SASKANOTS ZVA 18-10-2022
ZALU APRAKSTS
1.  ZALUNOSAUKUMS

Daleron COLD3 apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur 325 mg paracetamola (paracetamolum), 30 mg pseidoefedrina
hidrohlorida (pseudoepehdrini hydrochloridum) un 15 mg dekstrometorfana hidrobromida
(dextromethorphani hydrobromidum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete.
Tabletes ir gaisi zalas, ovalas formas, abpusgji izliektas.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Daleron COLD3 atvieglo saauksteéSanas un gripas pazimes un simptomus:

- Tas atvieglo vieglas Iidz vidgji stipras sapes (galvassapes, muskulu un locitavu sapes, kakla
sapes).

- Tas samazina drudzi.

- Tas samazina izdalijjumus no deguna un atvieglo elposanu aizlikta deguna gadijuma.

- Tas samazina kairinoSu klepu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Pieaugusie un bérni no 12 gadu vecuma

Parasta deva pieaugusSajiem un bérniem no 12 gadu vecuma ir 2 tabletes. Devu var lietot atkartoti lidz
4 reizém diena. Starplaikam starp atkartotu zalu ienemsanu jabiit vismaz 4 stundas.

Pacienti nedrikst parsniegt ieteikto devu.

Pediatriskd populdcija
Daleron COLD3 nav piemérots b&rniem Iidz 12 gadu vecumam.

Lieto$anas veids
Iekskigai lietoSanai.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret akttvam vielam vai jebkuru no paligvielam.

Smaga hipertensija, smaga koronara sirds slimiba (stenokardija).

Pacienti nedrikst lietot Daleron COLD3 tabletes vienlaicigi ar monoaminoksidazes inhibitoriem.
Pacienti nedrikst lietot Daleron COLD3 tabletes vienlaicigi ar citam paracetamolu saturo$am zaleém.
Daleron COLD3 nedrikst lietot beérniem lidz 12 gadu vecumam un pacientiem ar smagiem aknu vai
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nieru darbibas traucéjumiem.
4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Pacientiem ar viegliem Iidz vid&ji smagiem aknu vai nieru darbibas traucgjumiem So zalu lietoSanas

Sis zales nav piemerotas pacientiem ar sirds slimibam, hipertensiju, vairogdziedzera slimibam, cukura
diabgtu vai urinacijas trauc€jumiem prostatas hiperplazijas del, ja arsts nav noteicis citadi.

Lietojot pseidoefedrinu saturoSas zales, iesp&jamas smagas adas reakcijas, pieméram, akita
generalizéta eksantematoza pustuloze (AGEP). Sie akitie pustulozie izsitumi var izpausties pirmajas 2
arste€Sanas dienas ar drudzi un daudzam sikam, parsvara nefolikularam pustulam uz vispargjas
edematozas erittmas fona un galvenokart lokaliz§jas adas krokas, uz rumpja un augs€jam
ekstremitatém. Pacienti riipigi jauzrauga. Ja rodas pazimes un simptomi, piem&ram, drudzis, eritema
vai daudzas sikas pustulas, Daleron COLD3 lietoSana japartrauc un nepiecieSamibas gadijuma
atbilstosi jarikojas.

P&c pseidoefedrina lietoSanas ir bijusi dazi zinojumi par iS€misku kolitu. Ja paradas peksnas sapes
vedera, rektala asinoSana vai citi iS§€miska kolita simptomi, pseidoefedrina lietosana ir japartrauc un
jameklg mediciniska palidziba.

Isémiska redzes nerva neiropatija

Lietojot pseidoefedrinu, ir zinots par i§€miskas redzes nerva neiropatijas gadijumiem. Pseidoefedrina
lietoSana ir japartrauc, ja peksni rodas redzes zudums vai samazinas redzes asums, pieméram, rodas
skotomas.

Ir zinots par dekstrometorfana launpratigas lietoSanas gadijumiem. Ipa3a piesardziba tiek ieteikta
pusaudziem un jaunieSiem, ka ari pacientiem ar zalu launpratigu lictoSanu vai psihoaktivu vielu
lietoSanu anamng@ze.

