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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Panadol Duo 500 mg/200 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi{
Jedna potahovana tableta obsahuje 500 mg paracetamolu a 200 mg ibuprofenu.

Uplny seznam pomocnych latek, viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

Sedé, ovalné potahované tablety (piiblizng 19,2 mm na délku a 9,1 mm na $itku).

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ke kratkodobé symptomatické 1é€bé mirné az stiedné silné bolesti, jako je migréna, bolest hlavy, bolest
zad, menstruacni bolest, bolest zubtli, revmaticka a svalova bolest, bolest u mirnych forem artrozy, k
1é¢beé symptomt spojenych s akutnim zanétem hornich cest dychacich a chiipkou, k 1é¢bé bolesti v krku
a horecky. Tento pfipravek je zvlasté vhodny k potlaceni bolesti, ktera vyzaduje siln€jsi analgezii, nez
poskytuje samotny ibuprofen nebo paracetamol.

Panadol Duo je urcen pro dospélé starsi 18 let.
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Pouze ke kratkodobému pouziti.

Nejniz§i ucinna davka ma byt uzivana po co nejkrat$i dobu nezbytnou ke zmirnéni ptiznakli onemocnéni
a minimalizaci nezddoucich u¢inkl (viz bod 4.4).

Pokud ptiznaky ptetrvavaji nebo se zhorsuji nebo pokud je nutné tento ptipravek uzivat déle nez 3 dny,
ma se pacient poradit s 1ékafem.

Dospéli:

Uziva se jedna tableta az tfikrat denné. Interval mezi davkami ma byt alespoii Sest hodin.

Pokud davka jedné tablety pfiznaky nezmirni, mohou se uzit maximalné dvé tablety az tfikrat denné.
Jednorazova davka 2 tablety je urCena pouze pro pacienty s télesnou hmotnosti 60 kg a vice. Interval
mezi davkami mé byt alespon Sest hodin.

Maximalni denni davka, ktera nema byt béhem 24 hodin pfekrocena, je Sest tablet (3000 mg
paracetamolu, 1200 mg ibuprofenu).

Starsi pacienti:

Nevyzaduji se zadné zvlastni upravy davkovani (viz bod 4.4).

Starsi pacienti maji zvySené riziko zdvaznych nasledkd nezadoucich G¢inkt. Pokud je podani NSAID
povazovano za nezbytné, ma byt pouzita nejniz$i u€innd davka po co nejkratsi dobu. Béhem lécby
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NSAID je tfeba pacienta pravidelné kontrolovat s ohledem na moznost vzniku gastrointestinalniho
krvaceni.

Porucha funkce ledvin/jater

U pacientl s mirnou az stfedné zdvaznou poruchou funkce ledvin/jater je tfeba postupovat opatrné.
Dévka mé byt stanovena individualné a mé byt co nejnizsi. Tento 1éCivy pripravek je kontraindikovan u
pacientl se zdvaznym selhanim ledvin/jater (viz bod 4.3).

Pediatricka populace:
Ptipravek neni urcen pro pouziti u déti a dospivajicich do 18 let.

Zptsob podani

Peroralni podani.

Ptipravek Panadol Duo se zapiji sklenici vody.

Pacienti maji uzivat ptipravek Panadol Duo s jidlem kvtili minimalizaci nezadoucich ucinka.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
. Soucasné pouziti s jinymi ptipravky obsahujicimi paracetamol (viz bod 4.5).
. Pacienti s anamnézou hypersenzitivnich reakci (napf. bronchospasmus, angioedém, astma,

rinitida nebo koptivka) spojenych s uzitim kyseliny acetylsalicylové nebo jinych nesteroidnich
protizanétlivych 1éki (NSAID).

. Pacienti s aktivnim nebo anamnesticky rekurentnim peptickym viedem/hemoragii (dveé nebo vice
samostatnych epizod prokazané ulcerace nebo krvaceni).

. Pacienti s anamnézou gastrointestinalniho krvaceni nebo perforace ve vztahu k predchozi 16¢bé
NSAID (viz bod 4.4).

. Pacienti s poruchami koagulace.

. Pacienti se zavaznym selhanim jater, zavaznym selhanim ledvin nebo zavaznym srde¢nim
selhanim (NYHA tfida IV) (viz bod 4.4).

. Soucasné pouziti s jinymi pifipravky obsahujicimi NSAID, vcetné selektivnich inhibitord
cyklooxygenazy-2 (COX-2) a davek kyseliny acetylsalicylové nad 75 mg denné (viz bod 4.5).

. Posledni trimestr t€¢hotenstvi (viz bod 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Paracetamol:

Riziko spojené s predavkovanim paracetamolem je vysSsi u pacientl s alkoholickym poSkozenim jater
bez znamek cirhdzy. V ptipadé predavkovani musi pacient vyhledat okamzitou Iékatskou pomoc, i kdyz
se citi dobie, protoze existuje riziko opozdéného zavazného poskozeni jater (viz bod 4.9).

Ptipady metabolické acidozy s vysokou aniontovou mezerou (high anion gap metabolic acidosis,
HAGMA) v dusledku pyroglutamové acidozy byly hlaseny u pacientii se zavaznym onemocnénim,
napiiklad tézkou poruchou funkce ledvin a sepsi, nebo u pacientl s malnutrici nebo jinymi pfi¢inami
nedostatku glutathionu (napft. chronicky alkoholismus), kteti byli dlouhodobé 1é¢eni paracetamolem v
terapeutické davce nebo kombinaci paracetamolu a flukloxacilinu. Pfi podezfeni na HAGMA v
dasledku pyroglutamové acidozy se doporuCuje okamzité vysazeni paracetamolu a peclivé
monitorovani. U pacientli s viceCetnymi rizikovymi faktory miize byt méfeni 5-oxoprolinu v moci
uzitecné k identifikaci pyroglutamové acidozy jako zakladni priciny HAGMA.

