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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Paracetamol/Ibuprofen Reclinmed
25 mg/ml + 20 mg/ml
peroralna suspenzia

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy 1 ml peroralnej suspenzie obsahuje 25 mg paracetamolu a 20 mg ibuprofénu.

Pomocné latky so zndmym ucinkom:
Sodik — 1,93 mg/ml

Benzoat sodny — 2 mg/ml

Etanol — 3mg/ml

Izomalt — 70 mg/ml

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Peroralna suspenzia

Biela az hnedé suspenzia s pomarancovou prichut'ou.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Paracetamol/Ibuprofen Reclinmed je indikovany u dospievajucich od 12 rokov a dospelych na
kratkodobt symptomaticku liecbu akttnej stredne silnej bolesti.

Tento liek je zvlast vhodny na bolest’, ktora si vyzaduje silnej$iu analgéziu (potlacenie bolesti) ako
samotny ibuprofén alebo paracetamol.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

4.4).

Paracetamol/Ibuprofen Reclinmed sa méze podavat’ v 8 hodinovych intervaloch. V pripade potreby
moze byt interval najmenej 6 hodin a maximéalna denna davka sa nesmie prekrocit’.

Dospeli a dospievajuci starsi ako 12 rokov (> 40 kg)
Odporacana denné davka Paracetamolu/Ibuprofenu Reclinmed je 1 500 mg paracetamolu a 1 200 mg

ibuprofénu v rozdelenych davkach. V niektorych pripadoch mézu byt potrebné vyssie davky
neprekracujuce dennt davku 2 000 mg paracetamolu a 1 600 mg ibuprofénu.



Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2021/03052-REG

Pomocou peroralne;j strickacky dodavanej s balenim sa ma Paracetamol/Ibuprofen Reclinmed
podavat nasledovne:

20 ml (500 mg paracetamolu + 400 mg ibuprofénu), 3 — 4 krat denne.

Dospeli a dospievajuci starsi ako 12 rokov (<40 kg)

Odporucand dennd ddvka Paracetamolu/Ibuprofenu Reclinmed suspenzia je 1 125 mg paracetamolu a
900 mg ibuprofénu v rozdelenych davkach. Neodporuca sa expozicia nad 10 — 12 mg/kg pre
paracetamol a 7 — 10 mg/kg pre ibuprofén.

Pomocou peroralnej striekacky dodavanej s balenim sa mé4 Paracetamol/Ibuprofen Reclinmed podavat’
nasledovne:

15 ml (375 mg paracetamolu + 300 mg ibuprofénu), 3 — 4 krat denne.
Pediatricka populacia

Paracetamol/Ibuprofen Reclinmed sa neodporuca pre deti do 12 rokov, pretoze nie je k dispozicii
dostatok udajov na podporu jeho pouzitia v tejto vekovej skupine.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek je Paracetamol/Ibuprofen Reclinmed
kontraindikovany (pozri Cast’ 4.3).

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie obliciek sa vyZaduje opatrnost a je
potrebné sledovat’ funkciu obli¢iek. Davky a interval diavkovania sa maju znizit/predizit, aby
zodpovedali nasledovnym davkam paracetamolu pre dospelych:

- GFR 10 — 50 ml/min: 500 mg kazdych 6 hodin

- GFR pod 10 ml/min: 500 mg kazdych 8 hodin

Davky maju byt individualizované tak, aby neprekrocili najnizsiu u¢innt1 davku.

Porucha funkcie pecene (pozri ¢ast' 5.2)

Pri tazkej poruche funkcie pecene je uzivanie Paracetamolu/Ibuprofenu Reclinmed kontraindikované
(pozri Cast 4.3).

Pri miernej az stredne tazkej poruche funkcie peCene sa odporaca opatrnost’. Davky a interval
davkovania sa maji znizit/predizit. Davky maju byt individualizované tak, aby neprekro¢ili najnizsiu
ucinnu davku.

Ak priznaky pretrvavaju alebo sa zhorSuju alebo ak je potrebné tento liek uzivat’ viac ako 3 dni, je
potrebné sa poradit’ s lekarom.

Spdsob podavania

Len na peroralne a kratkodobé pouzitie (nie viac ako 3 dni).
Nepodavajte viac ako 3 alebo 4 davky za 24 hodin.

Pred kazdym pouzitim je potrebné fTasSu dokladne pretrepat’.

Aby sa zabranilo oneskoreniu nastupu uc¢inku, odporaca sa uzivanie nalac¢no. Ak je potrebné znizit’
neziaduce U¢inky na gastrointestindlny trakt, uzivanie po jedle je vhodnejsie.

Balenie lieku obsahuje peroralnu striekacku, ktora je odstupiiovana v kg a ml.

4.3 Kontraindikacie

Uzivanie Paracetamolu/Ibuprofenu Reclinmed je kontraindikované:
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- u pacientov s precitlivenostou na paracetamol, ibuprofén, iné nesteroidné protizapalové lieky
(NSAID) alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1,

- u pacientov, u ktorych sa vyskytla astma, zihl'avka alebo alergické reakcie po uziti kyseliny
acetylsalicylovej alebo iného NSAID,

- u pacientov s anamnézou gastrointestinalneho krvacania alebo perforacie suvisiace
s predchadzajicou liecbou NSAID,

- u pacientov s aktivnym peptickym vredom/krvacanim alebo s anamnézou rekurentného
peptického vredu/krvécania (dve alebo viac réznych epizdd preukazanej ulceracie alebo
krvacania),

- u pacientov so zavaznym zlyhavanim pecene, zdvaznym zlyhanim obliciek alebo zavaznej
dehydratacie (pozri Cast’ 4.4),

- u pacientov so zavaznym zlyhavanim srdca (NYHA trieda IV),

- u pacientov s cerebrovaskularnym krvacanim alebo inym aktivnym krvacanim,

- u pacientov s neznamymi poruchami tvorby krvi (kde nie je znamy vysledok liecby tymto
liekom, ked’Ze eSte nie je zndme ochorenie),

- zavazna dehydratacia,

- pocas posledného trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.6),

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Neziaduce tcinky sa m6zu minimalizovat’ uzivanim najnizsej u¢innej davky pocas najkratsej doby
potrebnej na zvladnutie priznakov. Tento liek je uréeny na kratkodobé pouZzitie a jeho uzivanie dlhsie
ako 3 dni sa neodportca.

Maskovanie priznakov infekcie

Paracetamol/Ibuprofen Reclinmed moéze potlacit’ priznaky infekcie, o moze viest’ k oneskorenému
zacatiu vhodnej lieCby a tym zhorsit’ vysledok infekcie. Toto sa pozorovalo pri komunitne ziskanej
pneumonii a bakterialnych komplikaciach spdsobenych ovéimi kiahiiami. Ak sa
Paracetamol/Ibuprofen Reclinmed podava na uvol'nenie od bolesti v suvislosti s infekciou, odporaca
sa sledovanie infekcie. V podmienkach mimo nemocnice ma pacient pri pretrvavajucich alebo
zhorsujtcich sa priznakoch stav konzultovat’ s lekarom.

