AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIAT[& NR. 15017/2023/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Combogesic 32 mg/ml + 9.6 mg/ml suspensie orala

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare 1 ml contine paracetamol 32 mg si ibuprofen 9,6 mg.
Excipienti cu efect cunoscut:

Maltitol lichid (E965) 250 mg/ml

Propilenglicol (E1520) 9,6 mg/ml

Benzoat de sodiu (E211) 1 mg/mi

Sodiu 1,23 mg/ml

Glicerol (E422) 150 mg/ml

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi punctul 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Suspensie orala

Suspensie vascoasa de culoare roz, fara corpi strdini si cu aroma specifica de capsuni.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Combogesic este indicat pentru tratamentul pe termen scurt al durerii acute usoara pana la moderata care
nu este amelioratd numai de paracetamol sau numai de ibuprofen la copii cu varsta intre 2 si 12 ani cu
greutate corporala de 12 kg si peste.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Numai pentru administrare orald pe termen scurt (a nu se depasi 3 zile).

Utilizati cea mai mica doza eficace pentru cea mai scurta durata de timp necesara pentru ameliorarea

simptomelor (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti




Combogesic este pentru utilizare la copii cu varsta intre 2 si 12 ani.
Combogeisc nu este pentru utilizare la copii cu varsta sub 2 ani si greutate corporala sub 12 kg.

Doza recomandata trebuie administrata la fiecare 6 ore dupa cum este necesar, fara a depasi 4 doze in
interval de 24 de ore.

La copii cu varsta pana in 10 ani este esential sa respectati dozele calculate in functie de greutatea
corporala (dozele in functie de varsta fiind aproximate si prezentate doar in scop informativ).

Greutate corporala Varsta (aproximativ) Doza (ml) Doza maxima zilnica (ml)
12 -<14 kg 2 ani 4,5 18
14 -<16 kg 3ani 55 22
16 -<18 kg 4 ani 6 24
18 -<20 kg 5 ani 7 28
20 -<22 kg 6 ani 7,5 30
22 <25 kg 7 ani 8,5 34
25 -<28 kg 8 ani 9,5 38
28 -<31 kg 9 ani 10,5 42
31 -<33 kg 10 ani 11,5 46
33 -<40 kg* 11-12 ani 12,5 50

*la copii cu varsta peste 10 ani, relatia dintre greutatea corporala si varstd nu mai este relevanta datorita dezvoltarii pubertare, cu
impact diferit asupra greutatii corporale in functie de sex si caracteristici individuale.

Pacienti cu insuficienta renala/ hepatica

Insuficienta renala

Se recomanda prudenta la pacienti cu insuficientd renald usoara pana la moderatd. Doza trebuie evaluata
individual. Doza trebuie mentinuta cat mai scazuta posibil si functia renald trebuie monitorizata (vezi pct.
4.4) la aceasta grupa de pacienti. Tratamentul trebuie intrerupt la acei pacienti care dezvolta insuficienta
renald severd. Acest medicament este contraindicat pacientilor cu insuficienta renala severa (vezi pct.4.3).

Insuficienta hepatica

Se recomanda prudentd la pacienti cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata sau cu sindrom
Gilbert. La pacienti cu functie hepatica redusa, dozele trebuie evaluate individual, cu scaderea dozei sau
prelungirea intervalului intre administrari (vezi pct. 4.4). Acest medicament este contraindicat pacientilor
cu insuficienta hepatica severa (vezi pct.4.3).

Mod de administrare

Administrare orala.

Agitati bine flaconul inainte de utilizare. Utilizati seringa gradata pentru a doza corect volumul in ml
(vezi pct. 6.5).

Cum sa utilizati seringa dozatoare:
1. Agitati flaconul pentru cel putin 10 secunde Tnainte de utilizare.
2. Impingeti seringa ferm in deschizitura din gatul flaconului.
3. Pentru a umple seringa, intoarceti flaconul cu gatul in jos. In timp ce tineti seringa in flacon,
trageti incet de piston pentru ca medicamentul sa curga pana la dozajul de pe seringa.
4. TIntoarceti flaconul cu gatul in sus si rasuciti usor seringa pentru a o elibera din flacon.



Introduceti capatul seringii in gura copilului, in mod normal pe partea lateral a gurii intre gingie
si obraz. Apasati pistonul seringii Tn jos Tncet pentru a elibera cantitatea de medicament.

Daca (conform tabelului de mai sus) trebuie sa 1i administrati copilului mai mult de 5 ml de
medicament, repetati pasii de la punctul 2 pana la 5, pentru a-i administra doza corecta de
medicament.

Dupa utilizare, puneti capacul flaconul la loc si inchideti-1 bine. Pastrati medicamentul departe
de vederea si indemana copiilor.

Spalati seringa cu apa calda si lasati sa se usuce.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la punctul 6.1.

- Pacienti care au prezentat astm bronsic, urticarie sau reactii de tip alergic dupa administrarea de
acid acetilsalicilic sau alte AINS.

- Ulcer activ sau antecedente de ulcer recurent / hemoragie recurenta (doua sau mai multe episoade
diferite de ulcer sau sngerare diagnosticate).

- Antecedente de sangerare sau perforatie gastro-intestinald asociate cu terapia anterioara cu AINS.

- Pacienti cu insuficienta cardiaca severa (clasa IV clasificare NYHA), insuficienta hepatica sau
insuficientd renald (vezi pct. 4.4).

- Pacienti cu sangerare cerebrovasculara sau alta sangerare activa.

- Tulburari de formare a sangelui si de coagulare, si afectiuni cu tendinta crescuta la sangerare.

- In ultimul trimestru de sarcina (vezi pct. 4.6).

- Deshidratare severa (determinata de varsaturi, diaree sau aport insuficient de lichide);

- Utilizare Tn asociere cu alte medicamente care contin AINS, inclusiv inhibitori selectivi ai
ciclooxigenazei-2 (COX-2) si doze de acid acetilsalicilic mai mari de 75 mg zilnic (vezi pct. 4.5).

- Utilizarea Tn asociere cu alte medicamente care contin paracetamol (vezi pct. 4.5).
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Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactiile adverse pot fi reduse la minimum utilizdnd cea mai mica doza eficace pentru cea mai scurta
durata de timp necesara pentru a controla simptomele. Acest medicament este pentru utilizare pe termen
scurt si nu este recomandat mai mult de 3 zile.

Utilizarea Combogesic concomitent cu AINS, inclusiv cu inhibitori selectivi de 2-ciclooxigenaza, trebuie

evitata.

Pentru a evita riscul de supradozaj nu trebuie utilizat in acelasi timp cu:

¢ alte medicamente care contin paracetamol
e alte medicamente care contin ibuprofen

o Nu depasiti doza zilnica recomandata sub nicio forma.

Insuficienta hepatica
Utilizarea paracetamolului Tn doze mai mari decét cele recomandate poate duce la hepatotoxicitate, si
chiar la insuficienta hepatica si deces.

Se recomanda sciderea dozei la pacienti cu semne de afectare a functiei hepatice. Tratamentul trebuie

intrerupt la acei pacienti care dezvolta insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.2).