Dekstrometorfans tiek metabolizéts aknu citohroma P450 2D6 enzima sistéma. ST enzima aktivitate ir
genétiski noteikta. Aptuveni 10% cilvéku visparéja populacija metabolisms CYP2D6 enzima sistéma
ir paléninats. Pacientiem ar lénaku metabolismu $aja sistéma, ka arT pacientiem, kuri vienlaicigi ar
dekstrometorfanu lieto CYP2D6 inhibitorus, var attistities pastiprinata un/vai pagarinata
dekstrometorfana darbiba. Tade] pacientiem, kuriem ir 1&ns metabolisms CYP2D6 enzima sist€éma, vai
pacientiem, kuri lieto CYP2D6 inhibitorus, jaievero piesardziba (skatit 4.5. apakSpunktu).

Jaievero piesardziba, ja paracetamolu lieto vienlaikus ar flukloksacilinu, jo ir paaugstinats metabolas
acidozes ar lielu anjonu starpibu (High Anion Gap Metabolic Acidosis - HAGMA) risks, Tpasi
pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem, sepsi, nepietickamu uzturu un citiem glutationa
deficita iemesliem (pieméram, hronisks alkoholisms), ka arT tiem, kuri lieto maksimalas paracetamola
dienas devas. leteicama riipiga uzraudziba, tostarp 5-oksoprolina noteikSana urina.

Serotonina sindroms

Ir zinots par serotonergisku iedarbibu, tostarp potenciali dzivibai bistamu serotonina sindroma
attistibu, lietojot vienlaicigi dektstrometorfanu ar serotonergiskiem Iidzekliem, pieméram,
selektivajiem serotonina atpakalsaistiSanas inhibitoriem (SSAI), zalém, kas pasliktina serotonina
metabolismu (tostarp monoamina oksidazes inhibitoriem (MAOI)) un CYP2D6 inhibitoriem.
Serotonina sindroms var ietvert psihiska stavokla izmainas, vegetativas nervu sistémas darbibas
traucjumus, neiromuskularos traucgjumus un/vai kunga-zarnu trakta simptomus.

Ja pastav aizdomas par serotonina sindromu, arst€Sana ar Daleron COLD?3 ir japartrauc.

Pacienti nedrikst lietot Daleron COLD?3 ilgak neka nepiecie$ams arstéSanai. Ja slimibas simptomi un
pazimes saglabajas ilgak neka 5 dienas, arstam jaizlemj par turpmaku zalu lietoSanu.
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Novajinatiem un novargusiem pacientiem, ka arT alkoholikiem, zales jalieto ieverojot piesardzibu.

letekme uz laboratorisko parbauzu rezultatiem
Daleron COLD3 var ietekmét dopinga testa rezultatus sportistiem.

4.5.

Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Paracetamols

Lietojot ilgstosi un regulari, paracetamols pastiprina varfarina iedarbibu un palielina asinoSanas
risku.

Lietojot paracetamolu vienlaicigi un holestiraminu, paracetamola uzstk$anas ir samazinata
(pavajinata paracetamola iedarbiba).

Metoklopramids un domperidons pastiprina paracetamola absorbciju.

Paracetamola un nesteroido pretickaisuma Iidzeklu vienlaiciga lietoSana paaugstina nieru
bojajuma risku.

Paracetamola un hloramfenikola vienlaiciga lietoSana var pagarinat hloramfenikola eliminacijas
pusperiodu (I1dz pat 5 reizé€m).

Toksiskas ietekmes varbttibu palielina vienlaiciga lietoSana kopa ar tadam zalem ka
pretepilepsijas Iidzekli, barbiturati un rifampicins, jo tie inducé aknu enzimus.

Salicilamids pagarina paracetamola ekskrécijas laiku, kas izraisa aktivas vielas uzkraSanos un
tadgjadi arT pastiprinatu toksisko metabolitu veidosanos.