Ibuprofen:

Nezadouci ucinky lze minimalizovat pouzitim nejnizsi u€inné davky po nejkratsi dobu nezbytnou ke
zmirnéni ptiznakd onemocnéni (viz bod 4.2 a gastrointestinalni a kardiovaskularni poruchy nize) a tim,
ze pacienti budou davku uzivat s jidlem (viz bod 4.2).



Starsi pacienti:
U starSich pacientl je zvysSena frekvence nezadoucich ucinkii po wuziti NSAID, zejména
gastrointestinalniho krvaceni a perforace, které mohou byt fatalni (viz bod 4.2).

U pacientti s ur€itymi zdravotnimi stavy je nutna opatrnost:

. Respira¢ni onemocnéni:
U pacienti trpicich bronchialnim astmatem nebo alergickym onemocnénim nebo s jejich
anamnézou bylo hlaseno, ze NSAID mohou vyvolat bronchospasmus.

. SLE a smiSené onemocnéni pojivové tkang:
U pacientd se systémovym lupus erythematodes (SLE) a smiSenym onemocnénim pojivoveé tkané
muze byt zvysené riziko aseptické meningitidy (viz bod 4.8).

. Kardiovaskularni a cerebrovaskularni uc¢inky
U pacientl s anamnézou hypertenze a/nebo mirnym az stiedné tézkym meéstnavym srdeénim
selhanim je nutné odpovidajici sledovani a I€katsky dohled, protoze v souvislosti s 1écbou NSAID
byla hlasena retence tekutin, hypertenze a edémy.

Klinické studie poukazuji na to, ze podavani ibuprofenu, obzvlasté ve vysokych davkach
(2 400 mg/den), mize souviset s mirnym zvySenim rizika arteridlnich trombotickych ptihod
(napt. infarktu myokardu nebo cévni mozkové piihody). Epidemiologické studie celkoveé
nepoukazuji na zvysené riziko arteridlnich trombotickych piihod pfi podavani nizkych davek
ibuprofenu (napt. < 1 200 mg/den).

Pacienti s nekontrolovanou hypertenzi, kongestivnim srde¢nim selhdnim (NYHA II-III),
prokazanou ischemickou chorobou srde¢ni, onemocnénim perifernich tepen a/nebo
cerebrovaskularnim onemocnénim smi byt 1éceni ibuprofenem pouze po ditkladném zvazeni a je
tteba se vyhnout podavani vysokych davek (2 400 mg/den). Obdobn¢ je tieba zvazit zahajeni
dlouhodobé [éCby u pacienti s rizikovymi faktory pro kardiovaskularni choroby (napf.
hypertenze, hyperlipidemie, diabetes mellitus, koufeni), zejména pokud je nutné podavat vysoké
davky ibuprofenu (2 400 mg/den).

. Kardiovaskularni, renalni a hepatalni poruchy:

Podavani NSAID muze zplsobit na davce zavislé sniZzeni tvorby prostaglandini a urychlit selhani
ledvin. Pacienti s nejvétSim rizikem této reakce jsou pacienti s poruchou funkce ledvin, srde¢nimi
poruchami a dysfunkci jater, pacienti uzivajici diuretika a starsi pacienti. U téchto pacientil je tfeba
sledovat funkci ledvin. U pacienttl, u kterych doslo k zavaznému selhani ledvin, ma byt 1é¢ba zastavena
(viz bod 4.3).

U pacientil se zndmkami zhorSeni jaternich funkci se doporucuje sniZzeni davky. U pacientd, u kterych
se rozvine zavazné selhani jater, ma byt 1é¢ba zastavena (viz bod 4.3).

. Gastrointestinalni uéinky:
Pacientlim s gastrointestinalnim onemocnénim v anamnéze (ulcerézni kolitida, Crohnova choroba) maji
byt NSAID podavana s opatrnosti, protoze muze dojit ke zhorSeni téchto stavii (viz bod 4.8).

Gastrointestinalni (GI) krvaceni, ulcerace nebo perforace, které mohou byt fatalni, byly hlaSeny u vSech
NSAID kdykoliv béhem lécby, s varovnymi pfiznaky nebo bez nich i bez predchozi anamnézy
zavaznych GI ptihod.

Riziko krvaceni, ulcerace nebo perforace GI traktu stoupa se zvySujicimi se davkami NSAID u pacientid
s peptickym viedem v anamnéze, zejména pokud byl komplikovan krvacenim nebo perforaci (viz bod
4.3.), a u starSich pacientd. Tito pacienti maji zah4jit 1écbu nejniz§i moznou davkou. U téchto pacientd
a také u pacientl vyzadujicich soucasné nizkou davku kyseliny acetylsalicylové nebo jinych 1écivych
ptipravkd, které pravdépodobné zvysuji gastrointestinalni riziko (viz nize a bod 4.5), ma byt zvazeno
soucasné podavani protektivnich latek (napt. misoprostol nebo inhibitory protonové pumpy).



Pacienti s anamnézou GI toxicity, zejména pokud jsou star$i, musi hlasit jakékoli neobvyklé biisni
piiznaky (zejména krvaceni do GI traktu), pfedevsim v pocatecnich stadiich 1éCby.

U pacientt uzivajicich konkomitantni 1é¢bu jako jsou peroralni kortikosteroidy, antikoagulancia, napft.
warfarin, selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu nebo antiagregancia, jako je kyselina
acetylsalicylova (viz bod 4.5), je tfeba postupovat se zvySenou opatrnosti, protoze tato lécba miize
zvySovat riziko ulcerace nebo krvaceni.

Pokud se u pacientti 1é€enych ibuprofenem objevi GI viedy nebo krvaceni, musi byt lécba ukoncena.

