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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Ibalgin Plus

400 mg/100 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 400 mg ibuprofénu a 100 mg kofeinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalen tableta.

Biela, podlhovasta, filmom obalena tableta s vel'kostou 17,8 mm x 8,6 mm.
4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Ibalgin Plus je indikovany dospelym na kratkodobu symptomatick lieCbu akutnej stredne silnej
bolesti, ako je bolest’ zubov alebo bolest” hlavy (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Pri akutnej stredne silnej bolesti sa odportca jednorazové podanie 400 mg ibuprofénu a 100 mg
kofeinu. Podanie je mozné zopakovat’ po 6 az 8 hodinach, av§ak nesmie byt prekro¢ena maximalna
denna davka 1 200 mg ibuprofénu a 300 mg kofeinu. Dlzka lieCby nema presiahnut’ 3 dni.

Ibalgin Plus sa neodportc¢a pri mierne bolestivych stavoch alebo ak lie¢ba trva dlhsie ako 3 dni.

V tychto pripadoch sa ma zvazit’ liecba jednym lieCivom pouzitim najnizsej G¢innej davky, napr.
ibuprofén v davke 200 mg.

Len na kratkodobé pouzitie.

Ma sa pouzit’ najnizSia uc¢inna davka pocas najkratsieho obdobia, ktoré je potrebné na zmiernenie
symptomov (pozri Cast’ 4.4).

Odportca sa, aby pacienti s citlivym zaladkom uzivali Ibalgin Plus s jedlom.

Osobitné populécie

Starsi pacienti
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U starSich pacientov sa neuskutocnili Ziadne klinické §tadie, a preto nie je mozné poskytnut’ ziadne
osobitné odportcania tykajuce sa davky. Vzhl'adom na zvysené riziko vyskytu neziaducich u¢inkov
u star$ich pacientov po uziti nesteroidnych protizapalovych lickov (NSAID) a/alebo kofeinu (pozri
Cast’ 4.4) sa odporuca zvysena opatrnost’.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s miernou azZ stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna tprava davky, je

vSak nutna opatrnost’ (pozri ¢ast’ 4.4.). (Pre pacientov so zavaznou obli¢kovou nedostato¢nost’ou pozri
Cast’ 4.3).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebna uprava davky, je
vSak nutna opatrnost’ (pozri ¢ast’ 4.4.). (Pre pacientov so zavaznou dysfunkciou pecene pozri ¢ast’ 4.3).

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a ucinnost’ Ibalginu Plus u deti a dospievajucich do 18 rokov nebola doteraz stanovena.

Nie st dostupné ziadne udaje.

Spdsob podavania

Peroralne pouZitie.
Tablety sa prehltaju celé a zapijaju sa poharom vody.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost na lie€iva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.

- Anamnéza hypersenzitivnych reakcii (napr. bronchospazmus, astma, rinitida, angioedém alebo
zihlavka) v spojeni s uzivanim kyseliny acetylsalicylovej alebo inych nesteroidnych
protizapalovych liekov (NSAID).

- Neobjasnené poruchy krvotvorby.

- Aktivny alebo recidivujtci alebo existujuci pepticky vred/krvacanie (dve alebo viac ré6znych
epizod potvrdenej ulceracie alebo krvacania).

- Anamnéza gastrointestinalneho krvacania alebo perforacie v stvislosti s predchadzajiucou
liecbou NSAID.

- Cerebrovaskularne alebo iné aktivne krvacanie.

- Zavazné zlyhavanie srdca (trieda IV podl'a NYHA).

- Zavazné zlyhavanie pecene alebo obliciek.

- Treti trimester tehotenstva (pozri ¢ast’ 4.6).

- Tazka dehydratacia (sposobend vracanim, hna¢kou alebo nedostatoénym prijmom tekutin).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Neziaduce G¢inky mozno minimalizovat’ pouzitim najniz§ej G¢innej davky pocas ¢o najkratsej doby
nevyhnutnej na kontrolu priznakov (pozri gastrointestinalne a kardiovaskularne rizika nizsie).

Opatrnost’ je nutna pri pacientoch s uréitymi stavmi, u ktorych méze dojst’ k zhorseniu:

- systémového lupus erythematosus a zmiesaného ochorenia spojivového tkaniva - zvysené
riziko aseptickej meningitidy (pozri Cast’ 4.8)

- vrodenej poruchy metabolizmu porfyrinov (napr. aklitna intermitentna porfyria)

- gastrointestinalnych poruch a chronickych zapalovych ¢revnych ochoreni (napr. ulcerézna
kolitida, Crohnova choroba) (pozri Cast’ 4.8)

- hypertenzie a/alebo poruchy funkcie srdca, pretoze moze dojst’ k zhorSeniu funkcie obli¢iek
(pozri Cast’ 4.8)

- poruchy funkcie obli¢iek (pozri ¢ast’ 4.8)

- dysfunkcie pecene (pozri ¢ast’ 4.8)
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- bezprostredne po velkej operacii

- u pacientov s alergickou predispoziciou na iné latky, pretoze mézu byt nachylni na vznik
reakcii z precitlivenosti aj na ibuprofén

- upacientov so sennou nadchou, nosovymi polypmi alebo chronickou obstrukénou chorobou
plac, pretoze u tychto pacientov je pritomné zvysSené riziko alergickych reakcii. Tie sa mozu
prejavit’ ako astmatické zachvaty (tzv. analgeticka astma), Quinckeho edém alebo Zihl'avka.

Gastrointestinalne (GI) ucinky
Subezné uzitie Ibalginu Plus a NSAID, vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy-2, zvysuje
riziko neziaducich uc¢inkov (pozri Cast’ 4.5) a je potrebné sa mu vyhnut'.

Gastrointestinalne krvacanie, ulceracia alebo perforacia, ktoré mézu byt fatalne, boli hlasené pri
vSetkych NSAID kedykol'vek pocas liecby, s varovnymi priznakmi alebo bez nich a s vyskytom alebo
bez vyskytu zavaznych GI prihod v anamnéze.

Ak u pacientov lieCenych ibuprofénom dojde ku krvacaniu alebo ulceracii v gastrointestinalnom
trakte, odporuca sa liecbu ukoncit’.

Riziko krvacania, ulceracie alebo perforacie v gastrointestinalnom trakte sa zvySuje so zvySujicimi sa
davkami NSAID, u pacientov s vredovym ochorenim v anamnéze, najmé ak je komplikované
krvacanim alebo perforaciou a u star$ich osob. U tychto pacientov je potrebné zacat’ lie¢bu najnizSou
dostupnou davkou. U tychto pacientov a tiez u pacientov vyZadujucich subezné podavanie nizkych
davok kyseliny acetylsalicylovej alebo inych liekov, ktoré pravdepodobne zvyS$ujh gastrointestinalne
riziko (pozri Cast’ 4.5), sa ma zvazit' kombinovana liecba pouzitim ochrannych liekov (napr.
mizoprostol alebo inhibitory proténovej pumpy).