De asemenea, la pacienti cu afectarea functiei hepatice sau antecedente de boala hepatica, sau care
urmeaza tratament de lunga duraté cu ibuprofen sau paracetamol, functia hepatica trebuie monitorizata
periodic, deoarece a fost raportat faptul ca ibuprofen prezintd un efect minor si tranzitoriu asupra
enzimelor hepatice. in cazul administrarii de ibuprofen, similar cu alte AINS, au fost raportate reactii
hepatice severe, inclusiv icter si cazuri rare de hepatita fulminanta. Daca testele hepatice modificate
persista sau se agraveaza, sau apar semne si simptome de boala hepatica sau manifestari sistemice (cu
eozinofilie si eruptie cutanata), opriti administrarea ibuprofen. Ambele medicamente au fost raportate cu
hepatotoxicitate si insuficientd hepatica, n special paracetamol.

Utilizarea mai multor doze la o singura administrare produce afectare hepatica severa; in acest caz nu
apare Tntotdeauna pierderea starii de constienta. Cu toate acestea, trebuie solicitate de urgenta ingrijiri
medicale din cauza riscului de leziuni hepatice ireversibile (vezi pct. 4.9).
Se recomanda prudenta in cazul urmatorilor factori de risc care pot scadea pragul de toxicitate hepatica a
paracetamolului. In aceste cazuri, doza trebuie adaptata, iar doza zilnica maxima nu trebuie depasita sub
nicio forma la pacienti (vezi pct. 4.2) cu:
- insuficienta renald moderata (poate duce la o acumulare de compusi conjugati)
- insuficienta hepatica usoara pana la moderata (inclusiv sindrom Gilbert)
- hepatitd acuta
- tratament concomitent cu medicamente care afecteaza functia hepatica
- deficit de glucozo-6-fosfat-dehidrogenaza
- anemie hemolitica
- deshidratare, hipovolemie
- malnutritie cronicd, anorexie, bulimie sau casexie (rezerve scazute de glutation hepatic)
- pacienti care utilizeaza medicamente si produse cu efect inductor enzimatic (barbiturice,
anticonvulsivante, alcool); Tn aceste cazuri acumularea de metaboliti toxici ai paracetamolului
poate exacerba sau induce aparitia leziunilor hepatice (vezi pct. 4.5).

Insuficienta renala
Paracetamol poate fi utilizat la pacienti cu boala renala cronica fara ajustarea dozei. Existd un risc minim
de toxicitate la paracetamol la pacienti cu insuficienta renald moderata pana la severa.

Tratamentul trebuie oprit la pacienti care dezvolta insuficientd renala severa (vezi pct. 4.3).

Cu toate acestea, datorita prezentei componentei ibuprofen in acest medicament se recomanda prudenta la
initierea tratamentului la pacienti cu deshidratare. Cei doi metaboliti majori ai ibuprofenului sunt excretati
in principal prin urind si afectarea functiei renale poate duce la acumularea lor. Semnificatia acestui
aspect nu este cunoscuta. Se cunoaste ca AINS provoaca nefrotoxicitate sub diferite forme: nefrita
interstitiala, sindrom nefritic si insuficienta renala. Insuficienta renala datorata ibuprofen este, de obicei,
reversibila. La pacienti cu insuficienta renald, insuficienta cardiaca sau insuficienta hepatica si la cei care
utilizeaza diuretice si inhibitori ECA este necesara prudenta, deoarece utilizarea medicamentelor
antiinflamatoare nesteroidiene poate duce la deteriorarea functiei renale. Doza trebuie mentinuta cat mai
redusa posibil iar functia renala trebuie monitorizata la acesti pacienti.

Utilizarea combinata de inhibitori ai ECA sau antagonisti ai receptorilor de angiotensind, medicamente
antiinflamatoare §i diuretice tiazidice

Utilizarea unui medicament care inhiba ECA (inhibitor ECA sau antagonist al receptorului angiotensinei),
a unui medicament antiinflamator (AINS sau inhibitor COX-2) si a diureticului tiazidic in acelasi timp
creste riscul de insuficientd renald. Aceasta include utilizarea in medicamente cu combinatie fixa care
contin mai mult de o clasa de medicamente. Utilizarea combinata a acestor medicamente ar trebui sa fie
insotitd de monitorizarea repetatd a creatininei serice, in special la instituirea combinatiei. Combinatia de



medicamente din aceste trei clase trebuie utilizata cu prudenta, 1n special la pacienti cu insuficienta renala
preexistenta.

Efecte hematologice
Rar, au fost raportate discrazii sanguine. La pacientii tratati pe termen lung cu ibuprofen este necesara
monitorizarea periodica a parametrilor hematologici.

Tulburari de coagulare

Similar altor AINS, ibuprofenul poate inhiba agregarea plachetara. A fost demonstrat faptul ca
ibuprofenul prelungeste timpul de sdngerare (fara a depéasi limitele normale) in cazul pacientilor sanatosi.
Deoarece efectul de sangerare prelungita poate fi exagerat la pacientii care au tulburari hemostatice pre-
existente, medicamentele care contin ibuprofen trebuie utilizate cu precautie la persoanele cu tulburari de
coagulare intrinseci si la cei care urmeaza o terapie anticoagulanta.

Sangerare gastro-intestinla, ulcere §i perforatii

Sangerari gastro-intestinale, ulcere sau perforatii, care pot fi fatale, au fost raportate pentru toate AINS n
orice moment al tratamentului, cu sau fara simptome de avertizare anterioare sau antecedente de
evenimente gastro-intestinale grave.

Riscul de hemoragie, ulceratie sau perforatie gastro-intestinala este mai mare la cresterea dozelor de
AINS, la pacientii cu antecedente de ulcer, in special daca a fost complicat cu hemoragie sau perforatie
(vezi pct. 4.3). La acesti pacienti, tratamentul trebuie initiat cu cea mai mica doza disponibila.

La acesti pacienti si, de asemenea, la pacientii care necesitd administrarea concomitenta de doze mici de
acid acetilsalicilic sau alte medicamente care pot creste riscul de afectiuni gastro-intestinale (vezi pct.
4.5), trebuie luata in considerare terapia asociata cu protectoare gastrice (de exemplu, misoprostol sau
inhibitori de pompa de protoni) (vezi mai jos si pct. 4.5).

Pacientii cu antecedente de toxicitate gastrointestinala trebuie sd raporteze orice simptome abdominale
neobignuite (in special hemoragia gastrointestinald), mai ales in stadiile initiale ale tratamentului.

Se recomanda precautie la pacienti carora li se administreaza tratament concomitent cu medicamente care
pot creste riscul de ulceratie sau hemoragie, cum sunt corticosteroizii orali, anticoagulantele de tipul
warfarinei, inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei sau antiagregantele plachetare, cum este acidul
acetilsalicilic (vezi pct. 4.5).

Tratamentul trebuie intrerupt daca apar sangerari gastro-intestinale sau ulcere la pacienti care utilizeaza
ibuprofen.

AINS trebuie utilizate cu precautie la pacienti cu antecedente de afectiuni gastro-intestinale (colita
ulcerativa, boala Crohn), deoarece aceaste afectiuni se pot agrava (vezi pct. 4.8). Din cauza substantei
active ibuprofen, medicamentul trebuie administrat cu precautie la pacientii cu porfirie si varicela.