. Dermatologické ucinky:

Zavazné kozni reakce

V souvislosti s uzivanim NSAID byly velmi vzacné hlaSeny zavazné kozni reakce, z nichz nékteré byly
fatalni. Tyto reakce zahrnovaly exfoliativni dermatitidu, Stevenstiv-Johnsonliv syndrom a toxickou
epidermalni nekrolyzu (viz bod 4.8). Zd4 se, Ze nejvétsi riziko téchto reakei hrozi pacientim na zacatku
terapie, protoZe k nastupu reakce dochdzi ve vétSin€ ptipad béhem prvniho mésice 1é€by. V souvislosti
s pripravky obsahujicimi ibuprofen byl hlasen vyskyt akutni generalizované exantematozni pustuldozy
(AGEP). Tento ptipravek musi byt vysazen pii prvnim vyskytu symptomil zdvaznych koznich reakeci,
jako je kozni vyrazka, slizni¢ni 1éze nebo jakakoliv jind znamka hypersenzitivity.

. ZhorSena fertilita u Zen:
Viz bod 4.6.
. Maskovani symptomu zakladniho infekéniho onemocnéni:

Ptipravek Panadol Duo miize maskovat symptomy infekéniho onemocnéni, coz mize vést k
opozdénému zahdjeni vhodné lécby, a tim ke zhorSeni pribéhu infekce. Tato skutecnost byla
pozorovana u bakterialni komunitni pneumonie a bakterialnich komplikaci varicelly. Pokud se piipravek
Panadol Duo podava ke zmirnéni horecky nebo bolesti souvisejici s infekénim onemocnénim,
doporucuje se sledovat pribéh infekce. V prostfedi mimo nemocnici se mé pacient poradit s 1ékafem,
jestlize symptomy onemocnéni pretrvavaji nebo se zhorsuji.

Panadol Duo obsahuje sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Tento 1écivy piipravek (vzhledem k obsahu paracetamolu/ibuprofenu) je kontraindikovan v kombinaci
s:

. Jinymi pFipravky obsahujicimi paracetamol — zvysené riziko zavaznych nezadoucich ucinku (viz
bod 4.3).
. Kyselinou acetylsalicylovou pii ddvkach nad 75 mg denné a jinymi NSAID, vcéetné€ selektivnich

inhibitorti cyklooxygenazy-2, protoze mohou zvysovat riziko nezadoucich t¢inki (viz bod 4.3).

Tento 1éCivy ptipravek vzhledem k obsahu paracetamolu ma byt pouzivan s opatrnosti v kombinaci s:

. Cholestyraminem: Rychlost absorpce paracetamolu je sniZzena cholestyraminem. Proto se
cholestyramin ma uzivat s odstupem minimalné jedné hodiny, pokud je vyZadovana maximalni
analgezie.

. Metoklopramidem a domperidonem: Metoklopramid a domperidon zvySuji absorpci
paracetamolu. Sou¢asnému pouziti v§ak neni tfeba se vyhybat.

. Warfarinem: Antikoagulacni uCinek warfarinu a dalSich kumarini muze byt zvySen pfi

dlouhodobém pravidelném pouzivani paracetamolu, coz mize vést ke zvySenému riziku krvaceni,
prilezitostné davky nemaji vyznamny ucinek.

. Flukloxacilinem: Pti soubézném podavani paracetamolu s flukloxacilinem je tieba dbat zvySené
opatrnosti, protoze soucasné uzivani bylo zejména u pacientd s rizikovymi faktory spojeno s
metabolickou acidézou s vysokou aniontovou mezerou v disledku pyroglutamové acidozy (viz
bod 4.4).



Tento 1éCivy ptipravek vzhledem k obsahu ibuprofenu ma byt pouzivan s opatrnosti v kombinaci s:

4.6

Kyselinou acetylsalicylovou (pfi davkach pod 75 mg denné): preklinické udaje naznacuji, ze
ibuprofen pii sou¢asném podéavani s nizkou davkou kyseliny acetylsalicylové miize kompetitivné
inhibovat jeji vliv na agregaci krevnich desticek. Ackoliv panuje urcita nejistota tykajici se
extrapolace téchto udajti na klinickou situaci, nelze vylouc¢it moznost, ze pravidelné a dlouhodobé
uzivani ibuprofenu mtze snizit kardioprotektivni uc¢inek nizké davky kyseliny acetylsalicylové.
Pti obcasném uziti ibuprofenu neni klinicky vyznamny vliv pravdépodobny (viz bod 5.1).
Antikoagulancii: NSAID mohou zvysovat ucinky antikoagulancii, jako je warfarin (viz bod 4.4).
Antihypertenzivy (ACE inhibitory a antagonisté angiotenzinu II) a diuretiky: NSAID mohou
snizovat UCinky téchto 1ékt. U nékterych pacientli se snizenou funkci ledvin (napf. u
dehydratovanych pacientii nebo starSich pacientli se snizenou funkci ledvin) mtze soucasné
uzivani ACE inhibitoru nebo antagonisty angiotenzinu II a 1é¢ivych ptipravka, které inhibuji
cyklooxygenazu, vést k dal§imu zhorSovani funkce ledvin, véetné ptipadného akutniho selhani
ledvin, které je obvykle reverzibilni. Tyto interakce maji byt brany v uvahu pii podavani NSAID
pacientim, ktefi soucasné uzivaji ACE inhibitory nebo antagonisty angiotenzinu II. Tyto
kombinace maji byt proto poddvany s opatrnosti, zejména u starSich pacientil. Pacienti musi byt
pouceni, aby pili dostate¢né mnozstvi tekutin, a je tfeba zvazit pravidelné sledovani parametri
funkce ledvin bezprostfedn¢ po zahajeni kombinované terapie. Diuretika mohou zvySovat riziko
nefrotoxicity NSAID.

Antiagregancii a selektivnimi inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI): Zvysené riziko
gastrointestinalniho krvaceni (viz bod 4.4).

Srde¢nimi glykosidy: NSAID mohou zhorSovat srde¢ni selhani, snizovat GFR a zvySovat hladiny
glykosidu v plazmé.

Cyklosporinem: Zvysené riziko nefrotoxicity.

Kortikosteroidy: Zvysené riziko gastrointestinalnich ulceraci nebo krvaceni (viz bod 4.4).
Lithiem: Snizen eliminace lithia.

Methotrexatem: Snizena eliminace methotrexatu.