Pacienti musia byt pouceni, ze maji ihned’ vysadit’ liek a poradit’ sa s lekarom, ak sa u nich vyskytne
silna bolest’ v hornej Casti brucha alebo meléna ¢i hemateméza. Pacienti s GI toxicitou v anamnéze,
najma star$i pacienti, maju byt vyzvani, aby hlasili vSetky neobvyklé brusné priznaky (najméa
gastrointestinalne krvacanie) v zaciato¢nych fazach liecby.

U pacientov stibezne uZzivajucich lieky, ktoré by mohli zvysit riziko ulceracie alebo krvacania, ako st
peroralne kortikosteroidy, antikoagulancia, ako napr. warfarin, selektivne inhibitory spétného
vychytavania sérotoninu alebo antitrombotika, ako je kyselina acetylsalicylova, je potrebna zvysena
opatrnost’ (pozri ¢ast’ 4.5).

NSAID by sa mali podavat’ s opatrnost’ou pacientom, ktori maju v anamnéze GI ochorenia (napr.
ulcerdznu kolitidu, Crohnovu chorobu), pretoze u nich méze dojst’ k zhorSeniu stavu (pozri ¢ast’ 4.8).

Zavazné kozné neziaduce reakcie (SCARs)

V stvislosti s pouzivanim ibuprofénu boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (SCARSs),
zahfnajlce exfoliativnu dermatitidu, multiformny erytém, Stevensov-Johnsonov syndrém (SJS),
toxicku epidermalnu nekrolyzu (TEN), reakciu s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (syndrom
DRESS) a akutnu generalizovanti exantematdznu pustulézu (AGEP), ktoré mézu byt Zivot ohrozujuce
alebo smrtel'né (pozri Cast’ 4.8). VacSina tychto reakcii sa vyskytla po¢as prvého mesiaca.

Ak sa vyskytnu prejavy a priznaky naznacujuce tieto reakcie, liecba ibuprofénom sa ma okamzite
prerusit’ a ma sa zvazit alternativna liecba (podl'a potreby).

Maskovanie symptomov existujucich infekcii

Ibalgin Plus m6ze maskovat’ symptomy infekcie, o mdze viest’ k oneskorenému zacatiu vhodne;j
liecby, a tym aj k zhorSeniu vysledku infekcie. Téato skutocnost’ sa pozorovala v pripade bakterialnej
pneumonie ziskanej v komunite a bakteridlnych komplikécii stvisiacich s ovéimi kiahniami. Ak sa
Ibalgin Plus podava na zmiernenie bolesti suvisiacej s infekciou, odporaca sa sledovanie infekcie.
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V podmienkach mimo nemocnice je potrebné, aby sa pacient obratil na lekéra, pokial’ symptomy
pretrvavaju alebo sa zhorsuju.

Pocas ovcich kiahni sa odporaca vyhnut sa uzivaniu lieku Ibalgin Plus.

Kardiovaskularne a cerebrovaskuldrne ucinky
U pacientov s hypertenziou a/alebo zlyhavanim srdca v anamnéze je potrebna zvysena opatrnost,
pretoze v suvislosti s liecbou NSAID bola hlasend retencia tekutin, hypertenzia a vyskyt opuchov.

Klinické studie naznacujt, Ze podanie ibuprofénu, najmé vo vysokych davkach (2 400 mg/deii), moze
byt spojené s mierne zvysenym rizikom artériovych trombotickych prihod (napriklad infarktu
myokardu alebo cievnej mozgovej prihody). Epidemiologické studie nenaznacuju zvysené riziko
artériovych trombotickych prihod pri podani nizkych davok ibuprofénu (napr. <1 200 mg /den).

Pacienti s nekontrolovanou hypertenziou, kongestivnym zlyhavanim srdca (NYHA I1-111),
preukazanou ischemickou chorobou srdca, ochorenim periférnych ciev a/alebo cerebrovaskularnym
ochorenim maju byt lieCeni ibuprofénom iba po starostlivom zvazeni a mali by sa vyvarovat’ vysokym
davkam (2 400 mg/den).

Starostlivé zvaZenie je potrebné aj pred zac¢atim dlhodobe;j lie¢by u pacientov s rizikovymi faktormi
vzniku kardiovaskularnej prihody (napr. hypertenzia, hyperlipidémia, diabetes mellitus, fajcenie),
najmi ak je nutné podavanie vysokych davok ibuprofénu (2 400 mg/den).

U pacientov liecenych Ibalginom Plus sa hlasili pripady Kounisovho syndromu. Kounisov syndrom sa
definuje ako sekundarne kardiovaskularne priznaky pri alergickej reakcii alebo reakcii z
precitlivenosti spojené so z(izenim koronarnych ciev, ¢o moze viest k infarktu myokardu.

Hypersenzitivita

Tazké akutne reakcie z precitlivenosti (napr. anafylakticky $ok) sa vyskytuji vel'mi zriedkavo. Pri
vyskyte prvych prejavov reakcie z precitlivenosti (napr. edém tvare, angioedém, dychaviénost,
tachykardia, pokles krvného tlaku, anafylakticky Sok) po uziti Ibalginu Plus musi byt lie¢ba prerusena.
Pacienta je potrebné poucit’, Ze ma ihned’ vyhladat’ lekarsku pomoc.

Ucinky na pecerové, oblickové a krvné parametre
Ibuprofén méze docasne inhibovat’ funkciu krvnych dosti¢iek (agregaciu trombocytov). Pacienti s
poruchami krvnych dosti¢iek by sa preto mali starostlivo sledovat’.

V pripade dlhodobe;j liecby ibuprofénom je potrebné pravidelne kontrolovat’ funkciu pecene a obli¢iek
a krvné parametre. Prvymi prejavmi hematopoetickych porich mézu byt hortacka, bolest’ v krku,
povrchové rany v ustach, priznaky podobné chripke, nadmerna unava, krvacanie z nosa a krvacanie
koze.

Vseobecne mozno konstatovat’, ze pravidelné uzivanie analgetik, a najmé kombindcie réznych lieciv s
analgetickymi t¢inkami, mdze vSeobecne viest k trvalému poskodeniu obliciek s rizikom zlyhania
obli¢iek (analgeticka nefropatia). Toto riziko méze byt zvysené pri fyzickej namahe spojené so stratou
soli a dehydrataciou. Preto je potrebné vyhybat’ sa pravidelnému uzivaniu analgetik.