Paracetamola un etanola vienlaiciga lietoSana var pastiprinat paracetamola hepatotoksicitati.
Jaievero piesardziba, lietojot paracetamolu vienlaicigi ar flukloksacilinu, jo vienlaiciga So zalu
lietoSana ir saistita ar metabolo acidozi ar lielu anjonu starpibu, ipaSi pacientiem ar riska
faktoriem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pseidoefedrins

Zales nedrikst lietot vienlaicigi ar monoaminoksidazes (MAO) inhibitoriem un 2 nedglas péc to
lietoSanas partrauksanas. Vienlaiciga lietoSana var izraisit smagu hipertensivu kirizi,
galvassapes, hiperpireksiju un smagas sirds aritmijas. Ka simpatomimétisks Iidzeklis
pseidoefedrins netiesi stimulé norepinefrina atbrivoSanu, kamér MAO inhibitori vienlaicigi
paaugstina norepinefiina limeni adrenergiskajos neironos, inhibgjot kateholaminu noardiSanos.
Vienlaiciga lietoSana ievérojami paaugstina briva norepinefiina Iimeni un pastiprina simpatiskas
nervu sisteémas aktivitati.

Pseidoefedrina un metildopas vienlaiciga lietoSana var izraisit asinsspiediena regulacijas
traucgjumus, ka rezultata rodas hipertensiva krize.

Dihidroergotamina un pseidoefedrina vienlaiciga lietoSana var izraisit ievérojamu
asinsspiediena paaugstinasanos.

Pseidoefedrina un vielu, kas padara urinu sarmainu (pieméram, natrija hidrogenkabonata),
vienlaiciga lietoSana ievérojami palénina pseidoefedrina ekskreciju.

Dekstrometorfans

Zales nedrikst lietot vienlaicigi ar monoaminoksidazes (MAQO) inhibitoriem un 2 ned€las p&c to
lietoSanas partrauksanas. Vienlaiciga lietoSana var izraisit serotonina sindromu (sliktu dusu,
vemsanu, hipertensiju, muskulu krampjus, trici, hiperpireksiju, mentalas izmainas, sirdsdarbibas
apstasanos). MAO inhibitoru un dekstrometorfana vienlaiciga lietoSana izmaina kateholaminu
atpakalsaisti un metabolismu un izraisa serotonina uzkrasanos centralaja nervu sisteéma.
Dekstrometorfana un fluoksetina (antidepresants, serotonina atpakalsaistiSanas inhibitors
smadzenu neironos) vienlaiciga lietosana palielina dekstrometorfana toksicitati (slikta disa,
vemsana, redzes trauc€jumi, halucinacijas) vai serotonina sindroma risku. Fluoksetins inhib&
citohromu P45011D6 (CYP2D6) - izoenzimu, kas katalizé dekstrometorfana metabolismu. Abu
So zalu vienlaiciga lietoSana izraisa abu aktivo vielu metabolisma konkurgjosu inhibiciju un
paaugstina to Iimeni seruma, tadgjadi pastiprinot toksicitati.

Dekstrometorfana un haloperidola (neiroleptisks lidzeklis, dopamina antagonists) vienlaiciga
lietoSana paaugstina dekstrometorfana toksicitati. Haloperidols ir citohroma P4501ID6
inhibitors, kas kataliz€ dekstrometorfana metabolismu. Ja abas S§is zales lieto vienlaicigi,
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dekstrometorfana metabolisms tiek inhib&ts, un ta Iimenis seruma paaugstinas.

- Dekstrometorfans tiek metabolizéts CYP2D6 enzima sistéma un tam ir izteikts presist€miskais
metabolisms. Spécigu CYP2D6 enzima inhibitoru vienlaiciga lietoSana ar dekstrometorfanu var
palielinat dekstrometorfana koncentraciju organisma lidz Iimenim, kas vairakkart parsniedz
parasto. Tas palielina pacienta risku dekstrometorfana toksisko efektu (satraukums, apjukums,
trice, bezmiegs, caureja, elpoSanas nomakums) un serotonina sindroma attistibai. Specigi
CYP2D6 enzima inhibitori ir fluoksetins, paroksetins, hinidins un terbinafins. Vienlaicigi
lietojot ar hinidinu, dekstrometorfana koncentracija plazma pieauga vairak neka 20 reizes, kas
palielinaja neveélamu CNS blakusparadibu attistibas biezumu. Amiodarons, flekainids,
propafenons, sertralins, bupropions, metadons, cinakalcets, haloperidols, tioridazins un
perfenazins ar1 lidzigi ietekmé dekstrometorfana metabolismu. Ja vienlaiciga CYP2D6
inhibitoru un dekstrometorfana lieto$ana ir nepiecieSama, javeic pacienta uzraudziba un
nepiecieSamibas gadijuma jasamazina dekstrometorfana deva.