Mifepristonem: NSAID nemaji byt pouzivany 8 az 12 dni po podani mifepristonu, protoze mohou
snizovat jeho ucinek.

Chinolonovymi antibiotiky: Udaje ze studii na zvifatech naznaduji, ze NSAID mohou zvySovat
riziko zachvatl spojenych s pouzivanim chinolonovych antibiotik. U pacientl uzivajicich NSAID
a chinolony mtize byt zvysené riziko vzniku kieci.

Takrolimem: Mozné zvySené riziko nefrotoxicity, pokud jsou NSAID poddvany soucasné s
takrolimem.

Zidovudinem: Zvysené riziko hematologické toxicity vyvolané NSAID pfi sou¢asném podavani
se zidovudinem. U HIV (+) hemofiliktl, ktefi jsou soucasné¢ 1éceni zidovudinem a ibuprofenem,
existuje zvySené riziko hemartrézy a hematomu.

Jinymi ptipravky obsahujicimi ibuprofen - riziko predavkovani.

Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
S pouzitim tohoto piipravku u Zen beéhem téhotenstvi nejsou zadné zkusenosti. Vzhledem k piitomnosti
ibuprofenu je tento ptipravek kontraindikovan béhem posledniho trimestru t€hotenstvi (viz bod 4.3 a

5.3).

Paracetamol

Velké mnozstvi Gdajii o téhotnych Zenach nenaznacuje ani malformacni, ani feto/neonatalni toxicitu.
Epidemiologické studie vyvoje nervového systému u déti vystavenych paracetamolu in utero ukazuji
neprikazné vysledky. Pokud je to klinicky nutné, 1ze paracetamol uzivat béhem te¢hotenstvi, mél by se
v8ak uZzivat v nejniz$i u¢inné davce po co nejkratsi dobu a s nejniz§i moznou frekvenci..

Ibuprofen



Inhibice syntézy prostaglandint miize neptiznivé ovlivnit thotenstvi a/nebo embryofetalni vyvoj. Udaje
z epidemiologickych studii poukazuji na zvySené riziko potratu a malformaci srdce a gastroschizy po
uzivani inhibitoru syntézy prostaglandint na pocatku t€hotenstvi. Absolutni riziko kardiovaskularnich
malformaci bylo zvySené z méné nez 1 % na ptiblizn¢ 1,5 %. Predpoklada se, Ze riziko se zvySuje s
davkou a délkou 1écby. U zvifat se prokdzalo, Zze podavani inhibitorii syntézy prostaglandinti vede ke
zvySeni pre- a postimplantacnich ztrat a embryofetalni letalit€. U zvifat, kterym byl podavan inhibitor
syntézy prostaglandini behem organogenetického obdobi, byly navic hlaSeny zvysené incidence
riznych malformaci véetné kardiovaskularnich.

Od 20. tydne téhotenstvi mize uzivani ibuprofenu zpusobit oligohydramnion v disledku poruchy
funkce ledvin u plodu. K tomu mutze dojit kratce po zahajeni 1é€by a po jejim ukonceni tento stav
obvykle odezni. Kromé toho byly po 1é€bé ve druhém trimestru hldSeny ptipady konstrikce ductus
arteriosus, z nichz vétSina po ukonceni 1éCby odeznéla. Z téchto diivodi se ibuprofen nema podavat v
prabéhu prvniho a druhého trimestru té¢hotenstvi, pokud to neni zcela nezbytné. Pokud ibuprofen uziva
zena, ktera se snazi ot¢hotnét, nebo v prubéhu prvniho a druhého trimestru téhotenstvi, ma uzivat co
nejnizsi davky a 1écba ma byt co nejkratsi.

Pii podavani ibuprofenu po dobu n¢kolika dni od 20. gestacniho tydne je tfeba zvazit predporodni
monitorovani z diivodu mozného vyskytu oligohydramnia a konstrikce ductus arteriosus. V ptipadé
nalezu oligohydramnia nebo konstrikce ductus arteriosus ma byt podavani ibuprofenu ukonceno.

Béhem tietiho trimestru t€hotenstvi mohou vSechny inhibitory syntézy prostaglandind vystavit

plod:

- kardiopulmonalni toxicit¢ (pfed¢asna konstrikce/uzavér ductus arteriosus a pulmonalni
hypertenze);

renalni dysfunkeci (viz vyse).

matku a plod na konci t€hotenstvi:

- moznému prodlouzeni doby krvéaceni, antiagregacnimu ucinku, ktery se mize objevit i pii velmi
nizkych davkach;

- inhibici déloznich kontrakei, coz vede k opozdénému nebo prodlouzenému porodu.

Z tohoto diivodu je ibuprofen kontraindikovan béhem tfetiho trimestru t€¢hotenstvi (viz bod 4.3 a 5.3).

Ptipravek Panadol Duo se proto pokud mozno nema uzivat béhem prvnich Sesti mésicti t€hotenstvi a
b&hem poslednich tii mesict téhotenstvi je jeho pouziti kontraindikovano (viz bod 4.3).

Kojeni
Ibuprofen a jeho metabolity mohou piestupovat ve velmi malém mnozstvi (0,0008 % maternalni davky)
do matetského mléka. Nejsou zndmy zadné skodlivé ucinky na kojence.

Paracetamol se vylucuje do matefského mléka, ale ne v klinicky vyznamném mnozstvi. Dostupné
publikované udaje nekontraindikuji kojeni.

Pii kratkodobé 1€¢bé doporucenou davkou tohoto piipravku neni proto nutné pierusit kojeni.

Fertilita

Existuji diikazy, ze 1é¢iva inhibujici cyklooxygenazu/syntézu prostaglandini mohou zpisobit poruchu
zenské plodnosti ovlivnénim ovulace, a nedoporucuji se Zenam, které se pokouseji ot¢hotnét. Tento
ucinek je reverzibilni po ukonceni 1écby. U zen, které maji potize s otc¢hotnénim nebo podstupuji
vySetfeni na neplodnost, je tieba zvazit vysazeni ptipravku.

