sp. zn. sukls279324/2022
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Combogesic 500 mg/150 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje 500 mg paracetamolu a 150 mg ibuprofenu.

Pomocna latka se znamym uéinkem

Monohydrat laktosy 3,81 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Bilé potahované tablety ve tvaru tobolky o délce 19 mm, na jedné strané s ptlici ryhou a na stran¢ druhé
hladké.

Piilici ryha mé pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozdé€leni na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pro docasnou ulevu od bolesti pfi: bolesti hlavy, migréné, bolesti zad, menstrua¢ni bolesti, bolesti zubd,
bolesti svali, akutnim zanétu hornich cest dychacich a ptiznacich chtipky, bolesti v krku, a ke snizeni
horecky.

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

Pokud ptiznaky ptetrvavaji nebo se zhorSuji, nebo je-li potfeba ptipravek uzivat déle nez 3 dny, pacient
se ma poradit s Iékafem. Tento ptipravek je pro kratkodobé uziti a nedoporucuje se uzivani delsi nez
3 dny.

Je tteba podavat nejnizsi uc¢innou davku po nejkratsi dobu nutnou ke zmirnéni symptoma onemocnéni
(viz bod 4.4).

Dospeli

Obvykla déavka je jedna az dvé tablety kazdych 6 hodin dle potfeby, maximalné vSak 6 tablet za
24 hodin.

Deéti mladsi 18 let
Tento ptipravek neni uren pro déti mladsi 18 let.
Starsi pacienti

Neni nutna zadna zvlastni Gprava davky (viz bod 4.4). Star$i pacienti jsou vystaveni zvySenému riziku
zavaznych nasledkll nezddoucich ucinkd. Pokud je nutné uzit nesteroidni antirevmatika, uziva se
nejnizsi uc¢inna davka po co nejkratsi moznou dobu. Pacient musi byt pravidelné monitorovan z diivodu
mozného gastrointestinalniho krvaceni v pribc¢hu 1écby NSAID.

Pacienti s poruchou funkce ledvin a jater
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Neni nutna zadna zvlastni uprava davky (viz bod 4.4).

Zpisob podani

Doporucuje se tabletu zapit plnou sklenici vody.
4.3 Kontraindikace

Tento piipravek je kontraindikovan:

e u pacienti se znamou hypersenzitivitou na paracetamol, ibuprofen, jiné nesteroidni
protizanétlivé 1éky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1

e u pacientd, aktivnich alkoholik®i, protoze pacienti, ktefi chronicky konzumuji nadmérné
mnozstvi alkoholu, jsou nachylnéjsi k hepatotoxicité (vzhledem k obsahu paracetamolu)

e upacientt, ktefi méli astma, koptivku nebo alergickou reakci po uziti kyseliny acetylsalicylové
nebo jinych NSAID

e upacientl s aktivnim gastrointestinalnim krvacenim nebo peptickymi viedy nebo s anamnézou
téchto onemocnéni

e 1 pacientll se zavaznym srdecnim (tfidy IV dle NYHA), jaternim nebo ledvinnym selhanim
(viz bod 4.4)

e upacientl s cerebrovaskularnim nebo jinym aktivnim krvacenim
e upacientl s poruchami krvetvorby
e v pribéhu tietiho trimestru t€hotenstvi (viz bod 4.6)

Tento ptipravek se nesmi uzivat s dalSimi 1é¢ivymi ptipravky obsahujicimi paracetamol, ibuprofen,
kyselinu acetylsalicylovou, salicylaty nebo jiné protizanétlivé 1éky (tzv. NSAID), pokud lékai neurci
jinak (viz bod 4.5).

4.4 7Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouziti
Tento piipravek je pro kratkodobé uziti a nedoporucuje se uzivani delsi nez 3 dny.
Porucha funkce jater

Uzivani paracetamolu ve vyssich, nez doporu¢enych davkach mize vést k hepatotoxicité, a dokonce
k selhani jater az smrti. U pacientd s poruchou funkce jater nebo jaternim onemocnénim v anamnéze,
nebo u pacientli, ktetfi jsou dlouhodob¢ 1éceni ibuprofenem nebo paracetamolem, ma byt pravidelné
monitorovana funkce jater, v ptipadé ibuprofenu byly hlaseny mirné a pfechodné ucinky na jaterni
enzymy.

Pti 1é€be ibuprofenem, stejné jako u jinych NSAID, byly vzacné hlaSeny zavazné jaterni reakce, véetné
Zloutenky a piipadd fatalni hepatitidy. Pokud abnormalni jaterni testy pfetrvavaji nebo se zhorsuji,
pripadné pokud se objevi klinické znamky a ptiznaky odpovidajici rozvoji jaterniho onemocnéni, nebo
v piipad€ vyskytu systémovych ptiznakt (napf. eozinofilie, vyrazka a jiné), ma byt 1é¢ba ibuprofenem
prerusena. U obou lécivych latek byly hlaSeny pfipady hepatotoxicity, a dokonce i selhani jater, zejména
pii uziti paracetamolu.

Pacienti, ktefi pravidelné konzumuji alkohol ve vétSich nez doporucenych davkach, nemaji tento
pripravek uZzivat.