Evenimente cardiovasculare trombotice

Studiile clinice sugereaza faptul ca administrarea ibuprofenului, mai ales la o doza mare (2400 mg/zi),
poate fi asociata cu un risc usor crescut de aparitie a evenimentelor trombotice arteriale (de exemplu,
infarct miocardic sau accident vascular cerebral). Per total, studiile epidemiologice nu sugereaza ca
ibuprofenul administrat in doza mica (de exemplu mai putin de 1200 mg/zi) este asociat cu un risc crescut
de aparitie a evenimentelor trombotice arteriale.

Pacientii cu hipertensiune arteriala necontrolata, insuficientd cardiaca congestiva (clasele NYHA II-111),
boala cardiaca ischemica stabila terapeutic, boala arteriald periferica si/sau boald cerebrovasculara trebuie
tratati cu ibuprofen cu precautie, numai dupa o evaluare atenta, iar dozele mari (2400 mg/zi) trebuie
evitate.



De asemenea, trebuie luate masuri de precautie inainte de initierea tratamentului pe termen lung la
pacientii cu factori de risc pentru aparitia evenimentelor cardiovasculare (de exemplu, hipertensiune
arteriald, hiperlipidemie, diabet zaharat, fumat), mai ales cand este necesara administrarea unor doze mari
de ibuprofen (2400 mg/zi).

Hipertensiune arteriala

AINS pot duce la aparitia de novo a hipertensiunii arteriale sau agravarea hipertensiunii arteriale pre-
existente, iar pacientii care utilizeazd medicamente antihipertensive concomitent cu AINS pot avea un
raspuns antihipertensiv modificat. Se recomanda prudenta in cazul prescrierii AINS la pacientii cu
hipertensiune arteriald. Tensiunea arteriala trebuie monitorizata indeaproape pe durata initierii
tratamentului cu AINS si apoi la intervale regulate.

Reactii cutanate severe

Reactii cutanate severe, unele dintre ele fatale, inclusiv dermatita exfoliativa, sindrom Stevens-Johnson si
necroliza epidermica toxicd au fost raportate rar in asociere cu utilizarea AINS (vezi pct. 4.8). Pacientii
par sa aiba cel mai mare risc de aparitie a acestor reactii la inceputul tratamentului, in majoritatea
cazurilor, in prima luna de tratament. Pustuloza exantematoasa generalizatd acuta (PEGA) a fost raportata
la medicamente care contin ibuprofen. Ibuprofen trebuie intrerupt de la prima aparitie a semnelor si
simptomelor de reactii cutanate severe, CU eruptii cutanate, leziuni ale mucoasei sau orice alt semn de
hipersensibilitate.

Astm bronsic preexistent
Medicamentele care contin ibuprofen nu trebuie administrate pacientilor cu astm bronsic indus de acid
acetilsalicilic si trebuie utilizate cu precautie la pacienti cu astm bronsic preexistent.

Efecte oftalmologice

Au fost observate reactii oftalmologice adverse la tratamentul cu AINS; in consecinta, la pacienti care
prezinta tulburari de vedere in timpul tratamentului cu medicamente care contin ibuprofen trebuie
solicitata efectuarea unui examen oftalmologic care include determinarea vederii centrale.

Meningita aseptica

Tn cazul utilizarii medicamentelor care contin ibuprofen, meningita aseptica a fost raportata de obicei mai
rar; in cazul pacientilor cu lupus eritematos sistemic (LES) sau alte boli ale tesutului conjunctiv meningita
aseptica apare inconstant.

Interferente posibile cu analizele de laborator

In cazul utilizarii analizoarelor actuale, paracetamol nu interfera cu analizele de laborator. Cu toate
acestea, exista unele metode de laborator in care paracetamol interfera cu teste de laborator, asa cum este
descris mai jos:

Teste de urina:

Paracetamol, in doze terapeutice, poate interfera cu determinarea acidului 5-hidroxiindolacetic (5HIAA),
provocand rezultate fals pozitive. Determinarile false pot fi eliminate prin evitarea administrarii de
paracetamol cu céteva ore Tnainte si in timpul recoltarii sumarului de urina.

Mascarea semnelor de infectie subiacenta

Combogesic poate masca simptomele infectiei, CU initierea intarziatd a tratamentului adecvat si , n
consecinta, agravarea infectiei. Acest aspect a fost observat Th pneumonia comunitara dobandita de
etiologie bacteriana si in complicatiile bacteriene ale varicelei. Cand Combogesic este administrat pentru



ameliorarea durerii datorata infectiei, se recomanda monitorizarea infectiei. In cazul administrarii in
ambulator, pacientul trebuie sa ceara sfatul unui medic daca simptomele persista sau se agraveaza.

La utilizarea prelungita de analgezice poate aparea cefaleea care nu trebuie tratata prin cresterea dozei de
medicament.
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Nu au fost efectuate studii clinice care sa evalueze In mod specific siguranta sau eficacitatea utilizarii
acestei combinatii cu doze fixe pentru scaderea febrei ridicate. Acest medicament nu este indicat pentru
utilizare ca tratament in scaderea febrei ridicate.

Flucloxacilina

Se recomanda prudenta daca paracetamol este administrat concomitent cu flucloxacilina din cauza
riscului crescut de acidoza metabolica cu decalaj anionic ridicat (HAGMA), 1n special la pacienti cu
insuficienta renala severa, septicemie, malnutritie si alte cauze de deficit de glutation (de exemplu,
alcoolism cronic), precum si la pacienti care folosesc doze maxime zilnice de paracetamol. Se recomanda
monitorizarea atenta, care include determinarea nivelului de 5-oxoprolina urinara.

Precautii speciale

Pentru a evita exacerbarea afectiunii sau insuficienta suprarenald, la pacienti aflati in tratament prelungit
Cu corticosteroizi se va reduce treptat doza fara a Tntrerupe brusc tratamentul, cidnd schema de tratament
include suplimentar medicamente care contin ibuprofen.

Existd unele dovezi ca medicamentele care inhiba sinteza ciclooxigenazei / prostaglandinelor pot afecta
fertilitatea feminina prin efect asupra ovulatiei. Acest aspect este reversibil la oprirea administrarii
medicamentului (vezi pct. 4.6).

Excipienti
Acest medicament contine 250 mg/ml maltitol lichid. Pacientii cu probleme rare de intoleranta ereditara
la fructoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) de sodiu pe ml, adica este practic ,,lipsit de
sodiu”.

Acest medicament contine 9,6 mg propilenglicol in fiecare ml, echivalent a 16 mg/kg greutate
corporala/zi.

Acest medicament contine 1 mg benzoat de sodiu pentru fiecare 1 ml solutie.
4.5 Interactiuni cu alte produse medicamentoase si alte forme de interactiune

Acest medicament este contraindicat in utilizare concomitenta cu alte medicamente care contin AINS,
care includ inhibitorii selectivi de ciclooxigenaza-2 (COX-2) si dozele de acid acetilsalicilic mai mari de
75 mg pe zi, si cu alte medicamente care contin paracetamol (vezi pct. 4.3).

