PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Paracetamol/lIbuprofen Vale Pharma 10 mg/ml + 3 mg/ml infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml innehaller 10 mg paracetamol och ibuprofennatriumdihydrat motsvarande 3 mg ibuprofen.

Hjalpdmne med kand effekt
Natrium 35 mg per 100 ml (0,35 mg/ml).

For fullstandig forteckning dver hjalpmedel, se avsnitt 6.1.
3. LAKEMEDELSFORM

Infusionsvatska, 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 Terapeutiska indikationer

Paracetamol/Ibuprofen Vale Pharma ar avsett for vuxna for kortvarig symtomatisk behandling av akut,
mattlig smarta, dar intravends administrering anses vara kliniskt nédvandig och/eller om andra
administreringssétt inte &r mojliga.

4.2 Dosering och administreringssatt

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

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

Vuxna som vager >50 kg

Administrera en injektionsflaska (100 ml) Paracetamol/lbuprofen Vale Pharma som en
15-minutersinfusion var sjatte timme vid behov. Overskrid inte en total daglig dos p& fyra
injektionsflaskor (400 ml), vilket motsvarar 4 000 mg (4 g) paracetamol och 1 200 mg ibuprofen.

Vuxna som vager <50 kg
Dosen till vuxna som véger 50 kg eller mindre ska beréknas efter vikt, vid en dos pa 1,5 ml/kg, och ges
som en 15-minutersinfusion var sjatte timme vid behov. Detta Overensstammer med en hdgsta



engangsdos pa 75 ml (kassera aterstdende lakemedel i injektionsflaskan) och en total daglig dos pa
3 000 mg (3 g) paracetamol och 900 mg ibuprofen.

Pediatrisk population
Paracetamol/lbuprofen Vale Pharma ar kontraindicerat for patienter under 18 ar (se avsnitt 4.3).

Sarskilda populationer

Aldre

Forsiktighet ska iakttas vid valet av dos till &ldre patienter och vanligtvis inledas i det lagre
dosintervallet. Detta med tanke pa den hogre frekvensen av nedsatt lever-, njur- och hjartfunktion samt
samtidiga sjukdomar eller annan lakemedelsbehandling.

Aldre loper okad risk for allvarliga konsekvenser av biverkningar. Om NSAID-behandling anses
nodvandig ska lagsta effektiva dos anvéndas under kortast mojliga behandlingstid. Behandlingen ska
foljas upp regelbundet och sédttas ut om ingen positiv effekt ses eller vid overkanslighet. Vid
NSAID-behandling ska patienten 6vervakas 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 faststallas individuellt. Startdosen ska reduceras till patienter med milt till mattligt
nedsatt njurfunktion. Lagsta mojliga dos ska efterstrdvas och anvédndas under kortast mojliga tid for att
behandla symtomen. Njurfunktionen ska évervakas (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Anvéndning av paracetamol i hogre doser an de rekommenderade kan leda till levertoxicitet eller till
och med leversvikt och dddsfall. Till patienter med ytterligare riskfaktorer for hepatotoxicitet, som
hepatocellular svikt, kronisk alkoholism, kronisk undernaring (Iaga glutationreserver i levern) eller
dehydrering ska en total daglig dos pa 3 000 mg (3 g) paracetamol inte 6verskridas.

Detta lakemedel ar kontraindicerat till patienter med svar leversvikt (se avsnitt 4.3). Patienter med
symtom och/eller tecken som tyder pa nedsatt leverfunktion eller med onormala levervarden ska
kontrolleras for risken att utveckla en allvarligare leverreaktion nér de behandlas med ibuprofen. Om
detta intraffar ska Paracetamol/lbuprofen Vale Pharma séttas ut. Behandlingen med
Paracetamol/lbuprofen Vale Pharma ska sattas ut om kliniska tecken och symtom pa leversjukdom
utvecklas eller om systemiska manifestationer uppkommer (t.ex. eosinofili, utslag osv.).

Administreringssatt
Paracetamol/Ibuprofen Vale Pharma ska ges som en intravends infusion under 15 minuter.

Dra upp l6sningen ur injektionsflaskan med en 0,8 mm kanyl (21 gauge) och perforera proppen lodratt
pa det markerade stéllet.

Till patienter som véager mindre an 50 kg for vilka en hel injektionsflaska (100 ml) inte gar at ska den
korrekta mangden infunderas och aterstaende l6sning kasseras (se dven avsnitt 6.6).



Som for alla infusionsvatskor i injektionsflaska av glas ar det viktigt att tanka pa att det &r nodvandigt
med noggrann 6vervakning, sarskilt i slutet av infusionen, oavsett administreringsvdg. Overvakning i
slutet av infusionen &r sarskilt viktigt vid infusion via central venkateterfor att undvika luftembolism.

4.3

Kontraindikationer

Detta lakemedel ar kontraindicerat:

4.4

hos patienter med kénd 6verkénslighet mot paracetamol, ibuprofen, andra NSAID-preparat eller
mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

hos patienter med svar hjartsvikt (NYHA-klass 1V)

hos patienter med aktiv alkoholism eftersom Overdrivet kroniskt intag av alkohol kan 6ka
benagenheten for levertoxicitet (pa grund av paracetamolinnehallet)

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

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

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 cerebrovaskular blédning eller annan aktiv blédning

hos patienter med blodkoagulationsrubbningar och tillstand med 6kad blédningstendens

hos patienter med svar dehydrering (orsakad av krakningar, diarré eller otillrackligt vatskeintag)
under den tredje trimestern av graviditet (se avsnitt 4.6)

hos patienter under 18 ar.

Varningar och forsiktighet

Risken for biverkningar kan minimeras genom anvandning av lagsta effektiva dos under kortast mojliga
tid som behdvs for att kontrollera symtomen. Detta lakemedel ar avsett for kortvarig anvandning och
rekommenderas inte for anvandning i mer &n 2 dagar.

Anvéndning av Paracetamol/lbuprofen Vale Pharma samtidigt med NSAID-preparat, inklusive
cyklooxygenas-2-selektiva hammare, ska undvikas.

Undvik risken for en éverdos genom att

kontrollera att andra lakemedel inte innehaller paracetamol
observera hogsta rekommenderade dos (se avsnitt 4.2).