U pacientl vykazujicich zndmky zhorSeni jaternich funkci se doporucuje redukce davky. U pacientd,
u nichz se rozvine zdvazna porucha funkce jater, se ma lécba ukoncit (viz bod 4.3).

Porucha funkce ledvin

Pro uziti paracetamolu u pacientil s chronickym onemocnénim ledvin neni nutna tprava davkovani.
Riziko toxicity paracetamolu u pacientu se stfedné zavaznou az zdvaznou poruchou funkce ledvin je
minimalni. Nicméné v pfipadé¢ ibuprofenu je tieba opatrnosti pii zahajeni 1é¢by u pacientli s dehydrataci.
Dva hlavni metabolity ibuprofenu jsou vyluCovany vyhradné moci a v ptipad¢ poruchy funkce ledvin
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muze dochazet k jejich hromadéni. Vyznam této skutecnosti neni znam. U NSAID byly hlaseny ptipady
nefrotoxicity v riznych formach: intersticialni nefritida, nefriticky syndrom a selhani ledvin. Porucha
funkce ledvin v dasledku uzivani ibuprofenu je obvykle reverzibilni. U pacienti s poruchou funkce
ledvin, srdce nebo zdvaznou poruchou funkce jater, u pacientli uzivajicich diuretika, ACE inhibitory
a u starSich pacientil je nutnd opatrnost, protoze uziti nesteroidnich protizanétlivych 1ékti mtze vést ke

svvr

U pacientti, u nichz se rozvine zavazna porucha funkce ledvin, se ma 1écba ukoncit (viz bod 4.3).

Soucasné pouziti inhibitorit ACE nebo antagonisti receptoru pro angiotenzin, protizanétlivych 1éka
a thiazidovych diuretik

Soucasné pouziti 1éki inhibujicich ACE (ACE inhibitori nebo antagonistii receptoru pro angiotenzin),
protizénétlivych 1€kt (NSAID nebo inhibitordt COX-2) a thiazidovych diuretik zvySuje riziko renalniho
poskozeni. To se tyka i pouziti fixni kombinace latek obsahujici vice nez jednu skupinu 1éCiv. Pii
souCasném pouziti téchto pfipravkil je tfeba monitorovat hladinu sérového kreatininu, zejména pfi
pouziti v kombinaci. Kombinace 1ékti z téchto tfi skupin musi byt pouzivana s opatrnosti zvlasté
u starSich pacientl nebo pacientt s jiz existujici poruchou funkce ledvin.

Starsi pacienti

Pro uziti paracetamolu u starSich pacientd neni nutnd zadna zvlastni Gprava davkovani. Pacienti
vyzadujici 1é¢bu po dobu delsi nez 10 dni maji 1écbu konzultovat se svym lékafem, ktery bude
monitorovat jejich stav; neni vSak nutné snizeni doporuc¢ené davky.

Nicméné je tieba opatrnosti pii pouziti ibuprofenu, protoze ibuprofen nemaji uzivat dospéli pacienti
star§i 65 let bez ohledu na komorbiditu a soucasné¢ podavané léky, protoze existuje zvySené riziko
nezadoucich U¢inkd, zejména srde¢niho selhani, gastrointestinalni ulcerace a poruchy ledvin.
Hematologické ucinky

Vzacné byly hlaseny ptfipady krevni dyskrazie. Pacienti dlouhodobé 1éCeni ibuprofenem maji byt
pravidelné hematologicky monitorovani.

Koagula¢ni defekty

Stejné jako jind NSAID muze ibuprofen inhibovat agregaci krevnich desticek. Bylo prokazano, ze
ibuprofen prodluzuje dobu krvacivosti (ale v bézném rozmezi) u zdravych jedinct. Pfipravky obsahujici
ibuprofen je tfeba pouzivat s opatrnosti u pacientdl s vrozenou poruchou koagulace a na antikoagula¢ni
1é¢bé, protoze u pacientli s hemostatickymi poruchami muize byt vliv na prodlouzeni krvacivosti
zesileny.

Gastrointestinalni prihody

V souvislosti s NSAID byly popsany viedy v horni ¢asti gastrointestinalniho traktu, perforace a zjevné
krvaceni. Riziko stoupa s davkou a délkou trvani 1é¢by a je Castéj$i u pacienti starSich 65 let.
U nékterych pacientil se objevi dyspepsie, pyroza, nevolnost, bolesti zaludku nebo prijem. Tato rizika
jsou minimalni, pokud je ptipravek uzivan v predepsané davce po dobu ne€kolika dnti.

Pripravky obsahujici ibuprofen maji byt pouzivany s opatrnosti a v nejnizsi u¢inné davce po co nejkratsi
dobu u pacientli s anamnézou gastrointestinalniho krvaceni nebo viedd, protoze se jejich stav mize
zhorsit.

Vzhledem k ibuprofenové slozce piipravku ma byt piipravek podavan s opatrnosti u pacientd
s gastrointestinalnim onemocnénim (ulcer6zni kolitida, Crohnova nemoc) v anamnéze, stejné tak
u pacientd s porfyrii a varicellou.

V ptipadé€ zjevného intestinalniho krvaceni musi byt tento ptipravek vysazen.