Au fost observate urmiitoarele interactiuni ale paracetamol cu alte medicamente:

- anticoagulante (warfarind) — poate fi necesara reducerea dozei daca paracetamol si anticoagulantul
sunt utilizate concomitent o perioada mai lunga de timp, cu determinarea periodica a INR

- absorbtia paracetamol este crescutd de medicamente care cresc evacuarea gastrica, de exemplu,
metoclopramid sau domperidona



absorbtia de paracetamol este scazuta de medicamente care scad evacuarea gastrica, de exemplu,
propantelina, antidepresive cu proprietati anticolinergice si analgezice narcotice

paracetamol poate creste concentratiile plasmatice de cloramfenicol

riscul de toxicitate indusa de paracetamol poate fi crescut la pacienti care primesc concomitent alte
medicamente cu potential hepatotoxic sau medicamente care induc enzimele hepatice microzomale,
cum sunt alcoolul si medicamentele anticonvulsivante (barbiturice, carbamazepina, fenitoina,
primidona)

poate fi afectatad excretia paracetamol cu modificarea concentratiilor plasmatice in administrare
concomitenta cu probenecid. Trebuie luata in considerare reducerea dozei de paracetamol daca este
administrat concomitent cu probenecid

colestiramina reduce absorbtia paracetamol si din acest motiv nu trebuie administrat Tn decurs de o
ora dupa administrarea paracetamol.

a fost raportata hepatotoxicitate severa la doze terapeutice sau supradozaj moderat cu paracetamol
la pacienti tratati concomitent numai cu izoniazida sau si cu alte medicamente antituberculoase
precum rifampicina.

a aparut hepatotoxicitate severa dupa utilizarea paracetamol la un pacient in tratament cu
zidovudina si cotrimoxazol. Administrarea concomitentd de paracetamol si zidovudina poate
induce neutropenie si hepatotoxicitate. Trebuie evitata utilizarea frecventa a paracetamol la pacienti
tratati cu zidovudina.

biodisponibilitatea lamotriginei cu reducerea efectului terapeutic.

este necesara prudenta in utilizarea paracetamol concomitent cu flucloxacilina, deoarece
administrarea concomitenta a fost asociatd cu acidoza metabolica cu decalaj anionic ridicat, in
special la pacienti cu factori de risc (vezi pct. 4.4).

Au fost observate urmatoarele interactiuni ale ibuprofen cu alte medicamente:

antiagregante plachetare si inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS) — risc crescut de
sangerare gastrointestinala (vezi pct. 4.4)

anticoagulante, includ warfarina — ibuprofen interfera cu stabilitatea INR si poate creste riscul de
sangerare severa si uneori de hemoragie cu evolutie letald, mai ales la nivelul tractului gastro-
intestinal. Ibuprofen trebuie administrat pacientilor care utilizeaza warfarind numai daca este
absolut necesar si sub monitorizare atenta.

ibuprofen poate reduce clearance-ul renal si creste concentratia plasmatica a litiului
medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene pot reduce efectul diureticelor si antihipertensivelor.
Diureticele pot creste, de asemenea, riscul de nefrotoxicitate a AINS. La pacienti cu insuficientd
renala (de exemplu, pacienti deshidratati sau pacienti varstnici cu insuficienta renald),
administrarea concomitenta a unui inhibitor ECA, blocant al receptorilor beta sau antagonist al
angiotensinei II cu un inhibitor al ciclooxigenazei poate duce la o deteriorare suplimentara a
functiei renale, si chiar insuficientd renald acuta, care este de obicei reversibild. Prin urmare, o
astfel de combinatie trebuie utilizatd numai cu prudenta, in special la pacienti varstnici. Pacientii
trebuie instruiti sa mentind un aport adecvat de lichide, cu monitorizarea periodica a functiei renale
dupai initierea terapiei combinate.

Administrarea concomitenta de ibuprofen si diuretice care economisesc potasiu poate duce la
hiperkaliemie.

ibuprofen reduce clearance-ul metotrexat

ibuprofen poate creste nivelurile plasmatice ale glicozidelor cardiace

ibuprofen poate creste riscul de sngerare gastrointestinala, in special in cazul administrarii
concomitente cu corticosteroizi



riscul unui efect nefrotoxic al ciclosporinei este crescut prin administrarea concomitentd a anumitor
medicamente antiinflamatoare nesteroidiene. Tn mod similar, acest efect nu poate fi exclus pentru
combinatiile de ciclosporina cu ibuprofen.

AINS pot creste efectele sulfonilureelor. Au fost raportate cazuri rare de hipoglicemie la pacienti
care au primit concomitent sulfoniluree si ibuprofen. Monitorizarea glicemiei este recomandata ca
masura de precautie in timpul utilizarii concomitente de ibuprofen si sulfoniluree.

AINS pot reduce eliminarea aminoglicozidelor.

utilizarea concomitenta a ibuprofenului cu fenitoind poate creste nivelul seric al fenitoinei.

riscul de nefrotoxicitate este crescut cand tacrolimus este administrat concomitent cu ibuprofen.
risc crescut de toxicitate hematologica cand se administreaza AINS cu zidovudina. Exista dovezi
care sugereaza un risc mai mare de hemartroza si hematoame la pacienti hemofilici seropozitivi
care iau zidovudina concomitent cu ibuprofen.

medicamente care contin probenecid sau sulfinpirazona pot intarzia excretia ibuprofen.

date experimentale (provenind din studii efectuate la animale) indica faptul ca AINS pot creste
riscul aparitiei convulsiilor Tn asocierea cu antibiotice chinolone. Pacientii care iau concomitent
AINS si chinolone pot prezenta un risc crescut de aparitie a convulsiilor.

utilizarea concomitenta a ibuprofen cu inhibitori ai CYP2C9 poate creste expunerea la ibuprofen
(un substrat CYP2C9). ntr-un studiu cu voriconazol si fluconazol (inhibitori CYP2C9), a fost
demonstrata o expunere cu 80-100% mai mare la ibuprofen S(+). O reducere a dozei de ibuprofen
trebuie luata in considerare atunci cand sunt administrati concomitent inhibitori puternici ai
CYP2C9, in special la doze mari de ibuprofen administrate impreuna cu voriconazol sau
fluconazol.

Ginkgo biloba poate creste riscul de sdngerare cu AINS.

cand AINS sunt utilizate Tn decurs de 8-12 zile dupa administrarea mifepristona, pot reduce efectul
mifepristona.

utilizarea concomitenta cu ritonavir poate duce la cresterea concentratiilor plasmatice ale AINS.
alcoolul, bisfosfonatii si oxpentifilina (pentoxifilind) pot potenta reactiile adverse gastrointestinale
si riscul de sangerare si ulceratie.

Acid acetilsalicilic

in general, administrarea concomitenta a ibuprofen si acid acetilsalicilic nu este recomandati, din cauza
potentialului crescut de aparitie a reactiilor adverse.

Datele experimentale sugereaza ca ibuprofen poate inhiba competitiv efectul acid acetilsalicilic
administrat in doze mici asupra agregarii plachetare, in utilizare concomitenta. Desi exista incertitudini
privind extrapolarea acestor date la situatia clinica, nu poate fi exclusa posibilitatea ca administrarea
regulata pe termen lung a ibuprofen sa reduca efectul cardioprotector al acid acetilsalicilic in doze mici.
Se considera ca aparitia unor efecte semnificative clinic la administrarea ocazionala de ibuprofen (vezi
pct. 5.1) este putin probabila.

Efecte asupra testelor de laborator

Paracetamol poate interfera cu teste de laborator cum sunt determinarea acidului uric seric prin metoda cu
acid fosfotungstic si determinarea glicemiei prin metoda glucozo-oxidoreductazei cu reactivi de culoare.