Trombotiska kardiovaskulara handelser

Kliniska studier talar for att anvandning av ibuprofen, sarskilt vid en hdg dos (2 400 mg/dag), kan vara
forknippad med en liten 6kad risk for arteriella trombotiska handelser (till exempel hjartinfarkt eller
stroke). Epidemiologiska studier tyder generellt sett inte pa nagot samband mellan en lag dos av
ibuprofen (t.ex. 1 200 mg/dag) och en 6kad risk for arteriella trombotiska handelser.



Patienter med okontrollerad hypertoni, hjértsvikt (NYHA 11-111), etablerad ischemisk hjartsjukdom,
perifer arteriell sjukdom och/eller cerebrovaskuldr sjukdom ska endast behandlas med ibuprofen efter
noggrant évervagande och hdga doser (2 400 mg/dag) ska undvikas.

Langtidsbehandling av patienter med riskfaktorer for kardiovaskuldra handelser (t.ex. hypertoni,
hyperlipidemi, diabetes mellitus och rokning) ska endast pabdrjas efter noggrant 6vervagande, sérskilt
om hoga doser av ibuprofen (2 400 mg/dag) kravs.

Nedsatt leverfunktion

Anvandning av paracetamol i hogre doser dn de rekommenderade kan leda till levertoxicitet eller till
och med leversvikt och dodsfall. Leverfunktionen hos patienter med nedsatt leverfunktion, anamnes pa
leversjukdom eller som star pa langtidshehandling med ibuprofen eller paracetamol ska Gvervakas med
jamna mellanrum, eftersom ibuprofen har rapporterats ha en mindre och Gvergaende paverkan pa
leverenzymer. Dossankning rekommenderas till patienter som visar tecken pa forsamrad leverfunktion.
Behandlingen ska avbrytas hos patienter som utvecklar svar leversvikt (se avsnitt 4.3).

Allvarliga leverreaktioner, inklusive gulsot och i séllsynta fall hepatit med dodlig utgang, har
rapporterats i samband med ibuprofen sdsom med andra NSAID-preparat. Ibuprofenbehandlingen ska
avbrytas om onormala levervarden kvarstar eller forvarras, om kliniska tecken och symtom pa
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 anvédndas utan dosjustering till patienter med kronisk njursjukdom. Risken for
paracetamoltoxicitet hos patienter med mattligt till svart nedsatt njurfunktion & minimal. Vad galler
ibuprofeninnehallet i detta lakemedel ska forsiktighet dock iakttas nar 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
ar okand. Anvandning av NSAID-preparat har rapporterats leda till njurtoxicitet i olika former:
interstitiell nefrit, nefrotiskt syndrom och njursvikt. Nedsatt njurfunktion orsakad av ibuprofen &r
vanligen reversibel. For patienter med nedsatt njur-, hjart- eller leverfunktion, patienter som tar diuretika
och ACE-hdmmare samt for aldre krévs forsiktighet, eftersom behandling med NSAID-preparat kan
leda till forsamring av njurfunktionen. Hos dessa patienter ska lagsta mojliga dos efterstrdvas och
njurfunktionen ska 6vervakas. Behandlingen ska avbrytas hos patienter som utvecklar svar njursvikt (se
avsnitt 4.3).

Kombinerad  anvandning av  ACE-hdmmare eller  angiotensinreceptorantagonister,
antiinflammatoriska lakemedel och tiaziddiuretika

Samtidig anvandning av ACE-hdmmande ldakemedel (ACE-hdmmare eller
angiotensinreceptorantagonist), antiinflammatoriska lakemedel (NSAID eller COX-2-h&mmare) och
tiaziddiuretika 6kar risken for nedsatt njurfunktion. Detta omfattar anvandning av lakemedel med fast
kombination som innehaller mer &n en lakemedelssubstans. Kombinerad anvandning av dessa
lakemedel ska atfoljas av okad Overvakning av serumkreatinin, sarskilt vid insattningen av
kombinationen. Forsiktighet ska iakttas vid kombination av lakemedel fran dessa tre klasser, i synnerhet
hos éldre patienter eller patienter med befintlig nedsatt njurfunktion.

Aldre



Det kravs ingen sénkning av den rekommenderade dosen. Forsiktighet ska emellertid iakttas vid
anvandning av ibuprofen, da det inte bor tas av vuxna 6ver 65 ars alder utan hansyn till komorbiditet
och samtidig medicinering eftersom det finns 6kad risk fér 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 intravenés infusion rekommenderas noggrann &évervakning av
patienten, sarskilt i borjan av infusionen for att upptécka eventuell anafylaktisk reaktion orsakad av den
aktiva substansen eller hjalpamnen.

Svara akuta overkanslighetsreaktioner (t.ex. anafylaktisk chock) ses véldigt sallan. Vid forsta tecken pa
Overkanslighetsreaktion efter administrering av Paracetamol/Ibuprofen Vale Pharma ska behandlingen
avbrytas och symtomatisk behandling inledas. Medicinskt nodvéandiga atgarder i enlighet med
symtomen maste inledas av en specialist.

Koagulationsrubbningar

Som andra NSAID-preparat kan ibuprofen hdmma trombocytaggregationen. lbuprofen har visat sig
forlanga blédningstiden (inom normalintervallet) hos friska personer. Denna forlangda blédningseffekt
kan forvarras hos patienter med underliggande hemostatiska defekter. Lakemedel som innehaller
ibuprofen ska darfor anvandas med forsiktighet hos patienter med intrinsiska koagulationsrubbningar
och de patienter som genomgar antikoagulationsbehandling. Patienter med koagulationsrubbningar
eller de som genomgar kirurgi ska dvervakas. Sarskild medicinsk forsiktighet kréavs vid anvandning hos
patienter omedelbart efter genomgang av stérre kirurgiska ingrepp.

Gastrointestinala handelser

Gastrointestinal blodning, ulceration eller perforation, som kan ha dédlig utgang, har rapporterats for
samtliga NSAID-preparat nar som helst under behandlingen, med eller utan varningssymtom eller
tidigare anamnes pa allvarliga gastrointestinala handelser.

Risken for gastrointestinal blédning, ulceration eller perforation ar hogre med 6kade doser av NSAID
hos patienter med anamnes pa ulcus, sarskilt om det kompliceras med blodning eller perforation (se
avsnitt 4.3), och hos dldre. Behandlingen bor pabdrjas med lagsta mojliga dos till dessa patienter.