4.6. Fertilitate, griitniectiba un baroSana ar kruti

Griutnieciba un baroSana ar kriiti

Prekliniskajos p&tfjumos ar dzivniekiem nav konstatéta jebkada veida kaitiga ietekme uz gritniecibu
un augla attistibu. Tomér risks nevar tikt pilniba izslégts, tade] zalu lietoSanu gritniecibas un
barosanas ar kriiti laika neiesaka.

Paracetamols

Dati par lielu skaitu sieviesu gritniecibas laika neuzrada ne paracetamola raditas malformacijas, ne
toksisku ietekmi uz augli/jaundzimuso. Epidemiologiskie p&tijumi par neirologisko attistibu b&rniem,
kas in utero bija paklauti paracetamola ietekmei, neuzrada parliecino$us rezultatus.

Pseidoefedrins tiek izdalits mates piena un var izraisit nemieru un bezmiegu ar kriits pienu barotam
zidainim.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Daleron COLD3 ir viegla Iidz vidgji izteikta ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Nevelamas blakusparadibas, kuras iesp&jamas Daleron COLD3 lietoSanas laika, ir sagrupétas Sadas
grupas péc to biezuma:

- loti biezi: >1/10,

- biezi: >1/100, <1/10,

- retak: >1/1 000, <1/100,

- reti: >1/10 000, <1/1 000,

- loti reti: <1/10 000, ieskaitot atseviSkus gadijumus,

- nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

Nevélamo blakusparadibu biezums ir noradits katrai organu sistémai:

Kunga-zarnu trakta traucéejumi

Retos gadijumos var bit slikta diisa.

Var biit is§€misks kolits, biezums nav zinams.

Imiinds sistemas traucéjumi

Retos gadijumos var biit paaugstinatas jutibas reakcijas, Tpasi izsitumi uz adas, nieze un natrene.
Nervu sistemas traucejumi
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Retos gadijumos var biit galvassapes, sausums mutg, aizkaitinamiba, nemiers, miegainiba un reibonis.
Acu bojajumi
Var bt i$¢miska redzes nerva neiropatija, biezums nav zinams.
Sirds funkcijas traucejumi
Retos gadijumos var biit hipertensija un aritmija.
Adas un zemadas audu bojajumi
Loti retos gadijumos zinots par nopietnam adas reakcijam.
Ir zinots par smagam adas reakcijam, tai skaita akiita generalizéta eksantematoza pustuloze (AGEP),
ar biezumu, kas nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

Ja rodas smagas nevélamas blakusparadibas, arst€Sana ir japartrauc.

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tick nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentiirai, Jersikas iela 15, Riga, LV
1003.

Timekla vietne: www.zva.gov.lv

4,9. Pardozésana

Paracetamols

Simptomi

Devas, kuras ievérojami parsniedz ieteicamas devas (>7,5 g pieaugusajiem), var izraisit Smagus aknu
un nieru darbibas traucgjumus. Bérniem akiitas pardoz&Sanas pazimes paradas, parsniedzot devu 150
mg/kg kermena masas. Akiitas pardozeSanas pazimes paradas pirmo 24 stundu laika ka slikta daisa,
vemsana, pastiprinata svisana un sapes védera. Aknu darbibas traucgjumu pazimes paradas tikai divas
lidz Cetras dienas pec pardozesanas.

Riciba pardozé$anas gadijuma

ArstéSana ir simptomatiska. Specifisks antidots paracetamola pardozé$anas gadijuma ir N-
acetilcisteins, kas jalieto pirmo 12 stundu laika p&c pardozesanas.

Pseidoefedrins

Simptomi

P&c pardozeésanas pastiprinas nevélamas blakusparadibas, 1pasi nemiers, aizkaitinamiba, trice,
halucinacijas, krampyji, hipertensija, sirds aritmijas, slikta diiSa un vemsSana. Simptomi parasti paradas
4 - 8 stundas pec pardoz&sanas. Parasti tie ir parejo$i, un arst€Sana nav nepiecie$ama.

