SASKANOTS ZVA 25-07-2023

ZALU APRAKSTS
1.  ZALUNOSAUKUMS

Brufen Plus 400 mg/30 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur:
Aktivas vielas: 400 mg ibuproféns (ibuprofenum) un 30 mg kodeina fosfata hemihidrats (codeini
phosphas hemihydricus).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Apvalkota tablete.
Apraksts: baltas, iegarenas apvalkotas tabletes, apméram 17 mm x 8§ mm x 6,6 mm.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Brufen Plus ir paredz&ts vieglu un vid&ji stipru sapju simptomatiskai arsté$anai picaugusajiem, ja
sapes nav noverstas, izmantojot citus pretsapju Iidzeklus, pieméram, paracetamolu vai ibuprofénu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas
Nevélamas blakusparadibas var samazinat, lietojot mazako efektivo devu Tsakaja perioda, kads
nepiecieSsams simptomu kontrolei (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pieaugusajiem
Viena tablete katras 4 1idz 6 stundas. 24 stundu deva nedrikst parsniegt 6 tabletes (2400 mg
ibuproféna/180 mg kodeina fosfata hemihidrata).

Gados vecakiem cilvekiem

Gados vecakiem pacientiem speciala devas pielagoSana nav nepiecieSama, ja vien nav nieru vai aknu
funkcijas traucg€jumi, paaugstinatas jutibas iesp&jamiba pret opioidu centralo darbibu vai ir
prieksdziedzera hipertrofijas simptomi. Sados gadijumos deva janosaka individuali.

Pediatriska populacija
Brufen Plus lietoSana nav ieteicama bérniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam.

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nelielu vai vidgju nieru funkciju samazinajumu deva jasaglaba pec iesp&jas zema un
jakontrol@ nieru funkcija (pacientiem ar smagu nieru mazsp&ju skatit 4.3. apakSpunktu).

AKnu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nelielu vai vidéju aknu funkciju samazinajumu deva jasaglaba p&c iesp&jas zema

(pacientiem ar smagu aknu mazspgju skatit 4.3. apakSpunktu).

LietoSanas veids
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Sis zales jalieto &8anas laika vai kopa ar &dienu, lai izvairitos no kunga-zarnu trakta diskomforta. Ja
pacientam rodas gremosSanas trauc€jumi, pirms So zalu lietosanas jakonsultgjas ar arstu.

Brufen Plus tabletes janorij, uzdzerot glazi tidens. Lai izvairitos no diskomforta sajutas muté un rikles
kairinajuma, Brufen Plus tabletes janorij veselas. Tas nedrikst koslat, salauzt, sasmalcinat vai stikat.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Aktiva vai anamnéze esosa recidivéjosa peptiska ciila/asinosana (divas vai vairakas atseviskas
pieraditas cilas vai asinoSanas epizodes).

Anamn@zg esosa gastrointestinala asinosana vai perforacija, kas saistita ar ieprieks&ju NPL lietoSanu.

Brufen Plus nedrikst lietot pacientiem, kuriem ir astma, natrene vai alergiska tipa reakcijas pec
acetilsalicilskabes vai citu NPL lietoSanas.

Smaga astma vai elposanas nepietiekamiba.

Hronisks aizcietéjums.

Smaga sirds mazsp&ja (NYHA 1V stadija).

Smaga aknu mazspgja.

Smaga nieru mazspéja (glomerularas filtracijas atrums mazaks par 30 ml/min.).

Iekaisiga zarnu slimiba vai zarnu asinoSana.

Brufen Plus nedrikst lietot pacientiem ar paaugstinatu asinoSanas tendenci.

Griitniecibas treSais trimestris.

Krits barosanas periods (skatit 4.6. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri ir Tpasi atri CYP2D6 metabolizétaji.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Visparigi bridinajumi

Piesardziba jaieveéro pacientiem, kuri vienlaicigi sanem zales, kas var palielinat ¢iilu veidoSanas vai
asino§anas risku.

Nevelamas blakusparadibas var mazinat, lietojot mazako efektivo devu visisako laiku, kas
nepieciesams simptomu kontrolei (skatit 4.2. apakspunktu un sadalu “Kardiovaskulara un
cerebrovaskulara iedarbiba” talak).

Gados vecakiem pacientiem ir paaugstinats blakusparadibu biezums pret NPL, it Tpasi gastrointestinala
asinoS$ana un perforacija, kas var bt letala.