Porucha funkcie pecene

Uzivanie paracetamolu vo vys§ich davkach ako sa odporii¢a, moéze viest’ k hepatotoxicite a dokonca
k zlyhaniu pecene a smrti. U pacientov s poruchou funkciou pecene alebo s anamnézou ochorenia
pecene, ktori sa dlhodobo lieCia paracetamolom alebo ibuprofénom, sa ma v pravidelnych intervaloch
monitorovat’ funkcia pecene, pretoze sa uvadza, ze ibuprofén ma maly a prechodny ucinok na
pecenové enzymy.

U pacientov s prejavmi zhorSenia funkcie pecene sa odporti¢a zniZzenie davky. LieCba sa mé prerusit’
u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3).

Pri ibuproféne ako aj pri inych NSAID boli hlasené zavazné hepatalne reakcie vratane zltacky a
pripady fatalnej hepatitidy, hoci boli zriedkavé. Ak netypické pecenové testy pretrvavaji alebo sa
zhors§uju, alebo ak sa objavia klinické prejavy a symptémy konzistentné s ochorenim pecene alebo ak
sa objavia systémové prejavy (napr. eozinofilia, vyrazka atd’.), ibuprofén sa ma vysadit. Uvadza sa, ze
obe lie¢iva spdsobuju hepatotoxicitu a dokonca zlyhanie pecene, najmé paracetamol. V dosledku
hepatotoxicity je nutné sa pocas lie¢by vyhybat’ konzumacii alkoholu.

Opatrnost’ je potrebna pri podavani paracetamolu pacientom s deficitom gluk6zo-6-
fosfatdehydrogenazy, dehydrataciou, chronickym alkoholizmom a chronickou malnutriciou.

Porucha funkcie obliciek
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Opatrnost’ je potrebna pri zacati lieCby ibuprofénom u pacientov s dehydrataciou. Dva hlavné
metabolity ibuprofénu sa vylucuji hlavne mo¢om a zhorsenie funkcie obli¢iek moze viest’ k ich
akumulécii. Klinicky vyznam nie je znamy. Uvadza sa, ze NSAID spdsobujui rozne formy
nefrotoxicity: intersticidlna nefritida, nefroticky syndrém a zlyhanie obli¢iek. PoSkodenie oblic¢iek
vyplyvajlce z uzivania ibuprofénu je zvycajne reverzibilné. U pacientov s poruchou funkcie obliciek,
srdca alebo pecene, u pacientov uzivajucich diuretika a ACE inhibitory a u starSich pacientov je
potrebna opatrnost’, pretoze uzivanie nesteroidnych protizapalovych liekov méze viest’ k zhorSeniu
funkcie oblic¢iek. U tychto pacientov by sa davka mala udrziavat’ na ¢o najniz$ej urovni a mala by sa
sledovat’ funkcia obliciek. Liecba sa ma ukoncit’ u pacientov, u ktorych sa vyskytne zavazné
zlyhévanie obli¢iek (pozri Cast’ 4.3).

Kombinované uzivanie ACE inhibitorov alebo antagonistov receptora angiotenzinu, protizapalovych
liekov a tiazidovych diuretik

Stibezné uzivanie lieku inhibujiceho ACE (ACE-inhibitor alebo antagonista angiotenzinového
receptora), protizapalového lieku (NSAID alebo COX-2 inhibitor) a tiazidového diuretika zvySuje
riziko poruchy funkcie obli¢iek. Toto zahtfia uzivanie liekov s fixnou kombinaciou lieCiv, ktoré
obsahuju viac ako jednu triedu liekov. Kombinované pouzitie tychto lieckov ma byt sprevadzané
zvySenym monitorovanim kreatininu v sére, najmé pri kombinovanom podéavani. Kombinacie liekov z
tychto troch tried sa maju pouzivat’ opatrne, najma u star§ich pacientov alebo u pacientov s uz
existujucou poruchou funkcie obliciek.

Starsie osoby

U starsich pacientov vyzadujucich lieCbu paracetamolom nie je potrebnd tprava davkovania. Pacienti,
ktori potrebuju terapiu dlhsie ako 10 dni, sa maji ohl'adom sledovania stavu poradit’ so svojim
lekarom; nie je vSak potrebné znizovat’ odporucané ddvkovanie. V stvislosti s pouzivanim ibuprofénu
je vsak potrebna opatrnost’, pretoze ho nemajui uzivat’ dospeli nad 65 rokov, bez toho, aby sa brala do
uvahy komorbidita a subezna lie¢ba z dovodu zvyseného rizika neziaducich G¢inkov, najma
zlyhavania srdca, gastrointestinalnej ulceracie a poskodenia obliciek.

Hematologické ucinky

Boli hlasené zriedkavé pripady krvnej dyskrazie. Pacienti dlhodobo lieceni ibuprofénom sa maju
pravidelne hematologicky sledovat’.

Poruchy koagulacie

Rovnako ako iné NSAID, aj ibuprofén mdze inhibovat agregaciu krvnych dosticiek. Ukazalo sa, ze

u zdravych osob ibuprofén predizuje dobu krvacania (ale v normalnom rozmedzi). Z dévodu mozného
prediZenia krvacania sa u pacientov s preukazanymi hemostatickymi poruchami maju lieky
obsahujuce ibuprofén pouzivat’ s opatrnostou, najmé u oséb s primarnymi koagulacnymi poruchami a
u pacientov lieCenych antikoagulanciami.

Gastrointestindlne ucinky

Krvacanie, ulceracia a gastrointestinalna (GI) perforacia: pri uzivani vSetkych NSAID kedykol'vek
pocas lieCby boli hlasené krvacanie, ulceracia alebo GI perforacia, ktoré¢ mozu byt fatalne,

s varovnymi priznakmi alebo bez nich, alebo s predchadzajacou anamnézou zavaznych
gastrointestinalnych udalosti.

Riziko krvacania, ulceracie alebo perforacie gastrointestinalneho traktu sa zvysuje so zvySujucimi sa
davkami NSAID u pacientov s peptickym vredom v anamnéze, najmé ak je komplikované krvacanim
alebo perforaciou (pozri ¢ast’ 4.3) a u starSich pacientov. Tito pacienti maju zacat’ lieCbu najniz§ou
dostupnou davkou.

U tychto pacientov, ako aj u pacientov vyzadujucich subeznu nizku davku kyseliny acetylsalicylove;j
alebo inych liekov, u ktorych je pravdepodobné, Ze zvySuju gastrointestindlne riziko (pozri nizsie a
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Cast’ 4.5), sa ma zvazit kombinovana liecba s ochrannymi latkami (napr. mizoprostolom alebo
inhibitormi protonovej pumpy). Pacienti s anamnézou GI toxicity, najmi ak su star$i, maju hlasit’
akékol'vek nezvycajné priznaky v oblasti brucha (najmi krvacanie do gastrointestinalneho traktu),
najmé v pociato¢nych Stadiach liecby.