4.6

Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina
Nu exista date cu privire la utilizarea acestui medicament la femeie Tn timpul sarcinii.

Pentru ibuprofen



Inhibarea sintezei prostaglandinelor poate influenta negativ sarcina si/sau dezvoltarea embriofetala.
Datele provenite din studii epidemiologice sugereaza un risc crescut de avort, malformatii cardiace si
gastroschizis dupa utilizarea unui inhibitor al sintezei prostaglandinelor la inceputul sarcinii. Riscul
absolut de malformatii cardiovasculare a crescut de la mai putin de 1% pana la aproximativ 1,5%. Se
consideri ca riscul creste cu doza si durata tratamentului. La animale, s-a demonstrat ca administrarea
inhibitorilor sintezei de prostaglandine determina cresterea avorturilor pre- i post-implantare si
mortalitate embriofetala. In plus, la animalele la care s-a administrat un inhibitor al sintezei
prostaglandinelor in timpul perioadei de organogeneza, s-a observat o incidenta crescutd a diverselor
malformatii, inclusiv malformatii cardiovasculare.

Incepand cu saptimana a 20-a de sarcing, utilizarea Combogesic suspensie orald poate provoca
oligohidramnios ca o consecinta a disfunctiei renale fetale. Aceasta poate surveni la scurt timp dupa
initierea tratamentului, fiind de obicei reversibila la intreruperea administrarii. In plus, a fost raportata
constrictia canalului arterial dupa tratamentul efectuat in al doilea trimestru de sarcind, care este
reversibilain cea mai mare parte la oprirea tratamentului. Prin urmare, ibuprofen nu trebuie administrat in
primul si al doilea trimestru sarcind decat daca este absolut necesar. Daca ibuprofen este utilizat de catre o
femeie care incearca sa ramana gravida sau in primul si al doilea trimestru de sarcina, doza trebuie sa fie
cat mai mica posibil pentru o durata a tratamentului cat mai scurta posibil. Trebuie instituita
monitorizarea prenatala pentru oligohidramnios si constrictie a canalului arterial dupa expunere la
Combogesic suspensie orala timp de mai multe zile ncepand cu saptamaéna a 20-a de sarcina.
Administrarea Combogesic suspensie orala trebuie intrerupta daca se descopera oligohidramnios si
constrictia canalului arterial.

In al treilea trimestru de sarcina toti inhibitorii sintezei de prostaglandine pot expune fatul la urmitoarele
riscuri:
- toxicitate cardiopulmonara (cu constrictia / inchiderea prematura a canalului arterial si
hipertensiune pulmonara);
- afectarea functiei renale (a se vedea mai sus);

mama si nou-nascutul la sfarsitul sarcinii la:

- posibilitatea prelungirii timpului de sangerare, ca efect antiagregant care poate aparea chiar si la
doze foarte mici.
- inhibarea contractiilor uterine, determinand intarzierea nasterii Sau prelungirea travaliului.

Ca urmare, ibuprofen este contraindicat in al treilea trimestru de sarcina (vezi punctele 4.3 si 5.3).

Pentru paracetamol

Un volum amplu de date provenind de la femei gravide care au utilizat paracetamol nu indica nici aparitia
malformatiilor si nici toxicitatea fetala/neonatala. Studiile epidemiologice privind dezvoltarea neurologica
a copiilor expusi la paracetamol in utero nu sunt concludente. Daca situatia clinica o impune, paracetamol
poate fi utilizat in timpul sarcinii, in cea mai micé doza eficace pentru cel mai scurt interval de timp
posibil cu cea mai scazuta frecventa de administrare.

Alaptarea

Paracetamol este excretat in laptele matern Tntr-o cantitate nesemnificativa clinic, iar datele disponibile
publicate nu contraindica alaptarea.

Ibuprofen si metabolitii sai pot trece in cantitati foarte mici in laptele matern. Nu se cunosc efecte nocive
la sugari.
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Avand in vedere dovezile mentionate anterior, nu este necesara intreruperea alaptarii in cazul
tratamentului pe termen scurt cu acest medicament in doza recomandata.

Fertilitatea

Utilizarea ibuprofen poate afecta fertilitatea la femeie si nu este recomandat in cazul femeilor care
incearca sa ramana gravide. Femeile care nu reusesc sa ramana gravide sau care efectueaza investigatii
privind infertilitatea trebuie sa ia in considerare intreruperea administrarii medicamentului.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Reactiile adverse precum ameteald, somnolentd, oboseala si tulburari de vedere sunt posibile dupa
utilizarea AINS. Daca se simt afectati, pacientii nu trebuie sa conduca vehicule si nu trebuie sa
manipuleze utilaje.

4.8 Reactii adverse

Studii clinice cu paracetamol 500 mg/ibuprofen 150 mg comprimate filmate la adulti si paracetamol 32
mg/ml si ibuprofen 9,6 mg/ml suspensie orala (Combogesic) administrata la copii nu au indicat oricare
alte reactii adverse decat cele cunoscute numai la paracetamol sau numai la ibuprofen utilizat in
monoterapie.

Reactiile adverse au fost clasificate in functie de frecventa, folosind urmatoarea conventie:
Foarte frecvente (> 1/10);

Frecvente (> 1/100 si < 1/10);

Mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100);

Rare (> 1/10000 si < 1/1000);

Foarte rare (< 1/10000);

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

oL

Infectii si infestari Foarte rare: exacerbarea inflamatiilor datorate infectiilor (de exemplu,
aparitia fasceitei necrozante)

Tulburiri hematologice | Mai putin frecvente: sciderea hemoglobinei si hematocritului.

si limfatice Episoade de séngerare (de exemplu, epistaxis, menoragie)

Foarte rare: tulburari hematopoietice (agranulocitoza, anemie, anemie
aplastica, anemie hemolitica, leucopenie, neutropenie, pancitopenie si
trombocitopenie cu sau farad purpurd)

Tulburiri ale Mai putin frecvente: boala serului, lupus eritematos sistemic, vasculita
sistemului imunitar Henoch-Schonlein.

Foarte rare: reactii de hipersensibilitate, care includ eruptii cutanate si
sensibilitate incrucigata la simpatomimetice.

Tulburari metabolice si | Mai putin frecvente: ginecomastie, hipoglicemie.

de nutritie Foarte rare: hipokaliemie, acidozd metabolicd®
Tulburari ale Frecvente: ameteala, cefalee, nervozitate
sistemului nervos Mai putin frecvente: depresie, insomnie, confuzie, labilitate

emotionald, somnolentd, meningita aseptica cu febra si coma
Rare: parestezii, halucinatii, vise anormale

Foarte rare: excitatie paradoxald, nevritd optica, deficiente
psihomotorii, efecte extrapiramidale, tremor si convulsii.
Tulburéri oculare Mai putin frecvente: ambliopie?
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Tulburiri acustice si
vestibulare

Frecvente: tinitus
Foarte rare: vertij

Tulburari cardiace

Frecvente: edeme, retentie de lichide
Foarte rare: palpitatii; tahicardie; aritmie si alte tulburari de ritm
cardiace, hipertensiune arteriald, insuficienta cardiaca

Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale

Mai putin frecvente: secretii mucovascoase ale tractului respirator. n
tonsilectomia la copii fost raportat stridor. Hipoxemie.