Dlhodobé uzivanie analgetik

Dlhodobé uzivanie analgetik akéhokol'vek typu na bolesti hlavy méze viest’ k ich zhorSeniu. Ak sa tato
situacia vyskytne alebo ak existuje na fiu podozrenie, je potrebné vyhladat’ lekarsku pomoc a liecba by
sa mala prerusit. U pacientov, ktori sa stazuju na Casté alebo kazdodenné bolesti hlavy, napriek (alebo
kvoli) pravidelnému uzivaniu liekov na bolest’ hlavy, je potrebné zvazit moznost’ bolesti hlavy z
nadmerného uZivania liekov (medication overuse headache, MOH).
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Subezna konzumacia alkoholu

Pri stibeznej konzumacii alkoholu sa mézu pri uzivani NSAID vyskytnit' zvysené neziaduce ucinky
suvisiace s lieCivom, najméa neziaduce ucinky tykajuce sa gastrointestinalneho traktu alebo centralneho
nervového systému.

Oftalmologicke ucinky
Pacienti, ktori pocas liecby ibuprofénom hlésia ocné poruchy, by mali lie¢bu prerusit’ a podstupit’ o¢né
vysetrenie.

Kofein
Pri uzivani tohto lieku by sa malo zabranit’ nadmernému prijmu kofeinu (napr. kava, ¢aj, potraviny,
iné lieky a napoje) (pozri ast’ 4.9).

Opatrnost’ je potrebnd pri uzivani kofeinu u pacientov s hypertyreézou (riziko neziaducich ucinkov
kofeinu) alebo arytmiami.

Osobitné populécie
U starSich pacientov existuje zvySené riziko neziaducich u¢inkov NSAID, najma krvéacania do GI
traktu a perforacie, ktoré mézu byt fatalne.

U pacientov so zlyhavanim srdca, u pacientov s chronickou poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene, u
pacientov uzivajucich diuretika, u pacientov s hypovolémiou v désledku velkého chirurgického
zakroku a najma u starSich pacientov, je potrebné starostlivé sledovanie vydaja mocu a funkcie
obli¢iek, najmé v zaciato¢nych fazach liecby.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Subezné uzitie ibuprofénu s Mozné Gcinky:
nasledujucimi liekmi:

Iné NSAID, vratane salicylatov: Subezné podanie niekol’kych NSAID moéze zvysit riziko
gastrointestinalnych vredov a krvacania v désledku
synergického ucinku. Preto je potrebné sa vyhnat
subeznému uZitiu ibuprofénu s inymi NSAID (pozri ast’
4.4).

Digoxin: Subezné uzivanie ibuprofénu s liekmi obsahujucimi digoxin
moze zvysit sérové hladiny tychto liekov. Kontrola sérovych
hladin digoxinu nie je potrebna, ak sa uziva v sulade s
odportac¢anim (maximalne pocas 3 dni).

Kortikosteroidy: Kortikosteroidy mézu zvySovat’ riziko neZiaducich ucinkov,
najmi v gastrointestinalnom trakte (napr. gastrointestinalne
ulceracie alebo krvacanie) (pozri Cast 4.4).

Antitrombotika: Zvysené riziko gastrointestinalneho krvacania (pozri ¢ast’
4.4).
Kyselina acetylsalicylova: Stbezné podanie ibuprofénu a kyseliny acetylsalicylovej sa

vseobecne neodporuca z ddvodu mozného zvysenia
neziaducich ucinkov.
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Experimentalne udaje naznacuju, ze ibuprofén moze
kompetitivne inhibovat’ G¢inok nizkych davok kyseliny
acetylsalicylovej na agregéciu trombocytov, ak su obe
lieciva podavané subezne. Vzhl'adom na neistotu
extrapolacie tychto dajov do klinickej praxe nemozno
vylucit moznost, Ze pravidelné a dlhodobé uzivanie
ibuprofénu méze znizovat’ kardioprotektivny ti€¢inok
kyseliny acetylsalicylovej podavanej v nizkych davkach.

V pripade obcasného Uzivania ibuprofénu sa nepredpoklada
ziadny klinicky relevantny uéinok (pozri ¢ast’ 5.1).

Antikoagulancia:

NSAID mézu zosilnit’ G¢inok antikoagulancii (pozri ¢ast’
4.4).

Fenytoin:

Stbezné uzivanie ibuprofénu s liekmi obsahujticimi fenytoin
moze zvysit sérové hladiny tychto liekov. Kontrola sérovych
hladin fenytoinu nie je potrebna, ak sa uziva v sulade s
odportacanim (maximalne pocas 3 dni).

Selektivne inhibitory spatné¢ho
vychytavania sérotoninu (SSRI):

Zvysené riziko gastrointestinalneho krvacania (pozri ¢ast’
4.4).

Litium:

Stubezné uzivanie ibuprofénu s lieckmi obsahujicimi litium
moze zvysit sérové hladiny tychto liekov. Kontrola sérovych
hladin litia nie je potrebna, ak sa uziva v stilade s
odporuc¢anim (maximalne pocas 3 dni).

Probenecid a sulfinpyrazon:

Lieky, ktoré obsahuji probenecid alebo sulfinpyrazon, mézu
predlzit’ vyluovanie ibuprofénu.

Diuretika, inhibitory enzymu
konvertujuceho angiotenzin (ACE),
betablokatory a antagonisty
angiotenzinu Il

NSAID mézu znizovat Gc¢inok diuretik a d’alSich
antihypertenziv. U niektorych pacientov so zhorSenou
funkciou obliciek (napr. dehydratovani alebo starsi pacienti
so zhorsenou funkciou obli¢iek) mdze stibezné podanie
inhibitora ACE, betablokatorov alebo antagonistov
angiotenzinu II a liekov, ktor¢ inhibuju cyklooxygenazu,
viest’ k d’al§iemu zhorSeniu funkcie obliciek, vratane
mozného akutneho zlyhania obli¢iek, ktoré je zvyc¢ajne
reverzibilné. Preto by kombinacia mala byt podavana s
opatrnostou, najma u starSich osob. Pacienti by mali byt’
nalezite hydratovani a ma sa zvazit' monitorovanie funkcie
oblic¢iek po zacati subeznej liecby a nasledne v pravidelnych
intervaloch.

Draslik Setriace diuretika:

Stibezné podanie ibuprofénu a draslik Setriacich diuretik
moze viest’ k hyperkaliémii. Odportca sa kontrola sérovych
hladin draslika.

