SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Comboval 1000 mg/300 mg otopina za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
1 ml otopine za injekciju sadrzi 10 mg paracetamola i 3 mg ibuprofena (u obliku natrijevog dihidrata).

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom:
35 mg natrija u 100 ml (0,35 mg/ml).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za infuziju.
Bistra, bezbojna otopina, bez vidljivih ¢estica, s pH 6,3-7,3 i osmolalnos¢u od 285-320 mOsmol/kg.

4, KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Comboval 1000 mg/300 mg otopina za infuziju je indicirana u odraslih za kratkotrajno simptomatsko
lijeCenje akutne boli umjerenog intenziteta, kad se intravenski put primjene smatra klini¢ki potrebnim
i/ili kada drugi putevi primjene nisu moguci.

4.2. Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Za intravensku i kratkotrajnu primjenu do najdulje dva dana. Nuspojave se mogu minimizirati
primjenom najnize u¢inkovite doze tijekom najkraceg vremena potrebnog za kontrolu simptoma
(vidjeti dio 4.4.).

Odrasli (tjelesne tezine >50 kg)

Primijeniti jednu boc¢icu (100 ml) Comboval 1000 mg/300 mg otopine za infuziju u obliku 15-minutne
infuzije svakih 6 sati, prema potrebi. Ne smije se prekoraciti ukupna dnevna doza od cetiri bocice
(400 ml), odnosno 4000 mg (4 g) paracetamola i 1200 mg ibuprofena.

Odrasli (tjelesne tezine <50 kg)

Odrasle osobe tezine 50 kg ili manje treba dozirati ovisno o tjelesnoj tezini, 1,5 ml/kg u obliku 15-
minutne infuzije svakih 6 sati, prema potrebi. To odgovara pojedina¢noj maksimalnoj dozi od 75 ml
(ukloniti preostali lijek u bocici) i ukupnoj dnevnoj dozi od 3000 mg (3 g) paracetamola i 900 mg
ibuprofena.

Pedijatrijska populacija
Comboval 1000 mg/300 mg otopina za infuziju je kontraindicirana u bolesnika mladih od 18 godina
(vidjeti dio 4.3.).
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Posebne populacije

Starije osobe

Doziranje u starijeg bolesnika treba provesti uz oprez, obi¢no zapoéinjuci s nizim dozama i imajuci na
umu veéu ucestalost smanjene funkcije jetre, bubrega ili srca, kao i pridruzene bolesti ili druge
medikamentozne terapije.

U starijih osoba postoji povecan rizik od ozbiljnih posljedica nuspojava. Ako se smatra da je primjena
NSAIL lijeka nuzna, treba primjenjivati najnizu u¢inkovitu dozu tijekom najkraceg vremena.
Lijecenje je potrebno revidirati u pravilnim razmacima i, ako se nije pokazalo korisnim ili dode do
razvoja intolerancije, prekinuti. Bolesnika treba redovito nadzirati zbog mogucnosti krvarenja u
probavnom sustavu tijekom lijecenja NSAIL lijekovima.

Ostecenje bubrega
Potreban je s oprez kod doziranje ibuprofena u bolesnika s bubreznom insuficijencijom. Ovaj je lijek
kontraindiciran u bolesnika s teSkim zatajenjem bubrega (vidjeti dio 4.3.).

Doziranje se mora procjenjivati individualno. Poéetnu dozu treba sniziti u bolesnika s blagim do
umjerenim o$te¢enjem bubrega. Potrebno je Koristiti najnizu dozu tijekom najkraceg vremena
potrebnog za kontrolu simptoma. Bubreznu funkciju treba nadzirati (vidjeti dijelove 4.3., 4.4.15.2.).

Ostecenje jetre

Primjena paracetamola u dozama vi$im od preporu¢enih moze dovesti do hepatotoksi¢nosti, pa ¢ak i
do zatajenja jetre i smrti. U bolesnika s dodatnim ¢imbenicima rizika za hepatotoksi¢nost, poput
hepatocelularne insuficijencije, kroni¢nog alkoholizma, kroni¢ne pothranjenosti (niske rezerve
glutationa u jetri) ili dehidracije, ne smije se prekoraciti ukupna dnevna doza paracetamola od

3000 mg (3 9).

Ovaj je lijek kontraindiciran u bolesnika s teSkim zatajenjem jetre (vidjeti dio 4.3.). Bolesnike sa
simptomima i/ili znakovima koji upucuju na disfunkciju jetre ili s abnormalnim vrijednostima
funkcijskih testova jetre treba motriti zbog mogucénosti razvoja teze jetrene reakcije za vrijeme
lijeCenja ibuprofenom i primjenu lijeka Comboval 1000 mg/300 mg otopina za infuziju prekinuti. Ako
se jave klini¢ki znakovi i simptomi jetrene bolesti ili sistemske manifestacije (npr. eozinofilija, osip
itd.), primjenu lijeka Comboval 1000 mg/300 mg otopina za infuziju treba prekinuti.

Nacin primjene
Comboval 1000 mg/300 mg otopinu za infuziju davati kao 15-minutnu intravensku infuziju.

Za izvlacenje otopine iz bocice koristiti iglu od 0,8 mm (igla veli¢ine 21G) i1 okomito probusiti ¢ep na
posebno naznacenom mjestu.

U bolesnika tjelesne tezine manje od 50 kg kojima nije potrebna cijela bocica (100 ml), treba
primijeniti odgovarajucu koli¢inu, a preostalu otopinu ukloniti (takoder vidjeti dio 6.6.).

Kao i kod svih otopina koje dolaze u staklenim boc¢icama, potreban je strogi nadzor, osobito pri kraju
infuzije, neovisno o putu primjene. Nadzor pri kraju infuzije naro€ito se odnosi na centralni put
primjene infuzija kako bi se izbjegla zratna embolija.

4.3. Kontraindikacije

Ovaj lijek je kontraindiciran za primjenu:

e U bolesnika s poznatom reakcijom preosjetljivosti na paracetamol, ibuprofen, druge NSAIL ili na
neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.,

e U bolesnika s teSkim zatajenjem srca (NYHA stupanj 1V),

e U bolesnika alkoholi¢ara, jer kroni¢no prekomjerno pijenje alkohola moze povecati opasnost od
ostecenja jetre paracetamolom,
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e U bolesnika koji u povijesti bolesti imaju astmu, urtikarije ili alergijske reakcije nakon uzimanja
acetilsalicilatne kiseline ili drugih NSAIL,

e U bolesnika s anamnezom gastrointestinalnog krvarenja ili perforacije povezanih s prethodnim
NSAIL lijecenjem,

e U bolesnika s aktivnim peptickim vrijedom/Krvarenjem, odnosno recidivirajué¢im pepti¢kim

vrijedom/krvarenjem u povijesti bolesti (dvije ili vise dokazanih epizoda ulceracija ili krvarenja),

u bolesnika s teskim zatajenjem jetre ili teSkim zatajenjem bubrega (vidjeti dio 4.4.),

u bolesnika s cerebrovaskularnim ili drugim aktivnim krvarenjem,

u bolesnika s poremeéajima koagulacije i stanjima koja uklju¢uju povecanu sklonost krvarenju,

u bolesnika s teskom dehidracijom (uzrokovanom povrac¢anjem, proljevom ili nedovoljnim

unosom tekucéine),

tijekom treé¢eg tromjeseéja trudnoée (vidjeti dio 4.6.),

e U bolesnika mladih od 18 godina.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Nuspojave se mogu minimizirati primjenom najnize uc¢inkovite doze tijekom najkra¢eg vremena
potrebnog za kontrolu simptoma. Ovaj lijek namijenjen je za kratkotrajnu primjenu i ne preporucuje
se uzimati lijek dulje od 2 dana.

Treba izbjegavati istodobnu primjenu Comboval 1000 mg/300 mg otopine za infuziju i NSAIL
lijekova, ukljucujuéi selektivne inhibitore ciklooksigenaze-2.

Kako bi se izbjegao rizik od predoziranja,
e  provjerite sadrze li drugi lijekovi paracetamol,
e pridrzavajte se maksimalnih preporuc¢enih doza (vidjeti dio 4.2.).

Kardiovaskularni trombotski dogadaj

Klini¢ka ispitivanja upucuju na to da primjena ibuprofena, narocito u visokoj dozi (2400 mg/dan),
moze biti povezana s blago povec¢anim rizikom od arterijskih tromboti¢kih dogadaja (primjerice
infarkta miokarda ili mozdanog udara). Opéenito, epidemioloska ispitivanja ne upucuju na to da bi
ibuprofen u niskoj dozi (npr. 1200 mg/dan) bio povezan s povec¢anim rizikom od arterijskih
tromboti¢nih dogadaja.