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Po uziti NSAID se mohou vyskytnout nezadouci G¢inky, jako je zavrat’, ospalost, inava a poruchy zraku.
Pokud pacienti pozoruji tyto ucinky, nemaji fidit motorova vozidla ani obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky



Klinické studie s timto piipravkem neprokazaly zadné jiné nezadouci G¢inky kromé téch prokazanych
pro samotny ibuprofen nebo paracetamol.

V nasledujicim tabulkovém piehledu jsou uvedeny nezddouci ucinky z farmakovigilancnich udaja
vychazejicich ze zkuSenosti u pacientti uzivajicich samotny ibuprofen nebo samotny paracetamol pii
kratkodobém a dlouhodobém uZzivani.

Nezadouci ucinky, které byly spojeny se samotnym ibuprofenem nebo paracetamolem, jsou uvedeny
nize v tabulce podle tfidy organovych systémt a frekvence. Frekvence jsou definovany jako: velmi Casté
(= 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000),
velmi vzacné (< 1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych daji nelze urcit). V ramci kazdé skupiny

frekvenci jsou nezadouci uc¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tridy organovych systémui

Frekvence

NezZadouci ucinky

Poruchy krve a lymfatického
systému

Velmi vzacné

Hematopoetické poruchy!

Poruchy imunitniho systému

Méng Casté

Hypersenzitivita s kopfivkou a svédénim?

Velmi vzacné

Zavazné hypersenzitivni reakce. Piiznaky
mohou zahrnovat otok obliceje, jazyka a
hrdla, dusnost, tachykardii, hypotenzi
(anafylaxe, angioedém nebo t&zky $ok)?

Poruchy metabolismu a vyZivy

Neni znamo

Metabolicka acidoza s vysokou aniontovou
mezerou'’

Psychiatrické poruchy

Velmi vzacné

Zmatenost, deprese a halucinace

Poruchy nervového systému

Méng Casté

Bolest hlavy a zavrat’

Velmi vzacné

Asepticka meningitida®, parestezie, opticka
neuritida a somnolence

Poruchy oka

Velmi vzacné

Poruchy zraku

Poruchy ucha a labyrintu

Velmi vzacné

Tinnitus a vertigo

Srdec¢ni poruchy

Velmi vzacné

Srdeéni selhani a edém?*

Cévni poruchy

Velmi vzacné

Hypertenze*

Respira¢ni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Velmi vzacné

Reaktivita respirac¢niho traktu véetné:
astmatu, exacerbace astmatu,
bronchospasmu a dyspnoe?

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Bolest bticha, zvraceni, prijem, nauzea,
dyspepsie a abdominalni dyskomfort®

Méneé Casté

Pepticky vied, gastrointestinalni perforace
nebo gastrointestinalni krvaceni, meléna,
hematemeza®, viedy v ustech, exacerbace
kolitidy a Crohnovy choroby’, gastritida,
pankreatitida, plynatost a zacpa

Poruchy jater a zlu€ovych cest

Velmi vzacné

Abnormalni jaterni funkce, hepatitida a
Zloutenka®

Poruchy kiize a podkozni tkané

Casté

Hyperhydroza

Mén¢ Casté

Rizné kozni vyrazky?

Velmi vzacné

Bulézni reakce véetné Stevensova-
Johnsonova syndromu, erythema multiforme
a toxické epidermalni nekrolyzy?.
Exfoliativni dermatitida, purpura




Neni zndmo Polékova reakce s eozinofilii a systémovymi
ptiznaky (DRESS syndrom)

Akutni generalizované exantemat6zni
pustul6za (AGEP)

Fotosenzitivita

Poruchy ledvin a mocovych cest Velmi vzacné Riazné formy nefrotoxicity véetné
intersticialni nefritidy, nefrotického
syndromu a akutniho a chronického selhani

ledvin®
Celkové poruchy a reakce v mist¢  |Velmi vzacné Unava a malatnost
aplikace
Vysetteni Casté ZvySena alaninaminotransferaza, zvySena

gama-glutamyltransferdza a abnormalni
hodnoty jaternich testl po podani
paracetamolu.

Zvysené hladiny kreatininu v krvi, zvySena
mocovina v krvi.

Méné Casté ZvySena aspartataminotransferaza, zvysena
hladina alkalické fosfatazy v krvi, zvySena
hladina kreatinfosfokinazy v krvi, snizena
hladina hemoglobinu a zvyseny pocet
trombocyti.

Popis vybranych nezaddoucich 0i¢inka:

"Priklady zahrnuji agranulocytozu, anemii, aplastickou anemii, hemolytickou anemii, leukopenii,
neutropenii, pancytopenii a trombocytopenii.

Prvnimi ptiznaky jsou horecka, bolest v krku, povrchové viidky v ustech, chiipkové ptiznaky, silné
vycerpani, nevysvétlitelné krvaceni, modfiny a krvaceni z nosu.

?Byly hlaseny hypersenzitivni reakce. Mohou zahrnovat a) nespecifické alergické reakce a anafylaxi, b)
aktivitu v respiraCnim traktu, napf. astma, zhorSeni astmatu, bronchospasmus nebo dusnost, nebo c)
ruzné kozni reakce, véetné vyrazek rtiznych typd, pruritu, kopfivky, purpury, angioedému a vzacnéji
exfoliativnich a buldznich dermatdz (véetné toxické epidermalni nekrolyzy, Stevensova-Johnsonova
syndromu a erythema multiforme).

3Mechanismus patogeneze 1éky indukované aseptické meningitidy neni GpIn& znam. Dostupné udaje
tykajici se aseptick¢é meningitidy indukované NSAID vSak poukazuji na hypersenzitivni reakci
(vzhledem k Casové souvislosti s uzitim Iéku a vymizenim piiznakii po jeho vysazeni). Béhem lécby
ibuprofenem byly u pacienti s autoimunnimi onemocnénimi (lupus erythematodes, smisené
onemocnéni pojivové tkan¢) v ojedinélych piipadech pozorovany symptomy aseptické meningitidy jako
ztuhld Sije, bolest hlavy, nauzea, zvraceni, horecka nebo dezorientace (viz bod 4.4).

