VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Comboval 10 mg/ml + 3 mg/ml infuusioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra sisdltdd 10 mg parasetamolia ja ibuprofeeninatriumdihydraattia méérén, joka vastaa
3 mg:aa ibuprofeenia.

Yksi 100 mLn injektiopullo sisdltdd 1 000 mg parasetamolia ja ibuprofeeninatriumdihydraattia
méérén, joka vastaa 300 mg:aa ibuprofeenia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
35 mg natriumia 100 mlssa (0,35 mg/ml).
1,52 mmol natriumia 100 mlssa (0,0152 mmol/ml).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusioneste, luos.
Kirkas ja véritdn liuos, jossa eiole niakyvid hiukkasia, ja jonka pH on 6,3—7,3 ja osmolaalisuus 285—
320 mOsmol/kg.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Comboval on tarkoitettu aikuisille akuutin, keskivaikean kivun lyhytkestoiseen ja oireenmukaiseen
hoitoon, kun lidkkeen antamista laskimoon pidetdén kliinisesti tarpeellisena ja/tai kun muiden
antoreittien kdyttdminen ei ole mahdollista.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Laskimoon annettavaksi ja lyhytkestoiseen, enintddn kaksi vuorokautta kestidvain hoitoon.
Haittavaikutuksia voidaan vihentdd kiyttiméalld pienintd tehokasta annosta lyhyimmén mahdollisen
ajan, joka tarvitaan oireiden saamiseksi hallintaan (ks. kohta 4.4).

Aikuiset (paino> 50 kg)

Anna yksi injektiopullo (100 ml) 15 minuuttia kestévénd infuusiona 6 tunnin vélein tarpeen mukaan.
Ali ylitd neljin injektiopullon (400 ml) kokonaisvuorokausiannosta, joka vastaa 4 000 mg:aa (4 g:aa)
parasetamolia ja 1 200 mg:aa ibuprofeenia.

Aikuiset (paino <50 kg)

Enintddn 50 kg painavien aikuisten annos méaritetddn painon perusteella, ja annostus on 1,5 ml’kg
(15 mg/kg parasetamolia +4,5 mg/kg ibuprofeenia). Lédke annetaan 15 minuuttia kestdviana
infuusiona 6 tunnin vilein tarpeen mukaan. Suurin sallittu kerta-annos on siis 75 ml (injektiopulloon
jalelle jadnyt ladke on havitettdvd) ja kokonaisvuorokausiannos 3 000 mg (3 g) parasetamolia ja
900 mg ibuprofeenia.



Pediatriset potilaat
Tamén lAdkevalmisteen kédyttd on vasta-aiheista alle 18 vuoden ikéisille potilaille (ks. kohta 4.3).

Erityisryhmiit

Likkddt

lIdkkdiden potilaiden annos on valittava varovasti ja yleensa aluksi annosalueen pienemmésta péésta,
silld idkkdilld esiintyy yleisemmin maksan, munuaisten ja syddmen vajaatoimintaa ja samanaikaisia
sairauksia ja heilld on yleisemmin muita samanaikaisia IAdkityksid.

lakkailld potilailla on kohonnut riski saada vakavia seurauksia haittavaikutuksista. Jos
tulehduskipulddkkeen (NSAID) kdyton katsotaan olevan vilttdméatontd, on kaytettdva pienintd
tehokasta annosta lyhyimmadn mahdollisen ajan. Hoito on arvioitava uudelleen sddnndllisesti ja
keskeytettivi, jos hyotyd ei saavuteta taipotilaalla ilmenee yliherkkyyttid. Potilasta on seurattava
sddnnollisesti tulehduskipulidkkeiden kadyton aikana ruoansulatuskanavan verenvuodon varalta.

Munuaisten vajaatoiminta

Ibuprofeenin annostuksen suhteen on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on munuaisten
vajaatoiminta. Taméin lAdkevalmisteen kdyttd on vasta-aiheista potilaille, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Annostus on arvioitava yksilollisesti. Aloitusannosta on pienennettiva, jos potilaalla on lieva tai
keskivaikea munuaisten vajaatoiminta. Annos on pidettivd mahdollisimman pienend ja hoitoa
jatkettava lyhyimmén mahdollisen ajan, joka tarvitaan oireiden saamiseksi hallintaan. Munuaisten
toimintaa on seurattava (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Parasetamolin kdyttiminen suositeltua suurempina annoksina voi johtaa maksatoksisuuteen ja jopa
maksan vajaatoimintaan ja kuolemaan. Jos potilaalla on muita maksatoksisuudelle altistavia
riskitekijoitd, kuten hepatosellulaarinen vajaatoiminta, krooninen alkoholismi, krooninen aliravitsemus
(pienet maksan glutationivarastot) tai nestehukka, kokonaisannosta 3 000 mg (3 g) parasetamolia
vuorokaudessa ei saa ylittaa.

Tamén [ddkevalmisteen kéytt on vasta-aiheista potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks.
kohta 4.3). Jos potilaalla ilmenee maksan toimintahdirioon viittaavia oireita ja/tai merkkejd tai maksa-
arvojen poikkeavuuksia, hénet on tutkittava hoidon aikana kehittyneen, vaikea-asteisemman
maksareaktion varalta ja hoito on lopetettava. Jos potilaalla ilmenee maksasairauteen sopivia kliinisid
merkkeji ja oireita tai systeemisid oireita (esim. eosinofiliaa, ihottumaa), hoito on lopetettava.

Antotapa
Tama ladkevalmiste annetaan 15 minuuttia kestdvanad infuusiona laskimoon.

Kuten kaikkien lasisissa injektiopulloissa toimitettavien infuusionesteiden kohdalla, on syytd muistaa,
ettd potilasta on seurattava huolellisesti varsinkin infuusion lopussa antoreitistd riippumatta. Talla
infuusion lopussa toteutettavalla seurannalla pyritddn estimdén ilmaembolian kehittyminen, ja se
koskee erityisesti sentraalisen reitin kautta annettuja infuusioita.

4.3 Vasta-aiheet

Tédmén valmisteen kiyttd on vasta-aiheista:

o potilaille, joilla on yliherkkyys parasetamolille, ibuprofeenille, muille tulehduskipulddkkeille tai
kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

o potilaille, joilla on vaikea sydimen vajaatoiminta (NYHA-luokka IV)

o potilaille, joilla on aktiivinen alkoholismi, silld jatkuva liiallinen alkoholin kayttd voi altistaa
potilaan maksatoksisuudelle (valmisteen sisdltimén parasetamolin takia)

o potilaille, jotka ovat saaneet astmakohtauksen, nokkosihottumaa tai allergistyyppisid reaktioita
asetyylisalisyylihapon tai muiden tulehduskipuldikkeiden ottamisen jilkeen



o potilaille, joilla on aiemmin ollut tulehduskipulddkkeiden kéyttoon littyvd ruoansulatuskanavan
verenvuoto tai perforaatio

o potilaille, joilla on aktiivinen uusiutunut peptinen haava/verenvuoto, tai joilla on aiemmin ollut
sellainen (ainakin kaksi vahvistettua erillistd haava- tai verenvuototapahtumaa)

o potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks.
kohta 4.4)

o potilaille, joilla on aivoverenvuoto tai muu aktiivinen verenvuoto

o potilaille, joilla on veren hyytymishdiriditd ja sairauksia, joihin lLittyy suurentunut
verenvuototaipumus

o potilaille, joilla on vaikea nestehukka (joka johtuu oksentelusta, ripulista tai riittiméattoméasta
nesteytyksestd)

o viimeisen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohta 4.6)

o alle 18-vuotiaille potilaille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Haittavaikutuksia voidaan véhentdd kayttimélld pienintd tehokasta annosta lyhyimman mahdollisen
ajan, joka tarvitaan oireiden saamiseksi hallintaan. Tama lddke on tarkoitettu lyhytaikaiseen kéayttdon,

eikd sen kdyttamistd yli 2 vuorokauden ajan suositella.

Tadmén lddkevalmisteen ja muiden tulehduskipuliikkeiden, kuten syklo-oksigenaasi-2n selektiivisten
estéjien, samanaikaista kayttod on véltettava.

Y liannostuksen riskin vélttdmiseksi

o tarkista, etteivit muut samanaikaisesti kdytettivit lidkevalmisteet sisilld parasetamolia tai
tulehduskipuldédkkeitd
o dla yhitd suositeltuja enimméiisannoksia (ks. kohta 4.2).

Tromboottiset sydiin- ja verisuonitapahtumat

Klimisten tutkimusten mukaan erityisesti suurten ibuprofeeniannosten (2 400 mg/vrk) kéyttdon voi
littyd hieman suurentunut valtimotromboottisten tapahtumien (kuten sydéninfarktin tai
aivohalvauksen) riski. Epidemiologiset tutkimukset eivét yleisesti ottaen viittaa sithen, ettd pienind
annoksina kéytettyyn ibuprofeeniin (esim. 1 200 mg/vrk) liittyisi valtimotromboottisten tapahtumien
riskin suurenemista.

Jos potilaalla on hoitamaton kohonnut verenpaine, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta (NYHA 11—
IIT), todettu iskeeminen sydidnsairaus tai d4reisverisuonten ja/tai aivoverisuonten sairaus, ibuprofeenin
kéayttdd hoidossa on harkittava huolellisesti ja suuria annoksia (2 400 mg/vrk) on véltettiva.

Samoin on harkittava huolellisesti pitkdkestoisen hoidon aloittamista potilaille, joilla on sydin- ja
verisuonitapahtumien riskitekijoitd (esim. korkea verenpaine, hyperlipidemia, diabetes mellitus ja
tupakointi), etenkin jos hoito edellyttda suuria ibuprofeeniannoksia (2 400 mg/vrk).

Maksan vajaatoiminta

Suositeltua suurempien parasetamoliannosten kiyttd voi johtaa maksatoksisuuteen ja jopa maksan
vajaatoimintaan ja kuolemaan. Lisdksi maksan toimintaa on seurattava sédénnollisesti pitkékestoista
ibuprofeeni- tai parasetamolihoitoa saavilla potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta taijoilla on
aiemmin ollut jokin maksasairaus, silli ibuprofeenin on raportoitu vaikuttavan vahdisessd midrin ja
ohimenevisti maksaentsyymeihin. Annoksen pienentdmistd suositellaan, jos potilaalla ilmenee maksan
toiminnan huononemisen merkkeji. Hoito on lopetettava, jos potilaalle kehittyy vaikea maksan
vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Ibuprofeenin ja muiden tulehduskipulidkkeiden kdyton yhteydessé on raportoitu vaikeita
maksareaktioita, kuten keltaisuutta ja kuolemaan johtaneita maksatulehduksia, vaikka ne ovatkin olleet
harvinaisia. Jos maksakokeiden tuloksissa havaitaan jatkuvasti poikkeavuutta, testitulokset
huononevat, kehittyy maksasairauteen viittaavia kliinisida merkkejé ja oireita tai systeemisi



ilmentymid (esim. eosinofiliaa, ihottumaa jne.), bbuprofeenin kayttd on lopetettava. Molempien
vaikuttavien aineiden, erityisesti parasetamolin, on raportoitu aiheuttavan maksatoksisuutta ja jopa
maksan vajaatoimintaa.

Munuaisten vajaatoiminta

Parasetamolia voidaan kiyttda kroonista munuaistautia sairastaville potilaille ilman annostuksen
muuttamista. Keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla parasetamolin
aiheuttaman toksisuuden riski on darimmaéisen pieni. TAmédn valmisteen sisédltdimén ibuprofeenin
vuoksi hoidon aloittaminen nestehukasta kérsiville potilaille vaatii kuitenkin varovaisuutta.
Ibuprofeenin kaksi tarkeintd metaboliittia erittyvit pdfasiassa virtsaan, ja munuaistoiminnan
heikentyminen voi johtaa niiden kertymiseen. Tdmén merkitysté ei tunneta. Tulehduskipulddkkeiden
on raportoitu aiheuttavan munuaistoksisuuden eri muotoja: interstitiaalista nefriittiéi, nefriittista
oireyhtymii ja munuaisten vajaatoimintaa. Ibuprofeenin aiheuttama munuaisten vajaatoiminta on
yleensé korjaantuvaa. Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on munuaisten, syddmen tai
maksan vajaatoiminta taijotka kayttivit diureetteja tai ACEmn estijid, sekd idkkdilld potilailla, koska
tulehduskipulddkkeiden kayttd voi heikentdd munuaistoimintaa. Néiden potilaiden annos on pidettdva
mahdollisimman pienend, ja munuaistoimintaa on seurattava. Hoito on lopetettava, jos potilaalle
kehittyy vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

ACE:n estdijien tai angiotensiinireseptorin salpaajien, tulehduskipulidkkeiden ja tiatsididiureettien
samanaikainen kiytto

ACEn estdjilddkkeen (ACEmn estéjin tai angiotensiinireseptorin salpaajan), tulehduskipuldékkeen
(NSAID-liddkkeen tai COX-2:n estdjin) ja tiatsididiureetin samanaikainen kéyttd suurentaa
munuaisten vajaatoiminnan riskid. Tadma koskee myos kiintedn yhdistelmén valmisteita, jotka
sisdltdvit useampaan kuin yhteen lidkeryhméin kuuluvia Iddkkeitd. Néiden lddkkeiden samanaikainen
kéyttd vaatii seerumin kreatiniiniarvon tihennettyd seurantaa etenkin yhdistelméhoidon alussa. Niihin
kolmeen lddkeryhméidn kuuluvien lddkkeiden yhteiskdyttd vaatii varovaisuutta etenkin idkkailla
potilailla ja potilailla, joilla on jo ennestdéin munuaisten vajaatoimintaa.

Likkddt

Annos on pidettdvd mahdollisimman pienend ja hoitoa jatkettava lyhyimmin mahdollisen ajan, joka
tarvitaan oireiden saamiseksi hallintaan. Ibuprofeenin kiytossa on noudatettava varovaisuutta, silld yh
65-vuotiaiden ei tulisi kdyttda sitd ilman, ettd muiden sairauksien ja samanaikaisten ladkitysten
vaikutukset on arvioitu, koska téhén liittyy haittavaikutusten, etenkin syddmen vajaatoiminnan,
ruoansulatuskanavan haavaumien ja munuaisten vajaatoiminnan riskin suureneminen.

Hematologiset vaikutukset
Veren dyskrasiaa on raportoitu harvoin. Pitkékestoista ibuprofeenihoitoa saavien potilaiden veriarvoja
on seurattava sdénnollisesti.

Anafylaktoidiset reaktiot

Tavanomaisen laskimonsisdiseen infuusioon liittyvdn kdytdnnon mukaisesti suositellaan tarkkaa
potilaan seurantaa, etenkin infuusion alussa, vaikuttavan aineen tai apuaineiden aiheuttaman
anafylaktisen reaktion havaitsemiseksi.

Vaikeita akuutteja yliherkkyysreaktioita (esim. anafylaktista sokkia) on todettu hyvin harvoin. Hoito
pitdé lopettaa ja oireenmukainen hoito aloittaa vilittdmaésti ensimméisten yliherkkyysreaktion oireiden
ilmaannuttua timén lidkevalmisteen antamisen jilkeen. Asiantuntevan hoitohenkiloston pitéé aloittaa
ladketieteellisesti tarpeelliset, oireenmukaiset toimenpiteet.

Hyytymishdiriot

Muiden tulehduskipulddkkeiden tavoin ibuprofeeni voi estdéd trombosyyttien aggregaatiota.
Ibuprofeenin on osoitettu pidentdvan vuotoaikaa (kuitenkin normaalin rajoissa) terveilld henkilGilld.
Tédmé vuotoajan pidentyminen saattaa voimistua potilailla, joilla on taustalla jokin hemostaattinen
hiirio, joten ibuprofeenia siséltdvid valmisteita on kdytettdvé varoen potilaille, joilla on sisdsyntyisid
hyytymishairioitd tai jotka saavat antikoagulanttihoitoa. Potilaita, joilla on hyytymishdirioitd, ja



leikkauspotilaita on seurattava. Potilaan erityisen tarkka ladketieteellinen seuranta on tarpeen heti
suuren leikkauksen jilkeen.