Gados vecakiem pacientiem kodeins var izraisit apjukumu un parmerigu sedaciju. So iedarbibu var

samazinat, lietojot zemako efektivo devu visisako laiku, kas nepieciesams simptomu kontrolei.

Brufen Plus jalieto piesardzigi pacientiem ar hipotensiju, hipotireozi, noslieci uz krampjiem,
paaugstinatu intrakranialo spiedienu vai galvas traumu.
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Brufen Plus jalieto piesardzigi personam ar aknu, nieru vai sirds mazspgju, jo NPL lietoSana vai
traucet nieru funkciju. lerasta Iidzigu pretsapju lidzeklu vienlaikus lietoSana vél vairak palielina risku.
Pacientiem ar nieru, aknu vai sirds darbibas traucgjumiem ir jalieto zemaka efektiva deva péc iespgjas
1saku laika posmu un javeic aknu un nieru funkcijas monitorésanu, it ipasi pacientiem, kas ir arstéti
ilgstosi (skatit arT 4.3. apakSpunktu).

Jaizvairas no vienlaicigas lietosanas kopa ar alkoholu.

Pamata esoSu infekciju simptomu maskeSana

Brufen Plus var maskét infekcijas simptomus, kas var aizkavét atbilstosas arstéSanas uzsakSanu un
tap&c var pasliktinat infekcijas iznakumu. Tas ir noverots saistiba ar bakterialu sadzive iegttu
pneimoniju un bakterialam v&jbaku komplikacijam. Kad Brufen Plus lieto ar infekciju saistita drudza
vai sapju mazinasanai, ieteicams uzraudzit infekcijas stavokli. Arpus staciondra pacientam javersas pie
arsta, ja simptomi nepariet vai pasliktinas.

CYP2D6 metabolisms

Kodeins aknas tieck metabolizéts ar enzimu CYP2D6 lidz morfinam, kas ir ta aktivais metabolits. Ja
pacientam ir samazinata §1 enzima aktivitate vai ir ta triikums, pretsapju iedarbiba nebis pilniga.
Aprekini liecina, ka [idz 7% no kaukazieSu tipa populacijas varétu bt $is trikums. Ja pacientam ir
plass vai 1pasi atrs CYP2D6 metabolisms, pastav palielinats opioidu toksicitates blakusparadibu risks
pat parasti izrakstamo devu lictosanas gadijuma. Siem pacientiem kodeins atri parvérias morfina, ka
rezultata morfina Iimenis seruma parsniedz sagaidamo.

Vispargjie opioidu toksicitates simptomi ietver apjukumu, miegainibu, seklu elposanu, saSaurinatas
zilites, sliktu diisu, vemsSanu, aizciet€&jumu un apetites trikumu. Smagos gadijumos var paradities
asinsrites un elposanas nomakums, kas var biit dzivibai bistams un loti retos gadijumos — letals.

Ipasi atru metaboliz&taju prevalences aprekinu apkopojums dazadas populacijas:

Populacija Prevalence %
Afrikanu/etiopiesu 29%
Afrikanu/ amerikanu 3,4%-6.5%
Aziatu 1,2%-2%
KaukazieSu 3,6%-6,5%
Grieku 6,0%

Ungaru 1,9%
ZiemeleiropieSu 1%-2%

Fertilitate sievietem

Brufen Plus lietoSana var ietekmét fertilitati sievietém, un to nav ieteicams lietot sievietém, kuras
plano griitniecibu. Ja sievietei ir griitibas palikt stavokli vai tiek veikti izmekl&jumi uz neauglibu,
jaapsver Brufen Plus lietosanas partraukSana.

Gastrointestinala asinoSana, Citlas un perforacija

Ir zinots par gastrointestinalu asinosanu, ¢tlam un perforaciju, kas var bt letala, lietojot visus NPL
jebkura terapijas laika ar bridinajuma simptomiem vai bez tiem, vai iepriek$&jiem nopietniem
gastrointestinaliem traucgjumiem anamngzg.

Gastrointestinalas asinoSanas, Ciilas un perforacijas risks ir augstaks, lietojot lielakas NPL devas
pacientiem, kuriem anamn@zg ir ¢la, it Tpasi, ja tai ir bijusi asino$anas vai perforacijas komplikacija
(skatit 4.3. apak$punktu) un gados vecakiem cilvékiem. Sadiem pacientiem terapija jauzsak ar péc
iesp&jas mazaku devu.