Bolesnike s nekontroliranom hipertenzijom, kongestivnim zatajenjem srca (NYHA stupanj I1-111),
utvrdenom ishemijskom bolesti srca, bolesti perifernih arterija i/ili cerebrovaskularnom boleséu smije
se lijeciti ibuprofenom samo nakon pazljivog razmatranja i Uz izbjegavanje davanja visokih doza
(2400 mg/dan).

Temeljito razmatranje takoder je potrebno prije zapo¢injanja dugotrajnog lije¢enja bolesnika s
¢imbenicima rizika za kardiovaskularne dogadaje (primjerice hipertenzijom, hiperlipidemijom,
Se¢ernom boleséu, pusenjem), narocito ako su potrebne visoke doze ibuprofena (2400 mg/dan).

Osteéenje funkcije jetre

Primjena paracetamola u visim dozama od preporu¢enih moze dovesti do hepatotoksi¢nosti, pa ¢ak i
do zatajenja jetre i smrti. Takoder, u bolesnika s oste¢enom funkcijom jetre ili povijescu jetrenih
bolesti, a koji su na dugotrajnom lijecenju ibuprofenom ili paracetamolom, treba redovito pratiti
jetrene funkcije, jer je dokazano da ibuprofen ima mali i prolazni u¢inak na jetrene enzime. Snizenje
doze preporucuje se U bolesnika koji pokazuju znakove pogorsanja jetrene funkcije. LijeCenje treba
prekinuti u onih bolesnika koji razviju tesko zatajenje jetre (vidjeti dio 4.3.).

Teske jetrene reakcije, ukljucujudi Zuticu i slucajeve hepatitisa sa smrtnim ishodom, iako rijetko,
zabiljezene su s ibuprofenom kao i kod drugih NSAIL lijekova. Ako se abnormalne vrijednosti
funkcijskih testova jetre ponove ili pogorsaju, razviju klini¢ki znakovi i simptomi bolesti jetre, ili ako

se pojave sistemske manifestacije (npr. eozinofilija, osip itd.), lijeCenje ibuprofenom treba prekinuti
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Za obje djelatne tvari prijavljeno je da izazivaju hepatotoksi¢nost, pa ¢ak i zatajenje jetre, 0sobito
paracetamol.

Osteéenje funkcije bubrega

Paracetamol se moze Koristiti u bolesnika s kroni¢cnom bubreznom boles¢u bez prilagodbe doze.
Postoji minimalan rizik od toksi¢nosti paracetamola u bolesnika s umjerenim do teskim zatajenjem
bubrega. Medutim, za ibuprofen komponentu ovog lijeka treba biti oprezan kod zapoéinjanja lijeCenja
ibuprofenom u bolesnika s dehidracijom. Dva glavna metabolita ibuprofena izlucuju se uglavnom
urinom, a osteéenje bubrezne funkcije moze rezultirati njihovim nakupljanjem. Znacajnost toga nije
poznata. Za NSAIL lijekove je prijavljeno da izazivaju nefrotoksi¢nost u razli¢itim oblicima:
intersticijski nefritis, nefroticki sindrom i zatajenje bubrega. Ostecenje bubrega uslijed primjene
ibuprofena obi¢no je reverzibilno. U bolesnika s oSte¢enjem bubrega, srca ili jetre, onih koji uzimaju
diuretike i ACE inhibitore i starijih osoba potreban je oprez, jer primjena NSAIL moze dovesti do
pogorsanja funkcije bubrega. U tih bolesnika dozu treba odrZzavati §to je moguce nizom, a bubreznu
funkciju treba pratiti. U onih bolesnika koji razviju tesko zatajenje bubrega lijeCenje treba prekinuti
(vidjeti dio 4.3.).

Kombinacija upotrebe ACE inhibitora ili antagonista angiotenzinskih receptora, protuupalnih
lijekova i tiazidnih diuretika

Istodobnom primjenom ACE inhibitora (ACE-inhibitora ili antagonista angiotenzinskog receptora),
protuupalnog lijeka (NSAIL ili COX-2 inhibitora) i tiazidnog diuretika raste rizik od ostecenja
bubrega. To ukljucuje primjenu lijekova s fiksnom kombinacijom djelatnih tvari iz vise od jedne klase
lijekova. Uz kombiniranu primjenu ovih lijekova potrebno je pojacano pracenje vrijednosti kreatinina
u serumu, osobito ako je rije¢ o fiksnoj kombinaciji. Kombinaciju lijekova iz ove tri skupine treba
primjenjivati uz oprez, osobito u starijih osoba ili onih s ve¢ postoje¢im oSteéenjem bubrega.

Starije osobe

Nije potrebno sniZzenje preporucene doze. Medutim, potreban je oprez kod primjene ibuprofena. Zbog
povecanog rizika od nuspojava (0sobito zatajenja srca, gastrointestinalne ulceracije i ostecenja
bubrega), odrasle osobe starije od 65 godina ne bi trebale uzimati ibuprofen bez razmatranja
komorbiditeta i konkomitantne terapije.

Hematoloski ucinci
Krvne diskrazije zabiljeZene su rijetko. Bolesnici na dugotrajnom lije¢enju ibuprofenom trebaju imati
redoviti hematoloski nadzor.

Anafilaktoidne reakcije

Kao uobicajena praksa tijekom intravenske infuzije, preporucuje se pazljivo pracenje bolesnika,
0sobito na pocetku infuzije, kako bi se otkrila bilo kakva anafilakticka reakcija izazvana djelatnom ili
pomoc¢nim tvarima.

Ozbiljne akutne reakcije preosjetljivosti (npr. anafilakticki Sok) zabiljezene su vrlo rijetko. Na prve
znakove reakcije preosjetljivosti nakon primjene Comboval 1000 mg/300 mg otopina za infuziju,
lijecenje treba prekinuti i uspostaviti simptomatsko lije¢enje. Osposobljeno osoblje mora pokrenuti
medicinski zahtijevane mjere, u skladu s simptomima.

Poremeéaji koagulacije

Kao i drugi NSAIL, ibuprofen moze inhibirati agregaciju trombocita. Pokazalo se da ibuprofen
produljuje vrijeme krvarenja (ali u granicama normale) u zdravih ispitanika. Buduci da ovaj
produljeni u¢inak krvarenja moZe biti pretjeran u bolesnika s o$te¢enjima hemostaze u podlozi,
lijekove koji sadrze ibuprofen treba koristiti uz oprez u osoba s intrinzi¢kim oSte¢enjem koagulacije i
onih na antikoagulacijskoj terapiji. Bolesnike s poremecajima koagulacije ili one koji su podvrgnuti
operativnom zahvatu treba nadzirati, osobito bolesnike neposredno nakon velikih operacija.

Gastrointestinalni dogadaji
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Krvarenja, ulceracije ili perforacije u probavnom sustavu, koje mogu imati i smrtni ishod, prijavljeni
su za sve NSAIL i moguci su bilo kada tijekom njihove primjene, mogu se javiti s ili bez
upozoravajucih simptoma i bez obzira na prijasnje anamnesticke podatke o ozbiljnim dogadajima
probavnog sustava.

Rizik od krvarenja, ulceracija ili perforacija u probavhom sustavu raste s pove¢anjem doze NSAIL
lijeka u bolesnika u kojih postoje anamnesti¢ki podaci o vrijedu, osobito s razvojem komplikacija kao
Sto su krvarenje ili perforacija (vidjeti dio 4.3.) i u starijih bolesnika. Takvi bolesnici bi trebali
zapoceti lijeCenje s najnizom moguc¢om dozom.

U ovih bolesnika, kao i u bolesnika kojima je neophodno lijecenje acetilsalicilatnom kiselinom u
niskoj dozi, ili drugim lijekovima koji mogu povecati rizik od nuspojava u probavnom sustavu (vidjeti
u nastavku i dio 4.5.), potrebno je razmotriti kombiniranu terapiju sa zaStitnim lijekovima (npr.
mizoprostolom ili inhibitorima protonske pumpe). Bolesnici u kojih postoje anamnesti¢ki podaci koji
bi upucivali na bolest probavnog trakta (osobito starije osobe), trebaju prijaviti svaki neuobicajeni
abdominalni simptom (osobito krvarenja iz probavnog sustava), posebno na pocetku lijecenja.

Potreban je oprez u bolesnika u kojih se istodobno primjenjuju lijekovi koji mogu povecati rizik od
nastanka vrijeda ili krvarenja, kao $to su oralni kortikosteroidi, antikoagulansi kao varfarin, selektivni
inhibitori ponovne pohrane serotonina ili antitrombotici kao acetilsalicilatna kiselina (vidjeti dio 4.5.).