Ruoansulatuskanavan tapahtumat

Kaikkien tulehduskipulddkkeiden kaytossd on todettu ruoansulatuskanavan verenvuotoja, haavaumia
tai perforaatioita, jotka voivat johtaa kuolemaan. Néitd tapahtumia voi esiintyd milloin tahansa hoidon
aikana rijppumatta ennakoivista oireista tai aiemmin ilmenneistd vakavista ruoansulatuskanavan
tapahtumista.

Ruoansulatuskanavan verenvuodon, haavauman tai perforaation riski suurenee
tulehduskipulddkeannoksen suurentuessa ja on suurempi potilailla, joilla on ollut aiemmin
ruoansulatuskanavan haavauma, etenkin jos silhen on littynyt komplikaationa verenvuoto tai
perforaatio (ks. kohta 4.3) seki idkkailld potilailla. Naiille potilaille hoito on aloitettava pienimmalla
saatavissa olevalla lddkeannoksella.

On myos harkittava suojaavien ladkkeiden (esim. misoprostolin tai protonipumpun estéjien)
madrddmistd ndille potilaille, kuten myds potilaille, jotka tarvitsevat samanaikaisesti pieniannoksista
asetyylisalisyylihappolddkitystd tai muuta ladkitystd, joka voi suurentaa ruoansulatuskanavaan
kohdistuvien haittojen riskid (ks. alla ja kohta 4.5). Jos potilaalla on ollut aiemmin
ruoansulatuskanavaan kohdistuneita haittavaikutuksia ja varsinkin, jos kyseessé onidkés potilas,
hénen tulee ilmoittaa kaikista epédtavallisista vatsaoireista (erityisesti ruoansulatuskanavan
verenvuodosta) etenkin hoidon alkuvaiheessa.

Varovaisuutta tulee suositella potilaille, jotka saavat samanaikaisesti lidkkeitd, jotka voivat suurentaa
haavauman tai verenvuodon riskid, kuten suun kautta otettavia kortikosteroideja, antikoagulantteja
(kuten varfariinia), selektiivisid serotoniinin takaisinoton estéjid ja trombosyyttien aggregaatiota
estivid lddkeaineita (kuten asetyylisalisyylihappoa) (ks. kohta 4.5).

Koska timi ladkevalmiste sisdltdd ibuprofeenia, sitd on annettava varoen potilaille, joilla on aiemmin
ollut jokin ruoansulatuskanavan sairaus (haavainen paksusuolitulehdus, Crohnin tauti), seké porfyriaa
sairastaville potilaille.

Tulehduskipulddkkeet aiheuttavat herkemmin haittavaikutuksia idkkédille potilaille. Tadmé koskee
etenkin ruoansulatuskanavan verenvuotoja tai perforaatioita, jotka saattavat olla kuolemaan johtavia
(ks. kohta 4.2).

Tédmén valmisteen kéyttd on lopetettava, jos potilaalla ilmenee mitd tahansa ruoansulatuskanavan
verenvuotoon tai haavaumaan viittaavia merkkeja.

Hypertensio

Tulehduskipulddkkeet voivat aiheuttaa hypertensiota tai pahentaa olemassa olevaa hypertensiota, ja
verenpainetta alentavien ladkkeiden kdyttdminen samanaikaisesti tulehduskipuldékkeiden kanssa voi
heikentdd vastetta verenpainelddkkeille. Varovaisuutta tulee noudattaa madrittaessa
tulehduskipulddkkeitd potilaille, joilla on korkea verenpaine. Verenpainetta on seurattava huolellisesti
tulehduskipulddkityksen aloitusvaiheessa ja sddnnollisesti sen jilkeen.

Sydimen vajaatoiminta

Joillakin tulehduskipulddkkeitd kayttavilld potilailla on todettu nesteen kertymistd elimistoon ja
turvotusta. Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, jotka kdrsiviat nesteen kertymisesti tai
syddmen vajaatoiminnasta.

Vaikeat ihoreaktiot

Tulehduskipulddkkeet voivat hyvin harvoin aiheuttaa vakavia thoon kohdistuvia haittatapahtumia,
joita voivat olla esimerkiksi eksfoliatiivinen dermatiitti, toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN) ja
Stevens-Johnsonin oireyhtyméa (SJS). Namaé haittatapahtumat voivat olla kuolemaan johtavia, ja ne
voivat kehittyd ilman ennakko-oireita. Ibuprofeenia siséltdvien valmisteiden kayton yhteydessa on
raportoitu akuuttia yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia (AGEP). Ndiden reaktioiden riski



nayttdisi olevan suurimmillaan hoidon alkuvaiheessa. Useimmissa tapauksissa reaktio iimaantuu
ensimmaéisen hoitokuukauden aikana.

Potilaille on kerrottava vakavien ihoreaktioiden merkeistd ja oireista, ja heitd on kehotettava ottamaan
yhteyttd ladkariin heti, jos heilld imenee ihottumaa tai mitd tahansa muita merkkeja yliherkkyydesta.

Vesirokko voi poikkeustapauksissa aiheuttaa vakavia thoon ja pehmytkudoksiin liittyvid
tulehduksellisia komplikaatioita. Mahdollisuutta, ettd tulehduskipuldikkeet edistdvét osaltaan ndiden
tulehdusten pahenemista, ei voida toistaiseksi sulkea pois. Tamén lidkevalmisteen kayttoa tulisikin
vilttia, jos potilaalla on vesirokko.

Olemassa oleva astma
Ibuprofeenia sisdltdvid valmisteita eisaa antaa potilaille, joilla on asetyylisalisyylihapolle herkka
astma, ja niitd on kéytettiva varoen astmaa sairastaville potilaille.

Silmdéivaikutukset

Silmiin kohdistuvia haittavaikutuksia on todettu tulehduskipulddkkeiden kéayton yhteydessa. Jos
potilaalle kehittyy nidkohdirioitd ibuprofeenia sisdltdvien valmisteiden kdyton aikana, hinelle on
tehtéva simatutkimus.

Aseptinen meningiitti
harvoin, yleensd (mutta ei aina) potilailla, joilla on systeeminen lupus erythematosus (SLE) tai jokin
muu sidekudossairaus.

Mahdolliset vaikutukset laboratoriokokeisiin

Parasetamoli ei vaikuta laboratoriotutkimusten tuloksiin kéytettdessd nykyaikaisia analyyttisid
jarjestelmid. Hairiovaikutuksia voi kuitenkin esiintyd joitakin tiettyjd menetelmid kdytettidessd, kuten
jallempéani on kuvattu:

Virtsa- ja verikokeet

Terapeuttisina annoksina kdytetty parasetamoli voi héiritd 5-hydroksi-indolietikkahapon (5-HIAA)
médritystd ja atheuttaa véérid positiivisia tuloksia. Véirien tulosten vélttdmiseksi parasetamolia ei pidd
ottaa useaan tuntiin ennen virtsandytteen ottamista eikd sen ottamisen aikana.

Parasetamoli saattaa vaikuttaa fosfovolframihapolla tehtdvin virtsahappokokeen tuloksiin.
Parasetamoli saattaa vaikuttaa glukoosioksidaasi-peroksidaasimenetelmadlld tehtévén
verensokerikokeen tuloksiin.

Taustalla olevien infektioiden oireiden peittyminen

Tama ladkevalmiste voi peittdéd infektion oireet, jolloin asianmukaisen hoidon aloittaminen voi
viivdstyd, mikd puolestaan voi pahentaa infektion seurauksia. Ndin on todettu tapahtuvan
bakteeriperdisen avohoitokeuhkokuumeen ja vesirokon bakteeriperdisten komplikaatioiden
yhteydessa. Infektion seurantaa suositellaan, jos Comboval -valmistetta kdytetdén infektioon littyvén
kivun lievittimiseen. Jos hoito tapahtuu muualla kuin sairaalaolosuhteissa, potilaan on otettava
yhteyttd lddkariin, jos oireet pitkittyvit tai pahenevat.

Kipulidkkeiden pitkikestoinen kdytto
Kipulddkkeiden pitkidkestoisen kdyton yhteydessé voi esiintyd pddnsirkyé, jota ei saa hoitaa
ladkeannosta suurentamalla.

Erityiset varotoimet

Syklo-oksigenaasin/prostaglandiinin synteesid estévien laékkeiden osalta on olemassa jonkin verran
nayttod siitd, ettd ne saattavat heikentdé naisten hedelméllisyyttd ovulaatioon kohdistuvan
vaikutuksensa vuoksi. Vaikutus korjaantuu ldidkkeen kiyton lopettamisen jilkeen.

Ibuprofeenia saa kéyttdd vain hyvin huolellisen hyoty-riskiarvion jélkeen potilaille, joilla on
synnynndinen porfyriinimetabolian héirid (esim. akuutti intermittoiva porfyria).



Alkoholin samanaikainen kéyttod tulehduskipuliikkeiden kanssa voi lisdtd vaikuttavaan aineeseen
littyvid haittavaikutuksia, etenkin ruoansulatuskanavaan ja keskushermostoon kohdistuvia haittoja.

Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on tiettyjd tiloja, jotka voivat pahentua:

o Potilaat, jotka ovat allergisia muille aineille, koska heilld on suurentunut yliherkkyysreaktioiden
riski my0s titd idkevalmistetta kéiytettidessa.

o Potilaat, joilla on heindnuha, nendpolyyppejd tai krooninen ahtauttava hengitystiesairaus, koska
heilld on suurentunut allergisten reaktioiden riski. Ne voivat ilmetd astmakohtauksina (ns.
kipulddkeastma), Quincken edeemana tai nokkosihottumana.

Parasetamolin ja flukloksasilliinin samanaikaisessa annossa on noudatettava varovaisuutta, koska
suurentuneen anionivajeen aiheuttaman metabolisen asidoosin (HAGMAn) riski on suurentunut
etenkin potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, sepsis, aliravitsemus tai muu
glutationivajeen syy (esim. krooninen alkoholismi), samoin kuin kdytettdessé parasetamolista
enimmaisannoksia péivittdin. Tarkkaa seurantaa, mukaan lukien virtsan 5-oksoprolinin mittaamista,
suositellaan.

Téama ladkevalmiste sisdltdd 35,06 mg natriumia per 100 mln injektiopullo, joka vastaa 1,75 %:a
WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimméissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Tatd lddkevalmistetta ei saa kiyttdd samanaikaisesti muiden parasetamolia, bbuprofeenia,
asetyylisalisyylihappoa tai salisylaatteja sisidltdvien lddkevalmisteiden tai muiden
tulehduskipuldékkeiden (NSAID) kanssa ilman lddkérin méaéraysta.

Ibuprofeeni:
Muiden ibuprofeenia sisdltdvien valmisteiden tavoin Comboval -valmisteen kdyttod yhdessa

seuraavien aineiden kanssa tulee vilttia:

o Dikumaroliryhmd: Tulehduskipulddkkeet saattavat voimistaa antikoagulanttien, kuten
varfariinin, vaikutusta. Kokeellisten tutkimusten perusteella ibuprofeeni voimistaa varfariinin
vaikutusta vuotoaikaan. Tulehduskipulddkkeet ja dikumaroliryhmén lddkkeet metaboloituvat
saman CYP2C9-entsyymin vaikutuksesta.

o Verihiutaleiden estdjdt. Tulehduskipulddkkeitd eipidd kayttda samanaikaisesti verihiutaleiden
estéjien, kuten tiklopidiinin, kanssa verihiutaleiden toimintaan kohdistuvan additiivisen
estovaikutuksen takia (ks. alla).

o Metotreksaatti: Tulehduskipulddkkeet estdvit metotreksaatin tubulaarista erittymisti, ja tietyt
metaboliset yhteisvaikutukset voivat pienentdd metotreksaatin puhdistumaa. Yhteisvaikutusten
riski tulehduskipulddkkeiden ja metotreksaatin kanssa on otettava huomioon myds pienid
metotreksaattiannoksia kaytettdessd, etenkin munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Munuaisten toimintaa on seurattava samanaikaisen kdyton aikana. Varovaisuutta on
noudatettava, jos sekd tulehduskipuldédkettd ettd metotreksaattia annetaan 24 tunnin kuluessa,
silld metotreksaatin pitoisuus plasmassa voi silloin nousta ja aiheuttaa toksisuuden
lisdéntymistd. Siksi tilanteissa, joissa potilas saa suuria metotreksaattiannoksia,
tulehduskipuldikkeiden madrdamistd on aina pyrittiva valttimaan.

o Asetyylisalisyylihappo: Ibuprofeenin ja asetyylisalisyylihapon samanaikaista kdyttod ei yleisesti
ottaen suositella, silld se saattaa lisdtd haittavaikutuksia. Kokeelliset tiedot viittaavat sithen, etta
ibuprofeeni saattaa kilpailevasti estdé pienen asetyylisalisyylihappoannoksen vaikutuksen
trombosyyttien aggregaatioon, kun valmisteita otetaan samanaikaisesti. On epdvarmaa,
voidaanko ndité tietoja ekstrapoloida klimiseen tilanteeseen, mutta ei voida kuitenkaan sulkea
pois mahdollisuutta, ettd sddnnollinen pitkdaikainen ibuprofeenin kdytto saattaa heikentda
pienen asetyylisalisyylihappoannoksen sydéintd suojaavaa vaikutusta. Satunnaisella ibuprofeenin
kaytolld ei todennikoisesti ole kliinisesti merkityksellisid vaikutuksia (ks. kohta 5.1).

o Litium: Tbuprofeeni vihentia litumin munuaispuhdistumaa, ja tdmédn seurauksena littumin
pitoisuudet seerumissa voivat nousta. Tdmén yhdistelmén kéyttod tulee vélttdd, paitsi jos



seerumin litumpitoisuus voidaan tarkistaa usein ja littumin annosta voidaan tarvittaessa
pienentéa.

Syddnglykosidit: Tulehduskipuldékkeet voivat pahentaa syddmen vajaatoimintaa, alentaa
glomerulusten suodatusnopeutta ja suurentaa sydanglykosidien (esim. digoksiinin) pitoisuuksia
plasmassa.

Mifepristoni: Tulehduskipulddkkeet (NSAID), kuten asetyylisalisyylihappo, voivat teoriassa
heikentdd mifepristonin tehoa prostaglandiineja estdvien ominaisuuksiensa takia. Rajalliset
tiedot viittaavat sithen, etté tulehduskipuliikkeiden antaminen samana pdivand
prostaglandiinien kanssa ei vaikuta haitallisesti mifepristonin tai prostaglandiinien vaikutuksiin
kohdunkaulan kypsymiseen tai kohdun supistuvuuteen, eikd se heikennd Iddkkeellisen
raskaudenkeskeytyksen kliinistd tehoa.

ACE:n estdjdt ja angiotensiini Il -salpaajat: Akuutin, yleensé palautuvan, munuaisten
vajaatoiminnan riski on suurentunut munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (esim.
annetaan samanaikaisesti tulehduskipulddkkeiden, kuten selektiivisten syklo-oksigenaasi 2:n
estijien, kanssa. Siksi tillaisia yhdistelmid pitdd antaa varoen munuaisten vajaatoimintaa
sairastaville potilaille, etenkin idkkaille potilaille. Potilaiden riittdvastd nesteytyksesti on
huolehdittava, ja munuaistoiminnan tarkistamista on harkittava yhdistelm&hoidon alussa ja
sddnnollisin védliajoin hoidon aikana (ks. kohta 4.4).

Beetasalpaajat: Tulehduskipulddkkeet estdvit beeta-adrenergistd reseptoria salpaavien
ladkkeiden antihypertensiivisen vaikutuksen.

Sulfonyyliureat: Sulfonyylurealdékitystd ja ibuprofeenia saavilla potilailla on raportoitu harvoin
hypoglykemiaa.