Kombinationsbehandling med slemhinneskyddande lakemedel (t.ex. misoprostol eller
protonpumpshammare) bor Overvéagas for dessa patienter samt fOr patienter som samtidigt behandlas
med laga doser acetylsalicylsyra eller andra ldkemedel som kan 6ka risken for gastrointestinala
biverkningar (se nedan och avsnitt 4.5). Patienter med en anamnes pa gastrointestinal toxicitet, sarskilt
aldre, ska uppmanas att rapportera alla ovanliga buksymtom (sdrskilt gastrointestinal blédning), i
synnerhet i inledningen av behandlingen.

Forsiktighet uppmanas for patienter som samtidigt behandlas med I&kemedel som kan 6ka risken for
ulceration eller blddning, till exempel perorala kortikosteroider, antikoagulantia sasom warfarin,
selektiva serotoninaterupptagshammare eller trombocythammande medel sasom acetylsalicylsyra (se
avsnitt 4.5).



Pa grund av ibuprofeninnehallet ska Paracetamol/lbuprofen Vale Pharma ges med forsiktighet till
patienter med en anamnes pa gastrointestinal sjukdom (ulcerds kolit, Crohns sjukdom) samt till patienter
med porfyri.

Aldre patienter har en 6kad frekvens av biverkningar vid anvandning av NSAID-preparat, sérskilt
gastrointestinal blédning och perforation, som kan vara fatala (se avsnitt 4.2).

Behandlingen med detta lakemedel ska avbrytas om det finns tecken pa gastrointestinal blédning eller
ulceration.

Hypertoni

NSAID-preparat kan utlosa hypertoni eller forvarra existerande hypertoni, och patienter som tar
lakemedel mot hypertoni tillsammans med NSAID-preparat kan svara samre 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 darefter.

Hjartsvikt
Vatskeansamling och 6dem har observerats hos vissa patienter som tar NSAID-preparat. Darfor
rekommenderas forsiktighet for patienter med vétskeansamling eller hjartsvikt.

Svara hudreaktioner

NSAID-preparat kan i mycket séllsynta fall orsaka allvarliga hudreaktioner som exfoliativ dermatit,
toxisk epidermal nekrolys (TEN) och Stevens-Johnsons syndrom (SJS), som kan ha dédlig utgang och
intraffa utan varningssymtom. Akut generaliserad exantematts pustulos (AGEP) har rapporterats for
ibuprofeninnehéllande ldkemedel. Risken for dessa reaktioner forefaller vara stérst 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 lakare vid
forsta tecknet pa hudutslag eller andra tecken pa 6verkénslighet.

I mycket séllsynta fall kan varicella orsaka allvarliga infektionskomplikationer i hud och mjukvavnad.
Hittills har man inte kunnat utesluta att NSAID-preparat kan spela en roll i att forvérra dessa infektioner.
Déarfor rekommenderas det att undvika anvandning av Paracetamol/lbuprofen Vale Pharma vid fall av
varicella.

Befintlig astma
Lakemedel som innehaller ibuprofen ska inte administreras till patienter med acetylsalicylsyrakanslig
astma och ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med befintlig astma.

Ogonbiverkningar
Ogonbiverkningar har observerats i samband med NSAID-preparat. Darfor ska patienter som utvecklar
synstorningar under behandlingen med lakemedel som innehaller ibuprofen genomga en
synundersokning.

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



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

Urintester

| terapeutiska doser kan paracetamol orsaka interferens vid faststallandet av 5-hydroxiindolattiksyra
(5HIAA) och orsaka falskt positiva resultat. Falska faststallanden kan elimineras genom att patienten
undviker att ta paracetamol nagra timmar fore samt under urinprovstagning.

Maskering av symtom pa underliggande infektioner

Paracetamol/lbuprofen Vale Pharma kan maskera symtom pa infektion, vilket kan leda till fordrojd start
av lamplig behandling och darigenom forvérra infektionens forlopp. Detta har observerats vid
samhéllsforvarvad bakteriell pneumoni och bakteriella komplikationer till varicella. Nar
Paracetamol/Ibuprofen Vale Pharma ges som febernedsattande eller smaértstillande vid infektion
rekommenderas dvervakning av infektionen. Vid behandling inom 6ppenvarden ska patienten kontakta
lakare om symtomen kvarstar eller forvarras.

Langvarig anvandning av analgetika
Efter langtidsanvandning av analgetika kan huvudvark férekomma, vilket inte ska behandlas med ckad
dos av lakemedlet.

Flukloxacillin

Metabolisk acidos pa grund av hogt anjongap (HAGMA) till f6ljd av pyroglutamat-relaterad acidos har
rapporterats hos patienter med allvarlig sjukdom sdsom med svart nedsatt njurfunktion och sepsis, eller
hos patienter med malnutrition och andra orsaker till glutationbrist (t.ex. kronisk alkoholism), som
behandlades med paracetamol i terapeutisk dos under en langre period eller en kombination av
paracetamol och flukloxacillin. Om HAGMA till foljd av pyroglutamat-relaterad acidos misstanks,
rekommenderas snabb utséttning av paracetamol och noggrann 6vervakning, inklusive sdkning efter 5-
oxoprolin i urinen rekommenderas. Métningen av 5-oxoprolin i urin kan vara anvéndbar for att
identifiera pyroglutamat-relaterad acidos som bakomliggande orsak till HAGMA hos patienter med
multipla riskfaktorer.

Sarskilda forsiktighetsatgarder

Vissa belagg tyder pa att lakemedel som hammar cyklooxygenas/prostaglandinsyntesen kan orsaka
nedsatt fertilitet hos kvinnor genom att paverka agglossningen. Paverkan ar reversibel och upphor vid
utsattande av dessa typer av lakemedel.

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

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

Forsiktighet kravs hos patienter med vissa tillstand, som kan forvérras:
e Hos patienter som reagerar allergiskt pa andra substanser, eftersom Okad risk for
overkanslighetsreaktioner &ven foreligger vid anvandning av detta lakemedel.



e Hos patienter som har hosnuva, naspolyper eller kroniskt obstruktiva lungsjukdomar, eftersom
okad risk for en allergisk reaktion foreligger. Dessa kan visa sig som astmaanfall (sa kallad
analgetisk astma), Quinckes ¢dem eller urtikaria.