Zbog komponente ibuprofena, Comboval 1000 mg/300 mg otopina za infuziju se mora primjenjivati
uz oprez u bolesnika s anamnezom gastrointestinalnih bolesti (ulcerozni kolitis, Crohnova bolest) te u
bolesnika s porfirijom, jer je moguc¢a egzacerbacija tih bolesti.

U starijih osoba postoji povecana uéestalost nuspojava na NSAIL, osobito krvarenja i perforacija u
probavnom sustavu, koja mogu imati smrtni ishod (vidjeti dio 4.2.).

Ako tijekom primjene Comboval 1000 mg/300 mg otopine za infuziju
dode do gastrointestinalnih krvarenja ili ulceracija, primjenu lijeka treba prekinuti.

Hipertenzija

NSAIL mogu dovesti do pojave nove hipertenzije ili pogorSanja postojeée hipertenzije, a bolesnici
koji uzimaju antihipertenzivne lijekove s NSAIL mogu imati oslabljen odgovor na antihipertenzive.
Savjetuje se oprez pri propisivanju NSAIL lijekova bolesnicima s hipertenzijom. Krvni tlak treba
pazljivo pratiti na pocetku lijeCenja NSAIL, a kasnije u pravilnim razmacima.

Zatajenje srca
U bolesnika u kojih postoje zadrzavanje tekucine ili zatajenje srca potreban je oprez, buduci da je pri
primjeni NSAIL lijekova primije¢eno zadrZavanje tekucine i nastanak edema.

Ozbiljne koZne reakcije

Ozbiljne kozne reakcije, neke od njih i sa smrtnim ishodom, ukljucujuéi eksfolijativni dermatitis,
Stevens-Johnsonov sindrom i toksi¢nu epidermalnu nekrolizu, vrlo rijetko su zabiljezene uz primjenu
NSAIL lijekova. Akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP) prijavljena je povezano s
lije¢enjem lijekovima koji sadrze ibuprofen. Izgleda da su bolesnici izloZeni najvecem riziku od ovih
reakcija na pocetku lijeenja, jer se one u vecini sluéajeva javljaju unutar prvog mjeseca primjene.

Bolesnike treba upoznati sa znakovima i simptomima ozbiljnih reakcija na kozi i uputiti ih da se kod
prve pojave koznog osipa ili bilo kojeg drugog znaka preosjetljivosti savjetuju s lije¢nikom.

U iznimnim sluc¢ajevima, vodene kozice mogu biti uzrok ozbiljnim infektivnim komplikacijama koze i
mekih tkiva. Do danas se uloga NSAIL lijekova u pogor$anju ovih infekcija ne moze iskljuciti. Stoga
se preporucuje izbjegavati primjenu Comboval 1000 mg/300 mg otopine za infuziju u slué¢aju vodenih
kozica.
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Astma u anamnezi
Lijekovi koji sadrze ibuprofen ne smiju se davati bolesnicima s astmom osjetljivom na
acetilsalicilatnu kiselinu i trebaju se koristiti uz oprez u bolesnika koji ve¢ boluju od astme.

Oftalmolos$ki ucinci
Uoceni su $tetni oftalmoloski uc¢inci NSAIL lijekova; u skladu s tim, bolesnici koji razviju poremecaje
vida tijekom lijecenja lijekovima koji sadrze ibuprofen trebali bi obaviti oftalmoloski pregled.

Asepticki meningitis
Za lijekove koji sadrze ibuprofen asepticki meningitis je prijavljen rijetko, obi¢no, ali ne uvijek, u
bolesnika sa sistemskim eritematoznim lupusom (SLE) i mijeSanom bolesti vezivnog tkiva.

Mogucéa interferencija s laboratorijskim testovima

Koriste¢i trenutne analiti¢ke sustave, paracetamol ne uzrokuje smetnje u laboratorijskim testovima.
Medutim, postoje odredene metode za koje postoji mogucnost laboratorijskih interferencija, kako je
opisano u nastavku:

Testovi iz urina

Paracetamol u terapijskim dozama moze ometati odredivanje 5-hidroksindol-octene kiseline (5HIAA),
uzrokujudi lazno pozitivne rezultate. Lazni rezultati se mogu eliminirati izbjegavanjem uzimanja
paracetamola nekoliko sati prije i tijekom uzimanja uzorka urina.

Prikrivanje simptoma infekcije

Comboval 1000 mg/300 mg otopina za infuziju moze prikriti simptome infekcije, $to moze dovesti do
kasnijeg zapocinjanja odgovarajuceg lijecenja i time pogorsati ishod infekcije. Ovo je uoceno kod
bakterijskih upala pluca i kod bakterijskih komplikacija vodenih kozica. Kada se Comboval

1000 mg/300 mg otopina za infuziju primjenjuje u svrhu lijeCenja vrucice ili ublazavanja boli
povezanih s infekcijom, savjetuje se pracenje infekcije. U izvanbolnickim uvjetima bolesnik bi se
trebao posavjetovati s lijeCnikom ako se simptomi nastave ili pogorsaju.

Metaboli¢ka acidoza s povecanim anionskim procjepom (HAGMA) zbog piroglutamatne acidoze
Prijavljeni su slucajevi metaboli¢ke acidoze s pove¢anim anionskim procjepom (engl. high anion gap
metabolic acidosis, HAGMA) zbog piroglutamatne acidoze u bolesnika s teskim bolestima kao §to su
tesko oStecenje bubrega i sepsa ili u bolesnika s pothranjenos¢u ili drugim uzrocima nedostatka
glutationa (npr. kroni¢ni alkoholizam) koji su tijekom duljeg razdoblja lijeeni paracetamolom u
terapijskoj dozi ili kombinacijom paracetamola i flukloksacilina. Ako se sumnja na HAGMA-u zbog
piroglutamatne acidoze, preporucuje se hitan prekid lije¢enja paracetamolom i pomno praéenje.
Mjerenje 5-oksoprolina u urinu moze biti korisno za utvrdivanje piroglutamatne acidoze kao
podlezeéeg uzroka HAGMA-e u bolesnika s viSestrukim ¢imbenicima rizika.

Produljena primjena analgetika
Pri produljenoj primjeni analgetika moze se javiti glavobolja koja se ne smije lijeciti pove¢anjem
doze lijeka.

Posebne mjere opreza
Postoje dokazi da lijekovi koji inhibiraju sintezu ciklooksigenaze/prostaglandina mogu smanjiti
plodnost zena djelovanjem na ovulaciju. U¢inak se povla¢i nakon prestanka uzimanja lijeka.

Ibuprofen treba koristiti samo nakon pazljivog razmatranja omjera rizika i koristi u bolesnika s
prirodenim poremec¢ajem metabolizma porfirina (npr. akutna intermitentna porfirija).

Nuspojave vezane uz djelatne tvari, osobito one koje se odnose na probavni sustav ili sredi$nji zivCani
sustav, mogu biti povecane istodobnom primjenom NSAIL lijekova i alkohola.

Potreban je oprez u bolesnika s odredenim stanjima koja se mogu pogorsati:
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o U bolesnika koji alergijski reagiraju na druge tvari, jer imaju povecani rizik od razvoja reakcija
preosjetljivosti za vrijeme primjene ovog lijeka.

e U bolesnika koji boluju od hunjavice, nosnih polipa ili kroni¢nih opstruktivnih respiratornih
poremecaja, bududi da kod njih postoji povecan rizik od pojave alergijske reakcije. Mogu se
manifestirati kao napadaji astme (tzv. Analgeticima izazvana astma), Quinckeov edem ili
urtikarija.

Ovaj lijek sadrzi 35,06 mg natrija po 100 ml, $to odgovara 1,75% maksimalnog dnevnog unosa od 2 g
natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ovaj lijek kontraindiciran je u kombinaciji s drugim lijekovima koji sadrze paracetamol, ibuprofen,
acetilsalicilatnu kiselinu, salicilate ili s bilo kojim drugim protuupalnim lijekovima (NSAIL), osim
ako drugacije preporuci lijecnik.