Sadiem pacientiem, ka arT pacientiem, kuriem nepieciesams vienlaicigi lietot zemas acetilsalicilskabes
devas vali citas zales, kas var palielinat gastrointestinalu risku, jaapsver kombingta terapija ar
aizsarglidzekliem (piem&ram, mizoprostolu vai protonu stikna inhibitoriem) (skatit talak un 4.5.
apakspunktu).



SASKANOTS ZVA 25-07-2023

Jaizvairas no vienlaicigas ibuproféna un citu NPL, tai skaita selektivo ciklooksigenazes-2 inhibitoru
(Cox-2) lietosanas, jo palielinas ¢uilu veidosanas un asinosanas risks (skatit 4.5. apakSpunktu).
Pacientiem, kuriem anamn&zg ir gastrointestinala slimiba, it Tpasi gados vecakiem pacientiem, jazino
par netipiskiem abdominaliem simptomiem (it Tpasi gastrointestinalu asinoSanu), pasi terapijas
sakumposma.

Piesardziba jaievero pacientiem, kuri vienlaicigi sanem zales, kas var izraisit ¢iilu veidoSanos vai
asinoSanas risku, piemeéram, perorali kortikosteroidi, tadi antikoagulanti ka varfarins, selektivie
serotoninatpakalsaistes inhibitori vai tadi antitrombocitari lidzekli ka acetilsalicilskabe (skatit
4.5. apakspunktu).

Ja rodas ¢iila vai asino$ana, japartrauc Brufen Plus lietoSana.

NPL jalieto piesardzigi pacientiem, kuriem anamn&zg ir gastrointestinalas slimibas (piem&ram,
¢ulainais kolits un Krona slimiba), jo §ie stavokli var saasinaties (skatit 4.8. apak$punktu).

Kodeins jalieto piesardzigi pacientiem ar zultscelu slimibam, tai skaita akiitu pankreatitu, jo kodeins
var izraisit Oddi sfinktera spazmas un samazinat zultsptsla un aizkunga dziedzera sekréciju.

Kardiovaskulara un cerebrovaskulara iedarbiba

Pacientiem, kuriem anamngzg ir hipertensija un/vai viegla vai vidgji smaga sastréguma sirds mazspgja,
ir nepiecieSama atbilsto$a uzraudziba un konsultacijas, jo saistiba ar NPL terapiju tiek zinots par
Skidruma aizturi, hipertensiju un tiisku.

Kliniskajos pétijumos iegiitie rezultati liecina, ka ibuproféna lietoSana, jo 1pasi lielas devas (2400
mg/diena), var tikt saistita ar arterialu trombotisku trauc€jumu rasanas nelielu paaugstinatu risku
(piem&ram, miokarda infarktu vai insultu). Kopuma epidemiologiskie p&tijumi neliecina, ka
ibuproféns mazas devas (piem., < 1200 mg/diena) biitu saistams ar arterialu trombotisku traucgjumu
raSanas paaugstinatu risku.

Pacientiem ar nekontrol€tu hipertensiju, sastréguma sirds mazspgju (NYHA II-1II), zinamu sirds
i8€misko slimibu, periféro artériju slimibu un/vai cerebrovaskularu slimibu var lietot ibuprofénu tikai
péc ripigas izvertéSanas, un ir jaizvairas lietot lielas devas (2400 mg/diena).

Riipiga izvert€Sana ir javeic ar1 pirms ilgstosas arsteéSanas pacientiem ar kardiovaskularu traucgjumu
riska faktoriem (piem., hipertensiju, hiperlipidémiju, cukura diabgtu, sme&kesanu), it 1pasi, ja ir
nepiecieSamas lielas ibuproféna devas (2400 mg/diena).

Respiratora iedarbiba

Brufen Plus jalieto piesardzigi pacientiem ar anamnézg eso$u bronhialo astmu, hronisku rinitu vai
alergiskam slimibam, pieméram, bronhu spazmas, natrene vai angioedéma saistiba ar kodeinu un
ibuprofénu, ko tas satur. Ibuproféns var izraisit astmas simptomus, it Tpasi personam ar paaugstinatu
jutibu pret acetilsalicilskabi. Tapat ka citi opioidi, kodeins var izraisit elpoSanas nomakumu. ledarbiba
var biit robezas no viegliem simptomiem lidz dzivibai bistamam plausu spazmam.