Opatrnost’ je potrebna u pacientov, ktori sibezne uzivaju lieky, ktoré mézu zvysovat’ riziko ulceracie
alebo krvacania, ako st peroralne kortikosteroidy, antikoagulancia, ako je warfarin, selektivne
inhibitory spatného vychytdvania serotoninu alebo antiagregacné ¢inidl4, ako je kyselina
acetylsalicylova (pozri Cast’ 4.5).

Vzhl'adom na zlozku ibuprofénu sa ma tento liek podavat’ opatrne pacientom s gastrointestinalnymi
chorobami v anamnéze (ulcerdzna kolitida, Crohnova choroba), ako aj pacientom s porfyriou a ov¢€imi
kiahniami.

Ak sa u pacientov objavi gastrointestinalne krvacanie alebo ulceracia, liecba sa ma ukoncit’.

Je potrebné sa vyhnut’ uzivaniu Paracetamolu/Ibuprofenu Reclinmed subezne s NSAID, vratane
selektivnych inhibitorov COX-2.

Starsi pacienti: Star$i pacienti maji zvysenu frekvenciu neziaducich reakcii na NSAID, najma
gastrointestinalne krvacanie a perforaciu, ktoré¢ mézu byt’ fatalne (pozri Cast’ 4.2).

Kardiovaskularne a cerebrovaskularne ucinky

Klinické studie naznacuj, Ze pouzitie ibuprofénu, najma vo vysokej davke (2 400 mg/denr), moéze byt’
spojené s malym zvySenym rizikom arteridlnych tromboembolickych prihod (napr. infarkt myokardu
alebo mozgova prihoda). Epidemiologické studie celkovo nenaznacuju, Ze nizka davka ibuprofénu
(napr. < 1 200 mg/den) je spojena so zvySenym rizikom arterialnych tromboembolickych prihod.

Pacienti s nekontrolovanou hypertenziou, kongestivnym zlyhavanim srdca (NYHA II — III), so
zistenou ischemickou chorobou srdca, ochorenim periférnych tepien a/alebo cerebrovaskularnymi
ochoreniami sa maju lie¢it’ ibuprofénom iba po starostlivom zvaZzeni a je potrebné sa vyhnut’ vysokym
davkam (2 400 mg/det).

Starostlivé zvazenie je nevyhnutné urobit’ pred zacatim dlhodobej lieCby u pacientov s rizikovymi
faktormi pre kardiovaskularne prihody (napr. hypertenzia, hyperlipidémia, diabetes mellitus, fajcenie),
najma ak su potrebné vysoké davky ibuprofénu (2 400 mg/den).

Hypertenzia
NSAID moézu viest' k vzniku hypertenzie alebo k zhorSeniu uz existujlicej hypertenzie. Pacienti

uzivajuci antihypertenziva s NSAID m6zu mat’ zhorSenu antihypertenzni odpoved'. Pri predpisovani
NSAID pacientom s hypertenziou sa odporuca opatrnost’. PoCas zacatia liecby NSAID je potrebné
starostlivo sledovat’ krvny tlak a potom v sledovani pokracovat’ v pravidelnych intervaloch.

Zlyhéavanie srdca

U niektorych pacientov uzivajucich NSAID bola pozorovana retencia tekutin a vznik opuchov; preto
je u pacientov s retenciou tekutin alebo zlyhavanim srdca odporti¢ana zvysena opatrnost’.

Zavazne kozné reakcie

Zavazné kozné reakcie, z ktorych niektoré boli smrtel'né, vratane exfoliativnej dermatitidy,
Stevensovho-Johnsonovho syndromu a toxickej epidermalnej nekrolyzy, boli zriedkavo hlasené v
suvislosti s uzivanim NSAID (pozri ¢ast’ 4.8). Zda sa, Ze u pacientov je najvyssie riziko tychto reakcii
na zaciatku liecby, priCom vyskyt reakcie sa vyskytuje vo va¢sine pripadov v priebehu prvého mesiaca
liecby. V suvislosti s liekmi obsahujucimi ibuprofén a paracetamol bola hlasena akutna generalizovana
exantematozna pustuléza (AGEP). PouZitie tohto lieku sa musi ukoncit’ pri prvom vyskyte vyrazky,
slizni¢nych 1ézii alebo akychkol'vek inych priznakov precitlivenosti.

Diagnostikovana astma
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Lieky obsahujtce ibuprofén sa nesmu podavat’ pacientom s astmou, ktori su citlivi na kyselinu
acetylsalicylovu a maju sa pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s diagnostikovanou astmou.

Oftalmologicke ucinky

Oftalmologické neziaduce ucinky boli pozorované pri NSAID, preto pacienti, u ktorych sa pocas
lie€by liekmi obsahujticimi ibuprofén objavia poruchy videnia, maja podstipit’ oftalmologické
vySetrenie.

Porfyria

Paracetamol/Ibuprofen Reclinmed sa ma podavat’ len po prisnom zvazeni pomeru prinosu a rizika v
pripade vrodenej poruchy metabolizmu porfyrinov (napr. aklitna intermitentna porfyria).

Aseptickd meningitida

Zriedkavo bola pri liekoch obsahujucich ibuprofén hlasena aseptickd meningitida, obvykle, ale nie
vzdy, u pacientov so systémovym lupusom erythematosus (SLE) alebo inymi poruchami spojivového
tkaniva.

Mozna interferencia s laboratornymi testami

Pri pouziti sucasnych analytickych systémov, paracetamol nespdsobuje interferenciu s laboratornymi
testami. Existuju vsak urcité metody, pri ktorych existuje riziko skreslenia laboratérneho vysledku,
ako je popisané nizsie:

Mocové testy:

Paracetamol v terapeutickych davkach moéze interferovat’ so stanovenim kyseliny
5-hydroxyindoloctovej (SHIAA), ¢o mdze viest' k falosne pozitivnym vysledkom. Falosné stanovenie
moze byt eliminované tym, Ze sa zabrani pozitiu paracetamolu niekol’ko hodin pred a pocas odberu
vzorky mocu.

Ibuprofén: inhibicia agregacie krvnych dosticiek a predlzenie ¢asu krvacania.

Pri predlzenom uzivani analgetik sa moze objavit’ bolest’ hlavy, ktora sa nema lie¢it’ zvySovanim
davky.

Opatrnost’ je potrebna u pacientov:

- so sennou nadchou, nosovymi polypmi alebo chronickymi obstrukénymi respiracnymi
poruchami, pretoze u nich existuje zvySené riziko alergickych reakcii. M6zu byt’ pritomné ako
astmatické zachvaty (takzvana analgeticka astma), Quinckeho edém alebo Zihl'avka.

- ktori uz alergicky reagovali na iné latky, pretoze u nich existuje aj zvysené riziko vyskytu
reakcii z precitlivenosti pri pouzivani tohto lieku.