4Klinické studie poukazuji na to, Ze podavani ibuprofenu, obzvlasté ve vysokych davkach
(2 400 mg/den), miize souviset s mirnym zvySenim rizika arteridlnich trombotickych ptfihod (napf.
infarktu myokardu nebo cévni mozkové prihody) (viz bod 4.4).

SPozorované nezadouci u¢inky jsou nejcastéji gastrointestinalni povahy.

SNe&kdy fatalni, piedevsim u star$ich pacientd.

"Viz bod 4.4.

8Pfi predavkovani paracetamolem miiZze nastat akutni selhani jater, selhani jater, hepatickd nekroza a
poskozenti jater (viz bod 4.9).



Pfedevsim pfi dlouhodobém uzivéani, ve spojeni se zvy$enou hladinou mocoviny v séru a edémem.
Zahrnuje také papilarni nekrozu.

10U pacient s rizikovymi faktory, ktei uzivali paracetamol, byly pozorovéany piipady metabolické
acidézy s vysokou aniontovou mezerou v dusledku pyroglutamové acidozy (viz bod 4.4).
Pyroglutamova acidéza se mize u téchto pacientll vyskytnout v diisledku nizkych hladin glutathionu.

HI4Seni podezifeni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezfeni na nezadouci t€¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: nezadouciucinky.sukl.cz

4.9 Predavkovani

Paracetamol

Poskozeni jater je mozné u dospélych, ktefi uzili 10 g (odpovida 20 tabletam) nebo vice paracetamolu.
Poziti 5 g (odpovida 10 tabletam) nebo vice paracetamolu mize vést k poSkozeni jater, pokud pacient
vykazuje jeden nebo vice rizikovych faktori uvedenych nize:

- Dlouhodoba lécba karbamazepinem, fenobarbitalem, fenytoinem, primidonem, rifampicinem,
trezalkou teCkovanou nebo jinymi léky, které indukuji jaterni enzymy.

- Pravidelna konzumace alkoholu nad doporu¢ena mnozstvi.

- Pravdépodobnost deplece glutathionu, napt. poruchy pfijmu potravy, cysticka fibroza, infekce HIV,
hladovéni, kachexie.

Ptiznaky

Mezi priznaky predavkovani paracetamolem b&hem prvnich 24 hodin patii bledost, nauzea, zvraceni,
anorexie a bolest bficha. Poskozeni jater se mize projevit 12 az 48 hodin po poziti, kdy se projevi
abnormalni hodnoty jaternich testi. Mohou se vyskytnout abnormality metabolismu glukozy
a metabolicka acidoza. Pii tézké otraveé mize selhani jater vést k encefalopatii, krvaceni, hypoglykemii,
mozkového edému a imrti. Akutni selhani ledvin s akutni tubuldrni nekrézou, jehoz vyraznym
pfiznakem jsou bolesti v oblasti beder, hematurie a proteinurie, se mize vyvinout i bez poskozeni jater.
Byly hlaSeny srde¢ni arytmie a pankreatitida.

Lécba predavkovani

Pii predavkovani paracetamolem je nutna okamzita 1é¢ba. Navzdory nedostatku signifikantnich ¢asnych
symptomu pacienti maji byt neprodlené prevezeni do nemocnice k okamzitému lékarskému osetfeni.
Ptiznaky mohou byt omezeny na nauzeu nebo zvraceni a nemusi odrazet zavaznost predavkovani nebo
riziko poSkozeni organt. Lécba ma byt aplikovana v souladu se zavedenymi lécebnymi postupy.

Do 1 hodiny po predavkovani se ma zvazit 1é¢ba aktivnim uhlim. Plazmaticka koncentrace paracetamolu
ma byt méfena 4 hodiny po poziti nebo pozdéji (dfiveéjsi udaje o koncentraci jsou nespolehlivé).

Lécba N-acetylcysteinem vSak muze byt pouzita az 24 hodin po poziti paracetamolu; maximalni
ochranny u¢inek je dosazen az 8 hodin po poziti. Uéinnost antidota po této dobé prudce klesa.

V piipad€ potieby ma byt pacientovi podan intraven6zni N-acetylcystein v souladu se stanovenym
davkovacim schématem. Pokud pacient nezvraci, muze byt peroralni metionin vhodnou alternativou pro
oblasti daleko od nejbliz$i nemocnice.

Pacienti, ktefi trpi zavaznou hepatalni dysfunkci po 24 hodinach od poziti, maji vyhledat I€kai'skou
pomoc a maji byt 1éceni v souladu se zavedenymi postupy.

Ibuprofen
U déti maze poziti vice nez 400 mg/kg ibuprofenu zpisobit ptiznaky pfedavkovani. U dospé€lych je
odpovéd’ na davku méné jasna.


https://nezadouciucinky.sukl.cz/

Polocas piedavkovani je 1,5 — 3 hodiny.

Ptiznaky

U vétsiny pacientd, ktefi uzili klinicky vyznamna mnozstvi NSAID, se vyvine pouze nauzea, zvraceni,
bolest v epigastriu nebo ziidka prijem. Dal$imi moznymi piiznaky jsou tinnitus, bolest hlavy a
ktera se projevuje jako ospalost, prilezitostné excitace a dezorientace nebo koma. U pacientd se nekdy
objevi kiece. Pfi zdvazné otravé mtize vzniknout metabolicka acidoza a prodlouzeni protrombinového
¢asu/INR, pravdépodobné vlivem ucinku na aktivitu koagulacnich faktort. Pokud dojde k dehydrataci,
muze nastat akutni selhani ledvin a poskozeni jater. U astmatikd je moZna exacerbace astmatu.

Dlouhodobé uzivani vyssich nez doporucenych déavek nebo preddvkovani mize vést k renalni tubularni
acidoze a hypokalémii.