Opioidu lietoSanas traucejumi (launpratiga lietoSana un atkariba)

Atkartoti lietojot opioidus, pieméram, kodeinu, var rasties tolerance, fiziska un psihologiska atkariba
un opioidu lietosanas trauc&jumi (OLT). Brufen Plus launpratiga vai tiSa nepareiza lietoSana var
izraisit pardoz€Sanu un/vai navi. llgtermina lietoSanas laika var attistities fiziska atkariba, un var
attistities ar krusteniska tolerance pret citiem opioidiem. Nemot véra potencialo fiziskas atkaribas
veidosanos pret kodeinu, ilgtermina lietoSana nav ieteicama.

Saistiba ar launpratigu lietoSanu un atkaribu no kodeina/ibuproféna kombinacijam ir zinots par
bitiskiem klmiskajiem iznakumiem, tostarp naves gadijumiem, pasi tad, ja §1s zales lieto ilgstosi
lielakas devas neka ieteicamas. Tie ietvéra zinojumus par kunga-zarnu trakta perforaciju, kunga-zarnu
trakta asino$anu, smagu anémiju, nieru mazspéju, nieru tubularo acidozi un smagu hipokalieémiju, kas
saistita ar ibuproféna sastavdalu.



SASKANOTS ZVA 25-07-2023

Pacienti jainforme par OLT riskiem un pazimém, ka art biitiskajiem kliniskajiem iznakumiem. Ja §is
pazimes paradas, pacientiem jaiesaka sazinaties ar arstu.

P&c zalu lietoSanas partraukSanas var paradities atcelSanas simptomi, piem&ram, nemiers un
uzbudinamiba.

Piesardziba jaievero pacientiem ar kimisku vielu atkaribu anamnéze.
Piesardziba jaievero pacientiem ar atkaribas traucgjumiem.

Aizcietejums

Hroniska opioidu, tai skaita kodeina lietoSana var izraisit vai saasinat hronisku aizcietgjumu, jo, lai
gan ir izstradats opiatu iedarbibas tolerances Iimenis uz zarnu kustibu, pacienti, kuri lieto opiatus
hroniska stavokla arsteésanai, turpina ciest no aizcietéjuma.

Vienlaiciga lietoSana ar sedativam zalem

Opioidus saturosu zalu (piem&ram, kodeins) vienlaiciga lieto$ana kopa ar sedativam zalém, piemé&ram,
benzodiazepiniem vai ar tam saistitam zalém, var izraisit sedaciju, elposanas nomakumu, komu un
navi. So risku d&] nozimésana vienlaicigi ar §Tm nomierino3ajam zalem javeic tikai pacientiem, kuriem
nav alternativas arsté$anas iespgjas. Ja tick pienemts [émums parakstit opioidus saturosas zales
(pieméram, kodeins) vienlaikus ar sedativam zalém, jalieto mazaka efektiva deva, un arstéSanas
ilgumam jabiit pec iesp€jas 1sakam.

Rupigi jaseko Iidzi pacientu elposanas nomakuma un sedacijas pazimém un simptomiem. Tadel ir
stingri ieteicams inform&t pacientus un vinu apripétajus par Siem simptomiem (skatit 4.5.
apakspunktu).

Dermatologiska iedarbiba

Loti reti saistiba ar NPL lietoSanu tiek zinots par smagam adas reakcijam, tai skaita eksfoliativu
dermatitu, Stivensa-DZonsona sindromu un toksisko epidermas nekrolizi, dazas no tam ir bijusas
letalas (skatit 4.8. apak$punktu). Skiet, ka augstaks $o reakciju risks ir terapijas sakumposma. Vairuma
gadijumu reakcija sakas pirmaja terapijas menesi. Saistiba ar ibuprofénu saturo$am zalém ir zinots par
aktitu generaliz&tu eksantematozu pustulozi (AGEP). Brufen Plus lieto$ana japartrauc péc pirmo adas
izsitumu, glotadas bojajumu vai citu paaugstinatas jutibas simptomu rasanas.

ledarbiba uz nierem

Nieru darbibas traucgjumi, jo var pasliktinaties nieru darbiba (skatit 4.3. un 4.8. apaksSpunktu).
Jaievero piesardziba, uzsakot ibuproféna terapiju pacientiem ar ievérojamu dehidrataciju.