Osobitné opatrenia
Aby sa zabranilo zhor$eniu choroby alebo nedostato¢nosti nadobliciek, pacienti, ktori st dlhodobo
lieCeni kortikosteroidmi, by mali byt pomaly odstaveni od lieCby, a nie ju nahle prerusit’, ked’ sa do

liecebného programu prida liek obsahujuci ibuprofén.

Existuju dokazy, ze lieky, ktoré¢ inhibuji syntézu cyklooxygenazy alebo prostaglandinov, mozu
ovplyviiovat fertilitu zien pdsobenim na ovulaciu. Stav je po vysadeni lieku reverzibilny.

Stubeznou konzumaciou alkoholu sa mozu pri uzivani NSAID zvysit’ neziaduce u€inky suvisiace
s lieCivom, najma tie, ktoré sa tykaju gastrointestinalneho traktu alebo centralneho nervového systému.
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Stibezné uzivanie tohto lieku s inymi lickmi obsahujicimi paracetamol, ibuprofén, kyselinu
acetylsalicylovu, salicylaty alebo stibezné uzivanie s inymi lickmi obsahujucimi NSAID moéze

v zavislosti od davky a intervalu davkovania zvysit riziko neziaducich uc¢inkov. Subezné uzivanie je
mozné, ak sa neprekro¢ia maximalne davky.

Paracetamol/Ibuprofen Reclinmed obsahuje izomalt (E 953). Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi
problémami intolerancie fruktozy tento liek nesmu uzivat’.

Paracetamol/Ibuprofen Reclinmed obsahuje 2 mg benzoatu sodného na 1 ml suspenzie.
Paracetamol/Ibuprofen Reclinmed obsahuje 3 mg alkoholu (etanolu) v kazdom ml suspenzie, ¢o
zodpoveda 0,3 % (w/v). Mnozstvo v kazdom ml tohto lieku zodpoveda menej ako 0,08 ml piva alebo

0,04 ml vina. Malé mnoZzstvo alkoholu v tomto lieku nebude mat’ ziadne vidite'né ucinky.

Paracetamol/Ibuprofen Reclinmed obsahuje 28,92 mg sodika v 15 ml suspenzie.
Paracetamol/Ibuprofen Reclinmed obsahuje 38,56 mg sodika v 20 ml suspenzie.

4.5 Liekové a iné interakcie

Boli zistené nasledujuce interakcie paracetamolu s inymi liekmi:

. antikoagulacné lieky (warfarin) - méze byt’ potrebné zniZenie davky, ak sa paracetamol
a antikoagulancia uzivaji dlhsiu dobu,

. absorpciu paracetamolu zvysuju latky, ktoré zvysuji vyprazdiovanie zalidka, ako s
metoklopramid a domperidon,

. absorpciu paracetamolu znizuju latky znizujuce vyprazdiovanie zaludka, ako st propantelin,
antidepresiva s anticholinergnymi vlastnostami a narkotické analgetika,

. paracetamol moze zvysit’ plazmatické koncentracie chloramfenikolu,

. riziko toxicity paracetamolu sa mdze zvysit’ u pacientov uzivajucich iné potencidlne

hepatotoxické lieky alebo lieky, ktoré indukuju mikrozomalne pecenové enzymy, ako st
alkohol a antikonvulziva,

. vylucovanie paracetamolu méze byt znizené a plazmatické koncentracie zvysené, ked’ sa
podava s probenecidom — moze byt potrebné znizenie davky paracetamolu,

. kolestyramin zniZuje absorpciu paracetamolu, ak sa podava do 1 hodiny po paracetamole,

. u pacientov, uzivajuicich samotny izoniazid alebo v kombinacii s inymi liekmi na lieCbu

tuberkul6zy, boli pri terapeutickych davkach alebo pri miernom predavkovani paracetamolom
hlasené pripady zavaznej hepatotoxicity,

. po uziti paracetamolu u pacienta uzivajiiceho zidovudin a kotrimoxazol sa vyskytla zavazna
hepatotoxicita,

. vylucovanie paracetamolu sa moZze znizit’ sibeznym podanim metyraponu,

. metabolizmus paracetamolu sa moze zvysit' ¢astym fajéenim.

Stubezné uzivanie ibuprofénu s inymi NSAID alebo s kyselinou acetylsalicylovou sa vo v§eobecnosti
neodporuca kvoli moznému zvySeniu neziaducich ucinkov , pokial’ lekar neodporuci nizke
davky kyseliny acetylsalicylovej (nie viac ako 75 mg) (pozri Cast’ 4.4). Experimentalne tidaje
naznacuju, Ze ibuprofén mdze pri subeznom podani kompetitivne inhibovat’ uc¢inok nizkej
davky kyseliny acetylsalicylovej na agregaciu trombocytov. Aj ked existuji nejasnosti tykajuce
sa extrapolacie tychto udajov na klinick situdciu, nemozno vyli¢it moznost’, Ze pravidelné a
dlhodobé¢ uzivanie ibuprofénu modze znizit’ kardioprotektivny ucinok nizkej davky kyseliny
acetylsalicylovej. V pripade prilezitostného pouzivania ibuprofénu sa ziaden klinicky relevantny
ucinok nepovazuje za pravdepodobny (pozri ¢ast’ 5.1).

Boli zistené nasledujuce interakcie ibuprofénu s inymi liekmi:

. Antiagregacné latky a selektivne inhibitory spitného vychytavania serotoninu (SSRI) -
zvysené riziko gastrointestinalneho krvacania (pozri Cast’ 4.4),

. Antikoagulancia vratane warfarinu - ibuprofénu interferuju so stabilitou INR a mézu
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zvySovat’ riziko zavaznych a niekedy fatalnych krvacani, najma z gastrointestinalneho traktu.
Ibuprofén sa ma pouzivat’ u pacientov uzivajucich warfarin iba v nevyhnutnych pripadoch a je
potrebné ich dosledne monitorovat'.

. Ibuprofén moéze znizovat rendlny klirens a zvySovat’ plazmaticka koncentraciu litia,

. Ibuprofén moéze znizovat antihypertenzny uc¢inok ACE inhibitorov, betablokatorov a diuretik
a u pacientov liecenych touto liecbou méze sposobit’ natriurézu a hyperkaliémiu,

. Ibuprofén znizuje klirens metotrexatu,

. Ibuprofén moéze zvySovat’ plazmatické hladiny srdcovych glykozidov, vratane digoxinu. Maju

sa monitorovat’ koncentracie digoxinu v sére a srdcovy rytmus, ked’ze sa mézu objavit’
nevysvetlené zvysenia neziaducich u¢inkov digoxinu (napr. bradykardia).

. Ibuprofén moéze zvysit riziko gastrointestindlneho krvacania, najma ak sa uziva
s kortikosteroidmi,
. Ibuprofén méze predizit dobu krvacania u pacientov lie¢enych zidovudinom,
. Ibuprofén moéze znizovat’ vyluCovanie aminoglykozidov a zvySovat’ ich plazmatické hladiny,
. Stibezné podavanie ibuprofénu a kolestyraminu méze znizit’ absorpciu ibuprofénu v

gastrointestinalnom trakte. Klinicky vyznam vsak nie je znamy.