Tsidovudiini: On ndyttod siitd, ettd hemartroosin ja hematoomien riski on suurentunut HIV-
positiivisilla hemofiliapotilailla, jotka saavat samanaikaisesti tsidovudiini- ja ibuprofeenihoitoa.
Kinoloniantibiootit: Tulehduskipulddkkeet voivat eliinkokeista saatujen tietojen perusteella
suurentaa kinoloniantibioottien kayttoon littyvdad kouristusriskid. Potilailla, jotka kayttavit
tulehduskipulddkkeitd ja kinoloneja, voi olla suurentunut riski saada kouristuksia.

Tiatsidit, tiatsidien kaltaiset valmisteet ja loop-diureetit: Tulehduskipuldikkeet voivat kumota
furosemidin ja bumetanidin diureettisen vaikutuksen mahdollisesti prostaglandiinisynteesin
eston kautta. Ne voivat kumota myos tiatsidien antihypertensiivisen vaikutuksen.

Kaliumia sddstdvdit diureetit: Samanaikainen kidyttd voi johtaa hyperkalemiaan.
Aminoglykosidit: Tulehduskipulddkkeet voivat vihentdd aminoglykosidien erittymista.
Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjdt (SSRI): Sekd SSRI-ladkkeet ettd
tulehduskipuldékkeet suurentavat verenvuotojen riskid, esim. ruoansulatuskanavassa.
Yhdistelméhoito suurentaa tété riskid. Mekanismi saattaa mahdollisesti littyd verihiutaleiden
serotoniinin oton vahenemiseen (ks. kohta 4.4).

Siklosporiini: Tulehduskipulidkkeiden ja siklosporiinin samanaikaisen annon on arveltu voivan
suurentaa munuaistoksisuuden riskid munuaisten prostasyklinisynteesin  vahenemisen takia.
Siksi munuaisten toimintaa on seurattava huolellisesti yhdistelméhoidon aikana.

Kaptopriili: Kokeellisista tutkimuksista saadut tiedot viittaavat siihen, ettd ibuprofeeni kumoaa
kaptopriilin vaikutuksen natriumin erittymiseen.

Takrolimuusi: Tulehduskipulidkkeiden ja takrolimuusin samanaikaisen annon on arveltu voivan
suurentaa munuaistoksisuuden riskid munuaisten prostasykliinisynteesin véhenemisen takia.
Siksi munuaisten toimintaa tulee seurata huolellisesti yhdistelmahoidon aikana.
Kortikosteroidit: Samanaikainen hoito suurentaa ruoansulatuskanavan haavaumien tai
verenvuotojen riskid.

CYP2C9:n estéjit: Ibuprofeenin ja CYP2C9:n estijien samanaikainen anto voi lisété altistusta
ibuprofeenille (CYP2C9:n substraatti). Tutkimuksessa vorikonatsoli ja flukonatsoli (CYP2C9:n
estijid) suurensivat altistusta S(+)-ibuprofeenille noin 80—100 %. Ibuprofeeniannoksen
pienentdmistd pitdéd harkita annettaessa sitd samanaikaisesti voimakkaiden CYP2C9:n estéjien
kanssa, etenkin jos ibuprofeenia annetaan suurina annoksina joko vorikonatsolin tai
flukonatsolin kanssa.

Fenytoiini: Fenytoiinin pitoisuudet plasmassa voivat suurentua samanaikaisen
ibuprofeenihoidon aikana, ja siten toksisuuden riski voi suurentua.



o Probenesidi ja sulfiinipyratsoni: Probenesidia tai sulfinipyratsonia siséltdvit ladkevalmisteet
voivat hidastaa ibuprofeenin erittymista.

o Yrttiuutteet: Neidonhiuspuu (Ginkgo biloba) voi suurentaa tulehduskipulidkkeisiin littyvaa

verenvuotoriskid.
Parasetamoli:
o Probenesidi estdé parasetamolin sitoutumisen glukuronihappoon ja pienentdé parasetamolin

puhdistumaa noin 2-kertaisesti. Parasetamoliannosta on pienennettiv, jos potilas saa
samanaikaisesti my0s probenesidii.

o Farmakokineettisissd tutkimuksissa entsyymeji indusoivat lddkkeet, kuten tietyt
epilepsialidkkeet (fenytoini, fenobarbitaali, karbamatsepiini), pienensivét parasetamolin AUC-
arvon plasmassa noin 60 %:in. Myds muut aineet, joilla on entsyymejd indusoivia
ominaisuuksia (kuten rifampisiini, Hypericum),saattavat pienentdd parasetamolin pitoisuuksia.
Lisaksi maksavaurion riski kdytettdessé suurinta suositeltua parasetamoliannosta on
todennékoisesti suurempi potilailla, jotka kdyttdvit entsyymejd indusoivia lddkkeita.

o Tsidovudiini saattaa vaikuttaa parasetamolin metaboliaan ja pdinvastoin, mikd saattaa lisdtd
molempien lidkkeiden toksisuutta.

o Antikoagulanttien (varfariinin) annostusta on ehké pienennettdvd, jos parasetamolia ja
antikoagulantteja kéaytetdén pitkdaikaisesti.

o Vaikeaa maksatoksisuutta terapeuttisten parasetamoliannosten tai kohtalaisen parasetamolin

yhannostuksen yhteydessé on raportoitu potilailla, jotka saivat isoniatsidia tuberkuloosin
hoitoon joko yksin tai yhdessd muiden tuberkuloosilddkkeiden kanssa.

o Parasetamoli saattaa vaikuttaa kloramfenikolin farmakokinetikkaan. Plasman
kloramfenikolipitoisuuksien seurantaa suositellaan, jos potilas saa kloramfenikoli-
injektiohoidon yhteydessé parasetamolia.

o Etyylialkoholi voimistaa parasetamolin toksisuutta mahdollisesti indusoimalla maksatoksisten
parasetamolijohdannaisten tuotantoa maksassa.
o On syyta varovaisuuteen, kun parasetamolia kdytetdén samanaikaisesti flukloksasilliinin kanssa,

silld samanaikaiseen kdyttoon on littynyt suurentuneesta anionivajeesta johtuvaa metabolista
asidoosia etenkin niilld potilailla, joilla on riskitekijoitd. (Ks. kohta 4.4.)

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyisséd tutkimuksissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Tédmén valmisteen kédytostd ihmisille raskauden aikana ei ole kokemusta. Koska tdma ladkevalmiste
sisdltdd ibuprofeenia, sen kdyttd on vasta-aiheista raskauden viimeisen kolmanneksen aikana (ks. alla).

Ibuprofeeni

Prostaglandiinisynteesin estyminen voi vaikuttaa haitallisesti raskauteen ja/tai alkion/sikion
kehitykseen. Epidemiologisista tutkimuksista saadut tiedot viittaavat sithen, ettd keskenmenon ja
syddmen epdmuodostumien ja vatsahalkion vaara on suurentunut, jos prostaglandinisynteesid estivid
ladkeaineita kdytetddn raskauden alkuvaiheessa. Syddmen ja verisuoniston epdmuodostumien
absoluuttinen riski suureni alle 1 %:sta noin 1,5 %:iin. Riskin uskotaan suurenevan annoksen ja hoidon
keston mukaan. Prostaglandiinisynteesid estivien lddkeaineiden antamisen on osoitettu johtavan
eldimilld alkiokuolemien lisddntymiseen ennen implantaatiota ja implantaation jilkeen sekd alkion ja
sikion kuolleisuuden lisddntymiseen. Myos erilaisten epdmuodostumien, kuten syddmen ja verisuonten
epdmuodostumien, ilmaantuvuuden on ilmoitettu lisdédntyneen, kun eldimille annettiin
prostaglandiinisynteesid estivid ladkeaineita organogeneesin aikana. Ibuprofeenin kaytto

20. raskausviikosta alkaen voi aiheuttaa sikion munuaisten toimintahiriostd johtuvaa
oligohydramnionia. Témaé voi tapahtua pian hoidon aloittamisen jilkeen, ja se on yleensa
korjaantuvaa, kun hoito lopetetaan. Liséksi on ilmoitettu valtimotiechyen sulkeutumisesta kéytettdessa
valmistetta toisen raskauskolmanneksen aikana, mutta suurin osa tapauksista korjautui hoidon
lopetuksen jélkeen. Siksi ibuprofeenia eisaa antaa ensimméisen ja toisen raskauskolmanneksen



aikana, ellei se ole selvisti valttimatontd. Jos raskaaksi tulemista yrittdva nainen tai ensimmadiselld tai
toisella raskauskolmanneksella raskaana oleva nainen kayttid buprofeenia, annoksen on oltava
mahdollisimman pieni ja hoitoajan mahdollisimman lyhyt. Oligohydramnionin ja valtimotiechyen
sulkeutumisen varalta on harkittava syntyméi edeltivda seurantaa, kun ibuprofeenille on altistuttu
useiden pdivien ajan raskausviikosta 20 alkaen. Valmisteen kéytt on lopetettava, mikéli
oligohydramnion tai valtimotiechyen sulkeutuminen todetaan.

Kaikki prostaglandiinisynteesid estivit lidkeaineet saattavat altistaa sikion kolmannella

raskauskolmanneksella:

- syddmeen ja keuhkoihin kohdistuville haitoille (valtimotichyen ennenaikaiselle
supistumiselle/sulkeutumiselle ja keuhkoverenpainetaudille)

- munuaisten toimintahéiridille, jotka voivat edetd munuaisten vajaatoiminnaksi ja johon lLittyy
lapsiveden niukkuutta (ks. ylld olevat tiedot).

Raskauden loppupuolella diti ja vastasyntynyt voivat altistua:

- verenvuotoajan mahdolliselle pitenemiselle, veren hyytymistd estdville vaikutuksille, joita voi
ilmetd jo hyvin pienilli annoksilla

- kohdun supistusten estymiseen, mikd johtaa synnytyksen viivdstymiseen tai pitkittymiseen.

Tédmén vuoksi tdimén lddkevalmisteen kayttd on vasta-aiheista raskauden viimeisen kolmanneksen
aikana (ks. kohta 4.3).

Parasetamoli

Parasetamolia kdyttaneisté, raskaana olevista naisista kertynyt laaja tietomééra ei osoita
epdmuodostumien esiintymistd eikd sikioon tai vastasyntyneeseen kohdistuvaa toksisuutta.
Epidemiologiset tutkimukset parasetamolille kohdussa altistuneiden lasten neurologisesta kehityksesti
eivit ole antaneet ratkaisevia tuloksia. Parasetamolia voi kdyttdé raskauden aikana, jos se on klinisesti
tarpeen. Hoidossa on kuitenkin kéytettidvi pienintd tehokasta annosta mahdollisimman lyhytkestoisesti
ja mahdollisimman harvoin.

Imetys
Parasetamoli erittyy rintamaitoon, mutta méarét eivét ole klinisesti merkitsevid. Saatavilla olevien
julkaistujen tietojen perusteella imetys ei ole vasta-aiheista, kunhan suositeltua annostusta ei yliteta.

Rintamaitoon voi kulkeutua hyvin pienid miérid ibuprofeenia ja sen metaboliitteja. Terapeuttisilla
annoksilla ja lyhytkestoisessa hoidossa imevéiselle aiheutuvat riskit vaikuttavat epitodenndkaisiltd.

Y14 esitettyjen tictojen valossa imetystd ei ole tarpeen keskeyttdad kiytettidessa lyhytkestoisessa
hoidossa tdmédn valmisteen suositeltua annosta.

Hedelmillisyys
Tédmén valmisteen kdyttd voi heikentdd naisten hedelmallisyyttd eikd sitd suositella naisille, jotka

yrittdvit tulla raskaaksi. Naisten, joilla on vaikeuksia tulla raskaaksitaijotka ovat parhaillaan
hedelmillisyystutkimuksissa, tulisi harkita timén valmisteen kdyton lopettamista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tulehduskipulddkkeiden kdyton jilkeen voi esiintyd haittavaikutuksia, kuten huimausta, uneliaisuutta,
vasymysti ja ndkohdirioitd. Jos potilaalla ilmenee jokin tallainen vaikutus, hdnen eipidd ajaa eikd
kayttda koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Klinisissd tutkimuksissa, joissa titi lddkevalmistetta annettiin laskimoon ja parasetamolin ja

ibuprofeenin kiintedannoksista yhdistelmédéd annettiin suun kautta (tabletteina), ei ole tullut ilmi muita
haittavaikutuksia kuin pelkkddn parasetamoliin tai pelkkddn ibuprofeeniin littyvét haittavaikutukset.



Haittavaikutukset on lueteltu seuraavassa taulukossa suositeltujen MedDRA -termien,
elinjirjesteimiluokan ja absoluuttisen esiintyvyyden mukaan:

Hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin)

Infektiot

Hyvin harvinainen: Infektioon littyvien tulehdusten pahenemista
(esim. nekrotisoivan faskiitin kehittymistd) samanaikaisesti
tulehduskipulddkkeiden kéyton kanssa on kuvattu.

Veri ja imukudos

Melko harvinaine n: Hemoglobiini- ja hematokriittiarvon lasku. Syy-
yhteyttd ei ole vahvistettu, mutta verenvuotoepisodeja (esim.
nendverenvuotoa, menorragiaa) on raportoitu ladkehoidon aikana.

Hyvin harvinaine n: Hematopoieettisia hairioitd (agranulosytoosi,
anemia, aplastinen anemia, hemolyyttinen anemia, leukopenia,
neutropenia, pansytopenia ja trombosytopenia, johon liittyy tai ei lity
purppura) on raportoitu ibuprofeenin kdyton jilkeen, mutta niilld ei
valttAmattd ollut syy-yhteyttd lidkkeeseen.

Immuunijéiirjestelméi

Hyvin harvinainen: Yliherkkyysreaktioita, kuten ihottumaa ja
ristiherkistymistd sympatomimeeteille, on raportoitu.

Melko harvinaine n: Muita allergisia reaktioita on raportoitu, mutta
syy-yhteytti ei ole vahvistettu: seerumitauti, lupus

erythematosus -oireyhtymé, Henoch-Schonleinin vaskuliitti,
angioedeema.

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus

Hyvin harvinainen: Metabolisen asidoosin tapauksessa syy-yhteys on
epaselva, silld osallisena oli useampia lddkkeitd. Metabolinen asidoosi
kehittyi potilaan otettua 75 grammaa parasetamolia, 1,95 grammaa
asetyylisalisyylihappoa ja pienen miirin nestemaista
yleispuhdistusainetta. Potilaalla oli my0s esiintynyt aiemmin
kouristuskohtauksia, mikéd saattoi tapausselostuksen kirjoittajien
mielestd myotivaikuttaa metaboliseen asidoosiin viitanneeseen
laktaattipitoisuuden nousuun.

Hypokalemia on ollut yksi metabolisista haittavaikutuksista.
Metabolisia sivuvaikutuksia, mukaan lukien metabolista asidoosia, on
raportoitu massiivisen parasetamoliyliannostuksen jilkeen.

Melko harvinaine n: Gynekomastia, hypoglykeeminen reaktio.

Hermosto

Yleinen: Heitehuimaus, paénsérky, hermostuneisuus.

Melko harvinaine n: Masentuneisuus, unettomuus, sekavuus,
emotionaalinen epdvakaus, uneliaisuus, aseptinen meningiitti, johon on
liittynyt kuumetta ja kooma.

Harvinainen: Parestesiat, hallusinaatiot, epdnormaalit unet.

Hyvin harvinainen: Paradoksaalinen stimulaatio, optinen neuriitti,
psykomotoriset hiiriot, ekstrapyramidaaliset oireet, vapina ja
kouristukset.

Silmiit

Melko harvinainen: Amblyopiaa (nddn himirtymistd ja/tai
heikentymistd, sokeita pisteitd ja/tai virindon muutoksia) on esiintynyt,
mutta se korjaantuu yleensé hoidon lopettamisen jilkeen. Jos potilaalla
esiintyy silmivaivoja, hénelle on tehtiva silmétutkimus, mukaan lukien
keskeisten nakokenttien tutkimus.