Tapat ka citu NPL gadijuma ibuproféna ilgstosa lietoSana var izraisit papillaru nieru nekrozi un citas
patologiskas nieru izmainas. Nieru toksicitate ir atfistfjusies ari pacientiem, kuru nieru
prostaglandiniem ir kompensgjoa nozime normalas nieru perfiizijas nodro§inasana. Sadiem
pacientiem NPL lietosana var izraisit no devas atkarigu prostaglandinu veido$anas samazinasanos un
sekundari — nieru asinsrites samazinasanos, kas var izraisit nieru mazspgju. Vislielakais $adu reakciju
risks ir pacientiem, kuriem ir nieru funkcijas traucg€jumi, sirds mazspgja, aknu disfunkcija, kuri lieto
diurétiskus lidzeklus un AKE inhibitorus un gados vecakiem pacientiem. NPL lietoSanas partraukSanai
parasti seko atveselosanas lidz stavoklim, kads bija pirms terapijas.

Ir zinots par smagu hipokali€miju un nieru tubularo acidozi, lietojot ilgstosi ibuprofenu lielakas devas
neka ieteicamas. Lietojot kodemnu/ibuprofenu, risks palielinas, jo pacienti var klut atkarigi no kodeina
sastavdalas (skattt bridinajumu par opioidu lietoSanas traucgjumiem 4.8. un 4.9. apakSpunkta).
Pazimes un simptomi ietvéra samazinatu apzinas [imeni un vispar&ju vajumu. Pacientiem ar
neizskaidrojamu hipokaliémiju un metabolisko acidozi jaapsver ibuproféna izraistta nieru tubulara
acidoze.

Hematologiska iedarbiba
Ibuproféns tapat ka citi NPL var nomakt trombocitu agregaciju un ir pieradits, ka tas pagarina
asinoSanas laiku veseliem cilvekiem.
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Brufen Plus jalieto piesardzigi pacientiem, kuri sanem antikoagulantu terapiju. Kombinétas terapijas
pirmajas dienas protrombina laiks jakontrole katru dienu.

Aseptisks meningits

Retos gadijumos pacientiem, kuri sanem ibuprofénu, ir novérots aseptisks meningits. Lai gan
iesp€jams, ka tas biezak attistas pacientiem ar sist€misko sarkano vilkedi un ar to saistitam saistaudu
slimibam, par to ir zinots pacientiem bez hroniskas pamatslimibas.

Informacija par paligvielam
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Piesardziba jaievéro pacientiem, kuri tiek arstéti ar jebkuram no sekojosam zalém, jo daziem
pacientiem ir zinots par mijiedarbibu.

Diurétikas, béta blokatori, AKE inhibitori un angiotensina II antagonisti: NPL var samazinat diurétiku,
b&ta blokatoru un citu antihipertensivo Iidzeklu hipotensivo efektu. Diurétikas var palielinat NPL
nefrotoksicitates risku. Daziem pacientiem ar trauc&tu nieru funkciju (pieméram, dehidratgtiem
pacientiem vai gados vecakiem pacientiem ar traucétu nieru funkciju) vienlaikus AKE inhibitoru, béta
blokatoru vai angiotensina IT antagonistu un ciklooksigenazes inhibitoru lietoSana var izraisit talaku
nieru funkcijas pasliktinasanos, ieskaitot iesp&jamu akaitu nieru mazspgju, kas parasti ir atgriezeniska.
Tadel NPL un AKE inhibitoru, béta blokatoru vai angiotensina II antagonistu kombinacija jalieto
piesardzigi, Tpasi gados vecakiem cilvékiem. Pacientiem jabiit adekvati hidratetiem, un jaapsver nieru
funkcijas uzraudziba péc vienlaicigas terapijas uzsaksanas un periodiski p&c tam.

Ibuprofeénu saturosas zales nedrikst lietot vienlaicigi ar citam zalém, kas palielina gastrointestinalas
asinoSanas risku.

Antikoagulanti: NPL var pastiprinat antikoagulantu, pieméram, varfarina ietekmi (skatit
4.4, apakSpunktu).

Antitrombotiski Iidzekli: papildus trombocitu funkcijas nomakuma dél NPL nedrikst kombinét ar
tadiem antitrombotiskiem lidzekliem ka tiklopidins. Paaugstinats gastrointestinalas asinosanas risks
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Selektivie serotonina atpakalsaistiSanas inhibitori (SSAI): gan SSAI, gan NPL palielina asinoSanas
risku, pieméram, kunga-zarnu trakta. Kombingtas terapijas ganijuma, $is risks ir palielinats (skatit

4.4. apakSpunktu). lesp&jams, ka mehanisms ir saistits ar samazinato serotonina atpakalsaistiSanos

trombocitos.

Metotreksats: NPL, tai skaita ibuproféns, var nomakt metotreksata tubularo sekréciju un samazinat ta
klirensu.