Soucasné podavani kyseliny acetylsalicylové a NSAID také zvySuje riziko zavaznych
gastrointestinalnich nezadoucich a¢inku.

Trombotické kardiovaskularni prihody
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Klinické studie poukazuji na to, ze podavani ibuprofenu, obzvlasté ve vysokych davkach (2400 mg/den),
muze souviset s mirnym zvySenim rizika arterialnich trombotickych ptihod (napft. infarktu myokardu
nebo cévni mozkové piihody). Epidemiologické studie nepoukazuji na zvysené riziko arterialnich
trombotickych ptihod pii podavéani nizkych davek ibuprofenu (napt. < 1200 mg/den).

Pacienti s nekontrolovanou hypertenzi, kongestivnim srde¢nim selhanim (NYHA II-III), 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).

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

Vys§imu riziku mohou byt vystaveni pacienti s kardiovaskularnim onemocnénim nebo
s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory. Aby se minimalizovala rizika nezadoucich kardiovaskularnich
ptihod u pacientd uzivajicich NSAID, je tfeba pouZzivat nejnizsi t¢innou davku po co nejkrat$i moznou
dobu.

V souvislosti s uzitim NSAID neexistuji konzistentni diikazy, Ze soucasné¢ podavani kyseliny
acetylsalicylové snizuje mozné zvysené riziko zavaznych kardiovaskuldrnich trombotickych piihod.

Hypertenze

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

Srde¢ni selhani

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

Zavazné kozni nezadouci ucinky

NSAID mohou velmi vzacné zpisobit zavazné kozni nezadouci ucinky, jako jsou exfoliativni
dermatitida, toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) nebo Stevenstv-Johnsoniiv syndrom (SJS), které
mohou byt fatalni a mohou se objevit bez ptedchozich varovnych ptiznakii. Tyto zavazné nezaddouci
ucinky jsou idiosynkratické a nezavislé na davce nebo délce 1éCby. V souvislosti s pfipravky
obsahujicimi ibuprofen byl hlasen vyskyt akutni generalizované exantematozni pustulozy. Pacienti maji
byt informovani o symptomech a ptiznacich zavaznych koznich reakci a maji se poradit s 1ékafem pti
prvnim vyskytu vyrazky nebo jakychkoliv jinych hypersenzitivnich ptiznakd.

Preexistujici astma

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

Oftalmologické ucinky

V souvislosti s uzitim NSAID byly hlaSeny nezadouci oftalmologické ucinky, pacienti, u nichZ dojde
béhem lécby piipravkem obsahujicim ibuprofen k poruse vidéni, maji byt ihned vySetieni
oftalmologem.

Aseptickd meningitida

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

Potencialni interference s laboratornimi testy
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Pti pouziti sou¢asnych analytickych systémiu nezplsobuje paracetamol interferenci s laboratornimi
testy. Nicméné existuji urcité metody, kde moznost interferenci s laboratornimi testy existuje, viz nize:

Testy moci

Paracetamol v terapeutickych davkdch miZze ovlivnit stanoveni 5-hydroxyindoloctové kyseliny
(SHIAA), coz muze zpusobit falesné pozitivni vysledky. Falesné vysledky mohou byt odstranény
vyloucenim uziti paracetamolu neékolik hodin pted a béhem odbéru vzorku moci.

Maskovani symptomu zakladniho infekéniho onemocnéni

Combogesic mlize maskovat symptomy infekéniho onemocnéni, coz mtize vést k opozdénému zahdjeni
vhodné [écby a tim ke zhorSeni pribéhu infekce. Tato skute¢nost byla pozorovana u bakterialni
komunitni pneumonie a bakteriadlnich komplikaci varicelly. Kdyz se Combogesic podava ke zmirnéni
horecky nebo bolesti souvisejici s infekénim onemocnénim, doporucuje se sledovat prabeh infekce.
V prostfedi mimo nemocnici se ma pacient poradit s lékafem, jestlize symptomy onemocnéni pietrvavaji
nebo se zhorsuji.

Flukloxacilin

Pfi soucasném podédvani paracetamolu s flukloxacilinem se doporucuje opatrnost vzhledem ke
zvysenému riziku metabolické acid6zy s vysokou aniontovou mezerou (HAGMA), zejména u pacientii
s tézkou poruchou funkce ledvin, sepsi, podvyzivou a jinymi zdroji nedostatku glutathionu (napft.
chronicky alkoholismus), jakoz i u pacientd uzivajicich maximalni denni davky paracetamolu.
Doporucuje se peclivé sledovani, véetné méfeni S-oxoprolinu v mo¢i.

Zvlastni upozorneni

Aby se predeslo zhorSeni onemocnéni nebo nedostateCnosti nadledvinek u pacientd, ktefi byli
dlouhodobé 1éceni kortikosteroidy, je tieba, v ptipade, kdy jsou piipravky obsahujici ibuprofen ptidany
do lécebného programu, davky kortikoidii postupné€ snizovat a nikoliv 1écbu nahle pterusit.

Existuje dikaz o tom, ze 1€ky, které inhibuji cyklooxygendzu/syntézu prostaglandinti mohou poskodit
fertilitu u Zen plsobenim na ovulaci. Tyto pfipady jsou reverzibilni a odezni po ukonceni 1écby.