. Ginkgo biloba méze zvysit riziko krvacania s NSAID,

. NSAID mézu zosilnit’ t€inky liekov obsahujucich sulfonylmocovinu. Zriedkavo boli hlasené
pripady hypoglykémie u pacientov uzivajucich sulfonylmocovinu, ktori dostavali ibuprofén. Je
rozumné monitorovat’ koncentracie glukoézy v krvi pri akejkol'vek zmene rezimu liecby pacienta

s cukrovkou.

. Plazmatické hladiny fenytoinu sa mézu pri subeznej lie¢be ibuprofénom zvysit, a preto sa moze
zvysit riziko toxicity,

. Probenecid moze spomalit’ vylu¢ovanie ibuprofénu,

. Stibezné podavanie takrolimu s ibuprofénom méze zvysit riziko nefrotoxicity,

. Riziko poruchy funkcie obliciek sa zvySuje v dosledku subezného podavania cyklosporinu s
NSAID. Funkcia obli¢iek sa ma dokladne sledovat’.

. Pacienti uzivajuci NSAID a chinolony mézu mat’ zvysené riziko vzniku kicov,

. Stbezné podavanie ibuprofénu s inhibitormi CYP2C9 moze zvysit’ expoziciu ibuprofénu

(substrat CYP2C9). ZniZenie davky ibuprofénu sa ma zvazit', ak sa sucasne podavaju silné
inhibitory CYP2C9, najma ak sa vysoké davky ibuprofénu podavajia bud’ s vorikonazolom alebo
flukonazolom.

Vyssie uvedené lieky mézu byt ovplyvnené Paracetamolom/Ibuprofenom Reclinmed alebo m6zu
ovplyviiovat’ spravne fungovanie Paracetamolu/Ibuprofenu Reclinmed.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita
S uzivanim kombinécie paracetamolu s ibuprofénom pocas tehotenstva nie st ziadne skusenosti.

Vel'ké mnozstvo udajov o gravidnych Zenach, ktoré uzivaji paracetamol, naznacuje absenciu
malformaécii alebo fetdlnu/neonatalnu toxicitu. Epidemiologické studie tykajice sa vyvinu nervovej
sustavy u deti vystavenych paracetamolu in utero poskytuju nepresvedcivé vysledky. Ak je to klinicky
potrebné, paracetamol sa moze pouzivat’ pocas gravidity, ma sa v8ak uzivat' v najniz$ej moznej
ucinnej davke, o najkratSiu moznt1 dobu a v najniz$ej moznej frekvencii.

Inhibicia syntézy prostaglandinov mézZe ohrozit’ graviditu a/alebo vyvin embrya/plodu. Udaje ziskané
z epidemiologickych §tudii naznacuju zvysené riziko potratu a srdcovych malformacii a gastroschizy
po pouziti inhibitora syntézy prostaglandinov na zaciatku tehotenstva.

Predpoklada sa, Ze riziko sa zvy3uje s davkou a dizkou lie¢by. Stidie na zvieratach preukazali
reprodukén toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Od 20. tyZzdna tehotenstva mdze uzivanie ibuprofénu sposobit’
oligohydramnioén v désledku poruchy funkcie obliciek plodu. M6ze k tomu dojst’ kratko po zacati
liecby a po jej ukonceni tento stav obvykle odznie. Okrem toho boli hlasené pripady zazenia ductus
arteriosus po lieCbe v druhom trimestri, z ktorych vacsina ustapila po ukonceni lieCby. Preto sa pocas
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prvého a druhého trimestra gravidity ibuprofén nema podavat, pokial’ to nie je nevyhnutné. Ak
ibuprofén uziva zena, ktora sa snazi otehotniet’, alebo pocas prvého a druhého trimestra gravidity, ma
byt davka o najnizsia a dizka lie¢by ¢o najkratsia. Po expozicii Paracetamolom/Ibuprofenom
Reclinmed pocas niekol’kych dni od 20. tyzdia gravidity sa ma zvazit’ prenatalne sledovanie z dévodu
mozného vyskytu oligohydramniénu a ziizenia ductus arteriosus. V pripade nalezu oligohydramnionu
alebo zlizenia ductus arteriosus sa musi liecba Paracetamolom/Ibuprofenom Reclinmed ukoncit’.

Pocas tretieho trimestra gravidity mozu vSetky inhibitory syntézy prostaglandinov vystavit’ plod:

- kardiopulmonalne;j toxicite (s pred¢asnou konstrikciou uzavretim ductus arteriosus a plicnou
hypertenziou);

- renalnej dysfunkcii, ktord moze viest k zlyhaniu obli¢iek s oligohydramnionom; matku a

novorodenca na konci tehotenstva k:

- moznému prediZeniu Easu krvacania, antiagregaénému uéinku, ku ktorému méze dojst’ aj pri
vel'mi nizkych davkach;

- inhibicii kontrakcii maternice, ktora vedie k oneskorenému alebo predizenému porodu.

Paracetamol/Ibuprofen Reclinmed sa nemd uzivat’ v prvych 6 mesiacov tehotenstva, pokial’ mozny
prinos pre pacientku neprevazi mozné rizika pre plod a je kontraindikovany v poslednych 3 mesiacoch
tehotenstva (pozri Cast’ 4.3).

Dojcenie

Paracetamol sa vylucuje do materského mlieka, nie v§ak v klinicky vyznamnom mnozstve. Dostupné
publikované udaje nie su kontraindikaciou pre dojcenie.

Ibuprofén a jeho metabolity m6zu prenikat’ do materského mlieka pri vel'mi nizkych dévkach.

U dojciat nie st zndme Ziadne $kodlivé tcinky.

Beruc do uvahy vysSie uvedené dokazy, pri kratkodobej liecbe v odporacanych davkach nie je
zvycajne potrebné prerusenie dojcenia.

Fertilita

Uzivanie tohto lieku mdze poskodit’ plodnost’ u zien, a preto sa neodporica zenam, ktoré planuji
otehotniet’. U Zien, ktoré maju tazkosti s otehotnenim alebo ktoré sa podrobujii vySetrovaniu pricin
neplodnosti, treba zvazit’ prerusenie lieCby.

Predklinické stadie preukazali riziko zniZzenia muzskej fertility, dostupné data u I'udi nie su vsak
dostatocné (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Po uziti NSAID sa mozu vyskytnut’ neziaduce Gc€inky, ako su zavrat, ospalost’, unava a poruchy zraku.
Ak sa objavia, pacienti nemaju viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Klinické studie s touto kombinaciou nepreukazali ziadne iné neziaduce G¢inky okrem i¢inkov na
samotny paracetamol alebo ibuprofén.

Neziaduce reakcie boli klasifikované podl'a ich frekvencie nasledovne:
Vel'mi ¢asté (> 1/10);

Casté (> 1/100 az < 1/10);

Mengj ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100);

Zriedkavé (> 1/10 000 az <1/1 000);

Velmi zriedkavé (< 1/10 000);

Nezname (z dostupnych udajov).