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

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Detta lakemedel ska inte tas i kombination med andra lakemedel som innehaller paracetamol, ibuprofen,
acetylsalicylsyra, salicylater eller med andra antiinflammatoriska lakemedel (NSAID-preparat), savida
inte lakaren har ordinerat detta.

Ibuprofen:
Som med andra ibuprofeninnehdllande lakemedel ska foljande kombinationer med

Paracetamol/Ibuprofen Vale Pharma Pharma undvikas:

e Dikumarolgruppen: NSAID-preparat kan oka effekten av antikoagulantia sasom warfarin.
Experimentella studier visar att ibuprofen forstarker effekten av warfarin pa blédningstiden.
NSAID-preparat och dikumarolgruppen metaboliseras av samma enzym, CYP2C9.

e Trombocythdmmande medel: NSAID-preparat ska inte kombineras med trombocyth&mmande
medel sasom tiklopidin pa grund av additiv hammande effekt av trombocytfunktionen (se
nedan).

e Metotrexat: NSAID-preparat hAmmar den tubuldra 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, sarskilt 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 oka och leda till okad toxicitet. Vid
hégdosbehandling med metotrexat ska forskrivning av NSAID-preparat darfor alltid undvikas.

o Acetylsalicylsyra: Samtidig administrering av ibuprofen och acetylsalicylsyra rekommenderas i
allmanhet inte pd grund av risken for ckade biverkningar. Experimentella data tyder pa att
ibuprofen eventuellt kan hamma effekten av laga doser acetylsalicylsyra pa
trombocytaggregation kompetitivt nar de ges tillsammans. Aven om det finns osakerheter kring
extrapolering av dessa data till den kliniska situationen gar det inte att utesluta mojligheten att
regelbunden, langvarig anvandning av ibuprofen eventuellt minskar den hjartskyddande
effekten av laga doser acetylsalicylsyra. Ingen kliniskt relevant effekt anses sannolik vid
tillfallig anvandning av ibuprofen (se avsnitt 5.1).

e Litium: lbuprofen minskar renalt clearance av litium, vilket gor att serumnivaerna av litium kan
Oka. Denna kombination ska undvikas om inte tita kontroller av serumlitium kan utféras och
eventuell minskning av litiumdosen kan goras.

o Hjartglykosider: NSAID-preparat kan forvarra hjartsvikt, minska glomerular filtration och 6ka
plasmanivaerna av hjartglykosider (t.ex. digoxin).

e Mifepriston: En sankning av lakemedlets effekt kan teoretiskt sett forekomma pa grund av
antiprostaglandin-egenskaper hos icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID)
inklusive acetylsalicylisyra. Begransad erfarenhet tyder pa att administrering av
NSAID-preparat samma dag som prostaglandin administreras inte negativt paverkar effekten av



mifepriston eller prostaglandin pa cervixmognad eller uterinkontraktilitet, inte heller paverkas
den Kkliniska effekten vid medicinsk abort.

ACE-hammare och angiotensin Il-antagonister: Okad risk for akut njursvikt, vanligen
reversibel, finns for patienter med nedsatt njurfunktion (t.ex. dehydrade och/eller éldre patienter)
nar behandling med ACE-hdmmare eller angiotensin l1-antagonister ges samtidigt med NSAID,
inklusive selektiva cyklooxygenas 2-hammare. Kombinationen ska darfor ges med forsiktighet
till patienter med nedsatt njurfunktion, sarskilt aldre. Patienter ska vara tillrackligt hydrerade
och kontroll av njurfunktionen ska Overvéagas efter pabdrjad kombinationsbehandling och
regelbundet under behandlingen (se avsnitt 4.4).

Betablockerare: ~ NSAID-preparat motverkar den antihypertensiva effekten av
beta-adrenoceptorblockerande lakemedel.

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

Zidovudin: Det finns beldgg for d6kad 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 Oka risken for kramper
forknippade med kinolonantibiotika. Patienter som tar NSAID och kinoloner kan I6pa 6kad risk
for att utveckla kramper.

Tiazider, tiazidbeslaktade preparat och loop-diuretika: NSAID-preparat kan motverka den
diuretiska effekten av furosemid och bumetanid, mojligen via hé&mning av
prostaglandinsyntesen. De kan aven motverka den antihypertensiva effekten av tiazider.
Kaliumsparande diuretika: Samtidig anvandning kan leda till hyperkalemi.

Aminoglykosider: NSAID-preparat kan minska utséndringen av aminoglykosider.

Selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI): SSRI och NSAID medfor var for sig en dkad
blodningsrisk, t.ex. fran magtarmkanalen. Denna risk Okar 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 tka
risken for nefrotoxicitet pa grund av minskad syntes av prostacyklin i njuren. Vid
kombinationsbehandling maste darfor njurfunktionen féljas noggrant.

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

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

Kortikosteroider: Samtidig behandling ger o6kad risk for gastrointestinal ulceration eller
blodning.

CYP2C9-hdmmare: Samtidig administrering av ibuprofen och CYP2C9-hdammare kan ¢ka
exponeringen for ibuprofen (CYP2C9-substrat). | en studie med vorikonazol och flukonazol
(CYP2C9-hammare) har en 6kad exponering for (+)-S-ibuprofen visats med ungefar 80 till
100 %. Sénkning av ibuprofendosen ska dvervdgas vid samtidig administrering av potenta
CYP2C9-hdmmare, sarskilt om hégdos-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: Lakemedel som innehaller probenecid eller sulfinpyrazon kan
fordréja utséndringen av ibuprofen.

Véxtbaserat ldkemedelGinkgo biloba kan 6ka blddningsrisken med NSAID-preparat.



Paracetamol:

e Probenecid hdmmar bindningen av paracetamol till glukuronsyra, vilket leder till ungefér en
halvering av clearance for paracetamol. Dosen paracetamol ska sankas hos patienter som
samtidigt tar probenecid.

e Enzyminducerande lakemedel 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) misstanks ge sénkta koncentrationer av paracetamol.
Dessutom ar risken for leverskada formodligen stoérre vid behandling med hogsta
rekommenderade dos av paracetamol hos patienter som star pa enzyminducerande lakemedel.

e Zidovudin kan paverka metabolismen av paracetamol och vice versa, vilket kan oka toxiciteten
for bada.