Combogesic obsahuje monohydrat laktosy

Jedna potahovana tableta obsahuje 3,81 mg monohydratu laktosy, coz je 22,86 mg monohydratu laktosy
v maximalni doporucené¢ denni davce. Pacienti se vzidcnymi dédicnymi problémy s intoleranci
galaktozy, vrozenym deficitem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktdozy nemaji tento piipravek
uZivat.

Tento pripravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, je tedy v podstate ,,bez
sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Byly zaznamenany nasledujici interakce paracetamolu s jinymi lécivymi ptipravky:
e antikoagulacni léky (warfarin) - v piipad€ uzivani paracetamolu a antikoagulancii delsi dobu
muze byt nutné snizit davkovani
e absorpce paracetamolu je zvySena latkami, které urychluji vyprazdnovani zaludku, napf.

metoklopramid

e absorpce paracetamolu je snizena latkami, které zpomaluji vyprazdinovani zaludku, napf.
propanthelinum, antidepresiva s anticholinergnimi vlastnostmi a narkotické analgetika

e paracetamol muze zvysit plazmatickou koncentraci chloramfenikolu

e riziko toxicity paracetamolu muze byt zvySeno u pacientd uzivajicich jiné potencialné
hepatotoxické 1éky nebo léky, které indukuji jaterni mikrozomalni enzymy, jako je alkohol
a antikonvulziva

e probenecid ovliviluje vylucovani a plazmatickou koncentraci paracetamolu
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pusobeni cholestyraminu mtize zpomalit absorpci paracetamolu, pokud je podan do 1 hodiny
od podani paracetamolu

u pacientll uzivajicich isoniazid samostatné nebo s jinymi 1éky na tuberkulézu byla hlasena
zédvazna hepatotoxicita pifi terapeutickych davkdch nebo pfi mirném pieddvkovani
paracetamolem

byla hldsena zavazna hepatotoxicita po uziti paracetamolu u pacienta uzivajiciho zidovudin
a kotrimoxazol

Pfi soucasném podavani paracetamolu s flukloxacilinem je tieba 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).

Byly zaznamenéany nasledujici interakce ibuprofenu s jinymi lé¢ivymi ptipravky:

antikoagulacni léky, v€etné warfarinu - ibuprofen interferuje stabilitu INR a miize zvysit riziko
zévazného krvaceni az fatalni hemoragie, a to zejména z gastrointestindlniho traktu. U pacienti
uzivajicich warfarin ma byt ibuprofen pouzivan pouze v nezbytnych piipadech a pacienti musi
byt peclive sledovani.

ibuprofen miize sniZzovat renalni clearance a zvySovat plazmatickou koncentraci lithia

ibuprofen mtize snizit antihypertenzni u€inek inhibitori ACE, beta-blokatorti a diuretik a miize
zplsobit natriurézu a hyperkalemii

ibuprofen snizuje clearance metotrexatu
ibuprofen mtize zvysit plazmatické hladiny srdecnich glykosidt

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

u pacientd lécenych zidovudinem miize ibuprofen prodlouzit dobu krvéaceni
ibuprofen mtze také interagovat s probenecidem, antidiabetiky a fenytoinem

ibuprofen muze také interagovats takrolimem, cyklosporinem, derivaty sulfonylurey
a chinolonovymi antibiotiky

Kyselina acetylsalicylova

Soucasné podavani ibuprofenu a kyseliny acetylsalicylové se obecné nedoporuCuje vzhledem
k moznosti zvyseného vyskytu nezadoucich ucinkda.

Experimentalni idaje poukazuji na to, ze ibuprofen pii sou¢asném podavani s nizkou davkou kyseliny
acetylsalicylové mtize kompetitivn€ inhibovat jeji vliv na agregaci krevnich destic¢ek. Ackoliv panuje
urcita nejistota tykajici se extrapolace téchto tdaji na klinickou situaci, nelze vyloucit moznost, ze
pravidelné a dlouhodobé uzivani ibuprofenu mize snizit kardioprotektivni uc¢inek nizké davky kyseliny
acetylsalicylové. Pii obCasném uziti ibuprofenu neni klinicky vyznamny vliv pravdépodobny (viz bod

5.1).

Tento 1écivy pripravek mize interferovat s nékterymi Iéky. Mezi n¢€ patii:

warfarin, pfipravek pouzivany k prevenci tvorby krevnich srazenin
1éky k 1écbé epilepsie nebo zachvatii

chloramfenikol, antibiotikum pouzivané k 1écbé usni a o¢ni infekce
probenecid, 1ék uzivany k 1é¢bé dny

zidovudin, 1€k pouzivany k 1écbé HIV (virus, ktery zptisobuje AIDS)

1éky uzivané k 1écbe tuberkulodzy, jako je isoniazid
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e kyselina acetylsalicylova, salicylaty nebo jiné NSAID Iéky

e I¢ky k 1écbe vysokého krevniho tlaku nebo jinych srde¢nich onemocnéni

o diuretika, oznaCované také jako mocopudné l1éky

o lithium, Iék uzivany k 1é¢b¢ nekterych typt deprese

e metotrexat, l€k pouzivany k 1é¢b¢ artritidy a n€kterych typt rakoviny

o kortikosteroidy, jako je prednison a kortizon
Vyse uvedené 1éky mohou byt ovlivnény timto pfipravkem nebo mohou ovlivnit jeho ti¢innost.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

S pouzitim tohoto piipravku u lidi béhem téhotenstvi nejsou zadné zkuSenosti. V souvislosti
s podavanim NSAID u Zen byly hlaSeny vrozené abnormality, avSak nezadouci u€inky po uzivani
paracetamolu v téhotenstvi nebyly prokazany.