Riciba pardozé$anas gadijuma

Kunga iztukSoSana ir pasakums akiitas pardozeSanas novérSanai, kuru var veikt pirmo Cetru stundu
laika p&c pardozesanas. Aktiveta ogle ir efektiva tikai tad, ja ienemta pirmas stundas laika péc
pardozesanas. Ja nieru darbiba nav traucé€ta, diurzes pastiprinaSana var veicinat aktivas vielas
izvadiSanu no organisma. Ja paradas kardiotoksicitates pazimes, var ievadit intravenozi propranololu
un diazepamu delirija vai krampju gadijuma.

Dekstrometorfans

Simptomi un pazimes

Dekstrometorfana pardozeésana var biit saistita ar sliktu diiSu, vemsanu, distoniju, uzbudinajumu,
apjukumu, miegainibu, stuporu, nistagmu, kardiotoksicitati (tahikardiju, izmainam EKG, tostarp QTc
intervala pagarinajumu), ataksiju, toksisku psihozi ar vizualam halucinacijam un hiperuzbudinamibu.
Masivas pardozeSanas gadijuma var noverot §adus simptomus: koma, elpoSanas nomakums, krampyji.
Maz ticams, ka aktivas vielas akiita pardozesana izraisis smagas nevelamas blakusparadibas, iznemot
gadijumus, kad ienemts loti liels dekstrometorfana daudzums. Var rasties $adi simptomi: slikta dasa,
vems$ana, miegainiba, reibonis, aizkaitinamiba, redzes trauc€jumi, urina aizture, izmainiti muskulu
refleksi, apgriitinata elpoSana, toksiska psihoze (eiforija, halucinacijas, dezorientacija). Loti lielas
devas var izraistt apatiju.
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Riciba pardozeSanas gadijuma

Ja ir ienemtas devas, kas lielakas par 10 mg/kg kermena masas, javeic kunga skaloSana.
Asimptomatiskiem pacientiem, kuri iekskigi pardozgjusi dekstrometorfanu ne ilgak ka pirms stundas,
var lietot aktivéto ogli.

Pacientiem, kuri ir iekskigi lietojusi dekstrometorfanu un atrodas sedativa vai komatoza stavokli, var
apsvert naloksona lietoSanu parastas opioidu pardozg€Sanas arst€Sanas devas. Benzodiazepinus var
lietot krampju gadijuma, ka ari serotonina sindroma izraisitas hipertermijas gadijuma var lietot
benzodiazepinus un argjus dzeséSanas pasakumus.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: paracetamols, kombinéts ar psiholeptiskiem Iidzekliem; ATK kods:
NO2BET71.

Daleron COLD3 apvalkotas tabletes satur paracetamolu, analgetisku un antipirétisku lidzekli,
pseidoefedrina hidrohloridu, iekskigi lietojamu dekongestantu, un dekstrometorfana hidrobromidu,
pretklepus Itdzekli. Zales vienlaicigi atvieglo vairakus simptomus, kas parasti pavada saaukstéSanos.

Darbibas mehanisms

Paracetamola darbibas mehanisms lidz $im nav Iidz galam noskaidrots. lesp&jams, ka pretsapju
ietekmi nosaka ciklooksigenazes un prostaglandinu sint€zes inhibicija CNS. Paracetamolam nav
gandriz nekadas ietekmes uz prostaglandinu sintézi iekaisuma vietas, tadé] tam ir mazizteikta
pretiekaisuma iedarbiba. Savas vajas ietekmes uz prostaglandinu sintézi periférajos audos dg] tas
izraisa mazak nevélamo blakusparadibu kunga-zarnu trakta, salidzinot ar nesteroidajiem pretiekaisuma
lidzekliem.

Paracetamola antipirétiska ietekme pamatojas ta tieSaja ietekm€ uz kermena temperatiiras regulacijas
centru hipotalama. Paracetamols netieSi pastiprina siltuma izdaliSanu, jo izraisa periféro asinsvadu
vazodilataciju un veicina asins cirkulaciju un svisanu.

Pseidoefedrins ir simpatomimétisks amins ar tieSu un netieSu ietekmi uz adrenergiskajiem
receptoriem. Tas darbojas ka B-adrenergisko receptoru agonists sirdi un bronhu gludaja muskulatiira
un ka periféro a-adrenergisko receptoru agonists, tas netiesi ietekmé neiromediatoru (norepinefiina)
atbrivoSanu no adrenergiskajiem neironiem.