Ibuprofen:
Kao i kod drugih lijekova koji sadrze ibuprofen, sljede¢e kombinacije s Comboval 1000 mg/300 mg

otopina za infuziju treba izbjegavati:

e  Dikumarol skupina: NSAIL lijekovi mogu pojacati u¢inak antikoagulansa poput varfarina.
Eksperimentalni podaci pokazuju da ibuprofen pojacava ucinak varfarina na vrijeme krvarenja.
NSAIL i dikumarol skupina metaboliziraju se istim enzimom, CYP2C9.

e Antitrombotici: NSAIL se ne smiju kombinirati s antiagregacijskim tvarima poput tiklopidina
zbog aditivne inhibicije funkcije trombocita (vidjeti u nastavku).

e  Metotreksat: NSAIL inhibiraju tubularnu sekreciju metotreksata, uslijed ¢ega moze doéi do
metabolicke interakcije sa smanjenim klirensom metotreksata. Rizik od moguce interakcije
NSAIL lijekova i metotreksata takoder treba uzeti u obzir kod lijecenja niskim dozama
metotreksata, 0sobito u bolesnika s oSte¢enjem bubrega. Kadgod se kombinira terapija, potrebno
je nadzirati funkciju bubrega. Ako se NSAIL i metotreksat daju u roku od 24 sata potreban je
oprez, jer se razine metotreksata u plazmi mogu povecati, uslijed cega moze do¢i do povecane
toksi¢nosc¢u. Prema tome, kod lije¢enja visokim dozama metotreksata uvijek treba izbjegavati
propisivanje NSAIL lijekova.

e Acetilsalicilatna kiselina: Istodobna primjena ibuprofena i acetilsalicilatne kiseline opéenito se
ne preporucuje zbog veée moguénosti nupojava. Eksperimentalni podaci pokazuju da ibuprofen
moze kompetitivno inhibirati u¢inak niske doze acetilsalicilatne kiseline na agregaciju
trombocita, ako se oba lijeka uzimaju istodobno. lako postoje nesigurnosti glede ekstrapolacije
ovih podataka na klini¢ku praksu, mogucénost da redovita, dugotrajna primjena ibuprofena moze
smanjiti kardioprotektivni u¢inak niske doze acetilsalicilatne kiseline ne moze se iskljuéiti.
Smatra se da pri povremenom uzimanju ibuprofena klinicki zna¢ajan ucinak nije vjerojatan
(vidjeti dio 5.1.).

e  Litij: Ibuprofen smanjuje bubrezni klirens litija, zbog ¢ega razina litija u serumu moze porasti.
Kombinaciju treba izbjegavati, osim ako se ne mogu raditi ¢este provjere litija u serumu i prema
potrebi smanjiti doze litija.

e Srcani glikozidi: NSAIL lijekovi mogu pogorsati zatajenje srca, smanjiti glomerularnu filtraciju i
povecati razinu glikozida u plazmi (npr. digoksin).

e Mifepriston: Do smanjenja djelotvornosti lijeka teoretski moze do¢i zbog antiprostaglandinskih
svojstava nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSAIL), ukljucujuéi i acetilsalicilatnu kiselinu.
Ograniceni dokazi upucuju na to da istodobna primjena NSAIL lijekova na dan primjene
prostaglandina ne utjeCe negativno na u¢inke mifepristona ili prostaglandina na dozrijevanje
cerviksa ili kontraktilnost maternice i ne smanjuje klinicku djelotvornost medicinskog prekida
trudnoce

e ACE inhibitori i antagonisti angiotenzina I1: Istodobna primjena ACE inhibitora ili antagonista
angiotenzina Il s lijekovima koji inhibiraju ciklooksigenazu-2 u nekih bolesnika s oslabljenom
funkcijom bubrega (npr. dehidrirani bolesnici ili stariji bolesnici s oslabljenom funkcijom
bubrega) moze dovesti do daljnjeg pogorsanja funkcije bubrega, ukljuc¢ujué¢i mogucnost-akutnog
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zatajenja bubrega, koje je najéeSce reverzibilno. Ove interakcije treba uzeti u obzir u bolesnika
koji uzimaju koksibe istodobno s ACE inhibitorima ili antagonistima angiotenzina Il. Stoga, pri
istodobnoj primjeni potreban je oprez, osobito u starijih bolesnika. Bolesnici trebaju biti
odgovarajuce hidrirani i potrebno je razmotriti moguénost redovnog prac¢enja funkcije bubrega na
pocetku lijeCenja i periodicki tijekom lijecenja (vidjeti dio 4.4.).

e Beta blokatori: NSAIL djeluju na antihipertenzivni u¢inak lijekova koji blokiraju beta
adrenoceptore.

e  Sulfonilureja: Zabiljezeno je nekoliko slu¢ajeva hipoglikemije u bolesnika koji uzimaju
sulfonilureju i ibuprofen.

e  Zidovudin: Dokazano je da u HIV-pozitivnih bolesnika s hemofilijom uzimanje ibuprofena sa
zidovudinom dovodi do povecanog rizika od nastanka hemartroza i hematoma.

e Kinolonski antibiotici: Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su da NSAIL lijekovi mogu povecati
rizik od konvulzija povezanih s kinolonskim antibioticima. Bolesnici koji uzimaju NSAIL
lijekove i kinolonske antibiotike mogu imati povecan rizik od razvoja konvulzija.

e Tiazidi, pripravci povezani s tiazidima i diuretici Henleove petlje: NSAIL lijekovi mogu smanjiti
diureticki uc¢inak furosemida i bumetanida, vjerojatno inhibicijom sinteze prostaglandina.
Takoder mogu smanjiti antihipertenzivni u¢inak tiazida.

e Diuretici koji Stede kalij: Istodobna primjena moze dovesti do hiperkalijemije.

e  Aminoglikozidi: NSAIL lijekovi mogu smanjiti lu¢enje aminoglikozida.

e  Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI): SSRI i NSAIL lijekovi uzrokuju
povecani rizik od krvarenja, npr. iz probavnog sustava. Taj se rizik povecava uz kombinirano
lije¢enje. Mehanizam moze biti povezan sa smanjenim unosom serotonina u trombocite (vidjeti
dio 4.4.).

e  Ciklosporin: Smatra se da istodobna primjena NSAIL lijekova i ciklosporina moze povecati rizik
od nefrotoksic¢nosti uslijed smanjene sinteze prostaciklina u bubregu. U skladu s tim, u slu¢aju
kombiniranog lijecenja, bubrezna funkcija mora se pazljivo pratiti.

e  Kaptopril: Eksperimentalni podaci pokazuju da ibuprofen suzbija uc¢inak kaptoprila na
izlu¢ivanje natrija.

e Takrolimus: Smatra se da istodobna primjena NSAIL lijekova i takrolimusa moze povecati rizik
od nefrotoksi¢nosti zbog smanjene sinteze prostaciklina u bubregu. U skladu s tim, u sluc¢aju
kombiniranog lijeenja, bubreznu funkciju treba pazljivo pratiti.

e  Kortikosteroidi: Istodobnim lijeCenjem povecava se rizik od gastrointestinalnih ulceracija ili
krvarenja.

e  CYP2C9 inhibitori: Istodobna primjena ibuprofena s inhibitorima CYP2C9 moze povecati
izloZenost ibuprofenu (supstrat CYP2C9). U ispitivanju s vorikonazolom i flukonazolom
(inhibitorima CYP2C9) prikazano je povecano izlaganje S (+) - ibuprofenu za oko 80 do 100%.
Smanjivanje doze ibuprofena trebalo bi razmotriti kada se istodobno primjenjuju snazni
inhibitori CYP2C9, osobito ako se ibuprofen u visokoj dozi daje s vorikonazolom ili
flukonazolom.

e  Fenitoin: Plazmatske razine fenitoina u plazmi mogu se povecati tijekom istodobnog lije¢enja s
ibuprofenom i stoga rizik od toksi¢nosti moze porasti.

e  Probenecid i sulfinpirazon: Lijekovi koji sadrze probenecid ili sulfinpirazon mogu odgoditi
izlu¢ivanje ibuprofena.

e  Biljni ekstrakti: Ginkgo biloba moze povecati rizik kod istodobne primjene NSAIL lijekova.

Paracetamol:

e  Probenecid izaziva skoro dvostruko smanjenje klirensa paracetamola tako Sto inhibira njegovu
konjugaciju s glukuronskom kiselinom. Kod istodobne primjene s probenecidom, treba razmotriti
smanjenje doze paracetamola.

e Lijekovi koji induciraju enzime, poput odredenih antiepileptika (fenitoin, fenobarbital,
karbamazepin) smanjuju AUC paracetamola u plazmi za priblizno 60% u farmakokinetickim
ispitivanjima. Ostale tvari sa svojstvima induciranja enzima (tj. rifampicin, Hypericum) takoder
mogu dovesti do smanjenja koncentracija paracetamola. Osim toga, rizik od ostecenja jetre
tijekom lijecenja najve¢om preporu¢enom dozom paracetamola vjerojatno je veci u bolesnika

koji uzimaju lijekove koji induciraju enzime.
ji uzimaju lijekove koji induciraju enzi HALMED
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e  Zidovudin moZe utjecati na metabolizam paracetamola i obrnuto, §to mozZe povecati toksi¢nost
oba lijeka.

e  Antikoagulacijski lijekovi (varfarin) - moze biti potrebno smanjenje doze ako se paracetamol i
antikoagulansi uzimaju dulje vrijeme.

e Zabiljezena je teSka hepatotoksi¢nost uz terapijske doze ili umjereno predoziranje
paracetamolom u bolesnika koji su primali izonijazid sam ili s drugim lijekovima za tuberkulozu

e Paracetamol moze utjecati na farmakokinetiku kloramfenikola. Pra¢enje razine kloramfenikola u
plazmi preporucuje se ako se kombinira paracetamol s injekcijama kloramfenikola.

e  Etanol povecava toksi¢nost paracetamola, vjerojatno poticanjem stvaranja hepatotoksi¢nih
produkata porijeklom od paracetamola u jetri

e Potreban je oprez kada se paracetamol primjenjuje istodobno s flukloksacilinom jer je istodobni
unos povezan s metaboli¢kom acidozom s povisenim anionskim procjepom zbog piroglutamatne
acidoze, posebno u bolesnika s ¢imbenicima rizika (vidjeti dio 4.4).