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

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

e Paracetamol kan péverka farmakokinetiken for kloramfenikol. Overvakning av plasmanivaerna
av kloramfenikol rekommenderas om paracetamol kombineras med kloramfenikolbehandling
via injektion.

o Etylalkohol forstarker paracetamoltoxiciteten, mdjligen genom inducering av hepatisk
produktion av paracetamolderiverade hepatotoxiska substanser.

o Forsiktighet bor iakttas vid samtidig anvandning av paracetamol och flukloxacillin eftersom
samtidigt intag har forknippats med metabolisk acidos pa grund av hogt anjongap till foljd av
pyroglutamat-relaterad acidos, sarskilt hos patienter med riskfaktorer. (se avsnitt 4.4.)

Effekter pa laboratorietester
Intag av paracetamol kan paverka tester for urinsyra vid anvandning av fosfovolframsyra och
blodglukosprover vid anvéndning av glukos-oxidas-peroxidas.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts hos vuxna.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns ingen erfarenhet av anvandning av detta lakemedel under graviditet hos manniska. Pa grund
av ibuprofen-komponenten ar Paracetamol/lbuprofen Vale Pharma kontraindicerat under graviditetens
tredje trimester (se nedan).

For ibuprofen

Hamning 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 prostaglandinsynteshdmmare under
tidig graviditet. Den absoluta risken for kardiovaskular missbildning 6kade fran mindre &n 1 % till cirka
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1,5 %. Risken tros 6ka med hdgre dos samt med behandlingens langd. Hos djur har tillforsel av
prostaglandinsynteshammare visats leda till 6kad forekomst av pre- och postimplantationsforluster samt
embryo/fetal dod. Okad forekomst av flera missbildningar, inklusive kardiovaskuléra, har dessutom
rapporterats hos djur som behandlats med prostaglandinsynteshammare under den organbildande
perioden. Fran och med graviditetsvecka 20 kan anvandning av Paracetamol/Ibuprofen Vale Pharma
orsaka oligohydramnios till foljd av nedsatt njurfunktion hos fostret. Det kan intraffa en kort tid efter
behandlingsstart och &r vanligtvis reversibelt efter att behandlingen avbryts. Dessutom har det
forekommit rapporter om konstriktion av ductus arteriosus efter behandling under andra trimestern, som
i de flesta fall forsvann efter avslutad behandling. Under graviditetens forsta och andra trimester ska
Paracetamol/Ibuprofen Vale Pharma darfor inte ges om det inte &r helt nddvandigt. Om
Paracetamol/lIbuprofen Vale Pharma anvénds av en kvinna som forsoker bli gravid eller under
graviditetens forsta och andra trimester, ska dosen hallas s& lag och behandlingstiden sa kort som
mojligt.

Overvag fosterévervakning for oligohydramnios och slutning av ductus arteriosus vid exponering for
Paracetamol/lbuprofen Vale Pharma under flera dagar frdn och med graviditetsvecka 20.
Paracetamol/lIbuprofen Vale Pharma ska utsattas om oligohydramnios eller konstriktion av ductus
arteriosus upptacks.

Under tredje trimestern av graviditeten kan alla prostaglandinsynteshammare utsatta fostret for:
— kardiopulmonell toxicitet (for tidig konstriktion/slutning av ductus arteriosus och pulmonell
hypertension);
— nedsatt njurfunktion (se ovan);

Modern och fostret kan vid graviditetens slut utsattas for:
— okad blodningstid beroende pa en anti-aggregerande effekt, som kan férekomma redan vid
mycket laga doser;
— hamning av uteruskontraktioner, vilket kan leda till férsenad eller forlangd forlossning.

Till foljd av detta ar Paracetamol/lbuprofen Vale Pharma kontraindicerat under graviditetens tredje
trimester (se avsnitten 4.3 och 5.3).

For paracetamol

En betydande méangd data fran gravida kvinnor som anvander paracetamol indikerar varken
misshildningar eller fetal/neonatal toxicitet. Epidemiologiska studier pa neurologisk utveckling hos
barn exponerade for paracetamol in utero visar ofullstandiga resultat. Paracetamol kan anvandas under
graviditeten om sa ar kliniskt motiverat, men ska anvandas med lagsta effektiva dos under kortast
mdjliga tid och med lagsta méjliga frekvens.

Amning
Paracetamol utsdndras i bréstmjolk, men inte i en Kliniskt signifikant méngd, och tillgangliga

publicerade data kontraindicerar inte amning sa ldnge som den rekommenderade dosen inte 6verskrids.

Ibuprofen och dess metaboliter kan passera 6ver i brostmjolk i mycket sma mangder. Med terapeutiska
doser under korttidsbehandling verkar risk for paverkan pa barnet osannolik.

Mot bakgrund av ovanstaende bevis ar det inte nédvandigt att avbryta amningen for korttidsbehandling
i rekommenderad dos av detta lakemedel.
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Fertilitet

Anvéndning av detta lakemedel kan forsamra fertiliteten hos kvinnor och rekommenderas darfor inte
till kvinnor som onskar bli gravida. For kvinnor som har svart att bli gravida eller som genomgar
utredning for infertilitet ska utséttning av lakemedlet 6vervégas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Biverkningar sasom yrsel, somnighet, trotthet och synrubbningar dr mojliga efter intag av
NSAID-preparat. Patienter som paverkas ska inte framfora fordon eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Kliniska provningar med Paracetamol/lbuprofen Vale Pharma och paracetamol 500 mg/ibuprofen
150 mg filmdragerade tabletter har inte visat andra biverkningar &n 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 séllsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran
tillgéngliga data).

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

Blodet och lymfsystemet Mindre vanliga: Sankt hemoglobin- och hematokritniva. Aven om
ett orsakssamband inte har etablerats har blédningsepisoder (t.ex.
epistaxis, menorragi) rapporterats under behandling med detta
lakemedel.

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

Immunsystemet Mycket sallsynta: Overkanslighetsreaktioner inklusive hudutslag
och korsdverkanslighet med sympatomimetika har rapporterats.
Mindre vanliga: Andra allergiska reaktioner har ocksa rapporterats,
aven om orsakssamband inte har faststéllts: serumsjuka, lupus
erythematosus-syndrom, Henoch-Schénlein-vaskulit och
angioddem.