ElpoSanu caur degunu pseidoefedrins uzlabo, jo tam ir tieSa agonistiska ietekme uz elpoSanas celu
glotadas asinsvadu gludas muskulatiiras o-adrenergiskajiem receptoriem. Dilatéto arteriolu
konstrikcija samazina asins plismu deguna un rikles glotada un tasku, tad€jadi samazinot deguna
aizlikumu un samazinot izdalfjumus no deguna.

Salidzinot ar efedrinu, tas daudz mazaka izteikta stimulé B-adrenergiskos receptorus. Pseidoefedrinam
ir viegla stimuljosa ietekme uz CNS. Lietojot terapeitiskas devas, tas praktiski nepaaugstina
asinsspiedienu.

Dekstrometorfans ir kodeina analoga levorfanola D izomérs. Tas centrali ietekmé& klepus centru,
paaugstinot klepus refleksa slieksni. Tad&jadi tas atvieglo kairinoSu klepu, kas saistits ar rikles
kairinajumu saaukstéSanas gadijuma. Aktivas vielas pretklepus efekts ir aptuveni lidzvertigs kodeina
pretklepus efektam, bet dekstrometorfanam nav ieve€rojamas pretsapju ietekmes, tas neinhib&
elposSanas centru un neizraisa atkaribu.

5.2.  Farmakokinégtiskas Tpasibas
Paracetamols
UzstukSanas

P&c ickskigas ienemsSanas paracetamols atri un pilniba uzsticas no kunga-zarnu trakta. Maksimala
koncentracija asinis tiek sasniegta 15 - 90 mintites pec ienemSanas atkariba no zalu formas.
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Biopieejamiba ir aptuveni 80%.

Izkliede

Paracetamols atri un salidzinosi vienmérigi izplatas organisma. Izkliedes tilpums ir 0,8 - 1,36 I/kg
kermena masas. Tas vaji saistas ar proteiniem (aptuveni 10%), iznemot pardozéSanas gadijumus (20 -
50% aktivas vielas).

Biotransformacija

Paracetamols metaboliz&jas galvenokart aknas, loti neliels daudzums arT zarnas un nierés. Galvenais
metaboliz€sanas cel$ ir konjugatu veidosana ar glikuronskabni un sérskabi.

Lietojot parastajas devas, paracetamols metaboliz€jas par sulfatiem un glikuronidiem. Neliels
daudzums aktivas vielas tiek parveidots par N-acetil-p-benzohinoniminu, kas ir loti reaktivs metabolits
un kuram piemit toksiska ietekme uz aknu SGnam. Parasti tas $tna atri saistds ar glutationu un
konjugéta veida tiek izdalits caur nierém. Pardoz&jot veidojas lielaks daudzums N-acetil-p-
benzohinonimina. Beidzoties glutationa krajumiem, atlikusie toksiskie metaboliti kovalenti saistas ar
dzivas Siinas sastavdalam un izraisa akiitu aknu nekrozi.

Plazmas eliminacijas pusperiods svarstas no 1,5 Iidz 3 stundam (vidgjais eliminacijas pusperiods ir 2,3
stundas).

Vecaka gadagajuma cilvékiem vidgjais eliminacijas pusperiods no plazmas ir tads pats (2,17 stundas),
tadel devas pielagosana nav nepiecieSama. Pacienti ar hroniskam aknu slimibam bez paasinajuma var
drosi lietot paracetamolu terapeitiskajas devas. Pacientiem ar aknu mazsp€ju dazi autori iesaka
garakus intervalus starp paracetamola ienemsanas reizém.

Eliminacija

Loti neliels paracetamola daudzums (2-5%) tiek izvadits caur nierém neizmainita veida. Parsvara tas
tiek izvadits ar urinu glikuronidu (55-60%) un sulfatu (30-35%) veida. Loti neliels daudzums tiek
izvadits ar zulti. Aptuveni 90% paracetamola tiek izvadits no organisma 24 stundu laika.