Uc¢inci na laboratorijske testove
Primjena paracetamola moze utjecati na testove za odredivanje mokraéne kiseline u krvi metodom
fosfotungsti¢ne kiseline i na odredivanje glukoze u krvi metodom oksidazaperoksidaze.

Pedijatrijska populacija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

4.6. Plodnost, trudno¢a i dojenje

Trudnoéa
Nema podataka o primjeni ovog lijeka u trudnica. Zbog komponente ibuprofena, Comboval 1000
mg/300 mg otopina za infuziju je kontraindicirana tijekom treceg tromjese¢ja trudnoce (vidjeti u
nastavku).

Za ibuprofen

Inhibicija sinteze prostaglandina moze nepovoljno utjecati na trudnocu i/ili embrio/fetalni razvoj.
Podaci iz epidemioloskih ispitivanja pokazuju povecan rizik od pobacaja, sréanih malformacija i
gastroshize nakon primjene inhibitora sinteze prostaglandina u ranoj trudnoéi. Apsolutni rizik od
razvoja kardiovaskularnih malformacija je povecan s manje od 1% na priblizno 1,5%. Pretpostavlja se
da se rizik povecava s dozom i trajanjem lijeenja. Kod zivotinja, rezultati primjene inhibitora sinteze
prostaglandina su pokazali ve¢i gubitak ploda i prije i poslije njegove implantacije u stijenku
maternice te povecanje embrio/fetalne smrtnosti. Osim toga, kod Zivotinja koje su dobivale inhibitore
sinteze prostaglandina tijekom razdoblja organogeneze, zabiljeZena je povecana ucestalost razli¢itih
malformacija, uklju¢ujuéi kardiovaskularne. Od dvadesetog tjedna trudnoc¢e nadalje, primjena
Comboval 1000 mg/300 mg otopine za infuziju moze uzrokovati oligohidramnion koji je posljedica
fetalne bubrezne disfunkcije. To se moze dogoditi ubrzo nakon pocetka lijecenja i obi¢no je
reverzibilno nakon prekida lije¢enja. Dodatno, postoje izvjeSc¢a o suzenju duktusa arterioususa nakon
lije¢enja u drugom tromjesecju, od kojih se vecina povukla nakon prestanka lijeenja.

Stoga, tijekom prvog i drugog tromjesecja trudnoée ne bi se trebala primjenjivati Comboval

1000 mg/300 mg otopina za infuziju., osim ukoliko je to nuzno potrebno. Ako Comboval 1000
mg/300 mg otopinu za infuziju prima zena koja pokusava zaceti ili je u prvom i drugom tromjesecju
trudnoce, dozu treba odrzavati §to niZom, a trajanje lije¢enja Sto kra¢im. Antenatalno pracenje
oligohidramniona i konstrikcije duktusa arterioususa treba razmotriti nakon izlozenosti Comboval
1000 mg/300 mg otopini za infuziju tijekom nekoliko dana od dvadesetog tjedna trudnoce nadalje.
Primjenu Comboval 1000 mg/300 mg otopine za infuziju treba prekinuti ukoliko se otkrije
oligohidramnion ili konstrikcija duktusa arterioususa.

U tre¢em tromjesecju trudnoce svi inhibitori sinteze prostaglandina fetus mogu izloziti:

- kardiopulmonarnoj toksi¢nosti (prijevremenoj konstrikciji/zatvaranju duktusa arterioususa i
pluénoj hipertenziji);

- renalnoj disfunkciji (vidjeti gore);
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- mogucem produljenju vremena krvarenja, antiagregacijskom uc¢inku koji se moze pojaviti i u
vrlo niskim dozama,
- inhibiciji kontrakcije maternice koja uzrokuje odgodene ili produljene trudove.

Shodno tome, Comboval 1000 mg/300 mg otopina za infuziju je kontraindicirana u tre¢em
tromjesec¢ju trudnoce (vidjeti dio 4.3 1 5.3).

Za paracetamol

Velika koli¢ina podataka u trudnica koje koriste paracetamol ne ukazuje na pojavu malformacija niti
feto/neonatalni toksiéni uc¢inak. Epidemioloska ispitivanja neuroloskog razvoja u djece izlozene
paracetamolu in utero pokazuju nejasne rezultate. U slu¢aju klini¢ke potrebe paracetamol se moze
primijeniti tijekom trudnoce, no treba primjenjivati najnizu uc¢inkovitu doza kroz najkrace moguce
vrijeme i s najnizom mogucom ucestalo§¢u primjene.

Dojenje
Paracetamol se izlu¢uje u majc¢ino mlijeko, ali u klini¢ki neznacajnoj koli¢ini. Prema dostupnim
objavljenim podacima dojenje nije kontraindicirano, sve dok se ne prekora¢i preporuc¢ena doza.

Ibuprofen i njegovi metaboliti se mogu pojaviti u maj¢inom mlijeku samo u niskim koncentracijama.
S terapijskim dozama tijekom kratkotrajnog lijeCenja, rizik od utjecaja na novorodence ¢ini se malo
vjerojatnim.

S obzirom na gore navedeno, prekid dojenja obi¢no nije potreban kod kratkotrajne primjene
ibuprofena u preporuc¢enim dozama.

Plodnost

Primjena lijeka moze smanjiti plodnost Zzena i ne preporucuje se Zenama koje pokusavaju zaceti. U
zena koje imaju problema sa zacecem ili koje prolaze testove utvrdivanja neplodnosti treba razmotriti
prekid uzimanja lijeka.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nakon uzimanja NSAIL lijekova moguce su nuspojave poput omaglice, omamljenosti, umora i
smetnji vida. Bolesnici u kojih se razviju te nuspojave ne smiju voziti ni upravljati strojevima.

4.8. Nuspojave

U klini¢kim ispitivanjima s Comboval 1000 mg/300 mg otopinom za infuziju i paracetamol
500 mg/ibuprofen 150 mg filmom oblozenim tabletama nisu zabiljezene dodatne nuspojave osim onih
koje su zabiljeZene za paracetamol ili ibuprofen pojedinac¢no.

Nuspojave navedene u nastavku prikazane su prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava sustava
i uCestalosti:

Vrlo ¢esto (>1/10); ¢esto (>1/100 i <1/10); manje ¢esto (>1/1 000 i <1/100); rijetko (>1/10 000 i <1/1
000); vrlo rijetko (<1/10 000); nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka)

Infekcije i infestacije Vrlo rijetko: Egzacerbacija upala povezanih s infekcijom (npr. razvoj
nekrotizirajuceg fascitisa) opisana je kao vremenski povezana sa
sistemskom upotrebom NSAIL lijekova

Poremecaji krvi i Manje ¢esto: Smanjenje vrijednosti hemoglobina i hematokrita. lako
limfnog sustava nije utvrdena uzrocna veza, tijekom lije¢enja lijekom zabiljeZene su
epizode krvarenja (npr. epistaksa, menoragija)

Vrlo rijetko: Nakon primjene ibuprofena prijavljeni su hematopoetski
poremecaji (agranulocitoza, anemija, aplasticna anemija, hemoliticka
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anemija, leukopenija, neutropenija, pancitopenija i trombocitopenija sa
purpurom ili bez nje), ali nisu nuzno uzro¢no povezani s lijekom

Poremecdaji
imunoloskog sustava

Vrlo rijetko: Zabiljezene su reakcije preosjetljivosti, ukljuéujuci osip
na kozi i kriznu reaktivnost na simpatomimetike
Manje cesto: Zabiljezene su druge alergijske reakcije, ali uzro¢no-

posljedi¢na veza nije utvrdena: serumska bolest, sindrom eritemskog
lupusa, eritematoza, Henoch-Schonlein vaskulitis, angioedem