Pro ibuprofen

0d 20. tydne te€hotenstvi mize uzivani ibuprofenu zptisobit oligohydramnion v diisledku poruchy funkce
ledvin u plodu. K tomu mtize dojit kratce po zahajeni 1é¢by a po jejim ukonceni tento stav obvykle
odezni. Kromé¢ toho byly po 1é¢bé ve druhém trimestru hlaseny ptipady konstrikce ductus arteriosus,
z nichz vétSina po ukonceni 1écby odeznéla. Z téchto divodi nemé byt béhem prvniho a druhého
trimestru té¢hotenstvi ibuprofen podavan, pokud to neni absolutné nutné. Pokud ibuprofen uziva zena
v dobé€, kdy se snazi otéhotnét, nebo béhem prvniho a druhého trimestru té¢hotenstvi, ma uzivat co
nejnizsi davku po co nejkratsi dobu. Pti podavani ibuprofenu po dobu nékolika dni od 20. gesta¢niho
tydne je tieba zvazit predporodni monitorovani z divodu mozného vyskytu oligohydramnia a konstrikce
ductus arteriosus. V piipad¢ nalezu oligohydramnia nebo konstrikce ductus arteriosus ma byt podavani
ibuprofenu ukonceno.

Béhem tietiho trimestru téhotenstvi mohou vS§echny inhibitory syntézy prostaglandinu vystavit plod:

e kardiopulmonalni toxicité (pfedCasna konstrikce/uzavér ductus arteriosus a pulmonalni
hypertenze)

e rendlni dysfunkci (viz vyse)
matku a novorozence na konci t€hotenstvi:

e moznému prodlouzeni doby krvacivosti, antiagrega¢nimu uc¢inku, ktery se muze objevit i pfi
velmi nizkych davkach

e inhibici d€loznich kontrakei vedouci k opozdénému nebo prodlouzenému porodu
Proto je Combogesic béhem tretiho trimestru t€hotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3).
Pro paracetamol

Velké mnozstvi dat u téhotnych zen uzivajicich paracetamol 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, miize byt
paracetamol v prub&hu téhotenstvi uzivan, ma byt ovSem uzivan v co nejnizsi u¢inné davce, po co

svvr

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

Ibuprofen a jeho metabolity prostupuji ve velmi malych mnozstvich do matetského mléka. Nejsou
znamy zadné Skodlivé ucinky na kojence.
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S ohledem na vySe uvedené dikazy neni nutné béhem kratkodobé 1é¢by timto pripravkem
v doporucenych davkach prerusit kojeni.

Fertilita

UZivani piipravku mtize poskodit Zenskou fertilitu a nedoporucuje se Zenam, které se snazi otéhotnét.
U Zen, které maji problémy s otéhotnénim nebo jsou vysetfovany z diivodu neplodnosti, ma byt zvazeno
ukonc¢eni uzivani pripravku.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Tento piipravek nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

V klinickych studiich s timto pfipravkem nebyly zjistény zadné dal$i nezadouci ucinky nez ty, které
byly hlaseny v souvislosti s uzitim paracetamolu a ibuprofenu samostatné¢ mimo kombinaci.

Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle Cetnosti vyskytu za pouziti nasledujici konvence:
Velmi Casté (=1/10);

Casté (= 1/100 az < 1/10)

Méné Casté (= 1/1000 az < 1/100)

Vzacné (= 1/10000 az < 1/1000)

Velmi vzacné (< 1/10000)

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

JE

Poruchy krve Méné ¢asté: Pokles hemoglobinu a hematokritu. Byly hlaSeny krvacivé
a lymfatického systému | ptihody (napf. expistaxe, menoragie), i kdyz pti¢inna souvislost
s piipravkem nebyla prokazana.

Velmi vzacné: Poruchy krvetvorby (agranulocyt6za, anémie, aplasticka
anémie, hemolyticka anemie, leukopenie, neutropenie, pancytopenie

a trombocytopenie s purpurou nebo bez purpury) byly hlaseny

v souvislosti s uzitim paracetamolu, ale nebyly v pti¢inné souvislosti

s ptipravkem.

Srdec¢ni poruchy Casté: Edémy, retence tekutin; retence tekutin obvykle zmizi ihned po
preruseni 1éCby.

Velmi vzacné: Palpitace, tachykardie, arytmie byly hlaseny.
V souvislosti s 1ébou NSAID byly hlaseny hypertenze a srde¢ni selhani.

Poruchy ucha Velmi vzacné: Vertigo
a labyrintu

Casté: Tinitus (u piipravkd obsahujicich ibuprofen)

Poruchy oka Méné ¢asté: Amblyopie (rozmazané a/nebo snizené vidéni, skotom
a/nebo zmény barevného vidéni), obvykle zmizi po vysazeni 1écby.
Kazdy pacient s o¢nimi potizemi ma byt vySetien oftalmologem, vcetné
centralni oblasti vidéni.