Metotrexat: Podanie ibuprofénu do 24 hodin pred alebo po podani
metotrexatu moze viest’ k zvySenym koncentraciam
metotrexatu a k zvySeniu jeho toxického ucinku.

Cyklosporin: Riziko poskodenia obli¢iek v dosledku podavania

cyklosporinu sa zvySuje pri sibeznom podani niektorych
nesteroidnych protizapalovych liekov. Tento i¢inok moze
platit’ aj pre kombinaciu cyklosporinu s ibuprofénom.
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Takrolimus: Riziko nefrotoxicity sa zvysuje, ak sa oba lieky podavaju
subezne.
Zidovudin: U HIV (+) hemofilikov, ktori s subezne lieCeni

zidovudinom a ibuprofénom, je preukazané zvysené riziko
hemartrdz a hematomov.

Derivaty sulfonylmocoviny:

Klinické studie preukazali interakcie medzi nesteroidnymi
protizépalovymi liekmi a antidiabetikami (derivaty
sulfonylmocoviny). Aj ked neboli popisané ziadne interakcie
medzi ibuprofénom a derivatmi sulfonylmocoviny, pri
subeznom podavani sa preventivne odporaca kontrolovat’
glykémiu.

Chinolonové antibiotika:

Udaje na zvieratach naznacuju, ze NSAID mézu zvySovat
riziko kr¢ov spojenych s chinolonovymi antibiotikami. U
pacientov subezne uzivajicich NSAID a chinolony méze byt
zvysené riziko vzniku kr¢ov.

Inhibitory CYP2CO9:

Stibezné podanie ibuprofénu s inhibitormi CYP2C9 méoze
zvysit expoziciu ibuprofénu (substrat CYP2C9). V studii

s vorikonazolom a flukonazolom (inhibitory CYP2C9) bola
preukazana zvysena expozicia S (+) - ibuprofénu priblizne o
80 az 100%. Ak su subezne podavané silné inhibitory
CYP2(C9, najma ak su podavané vysoké davky ibuprofénu (2
400 mg/den) s vorikonazolom alebo flukonazolom, je
potrebné zvazit’ znizenie davky ibuprofénu.

Mifepriston:

NSAID by sa nemali uzivat’' 8 az 12 dni po podani
mifepristonu, pretoze NSAID mozu znizovat' G¢inok
mifepristonu.

Ginkgo biloba:

Moze zvysit riziko krvacania.

SubeZné pouzitie kofeinu s
nasledujucimi liekmi:

Mozné ucinky:

Barbituraty, antihistaminika a
d’alsie lieky so sedativnym
ucinkom:

Kofein moze antagonizovat’ sedativny ucinok.

Barbituraty a fajCenie:

ZvySuji metabolizmus kofeinu v peceni.

Sympatomimetika, tyroxin a d’alsie
lieky s tachykardickym uc¢inkom:

Stubezné podanie moze zvysit' tachykardicky ucinok.

Peroralne kontraceptiva, cimetidin,
fluvoxamin a disulfiram:

Stibezné podanie znizuje metabolizmus kofeinu v peceni.

Teofylin:

Kofein znizuje vylucovanie teofylinu.

Chinoldnové antibiotika:

Stibezné podanie moze predlzit’ vylu¢ovanie kofeinu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
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Inhibicia syntézy prostaglandinov moze nepriaznivo ovplyvnit’ tehotenstvo a/alebo vyvin embrya
alebo plodu. Udaje z epidemiologickych $tadii poukazuji na zvysené riziko potratov, malformacii
srdca a gastroschizy po pouziti inhibitorov syntézy prostaglandinov na zaciatku tehotenstva. Absolutne
riziko kardiovaskularnych malformaécii bolo zvysené z menej ako 1% na priblizne 1,5%. Predpoklada
sa, ze riziko sa zvysuje s davkou a dizkou liecby.

U zvierat bolo preukéazané, ze podavanie inhibitora syntézy prostaglandinov vedie k zvySeniu
predimplantaénych a postimplantaénych strat a embryofetalnej letalite. U zvierat, ktorym bol
podany inhibitor syntézy prostaglandinov pocas obdobia organogenézy, bol hlaseny zvysSeny
vyskyt roznych malformacii, vratane kardiovaskularnych malformacii.

Od 20. tyzdna tehotenstva moze uzivanie lieku Ibalgin Plus sposobit’ oligohydramnion v désledku
fetalnej renalnej dysfunkcie. Tato situacia sa moze vyskytnut’ kratko po zacati lieCby a po jej
ukonéeni je zvy€ajne reverzibilna. Okrem toho boli hlasené pripady zaZenia ductus arteriosus po
liecbe v druhom trimestri, z ktorych vac¢sina ustipila po ukonceni lie¢by. Preto sa ibuprofén nema
podavat pocas prvého a druhého trimestra gravidity, pokial’ to nie je jednozna¢ne nevyhnutné.

Ak Ibalgin Plus uziva Zena, ktora sa snazi otehotniet’, alebo pocas prvého a druhého trimestra

Je potrebné zvazit’ antenatalne sledovanie zamerané na oligohydramnion a zaZenie ductus
arteriosus, ak sa Ibalgin Plus uziva pocas niekol’kych dni od 20. tyzdna tehotenstva. Ak sa zisti
oligohydramnion alebo zGzenie ductus arteriosus, liecba liekom Ibalgin Plus sa ma ukon¢it'.

Pocas tretieho trimestra gravidity moézu vSetky inhibitory syntézy prostaglandinov vystavit’
plod:
- kardiopulmonalnej toxicite (pred¢asné zizenie/uzavretie ductus arteriosus a plicna
hypertenzia);
- renalnej dysfunkcii (pozri vyssie);

matku a novorodenca na konci tehotenstva:
- moznému prediZeniu doby krvéacania, antiagregaénému u&inku, ktory sa moze vyskytnat’
aj pri vel'mi nizkych davkach.
- inhibicii kontrakcii uteru, ktoré vedu k oneskorenému alebo predizenému porodu.

Ibalgin Plus je preto kontraindikovany pocas tretieho trimestra gravidity (pozri ¢ast’ 4.3 and 5.3).

Existuju dokazy, ze dlhodoby prijem vel'kého mnozstva kofeinu moze u tehotnych zien viest’ k
spontannemu potratu alebo k pred¢asnému porodu. Predklinické Stadie preukazali reprodukéna
toxicitu pri vel'mi vysokych davkach.