Poremecaji
metabolizma i prehrane

Vrlo rijetko: Metaboli¢ke nuspojave ukljucuju hipokalijemiju.
Manje ¢esto: Ginekomastija, hipoglikemijska reakcija

Nepoznato: Metabolicka acidoza s pove¢anim anionskim procjepom

Poremecaji Zivéanog
sustava

Cesto: Vrtoglavica, glavobolja, nervoza

Manje ¢esto: Depresija, nesanica, zbunjenost, emocionalna labilnost,
pospanost, asepticki meningitis s groznicom i komom

Rijetko: Parestezija, halucinacije, poremeceni snovi

Vrlo rijetko: Paradoksalna stimulacija, opticki neuritis, psihomotorno
ostecenje, ekstrapiramidalni u€inci, tremor i konvulzije

Poremecaji oka

Manje ¢esto: Ambliopija (zamagljen i/ili oslabljen vid, skotomi i/ili
promjene u percepciji boje), ali obi¢no nestaje nakon prestanka
uzimanja lijeka. Svaki bolesnik koji ima o¢ne probleme trebao bi
napraviti oftalmoloski pregled koji ukljucuje pretragu srediSnjeg vidnog
polja

Poremecaji uha i
labirinta

Vrlo rijetko: Vrtoglavica
Cesto: Tinitus (za lijekove koji sadrze ibuprofen)

Srcani poremecaji

Cesto: Edemi, zadrzavanje tekuéine; zadrzavanje tekuc¢ine obi¢no
nestaje brzo nakon prekida uzimanja lijeka

Vrlo rijetko: palpitacije, tahikardija, aritmije i druge promjene sréanog
ritma. Hipertenzija i zatajenje srca se povezuju s NSAIL lijekovima

Poremecaji disSnog
sustava, prsiSta i
sredoprsja

Manje ¢esto: Zgu$njavanje sekreta iz diSnih putova. U djece koja su
podvrgnuta tonzilektomiji, zabiljezen je stridor. Zabiljezena je
hipoksemija

Vrlo rijetko: Respiratorna reaktivnost, uklju¢ujuci astmu, pogorsanje
astme, bronhospazam i dispneju

Poremecaji probavnog
sustava

Cesto: Bol u abdomenu, proljev, dispepsija, muénina, nelagoda u
zelucu i povracanje, flatulencija, zatvor, lagano krvarenje iz probavnog
trakta koje u iznimnim slu¢ajevima moze uzrokovati anemiju

Manje ¢esto: Pepticki/gastrointestinalni ulkus, perforacija ili krvarenje
iz probavnog sustava, sa simptomima melene i hematemeze, ponekad sa
smrtnim ishodom, osobito u starijih osoba. Ulcerozni stomatitis i
egzacerbacija ulceroznog kolitisa i Crohnove bolesti prijavljeni su
nakon primjene lijeka. Gastritis i pankreatitis zabiljezeni su manje
Cesto. ZabiljeZena je pepticka ulkusna bolest

Vrlo rijetko: Ezofagitis, suzenja crijeva nalik na dijafragmu

Poremecaji jetre i Zuci

Vrlo rijetko: Ostecenje jetre, posebno tijekom dugotrajnog lijecenja,
zatajenje jetre. Poremecaj funkcije jetre, hepatitis i Zutica. Predoziranje

paracetamolom moze uzrokovati akutno zatajenje jetre, zatajenje-jetre;
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nekrozu jetre i oSte¢enje jetre

Poremecaji koZze i
potkoZnog tkiva

Cesto: Osip (uklju¢ujucéi makulopapularni tip), pruritus

Vrlo rijetko: Alopecija. Hiperhidroza, purpura i fotoosjetljivost.
Eksfolijativne dermatoze. Bulozne reakcije ukljuc¢ujuc¢i multiformni
eritem, Stevens-Johnsonov sindrom i toksi¢nu epidermalnu nekrolizu.
Slucajevi ozbiljnih koznih reakcija zabiljezeni su vrlo rijetko. U
izuzetnim slucajevima mogu se javiti teske infekcije koze i
komplikacije mekog tkiva tijekom infekcije vodenim kozicama

Nepoznato: Reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima
(sindrom DRESS) i akutna generalizirana egzantematozna pustuloza
(AGEP)

Poremecaji bubrega i
mokraénog sustava

Manje ¢esto: Retencija urina

Rijetko: Oste¢enje bubreznog tkiva (papilarna nekroza), osobito kod
dugotrajnog lijeCenja

Vrlo rijetko: Nefrotoksi¢nost u raznim oblicima, ukljucujuci
intersticijski nefritis, nefrotski sindrom te akutno i kroni¢no zatajenje
bubrega

Nuspojave bubrega najéesée se primjecuju nakon predoziranja,
kroni¢ne zlouporabe (Eesto uz vise razli¢itih analgetika) ili u
kombinaciji s hepatotoksi¢noséu povezanom s paracetamolom

Akutna tubularna nekroza obicno se javlja zajedno sa zatajenjem jetre,
ali je primijecena i kao izolirani nalaz u rijetkim slu¢ajevima. Moguce
povecanje rizika od karcinoma bubreznih stanica povezano jei s
kroni¢nom primjenom paracetamola

Jedno ispitivanje u bolesnika sa zavr§nim stadijem bubrezne bolesti
ukazuje da dugotrajna primjena paracetamola moze znacajno povecati
rizik od zavrsnog stadija bubrezne bolesti, osobito kod bolesnika koji
uzimaju vise od 1000 mg dnevno.

Op¢i poremecaji i
reakcije na mjestu
primjene

Manje ¢esto: Vrucica
Vrlo rijetko: Umor i malaksalost

Ozljede, trovanja i
proceduralne
komplikacije

Manje ¢est0: Zabiljezeno je postoperativno krvarenje nakon
tonzilektomije

Pretrage

Cesto: Povisena alanin aminotransferaza, povisena gama-
glutamiltransferaza i abnormalne vrijednosti funkcijskih testova jetre uz
paracetamol

Povisen kreatinin u krvi i povisena ureja u krvi

Manje ¢esto: PoviSena aspartat aminotransferaza, povisena alkalna
fosfataza u krvi, povisena kreatin fosfokinaza u krvi, snizen hemoglobin
i poviseni broj trombocita

Rijetko: povisene koncentracije mokrac¢ne kiseline u krvi

Opis odabranih nuspojava
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Klini¢ka ispitivanja upucuju na to da primjena ibuprofena, naro¢ito u visokoj dozi (2400 mg/dan),
moze biti povezana s blago poveéanim rizikom od arterijskih tromboti¢kih dogadaja (primjerice,
infarkta miokarda ili mozdanog udara) (vidjeti dio 4.4.).

Slucajevi metabolicke acidoze s pove¢anim anionskim procjepom zbog piroglutamatne acidoze
primijeceni su u bolesnika s ¢imbenicima rizika koji su primjenjivali paracetamol (vidjeti dio 4.4).

Piroglutamatna acidoza moze se pojaviti kao posljedica niskih razina glutationa u tih bolesnika.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Simptomi

Paracetamol

Ostecenje jetre pa ¢ak i zatajenje mogu se pojaviti nakon predoziranja paracetamolom. Simptomi
predoziranja paracetamolom u prva 24 sata su bljedilo, mu¢nina, povracanje, anoreksija i bolovi u
trbuhu. Ostecenje jetre moze se primjetiti 12 do 48 sati nakon uzimanja paracetamola. Mogu nastupiti
nepravilnosti u metabolizmu glukoze i metabolicka acidoza. Kod teskog trovanja, zatajenje jetre moze
napredovati do encefalopatije, krvarenja, hipoglikemije, mozdanog edema pa i smrti. Akutno zatajenje
bubrega s akutnom tubularnom nekrozom moze se razviti i bez teskog ostecenja jetre. Prijavljena je
pojava src¢anih aritmija i pankreatitisa. OSteéenje jetre moguce je u odraslih osoba koje su uzele 10 g
ili viSe paracetamola, zbog prekomjerne koli¢ine toksi¢nog metabolita.

Ibuprofen

Simptomi uklju¢uju muc¢ninu, bolove u trbuhu i povracanje, vrtoglavicu, konvulzije i rijetko gubitak
svijesti. Klinic¢ka slika predoziranja ibuprofenom koja moze nastati je depresijom sredi$njeg zivéanog
i diSnog sustava.

U tezim slu¢ajevima trovanja moze do¢i do metabolic¢ke acidoze.

Produljena primjena u dozama vi$im od preporucenih ili predoziranje mogu rezultirati renalnom
tubularnom acidozom i hipokalijemijom.

