tfidy, uzavienych Sedou
brombutylovou pryzovou zatkou a odtrhovacim hlinikovym uzdvérem ,(flip-off’, v baleni po
10 injek¢nich lahvickach.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Pokazdé pied podanim vizualn¢ zkontrolujte injekéni lahvicku a roztok ptipravku Combogesic, zda
neobsahuje Castice a zda nedoslo ke zméné barvy. Pokud jsou pozorovany viditelné neprihledné Castice,
zména barvy nebo jiné cizi ¢astice, roztok se nesmi pouzit.

Vzhledem k tomu, ze studie kompatibility nejsou k dispozici, tento 1é¢ivy piipravek nemé byt misen
s jinymi roztoky. Pokud je pro jednu davku zapotiebi méné nez plné injekcni lahvicka, je tfeba podat
infuzi spravné mnozstvi a zbyvajici roztok zlikvidovat (viz také bod 4.2).

Combogesic ma byt pouzit u jednoho pacienta pouze jednou. Neobsahuje zadné antimikrobialni
konzervacni latky. Veskery nepouzity 1écivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu
s mistnimi pozadavky.
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