Gastrointestinalni Casté: Bolesti biicha, diarrhoea, dyspepsie, nauzea, biisni diskomfort
poruchy a zvraceni
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Méné ¢asté: Flatulence a konstipace, Zalude¢ni viedy, perforace nebo
gastrointestinalni krvaceni, s pfiznaky meléna a hematemeza, nékdy
fatalni zejména u starsSich pacientli. Po podani byly hlaseny ulcer6zni
stomatitida a exacerbace ulcer6zni kolitidy a Crohnova nemoc. Méné
Casto byla pozorovana gastritida a pankreatitida.

Celkové poruchy Velmi vzacné: Unava a malatnost

a reakce v misté

aplikace

Poruchy jater Velmi vzacné: Abnormalni funkce jater, hepatitida a zloutenka. Pti

a Zlucovych cest

predavkovani paracetamolem mize dojit k akutnimu jaternimu selhani,
jaternimu selhani, jaterni nekroze ¢i poskozeni jater.

Poruchy imunitniho
systému

Velmi vzacné: Byly hlaSeny hypersenzitivni reakce véetné kozni vyrazky
spojené s precitlivélosti na sympatomimetika.

Méné ¢asté: Sérova nemoc, syndrom lupus etythematodes, Henoch-
Schoénleinova vaskulitida, angioedém — u téchto dalSich alergickych
reakci vSak nebyla prokazana pti¢inna souvislost s piipravkem.

Vysetfeni

Casté: Zvyseni hladiny alaninaminotransferazy,
gamaglutamyltransferazy a abnormalni jaterni funkc¢ni testy v souvislosti
s uzitim paracetamolu.

Zvysena hladina kreatininu a zvySeni urey v krvi

Méné ¢asté: ZvySeni aspartataminotransferazy, zvyseni alkalické
fosfatdzy v krvi, zvySeni krevni kreatinfosfokindzy, snizeni hladiny
hemoglobinu a zvySeni poctu krevnich desticek

Poruchy metabolismu a
VyZivy

Velmi vzacné: Metabolicka acidoza; z divodu uziti kombinace vice
pripravkl neni kauzalita zfejma. Metabolicka acidoza nastala po uziti 75
g paracetamolu, 1,95 g kyseliny acetylsalicylové a malého mnoZstvi
tekutého Cisticiho prostiedku. Pacient mél také zachvaty, které mohly
prispét ke zvySeni hladiny laktatu indikujici metabolickou acidozu.

Metabolické nezddouci ucinky zahrnovaly hypokalemii.

Metabolické nezddouci ucinky v souvislosti s metabolickou acid6zou
byly spojeny s tézkym piedavkovanim paracetamolem.

Méné casté: Gynekomastie, hypoglykemickeé reakce

Poruchy nervového
systému

Casté: Zavratg, bolesti hlavy, nervozita

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

Vzacné: Parestezie, halucinace, neobvyklé sny
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Velmi vzacné: Paradoxni stimulace, opticka neuritida, zhorSeni
psychomotoriky, extrapyramidové uc¢inky, tremor a kiece

Poruchy ledvin Méné casté: Retence moci
a mocovych cest

Velmi vzacné: Ruzné formy nefrotoxicity, veetn€ intersticialni nefritidy,
nefrotického syndromu a akutniho a/nebo chronického renalniho selhani.

Nezadouci renalni ucinky jsou nejcastéji pozorovany po predavkovani,
po chronickém zneuzivani (Casto uzitim vice analgetik) nebo
v souvislosti s hepatotoxicitou paracetamolu.

K akutni tubularni nekroze nejcastéji dochazi v souvislosti s jaternim
poskozenim, ve vzacnych pripadech vSak samostatné. V souvislosti

s chronickym uZzivanim paracetamolu bylo pozorovano riziko karcinomu
ledvin. Vysledky jedné kontrolované studie u pacienti v kone¢né fazi
1é¢by nasvedcuji, ze dlouhodobé uzivani paracetamolu vyrazné zvysuje
riziko terminalniho onemocnéni ledvin, zejména u pacientl uzivajicich
vice nez 1000 mg denné.

Respiracni, hrudni Méné Casté: Zhusténa sekrece respiraéniho traktu
a mediastinalni poruchy

Velmi vzacné: Respiracni reaktivace zahrnujici astma, exacerbaci
astmatu, bronchospazmus a dyspnoe

Poruchy kuze Casté: Vyrazka (véetné makulopapuldzniho typu), pruritus
a podkozni tkané

Velmi vzacné: Hyperhidroza, purpura a fotosenzitivita. Byly hlaseny
velmi vzacné pripady zavaznych koznich reakci, jako je exfoliativni
dermatitida a buldzni reakce véetné erythema multiforme, Stevensova-
Johnsonova syndromu a toxické epidermalni nekrolyzy.

Neni znamo: Hypersenzitivni syndrom s eozinofilii a systémovymi
priznaky (DRESS syndrom). Akutni generalizovana exantemat6zni
pustuloza.