Dojcenie

Ibuprofén a jeho metabolity mozu prechadzat’ do materského mlieka v nizkych koncentraciach.
Doteraz nie st zname ziadne $kodlivé G¢inky na dojéata. Pri kratkodobej lie¢be pri pouziti
odporucanej davky (pozri ast’ 4.2) preto prerusenie doj¢enia v§eobecne nie je nutné.

Kofein prechadza do materského mlicka a méze ovplyvnit’ stav a spravanie dojéeného dietat’a. Bola
popisana podrazdenost’ a zIy spanok u doj¢iat. Doj¢iace matky by preto mali uzivat’ Ibalgin Plus iba v
nevyhnutnych pripadoch.

Fertilita
Existuju dokazy, ze lieky, ktoré inhibuju cyklooxygenazu/syntézu prostaglandinov, mézu u zien

svojim téinkom na ovulaciu narus$it’ plodnost’. Tento G¢inok je reverzibilny po ukonéeni liecby.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
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Vzhl'adom na to, Ze pri uzivani Ibalginu Plus vo vysokych davkach sa mézu vyskytnat’ neziaduce
ucinky na centrdlny nervovy systém, ako st tinava, zavraty a poruchy zraku, méze dojst’ v ojedinelych
pripadoch ku zniZeniu schopnosti reagovat’ a schopnosti viest’ a obsluhovat’ stroje. To plati vo vacsej
miere v kombinacii s alkoholom.

4.8 Neziaduce ucinky

Zoznam nasledujucich neziaducich uc¢inkov zahtiia vSetky neziaduce tcinky, ktoré sa mozu objavit pri
liebe ibuprofénom, vratane neziaducich tc€inkov, ktoré sa vyskytuji pri dlhodobej liecbe vysokymi
davkami u pacientov s reumatizmom.

Pri nasledujtcich neziaducich t¢inkoch je potrebné vziat’ do ivahy, Ze su prevazne zavislé od davky a
vykazuju rozdiely medzi jednotlivymi uzivatel'mi.

Pri liekoch obsahujucich ibuprofén st najéastejSie pozorované neziaduce G¢inky gastrointestinalnej
povahy. M6zZu sa objavit’ peptické vredy, perforacia alebo gastrointestinalne krvacanie, nickedy
fatalne, najma u star$ich osob (pozri Cast’ 4.4). Po podani bola hlasena nevol'nost’, vracanie, hnacka,
plynatost’, zapcha, dyspepsia, bolest’ brucha, meléna, hemateméza, ulcerdzna stomatitida, exacerbacia
kolitidy a Crohnovej choroby (pozri ¢ast’ 4.4). Menej asto bola pozorovana gastritida. Najma riziko
vyskytu gastrointestinalneho krvéacania zavisi od rozsahu davok a dizky uZivania.

V suvislosti s liecbou NSAID boli hlasené opuchy, hypertenzia a zlyhanie srdca.

Klinické Studie nazna¢uju, Ze podanie ibuprofénu, najméa vo vysokych davkach (2 400 mg/den), moze
byt spojené s malym zvysSenim rizika artériovej trombotickej prihody (napriklad infarktu myokardu
alebo cievnej mozgovej prihody) (pozri Cast’ 4.4).

V jednej klinickej $tadii, ktora sktimala ¢inok Ibalginu Plus na bolest’ po extrakcii viacerych
stoli¢iek, bola hlasena frekvencia vyskytu alveolarnej osteitidy 2,8 % a aftdznej stomatitidy 1,4 %.

Pacientov je potrebné poucit’, ze v pripade zavazného neziaduceho t¢inku maju ihned’ prerusit’
uzivanie Ibalginu Plus a poradit’ sa s lekarom.

Neziaduce G¢inky uvedené nizsie su rozdelené do skupin podl'a terminologie s uvedenim frekvencie:
vel'mi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10
000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych udajov).

Trieda organovych Frekvencia | Neziaduci ucinok

systémov vyskytu

Infekcie a nakazy vel'mi Exacerbacia zapalov spojenych s infekciou (napr. vznik

zriedkavé nekrotizujtce;j fasciitidy).?

Priznaky aseptickej meningitidy (stuhnutost’ krku, bolest’
hlavy, nevol'nost, vracanie, horti¢ka alebo dezorientacia),
najma u pacientov s uz existujucimi autoimunitnymi
ochoreniami (SLE, zmieSané ochorenie spojivového
tkaniva).

Poruchy krvi a vel'mi Poruchy krvotvorby (anémia, leukopénia,

lymfatického zriedkavé trombocytopénia, pancytopénia, agranulocytoza).?

systému

Poruchy imunitného | menej Casté Reakcie z precitlivenosti s koznymi vyrazkami a

systému svrbenim, astmatické zachvaty (s poklesom krvného
tlaku).?
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vel'mi
zriedkavé

Zavazné generalizované reakcie z precitlivenosti, mozné
prejavy su edém tvare, angioedém, dychaviénost’,
tachykardia, pokles krvného tlaku, anafylakticky Sok.?

Psychiatrické

menej Casté

Psychotické reakcie®?

poruchy vel'mi Depresia?
zriedkavé
Poruchy nervového | Casté Zavraty*?, nespavost’ (insomnia)’?3, bolest’ hlavy*

systému Menej ¢asté | Poruchy centralneho nervového systému, ako st agitacia
2 podrazdenost? alebo inava®
Nezndme Tremor®
Poruchy oka menej Casté | Poruchy videnia.?V takom pripade by malo byt’ uzivanie

Ibalginu Plus prerusené a malo by byt’ vykonané oéné
vySetrenie.

Poruchy ucha a zriedkavé Tinitus?, zhorsenie sluchu ?
labyrintu
Poruchy srdca a menej Casté | Palpitacie?
srdcovej ¢innosti velmi Zlyhanie srdca?, infarkt myokardu?
zriedkavé
nezname Tachykardia®, Kounisov syndrom
Poruchy ciev velmi Artériova hypertenzia?, vaskulitida
zriedkavé
Poruchy Casté Gastrointestinalne problémy?3ako je pyroza?, bolest’

gastrointestinalneho
traktu

brucha?, nauzea 12, vracanie?, flatulencia?, hnacka?,
zapcha?, mierna strata krvi v gastrointestinalnom trakte, v
zriedkavych pripadoch vediica k anémii ?