Metabolism och nutrition Mycket séllsynta: Metabola biverkningar har omfattat hypokalemi.
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Mindre vanliga: Gynekomasti, hypoglykemisk reaktion.

Ingen kénd frekvens: Metabolisk acidos pa grund av hogt
anjongap

Centrala och perifera
nervsystemet

Vanliga: Yrsel, huvudvark, nervositet.

Mindre vanliga: Depression, somnldshet, forvirring, emotionell
labilitet, somnolens, aseptisk meningit med feber och koma.
Séllsynta: Parestesier, hallucinationer, onormala drémmar.
Mycket séllsynta: Paradoxal stimulering, optisk neurit,
psykomotorisk nedséttning, extrapyramidala effekter, tremor och
konvulsioner.

Ogon

Mindre vanliga: Amblyopi (dimsyn och/eller férsamrad syn,
skotom och/eller forandringar i fargseendet) har forekommit men ar
oftast reversibelt om behandlingen avbryts. Patienter med
ogonbesvar ska fa en 6gonundersokning som inkluderar central
synformaga.

Oron och balansorgan

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

Hjartat

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

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

Andningsvagar, brostkorg
och mediastinum

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

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

Magtarmkanalen

Vanliga: Buksmarta, diarré, dyspepsi, illamaende, magbesvar och
krakningar, gasbildning, forstoppning, mindre blodforlust fran
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 utgang, sarskilt hos aldre. Ulcerds stomatit,
forvarrad kolit och Crohns sjukdom har rapporterats efter
administrering. Nagra fall av gastrit har setts och pankreatit har
rapporterats. Magsyrasjukdomar har rapporterats.

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

Lever och gallvagar

Mycket séllsynta: Leverskada, i synnerhet under
langtidsbehandling, leversvikt. Onormal leverfunktion, hepatit och
gulsot. Vid dverdos kan paracetamol orsaka akut leversvikt,
leversvikt, levernekros och leverskada.

Hud och subkutan vavnad

Vanliga: Utslag (inklusive makulopapuldsa utslag), klada.
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Mycket sallsynta: Haravfall Hyperhidros, purpura och
ljuskénslighet. Exfoliativa dermatoser. Bulldsa 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 mjukvavnadskomplikationer intraffa under
varicellainfektion.

Ingen kand frekvens: Lakemedelsreaktion med eosinofili och
systemiska symtom (DRESS-syndrom), akut generaliserad
exantematos pustolos (AGEP).

Njurar och urinvagar Mindre vanliga: Urinretention

Sallsynta: Njurvavnadsskada (papillér nekros), sarskilt vid
langtidsbehandling.

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

Akut tubuldr nekros intréffar vanligen i samband med leversvikt,
men har observerats som ett isolerat fynd i séllsynta fall. En
eventuell 6kad risk for njurcellskarcinom har dven forknippats med
kronisk anvéndning av paracetamol.

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

Allmanna symtom och/eller | Mindre vanliga: Pyrexi

symtom vid Mycket sallsynta: Trotthet och sjukdomskansla.
administreringsstéallet

Skador och forgiftningar Mindre vanliga: Postoperativ blédning efter tonsillektomi har
och rapporterats.
behandlingskomplikationer

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

Forhojt blodkreatinin och blodurea.

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

Séllsynta: Forhojda urinsyrakoncentrationer i blodet.

Beskrivning av utvalda biverkningar
Kliniska studier tyder pa att anvandning av ibuprofen, sarskilt vid en hog dos (2 400 mg/dag), kan vara

forknippad med en liten 6kad risk for arteriella trombotiska handelser (till exempel hjértinfarkt eller
stroke) (se avsnitt 4.4).
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Metabolisk acidos pa grund av hogt anjongap: Metabolisk acidos pa grund av hogt anjongap till foljd
av pyroglutamat-relaterad acidos har observerats hos patienter med riskfaktorer som anvéander
paracetamol (se avsnitt 4.4). Pyroglutamat-relaterad acidos kan uppsta till foljd av laga nivaer av
glutation hos dessa patienter.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till Ldkemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

Symtom
Paracetamol

Leverskada och &ven leversvikt kan intraffa efter Overdosering av paracetamol. Symtom pa
overdosering av paracetamol under de forsta 24 timmarna ar blekhet, illamaende, kréakningar, anorexi
och buksmértor. Leverskador kan upptrada 12 till 48 timmar efter att lakemedlet intagits. Avvikelser i
glukosmetabolismen och metabolisk acidos kan férekomma. Vid svar forgiftning kan leversvikt
utvecklas till encefalopati, koma och dddsfall. Akut njursvikt med akut tubulér nekros kan utvecklas
aven i franvaro av allvarliga leverskador. Hjartarytmi har rapporterats. Leverskada ar mojlig hos vuxna
som har tagit 10 g eller mer av paracetamol pa grund av stora kvantiteter av en toxisk metabolit.

Ibuprofen

Symtom inkluderar illamaende, magsmartor och krakningar, yrsel, konvulsioner och, i sallsynta fall,
medvetandeforlust. Kliniska tecken pa 6verdosering med ibuprofen kan vara paverkan pa det centrala
nervsystemet och respirationssystemet.

Langvarig anvandning vid hogre doser an rekommenderat eller éverdos kan leda till renal tubular acidos
och hypokalemi.

Vid svar forgiftning kan metabolisk acidos férekomma.

Behandling
Paracetamol

Omedelbar behandling & mycket viktig vid 6verdosering av paracetamol, d&ven om det inte foreligger
nagra tydliga symtom, pa grund av risken for leverskada som kan intraffa nagra timmar eller till och
med dagar senare. Medicinsk behandling forordas utan drojsmal till patienter som har intagit 7,5 g eller
mer av paracetamol under de senaste 4 timmarna. Magskoljning ska dévervagas. Specifik behandling for
att reversera leverskada med en antidot sasom acetylcystein (intravendst) eller metionin (peroralt) bor
inledas sa snart som mojligt.
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Acetylcystein ar mest effektivt nar det administreras under de forsta 8 timmarna efter intag av 6verdosen
och effekten minskar gradvis mellan 8 och 16 timmar. Det ansags tidigare att det inte var nagon nytta
med att paborja behandling mer an 15 timmar efter dverdoseringen och att det mojligen kunde 6ka
risken for hepatisk encefalopati. Nu har man dock visat att sen administrering ar séker, och studier av
patienter som behandlats upp till 36 timmar efter intag tyder pa att fordelaktiga resultat kan uppnas efter
15 timmar. Administrering av intravendst acetylcystein till patienter som redan har utvecklat fulminant
leversvikt har &ven visats reducera morbiditet och mortalitet.