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

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv
Srobéarova 48

100 41 Praha 10

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

Symptomy
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Paracetamol

Po ptfedavkovani paracetamolem mize dojit k poSkozeni jater az jaternimu selhdni. Ptiznaky
predavkovani paracetamolem béhem prvnich 24 hodin jsou bledost, nauzea, zvraceni, anorexie a bolest
bricha. Poskozeni jater se muze projevit 12 az 48 hodin po uziti. MuZze dojit k abnormalitim
metabolismu glukdzy a metabolické acidoze. Pii tézké otravé paracetamolem miiZe nastat selhani jater,
encefalopatie, koma az smrt. K akutnimu renalnimu selhani s akutni tubularni nekr6zou mtize dojit i bez
pritomnosti zavazného poSkozeni jater. Byly hlaseny poruchy srde¢niho rytmu. V disledku nadmérného
mnozstvi toxického metabolitu mize dojit u dospélych uzivajicich > 10 g paracetamolu k poskozeni
jater.

Ibuprofen

Mezi priznaky predavkovani ibuprofenem patii nevolnost, bolesti bficha a zvraceni, zavraté, kiece a ve
vzacnych ptipadech ztrata védomi. Mohou nastat klinické pfiznaky predavkovani ibuprofenem, jako
ochromeni centralniho nervového a respiracniho systému. V piipadé zavazné otravy mize dojit k rozvoji
metabolické acidozy.

Lécba
Paracetamol

V disledku mozného poskozeni jater je okamzité zahajeni 1é¢by pti predavkovani nezbytné, a to i bez
zjevnych ptiznakl, které se mohou objevit po ne€kolika hodindch ¢i opozdéné po né€kolika dnech.
Okamzité 1ékatské vysSetfeni se doporucuje u pacientd, ktefi uzili > 7,5g paracetamolu v poslednich
4 hodinach. Ke zvraceni mozného poskozeni jater je nutné co nejdiive zahajit 1éCbu antidoty, jako je
N-acetylcystein (intraven6zné€) nebo methionin (peroraln¢).

Lécba N-acetylcysteinem je nejefektivngjsi, pokud je zahajena béhem prvnich 8 hodin po pfedavkovani,
ucinnost prudce klesa mezi 8 a 16ti hodinami po pfedavkovani. V minulosti se predpokladalo, ze
zahéajeni 1é€by po vice nez 15ti hodinach po predavkovani nema zadny vyznam a naopak zvySuje riziko
jaterni encefalopatie. Nicméné€ nyni bylo prokazano, Ze pozdni podani je bezpecné a studie u pacientli
lécenych az 36 hodin po pfedavkovani naznacuje ptiznivé vysledky i 15 hodin po ptfedavkovani.
Intraven6zni podani N-acetylcysteinu pacientim s fulminantnim selhanim jater navic prokazalo snizeni
morbidity a mortality.

Zahajovaci dadvka 150 mg/kg N-acetylcysteinu v 200 ml 5% glukozy se podava intraven6zné béhem
15 minut, nasleduje i.v. infuze 50 mg/kg v 500 ml 5% glukézy po dobu 4 hodin a poté 100 mg/kg
v 1000 ml 5% glukozy. Intravendzné€ podany objem musi byt u déti upraven.

Methionin se uziva peroralné v davce 2,5 g kazdé 4 hodiny az do davky 10 g. Lécba methioninem musi
byt zahajena do 10 hodin po uziti paracetamolu, jinak nebude G¢innd a mize dojit ke zhorSeni poskozeni
jater.

Symptomy zévaznych ptiznakd nemusi byt zfejmé 4 az 5 dnil po predavkovani, proto je zapotiebi
pacienty peclivé sledovat po delsi dobu.

Ibuprofen

V ptipadé¢ akutniho piedavkovani ibuprofenem je tfeba vyvolat zvraceni nebo provést vyplach zaludku;
pokud vsak uplynula vice nez hodina po pfedavkovani, malé mnozstvi latky v téle pravdépodobné
zustane. Vzhledem k tomu, Ze je latka acidni a vylucuje se moci, je teoreticky prospesné podat alkalické
substance a podpotit diurézu. Kromé podptrnych opatfeni mize peroralni podani aktivniho uhli snizit
absorpci a reabsorpci tablet ibuprofenu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: paracetamol, kombinace kromé psycholeptik

ATC kod: NO2BES1
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Mechanismus u¢inku

Pfestoze nelze jasné definovat pfesné misto a mechanismus analgetického uc¢inku paracetamolu,
pravdépodobné vyvolava analgezii zvySenim prahu bolesti. Potencialni mechanismus mutize zahrnovat
inhibici oxidu dusnatého zprostfedkovanou riznymi receptory neurotransmiterti, vcéetné
N-methyl-D-aspartatu a substance P.

rrrrr

Stejné jako u ostatnich NSAID jsou terapeutické ucinky této latky dany inhibici cyklooxygenazy,
s naslednym sniZenim syntézy prostaglandint.