mene;j Casté

Gastrointestinalne vredy potencidlne s krvacanim a/alebo
perforaciou, meléna, hemateméza, ulcer6zna stomatitida,
exacerbacia kolitidy a Crohnovej choroby, gastritida
(pozri Cast’ 4.4)°

vel'mi Ezofagitida?, pankreatitida?, tvorba ¢revnej
zriedkavé diafragmatickej striktary?
Poruchy pecene a vel'mi Pecenova dysfunkcia, poSkodenie pecene, najma pri
ZI¢ovych ciest zriedkavé dlhodobej lie¢be, zlyhanie peene, akiitna hepatitida.?
Poruchy koze a vel'mi Zavazné kozné neziaduce reakcie (SCARSs) (vratane
podkozného tkaniva | zriedkavé multiformného erytému, exfoliativnej dermatitidy,
Stevensov-Johnsonovho syndromu a toxickej
epidermalnej nekrolyzy, alopécia, tazké kozné infekcie,
komplikacie v oblasti médkkych tkaniv pri infekcii
varicelou.?
nezname Liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi
(DRESS syndrom)
Akutna generalizovana exantemat6zna pustuléza (AGEP)
Fotosenzitivne reakcie
Poruchy obliciek a zriedkavé Poskodenie renalneho tkaniva (papilarna nekroza),
mocovych ciest zvySend koncentracia kyseliny mocovej v krvi, zvySena
koncentracia mocoviny v krvi.?
velmi Edémy (najmi u pacientov s artériovou hypertenziou
zriedkavé alebo obliciek), nefroticky syndrom, intersticialna

nefritida, akiitna renalna insuficiencia.?
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![dentifikované neziaduce G¢inky pozorované pri kombinovanej lie¢be ibuprofénom a kofeinom
?Identifikované neziaduce G&inky ibuprofénu na zaklade SPC liekov obsahujucich ibuprofén v EU
$Identifikované neziaduce ucinky kofeinu na zéklade skiisenosti s inymi kombinovanymi liekmi
obsahujucimi kofein

“Na zdklade jednej klinickej Stadie s 282 pacientmi

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Ibuprofén
Medzi priznaky predavkovania patri nevol'nost’, vracanie, bolest’ brucha alebo zriedkavejsie hnacka.

Dalej sa mozu vyskytnat’ nystagmus, rozmazané videnie, tinitus, bolesti hlavy a gastrointestinalne
krvacanie. V pripade zavaznejsich otrdv byva pozorovana toxicita v centralnom nervovom systéme,
prejavujuca sa ako zavraty, ospalost’, obCasna agitacia, strata vedomia alebo koma. U pacientov sa
niekedy objavuju kice. Pri zdvaznej otrave moze dojst’ k metabolickej acidoze. M6ze dojst’ k
podchladeniu a hyperkaliémii. M6zZe dojst’ k akitnemu zlyhaniu obli¢iek, poskodeniu pecene,
hypotenzii, Gtlmu dychania (respiracnej depresii) a cyanoze. U astmatikov je mozna exacerbacia
astmy.

Specifické antidotum neexistuje.

Kofein
Priznaky toxicity sa mdzu objavit’ pri vysokych davkach kofeinu (250-500 mg a vyssich), ak je davka
podavana kratkodobo.

Prvymi priznakmi akutnej otravy kofeinom st zvycajne tras a nepokoj. Po nich nasleduje nevolnost’,
vracanie, tachykardia a zmétenost’. Pri zavaznej intoxikacii sa mézu objavit’ delirium, zachvaty,
supraventrikularne a komorové tachyarytmie, hypokaliémia a hyperglykémia.

Liec¢ba predavkovania Ibalginom Plus

Liecba ma byt symptomaticka a podporna a mala by zahfiat’ udrziavanie priechodnosti dychacich
ciest a monitorovanie srdcovych a zivotnych funkcii, kym nebudu stabilné. Ak sa pacient dostavi do 1
hodiny po poziti potencialne toxického mnozstva, mozno zvazit peroralne podanie aktivneho uhlia
alebo gastricka lavaz. Priznaky na arovni CNS a ki¢e mozno lie¢it’ benzodiazepinmi;
supraventrikularne tachyarytmie je mozné kontrolovat’ pomocou intravenézne podanych B-blokatorov,
ako je propranolol.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: nesteroidové antiflogistika a antireumatikd, derivaty kyseliny
propidénove;j

ATC kod: MO1AES1

Mechanizmus u¢inku

Ibuprofén

Ibuprofén je nesteroidné protizapalové lie¢ivo (NSAID), ktorého Géinnost’ bola preukazané v testoch
na konvenénych zvieracich modeloch zapalu, a to prostrednictvom inhibicie syntézy prostaglandinov.
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Kofein
Kofein je metylxantin, ktory ma antinociceptivne u¢inky, najmé prostrednictvom antagonizmu
adenozinovych receptorov a inhibicie syntézy prostaglandinov (PG).

Farmakodynamické udinky

Ibuprofén

U Tl'udi ibuprofén znizuje bolest’ suvisiacu so zapalom, opuchy a horacku. Okrem toho ibuprofén
reverzibilne inhibuje agregaciu trombocytov indukovanu ADP a kolagénom.

Experimentalne udaje poukazuju na to, Ze ibuprofén pri subeznom podavani s nizkou davkou kyseliny
acetylsalicylovej mdze kompetitivne inhibovat’ jej vplyv na agregaciu trombocytov. Niektoré
farmakodynamické studie poukazujt na to, Ze pokial’ bola podana jednorazova davka 400 mg
ibuprofénu pocas 8 hodin pred alebo do 30 minut po podani kyseliny acetylsalicylovej s rychlym
uvolnovanim (81 mg), doslo k znizenému uc¢inku kyseliny acetylsalicylovej na tvorbu tromboxanu
alebo agregaciu trombocytov. Aj ked’ existuje urcita neistota tykajtica sa extrapolacie tychto udajov do
Klinickej praxe, neda sa vylucit moznost’, ze pravidelné a dlhodobé uzivanie ibuprofénu méze znizit’
kardioprotektivny uc¢inok nizkej davky kyseliny acetylsalicylovej. Pri obasnom pouZiti ibuprofénu
nie je klinicky vyznamny vplyv pravdepodobny (pozri Cast’ 4.5).

Kofein

Kofein je slaby stimulant a pouziva sa ako analgetické adjuvans.

Klinicka uéinnost’ a bezpe¢nost’

Prinos Ibalginu Plus bol preukazany u pacientov s akttnou bolest'ou zubov ako modelom somatickej
bolesti. U¢inok sa moze kvantitativne lisit’ v zavislosti od typu bolesti (napr. nebol dokazany prinos
pre akutnu bolest’ dolnej Casti chrbta alebo bolesti v oblasti krku — §ije).