Kuulo ja tasapainoelin

Hyvin harvinaine n: Kiertohuimaus.
Yleinen: Tinnitus (koskee ibuprofeenia sisdltavid lddkkeitd).

Sydén

Yleinen: Edeema, nesteen kertyminen elimistoon (hédvidd yleensa
nopeasti hoidon lopettamisen jilkeen).




Hyvin harvinaine n: Sydamentykytystd, takykardiaa, rytmihdirioitd ja
muita syddmen dysrytmioita on raportoitu. Tulehduskipulddkkeiden
kayttdon on raportoitu littyneen verenpaineen nousua ja syddmen
vajaatoimintaa.

Hengityselimet,
rintakehi ja vilikarsina

Melko harvinaine n: Hengitysteiden eritteiden paksuuntuminen.
Lapsilla, joille tehddén nielurisaleikkaus, on raportoitu hengityksen
vinkumista. Hypoksemiaa on raportoitu.

Hyvin harvinainen: Hengitysteiden reaktiivisuus, mukaan lukien
astma, astman paheneminen, bronkospasmi ja hengenahdistus.

Ruoansulatus elimisto

Yleinen: Vatsakipu, ripuli, dyspepsia, pahoinvointi, epamiellyttdva
tunne vatsassa ja oksentelu, ilmavaivat, ummetus, lieva
ruoansulatuskanavan verenvuoto, joka voi poikkeustapauksissa
aiheuttaa anemiaa.

Melko harvinaine n: Peptinen haava / ruoansulatuskanavan haava,
perforaatio tai ruoansulatuskanavan verenvuoto, johon liittyvid oireita
ovat meleena ja hematemeesi, ja joka voi joskus olla kuolemaan johtava
etenkin idkkailld potilailla. Haavaista stomatiittia ja
paksusuolitulehduksen ja Crohnin taudin pahenemista on raportoitu
ladkkeen annon jilkeen. Harvemmin on todettu gastriittia ja
pankreatiittia. Peptisid happosairauksia on raportoitu.

Hyvin harvinaine n: Esofagiitti, suoliston kalvomaisten striktuuroiden
muodostuminen.

Maksa ja sappi

Hyvin harvinainen: Maksavaurio etenkin pitkékestoisessa hoidossa,
maksan vajaatoiminta. Maksan toimintahéirid, maksatulehdus ja
keltaisuus. Parasetamolin yliannostus voi aiheuttaa akuuttia maksan
vajaatoimintaa, maksan vajaatoimintaa, maksanekroosin ja
maksavaurion.

Iho ja ihonalainen
kudos

Yleinen: [hottuma (mukaan lukien makulopapulaarinen ihottuma),
kutina.

Hyvin harvinainen: Alopesia. Liikahikoilu, purppura ja valoherkkyys.
Eksfoliatiiviset dermatoosit. Rakkulaiset reaktiot, mukaan lukien
erythema multiforme, Stevens-Johnsonin oireyhtyma ja toksinen
epidermaalinen nekrolyysi. Vakavia ihoreaktioita on raportoitu hyvin
harvoin. Vesirokon aikana voi poikkeustapauksissa esiintyd vaikeita
ihoinfektioita ja pehmytkudoskomplikaatioita.

Tuntematon: Yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtymd (DRESS-
oireyhtymai), akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi (AGEP).

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinainen: Virtsaumpi

Harvinaine n: Munuaiskudoksen vaurio (papillanekroosi) etenkin
pitkékestoisessa hoidossa.

Hyvin harvinaine n: Munuaistoksisuuden eri muodot, mukaan lukien
interstitiaalinen nefriitti, nefroottinen oireyhtymé sekd akuutti ja
krooninen munuaisten vajaatoiminta.

Munuaisiin kohdistuvia haittavaikutuksia todetaan useimmiten
yliannostuksen jilkeen, pitkddn jatkuneen véirinkdyton jilkeen (usein
osallisena on useita kipulddkkeitd) tai parasetamoliin littyvin
maksatoksisuuden yhteydessa.

Akuuttia tubulusnekroosia esiintyy yleensd maksan vajaatoiminnan
yhteydessi, mutta sitd on harvoin todettu myos erillisloydoksena.
Pitkdén jatkuvaan parasetamolin kdyttoon on littynyt myds
munuaissolukarsinooman riskin mahdollinen suureneminen.




Yhden loppuvaiheen munuaissairautta sairastavilla potilailla tehdyn
tapaus-verrokkitutkimuksen mukaan pitkékestoinen parasetamolin
kaytto saattaa suurentaa loppuvaiheen munuaissairauden riskid
merkitsevésti etenkin, jos kdytettdvit annokset ovat yli 1 000 mg/vrk.

Yleisoireet ja Melko harvinaine n: Kuume
antopaikassa todettavat

. Hyvin harvinainen: Visymys ja huonovointisuus.
haitat

Vammat, myrkytykset | Melko harvinainen: Leikkauksen jilkeistd verenvuotoa on raportoitu
ja hoitokomplikaatiot | nielurisaleikkauksen jilkeen.

Tutkimukset Yleinen: Parasetamolin osalta alaniiniaminotransferaasiarvon nousu,
gammaglutamyylitransferaasiarvon nousu ja poikkeavat tulokset
maksan toimintakokeissa.

Veren kreatiniini- ja urea-arvojen nousu.

Melko harvinaine n: Aspartaattiaminotransferaasiarvon nousu, veren
alkalisen fosfataasiarvon nousu, veren kreatiinifosfokinaasiarvon nousu,
hemoglobiiniarvon lasku ja trombosyyttiarvon nousu.

Harvinaine n: veren virtsahappopitoisuuksien nousu.

Klinisten tutkimusten mukaan erityisesti suurten ibuprofeeniannosten (2 400 mg/vrk) kéyttoon voi

littyd hieman suurentunut valtimotromboottisten tapahtumien (kuten sydéninfarktin tai
aivohalvauksen) riski (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lAdkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www.sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet

Parasetamoli

Parasetamolin yliannostus voi johtaa maksavaurioon ja jopa maksan vajaatoimintaan. Parasetamolin
yhannostuksen merkkeji ovat ensimméisten 24 tunnin aikana kalpeus, pahoinvointi, oksentelu,
ruokahaluttomuus ja vatsakipu. Maksavaurio voi ilmetd 12—48 tunnin kuluttua lddkkeen ottamisesta.
Glukoosiaineenvaihdunnan poikkeamia ja metabolista asidoosia saattaa ilmetd. Vaikeassa
myrkytystapauksessa maksan vajaatoiminta voi edetd enkelofalopatiaan, koomaan ja kuolemaan.
Akuutti munuaisten vajaatoiminta ja akuutti tubulusnekroosi voi kehittyd, vaikka potilaalla ei olisi
vaikeaa maksavauriota. Syddmen rytmihéiriditd on raportoitu. Maksavaurion kehittyminen on
mahdollista aikuisilla, jotka ovat ottaneet viahintdéan 10 g parasetamolia, myrkyllisen metaboliitin
suurten méérien vuoksi.

Ibuprofeeni

Oireita ovat pahoinvointi, vatsakipu ja oksentelu, heitehuimaus, kouristukset ja harvoin
tajunnanmenetys. Ibuprofeenin yliannostuksen mahdollisia klinisid piirteitd ovat keskushermostolama
ja hengityslama.

Vaikeissa myrkytystapauksissa voi ilmetd metabolista asidoosia.


http://www.fimea.fi/

Hoito

Parasetamoli

Parasetamolin yliannostustapauksessa viliton hoito on tirkedi, vaikka potilaalla eiolisi selkeitd
oireita, silld joidenkin tuntien tai jopa péivien viiveelld kehittyvdn maksavaurion riski on olemassa.
Ladketieteellinen hoito tulisi aloittaa viipyméttéd, jos potilas on ottanut vihintddn 7,5 g parasetamolia
edellisten 4 tunnin aikana. Maksavaurion estdmiseksi spesifinen hoito vasta-aineella, kuten
asetyylikysteiinilld (laskimoon), metioninilla (suun kautta) tai laékehiilelld on aloitettava
mahdollisimman pian.

Parasetamolin yliannostuksen hoidossa tulee noudattaa kansallisia hoitosuosituksia.

Vakavat oireet voivat ilmetd vasta 4-5 vuorokauden kuluttua yliannostuksesta, joten potilaiden
huolellinen, pitkdkestoinen seuranta on tarpeen.

Ibuprofeeni

Hoidon on oltava oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa, hengitystiet on pidettdvé avoimina ja
syddmen toimintaa ja elintoimintoja on seurattava, kunnes ne saadaan vakaiksi. Ladke on hapan ja
erittyy virtsaan, joten eméksisten aineiden antamisesta ja diureesin indusoinnista voi teoriassa olla
apua. Elintoimintoja tukevien toimien liséksi lddkehiilen anto suun kautta voi auttaa vihentimain
ibuprofeenitablettien imeytymistd ja uudelleenimeytymista.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut analgeetit ja antipyreetit, anilidit, ATC-koodi: NO2BES51.

Vaikutusmekanismi

Vaikka parasetamolin analgeettisen vaikutuksen tarkkaa paikkaa ja mekanismia eiole selkedsti
madritetty, ndyttda siltd, ettd se saa aikaan kipua lievittivan vaikutuksen nostamalla kipukynnysta.
Mahdolliseen mekanismiin voi liittyd useiden eri hermosolujen vilittdjiainereseptorien, kuten N-
metyyli-D-aspartaatin ja substanssi P:n vilittimé typpioksidireitin esto.

Ibuprofeeni on propionihappojohdos, jolla on kipua ja tulehdusta lievittdvid ja kuumetta alentavia
vaikutuksia. Ladkkeen terapeuttinen vaikutus tulehduskipulidkkeend perustuu syklo-
oksigenaasientsyymin estoon, joka johtaa prostaglandiinisynteesin vihenemiseen.

Kokeelliset tiedot viittaavat sithen, ettd ibuprofeeni saattaa kilpailevasti estda pienen
asetyylisalisyylihappoannoksen vaikutuksen trombosyyttien aggregaatioon, kun valmisteita otetaan
samanaikaisesti. Joissakin farmakodynaamisissa tutkimuksissa asetyylisalisyylihapon vaikutus
tromboksaanin muodostumiseen tai trombosyyttien aggregaatioon viheni, kun ibuprofeenia otettiin
400 mg:n kerta-annos joko enintdédn 8§ tuntia ennen lidkeainetta valittomasti vapauttavan
asetyylisalisyylihappoannoksen (81 mg) ottamista tai 30 minuutin kuluessa sen jialkeen. On
epavarmaa, voidaanko niitd tietoja ekstrapoloida kliniseen tilanteeseen, mutta ei voida kuitenkaan
sulkea pois mahdollisuutta, ettd sdédnndllinen pitkdaikainen ibuprofeenin kéyttd saattaa heikentdd
pienen asetyylisalisyylihappoannoksen sydintd suojaavaa vaikutusta. Satunnaisella ibuprofeenin
kéaytolld ei todennikoisesti ole klimisesti merkityksellisid vaikutuksia (ks. kohta 4.5).

Kliiniset tutkimukset

Talld parasetamolin ja buprofeenin kiintedannoksisella yhdistelmilld tehtyihin klinisiin tutkimuksiin
ei otettu 65-vuotiaita ja sitd vanhempia potilaita sen selvittdmiseksi, vastaavatko he hoitoon eri tavalla
kuin nuoremmat tutkittavat.

Vaiheen III tehotutkimuksessa, johon osallistuneilla 276 potilaalla oli keskivaikeaa tai vaikeaa kipua
vaivaisenluuleikkauksen jilkeen, Comboval lievitti kipua paremmin kuin lumeldéke tai vastaavat
annokset pelkkdi parasetamolia tai ibuprofeenia.



Ajan suhteen korjatun kivun voimakkuuden erojen summan (Summed Pain Intensity Difference SPID)
analyysi 0—48 tunnin ajalta osoitti, ettd timéa lidkevalmiste (keskiarvo =2341; keskivirhe = 2,50)
lievitti kipua tehokkaammin kuin lumelddke (keskiarvo = -1,30; keskivirhe = 3,07), parasetamoli
(keskiarvo = 10,42; keskivirhe = 2,50) tai ibuprofeeni (keskiarvo =9,51; keskivirhe = 2,49)

(p < 0,001).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Comboval annetaan 15 minuuttia kestdvéna infuusiona, ja molempien lAdkkeiden huippupitoisuudet
plasmassa saavutetaan infuusion lopussa. Tdmén ladkevalmisteen kahden vaikuttavan aineen
huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan samassa aikaikkunassa, ja niiden puolintumisajat plasmassa
ovat samankaltaiset (parasetamoli 2,39 + 0,27 tuntia, ibuprofeeni 1,88 + 0,28 tuntia).

Comboval -valmisteen farmakokineettiset parametrit on mééritetty 29 terveelld vapaaehtoisella
tehdyssa tutkimuksessa ja esitetty taulukossa 1.

Taulukko 1: Parasetamolin ja ibuprofeenin keskiméiriiset (keskihajonta) farmakokinee ttiset

Parasetamoli

Cox (ng/ml)
AUC,. (ng.h/ml)
AUC,., (ng.h/ml)
Tiax (h)

ti2 (h)

Ibuprofeeni

Cox (ng/ml)
AUC,.; (ng.h/ml)
AUC,., (ng.h/ml)
Toax (h)

ti2 (h)

parametrit hoitoryhmittin.

Comboval,
Laskimoinfuusio,
15 min

26 709,57
+ 5 814,74
37 553,97
+ 9 816,96

39 419,95
+ 10 630,63

0,25 (infuusion
loppu)

2,39 £0,27

Comboval,
Laskimoinfuusio,
15 min

39 506,69
+ 6 874,06

73 492,69
+ 16 509,61

74 743,31
+ 17 388,69

0,25 (infuusion
loppu)

1,88 £ 0,28

Hoito (keskiarvo + keskihajonta)

Parasetamoli
laskimoon
Laskimoinfuusio,
15 min

26 236,06
+ 5 430,52
35 846,20
+ 8 734,15
37 651,43
+9 454,60
0,25 (infuusion
loppu)

2,38 + 025

Ibuprofeeni
laskimoon
Laskimoinfuusio,
15 min

40 292,97
+ 7 460,04

72 169,59
+ 15 608,70

73 410,65
+ 16 500,76

0,25 (infuusion
loppu)

1,87 £0,27

Comboval, puolikas
annos
Laskimoinfuusio,
15 min

12 880,39
+2 553,15
18 327,40
+4 758,34

19 337,01
+5 146,46

0,25 (infuusion
loppu)

244 + 025

Comboval, puolikas
annos
Laskimoinfuusio,
15 min

20 352,05
+ 3 090,87

39 642,48
+9679,16

40 333,88
+ 10 240,30

0,25 (infuusion
loppu)

1,88 £ 0,30

Parasetamol
i/ibuprofeen
itable tit
Suun kautta
otettava
table tti
14 907,16
+ 6 255,10
34 980,80
+9 430,21
37 023,82
+ 10 388,31

0,73 £ 042

2,51 £0,33

Parasetamol
i/ibuprofeen
itableftit
Suun kautta
otettava
table tti

19 637,38
+5178,29

70 417,75
+ 16 260,16

72 202,48
+ 17 445,46

1,49 + 0,89

1,99 £ 0,36




Huomautus: Parasetamoli/ibuprofe e nitabletit = 500 mg parasetamolia ja 150 mg ibuprofeenia
sisdltivit kalvopédllysteiset tabletit.

Farmakokineettiset parametrit olivat samankaltaisia laskimoon tai suun kautta annetun parasetamolin
ja buprofeenin kiintedannoksisen yhdistelmédn kerta-annoksen jilkeen, paitsi ettd laskimoon annetun
ladkemuodon C,., oli kaksinkertainen verrattuna suun kautta annettuun lidkemuotoon, ja T
saavutettiin laskimoon annon jilkeen odotetusti paljon nopeammin (15 minuutissa) verrattuna suun
kautta annettuun ladkemuotoon.