Pseidoefedrins

UzsiikSanas

P&c iekskigas lietoSanas pseidoefedrins atri un labi uzsticas no zarnu trakta (>95%). Deguna aizlikumu
mazinosais efekts paradas 15 - 30 mintsu laika un sasniedz maksimumu 30 - 60 miniites pec zalu
ienemsanas, atkariba no zalu formas.

Izkliede
Izkliedes tilpums svarstas starp 2,4 - 2,6 1/kg kermena masas.

Biotransformacija
Pseidoefedrins pilniba metabolizgjas aknas N-demetilacijas cela.

Eliminacija

24 stundu laika 70 - 90% iepemtas devas neizmainita veida izdalas ar urinu, pargjais izdalas
metabolitu veida. 1 - 6% aktivas vielas izdalas aktiva metabolita norpseidoefedrina veida, kas stimule
centralo nervu sistému. Eliminacijas pusperiods ir atkarigs no urina pH: ja pH ir 5,5 - 6, tad
eliminacijas pusperiods ir 9 - 16 stundas. Tas var pagarinaties Iidz 50 stundam sarmaina urina
gadijuma un saisinaties Iidz 1,5 stundam loti skaba uria gadijuma.

Pseidoefedrins izdalas mates piena. Aktivas vielas ITmenis mates piena divas Iidz tr1s reizes parsniedz
Iimeni asins plazma.

Ta ka pseidoefedrins un ta metaboliti, galvenokart, tiek izdaliti caur nierém, pacientiem ar nieru
darbibas traucgjumiem ir nepiecieSama devas pielagoSana.

Dekstrometorfans

Uzsuksanas un izkliede
Dekstrometorfans pec iekskigas ienemsSanas atri uzsticas. Efekts paradas jau 15 - 30 mintites péc
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ienemsanas, maksimalo koncentraciju seruma sasniedzot péc 2,5 stundam. P&c vienreizgjas devas
iekSkigas ienemsanas efekts saglabajas 5 - 6 stundas.

Biotransformacija

Uznemot dekstrometorfanu iekSkigi, tam ir atrs un izteikts presist€miskais metabolisms aknas.
Dekstrometorfans tiek metabolizets aknas oksidativas O- un N-demetilacijas cela un tad konjuggts ar
glikuronskabi un sérskabi. Brivpratigu cilveku grupa noteikts, ka dekstrometorfana farmakoking&tiku
galvenokart nosaka genétiski kontroléta O-demetilacija (CYD2D6).

Konstatéts, ka Sim oksidacijas procesam ir dazadi fenotipi, kas savukart ir pamata izteiktam
farmakokingtikas atSkirtbam starp individiem. Nemetabolizéts dekstrometorfans kopa ar tris
demetilétiem morfinana metabolitiem — dekstrorfanu (zinams ar ka 3-hidroksi-N-metilmorfinans), 3-
hidroksimorfinanu un 3-metoksimorfinanu — konstateti ka konjugéti metabolisma produkti urina.
Dekstrorfans, kam ir arT pretklepus darbiba, ir galvenais metabolits. Daziem individiem metabolisms
norit daudz 1&nak un asinis, ka arT urina dominé galvenokart neizmainits dekstrometorfans. Starp
baltas rases eiropieSiem aptuveni 10% cilvéku slikti metabolize §is zales, tadé] tiem var biit daudz
augstaks zalu Itmenis asinis, ka rezultata tiem ir augstaks toksiskas ietekmes risks.

Eliminacija

24 stundu laika pec iekskigas lietoSanas vairak neka 85% ienemtas devas tiek izdaliti ar urnu brivu vai
konjugétu metabolitu veida un loti neliels daudzums neizmainitas aktivas vielas veida.
Dekstrometorfana un dekstrorfana eliminacijas pusperiodi ir attiecigi 1,4 - 3,9 un 3,4 - 5,6 stundas.

Ta ka galvenais aktivais metabolits dekstrorfans tiek izdalits caur nierém, pacientiem ar nieru darbibas
traucgjumiem ir nepiecieSama devas pielagosana.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Péc iekskigas paracetamola lietosanas LDsy vértiba vari€ starp 295 un 1212 mg/kg kermena masas
pelém un zurkam parsniedz 4 g/kg kermena masas. Suniem iekskigi lietota paracetamola LDsg vertiba
ir 2404 mg/kg kermena masas un letala deva p&c intravenozas ievades bija aptuveni 826 mg/kg
kermena masas. IlgstoSa loti lielu paracetamola devu lietosana (1-7 g/kg kermena masas diena)
laboratorijas dzivniekiem izraisija aknu un nieru bojajumu.