Randomizovana, dvojito zaslepend, kontrolovana §tidia zahfiiajica 562 pacientov s aktitnou stredne
silnou az silnou bolest'ou po extrakcii zuba hodnotila kombinaciu 400 mg ibuprofénu a 100 mg
kofeinu. U pacientov liecenych touto kombinaciou bola preukazana Statisticky vyznamna a klinicky
relevantna redukcia intenzity bolesti (> 1 na numerickej hodnotiacej stupnici NRS (Numeric rating
Scale)) v porovnani so samotnym ibuprofénom v ¢asovom intervale 0,5-2 h. Az Styri hodiny po podani
boli vysledky Statisticky vyznamné, ale priemerny rozdiel intenzity bolesti v NRS bol mensi ako 1.
Kombinacia ibuprofénu s kofeinom vykazala vyrazne kratsi ¢as do badateI'ného zmiernenia bolesti (0
55 minat skor, v porovnani so samotnym ibuprofénom).

V tejto $tudii bola preukazana bezpeénost’ a znasanlivost’ kombinacie 400 mg ibuprofénu plus 100 mg
kofeinu pocas lie¢ebného obdobia v dlzke 5 dni. Vyskyt neziaducich uc¢inkov bol pocetne vyssi v
porovnani so samotnym ibuprofénom.

Dalsia randomizovana, placebom a aktivne kontrolovana, multicentricka §tadia s paralelnymi
skupinami realizovana v niekol’kych krajinach, porovnavajtica u¢inok fixnej kombinacie obsahujtcej
400 mg ibuprofénu a 100 mg kofeinu v porovnani so 400 mg ibuprofénu a placebom u pacientov s
akuatnou bolest'ou v bedrovej oblasti alebo v oblasti krku. Primarnym cielovym ukazovatel'om bola
zmena najhorsej bolesti pri pohybe (POMWP) za jeden den po zacati liecby oproti vychodiskovému
stavu. Oba aktivne lieky vykazovali podobné znizenie POMWP. Sekundarnym ciel'om bolo posudit’
bezpecnost’ a znasanlivost’ kombinacie 400 mg ibuprofénu/100 mg kofeinu v porovnani s tabletou
50400 mg ibuprofénu a s placebom. Celkovy podiel pacientov s neziaducimi uc¢inkami vzniknutymi pri
lie¢be bol v tejto §tadii nizky (placebo: 5,6%, ibuprofén: 7,1%, ibuprofén/kofein: 7,8%). Stadia
nepreukdazala, Ze by fixna kombinacia 400 mg ibuprofénu a 100 mg kofeinu bola superiérna oproti 400
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mg ibuprofénu alebo placebu, pokial’ ide o analgeticky u¢inok u pacientov s bolestami chrbta alebo
krku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ibuprofén
Absorpcia

Po peroralnom podani je ibuprofén takmer kompletne absorbovany z gastrointestinalneho traktu. Po
peroralnej davke 400 mg ibuprofénu sa dosiahla maximalna plazmaticka koncentracia ibuprofénu 31,0
+ 17,2 pg/ml (Cmax) za median doby 1,5-1,9 h (tmax). Subezné podanie s jedlom moze predizit hodnotu
tmax priblizne dvakrat. Geometricky priemer plochy pod krivkou zavislosti koncentracie od ¢asu do
posledného meraného bodu (AUCo.c £% gCV) bol 133,0 + 22,2 ug/ml/h.

Distribiicia

Priblizne 99% ibuprofénu sa viaze na plazmatické proteiny. Zdanlivy distribu¢ny objem ibuprofénu po
peroralnom podani je priblizne 0,1 az 0,2 I/kg. Ibuprofén moze byt’ vylu¢ovany do 'udského
materského mlieka a jeho pritomnost klesa s koncentraciou bielkovin a dizkou laktacie. Relativna
davka ibuprofénu u doj¢eného diet’ata bola kvantifikovana ako < 10%, ¢o je povazované za bezpecné
dokonca aj u pred¢asne narodenych deti. Predpoklada sa, ze ibuprofén prechddza hematoencefalickou
aj hematolikvorovou bariérou.

V synovialnej tekutine st pritomné stabilné koncentracie ibuprofénu 5-8 mg/l v ¢ase 2 az 8 hodin po
podani. Hodnota Crax v synovialnej tekutine zodpoveda zhruba jedne;j tretine hodnoty Cmax V plazme.

Biotransformdcia

Biotransformacia v pe€eni zahfia konjugéciu ibuprofénu s kyselinou glukurénovou a oxidaciu za
vzniku dvoch hlavnych inaktivnych metabolitov, 2-hydroxyibuprofénu a karboxyibuprofénu.
Degradacia ibuprofénu je katalyzovana enzymami CYP2C9, CYP2C8 a CYP2C19.

Elimindcia

Po 24 hodinéach sa z mocu ziska 74,5 % + 9,6 % davky ibuprofénu 400 mg, z toho mnozstvo volného
aktivneho ibuprofénu predstavuje cca 8 %. Pol¢as eliminacie u zdravych osdb a u pacientov s
ochorenim pecene a obli¢iek je 1,8 az 3,5 hodiny. Zdanlivy klirens ibuprofénu po peroralnom podani
je priblizne 0,05 - 0,1 I/h/kg.

Linearita/nelinearita
Linearna farmakokinetika ibuprofénu bola zaznamenana v rozmedzi davok 200 az 400 mg.

Osobitné populécie

Starsi pacienti

Bolo hlasené, Ze zdanlivy klirens, zdanlivy distribu¢ny objem a priemerny reziden¢ny cas ibuprofénu
u star§ich 0s6b (vo veku 65 az 85 rokov) sa nelisi od hodn6t u mladych o0s6b (vo veku 22 az 35 rokov).

Porucha funkcie obliciek

Polcas ibuprofénu pocas hemodialyzy (1,3 az 1,9 h) je v rozmedzi hodndt pol¢asu u zdravych osob.
Pri hemodialyze je odstranena iba mala frakcia z celkovej uzitej davky, t.j. <4%. Nedialyzovatel'nost
ibuprofénu je pravdepodobne pripisovana jeho vysokej vizbe na proteiny. Pacienti s urémiou mézu
potrebovat’ dlhsiu dobu na dosiahnutie terapeutickych koncentracii, nevyzaduji vsak tipravu davky.
Vypocitany pol¢as eliminacie u starSich pacientov s poSkodenim obli¢iek dosahuje 3,25 h.

Porucha funkcie pecene
Po perordlnom podani nemé dysfunkcia pecene Ziadny G¢inok na farmakokineticky profil ibuprofénu,
t.j. na hodnotu AUC a ty. Uprava davky nie je nutna.

Kofein
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Absorpcia
Kofein sa 'ahko a tiplne vstrebava s absorpénym pol¢asom cca 10 minat, maximalna koncentracia sa
dosiahne priblizne za 30 az 40 minut.