S
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Poruchy krvi a
lymfatického systému

Vel'mi zriedkavé

Poruchy hematopoetického systému
(agranulocytéza, anémia, aplasticka anémia,
hemolyticka anémia, leukopénia, neutropénia,
pancytopénia a trombocytopénia) !

Poruchy imunitného
systému

Vel'mi zriedkavé

Reakcie z precitlivenosti, ako st neSpecifické
reakcie z precitlivenosti a anafylaktické
reakcie.

Zéavazné reakcie z precitlivenosti.?

Psychické poruchy

Vel'mi zriedkavé

Zmitenost’, depresia a halucindcie.

Poruchy nervového
systému

Menej Casté

Bolest hlavy a zavrat.

Vel'mi zriedkavé

Parestézia, opticka neuritida a somnolencia.
Ojedinelé pripady aseptickej meningitidy u
pacientov s existujucimi autoimunitnymi
poruchami (ako je systémovy lupus
erythematosus alebo iné poruchy spojivového
tkaniva) pocas liecby ibuprofénom (pozri ¢ast’
4.4).

Poruchy oka

Vel'mi zriedkavé

Poruchy zraku.

Poruchy ucha a labyrintu

Vel'mi zriedkavé

Tinnitus and vertigo.

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Velmi zriedkavé

Srdcové zlyhavanie a opuch.

Cievne poruchy

Vel'mi zriedkavé

Hypertenzia.

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

Vel'mi zriedkavé

Aktivita dychacich ciest vratane: astmy,
exacerbacie astmy, bronchospazmu a
dychavicnosti.

Poruchy
gastrointestinalneho traktu

Casté

Bolest brucha, hnacka, dyspepsia, nauzea,
zaludo¢na nevol'nost’ a vracanie.

Menej Casté

Plynatost, zapcha

Pepticky/gastrointestinalny vred, perforacia
alebo gastrointestinalne krvacanie (pozri 4.4).
Ulcer6zna stomatitida a exacerbacia kolitidy a
Crohnovej choroby (pozri Cast’ 4.4).
Gastritida a pankreatitida

Poruchy pecene a zlcovych
ciest

Vel'mi zriedkavé

Porucha funkcie pecene, hepatitida a zltacka*

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

Menej Casté

Kozné vyrazky (vratane makulopapularneho
typu), svrbenie.
Angioedém a opuch tvére.

Vel'mi zriedkavé

Hyperhidréza, purpura a fotosenzitivita.
Exfoliativna dermatitida.

Reakcie zahfiiajice multiformny erytém,
Stevensov-Johnsonov syndrom a toxicka
epidermalnu nekrolyzu.

Akutna generalizovand exantémova pustul6za
(AGEP)

Nezname

Reakcia lie¢iva na eozinofiliu a systémové
priznaky (DRESS syndrém).

Poruchy obliciek a
mocovych ciest

Vel'mi zriedkavé

Ro6zne formy nefrotoxicity vratane
intersticialnej nefritidy, nefrotického syndromu
a akatneho alebo chronického zlyhania
obliciek.

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Vel'mi zriedkavé

Unava a celkovy pocit choroby.
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Laboratorne a funkéné Casté ZvySena alaninaminotransferaza, zvy$ena
vySetrenia gama-glutamyltransferaza a abnormalne
pecenové testy mimo normy pri paracetamole.
Zvysena hladina krvného kreatininu a
mocoviny v krvi.

Menej Casté Zvys$ena aspartataminotransferaza, zvysena
alkalicka fosfatdza v krvi, zvySena
kreatinfosfokinaza v krvi, znizena hladina
hemoglobinu a zvyseny pocet krvnych
dosticiek.

Opis vybranych nezZiaducich reakcii:

! Prvé priznaky su hortucka, bolest” hrdla, povrchové vredy v ustach, priznaky podobné chripke, silné
vycerpanie, nevysvetlitelné krvacanie a podliatiny a krvacanie z nosa.

2 Medzi priznaky patria: opuch tvére, jazyka a hrtana, dychavi¢nost’, tachykardia, hypotenzia
(anafylaktickd reakcia, angioedém alebo cievny alebo zivot ohrozujuci $ok).

3V pripade predavkovania paracetamolom sa moze vyskytnut’ akttne zlyhanie pecene, zlyhdvanie
pecene, nekroza pecene a poskodenie pecene (pozri Cast’ 4.9).

Klinické studie naznacuju, Ze uzitie ibuprofénu, najméa pri vysokej davke (2 400 mg/den), moze byt
spojené s malym zvySenym rizikom arteridlnych trombotickych prihod (napriklad infarktu myokardu
alebo nahla mozgova prihoda) (pozri Cast’ 4.4).

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Priznaky predavkovania

Paracetamol

K poskodeniu pecene u dospelych méze dojst’ po uziti 10 g alebo viac paracetamolu (¢o zodpoveda
400 ml). Ak mé pacient jeden alebo viac z nasledujucich rizikovych faktorov (pozri nizsie), méze
uzitie 5 g alebo viac paracetamolu (¢o zodpoveda 200 ml) viest’ k poSkodeniu pecene. Akutna toxicka
davka pre deti je viac ako 200 mg/kg telesnej hmotnosti.

Rizikové faktory

Ak pacient:

o je dlhodobo lie¢eny karbamazepinom, fenobarbitalom, fenytoinom, primidénom, rifampicinom,
Pubovnikom bodkovanym alebo inymi liekmi, ktoré indukuji peceniové enzymy

alebo

o pravidelne konzumuje etanol nad odporu¢ané mnozstva
alebo
o je pravdepodobné, Ze je ochudobneny o glutation, napr. poruchy prijmu potravy, cysticka

fibroza, infekcia HIV, hladovanie, kachexia.

Medzi priznaky preddvkovania paracetamolom v prvych 24 hodinéch patri bledost,, nevol'nost’,
vracanie, nechut’ do jedla a bolest’ brucha. Poskodenie pecene sa moze prejavit’ 12 az 48 hodin po
uziti. Mo6zu sa vyskytnat’ poruchy metabolizmu gluk6zy a metabolicka acidoza. Pri zavaznej otrave
moze zlyhanie pecene viest’ k encefalopatii, kdme a smrti. Aktitne zlyhanie oblic¢iek s akiitnou
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tubularnou nekrézou, sprevadzana silnou bolestou bedier, hematiriou a proteinuriou sa méze vyvinat
aj bez poskodenia pecene. Boli hlasené srdcové arytmie a pankreatitida.

Ibuprofén
Pri davkach nizsich ako 100 mg/kg sa vo vSeobecnosti u deti alebo dospelych nepozorovali prejavy a

symptomy toxicity. U deti boli pozorované prejavy a symptomy zavaznej toxicity po poziti 400 mg/kg
alebo vyssej davky.