Petijumi, kuros izmantoti pienemtie standarti, toksicitates novert€sanai reprodukcija un attistibai nav
pieejami. Nav atklata arT nekada veida kancerogéna un mutagéna ietekme.

Ietekmi nekliskajos p&tijumos novéroja tikai pie devam, kas ievérojami parsniedza maksimalo devu
cilvekam, tadejadi tai ir maza nozime kliniskaja prakse.

Pseidoefedrina hidrohlorids ir vidgji toksisks laboratorijas dzivniekiem. lekskigi lietota pseidoefedrina
hidrohlorida LDso vértiba pelém ir 371 mg/kg kermena masas. Parenterali lietoti 75 mg/kg kermena
masas truSiem, 371 mg/kg kermena masas zurkam un 400 mg/kg kermena masas pelém neizraisija
mirstibu. Aktiva viela samazina kermena masas pieaugumu un baribas uznemsanu griisnam zurkam un
tai nav teratogénas ietekmes uz augli (t2 samazina kermena masas pieaugumu un neietekmé
parkaulosanos). Saskana ar Nacionalo toksikologijas programmu (NTP- National Toxicology
Program), Starptautisko véza izpétes agentaru (IARC- International Agency for Research on Cancer)
un Arodslimibu droSibas un veselibas agenttiru (OSHA- Occupational Safety and Health Agency),
pseidoefedrina hidrohlorids nav kancerogens. Literatira nav pieejami dati par atkartotu devu
toksicitati un mutagenitati.

LDso vertiba, kas pieaug no 125 Ilidz 423 mg/kg kermena masas péc iekskigas vai subktanas
dekstrometorfana hidrobromida lietoSanas laboratorijas dzivniekiem uzradija vid&ji izteiktu aktivas
vielas toksicitati. PEc intravenozas ievades LDsg vertiba ir zem 30 mg/kg kermena masas. Augstam
dekstrometorfana hidrobromida devam ir neiroprotektiva un neirotoksiska ietekme (vispargja
aktivitates pazeminaSanas, krampji, elpoSanas nomakums). EDsp neizraisa uzvedibas izmainas. Aktiva
viela darbojas centrali iegarenajas smadzengs, paaugstinot klepus refleksa slieksni. Literatira nav
pieejami dati par atkartotu devu toksicitati, mutagenitati un ietekmi uz reproduktivo funkciju. Saskana
ar Nacionalas toksikologijas programmas (NTP- National Toxicology Program), Starptautiskas véza
izpétes agentiiras (IARC- International Agency for Research on Cancer) un Arodslimibu drosibas un
veselibas agenttiras (OSHA- Occupational Safety and Health Agency) viedokli dekstrometorfans nav
kancerogéns.
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Saskana ar iepriek§minéto informaciju paracetamola, pseidoefedrina hidrohlorida un dekstrometorfana
bromida preklinisko ietekmi noveroja tikai pie devam, kas ievérojami parsniedza maksimalo devu
cilvekam, tadgjadi tai ir maza nozime kliniskaja prakse.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

Mikrokristaliska celuloze

Koloidals beztdens silicija dioksids
PrezZelatinizéta ciete

Talks

Kukuriizas ciete

Magnija stearats

Tabletes apvalks:

Hipromeloze

Titana dioksids (E171)
Hinolindzeltena krasviela (E104)
Indigotins (E132)

Makrogols 6000

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

5 gadi.

6.4. IpasSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Blisteriepakojums (Al folija, PVH/PVDH folija): 12 apvalkotas tabletes (1 blisteriepakojums) kastitg.
Blisteriepakojums (Al folija, PVH/PVDH folija): 24 apvalkotas tabletes (2 blisteriepakojumi pa 12
tabletem) kastite.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Nav 1pasu atkritumu likvide$anas prasibu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Sloveénija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

03-0210

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRAIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2003. gada 10. junijs

Pedgjas parregistracijas datums: 2008. gada 20. junijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

09/2022

Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Zalu valsts agenttras (www.zva.gov.lv) timekla vietng.