Distribucia
Kofein je distribuovany do vécsiny tkaniv, prechadza hematoencefalickou bariérou, placentou a
vylucuje sa do materského mlieka. Vizba na proteiny je relativne nizka (30 az 40 %).

Biotransformdcia

Kofein sa takmer kompletne metabolizuje v peceni na hlavné metabolity dimetylxantin, paraxantin,
teobromin a teofylin. Hlavnym enzymom podiel’ajucim sa na biotransformacii kofeinu je CYP 1A2,
ktory zaist'uje viac ako 95% klirensu kofeinu.

Elimindcia

Polcas eliminacie je relativne variabilny (2-12 h).

Kofein a jeho metabolity (xantin a derivaty kyseliny moc¢ovej) sa vylucujii najmé oblickami (86%
davky pocas 48 hodin). Iba 0,5% az 2% podaného kofeinu sa vyluéuje mo¢om v nezmenenej forme.

Kombinacia ibuprofénu a kofeinu

Za podmienok nala¢no bolo preukazané, Ze lickova forma s ibuprofénom a kofeinom je
bioekvivalentna s inymi lickovymi formami obsahujucimi iba ibuprofén. Farmakokineticky profil
kofeinu sa nemeni pritomnostou ibuprofénu a naopak.

V podmienkach nala¢no (po celono¢nom hladovani (> 10 hodin) je hodnota Cpax ibuprofénu
z Ibalginu Plus nizsia (0 41,9 %) a hodnota tmax je dlhsia (1,88 h vs. 0,50 h) v porovnani
s ibuprofén-lyzinom. Expozicia bola u oboch liekov ekvivalentna.

Za podmienok nasytenia je hodnota Cmax vyssia (0 12,7 %) a hodnota tmax kratsia (1,25 h vs. 1,625
h) pre ibuprofén z Ibalginu Plus v porovnani s tabletou s obsahom ibuprofén-lyzinu z
referen¢ného lieku. Expozicia bola u oboch liekov ekvivalentna.

5.3  Predklinické idaje o bezpeénosti

Ibuprofén
Subchronicka a chronicka toxicita ibuprofénu v experimentoch na zvieratach bola pozorovana

najmi vo forme 16zii a ulcerécii v gastrointestindlnom trakte. Stidie in vitro a in vivo neposkytli
ziadne klinicky relevantné dokazy o mutagénnom potenciali ibuprofénu. V §tadiach na potkanoch
a mySiach nebol preukazany karcinogénny ucinok ibuprofénu. Ibuprofén nenarusil plodnost’ u
potkanov a §tadie na kralikoch neposkytli Ziadne dokazy o teratogenite. U potkanov vyvolal
ibuprofén maternalnu a embryofetalnu toxicitu a takisto zvySoval vyskyt poruch kostry pri
vysokych hladinach peroralnych davok (600 mg/kg/den). Vyskyt vonkajsich portch sa zvysil pri
davkach 255 mg/kg/den a vysSich. Experimentalne $tadie preukazali, ze ibuprofén prechadza
placentarnou bariérou.

Kofein

Kofein nebol mutagénny, ale bol klastogénny a/alebo aneugenicky v niekol’kych relevantnych
testoch genotoxicity in vitro s obmedzenymi dokazmi in vivo. U experimentalnych zvierat alebo u
I'udi neexistuji dostato¢né dokazy o karcinogenite. Bolo popisané, ze kofein v davkach toxickych
pre matku vyvolava vyvinovu inhibiciu kostrového systému a hrubé malformacie u laboratérnych
zvierat, ktoré su spdsobené¢ hemodynamickymi poruchami u matky. Neexistuju v§ak ziadne
dokazy, ktoré by preukazovali teratogénny G¢inok kofeinu u l'udi. Kofein vo vel'mi vysokych
peroralnych davkach ovplyvnil poimplanta¢nti mortalitu a index plodnosti u potkanov a mysi.
Klinicky vyznam tychto uc¢inkov na parametre plodnosti nie je znamy.

Kombin4cia ibuprofén/kofein
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V studii toxicity u samcov potkanov po opakovanej peroralnej davke raz denne pocas 7 dni sa
porovnavali davky kombinacie ibuprofénu a kofeinu (120 mg/30 mg a 180 mg/45 mg na kg
telesnej hmotnosti) s jednotlivymi zlozkami ibuprofén (120 a 180 mg/kg telesnej hmotnosti ) a
kofein (30 a 45 mg/kg telesnej hmotnosti) a s vehikulom. Expozicia ibuprofénu a kofeinu u zvierat
bola vyrazne vyssia ako u 'udi pri odporacane;j terapeutickej davke. Pri kombinacii
ibuprofén/kofein v porovnani s ibuprofénom ako samostatnym lie¢ivom neboli pozorované ziadne
naznaky neocakavanych toxikologickych 1€ézii ani vyznamné zvySenia toxicity

V gastrointestinalnom trakte.

Vo farmakologickej $tadii bezpeénosti na psoch, v ktorej boli jednotlivé davky kombinacie
ibuprofénu a kofeinu (50 mg/12,5 mg na kg telesnej hmotnosti) porovnavané s jednotlivymi
zlozkami ibuprofén (50 mg/kg telesnej hmotnosti) a kofein (12,5 mg/kg telesnej hmotnosti) a s
vehikulom, a ktora zahffiala telemetrické vyhodnotenie kardiovaskularnych u¢inkov, vratane
ucinkov na krvny tlak, srdcovu frekvenciu a elektrokardiogram (EKG), kombinécia ibuprofénu a
kofeinu nepredstavovala Ziadne bezpe¢nostné rizika pri systémovej expozicii ibuprofénu a
kofeinu, ktora vyrazne prekrocila prislusné expozicie u I'udi pri odporucanej terapeutickej davke.
Neboli preukdzané ziadne relevantné farmakodynamické interakcie medzi kofeinom a
ibuprofénom.

Lie¢ivo ibuprofén moze predstavovat’ riziko pre vodné prostredie, hlavne pre ryby (pozri ¢ast’ 6.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
mikrokrystalicka celul6za

sodna sol kroskarmelozy
koloidny bezvody oxid kremicity
stearat horeCnaty

Obal tablety:
hydroxypropylmetylceluloza

hydroxypropylceluloza

makrogol 6000

mastenec

oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pre teplote do 25° C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Nepriehl'adny biely blister (PVC/PVDC a hlinikova félia).
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Balenie po 6, 10, 12, 15, 18, 20 a 24 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu lieku

Tento liek mo6ze predstavovat’ riziko pre Zivotné prostredie (pozri ¢ast’ 5.3).
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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