U vicsiny pacientov, ktori uzili klinicky vyznamné mnozstva NSAID sa vyvinie nevol'nost,, vracanie,
bolest’ v epigastriu alebo zriedkavejsie hnacka. Tinnitus, bolest’ hlavy a gastrointestinalne krvacanie su
tiez mozné. Pri zdvaznejSej otrave sa prejavuje toxicita v centralnom nervovom systéme, prejavujuca
sa ako ospalost’, prilezitostné vzrusenie a dezorientdcia alebo kéma. U pacientov sa niekedy vyskytnu
ki¢e. Pri zavaznej otrave sa mdze vyskytnut’ metabolickd acidéza a moze sa predizit protrombinovy
¢as/INR, pravdepodobne kvoli u¢inku na aktivitu faktorov zrazania krvi. Moze dojst’ k akatnemu
zlyhaniu obliciek a poSkodeniu pecene. U astmatikov je mozna exacerbacia astmy.

Liecba predavkovania

Paracetamol

Pri liecbe predavkovania paracetamolom je nevyhnutna okamzita liecba. Napriek nepritomnosti
zjavnych skorych priznakov, maju byt pacienti prepraveni do nemocnice, aby im bola poskytnuta
okamzita lekarska starostlivost’. Priznaky predavkovania mézu byt nevol'nost’ alebo vracanie a
nemusia odrazat’ zavaznost’ predavkovania alebo riziko po§kodenia organov. Liecba ma prebichat’ v
sulade so zavedenymi odporii¢aniami na lie¢bu predavkovania paracetamolom.

Do 1 hodiny po predavkovani sa ma zvazit’ podanie aktivneho uhlia. Plazmatické koncentracia
paracetamolu sa ma zmerat’ po 4 hodinach alebo neskor po poziti paracetamolu (predtym namerané
koncentracie su nespolahlivé).

Liecba N-acetylcysteinom sa v§ak moéze pouzit’ do 24 hodin po predavkovani paracetamolom;
maximalny ochranny ucinok sa dosiahne do 8 hodin po poziti. U¢innost’ protilatky po tomto Case
vyrazne klesa.

Ak je to potrebné, pacient by mal intraven6zne dostat’ N-acetylcystein v stlade so stanovenym
rozvrhnutim davky. Ak stav nekomplikuje vracanie, peroralne podavanie metioninu méze byt’
vhodnou alternativou pre odl'ahlé oblasti mimo nemocnice.

Pacienti u ktorych sa dlhsie ako po 24 hodinach od pozitia prejavi zavazna rendlna dysfunkcia, sa
maju liecit’ v stilade s ustanovenymi usmerneniami.

Ibuprofén

Liecba ma byt symptomaticka a podporna a ma zahfnat’ udrziavanie priechodnosti dychacich ciest a
monitorovanie srdcovych a vitalnych funkcii, az kym nebudt stabilné. Do 1 hodiny po predavkovani
sa ma zvazit’ peroralne podanie aktivneho uhlia. V pripade ¢astych alebo dlhotrvajacich ki¢ov sa ma
intravenozne podat’ diazepam alebo lorazepam. Na astmu pouzite bronchodilatator.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Centralny nervovy systém. Analgetiké a antipyretikd; ATC kod:
NO2BES51 — Iné analgetikd a antipyretika. Paracetamol, kombinacie s vynimkou psycholeptik.

Mechanizmus u¢inku
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Farmakologické u¢inky ibuprofénu a paracetamolu sa liSia miestom a spdsobom ucinku. Tieto
komplementarne spdsoby posobenia su synergické, co vyustuje do silnejSicho analgetického
a antipyretického ucinku v porovnani so samotnym paracetamolom a ibuprofénom.

Analgeticky a antipyreticky mechanizmus u¢inku paracetamolu stale nie je uplne objasneny. Daju sa
ocakavat’ centralne aj periférne u€inky.

Ibuprofén je derivat kyseliny propidénovej s analgetickym, protizapalovym a antipyretickym u¢inkom.
Ako NSAID, su terapeutické ucinky lieku vysledkom jeho inhibi¢ného ti¢inku na enzym
cyklooxygenazu, ¢o vedie k znizeniu syntézy prostaglandinov.

Farmakodynamické ucinky

Klinicka t¢innost’ ibuprofénu a paracetamolu sa preukazala pri bolesti spojenej s bolest'ou hlavy,
bolest’ou zubov a dysmenoreou a horackou; d’alej sa preukdzala uc¢innost’ u pacientov s bolestou a
hortackou spojenou s prechladnutim a chripkou a pri druhoch bolesti, ako st bolest” hrdla, svalova
bolest’ alebo poranenie mikkych tkaniv a bolest’ chrbta.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Paracetamol aj ibuprofén sa po peroralnom podani rychlo vstrebavaju z gastrointestinalneho traktu

a maximalna plazmaticka koncentracia sa dosahuje v priebehu 1 — 2 hodin pre ibuprofén a za 10 — 60
minut pre paracetamol.

Rychlost’ a absorpcia paracetamolu aj ibuprofénu z kombinovaného lieCiva st mierne oneskorené, ked’
k uzitiu d6jde po jedle.

Jedlo znizuje maximalnu plazmatick koncentraciu a oneskoruje ¢as dosiahnutia maximalne;j
plazmatickej koncentracie.

Distribucia

Tak ako kazdy liek, ktory obsahuje paracetamol, distribuuje sa do va¢siny telesnych tkaniv.Ibuprofén
sa vo vel'kej miere viaZe na plazmatické bielkoviny (99 %), priCom paracetamol sa viaze na
plazmatické bielkoviny len vel'mi malo (20 %). Vézba paracetamolu na plazmatické bielkoviny je pri
zvycajnych terapeutickych koncentraciach zanedbatel'nd, ale zvysuje sa so zvySovanim koncentracie.
Ibuprofén ma maly distribu¢ny objem, ktory je u dospelych asi 0,12 — 0,2 1/kg.

Biotransformacia

Paracetamol sa extenzivne metabolizuje v peceni a vylucuje sa mo¢om, najmé vo forme neaktivnych
glukuronidovych a sulfatovych konjugatov. Menej ako 5 % sa vyluci v nezmenenej forme. Metabolity
paracetamolu zahfiiaji minoritny hydroxylovany medziprodukt, ktory ma hepatotoxickl aktivitu.
Tento aktivny medziprodukt sa detoxikuje konjugaciou s glutationom; méze sa v§ak akumulovat’ po
predavkovani paracetamolom a ak sa nelieci, méze spdsobit’ vazne az nezvratné poskodenie pecene.
Paracetamol sa metabolizuje odlisne u pred¢asne narodenych deti, novorodencov a malych deti

v porovnani s dospelymi, pricom prevladajucou formou je sulfatovy konjugat.

Ibuprofén sa metabolizuje v peceni na dva hlavné metabolity, ktoré sa spolu so zanedbatelnym
mnozstvom nezmeneného ibuprofénu primarne vylucuji obli¢kami samostatne alebo ako konjugaty.
Metabolické cesty paracetamolu a ibuprofénu su odlisné a nemali by existovat’ ziadne liekové
interakcie, pri ktorych by metabolizmus jedného ovplyviioval metabolizmus druhého. Formalna Stadia
vyuzivajuca l'udské peceniové enzymy na preskiimanie tejto moznosti nezistila Ziadne potencialne
liekové interakcie na urovni metabolickych drah.