Jakautuminen
Parasetamoli jakautuu useimpiin elimiston kudoksiin. Ibuprofeeni sitoutuu suuressa méaarin (90-99 %)
plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Parasetamoli metaboloituu laaja-alaisesti maksassa ja erittyy virtsaan padasiassa inaktiivisina
glukuronidi- ja sulfaattikonjugaatteina. Alle 5 % erittyy muuttumattomana. Parasetamolin
metaboliitteihin kuuluu vdhédinen hydroksyloitunut vélituote, jolla on maksatoksisia vaikutuksia. Taméa
aktiivinen vilituote detoksifioituu glutationikonjugaation seurauksena, mutta sitd voi kertyé
parasetamolin yliannostuksessa. Hoitamattomana se voi mahdollisesti aiheuttaa vaikea-asteisia ja jopa
pysyvid maksavaurioita.

Ibuprofeeni metaboloituu laaja-alaisesti inaktiivisiksi yhdisteiksi maksassa, pddosin glukuronidaation
kautta.

Klinisessd kerta-annostutkimuksessa ibuprofeenin vaikutusta parasetamolin oksidatiiviseen
metaboliaan arvioitiin terveilld vapaachtoisilla paastotilassa. Tutkimustulokset osoittivat, etta
ibuprofeeni ei muuttanut oksidatiivisesti metaboloituvan parasetamolin mééréa, silld parasetamolin ja
sen metaboliittien (merkapturaatti-, kysteiini-, glikoronidi- ja sulfaattiparasetamolin) mééra oli sama
rippumatta siitd, annettiinko se yksindén parasetamolina vai yhdessé ibuprofeenin kanssa (kiintedna
yhdistelména).

Eliminaatio
Parasetamolin eliminaation puoliintumisaika on noin 1-3 tuntia.

Sekéd inaktiiviset metaboliitit ettd pieni mddrd muuttumattomassa muodossa olevaa ibuprofeenia
erittyvit nopeasti ja tiydellisesti munuaisten kautta, ja 95 % otetusta annoksesta eliminoituu virtsaan
neljin tunnin kuluessa lddkkeenotosta. Ibuprofeenin eliminaation puolintumisaika on 1,9-2.2 tuntia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla tehdyissé kerta-annosten ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta selvittdneissa
tutkimuksissa parasetamolin ja ibuprofeenin samanaikainen antaminen suhteessa, joka vastaa
Comboval -valmistetta (parasetamolin ja ibuprofeenin suhde 3,3:1), ja annoksina, jotka ovat suurin
pirtein samoja kuin annokset, joita potilaat saisivat kdyttdessdén titd lddkevalmistetta suurimpina
suositeltuina annoksina, ei suurentanut ruoansulatuskanavan haittavaikutusten tai munuaistoksisuuden
riskid.

Laskimoon tai laskimon viereen annettujen Comboval -kerta-annosten vaikutus akuuttia paikallista
arsytystd koskeneessa, kaniiniuroksilla tehdyssa tutkimuksessa osoitti, ettd timi ladkevalmiste ei
todennédkoisesti aiheuta paikallista drsytystd, kun sitd annetaan laskimoon suositeltuina annoksina.
Lisdksi veren yhteensopivuusmaarityksessé in vitro Comboval -valmisteen kdyton yhteydessé ei
todettu sen enempédd hemolyysid, plasman proteiinien saostumista/presipitaatiota tai trombosyyttien
aggregaatiota kuin pelkdn laskimoon annettavan parasetamolin tai pelkén laskimoon annettavan
ibuprofeenin kéyton yhteydessa.



Ibuprofeeni
Ibuprofeenin subkrooninen ja krooninen toksisuus ilmeni eldinkokeissa pddasiassa

ruoansulatuskanavan leesioina ja haavaumina. In vitro- ja in vivo -tutkimuksissa ei ole saatu kliinisesti
merkityksellistd nayttod ibuprofeenin mutageenisesta vaikutuksesta. Ibuprofeenilla eirotilla ja hiirilld
tehdyissd tutkimuksissa havaittu olevan karsinogeenisia vaikutuksia. Ibuprofeeni esti kaniinien
ovulaation ja hairitsi alkion kiinnittymistd eri eldinlajeilla (kaniini, rotta ja hiiri). Kokeellisissa
tutkimuksissa on osoitettu, ettd ibuprofeeni lapdisee istukan. Emolle toksisilla annoksilla todettiin
epdmuodostumien (kammioviliseindn aukkojen) ilmaantuvuuden nousua.

Parasetamoli
Maksatoksisina annoksina parasetamolilla todettin genotoksisia ja karsinogeenisida vaikutuksia
(maksan ja virtsarakon kasvaimia) hiirilld ja rotilla. Ndiden genotoksisten ja karsinogeenisten

vaikutusten katsotaan kuitenkin littyvdn parasetamolin metabolian muutoksiin, kun lddkeainetta
kéytetddn suurina annoksina/pitoisuuksina, eikd se siis aiheuta riskid klinisessd kadytossa.

Tavanomaisia tutkimuksia, joissa on kéytetty nykyisin hyviksyttyjd standardeja lisidntymis- ja
kehitystoksisuuden arviointiin, eiole saatavilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kysteiinihydrokloridimonohydraatti

Dinatriumfosfaattidihydraatti

Mannitol

Kloorivetyhappo (pHmn séétéon)

Natriumhydroksidi (pH:n séétéon)

Injektionesteisiin  kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titéd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Siilytys

Séilyti alle 25 °C. Al siilyti kylmissi. Ei saa jidtyd. Siilytd alkuperiispakkauksessa. Herkki valolle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

100 mln kirkkaita, tyypin II lasista valmistettuja ijektiopulloja, joissa on harmaa
bromobutyylikumitulppa ja irti napsautettava alumiinikorkki. Pakkauskoko on 10 injektiopulloa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Veda liuos injektiopullosta 0,8 mm:n neulalla (21 G neulalla). Tulppa Avistetddn merkitystd kohdasta
pystysuoraan.

Jos potilaan paino on alle 50 kg, eikd annokseen tarvita kokonaista injektiopulloa (100 ml), oikea
madrd livosta annetaan infuusiona ja jiljelle jadnyt liuos havitetdén.



Tarkista liuos silmdmaaraisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta ennen potilaalle antoa, mikili luos
ja pakkaus sen mahdollistavat. Jos liuoksessa on selvisti ipindkymittomid hiukkasia, virimuutoksia
tai muita vierasaineita, ei sitd saa kayttaa.

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa laimentimien
kanssa. Jos kerta-annokseen tarvitaan vihemméin kuin yksi kokonainen injektiopullo, oikea maara
livosta annetaan infuusiona ja jilielle jaényt linos hévitetddn (ks. myos kohta 4.2).

Tamai ladkevalmiste on kertakédyttdinen ja tarkoitettu kdytettdviksi vain yhdelle potilaalle. Se ei sisilld
mikrobeja tuhoavia siilytysaineita. Jéljelle jadnyt liuos tulee hévittaa.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Laboratoire Aguettant

1, rue Alexander Fleming

69007 Lyon

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

38293

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my6ntdmisen pdivimadra: 25. maaliskuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

23.03.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Comboval 10 mg/ml + 3 mg/ml infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml innehéller 10 mg paracetamol och ibuprofennatriumdihydrat motsvarande 3 mg ibuprofen.
En 100 ml injektionsflaska innehéller 1 000 mg paracetamol och ibuprofennatriumdihydrat
motsvarande 300 mg ibuprofen.

Hjilpdmne med kéind effekt
Natrium 35 mg per 100 ml (0,35 mg/ml).
Natrium 1,52 mmol per 100 ml (0,0152 mmol/ml).

For fullstindig forteckning Gver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Infusionsvétska, 16sning
Klar, farglos 16sning, fri fran synliga partiklar, med pH 6,3—7,3 och osmolaritet 285-320 mOsmol/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Comboval dr avsett for vuxna for kortvarig symtomatisk behandling av akut, mattlig smarta, diar
intravends administrering anses vara kliniskt ndédvéndig och/eller om andra administreringssétt inte dr
mojliga.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Endast for intravends administrering och kortvarig anvandning i hogst tva dagar. Biverkningar kan

minimeras genom att anvinda den ligsta effektiva dosen under kortast mojliga tid som kravs for att
kontrollera symtomen (se avsnitt 4.4).

Vuxna som viger >50 kg

Administrera en injektionsflaska (100 ml) som en 15-minutersinfusion var sjitte timme vid behov.
Overskrid inte en total daglig dos pa fyra injektionsflaskor (400 ml), vilket motsvarar 4 000 mg (4 g)
paracetamol och 1 200 mg ibuprofen.

Vuxna som viger <50 kg

Dosentill vuxna som véger 50 kg eller mindre ska berdknas efter vikt, vid endos pa 1,5 ml’kg

(15 mg/kg paracetamol + 4,5 mg/kg ibuprofen), som en 15-minutersinfusion var sjitte timme vid
behov. Detta 6verensstimmer med en hogsta engéngsdos pa 75 ml (kassera aterstaende likemedel i
injektionsflaskan) och en total daglig dos pa 3 000 mg (3 g) paracetamol och 900 mg ibuprofen.

Pediatrisk population
Detta lakemedel dr kontraindicerat for patienter under 18 ar (se avsnitt 4.3).



Sédrskilda populationer

Aldre

Forsiktighet ska iakttas vid valet av dos till dldre patienter och vanligtvis inledas idet ldgre
dosintervallet. Detta med tanke pd den hogre frekvensen av nedsatt lever-, njur- och hjartfunktion samt
samtidiga sjukdomar eller annan likemedelsbehandling.

Aldre 16per okad risk for allvarliga konsekvenser av biverkningar. Om NSAID-behandling anses
nodvindig ska ligsta effektiva dos anviindas under kortast mdjliga behandlingstid. Behandlingen ska
foljas upp regelbundet och sittas ut om ingen positiv effekt ses eller vid dverkédnslighet. Vid NSAID-
behandling ska patienten dvervakas regelbundet med avseende pa gastrointestinal blodning.

Nedsatt njurfunktion
Forsiktighet ska iakttas vid dosering av ibuprofen till patienter med nedsatt njurfunktion. Detta
lakemedel ar kontraindicerat till patienter med svar njursvikt (se avsnitt 4.3).

Doseringen ska faststéllas individuellt. Startdosen ska reduceras till patienter med milt till mattligt
nedsatt njurfunktion. Légsta mdjliga dos ska efterstrdvas och anvdndas under kortast mojliga tid for att
behandla symtomen. Njurfunktionen ska 6vervakas (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Anvindning av paracetamoli hogre doser &n de rekommenderade kan leda till levertoxicitet eller till
och med leversvikt och dodsfall. Till patienter med ytterligare riskfaktorer for hepatotoxicitet, som
hepatocelluldr svikt, kronisk alkoholism, kronisk underniring (laga glutationreserver i levern) eller
dehydrering ska en total daglig dos pa 3 000 mg (3 g) paracetamol inte éverskridas.

Detta likemedel ar kontraindicerat till patienter med svar leversvikt (se avsnitt 4.3). Patienter med
symtom och/eller tecken som tyder pé nedsatt leverfunktion eller med onormala levervirden ska
kontrolleras under behandlingen for risken att utveckla en allvarligare leverreaktion. Om detta intréffar
ska behandlingen séttas ut. Behandlingen ska séittas ut om kliniska tecken och symtom péa
leversjukdom utvecklas eller om systemiska manifestationer uppkommer (t.ex. eosinofili, utslag osv.).

Administreringssétt

Detta likemedel ska ges som en intravends infusion under 15 minuter.

Som for alla infusionsvétskor i injektionsflaska av glas &r det viktigt att tinka pa att det 4r nodvandigt
med noggrann dvervakning, sirskilt i slutet av infusionen, oavsett administreringsvdg. Overvakning i
slutet av infusionen é&r sérskilt viktigt vid infusion via central venkateter for att undvika luftembolism.

4.3 Kontraindikationer

Detta likemedel dr kontraindicerat:

o hos patienter med kéind dverkénslighet mot paracetamol, ibuprofen, andra NSAID-preparat
eller mot nagot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1

o hos patienter med svar hjirtsvikt (NYHA-klass IV)

o hos patienter med aktiv alkoholism eftersom overdrivet kroniskt intag av alkohol kan 6ka
bendgenheten for levertoxicitet (pa grund av paracetamolinnehéllet)

o hos patienter som har fatt astma, urtikaria eller allergiska reaktioner efter att ha tagit
acetylsalicylsyra eller andra NSAID-preparat

o hos patienter med en anamnes pa gastrointestinal blodning eller perforation relaterad till
tidigare anvindning av NSAID-preparat

o hos patienter med aktivt eller anamnes med aterkommande peptisk ulceration/blodning (tva

eller flera tydliga episoder av pavisad ulceration eller blodning)

hos patienter med svar lever- eller njursvikt (se avsnitt 4.4)

hos patienter med cerebrovaskulir blodning eller annan aktiv blodning

hos patienter med blodkoagulationsrubbningar och tillstind med 6kad blodningstendens
hos patienter med svar dehydrering (orsakad av krakningar, diarré eller otillrackligt
vitskeintag)



o under den tredje trimestern av graviditet (se avsnitt 4.6)
o hos patienter under 18 éar.

4.4 Varningar och forsiktighet

Risken for biverkningar kan minimeras genom anvindning av ligsta effektiva dos under kortast
mojliga tid som behdvs for att kontrollera symtomen. Detta likemedel &r avsett for kortvarig
anvandning och rekommenderas inte for anvindning i mer dn 2 dagar.

Anvindning av detta likemedel samtidigt med NSAID-preparat, inklusive cyklooxygenas-2-selektiva
himmare, ska undvikas.

Undvik risken for en 6verdos genom att
o kontrollera attandra likemedel inte innehéller paracetamol eller NSAID,
o observera hogsta rekommenderade dos (se avsnitt 4.2).

Trombotiska kardiovaskulira héindelser

Kliniska studier talar for att anvindning av ibuprofen, sérskilt vid en hog dos (2 400 mg/dag), kan vara
forknippad med en liten 6kad risk for arteriella trombotiska hdndelser (till exempel hjartinfarkt eller
stroke). Epidemiologiska studier tyder generellt sett inte pd ndgot samband mellan enlag dos av
ibuprofen (t.ex. 1 200 mg/dag) och en 6kad risk for arteriella trombotiska héndelser.

Patienter med okontrollerad hypertoni, hjartsvikt (NYHA II-III), etablerad ischemisk hjértsjukdom,
perifer arteriell sjukdom och/eller cerebrovaskulir sjukdom ska endast behandlas med ibuprofen efter
noggrant dverviagande och hoga doser (2 400 mg/dag) ska undvikas.

Langtidsbehandling av patienter med riskfaktorer for kardiovaskulira héandelser (t.ex. hypertoni,
hyperlipidemi, diabetes mellitus och rokning) ska endast paborjas efter noggrant Gvervigande, sarskilt
om hoga doser av ibuprofen (2 400 mg/dag) kravs.

Nedsatt leverfunktion

Anvindning av paracetamoli hogre doser dn de rekommenderade kan leda till levertoxicitet eller till
och med leversvikt och dodsfall. Leverfunktionen hos patienter med nedsatt leverfunktion, anamnes pé
leversjukdom eller som star pa langtidsbehandling med ibuprofen eller paracetamol ska 6vervakas
med jimna mellanrum, eftersom ibuprofen har rapporterats ha en mindre och évergaende paverkan pa
leverenzymer. Dossdnkning rekommenderas till patienter som visar tecken pa forsdmrad

leverfunktion. Behandlingen ska avbrytas hos patienter som utvecklar svar leversvikt (se avsnitt 4.3).

Allvarliga leverreaktioner, inklusive gulsot och i séillsynta fall hepatit med dodlig utgang, har
rapporterats i samband med ibuprofen sdsom med andra NSAID-preparat. Ibuprofenbehandlingen ska
avbrytas om onormala levervarden kvarstar eller forvirras, om kliniska tecken och symtom pé
leversjukdom utvecklas eller om systemiska manifestationer uppkommer (t.ex. eosinofili, utslag osv.).
De tva aktiva substanserna har rapporterats orsaka levertoxicitet och dven leversvikt, i synnerhet
paracetamol.