Postupak kod predoziranja

Paracetamol

LijeCenje predoziranja paracetamolom potrebno je provesti $to hitnije, ¢ak i kad nema ocitih
simptoma zbog rizika od oStecenja jetre, koji se mogu pojaviti nakon nekoliko sati ili cak dana.
Savjetuje se lijeCenje bez odgode bilo kojeg bolesnika koji je u prethodna 4 sata unosio 7,5 g ili vise
paracetamola. Treba razmotriti ispiranje zeluca. Potrebno je §to prije zapoceti specifi¢no lijecenje
antidotom, poput acetilcisteina (intravenski) ili metionina (oralno), kako bi se uklonile ozljede jetre.

Acetilcistein je najucinkovitiji kada se daje u vremenu do 8 sati nakon predoziranja, a djelotvornost
progresivno slabi izmedu 8 i 16 sati. Nekad se vjerovalo da zapocinjanje lijeCenja nakon 15 sati od
predoziranja nema nikakve koristi i moze pogorsati rizik od jetrene encefalopatije, medutim, pokazalo
se da je kasna primjena sigurna, a ispitivanja kod bolesnika lijecenih do 36 sati nakon ingestije
ukazuju da se pozitivni rezultati mogu dobiti i nakon 15 sati od uzimanja lijeka. Nadalje, pokazalo se
da primjena intravenskog acetilcisteina u bolesnika koji su ve¢ razvili fulminantno zatajenje jetre
smanjuje morbiditet i mortalitet.
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Pocetna doza od 150 mg/kg acetilcisteina u 200 ml 5%-tne glukoze daje se intravenski tijekom 15
minuta, a zatim i.v. infuzija od 50 mg/kg u 500 ml 5%-tne glukoze tijekom 4 sata, potom 100 mg/kg u
1 litri 5%-tne glukoze tijekom 16 sati. Volumen i.v. tekucine treba prilagoditi za djecu.

Metionin se daje oralno, 2,5 g svaka 4 sata, do 10 g. Lijeenje metioninom mora zapodeti unutar 10
sati od uzimanja paracetamola; inace ¢e biti nedjelotvoran i moze pogorsati ostecenje jetre.

Dokazi 0 ozbiljnim simptomima mogu postati vidljivi 4 ili 5 dana nakon predoziranja i bolesnike treba
pazljivo promatrati kroz dulje razdoblje.

Ibuprofen

Lijecenje treba biti simptomatsko i ukljucuje odrzavanje prohodnosti disnih puteva te pracenje sréanih
1 vitalnih znakova dok ne postanu stabilni. Ispiranje Zeluca preporucuje se samo unutar 60 minuta od
uzimanja doze opasne po zivot. Kako je lijek kiseo i izlu€uje se urinom, teoretski je korisno davati
luzinu i inducirati diurezu. Uz potporne mjere, peroralna primjena aktivnog ugljena moze pomoc¢i pri
smanjenju apsorpcije i reapsorbira tablete ibuprofena.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Ostali analgetici i antipiretici; Anilidi, ATK oznaka: NO2BE51

Mehanizam djelovanja

Iako to¢no mjesto i mehanizam analgetskog djelovanja paracetamola nije jasno definirano, smatra se
da inducira analgeziju povecanjem praga boli. Potencijalni mehanizam moze ukljucivati inhibiciju
puta dusikovog oksida posredovanog raznim neurotransmiterskim receptorima, uklju¢ujuéi N-metil-
D-aspartat i p-supstancu.

Ibuprofen je derivat propionske kiseline s analgetskim, protuupalnim i antipiretskim djelovanjem.
Terapeutski u¢inci kao NSAIL lijeka rezultat su njegovog inhibicijskog ucinka na enzim ciklo-
oksigenazu, $to dovodi do smanjenja sinteze prostaglandina.

Eksperimentalni podaci upucuju na to da ibuprofen moze kompetitivno inhibirati u¢inak niske doze
acetilsalicilatne kiseline na agregaciju trombocita, ako se oba lijeka uzimaju istodobno. Neka
farmakodinamicna ispitivanja pokazuju smanjeni u¢inak acetilsalicilatne kiseline na stvaranje
tromboksana ili agregaciju trombocita kad se jednokratna doza ibuprofena od 400 mg uzela unutar 8
sati prije, ili unutar 30 minuta nakon uzimanja acetilsalicilatne kiseline s trenutnim oslobadanjem
(81 mg). Iako postoji nesigurnost glede ekstrapolacije ovih podataka na klini¢ku praksu, mogucnost
da ¢e redovita, dugotrajna primjena ibuprofena mozda smanjiti kardioprotektivni u¢inak niske doze
acetilsalicilatne kiseline ne moze se iskljuciti. Smatra se da pri povremenom uzimanju ibuprofena
klini¢ki znacajan uéinak nije vjerojatan (vidjeti dio 4.5.).

Klinic¢ka ispitivanja
Klinicka ispitivanja sa Comboval 1000 mg/300 mg otopinom za infuziju nisu ukljucivala ispitanike
starije od 65 godina da bi utvrdili reagiraju li drugacije nego mladi ispitanici.

U fazi Ill ispitivanja djelotvornosti kod 276 bolesnika s blagom do umjerenom boli nakon operacije
bunionektomije, Comboval 1000 mg/300 mg otopina za infuziju je pruzio vece olakSanje boli od
placeba ili usporedivih doza paracetamola ili ibuprofena.

Analiza vremenski prilagodenih sumarnih razlika u intenzitetu boli (engl. Summed Pain Intensity
Difference, SPID) 0-48 sati pokazala je da Comboval 1000 mg/300 mg otopina za infuziju
(aritmeticka sredina = 23,41, SE = 2,50) ucinkovitije ublazava bol od placeba (aritmeti¢ka sredina = -
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1,30, SE = 3,07), paracetamola (aritmeticka sredina = 10,42, SE = 2,50) ili ibuprofena (aritmeticka
sredina = 9,51, SE = 2,49), s visokom razinom statisti¢ke zna¢ajnosti (p <0,001).

Tablica 1. Sazetak vremenski prilagodenih SPID (0-48 sati), obzirom na skupine u ispitivanju

Comboval Ibuprofen Paracetamol Placebo
N=75 N=76 N=75 N=50

N 75 76 75 50
Prosjek (SE) 23,41 (2,89) 9,51 (2,53) 10,42 (2,49) -1,30 (2,08)
Medijan 23,10 5,40 3,45 -4,00
Min ; Max -34,08 ; 74,17 -30,68 ; 79,98 -26,78 ; 65,43 -22,42 : 47,50
Prosje¢na vrijednost (SE) 23,41 (2,50) 9,51 (2,49) 10,42 (2,50) -1,30 (3,07)
95%-tni interval pouzdanosti | 18,48 ; 28,34 461 ;14,40 5,49 ; 15,35 -7,33:4,74
Procijenjena udaljenost (SE) - 13,90 (3,53) 12,99 (3,54) 24,71 (3,96)
95%-tni interval pouzdanosti - 6,95 ; 20,85 6,02 ; 19,96 16,92 ; 32,50

p-vrijednost - <0,001 <0,001 <0,001
Graf 1. SPIDgg prilagodeno vrijeme do prve doze spasilackog lijeka
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Napomena: acetaminofen = paracetamol

5.2.  Farmakokineti¢ka svojstva
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Apsorpcija
Comboval 1000 mg/300 mg otopina za infuziju daje se kao 15-minutna infuzija, a najveca

koncentracija svakog lijeka u plazmi postiZe se na kraju infuzije. Dva aktivna lijeka u Comboval 1000
mg/300 mg otopina za infuziju dostiZzu najviSe razine u plazmi u istom vremenskom okviru i imaju
slican poluzivot u plazmi (paracetamol 2,39 + 0,27 sati, ibuprofen 1,88 + 0,28 sati).

Farmakokineti¢ki parametri Comboval 1000 mg/300 mg otopina za infuziju, utvrdeni ispitivanjem
kod 29 zdravih dobrovoljaca, prikazani su u tablici 2.