Eliminacia
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Pol¢as eliminacie paracetamolu sa pohybuje medzi 1 a 3 hodinami.

Priblizne 50 — 60 % peroralnej davky ibuprofénu sa vylici mo¢om do 24 hodin vo forme metabolitov
alebo glukuronidovych konjugatov. Menej ako 10 % lieku sa vyduci v nezmenej forme. ZvySok sa
vyluci v stolicou, ¢i uz ako metabolit alebo neabsorbovany liek. Ibuprofén sa zvycajne po peroralnom
podani kompletne vyluci do 24 hodin.

Paracetamol prechadza placentou a po peroralnom podani sa v malych mnozstvach distribuuje do
T'udského mlieka. Udaje od viac ako 15 dojéiacich Zien naznaduju, Ze priblizne 1-2 % dennej davky
pre matku by malo pozit’ dojca.

Zda sa, ze distribucia ibuprofénu do materského mlieka je mala, ak vobec nejaka. Obmedzené udaje
naznacuju, ze ibuprofén sa distribuuje do mlieka, ¢o vedie k expozicii dojéiat 0,06—0,6 % dennej
davky upravenej podl'a hmotnosti matky.

Farmakokineticky vzt'ah

Specificka studia skiimajica mozné tcinky paracetamolu na plazmaticky klirens ibuprofénu a naopak
nezistila Ziadne liekové interakcie.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Ibuprofén

Subchronickd a chronicka toxicita ibuprofénu sa na $tdidch so zvieratami prejavila vo forme 1ézii

a vredov v gastrointestindlnom trakte. Stadie mutagenity in vitro a in vivo neukazali Ziadne priznaky
mutagénnych u¢inkov ibuprofénu. Studie tumorogénneho potencialu ibuprofénu na potkanoch a
mysiach nepreukdzali Ziadne znamky tumorogénnych ucinkov ibuprofénu.

V predklinickych stadiach malo chronické podavanie ibuprofénu vplyv na fertilitu samcov mysi, ¢im
bolo preukazané vyznamné znizenie parametrov spermii a integrity chromatinu spermii/DNA.

U kralikov vedie ibuprofén k inhibicii ovulacie a u rozdielnych druhov zvierat (kraliky, potkany, mysi)
k porucham implantacie. Experimentalne $tidie na potkanoch a kralikoch ukazali, Ze ibuprofén
prechadzal placentarnou bariérou. Pri davkach toxickych pre matku bol pozorovany zvyseny vyskyt
malformaécii (defekty komorového septa).

U zvierat sa preukazalo, ze podavanie inhibitora syntézy prostaglandinov vedie k zvySeniu
preimplantacnych a postimplantacnych strat a embryofetalnej imrtnosti. Okrem toho bol u zvierat,
ktorym bol pocas organogenetického obdobia podavany inhibitor syntézy prostaglandinov, hlaseny
zvySeny vyskyt réznych malformacii vratane kardiovaskularnych.

Paracetamol

Pri studiach akutnej, subchronickej a chronickej toxicity paracetamolu u potkanov a mysi boli
pozorovang gastrointestinalne 1ézie, zmeny krvného obrazu, degeneracia parenchymu pecene a
obli¢iek, dokonca aj nekrozy. Pri¢iny tychto zmien boli pripisované jednak mechanizmu t¢inku a tiez
metabolizmu paracetamolu.

Stadie na samcoch potkanov preukazali vplyv dlhodobého podavania paracetamolu na sexualnu
aktivitu a plodnost’, ale vSetky tieto ucinky boli reverzibilné. Pri poZiti paracetamolu vo vysokych
davkach ma vplyv na zmenu parametrov spermii, akymi st morfologia spermii a kvalita spermii, o
moze ovplyvnit’ muzsku fertilitu.

Paracetamol v hepatotoxickych davkach vykazoval u mysi a potkanov genotoxicky a karcinogénny
potencial (nadory pecene a mocového mechura). Predpoklada sa, Ze tato genotoxicka a karcinogénna
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aktivita je spojena so zmenami metabolizmu paracetamolu vo vysokych davkach/koncentraciach
a nepredstavuje riziko pri klinickom pouziti.

Kombinacia ibuprofén/paracetamol

Pri $tudiach akutnej, subchronickej a chronickej toxicity mala kombinacia fixnej davky ibuprofénu a
paracetamolu aditivny ucinok, ktory u potkanov vyvolal zdvazné erozie zaludka, ulceracie a krvacanie.
Predpoklada sa, Ze zvySena toxicita tejto kombindacie liekov je dosledkom oslabenej aktivity
zalido¢ného mucinu a znizenia zalido¢nej mukoprotektivnej bariéry.

Uzivanie ibuprofénu/paracetamolu pocas kritického obdobia determinéacie pohlavia moze ovplyvnit
vyvoj zarodo¢nej linie, ¢o moze viest’ k neziaducim u¢inkom, ktoré by sa mohli preniest’ na
potomstvo. V druhej generacii samcov mysi bola pozorovana znizena produkcia testosteronu a defekty
parametrov spermii nadsemennika a samice mysi vykazovali subfertilitu, zrychlené starnutie
vajec¢nikov s abnormalnou perzistenciou zltého telieska v dosledku zniZenej apoptozy a zvySeného
prezivania lutealnych buniek sprostredkovanych PI3K/AKT signalnou drahou.

Hodnotenie environmentalnych rizik (ERA)

Stadie hodnotenia environmentalnych rizik ukazali, ze ibuprofén méze predstavovat riziko pre vodné
prostredie, najma pre ryby.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1. Zoznam pomocnych latok

Glycerol

Benzoat sodny

Citrénan sodny

Kyselina citronova, bezvoda
Chlorid sodny

Polysorbat 80

Xantanova guma
Kremicitan hlinito-horec¢naty
Izomalt

Sukral6za

Pomarancova prichut’
Etanol

Voda, ¢istena

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
Cas pouzitel'nosti po prvom otvoreni: 6 mesiacov.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
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FTaska z jantarového skla uzavreta polypropylénovym (PP) poistnym skrutkovacim uzaverom
bezpecnym pre deti a vlozenym LDPE adaptérom pre pouzitie davkovace;j striekacky.

Adaptér sa pouziva na spravne umiestnenie peroralnej strickacky do hrdla flase, aby sa liek nevylial,
ked’ sa suspenzia odobera do striekacky. Sti€ast'ou balenia je 6 ml injek¢énd striekacka na peroralne
podanie, kalibrovana v mililitroch (1 dielik zodpoveda 0,1 ml) a kilogramoch (1 dielik zodpoveda
0,2 kg).

Velkost balenia: 100 ml a 200 ml.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Tento lick moze predstavovat’ riziko pre zivotné prostredie (pozri Cast’ 5.3).

Ziadne zvlatne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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