Nedsatt njurfunktion

Paracetamol kan anvdndas utan dosjustering till patienter med kronisk njursjukdom. Risken for
paracetamoltoxicitet hos patienter med mattligt till svart nedsatt njurfunktion dr minimal. Vad giller
ibuprofeninnehéllet idetta likemedel ska forsiktighet dock iakttas nér behandling med ibuprofen
paborjas hos patienter med dehydrering. De tva huvudsakliga metaboliterna av ibuprofen utséndras
huvudsakligen i urinen och nedsatt njurfunktion kan leda till att dessa ackumuleras. Betydelsen av
detta dr okdnd. Anvindning av NSAID-preparat har rapporterats leda till njurtoxicitet i olika former:
nterstitiell nefrit, nefrotiskt syndrom och njursvikt. Nedsatt njurfunktion orsakad av ibuprofen ar
vanligen reversibel. For patienter med nedsatt njur-, hjart- eller leverfunktion, patienter som tar
diuretika och ACE-hdmmare samt {or dldre krévs forsiktighet, eftersom behandling med NSAID-
preparat kan leda till forsdmring av njurfunktionen. Hos dessa patienter ska ligsta mojliga dos



efterstriavas och njurfunktionen ska dvervakas. Behandlingen ska avbrytas hos patienter som utvecklar
svar njursvikt (se avsnitt 4.3).

Kombinerad anvindning av ACE-hiimmare eller angiotensinreceptorantagonister,
antiinflammatoriska liikemedel och tiaziddiuretika

Samtidig anvéndning av ACE-hdammande likemedel (ACE-hdmmare eller
angiotensinreceptorantagonist), antiinflammatoriska likemedel (NSAID eller COX-2-hdmmare) och
tiaziddiuretika Okar risken for nedsatt njurfunktion. Detta omfattar anvindning av likemedel med fast
kombination som innehaller mer &n en likemedelssubstans. Kombinerad anvindning av dessa
lakemedel ska atfoljas av 6kad overvakning av serumkreatinin, sérskilt vid inséttningen av
kombinationen. Forsiktighet ska iakttas vid kombination av likemedel fran dessa tre klasser, i
synnerhet hos éldre patienter eller patienter med befintlig nedsatt njurfunktion.

Aldre

Légsta effektiva dos under kortast mdjliga tid bor efterstravas for att kontrollera symtomen.
Forsiktighet ska iakttas vid anvindning av ibuprofen, di det inte bdr tas av vuxna dver 65 ars alder
utan hénsyn till komorbiditet och samtidig medicinering eftersom det finns okad risk for biverkningar,
i synnerhet hjartsvikt, gastrointestinal ulceration och nedsatt njurfunktion.

Hematologiska effekter
Séllsynta fall av bloddyskrasi har rapporterats. Patienter som genomgar langtidsbehandling med
ibuprofen ska genomga regelbunden hematologisk Gvervakning.

Anafylaktoida reaktioner

Som normal praxis i samband med intravends infusion rekommenderas noggrann évervakning av
patienten, sirskilt i borjan av infusionen for att uppticka eventuell anafylaktisk reaktion orsakad av
den aktiva substansen eller hjalpdmnen.

Svara akuta dverkénslighetsreaktioner (t.ex. anafylaktisk chock) ses vildigt sillan. Vid forsta tecken
pa dverkénslighetsreaktion efter administrering av detta likemedel ska behandlingen avbrytas och
symtomatisk behandling inledas. Medicinskt nddvéndiga dtgérder i enlighet med symtomen maste
inledas av en specialist.

Koagulationsrubbningar

Som andra NSAID-preparat kan buprofen himma trombocytaggregationen. Ibuprofen har visat sig
forlinga blodningstiden (inom normalintervallet) hos friska personer. Denna forlingda blodningse ffekt
kan forvérras hos patienter med underliggande hemostatiska defekter. Likemedel som innehaller
ibuprofen ska dérfor anviindas med forsiktighet hos patienter med intrinsiska koagulationsrubbningar
och de patienter som genomgar antikoagulationsbehandling. Patienter med koagulationsrubbningar
eller de som genomgar kirurgi ska 6vervakas. Sarskild medicinsk forsiktighet kravs vid anvindning
hos patienter omedelbart efter genomgéng av storre kirurgiska ingrepp.

Gastrointestinala héindelser

Gastrointestinal blodning, ulceration eller perforation, som kan ha dodlig utgéng, har rapporterats for
samtliga NSAID-preparat ndr som helst under behandlingen, med eller utan varningssymtom eller
tidigare anamnes pa allvarliga gastrointestinala hindelser.

Risken for gastrointestinal blodning, ulceration eller perforation dr hogre med 6kade doser av NSAID
hos patienter med anamnes pa ulcus, sérskilt om det kompliceras med blodning eller perforation (se
avsnitt 4.3) och hos &ldre. Behandlingen bor pabdrjas med ldgsta mojliga dos till dessa patienter.

Kombinationsbehandling med slemhinneskyddande likemedel (t.ex. misoprostol eller
protonpumpshdmmare) bor Gvervégas for dessa patienter samt for patienter som samtidigt behandlas
med laga doser acetylsalicylsyra eller andra likemedel som kan 6ka risken for gastrointestinala
biverkningar (se nedan och avsnitt 4.5). Patienter med en anamnes pa gastrointestinal toxicitet, sérskilt
dldre, ska uppmanas att rapportera alla ovanliga buksymtom (sarskilt gastrointestinal blodning), i
synnerhet i inledningen av behandlingen.



Forsiktighet uppmanas for patienter som samtidigt behandlas med likemedel som kan 6ka risken for
ulceration eller blodning, till exempel perorala kortikosteroider, antikoagulantia sdsom warfarin,
selektiva serotonindterupptagshdmmare eller trombocythdmmande medel sdsom acetylsalicylsyra (se
avsnitt 4.5).

P4 grund av ibuprofeninnehallet ska detta likemedel ges med forsiktighet till patienter med en
anamnes pa gastrointestinal sjukdom (ulcerds kolit, Crohns sjukdom) samt till patienter med porfyri.

Aldre patienter har en dkad frekvens av biverkningar vid anviindning av NSAID-preparat, sérskilt
gastrointestinal blodning och perforation, som kan vara fatala (se avsnitt 4.2).

Behandlingen med detta likemedel ska avbrytas om det finns tecken pa gastrointestinal blodning eller
ulceration.

Hypertoni

NSAID-preparat kan utlosa hypertoni eller forvérra existerande hypertoni och patienter som tar
lakemedel mot hypertoni tillsammans med NSAID-preparat kan svara sémre pa behandlingen mot
hypertoni. Forsiktighet rekommenderas vid forskrivning av NSAID-preparat till patienter med
hypertoni. Blodtrycket ska kontrolleras noggrant under inledningen av NSAID-behandlingen och med
regelbundna intervall dérefter.

Hjiirtsvikt
Vitskeansamling och 6dem har observerats hos vissa patienter som tar NSAID -preparat. Darfor
rekommenderas forsiktighet for patienter med vitskeansamling eller hjartsvikt.

Svdra hudreaktioner

NSAID-preparat kan i mycket sillsynta fall orsaka allvarliga hudreaktioner som exfoliativ dermatit,
toxisk epidermal nekrolys (TEN) och Stevens-Johnsons syndrom (SJS), som kan ha dodlig utgédng och
intrdffa utan varningssymtom. Akut generaliserad exantematos pustulos (AGEP) har rapporterats for
ibuprofeninnehallande likemedel. Risken for dessa reaktioner forefaller vara storst i borjan av
behandlingen. Reaktionerna debuterar i de flesta fall under den forsta behandlingsmanaden.

Patienter ska informeras om tecken och symtom pa allvarliga hudreaktioner och radfraga likare vid
forsta tecknet p& hudutslag eller andra tecken pa 6verkénslighet.

I mycket sdllsynta fall kan varicella orsaka allvarliga infektionskomplikationer ihud och mjukvidvnad.
Hittills har man inte kunnat utesluta att NSAID-preparat kan spela enroll i att férvérra dessa
infektioner. Darfor rekommenderas det att undvika anvdndning av detta likemedel vid fall av
varicella.

Befintlig astma
Likemedel som innehéller ibuprofen ska inte administreras till patienter med acetylsalicylsyrakénslig
astma och ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med befintlig astma.

Ogonbiverkningar

Ogonbiverkningar har observerats i samband med NSAID-preparat. Dirfor ska patienter som
utvecklar synstorningar under behandlingen med likemedel som innehéller ibuprofen genomga en
synundersokning,

Aseptisk meningit

Aseptisk meningit har i séllsynta fall rapporterats med likemedel som innehaller ibuprofen, vanligtvis
men inte alltid hos patienter med systemisk lupus erythematosus (SLE) eller andra
bindvavssjukdomar.



Potentiell interferens med laboratorietester
Vid anvindning av befintliga analyssystem orsakar inte paracetamol interferens med laboratorietester.
Det finns dock vissa testmetoder dir interferens kan férekomma enligt beskrivningen nedan:

Urin- och blodprover

I terapeutiska doser kan paracetamol orsaka interferens vid faststillandet av 5-hydroxiindolittiksyra
(SHIAA) och orsaka falskt positiva resultat. Falska faststdllanden kan elimineras genom att patienten
undviker att ta paracetamol ndgra timmar fore samt under urinprovstagning.

Intag av paracetamol kan paverka urinsyratester dir fosfovolframsyra anvénds.

Intag av paracetamol kan paverka blodsockertester dir glukosoxidas-peroxidas anvinds.

Maskering av symtom pd underliggande infektioner

Detta likemedel kan maskera symtom pa infektion, vilket kan leda till fordrojd start av lamplig
behandling och dirigenom forvérra infektionens forlopp. Detta har observerats vid samhéllsforvarvad
bakteriell pneumoni och bakteriella komplikationer till varicella. Nar Comboval ges som
smértstillande vid infektion rekommenderas dvervakning av infektionen. Vid behandling inom
Oppenvarden ska patienten kontakta likare om symtomen kvarstar eller forvirras.

Langvarig anvindning av analgetika
Efter langtidsanvindning av analgetika kan huvudvérk forekomma, vilket inte ska behandlas med
okad dos av likemedlet.

Sdrskilda forsiktighetsatgdrder

Vissa beligg tyder pa att likemedel som himmar cyklooxygenas/prostaglandinsyntesen kan orsaka
nedsatt fertilitet hos kvinnor genom att paverka dgglossningen. Paverkan &r reversibel och upphor vid
utsittande av dessa typer av likemedel.

Ibuprofen ska endast anvidndas efter noggrann bedémning av nyttan och risken hos patienter med
medfédda rubbningar i porfyrinmetabolismen (t.ex. akut intermittent porfyri).

Vid samtidig alkoholkonsumtion och anvéndning av NSAID-preparat kan aktiva substansrelaterade
biverkningar, 1 synnerhet de som rér magtarmkanalen eller centrala nervsystemet 6ka.

Forsiktighet krédvs hos patienter med vissa tillstind, som kan forvérras:

o Hos patienter som reagerar allergiskt pa andra substanser, eftersom 6kad risk for
overkénslighetsreaktioner dven foreligger vid anvéndning av detta likemedel
o Hos patienter som har hosnuva, nispolyper eller kroniskt obstruktiva lungsjukdomar, eftersom

okad risk for en allergisk reaktion foreligger. Dessa kan visa sig som astmaanfall (sa kallad
analgetisk astma), Quinckes 6dem eller urtikaria.

Forsiktighet rekommenderas ndr paracetamol administreras tillsammans med flukloxacillin pé grund
av den okade risken for HAGMA (high anion gap metabolic acidosis), i synnerhet till patienter med
svart nedsatt njurfunktion, sepsis, malutrition och andra orsaker till glutationbrist (t.ex. kronisk
alkoholism), samt sérskilt vid anvéindning av maximala dygnsdoser av paracetamol. Noggrann
overvakning, inklusive sokning efter 5S-oxoprolin i urinen rekommenderas.

Detta lakemedel innehaller 35,06 mg natrium per 100 ml injektionsflaska, motsvarande 1,75 % av
WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner
Detta likemedel ska inte tas i kombination med andra likemedel som innehaller paracetamol,

ibuprofen, acetylsalicylsyra, salicylater eller med andra antiinflammatoriska likemedel (NSAID-
preparat), savida inte ldkaren har ordinerat detta.

Ibuprofen:



Som med andra ibuprofeninnehéllande likemedel ska foljande kombinationer med Comboval
undvikas:

Dikumarolgruppen: NSAID-preparat kan oka effekten av antikoagulantia sdsom warfarin.
Experimentella studier visar att ibuprofen forstérker effekten av warfarin pa blodningstiden.
NSAID-preparat och dikumarolgruppen metaboliseras av samma enzym, CYP2C9.
Trombocythdmmande medel: NSAID-preparat ska inte kombineras med trombocythdmmande
medel sdsom tiklopidin pa grund av additiv hammande effekt av trombocytfunktionen (se
nedan).

Metotrexat: NSAID-preparat hAmmar den tubulira sekretionen av metotrexat och som ett
resultat av detta kan viss metabolisk interaktion med minskat clearance av metotrexat ocksa
forekomma. Risken for potentiell interaktion mellan ett NSAID-preparat och metotrexat ska
ocksa beaktas i samband med lagdosbehandling med metotrexat, sérskilt hos patienter med
nedsatt njurfunktion. Nar kombinationsbehandling ges ska njurfunktionen alltid Gvervakas.
Forsiktighet ska iakttas om bade ett NSAID-preparat och metotrexat ges inom 24 timmar,
eftersom plasmanivaerna av metotrexat kan dka och leda till 6kad toxicitet. Vid
hégdosbehandling med metotrexat ska forskrivning av NSAID-preparat darfor alltid undvikas.
Acetylsalicylsyra: Samtidig administrering av ibuprofen och acetylsalicylsyra rekommenderas i
allminhet inte pa grund av risken for 6kade biverkningar. Experimentella data tyder pa att
ibuprofen eventuellt kan himma effekten av laga doser acetylsalicylsyra pa
trombocytaggregation kompetitivt nér de ges tillsammans. Aven om det finns osikerheter kring
extrapolering av dessa data till den kliniska situationen gar detinte att utesluta mojligheten att
regelbunden, langvarig anvindning av ibuprofen eventuellt minskar den hjirtskyddande
effekten av laga doser acetylsalicylsyra. Ingen kliniskt relevant effekt anses sannolik vid
tillféllig anvidndning av ibuprofen (se avsnitt 5.1).

Litium: Tbuprofen minskar renalt clearance av littum, vilket gor att serumnivaerna av litium
kan 0ka. Denna kombination ska undvikas om inte tdta kontroller av serumlitum kan utforas
och eventuell minskning av litumdosen kan goras.

Hjdrtglykosider: NSAID-preparat kan forvérra hjartsvikt, minska glomerulér filtration och dka
plasmanivaerna av hjirtglykosider (t.ex. digoxin).

Mifepriston: En sédnkning av likemedlets effekt kan teoretiskt sett forekomma pa grund av
antiprostaglandin-egenskaper hos icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID)
inklusive acetylsalicylsyra. Begrinsad erfarenhet tyder pa att administrering av NSAID-
preparat samma dag som prostaglandin administreras inte negativt pdverkar effekten av
mifepriston eller prostaglandin pa cervixmognad eller uterinkontraktilitet, inte heller paverkas
den kliniska effekten vid medicinsk abort.