Tablica 2: Srednji (SD) farmakokineti¢ki parametri paracetamola i ibuprofena u svakoj od
skupina u ispitivanju

Lijeéenje (Prosjek + SD)
Paracetamol/
Paracetamol/ P LIV Ibuprofen ':;Ja(r:g;grrrov
Ibuprofen (Comboval) - argceta_r_no (Comboval) P
Paracetamol S . i.v. infuzija, 15 Pola d Tablete
i.v. infuzija, 15 . rola doze Oralna
min min i.v. infuzija, 15 =
-—_— min primjena
26 709,57 26 236,06 12 880,39 14 907,16
Cra(nO/ML) 561474 1 543052 1 2553.15 1 6255.10
AUC, 37 553,97 35 846,20 18 327,40 34 980,80
(ng.n/mL)  +9816,96 + 8734,15 +4758,34 +9430,21
AUC,., 39 419,95 37 651,43 19 337,01 37 023,82
(ng.h/mL) ' +10 630,63 + 9454,60 +5146,46 +10388,31
T e (h) 0,25 (na kraju 0,25 (na kraju 0,25 (na kraju 073 = 0.42
—nax infuzije) infuzije) infuzije) E—
typ () 2,394+ 0,27 2,38 £0,25 244 +£ 0,25 2,51 +0,33
Paracetamol/ Paracetamol/ Paracetamol
Ibuprofen Ibuprofen IV Ibuprofen Zlbu rofen
Ibuprofen (Comboval) | i.v. infuzija, 15 (Comboval) ~DUDroTen
. . - . Tablete
i.v. infuzija, 15 min Pola doze, i.v.
- —_— Oralna
min infuzija, 15 min ——
primjena
39 506,69 40 292,97 20 352,05 19 637,38
Crax (/ML) " fe-4'06 1 7460.04 1 3090.87 1 5178.29
AUC 73 492,69 72 169,59 39 642,48 70 417,75
(ng.h/mL) £ 16 509,61 + 15 608,70 +9679,16 + 16 260,16
AUC,., 74 743,31 73 410,65 40 333,88 72 202,48
(ng.h/mL) | + 17 388,69 + 16 500,76 + 10 240,30 + 17 445,46
T (h) 0,25 (na kraju 0,25 (na kraju 0,25 (na kraju 149+ 089
—nax infuzije) infuzije) infuzije) B
ty2 (h) 1,88 +£0,28 1,87+ 0,27 1,88 £ 0,30 1,99 + 0,36

Napomena: Paracetamol/Ibuprofen tablete = paracetamol 500 mg/ibuprofen 150 mg filmom obloZene tablete

Farmakokineticki parametri bili su sli¢ni nakon pojedinacne doze Comboval 1000 mg/300 mg otopina
za infuziju primijenjene intravenski ili peroralno, osim $to je Crax intravenske formulacije dvostruko
veci od oralne formulacije i, kao $to se ocekivalo, Tmax Nakon intravenske primjene postignut je
mnogo brze (u 15 minuta) nego s peroralnom formulacijom.
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Paracetamol se rasporeduje u vecini tjelesnih tkiva. Ibuprofen se ¢vrsto veze (90-99%) na proteine
plazme.

Metabolizam

Paracetamol se vecinski metabolizira u jetri i izlucuje se u urinu u obliku neaktivnih konjugata
glukuronida i sulfata. Manje od 5% se izlu¢uje nepromijenjeno. Sporedni hidroksilirani metabolit,
koji se uglavnom stvara u vrlo malim koli¢inama putem oksidaza mijeSanih funkcija u jetri i
detoksificiran konjugacijom s glutationom iz jetre, moze se nakupiti nakon predoziranja
paracetamolom i uzrokovati oStecenje jetre.

Ibuprofen se veéinski metabolizira u neaktivne spojeve u jetri, uglavnom glukuronidacijom.

U klini¢kom ispitivanju s jednom dozom, u¢inak ibuprofena na oksidativni metabolizam paracetamola
procijenjen je kod zdravih dobrovoljaca koji su postili. Rezultati ispitivanja pokazali su da ibuprofen
nije mijenjao koli¢inu paracetamola koji je podvrgnut oksidativnom metabolizmu, jer je koli¢ina
paracetamola i njegovih metabolita (merkapturat, cistein-, glukuronid- i sulfat-paracetamol) bila sli¢éna
kada se primjenjuju sami, kao paracetamol ili istodobno s ibuprofenom (kao fiksna kombinacija).

Eliminacija
Poluvrijeme eliminacije paracetamola varira od 1 do 3 sata.

I neaktivni metaboliti i mala koli¢ina nepromijenjenog ibuprofena se brzo i potpuno izlu¢uju putem
bubrega, pri Cemu se 95% primijenjene doze eliminira urinom u roku Cetiri sata od ingestije.
Poluvrijeme eliminacije ibuprofena krece se u rasponu od 1,9 do 2,2 sata.

5.3.  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

U ispitivanjima toksi¢nosti jednokratne i ponavljenih doza provedenima na Stakorima, istodobna
primjena paracetamola i ibuprofena u omjeru koji odgovara Comboval 1000 mg/300 mg otopina za
infuziju (tj. u omjeru paracetamol-ibuprofen od 3,3 : 1) i pri razini izloZenosti sli¢noj razinama
izloZenosti u ljudi i s mogu¢om vazno$éu za klini¢ku primjenu, Comboval 1000 mg/300 mg otopina
za infuziju u najvecoj preporucenoj dozi nisu povecali rizik od gastrointestinalne ili renalne
toksicnosti.

Ucinak pojedina¢nih intravenskih ili perivenskih doza Comboval 1000 mg/300 mg otopina za infuziju
u ispitivanju akutne lokalne iritacije kod muzjaka kuni¢a pokazao je da Comboval 1000 mg/300 mg
otopina za infuziju ima slab potencijal za stvaranje lokalne iritacije kad se primjenjuje intravenski u
preporuc¢enoj dozi. Nadalje, pri provodenju in vitro procjene kompatibilnosti krvnih grupa nije
primije¢ena dodatna hemoliza, flokulacija/precipitacija proteina plazme ili agregacija trombocita s
Comboval 1000 mg/300 mg otopina za infuziju nego samo s paracetamolom i.v. ili ibuprofenom i.v.

Ibuprofen

Subkroni¢na i kroni¢na toksi¢nost ibuprofena u ispitivanjima na zivotinjama uocena je uglavnom u
vidu lezija i ulceracija u probavnom traktu. Ispitivanja in vitro i in vivo nisu dala klini¢ki znacajan
dokaz o mutagenom potencijalu ibuprofena. U ispitivanjima na Stakorima i misevima nije pronaden
dokaz o kancerogenim uc¢incima ibuprofena. Ibuprofen inhibira ovulaciju kod kunica i ometa
implantaciju kod razli¢itih zivotinjskih vrsta (kunici, Stakori, misevi). Eksperimentalna istrazivanja u
Stakora i kuni¢a su pokazala da ibuprofen prelazi kroz placentu. Nakon primjena doza toksi¢nih za
majku, u potomstvu Stakora porasla je incidencija malformacija (npr. ventrikulski septalni defekt).

Paracetamol

Paracetamol u hepatotoksi¢nim dozama pokazao je genotoksi¢ni i kancerogeni potencijal (tumori jetre
i mjehura), kod misSeva i Stakora. Medutim, smatra se da je ta genotoksi¢na i kancerogena aktivnost
povezana s promjenama u metabolizmu paracetamola u visokim dozama/koncentracijama i ne
predstavlja rizik za klini¢ku upotrebu.
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Nisu dostupna konvencionalna ispitivanja sukladna trenutno vaze¢im standardima za procjenu
reproduktivne i razvojne toksicnosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢nih tvari

Cisteinklorid hidrat

Dinatrijev fosfat dihidrat

Manitol

Kloridna kiselina (za podesavanje pH)

Natrijev hidroksid (za podeSavanje pH)

Voda za injekcije

6.2. Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3. Rok valjanosti

2 godine

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25°C. Ne odlagati u hladnjak ili zamrzavati. Cuvati u originalnom
pakiranju radi zastite od svjetlosti.

6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

Comboval 1000 mg/300 mg otopina za infuziju je dostupna u 100 ml prozirnim, staklenim bo¢icama
tipa II, zatvorenim sivim brombutilnim gumenim ¢epom i aluminijskim ,,flip-off* poklopcem.

Pakiranje od 10 bo¢ica.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Vizualno pregledajte Comboval 1000 mg/300 mg otopinu za infuziju prije primjene na prisustvo
Cestica i diskoloraciju, kad god otopina i spremnik to dopustaju. Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako
primijetite vidljive neprozirne ¢estice, promjene boje ili druge strane Cestice.

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti ovaj lijek se ne smije mijesati s otapalima. Ako je za
jednu dozu potrebno manje od pune bocice, treba primijeniti odgovarajucu koli¢inu, a preostalu

otopinu odbaciti (takoder vidjeti dio 4.2.).

Comboval 1000 mg/300 mg otopinu za infuziju treba primijeniti samo jednom bolesnika, jednokratno.
Ne sadrzi konzervans.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AFT Pharmaceuticals (EUR) Limited,
Sinnottstown Business Park,

Sinnottstown Lane,
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Drinagh, Wexford,
Y35 AKXS5, Irska
8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-242220399

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 17. srpnja 2020.

Datum posljednje obnove odobrenja: 06. prosinca 2024.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

25. kolovoza 2025.
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