Foarte rare: astm bronsic, exacerbarea astmului bronsic, bronhospasm
si dispnee.

Tulburari gastro-
intestinale

Frecvente: dureri abdominale, diaree, dispepsie, greata, disconfort
gastric si varsaturi, flatulenta, constipatie, usoare pierderi de sange la
nivel gastro-intestinal, care pot provoca anemie in cazuri exceptionale
Mai putin frecvente: ulcer gastro-intestinal, perforatie sau hemoragie
gastro-intestinald, cu simptome de hematemeza / melena® Stomatita
ulcerativa si exacerbari ale colitei ulceroase si bolii Crohn. Gastrita.
Pancreatita si boala de reflux gastroesofagian.

Foarte rare: esofagita, formarea de stricturi intestinale circulare
asemanatoare unei diafragme.

Tulburari hepatobiliare

Foarte rare: afectare hepatica, in special in tratamentul de lunga
durata, insuficienta hepatica. Functie anormala a ficatului, hepatita si
icter”.

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Frecvente: eruptii cutanate tranzitorii (includ prezenta de
maculopapule), prurit.

Mai putin frecvente: angioedem

Rare: urticarie

Foarte rare: alopecie. Hiperhidroza, purpura si fotosensibilitate.
Dermatitd exfoliativd. Dermatita buloasa, care include eritem polimorf,
sindrom Stevens-Johnson, necroliza epidermica toxica. Reactii cutanate
grave. Infectii cutanate severe si complicatii ale tesuturilor moi in
infectia cu varicela.

Cu frecventa necunoscuti: reactie la medicament cu eozinofilie si
simptome sistemice (sindrom DRESS), pustuloza exantematoasa
generalizatd acutd (PEGA)

Tulburari renale si ale
cailor urinare

Mai putin frecvente: retentie de urina

Rare: leziuni tisulare renale (necroza papilard)®

Foarte rare: piurie sterila (urina tulbure). Nefrotoxicitate Tn diferite
forme care includ nefrita interstitiala, sindrom nefrotic, insuficienta
renald acutd si cronica®.

Cresterea riscului de carcinom cu celule renale.

Risc crescut de boala renala terminala la pacienti care au utilizat mai
mult de 1000 mg pe zi de paracetamol.

Tulburari generale si la
nivelul locului de
administrare

Mai putin frecvente: pirexie
Foarte rare: fatigabilitate si stare generala de rau.

Investigatii diagnostice

Frecvente: valori crescute ale alanin aminotransferazei, valori crescute
ale gama-glutamil transferazei si teste ale functiei hepatice anormale cu
paracetamol.

Cresterea creatininei serice si cresterea ureei serice.
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Mai putin frecvente: valori crescute ale aspartat aminotransferazei,
fosfatazei alcaline din sange si creatinei fosfokinazice, valori scazute ale
hemoglobinei si valori crescute ale numarului de trombocite.

Rare: hiperuricemie

Leziuni, intoxicatii si Mai putin frecvente: hemoragie postoperatorie dupa amigdalectomie.
complicatii legate de
procedurile utilizate

! Acidoza metabolicd a fost raportatd in urma unei supradoze masive de paracetamol.

2 Au fost raportate vedere incetosata si/ sau scaderea vederii, scotoame si/ sau modificarea vederii in
culori, de obicei reversibila la oprirea tratamentului.

3 Ulcer, perforatie sau hemoragie gastrointestinala, cu melena si/sau hematemeza sunt uneori letale, in
special la varstnici.

* Supradozajul cu paracetamolul poate provoca insuficientd hepatica acutd, insuficientd hepatica, necroza
hepatica si afectare hepatica.

® Afectare renala (necroza papilard), in special in terapia pe termen lung.

® Reactii adverse renale sunt cel mai frecvent observate dupa supradozaj, abuz cronic (adesea in utilizarea
mai multor analgezice), sau Th asociere cu hepatotoxicitate indusa de paracetamol.

Studiile clinice sugereaza ca utilizarea ibuprofen, in special in doze mari (2400 mg/zi la adulti) poate fi
asociatd cu o usoara crestere a riscului de aparitie a unor evenimente trombotice arteriale (de exemplu
infarct miocardic sau accident vascular cerebral) (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata direct la:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Stefan Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj
Simptome

Paracetamol

Pot sa apara afectare hepatica si chiar insuficienta hepatica in caz de supradozaj cu paracetamol, in special
la copii mici in caz de insuficientd hepatica sau insuficienta renald, malnutritie cronica sau utilizare de
inductori enzimatici. Simptomele de supradozaj cu paracetamol in primele 24 ore sunt paloare, greata,
varsaturi, anorexie si dureri abdominale. Afectarea hepatica poate deveni evidenta la 12-48 ore de la
ingestie. Pot si apara modificari ale metabolismului glucozei si acidoza metabolica. In intoxicatiile grave,
insuficienta hepatica poate evolua la encefalopatie, coma si deces. Se poate dezvolta insuficienta renala
acutd cu necroza tubulara acuta in lipsa unor leziuni hepatice severe. Au fost raportate aritmii cardiace.
Afectarea hepatica este posibila la adulti care au luat 10 g sau mai mult de paracetamol si la copii care au
luat 150 mg/kg greutate corporala de paracetamol, din cauza cantitdtilor excesive de metabolit toxic.

Au fost observate, de asemenea, cresteri ale transaminazelor (ALT, AST), lactat dehidrogenazei si
bilirubinei, cu prelungirea timpului de protrombina (in interval de 12 pana la 48 ore dupa ingestie).
Pragul de toxicitate hepatica poate fi scazut in prezenta unuia dintre factorii de risc enumerati mai sus.
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Ibuprofen
Simptomele includ greata, dureri abdominale si varsaturi, ameteald, convulsii si mai rar, pierderea starii

de constienta. Manifestarile clinice de supradozaj cu ibuprofen sunt deprimarea sistemului nervos central
si deprimarea sistemului respirator.

In caz de intoxicatie grava poate apirea acidoza metabolica.
Tratament

Paracetamol

Tratamentul prompt este esential in abordarea terapeutica a supradozajului cu paracetamol chiar si atunci
cand nu existd simptome evidente, din cauza riscului de afectare hepatica care apare la cateva ore sau
chiar cu o intarziere de cateva zile. Tratamentul medical este recomandat fara intarziere oricarui pacient
care, cu 4 ore mai devreme, a ingerat 7,5 g de paracetamol sau mai mult.