Lécba predédvkovani

Lécba ma byt symptomaticka a podplirna a ma zahrnovat udrzovani prichodnosti dychacich cest a
sledovani srde¢nich a vitalnich funkci, dokud se nestabilizuji. Zvazte peroralni podani aktivniho uhli,
pokud se pacient dostavi do 1 hodiny po poziti potencialné toxického mnozstvi. V piipadé€ castych nebo
dlouhodobych kie¢i ma byt podan intravendzni diazepam nebo lorazepam. V piipadé astmatu se
podavaji bronchodilatancia.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Analgetika; jind analgetika a antipyretika; paracetamol, kombinace
kromé psycholeptik.
ATC kod: NO2BES1

Mechanismus u¢inku

Farmakologické ucinky ibuprofenu a paracetamolu se li§i v misté a zplsobu ucinku. Tyto
komplementarni zplisoby ptsobeni jsou synergické, coz znamena, Ze piipravek ma silnéjsi
antinociceptivni a antipyretické vlastnosti nez jeho 1é¢ivé slozky uzivané samostatné.

Ibuprofen je nesteroidni protizanétlivé 1é¢ivo (NSAID), jehoz tcinnost inhibice syntézy prostaglandini
byla potvrzena na konvenénich zvifecich zanétlivych modelech. Prostaglandiny zvysuji senzitivitu
nociceptivnich aferentnich nervovych zakonceni na mediatory, jako je bradykinin. Analgeticky ucinek
ibuprofenu je zplisoben periferni inhibici izoenzymu cyklooxygenazy-2 (COX-2) s néslednym sniZzenim
citlivosti nociceptivnich nervovych zakonceni. Ibuprofen také inhibuje migraci leukocytti do mist
zanétu. Ibuprofen ma vyznamny Gc¢inek na michu, casteéné diky své schopnosti inhibovat aktivitu COX.
Antipyreticky t¢inek ibuprofenu je zplisoben centralni inhibici syntézy prostaglandind v hypotalamu.
Ibuprofen reverzibilné inhibuje agregaci trombocytt. U lidi ibuprofen snizuje bolest zplsobenou
zanétem, otoky a horecku.

Preklinické udaje poukazuji na to, Ze ibuprofen pfi soucasném podavani s nizkou davkou kyseliny
acetylsalicylové muze kompetitivné inhibovat u¢inek jeji vliv na agregaci krevnich desti¢ek. Nékteré
farmakodynamické studie ukazuji, Ze pokud byla uZita jednorazova davka 400 mg ibuprofenu béhem 8
h pted nebo do 30 min po podani kyseliny acetylsalicylové s rychlym uvoliiovanim (81 mg), doslo ke
snizenému ucinku kyseliny acetylsalicylové na tvorbu tromboxanu nebo agregaci krevnich desticek.
Ackoli panuje urcita nejistota tykajici se extrapolace téchto udaji na klinickou situaci, nelze vyloucit
moznost, Ze pravidelné a dlouhodobé uZzivani ibuprofenu miZze snizit kardioprotektivni u€inek nizké
davky kyseliny acetylsalicylové. Pfi obCasném uziti ibuprofenu neni klinicky vyznamny vliv
pravdépodobny (viz bod 4.5).

Pfesny mechanismus ucinku paracetamolu neni dosud zcela objasnén, existuji vSak dikazy, které
podporuji hypotézu jeho centralniho antinociceptivniho ¢inku. Vysledky riznych biochemickych test
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ukazuji na inhibici centralni aktivity enzymu COX-2. Paracetamol mize také stimulovat aktivitu
sestupnych 5-hydroxytryptaminovych (serotoninovych) drah, které inhibuji pfenos nociceptivniho
signalu v miSe. Studie prokazaly, Ze paracetamol je velmi slabym inhibitorem perifernich izoenzymut
COX-1a COX-2.

Klinicka uc¢innost a bezpecnost

Klinicka ucinnost ibuprofenu a paracetamolu byla prokazana u bolesti typu bolest hlavy, bolest zubti a
v ptipad€ dysmenorey a horecky; dale byla prokézdna G¢innost u pacientti s bolesti a horeckou spojenou
s nachlazenim a chfipkou a u druhti bolesti, jako je bolest v krku, bolest svali nebo poskozeni mekkych
tkani a bolest zad.

Tento 1écivy piipravek je zvlasté vhodny k 1écbe bolesti, ktera vyzaduje silngjsi ulevu od bolesti nez
400 mg ibuprofenu nebo 1000 mg paracetamolu pouZzitého samostatné, nebo jako analgetikum
prinasejici tilevu od bolesti rychleji nez ibuprofen.

Souhrn Kklinickych daji po podani 2 tablet

Byly realizovany randomizované, dvojité zaslepené a placebem kontrolované studie této lécivé
kombinace s vyuzitim modelu akutni pooperacni bolesti zubti. Tyto studie prokazaly, Ze:

. Tento 1éCivy piipravek poskytuje ucinngjsi ulevu od bolesti nez paracetamol 1000 mg (p <
0,0001) a ibuprofen 400 mg (p < 0,05), coz je klinicky a statisticky signifikantni.
. Tento 1écivy ptipravek ma rychly nastup ucinku s ,,potvrzenym analgetickym efektem®, jehoz

bylo dosazeno primérné po 18,3 minutach. Nastup ucinku byl statisticky vyznamné rychlejsi nez
v ptipad¢ ibuprofenu 400 mg (23,8 minut, p = 0,0015). ,,Silnéjsiho analgetického uc¢inku* tohoto
ptipravku bylo dosazeno primérné do 44,6 minut, coz je vyznamn¢ dfive nez v piipadé
ibuprofenu 400 mg (70,5 minut, p < 0,0001).

. Doba trvani analgetického ucinku zkouseného 1é¢ivého piipravku byla vyrazné delsi (9,1 hodin)
ve srovnani s paracetamolem 500 mg (4 hodiny) nebo 1000 mg (5 hodin).
. Celkové hodnoceni zkouseného 1éCivého piipravku subjekty ukazalo vysokou miru spokojenosti,

kde 93,2 % hodnotilo ptipravek jako ,,dobry*, ,,velmi dobry* nebo ,,vynikajici“ v dosazeni tlevy
od bolesti. Piipravek s fixni kombinaci byl signifikantné lepsi nez paracetamol 1000 mg (p <
0,0001).