Experimentalni udaje poukazuji na to, ze ibuprofen pii sou¢asném podavani s nizkou davkou kyseliny
acetylsalicylové miize kompetitivné inhibovat jeji vliv na agregaci krevnich desticek. Nékteré
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 uvolfiovanim (81 mg), doslo ke
snizenému ucinku kyseliny acetylsalicylové na tvorbu tromboxanu nebo agregaci desticek. Ackoliv
panuje urcita nejistota tykajici se extrapolace téchto tidajui na klinickou studii, nelze vyloucit moznost,
ze pravidelné a dlouhodobé uzivani ibuprofenu muze snizit kardioprotektivni ucinek nizké davky
kyseliny acetylsalicylové. Pti ob¢asném uziti ibuprofenu neni klinicky vyznamny vliv pravdépodobny
(viz bod 4.5).

Klinické studie

Na zaklad¢ modelu akutni pooperacni bolesti zubti byly provedeny randomizované dvojit¢ zaslepené
studie s kombinaci. Studie prokézaly, Ze:

e Combogesic mél po vice nez 48 hodinach rychlejsi nastup ucinku nez kterakoli z obou 1é¢ivych
latek a vykazoval siln€jsi analgezii nez pti uziti stejné denni davky paracetamolu (p = 0,007
v klidu, p = 0,006 v ¢innosti) a ibuprofenu (p = 0,003 v klidu, p = 0,007 v ¢innosti)

e Vsechny tfi hodnocené davky (polovina tablety nebo 1 tableta nebo 2 tablety) byly uc¢inné ve
srovnani s placebem (p = 0,004 — 0,002) a nejvyssi davka (2 tablety) mela nejvétsi pocet
1écebnych odpovedi (50%), nejniz§i maximalni hodnoceni bolesti VAS, nejdelsi ¢as na uziti

opatfeni jsou vyznamng odli$na od placeba (p <0,05).
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

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

Rychlost a vstiebavani paracetamolu a ibuprofenu z kombinovaného produktu je mirné zpozdéna pii
podani po jidle.

Distribuce

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

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

Biotransformace

Paracetamol je extenzivné metabolizovan v jatrech a vylu¢ovan moci, pfevazné ve formé inaktivniho
glukuronidu a sulfatovych konjugati. Méné nez 5 % paracetamolu se vylou¢i v nezménéné formé.
Metabolity paracetamolu obsahuji minoritni hydroxylovany intermediat, ktery ma hepatotoxickou
aktivitu. Tento aktivni intermediat se detoxikuje konjugaci s glutathionem, mize se vSak kumulovat pfi
predavkovani paracetamolem, a pokud se neléci, méa potencial zpasobit vazné az nezvratné poskozeni
jater.

Ve srovnani s dospélymi se paracetamol u predCasné narozenych déti, novorozencti a malych déti
metabolizuje rozdilng, pfevazné ve formé sulfatovych konjugata.
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Ibuprofen je extenzivné metabolizovan na inaktivni slozky v jatrech, pfedev§im glukuronidaci.

Metabolické cesty paracetamolu a ibuprofenu jsou odlisSné a nemély by byt zddné 1€kové interakce, ve
kterych by metabolismus jednoho ovliviioval metabolismus druhého. Pii formalni studii s pouzitim
lidskych jaternich enzymii nebyly zjistény zadné potencidlni 1€kové interakce na metabolickych cestach.

V jiné studii byl u zdravych dobrovolnikii hodnocen ti¢inek ibuprofenu na oxidativni metabolismus
paracetamolu ve stavu nala¢no.

Vysledky studie ukazaly, ze ibuprofen neméni mnozstvi paracetamolu cestou oxidativniho
metabolismu, pfi podani paracetamolu samotného bylo mnozstvi paracetamolu a jeho metabolitii
(glutathione-, mercapturate-, cysteine-, glucuronide- a sulfatd paracetamolu) podobné jako pfi
soucasném podavani ibuprofenu (ve fixni kombinaci ptipravku Combogesic). Tato studie objasnila, Ze
podavani pacetamolu spolu s ibuprofenem nevyvoldva zadna dalsi jaterni rizika z hepatotoxického
metabolitu (NAPQI).

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

Oba inaktivni metabolity a malé mnoZstvi nezménéného ibuprofenu jsou rychle a zcela vylucovany
ledvinami, 95% podané davky je vylou¢eno moci beéhem &ty hodin po poziti.

Biologicky polocas ibuprofenu je asi 2 hodiny.

Farmakokineticky vztah

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

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Toxicita ibuprofenu a paracetamolu byla studovéana v pokusech na zvitatech. Nejsou k dispozici zadné
nové dulezité predklinické udaje, které by dopliovaly udaje jiz uvedené v tomto souhrnu udaji
o ptipravku.

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

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Kukuti¢ny skrob
Ptedbobtnaly kukufi¢ny skrob
Mikrokrystalicka celulosa
Sodna sil kroskarmelosy
Magnesium-stearat
Mastek
Potahova soustava Opadry OY-LS-58900 bila obsahuje:
o Hypromelosa 2910/15 (E464)
e Monohydrat laktosy
e Oxid titani¢ity (E 171)
e Makrogol 4000
e Dihydrat natrium-citratu (E331)
e Mastek
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teplot¢ do 30 °C. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred
svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Baleni obsahuje 8, 10, 16, 20, 24, 30 nebo 32 potahovanych tablet v blistrech (250 mikrometri PVC/25
mikrometrt Al folie)

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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