Procedura de urgenta:

- spitalizare imediata

- recoltarea unei probe de sange pentru determinarea concentratiei initiale de paracetamol din
plasma

- trebuie luat in considerare lavajul gastric

- administrare de carbune activat, daca este posibil intr- o ora de la ingerare

- administrare de acetilcisteina (intravenos) ca antidot, cat mai repede posibil, daca se poate n
primele 8 ore de la ingerarea supradozei, deoarece efectul acetilcisteind diminua progresiv in
urmatoarele 8 - 16 ore de la ingestie. Se considera Tnainte ca tratamentul aplicat dupa mai mult
de 15 ore de la supradozaj nu are beneficiu si ar putea creste riscul de encefalopatie hepatica. Cu
toate acestea, administrarea Tntarziata s-a dovedit sigura, iar studiile la pacientii tratati in
urmatoarele 36 ore de la ingestie sugereaza rezultate benefice si dupa 15 ore. Mai mult chiar,
administrarea acetilcisteina intravenos a redus morbiditatea si mortalitatea la pacientii care au
dezvoltat insuficienta hepatica fulminanta dupa ingestie.
Se incepe cu 0 doza initiala de 150 mg/kg greutate corporala de acetilcisteind in 200 ml glucoza
5 % intravenos timp de 15 minute, urmata de o perfuzie intravenoasda cu 50 mg/ kg greutate
corporald in 500 ml glucoza 5% timp de 4 ore si apoi cu 100 mg/kg greutate corporala in 1 litru
glucoza 5% timp de 16 ore. Necesarul de lichide pentru administrare intravenoasa la copii trebuie
stabilit Tn mod adecvat.

Ibuprofen
In supradozajul acut, stomacul trebuie golit prin varsatura sau lavaj, dar cantitatea de medicament

eliminata va fi scazuta daca a trecut mai mult de o ora de la ingestie. Datorita faptului cd medicamentul
este acid si se excretd 1n urina, existd un beneficiu teoretic pentru administrarea de compusi alcalini si
fortarea diurezei. In completarea masurilor suportive, carbunele activat utilizat oral poate reduce absorbtia
si reabsorbtia comprimatelor de ibuprofen.

Simptomele de gravitate pot deveni manifeste la 4 sau 5 zile de la supradozaj, iar pacientii trebuie
monitorizati cu atentie o perioada de timp mai indelungata.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Cod ATC: NO2BES51 - alte analgezice si antipiretice; paracetamol, combinatii cu exceptia psiholepticelor.
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Mecanism de actiune

Desi locul exact si mecanismul efectului analgezic al paracetamolului nu este bine determinat, s-ar parea
cd acesta induce analgezie prin cresterea pragului la durere. Mecanismul posibil ar putea implica
inhibarea céii oxidului nitric mediata de o varietate de receptori pentru neurotransmitatori, inclusiv N-
metil-D-aspartat si substanta P.

Ibuprofen este un derivat al acidului propionic cu actiune analgezica, antiinflamatoare si antipiretica.
Efectele terapeutice ale medicamentului ca AINS rezulta din efectul sau inhibitor asupra ciclooxigenazei,
cu scaderea sintezei de prostaglandine.

Datele experimentale sugereaza ca ibuprofen poate inhiba competitiv efectul acid acetilsalicilic in doze
mici asupra agregarii plachetare in administrare concomitenta. Unele studii de farmacodinamie arata ca,
doze unice de ibuprofen 400 mg luate cu 8 ore Thainte sau in timp de 30 de minute din momentul
administrarii de acid acetilsalicilic cu eliberare imediata (8 1mg), au scdzut efectul acid acetilsalicilic
asupra formarii tromboxan sau agregarii trombocitare. Desi aceste date nu pot fi utilizate cu certitudine
ntr-o situatie clinica nu poate fi exclusa posibilitatea ca administrarea regulata pe termen lung a
ibuprofen sa reduca efectul cardioprotector al acid acetilsalicilic Th doze mici. Efectele clinice relevante in
utilizarea ocazionala a ibuprofen (vezi pct. 4.5) sunt putin probabile.

Studii clinice

Un studiu incrucisat cu doza unica, deschis, a fost efectuat la adulti sanatosi pentru a compara
farmacocinetica Combogesic cu un produs similar formulat pentru adulti, paracetamol/ibuprofen 500
mg/150 mg comprimate filmate. In urma acestui studiu s-a constatat ca:
- expunerea totald la paracetamol si ibuprofen (aria de sub curba, AUC) a fost aceeasi la
Combogesic suspensie orala si la Paracetamol/ Ibuprofen 500 mg/ 150 mg comprimate filmate
- concentratia plasmatica maxima a fost usor crescuta la Combogesic suspensie orala, in timp ce
perioada de atingere a concentratiei plasmatice maxime a fost identica.
- alimentele scad concentratia plasmaticd maxima si Intarzie atingerea concentratiei maxime, n
special pentru paracetamol.

Au fost efectuate studii randomizate, dublu-orb, cu o combinatie fixa pentru adult folosind modelul de
durere dentara acuta al durerii postoperatorii. Studiile au aratat ca:

° De-a lungul celor 48 de ore, Paracetamol/ Ibuprofen 500 mg/ 150 mg comprimate filmate a avut un
debut mai rapid al actiunii comparativ cu oricare dintre cele doud componente active si un efect
analgezic superior comparativ cu aceeasi doza zilnica de paracetamol (p = 0,007 in repaus, p =
0,006 la activitate) si ibuprofen (p = 0,003 1n repaus, p = 0,007 la activitate)

° Toate cele trei doze evaluate (jumatate de comprimat sau un comprimat sau doud comprimate) au
fost eficace in comparatie cu placebo (p = 0,004 pana la 0,002), iar cea mai mare doza (doua
comprimate) a avut cea mai mare ratd de raspuns (50%), cele mai mici scoruri maxime de durere
VAS, cel mai mare timp pentru necesitatea utilizarii medicatiei de urgenta si cel mai mic % din
pacientii care necesitd medicatie de urgentd. Toti acesti parametrii de evaluare au fost semnificativ
diferiti fata de placebo (p <0,05).

Un studiu randomizat, single-orb, cu grupuri paralele a comparat profilurile farmacocinetice, raspunsul la
doza, eficacitatea analgezica si siguranta unei doze mari si mici a acestui produs (paracetamol 32 mg/ml
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si ibuprofen 9,6 mg/ml suspensie orald) la 251 de copii supusi amigdalectomiei cu sau fara
adenoidectomie (doze mari: 15 mg/kg paracetamol + 4,5 mg/kg ibuprofen, doze reduse: 12 mg/kg
paracetamol + 3,6 mg/kg ibuprofen). In ziua interventiei chirurgicale, pacientilor li s-a administrat o doza
de incarcare (echivalenta cu dublarea dozei de intretinere) cu 30 de minute inainte de operatie. Dupa
interventie chirurgicald, medicamentul de studiu a fost administrat la fiecare 4-6 ore pana la 4 doze in 24
de ore. Acest studiu a constatat ca:
- Administrarea dozei mai mari a dus la o crestere proportionala cu doza a expunerii la paracetamol
si ibuprofen in comparatie cu doza mai mica, cu un paracetamol mediu Cmax de 22,7 pg/mL si o
Cmax medie de ibuprofen de 29,2 pg/mL in grupul cu doza mare. ASCo.6n medie in grupul cu doza
mare a fost de 69,0 pg.h/mL pentru paracetamol si 79,4 pg.h/mL pentru ibuprofen. Concentratiile
plasmatice maxime au fost atinse 1n acelasi timp in ambele grupuri (aproximativ 1,4 ore pentru
ambele componente).
- Cativa pacienti tratati cu dozele mai mari de Combogesic au avut nevoie de medicatie pentru
durere in ziua interventiei chirurgicale fata de pacianti tratati cu dozele mai mici de Combogesic
(31,4% vs 47,7%, p= 0,019).
- Ambele regimuri de dozare au furnizat analgezie echivalentd in prima zi dupd interventie
chirurgicala.
- Siguranta Combogesic suspensie orald a fost evaluata pana la 10 zile dupa interventie chirurgicala
si s-a dovedit a fi echivalentd Tn ambele grupuri de tratament.