ACE-hédmmare och angiotensin Il-antagonister: Okad risk for akut njursvikt, vanligen
reversibel, finns for patienter med nedsatt njurfunktion (t.ex. dehydrerade och/eller éldre
patienter) nér behandling med ACE-hdmmare eller angiotensin [I-antagonister ges samtidigt
med NSAID, inklusive selektiva cyklooxygenas 2-hdmmare. Kombinationen ska dirfor ges
med forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion, sérskilt dldre. Patienter ska vara
tillrdckligt hydrerade och kontroll av njurfunktionen ska dvervigas efter paborjad
kombinationsbehandling och regelbundet under behandlingen (se avsnitt 4.4).
Betablockerare: NSAID-preparat motverkar den antihypertensiva effekten av beta-
adrenoceptorblockerande likemedel

Sulfonureider: Det finns enstaka rapporter om hypoglykemi hos patienter som behandlats med
béade sulfonureider och ibuprofen.

Zidovudin: Det finns beldgg for okad risk for hemartros och hematom hos hiv-positiva
patienter med hemofili som samtidigt behandlas med zidovudin och ibuprofen.
Kinolonantibiotika: Djurdata visar pa att NSAID-preparat kan 6ka risken for kramper
forknippade med kinolonantibiotika. Patienter som tar NSAID och kinoloner kan Iopa 6kad
risk for att utveckla kramper.

Tiazider, tiazidbesliktade preparat och loop-diuretika: NSAID-preparat kan motverka den
diuretiska effekten av furosemid och bumetanid, méjligen via himning av
prostaglandinsyntesen. De kan dven motverka den antihypertensiva effekten av tiazider.
Kaliumsparande diuretika: Samtidig anvindning kan leda till hyperkalemi.

Aminoglykosider: NSAID-preparat kan minska utsondringen av aminoglykosider.



Selektiva serotonindterupptagshdmmare (SSRI): SSRI och NSAID medfor var for sig en dkad
blodningsrisk, t.ex. frdn magtarmkanalen. Denna risk 6kar vid kombinationsbehandling.
Mekanismen kan eventuellt vara forknippade med ett minskat upptag av serotonin i
trombocyterna (se avsnitt 4.4).

Ciklosporin: Administrering av NSAID-preparat samtidigt med ciklosporin anses kunna oka
risken for nefrotoxicitet pa grund av minskad syntes av prostacyklin i njuren. Vid
kombinationsbehandling maste darfor njurfunktionen foljas noggrant.

Kaptopril: Experimentella studier talar for att ibuprofen motverkar effekten av kaptopril pa
natriumutsondringen.

Takrolimus: Administrering av NSAID-preparat samtidigt med takrolimus anses kunna oka
risken for nefrotoxicitet pa grund av minskad syntes av prostacyklin i njuren. Vid
kombinationsbehandling ska dérfor njurfunktionen féljas noggrant.

Kortikosteroider: Samtidig behandling ger okad risk for gastrointestinal ulceration eller
blodning.

CYP2C9-hdmmare: Samtidig admmistrering av ibuprofen och CYP2C9-hdmmare kan 6ka
exponeringen for ibuprofen (CYP2C9-substrat). I en studie med vorikonazol och flukonazol
(CYP2C9-hammare) har en 6kad exponering for (+)-S-ibuprofen visats med ungefar 80 till
100 %. Sdnkning av ibuprofendosen ska overvdgas vid samtidig administrering av potenta
CYP2C9-hdmmare, sérskilt om hogdos-ibuprofen administreras tillsammans med vorikonazol
eller flukonazol.

Fenytoin: Plasmanivaerna av fenytoin kan 6ka vid samtidig behandling med ibuprofen, varfor
risken for toxicitet kan oka.

Probenecid och sulfinpyrazon: Likemedel som innehéller probenecid eller sulfinpyrazon kan
fordréja utsdndringen av ibuprofen.

Vixtbaserat likemedel: Ginkgo biloba kan oka blodningsrisken med NSAID-preparat.

Paracetamol:

Probenecid himmar bindningen av paracetamol till glukuronsyra, vilket leder till ungefar en
halvering av clearance for paracetamol. Dosen paracetamol ska séinkas hos patienter som
samtidigt tar probenecid.

Enzyminducerande likemedel sasom vissa antiepileptika (fenytoin, fenobarbital och
karbamazepin) minskade plasma-AUC for paracetamol till ungefar 60 % i farmakokinetiska
studier. Aven andra substanser med enzyminducerande egenskaper, t.ex. rifampicin och
johannesort (Hypericum perforatum) misstinks ge sankta koncentrationer av paracetamol.
Dessutom ér risken for leverskada formodligen storre vid behandling med hogsta
rekommenderade dos av paracetamol hos patienter som star p& enzyminducerande likemedel.
Zidovudin kan péaverka metabolismen av paracetamol och vice versa, vilket kan 6ka toxiciteten
for bada.

Antikoagulantia (warfarin): Doseringen kan behdva reduceras om paracetamol och
antikoagulantia tas under en lingre tid.

Svar levertoxicitet har rapporterats vid terapeutiska doser eller mattliga Gverdoser av
paracetamol hos patienter som far isoniazid ensamt eller tillsammans med andra likemedel for
tuberkulos.

Paracetamol kan paverka farmakokinetiken for kloramfenikol. Overvakning av plasmanivierna
av kloramfenikol rekommenderas om paracetamol kombineras med kloramfenikolbehandling
via injektion.

Etylalkohol forstirker paracetamoltoxiciteten, mdojligen genom inducering av hepatisk
produktion av paracetamolderiverade hepatotoxiska substanser.

Forsiktighet bor iakttas vid samtidig anvindning av paracetamol och flukloxacillin eftersom
samtidigt intag har forknippats med HAGMA (high anion gap metabolic acidosis), sirskilt hos
patienter med riskfaktorer. (se avsnitt 4.4.)

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning



Graviditet

Det finns ingen erfarenhet av anvindning av detta likemedel under graviditet hos ménniska. P& grund
av ibuprofen-komponenten é&r detta likemedel kontraindicerat under graviditetens tredje trimester (se
nedan).

For ibuprofen

Hémning av prostaglandinsyntesen kan ha negativ inverkan pa graviditeten och/eller den
embryonala/fosterutvecklingen. Data fran epidemiologiska studier tyder pa en 6kad risk for missfall
samt risk for hjartmissbildning och gastroschis efter intag av en prostaglandinsynteshimmare under
tidig graviditet. Den absoluta risken for kardiovaskuldr missbildning 6kade fran mindre &dn 1 % till
cirka 1,5 %. Risken tros 6ka med hdgre dos samt med behandlingens lingd. Hos djur har tillférsel av
prostaglandinsynteshammare visats leda till 6kad forekomst av pre- och postimplantationsfor luster
samt embryo/fetal dod. Okad forekomst av flera missbildningar, inklusive kardiovaskulira, har
dessutom rapporterats hos djur som behandlats med prostaglandinsynteshimmare under den
organbildande perioden. Fran och med graviditetsvecka 20 kan ibuprofen orsaka oligohydramnios till
foljd av nedsatt njurfunktion hos fostret. Detta kan intraffa kort tid efter behandlingsstart och ar
vanligtvis reversibelt efter att behandlingen avbryts. Det har dven forekommit rapporter om
konstriktion av ductus arteriosus efter behandling under andra trimestern, vilket i de flesta fall gick
tillbaka nir behandlingen avbréts. Under den forsta och andra trimestern av graviditeten ska ibuprofen
darfor endast anvindas om det anses absolut nodvandigt. Om ibuprofen anvénds av en kvinna som
onskar bli gravid, eller anvinds under den forsta och andra trimestern av graviditeten, ska dosen vara
s& ldg och behandlingstiden s kort som méjligt. Overviig fosterdvervakning for oligohydramnios och
konstriktion av ductus arteriosus om fostret exponerats for ibuprofen under flera dagar frdn och med
graviditetsvecka 20. Behandlingen ska sdttas ut om oligohydroamnios eller konstriktion av ductus
arteriosus uppticks.

Under den tredje trimestern av graviditeten kan alla prostaglandinsynteshdmmare exponera fostret for:
- kardiopulmonell toxicitet (for tidig konstriktion/slutning av ductus arteriosus och pulmonell
hypertension)
- nedsatt njurfunktion som kan leda till njursvikt och oligohydramnios (se ovan).
[

modern och det nyfodda barnet kan, vid graviditetens slut, exponeras for:
- mojlig forlingning av blodningstiden, en aggregationshimmande effekt som kan forekomma
dven vid mycket laga doser
- hdmning av uteruskontraktioner, vilket kan leda till férsenad eller forlingd forlossning.
[ ]

Foljaktligen &r detta likemedel kontraindicerat under den tredje trimestern av graviditet (se
avsnitt 4.3).

For paracetamol

En betydande méngd data fran gravida kvinnor som anvénder paracetamol indikerar varken
missbildningar eller fetal/neonatal toxicitet. Epidemiologiska studier pa neurologisk utveckling hos
barn exponerade for paracetamol in utero visar ofullstindiga resultat. Paracetamol kan anvdndas under
graviditeten om sé &r kliniskt motiverat, men ska anvindas med ldgsta effektiva dos under kortast
mojliga tid och med ldgsta mojliga frekvens.

Amning
Paracetamol utsondras i brostmjolk, men inte i en kliniskt signifikant méngd, och tillgingliga

publicerade data kontraindicerar inte amning sa linge som den rekommenderade dosen inte
overskrids.

Ibuprofen och dess metaboliter kan passera dver i brostmjolk i mycket sma méngder. Med terapeutiska
doser under korttidsbehandling verkar risk for pdverkan pa barnet osannolik.

Mot bakgrund av ovanstdende bevis dr det inte nddvéndigt att avbryta amningen for
korttidsbehandling irekommenderad dos av detta likemedel.



Fertilitet

Anvindning av detta likemedel kan forsdmra fertiliteten hos kvinnor och rekommenderas dirfor inte
till kvinnor som Onskar bli gravida. For kvinnor som har svart att bli gravida eller som genomgér
utredning for infertilitet ska utsittning av likemedlet Gvervigas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Biverkningar sédsom yrsel, somnighet, trétthet och synrubbningar &r mojliga efter intag av NSAID-
preparat. Patienter som paverkas ska inte framfora fordon eller anvéinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Kliniska prévningar med detta likemedel givet intravendst och med fasta doskombinationer av
paracetamol/ibuprofen givet peroralt (tabletter)har inte visat andra biverkningar dn biverkningarna av
enbart paracetamol eller enbart ibuprofen.

Biverkningarna nedan anges enligt MedDRA -terminologin for klassificering av organsystem och
absolut frekvens:

Mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta
(=1/10 000, <1/1 000); mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte beréknas fran
tillgdngliga data).

Infektioner och Mycket séllsynta: Forsamring av
infestationer infektionsrelaterade inflammationer (t.ex.
utveckling av nekrotiserande fascit) som
sammanfaller med anvindning av NSAID-
preparat har beskrivits.

Blodet och lymfsys temet Mindre vanliga: Sénkt hemoglobin- och
hematokritnivd. Aven om ett orsakssamband inte
har etablerats har blodningsepisoder (t.ex.
epistaxis, menorragi) rapporterats under
behandling med detta likemedel.

Mycket séllsynta: Hematopoetiska storningar
(agranulocytos, anemi, aplastisk anemi,
hemolytisk anemi, leukopeni, neutropeni,
pancytopeni och trombocytopeni med eller utan
purpura) har rapporterats efter anvindning av
ibuprofen, utan att ha ett klart orsakssamband till
detta lakemedel.

Immunsys te met Myecket sillsynta: Overkinslighetsreaktioner
inklusive hudutslag och korsoverkéinslighet med
sympatomimetika har rapporterats.

Mindre vanliga: Andra allergiska reaktioner
har ocksé rapporterats, 4ven om orsakssamband
inte har faststillts: serumsjuka, lupus
erythematosus-syndrom, Henoch-Schonlein-
vaskulit och angio6dem.

Metabolism och nutrition Mycket séllsynta: Vid metabol acidos ar
orsakssamband osdkert, dd mer dn ett likemedel
intogs. Fallet av metabol acidos uppkom efter
intag av 75 g paracetamol, 1,95 g
acetylsalicylsyra och en liten méangd flytande
hushéllsrengéringsmedel. Patienten hade ocksé
en anamnes pa kramper, vilket forfattarna
rapporterade kan ha bidragit till en 6kad
laktatnivd som tyder pd metabol acidos.




Metabola biverkningar har omfattat hypokalemi.
Metabola biverkningar inklusive metabol acidos
har rapporterats efter en kraftig 6verdosering
med paracetamol.

Mindre vanliga: Gynekomasti, hypoglykemisk
reaktion.

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Yrsel, huvudvérk, nervositet.

Mindre vanliga: Depression, somnloshet,
forvirring, emotionell labilitet, somnolens,
aseptisk meningit med feber och koma.
Sillsynta: Parestesier, hallucinationer, onormala
drommar.

Mycket séllsynta: Paradoxal stimulering, optisk
neurit, psykomotorisk nedséttning,
extrapyramidala effekter, tremor och
konvulsioner.

Ogon

Mindre vanliga: Amblyopi (dimsyn och/eller
forsdmrad syn, skotom och/eller foréndringar i
fargseendet) har forekommit men 4r oftast
reversibelt om behandlingen avbryts. Patienter
med 6gonbesvir ska fa en dgonundersokning
som inkluderar central synférmaga.

Oron och balansorgan

Mycket séllsynta: Yrsel
Vanliga: Tinnitus (for likemedel som innehaller
ibuprofen).

Hjértat

Vanliga: Odem, vitskeretention
(vétskeretention vanligtvis reversibelt om
behandlingen avbryts).

Mycket séllsynta: Hjirtklappning, takykardi,
arytmi och andra oregelbundna hjirtrytmer har
rapporterats. Hypertoni och hjartsvikt har
rapporterats i samband med NSAID-behandling.

Andningsvigar, brostkorg
och medias tinum

Mindre vanliga: Fortjockning av
luftvigssekret. Hos barn som har genomgatt
tonsillektomi har stridor rapporterats. Hypoxemi
har rapporterats.

Mycket séllsynta: Respiratorisk reaktivitet,
inklusive astma, forsdmring av astma,
bronkospasm och dyspné.

Magtarmkanalen

Vanliga: Buksmarta, diarré, dyspepsi,
illaméende, magbesvir och krikningar,
gasbildning, forstoppning, mindre blodftrlust
frdn magtarmkanalen som kan leda till anemi i
enstaka fall.

Mindre vanliga: Peptiskt/gastrointestinalt
ulcus, perforation eller gastrointestinal blodning,
med symtom pa melena, hematemes, ibland med
dodlig utgéng, sarskilt hos dldre. Ulcerds
stomatit, forvirrad kolit och Crohns sjukdom har
rapporterats efter administrering. Nagra fall av
gastrit har setts och pankreatit har rapporterats.
Magsyrasjukdomar har rapporterats.

Mycket séllsynta: Esofagit, bildning av
diafragmaliknande strikturer i tarmarna.

Lever och gallvigar

Mycket séllsynta: Leverskada, i synnerhet
under langtidsbehandling, leversvikt. Onormal
leverfunktion, hepatit och gulsot. Vid 6verdos




kan paracetamol orsaka akut leversvikt,
leversvikt, levernekros och leverskada.

Hud och subkutan vivnad

Vanliga: Utslag (inklusive makulopapulosa
utslag), klada.

Mycket séllsynta: Haravfall, Hyperhidros,
purpura och ljuskénslighet. Exfoliativa
dermatoser. Bullosa reaktioner inklusive
erythema multiforme, Stevens-Johnsons
syndrom och toxisk epidermal nekrolys. Mycket
séllsynta fall av allvarliga hudreaktioner har
rapporterats. [ enstaka fall kan svara
hudinfektioner och mjukvévnadskomplikationer
mtriffa under varicellainfektion.

Ingen kiind frekvens: Likemedelsreaktion med
eosinofili och systemiska symtom (DRESS-
syndrom), akut generaliserad exantematos
pustulos (AGEP).

Njurar och urinvigar

Mindre vanliga: Urinretention

Sillsynta: Njurvdvnadsskada (papillir nekros),
sérskilt vid langtidsbehandling.