En inledande dos pa 150 mg/kg acetylcystein i 200 ml 5 % glukos ges intravendst under 15 minuter,
foljt av en i.v. infusion pa 50 mg/kg i 500 ml 5 % glukos under 4 timmar och sedan 100 mg/kg i 1 liter
5 % glukos under 16 timmar. Den intravendsa vatskevolymen ska justeras till barn.

Metionin ges peroralt som 2,5 g var fjarde timme upp till 10 g. Metioninbehandling maste pabdrjas
inom 10 timmar efter intag av paracetamol, annars blir behandlingen ineffektiv och kan forvérra
leverskada.

Allvarliga symtom kanske inte visar sig forrén 4 eller 5 dagar efter 6verdosering och patienterna ska
observeras noggrant under en langre tid.

Ibuprofen

Behandlingen ska vara symtomatisk och stodjande och omfatta uppréatthallande av fria luftvagar samt
dvervakning av hjartfunktion och vitala tecken tills patienten ar stabil. Magskoljning rekommenderas
endast inom 60 minuter efter intag av en livshotande dos. Eftersom lakemedlet &r surt och utsondras i
urinen ar det teoretiskt fordelaktigt att administrera alkali och framkalla diures. Utdver stddjande
atgarder kan anvandning av peroralt aktivt kol bidra till att minska absorptionen och reabsorptionen av
ibuprofentabletter.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Andra analgetika och antipyretika, anilider, ATC-kod: NO2BE51

Verkningsmekanism

Aven om den exakta platsen och mekanismen for den smartstillande effekten av paracetamol inte &r
klart definierade, verkar det som om det framkallar smértlindring genom hdjning av smarttréskeln. Den
potentiella mekanismen kan omfatta hadmning av kvédveoxidvagen medierad av ett flertal
neurotransmittorreceptorer, inklusive N-metyl-D-aspartat och substans P.

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

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

Kliniska prévningar
Kliniska studier med Paracetamol/Ibuprofen Vale Pharma omfattade inte patienter >65 ar for att kunna
faststélla eventuella skillnader i behandlingssvaret jamfort med yngre patienter.

| en effektstudie i fas 111 pd 276 patienter med mild till mattlig smarta efter operation med excision av
hallux valgus gav Paracetamol/lIbuprofen Vale Pharma en hdgre grad av smartlindring &n placebo eller
jamforbara doser av enbart paracetamol eller ibuprofen.

Analysen av tidsjusterade SPID (sammanlagda skillnader i smartintensiteten, ”Summed Pain Intensity
Differences”) 0-48 timmar visade att Paracetamol/lbuprofen Vale Pharma (medelvérde = 23,41,
SE =2,50) gav mer effektiv smartlindring &n placebo (medelvarde =—1,30, SE = 3,07), paracetamol
(medelvarde = 10,42, SE = 2,50) eller ibuprofen (medelvarde = 9,51, SE = 2,49), med en hdg statistisk
signifikansniva (p<0,001).
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Tabell 1: Sammanfattning av tidsjusterade SPID (0—48 timmar) enligt behandlingsgrupp

Paracetamol/lIbuprofen Ibuprofen Paracetamol Placebo
Vale Pharma
N=75 N=76 N=75 N=50

N 75 76 75 50
Medelvarde (SE) 23,41 (2,89) 9,51 (2,53) 10,42 (2,49) -1,30 (2,08)
Medianvéarde 23,10 5,40 3,45 —4,00
Min.; max. —34,08; 74,17 -30,68; 79,98 —26,78; 65,43 —22,42; 47,50
Uppskattat medelvarde (SE) 23,41 (2,50) 9,51 (2,49) 10,42 (2,50) -1,30 (3,07)

95 % konfidensintervall 18,48; 28,34 4,61; 14,40 5,49; 15,35 -7,33; 4,74
Uppskattad skillnad (SE) - 13,90 (3,53) 12,99 (3,54) 24,71 (3,96)

95 % konfidensintervall - 6,95; 20,85 6,02; 19,96 16,92; 32,50

P-vérde - <0,001 <0,001 <0,001

Figur 1: Tidsjusterade SPI1Dg fram till den forsta dosen av smartkuperande ldkemedel mot genombrottssmarta
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
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Paracetamol/Ibuprofen Vale Pharma ges som en infusion under 15 minuter och maximal
plasmakoncentration av varje lakemedel nas i slutet av infusionen. De bada aktiva lakemedlen i
Paracetamol/lbuprofen Vale Pharma nar maximala plasmanivaer inom samma tid och har liknande
halveringstid i plasma (paracetamol 2,39 + 0,27 timmar, ibuprofen 1,88 + 0,28 timmar).

De farmakokinetiska parametrarna for Paracetamol/lbuprofen Vale Pharma, som faststéllts i en studie
pa 29 friska forsokspersoner, presenteras i tabell 2.

Tabell 2: Medelvarde (SD) for farmakokinetiska parametrar for paracetamol och ibuprofen i varje
behandlingsgrupp