5.2. Proprietati farmacocinetice

Absorptia

Atat paracetamol cat si ibuprofen sunt rapid absorbite din tractul gastro-intestinal, concentratia plasmatica
maxima aparand la aproximativ 10 pana la 60 minute dupa administrarea orala.

Tntr-un studiu asupra copiilor supusi unei interventii chirurgicale de amigdalectomie, administrarea orala
de Combogesic inainte de interventia chirurgicala a dus la concentratii plasmatice maxime de paracetamol
si ibuprofen dupa aproximativ 80 de minute.

Rata de absorbtie atat a paracetamol cat si a ibuprofen din combinatia fixa este usor intarziata ca urmare a
administrarii dupa masa.

Distributia

Ca orice produs care contine paracetamol, acesta este distribuit in majoritatea tesuturilor corpului.
Ibuprofen se leaga puternic (90-99%) de proteinele plasmatice.

Metabolizare

Paracetamolul este metabolizat intens in ficat si excretat in urind, in principal Tn principal ca
glucuronoconjugat inactiv si sulfat-conjugati. Mai putin de 5% este excretat sub forma nemodificata. Intre
metabolitii paracetamolului apare un hidroxilat intermediar minor cu activitate hepatotoxica. Acest
intermediar activ este detoxifiat prin conjugare cu glutation, cu toate acestea, se poate acumula in
supradozajul cu paracetamol si, in absenta tratamentului, are potentialul de a provoca leziuni hepatice
severe si chiar ireversibile.

Paracetamol este metabolizat diferit la prematuri, nou-nascuti si copii mici comparativ cu adultii,
conjugatul sulfat fiind prevalent.
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Ibuprofen este metabolizat majoritar hepatic in compusi inactivi, in principal prin glucuronoconjugare.
Caile metabolice ale paracetamol si ibuprofen sunt distincte fara posibilitatea aparitiei interactiunilor
medicamentoase, prin care metabolizarea unuia interfera cu metabolizarea celuilalt. Un studiu de
amploare utilizand enzime hepatice umane destinat a investiga o astfel de posibilitate nu a reusit sa
identifice nicio posibila interactiune medicamentoasa intre cdile metabolice.

Tntr-un alt studiu, efectul ibuprofenului asupra metabolizirii oxidative a paracetamolului a fost evaluat la
voluntari sanatosi, in conditii de repaus alimentar complet. Rezultatele studiului au indicat ca ibuprofen
nu a modificat cantitatea de paracetamol ce suferd metabolizare oxidativa, deoarece cantitatea de
paracetamol impreund cu metabolitii acestuia (glutation-, mercapturat-, cistein-, glucuronid- si sulfat-
paracetamol) a fost similara si in administrarea Tn monoterapie, ca paracetamol, si in administrarea in
asociere cu ibuprofen (in combinatie fixa - Maxigesic®). Acest studiu elimina posibilitatea oricaror riscuri
hepatice suplimentare datorate metabolitului hepatotoxic, NAPQI, cand paracetamol este administrat in
combinatie cu ibuprofen.

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare variaza aproximativ intre 1 ora pana la 3 ore.

Atat metabolitii inactivi cat si o cantitate mica de ibuprofen nemodificat sunt excretati rapid si complet
prin rinichi, cu 95% din doza administrata eliminata in urind in decurs de patru ore de la ingestie. Timpul

de injumatatire plasmatica al ibuprofenului este de aproximativ 2 ore.

Interactiuni farmacocinetice

Un studiu specific realizat pentru investigarea posibilelor efecte ale paracetamol asupra clearance-ului
plasmatic al ibuprofen si vice-versa nu a identificat niciun fel de interactiuni medicamentoase.

5.3 Date preclinice de siguranta

Ibuprofen

in studiile la animale, toxicitatea subcronica si cronica a ibuprofen a fost observata in principal sub forma
de leziuni si ulceratii la nivelul tractului gastro-intestinal. Studiile in vitro si in vivo nu au furnizat dovezi
clinice relevante care si sustind potentialul mutagen al ibuprofen. in studiile efectuate la sobolan si
soarece nu au fost gasite dovezi ale unor efecte carcinogene ale ibuprofen. Ibuprofenul a determinat
inhibarea ovulatiei la iepure, precum si anomalii de implantare a oului la diferite specii de animale
(iepure, sobolan, soarece). Studiile experimentale au demonstrat faptul cad ibuprofen traverseaza placenta.
Dupa administrarea unor doze toxice pentru mama a fost observata o incidenta crescutd a malformatiilor
cardiace (defecte septale ventriculare).

Studiile de evaluare a riscurilor de mediu au ardtat cd ibuprofen poate prezenta un risc pentru
compartimentul acvatic, in special pentru pesti.

Paracetamol

Tn doze hepatotoxice, paracetamolul prezinti potential de genotoxicitate si carcinogenitate (tumori
hepatice si tumori ale vezicii urinare) la soarece si sobolan. Cu toate acestea, se considera ca aceasta
activitate genotoxica si cancerigena se coreleaza cu modificari care apar in metabolismul paracetamol la
doze/concentratii crescute si care nu reprezinta un risc pentru utilizarea clinica.

Nu sunt disponibile studii curente care sa utilizeze standardele acceptate Tn prezent pentru evaluarea
toxicitatii asupra functiei de reproducere si asupra dezvoltarii.
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Tn studiile de toxicitate cu dozi unica si cu doza repetati efectuate la sobolan, co-administrarea de
paracetamol si ibuprofen intr-un raport similar cu cel din Combogesic (si anume raportul paracetamol-
ibuprofen de 3,3-la-1) si la niveluri de doza aproximativ egale cu cele pe care le-ar primi pacientii cand
utilizeaza Combogesic la doza maxima recomandata, nu a crescut riscul de aparitie a toxicitatii Gl sau a
toxicitatii renale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Acid citric monohidrat (E330)
Glicerol (E422),

Maltitol lichid (E965)
Polisorbat 80 (E433)

Benzoat de sodiu (E211)

Citrat de sodiu dihidrat (E331)
Sucraloza (E955)

Vivapur MCG 591P (celuloza microcristalind [E460] si croscarmeloza sodica [E466])
Guma xanthan (E415)

Aroma de corectare a gustului*
Aroma de capsuni*

Aroma dulce*

Aroma de vanilie*

Carmin (E120)

Apa purificata

*contin propilenglicol (E1520)
6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2ani
3 luni de la prima deschidere a flaconului, daca este pastrat la temperaturi sub 25 °C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25 °C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Combogesic este disponibil in flacoane PET de culoare bruna, care contin 100 ml sau 200 ml suspensie,
prevazute cu capac din polietilena prevazut cu filet si cu inchidere securizata pentru copii. Fiecare

ambalaj este prevazut cu seringa din polietilena / polipropilena de 5 ml (gradata crescator la fiecare 0,5 ml
cu marcaj la fiecare 1 ml); seringa dozatoare este pentru administrarea orala.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
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Orice produs sau material rezidual neutilizat trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
Acest medicament poate prezenta un risc potential pentru mediul inconjurator (vezi pct. 5.3).
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