Mycket séllsynta: Njurtoxicitet i olika former,
inklusive interstitiell nefrit, nefrotiskt syndrom
samt akut och kronisk njursvikt.
Njurbiverkningar ses oftast efter en Gverdos,
efter kroniskt missbruk (ofta med flera olika
analgetika) eller i samband med
paracetamolrelaterad levertoxicitet.

Akut tubuldr nekros intrdffar vanligen i samband
med leversvikt, men har observerats som ett
isolerat fynd i sdllsynta fall. En

eventuell okad risk for njurcellskarcinom har
dven forknippats med kronisk anvéndning av
paracetamol.

Resultatet av en fallkontrollerad studie av
patienter med njursjukdom i shutstadiet tydde pa
att lingvarigt intag av paracetamol kan
signifikant 6ka risken for njursjukdom i
slutstadiet, sarskilt hos patienter som tar mer &n
1 000 mg per dag.

Allménna symtom och/eller
symtom vid administreringsstillet

Mindre vanliga: Pyrexi
Mycket séllsynta: Trotthet och sjukdomskénsla.

Skador och forgiftningar
och be handlings komplikationer

Mindre vanliga: Postoperativ blodning efter
tonsillektomi har rapporterats.

Unders 6kningar

Vanliga: Forhojt alaninaminotransferas, forhojt
gammaglutamyltransferas och onormala
leverfunktionstester med paracetamol.

Forhojt blodkreatinin och blodurea.

Mindre vanliga: Forhojt
aspartataminotransferas, forhdjt alkaliskt
fosfatas i blod, forhojt kreatininfosfokinas i
blod, minskat hemoglobin och 6kat antal
blodplittar.

Séllsynta: Forhojda urinsyrakoncentrationer i
blodet.




Kliniska studier tyder pa att anvindning av ibuprofen, sérskilt vid en hog dos (2 400 mg/dag), kan vara
forknippad med en liten 6kad risk for arteriella trombotiska hdandelser (till exempel hjartinfarkt eller
stroke) (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Paracetamol

Leverskada och dven leversvikt kan intréffa efter dverdosering av paracetamol. Symtom pa
overdosering av paracetamolunder de forsta 24 timmarna &r blekhet, illamaende, krikningar, anorexi
och buksmértor. Leverskador kan upptrida 12 till 48 timmar efter att likemedlet intagits. Avvikelser i
glukosmetabolismen och metabolisk acidos kan forekomma. Vid svar forgiftning kan leversvikt
utvecklas till encefalopati, koma och dodsfall. Akut njursvikt med akut tubuldr nekros kan utvecklas
dveni franvaro av allvarliga leverskador. Hjirtarytmi har rapporterats. Leverskada &r mojlig hos
vuxna som har tagit 10 g eller mer av paracetamol pa grund av stora kvantiteter av en toxisk metabolit.

Ibuprofen

Symtom inkluderar illamdende, magsmaértor och krakningar, yrsel, konvulsioner och, i séllsynta fall,
medvetandeforlust. Kliniska tecken pa 6verdosering med ibuprofen kan vara paverkan pé det centrala
nervsystemet och respirationssystemet.

Vid svar forgiftning kan metabolisk acidos forekomma.

Behandling
Paracetamol

Omedelbar behandling &r mycket viktig vid dverdosering av paracetamol, 4ven om det inte foreligger
nagra tydliga symtom, pa grund av risken for leverskada som kan intréffa ndgra timmar eller till och
med dagar senare. Medicinsk behandling foérordas utan drojsmal till patienter som har intagit 7,5 g
eller mer av paracetamol under de senaste 4 timmarna. Specifik behandling for att reversera leverskada
med en antidot sdsom acetylcystein (intravendst), metionin (peroralt), eller aktivt kol bor inledas sa
snart som mojligt.

Behandling av 6verdos av paracetamol bor utforas i enlighet med nationella riktlinjer.

Allvarliga symtom kanske inte visar sig forrdn 4 eller 5 dagar efter Gverdosering och patienterna ska
observeras noggrant under en lingre tid.

Ibuprofen

Behandlingen ska vara symtomatisk och stodjande och omfatta upprétthdllande av fria luftvigar samt
overvakning av hjartfunktion och vitala teckentills patienten &r stabil. Eftersom likemedlet ar surt och
utséndras i urinen ar det teoretiskt fordelaktigt att administrera alkaliska &mnen och framkalla diures.
Utdver stodjande atgirder kan anviandning av peroralt aktivt kol bidra till att minska absorptionen och
reabsorptionen av ibuprofentabletter.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER



5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga analgetika och antipyretika, anilider, ATC-kod: NO2BE51.

Verkningsmekanism

Aven om den exakta platsen och mekanismen for den smirtstillande effekten av paracetamol inte Ar
klart definierade, verkar det som om det framkallar smértlindring genom hdjning av smérttroskeln.
Den potentiella mekanismen kan omfatta himning av kviveoxidvigen medierad av ett flertal
neurotransmittorreceptorer, inklusive N-metyl-D-aspartat och substans P.

Ibuprofen ar ett propionsyraderivat med analgetisk, antiinflammatorisk och antipyretisk aktivitet.
Liakemedlets terapeutiska effekter som NSAID-preparat resulterar fran dess himmande effekt pa
enzymet cyklooxygenas, vilket leder till minskning av prostaglandinsyntesen.

Experimentella data tyder pé att ibuprofen eventuellt kan himma effekten av laga doser
acetylsalicylsyra pa trombocytaggregation kompetitivt nér de ges tillsammans. Nagra
farmakodynamiska studier visar att nir enstaka doser av ibuprofen 400 mg togs inom 8 timmar fore
eller inom 30 minuter efter dosering med acetylsalicylsyra med omedelbar frisdttning (81 mg) ledde
det till minskad effekt av acetylsalicylsyra pé bildningen av tromboxan eller trombocytaggregation.
Aven om det finns osdkerheter kring extrapolering av dessa data till den kliniska situationen gar det
inte att utesluta mojligheten att regelbunden, langvarig anvindning av ibuprofen eventuellt minskar
den hjartskyddande effekten avlaga doser acetylsalicylsyra. Ingen kliniskt relevant eftekt anses
sannolik vid tillféllig anvéndning av ibuprofen (se avsnitt 4.5).

Kliniska provningar

Kliniska studier som utforts med denna fasta doskombination av paracetamol/ibuprofen omfattade inte
patienter >65 ar for att kunna faststélla eventuella skillnader i behandlingssvaret jaimfort med yngre
patienter.

I en effektstudie i fas III pa 276 patienter med mattlig till svar smérta efter operation, gav Comboval
en hogre grad av smértlindring an placebo eller jamforbara doser av enbart paracetamol eller
ibuprofen.

Analysen av tidsjusterade SPID (sammanlagda skillnader i smértintensiteten, ”Summed Pain Intensity
Differences”) 0-48 timmar visade att detta likemedel (medelvdrde = 23,41, SE = 2,50) gav mer
effektiv smértlindring 4n placebo (medelvirde = —1,30, SE = 3,07), paracetamol (medelvirde = 10,42,
SE = 2,50) eller ibuprofen (medelvarde = 9,51, SE =2,49) (p<0,001).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Comboval ges som en infusion under 15 minuter och maximal plasmakoncentration av varje

lakemedel nés i slutet av infusionen. De bada aktiva likemedlen i detta likemedel nar maximala
plasmanivder inom samma tid och har liknande halveringstid i plasma (paracetamol2,39 = 0,27
timmar, ibuprofen 1,88 = 0,28 timmar).

De farmakokinetiska parametrarna for Comboval, som faststéllts i en studie pa 29 friska
forsokspersoner, presenteras itabell 1.



Tabell 1: Medelvirde (SD) for farmakokinetiska parametrar for paracetamol och ibuprofen i varje

Behandlingsgrupp

Paracetamol

Ciux (ng/ml)
AUCo-t (ng.h/ml)
AUCo-» (ng.h/ml)
Tiax (h)

t1/2 (h)

Ibuprofen

Cmax (ng/ Inl)

AUCo. (ng.h/ml)

AUCo- (ng.h/ml)

Tiax (h)

t1/2 (h)

Comboval
i.v. infusion, 15
minuter

26 709,57
+5 814,74

37 553,97
+ 9 816,96

39 419,95
+ 10 630,63

0,25 (slutetav

infusionen)

2,39 £0,27

Comboval
i.v. infusion,
15 minuter

39 506,69
+ 6 874,06

73 492,69
+ 16 509,61

74 743,31
+ 17 388,69

0,25 (slutetav
infusionen)

1,88 £0,28

Behandling (Medelvirde =+ SD)

Paracetamol i.v.
i.v. infusion,
15 minuter

26 236,06
+ 5 430,52

35 846,20
+ 8 734,15

37 651,43
+ 9 454,60

0,25 (slutetav

infusionen)

2,38 £0,25

Ibuprofen i.v.
i.v. infusion,
15 minuter

40 292,97
+ 7 460,04

72 169,59
+ 15 608,70

73 410,65
+ 16 500,76

0,25 (slutetav
infusionen)

1,87 £0,27

Comboval
Halv dos
i.v. infusion, 15
minuter
12 880,39
+ 2 553,15
18 327,40
+ 4 758,34

19 337,01
+ 5 146,46

0,25 (slutetav
infusionen)

2,44 £0,25

Comboval
Halv dos
i.v. infusion, 15
minuter

20 352,05
+ 3 090,87

39 642,48
+ 9 679,16

40 333,88
+ 10 240,30

0,25 (slutetav
infusionen)

1,88 +0,30

Paracetamol/
Ibuprofen
tabletter
Oral tablett

14 907,16
+ 6 255,10

34 980,80
+ 943021

37 023,82
+ 10 388,31

0,73 £0,42

2,51 £0,33

Paracetamol/
Ibuprofen
tabletter
Oral tablett

19 637,38
+5 178,29

70 417,75
+ 16 260,16

72 202,48
+ 17 445 46

1,49 +0,89

1,99 +0,36

Anmirkning: Paracetamol/Ibuprofen tabletter = paracetamol 500 mg/ibuprofen 150 mg filmdragerade tabletter.

Farmakokinetiska parametrar var likartade efter en engangsdos av den fasta doskombinationen av
paracetamol/ibuprofen administrerat antingen intravendst eller peroralt, forutom att Cmx av den
intravendsa beredningen var tva ginger virdet for den perorala beredningen och, som férvintat,
uppnaddes Tmax efter intravends administrering mycket snabbare (efter 15 minuter) 4n med den orala

beredningen.

Distribution

Paracetamol distribueras i de flesta kroppsvdvnader. Ibuprofen ar i hog grad bundet (90-99 %) till

plasmaproteiner.

Metabolism

Paracetamol metaboliseras 1 hdg utstrackning i levern och utséndras i urinen, huvudsakligen som
inaktiv glukuronid och sulfatkonjugat. Mindre &n 5 % utsondras ofordndrat. Metaboliterna hos
paracetamol omfattar en mindre hydroxylerad mellanprodukt med levertoxisk aktivitet. Denna aktiva
mellanprodukt avgiftas genom konjugering med glutation, men kan vid dverdosering av paracetamol
ackumuleras och orsaka allvarlig och @ven irreversibel leverskada om tillstdndet inte behandlas.

Ibuprofen metaboliseras i stor utstrickning ilevern till inaktiva substanser, huvudsakligen genom

glukuronidering.

I enklinisk studie med engangsdos utvirderades ibuprofens effekt pa den oxidativa metabolismen hos
paracetamol hos friska, fastande forsokspersoner. Studieresultaten visade att ibuprofen inte paverkade




méngden paracetamol som genomgick oxidativ metabolism, eftersom méngden paracetamol och dess
metaboliter (merkapturat-, cystein-, glukuronid- och sulfatparacetamol) liknade den hos paracetamol
nér det administreras ensamt eller vid samtidig administrering av ibuprofen (som en fast kombination).

Eliminering
Elimineringshalveringstiden for paracetamol varierar fran cirka 1 till 3 timmar.

Béde de maktiva metaboliterna och en liten méingd oférdndrat ibuprofen utsondras snabbt och
fullstandigt via njurarna, och 95 % av den administrerade dosen elimineras i urinen inom fyra timmar
efter intaget. Elimineringshalveringstiden for ibuprofen dr 1,9 till 2,2 timmar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I endosstudier och studier med upprepad dosering avseende toxicitet som utfordes pa rétta 6kade inte
risken for gastrointestinal eller renal toxicitet vid samtidig administrering av paracetamol och
ibuprofen ien kvot som stdmde dverens med den hos Comboval (dvs. paracetamol/ibuprofen i
forhallandet 3,3:1) och vid dosnivaer som ungeférligen motsvarade de som patienter skulle uppna vid
anvandning av detta likemedel vid hogsta rekommenderade dos.

Effekten av enstaka intravenosa eller perivendsa doser av Comboval i en studie av akut lokal irritation
pa hankaniner visade att detta likemedel har liten potential att framkalla lokal irritation nér det
administreras intravendst i den rekommenderade dosnivan. Nér en blodkompatibilitetsanalys utférdes
in vitro observerades ingen ytterligare hemolys, flockulering/utfillning av plasmaprotein eller
trombocytaggregation med Comboval dn med enbart paracetamoli.v. eller ibuprofen iv.

Ibuprofen
Subkronisk och kronisk toxicitet for ibuprofen i djurférsdk visade framst pa skador och ulcerationer i

magtarmkanalen. /n vitro- och in vivo-studier visade inga kliniskt relevanta beligg for mutagen
potential for ibuprofen. Vid studier pa ratta och mus sags inga karcinogena effekter av ibuprofen.
Ibuprofen himmade ovulationen hos kanin och orsakade implantationsstorningar hos ett flertal arter
(kanin, ratta och mus). Experimentella studier har visat att ibuprofen passerar placenta. Efter
administrering av modertoxiska doser observerades en 6kad incidens av missbildningar (ventrikuldr
septumdefekt).

Paracetamol

Paracetamoli levertoxiska doser visade genotoxisk och karcinogen potential (lever- och blastumoérer)
hos mus och rétta. Det anses dock att denna gentoxiska och karcinogena aktivitet &r relaterad till
forandringar i metabolismen hos paracetamoli hoga doser/koncentrationer och att den inte utgor
ndgon risk for klinisk anvdndning.

Géngse studier utforda enligt géllande standarder for utvdrdering av toxiska effekter pa
reproduktionsférmaga och utveckling saknas.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Cysteinhydrokloridmonohydrat
Dinatriumfosfatdihydrat

Mannitol

Saltsyra (for pH-justering)
Natriumhydroxid (for pH-justering)
Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter



Da blandbarhetsstudier saknas ska detta likemedel inte blandas med andra likemedel.
6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas. Forvaras i originalférpackningen.
Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

100 ml injektionsflaskor av ofédrgat typ II-glas med grd brombutylgummipropp och ett snépplock i
aluminium i en foérpackning med 10 injektionsflaskor.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion <och 6vrig hante ring>

For att extrahera losning, anvind en 0,8 mm nal (21-gauge nal) och perforera proppen vertikalt vid
specificerad plats.

For patienter som viger mindre &n 50 kg, dér en hel flaska (100 ml) inte behdvs, bor ratt méngd
infuseras och resterande I6sning kasseras.

Kontrollera 16sningen visuellt for partiklar och missfargning fore administrering, nir losning och
forpackning gor det méjligt. Om synliga, grumliga partiklar, missfargning eller fraimmande partiklar
observeras ska losningen inte anvindas.

Da blandbarhetsstudier saknas ska detta likemedel inte blandas med spéddningsmedel. Om mindre dn
en hel injektionsflaska anvinds for en dos ska den korrekta méngden infunderas och aterstaende
16sning kasseras (se dven avsnitt 4.2).

Detta likemedel ska endast anvéndas till en patient vid ett och samma tillfille. Detta likemedel
nnehaller inte ndgot antimikrobiellt konserveringsmedel. Oanvénd l6sning ska kasseras.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Laboratoire Aguettant

1 rue Alexander Fleming

69007 Lyon

Frankrike

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

38293

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 25 mars 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

23.03.2023