Behandling (Medelvérde + SD)
Paracetamol/lbuprofen
Vale Pharmr; Paracetamol i.v. | Paracetamol/Ibuprofen P?l';ice:gg:'/
Paracetamol . . L.v. infusion, Vale Pharma halv dos p
l.v. infusion, 15 minuter L v.infusion. 15 minut tabletter
15 minuter . infusion, 15 minuter oo
Cona (NG/MI) 26 709,57 26 236,06 12 880,39 14 907,16
max (NJ +5814,74 +5430,52 +2553,15 + 6 255,10
37 553,97 35 846,20 18 327,40 34 980,80
AUCo. (ng-h/ml) +981696 +8734,15 + 4758,34 +9 430,21
39 419,95 37 651,43 19 337,01 37 023,82
AUC,... (ng-h/ml) +10 630,63 +9 454,60 +5 146,46 +10 388,31
0,25 (slutet av 0,25 (slutet av . .
Timax (h) infusionen) infusionen) 0,25 (slutet av infusionen): 0,73 £ 0,42
ty2 () 2,39 £ 0,27 2,38+0,25 2,44 0,25 2,51+0,33
Para(i?;?;nsrz/;l::q;;rofen Ibuprofeni.v. | Paracetamol/Ibuprofen Paracetafmol/
Ibuprofen P L.v. infusion, Vale Pharma halv dos Ibuprofen
l.v. infusion, 15 minut | V. infusion. 15 minut tabletter
15 minuter minuter . infusion, 15 minuter 4 oo
Cona (NG/MI) 39 506,69 40 292,97 20 352,05 19 637,38
max (NJ + 6 874,06 + 7 460,04 +3 090,87 +5178,29
AUC. (ng-h/ml) 73 492,69 72 169,59 39 642,48 70 417,75
01{Ng + 16 509,61 + 15 608,70 +9679,16 + 16 260,16
AUC,... (ng-h/ml) 74 743,31 73 410,65 40 333,88 72 202,48
00 (NG + 17 388,69 + 16 500,76 + 10 240,30 + 17 445,46
0,25 (slutet av 0,25 (slutet av s
Tmax (h) infusionen) infusionen) 0,25 (slutet av infusionen): 1,49 + 0,89
tyo () 1,88 £0,28 1,87 £0,27 1,88 £0,30 1,99 +£0,36

Anmaérkning: Paracetamol/lbuprofen tabletter = paracetamol 500 mg/ibuprofen 150 mg filmdragerade tablettter.

Farmakokinetiska parametrar var likartade efter en engangsdos av Paracetamol/Ibuprofen Vale Pharma
administrerat antingen intravendst eller peroralt, férutom att C,,, av den intravendsa beredningen var
tva ganger vardet for den perorala beredningen och, som forvantat, uppnaddes T.x efter intravends
administrering mycket snabbare (efter 15 minuter) &n med den orala beredningen.

Distribution

Paracetamol distribueras i de flesta kroppsvavnader. Ibuprofen &r i hog grad bundet (90-99 %) till
plasmaproteiner.
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Metabolism

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

Ibuprofen metaboliseras i stor utstrdckning i levern till inaktiva substanser, huvudsakligen genom
glukuronidering.

I en klinisk studie med engangsdos utvarderades 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 mangden 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.

Bade de inaktiva metaboliterna och en liten mangd oférandrat ibuprofen utséndras snabbt och
fullstandigt via njurarna, och 95 % av den administrerade dosen elimineras i urinen inom fyra timmar
efter intaget. Elimineringshalveringstiden for ibuprofen ar 1,9 till 2,2 timmar.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

I endosstudier och studier med upprepad dosering avseende toxicitet som utfordes pa ratta 6kade inte
risken for gastrointestinal eller renal toxicitet vid samtidig administrering av paracetamol och ibuprofen
i en kvot som stdmde overens med den hos Paracetamol/lbuprofen Vale Pharma (dvs.
paracetamol/ibuprofen i forhallandet 3,3:1) och vid dosnivaer som ungefarligen motsvarade de som
patienter skulle uppnd vid anvéndning av Paracetamol/Ibuprofen Vale Pharma vid hdogsta
rekommenderade dos.

Effekten av enstaka intravendsa eller perivendsa doser av Paracetamol/lbuprofen Vale Pharma i en
studie av akut lokal irritation pa hankaniner visade att Paracetamol/Ibuprofen Vale Pharma har liten
potential att framkalla lokal irritation nar det administreras intravendst i den rekommenderade dosnivan.
Nér en blodkompatibilitetsanalys utférdes in vitro observerades ingen ytterligare hemolys,
flockulering/utfallning av plasmaprotein eller trombocytaggregation med Paracetamol/lbuprofen Vale
Pharma &n med enbart paracetamol i.v. eller ibuprofen i.v.

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

magtarmkanalen. In vitro- och in vivo-studier visade inga kliniskt relevanta belagg fér mutagen potential
for ibuprofen. Vid studier pa ratta och mus sags inga karcinogena effekter av ibuprofen. lbuprofen
hammade 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 misshildningar (ventrikular septumdefekt).
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Paracetamol

Paracetamol i levertoxiska doser visade genotoxisk och karcinogen potential (lever- och blastumarer)
hos mus och ratta. Det anses dock att denna gentoxiska och karcinogena aktivitet ar relaterad till
forandringar i metabolismen hos paracetamol i hdga doser/koncentrationer och att den inte utgor nagon
risk for klinisk anvéndning.

Gangse studier utforda enligt gallande standarder for utvardering av toxiska effekter pa
reproduktionsférmaga och utveckling saknas.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Cysteinhydrokloridmonohydrat
Dinatriumfosfatdihydrat

Mannitol

Saltsyra (for pH-justering)
Natriumhydroxid (fér pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

D4 blandbarhetsstudier saknas ska detta lakemedel inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet

2 ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

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

6.5 Forpackningstyp och innehall

Paracetamol/lbuprofen Vale Pharma tillhandahalls i 100 ml injektionsflaskor av ofargat typ I1-glas med
gra rombutylgummipropp och ett snapplock i aluminium i en forpackning med 10 injektionsflaskor.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
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Kontrollera Paracetamol/lbuprofen Vale Pharma visuellt for partiklar och missfargning foére
administrering, nér 16sning och forpackning gor det mojligt. Om synliga, grumliga partiklar,
missfargning eller fraimmande partiklar observeras ska I6sningen inte anvandas.

Da blandbarhetsstudier saknas ska detta ldkemedel inte blandas med spadningsmedel. Om mindre &n en
hel injektionsflaska anvéands for en dos ska den korrekta mangden infunderas och aterstaende 16sning

kasseras (se aven avsnitt 4.2).

Paracetamol/Ibuprofen Vale Pharma ska endast anvéndas till en patient vid ett och samma tillfélle. Detta
lakemedel innehaller inte ndgot antimikrobiellt konserveringsmedel. Oanvand 16sning ska kasseras.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Vale Pharmaceuticals Limited
Dungarvan Enterprise Centre
Lower Main Street
Dungarvan

Waterford

X35 FX45

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

59132
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godk&nnandet: 2020-07-30

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-01-15
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