Déle byla provedena randomizovana, dvojit¢ zaslepend kontrolovana studie léCivého piipravku
pouzitého k 1é¢bé chronické bolesti kolen. Tato studie prokazala, ze:

. Tento 1éCivy pripravek poskytuje ucinngjsi tlevu od bolesti nez paracetamol 1000 mg pfi
kratkodobé 1écbe (p < 0,01) a dlouhodobé 1écbe (p < 0,01).
. Celkové hodnoceni zkouseného 1é¢ivého ptipravku subjekty ukazalo vysokou miru spokojenosti,

kde 60,2 % hodnotilo pfipravek jako ,,dobry* nebo ,,vynikajici“ v dosazeni ulevy od bolesti kolen
pti dlouhodobé 1écbé. Pripravek byl signifikantné lepsi nez paracetamol 1000 mg (p < 0,001).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Ibuprofen

Absorpce
Ibuprofen se dobie vstfebava z gastrointestinalniho traktu. Plazmatické hladiny ibuprofenu obsazeného

v tomto pfipravku se detekuji od 5 minut s maximalnimi plazmatickymi koncentracemi dosazenymi
béhem 1-2 hodin po poziti na la¢no. Kdyz byl tento ptipravek uzivan s jidlem, maximalni koncentrace
ibuprofenu v plazmé byly niz$i a zpozdény o medidn 25 minut, ale celkovy rozsah absorpce byl
ekvivalentni.

Distribuce

Ibuprofen se siln¢ vaze na plazmatické proteiny. Ibuprofen difunduje do synovialni tekutiny.
V omezeném poctu studii byla zjisténa ptitomnost velmi nizkych koncentraci ibuprofenu v matefském
mléce.

Biotransformace
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Ibuprofen je metabolizovan v jatrech na dva hlavni metabolity s primarnim vylu¢ovanim ledvinami,
bud’ v pivodni form¢, nebo ve formé hlavnich konjugatl, spolu se zanedbatelnym mnoZstvim
nezménéného ibuprofenu.

Eliminace
Vylu€ovani ledvinami je rychlé a tplné. Polocas eliminace je asi 2 hodiny.

U starSich pacienti nebyly pozorovany zadné vyznamné rozdily ve farmakokinetickém profilu
ibuprofenu.

Paracetamol

Absorpce
Paracetamol se snadno vstfebavd z gastrointestindlniho traktu. Plazmatické hladiny paracetamolu

obsazeného v tomto ptipravku se detekuji po 5 minutach, pficemz maximalni plazmatické koncentrace
se objevuji 0,5 az 0,67 hodin po poziti na la¢no. Kdyz byl tento pfipravek uzivan s jidlem, maximalni
hladiny paracetamolu v plazmé byly nizsi a zpozdény o median 55 minut, ale celkovy rozsah absorpce
byl ekvivalentni.

Distribuce
Vazba na plazmatické proteiny je pii obvyklych terapeutickych koncentracich zanedbatelnd, avSak
zavisi na davce.

Biotransformace
Paracetamol je metabolizovan v jatrech.

Minoritni hydroxylovany metabolit, ktery je obvykle produkovan ve velmi malych mnozstvich
oxidazami se smiSenou funkci v jatrech a detoxikovan konjugaci s jaternim glutathionem, se mtze po
predavkovani paracetamolem hromadit a zptisobit poskozeni jater.

Eliminace

Paracetamol je vylu¢ovan moci hlavné ve formé glukuronidovych a sulfatovych konjugatt, ptiblizné
10 % pak ve formée glutathionovych konjugatl. Méné nez 5 % se vylucuje jako nezménény paracetamol.
Eliminacni polocas je ptiblizné 3 hodiny.

U starSich pacienti nebyly pozorovany zadné vyznamné rozdily ve farmakokinetickém profilu
paracetamolu.

Biologicka dostupnost a farmakokinetické profily ibuprofenu a paracetamolu obsazenych v tomto
pfipravku se po podani jednorazové davky ani po podavani opakovanych davek neméni, kdyz jsou
podavany v této kombinaci.

Tento 1éCivy ptipravek je vyroben pomoci technologie, ktera soucasné€ uvolnuje ibuprofen i paracetamol,
takze 1é¢ivé latky poskytuji kombinovany ucinek.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxikologicky bezpecnostni profil ibuprofenu a paracetamolu byl stanoven pfi pokusech na zvifatech a
na lidech na zakladé rozsahlych klinickych zkusenosti. Konvencni studie vyuzivajici aktualn¢ uznavané
standardy pro hodnoceni toxicity paracetamolu pro reprodukci a vyvoj nejsou k dispozici. Neexistuji
zadna nova predklinicka data, relevantni pro predepisujiciho 1ékate, které doplnuji tdaje jiz uvedené v
tomto souhrnu tdajt o ptipravku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
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Jadro tablety:
sodna stl kroskarmelozy

hyproloza

mikrokrystalicka celuloza
koloidni bezvody oxid kfemicity
kyselina stearova
magnesium-stearat

Potahova vrstva:

roubovany kopolymer makrogolu a polyvinylalkoholu
mastek

slidovy pigment s oxidem titani¢itym
glycerol-monooktanodekanoat

polyvinylalkohol

oxid titanicity (E 171)

Cerny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Panadol Duo 500 mg/200 mg potahované tablety je dodavan v Al/PVC/PVDC blistrech obsahujicich 10
nebo 20 potahovanych tablet nebo v HDPE lahvicce s LDPE uzavérem obsahujici 30 potahovanych
tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Haleon Czech Republic s.r.o. 5

Hvézdova 1734/2c, 140 00 Praha 4 — Nusle, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Reg. ¢.: 07/346/23-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 4. 6. 2024
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10. DATUM REVIZE TEXTU

28.2.2025
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