Aminoglikozidi: NPL var samazinat aminoglikozidu eliminaciju.

Sirds glikozidi: NPL var pastiprinat sirds mazspgju, samazinat glomerularas filtracijas atrumu un
palielinat sirds glikozidu Iimeni plazma.

Digoksins: ibuproféns kavé digoksina nieru klirensu, ka rezultata palielinas digoksina koncentracija
seruma.

Litijs: ibuproféns samazina litija nieru kltrensu, ka rezultata palielinas litija koncentracija plazma.

Ciklosporins un takrolims: ta ka ibuproféns samazina nieru asinsriti, var pastiprinaties nieru
toksicitate.
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Kortikosteroidi: NPL lietoSanas gadijuma palielinas gastrointestinalas ¢iilu veidoSanas un asinosanas
risks (skatit 4.4. apakS$punktu).

Holestiramins: vienlaiciga ibuproféna un holestiramina lietoSana var samazinat ibuproféna uzstiksanos
kunga-zarnu trakta, tacu kliniska nozime nav zinama.

Ginkgo biloba ekstrakts: vienlaiciga lietosana kopa ar ibuprofénu var palielinat ar NPL saistito
asinoSanas risku.

Mifepristons: NPL antiprostaglandinu tpasibu d&l teor&tiski var rasties zalu efektivitates
samazinasanas. lerobezoti pieradijumi liecina, ka NPL lietoSana viena diena ar prostaglandiniem
nemazina ne mifepristona, ne prostaglandinu ietekmi uz dzemdes kakla gatavibu vai dzemdes
kontraktilitati un nesamazina griitniecibas mediciniskas partraukSanas klmisko efektivitati.

Monoaminoksidazes inhibitori: opiatu agonisti var pastiprinat monoaminoksidazes inhibitoru darbibu.
Palielinats centralas nervu sistémas un respiratora nomakuma risks.

CYP2D6 inhibitori: CYP2D6 inhibitori (piem&ram, hinidins, fluoksetins) samazina morfina
veidoSanos no kodeina. Kodeina pretsapju iedarbiba var bt butiski samazinata.

Hinolona grupas antibiotikas: p&tijumu ar dzivniekiem dati liecina, ka NPL var palielinat krampju, kas
saistits ar hinolona grupas antibiotikam, risku. Pacientiem, kuri lieto NPL un hinolona grupas
antibiotikas, var bt palielinats krampju attistiSanas risks.

Sulfonilurinvielas atvasinajumi: NPL var pastiprinat sulfonilurinvielas atvasinajumu zalu iedarbibu. Ir
bijusi reti zinojumi par hipoglikémiju pacientiem, kuri lieto sulfonilurinvielas atvasinajumus saturoSas
zales un ibuprofénu.

Zidovudins: ja NPL lieto kopa ar zidovudinu, paaugstinas hematoksicitates risks. Ir pieradijumi par
paaugstinatu hemartrozes un hematomu risku HIV(+) hemofilijas pacientiem, kuri sanem terapiju ar
zidovudinu un ibuprofénu.

CYP2C9 inhibitori: vienlaiciga ibuproféna un CYP2C9 inhibitoru lieto$ana var palielinat ibuproféna
iedarbibu (CYP2C9 substrats). Petijuma ar vorikonazolu un flukonazolu (CYP2C9 inhibitori) tika
pieradita palielinata S(+)-ibuproféna iedarbiba par apmeéram 80 lidz 100%. Jaapsver ibuproféna devas
samazinasana, ja specigus CYP2C9 inhibitorus lieto vienlaikus, it 1pasi, ja lielas ibuprofena devas tiek
lietotas vai nu ar vorikonazolu, vai flukonazolu.

Centralas nervu sisteémas depresanti: kodeins var pastiprinat CNS depresantu (citi opioidi,
antihistamini, prettrauksmes Iidzekli, sedativi lidzekli, miega Iidzekli, antipsihotiski lidzekli,
neiroleptiski Iidzekli, tai skaita alkohols) iedarbibu.

Sedativas zales, pieméram, benzodiazepini vai ar tam saistitas zales

Papildus CNS nomacosa efekta d&l, opioidus saturosu zalu (pieméram, kodeins) vienlaiciga lietoSana
kopa ar sedativam zalém, piem&ram, benzodiazepiniem vai ar tam saistitam zalém, palielina sedacijas,
elposanas nomakuma, komas un naves risku. Deva un vienlaicigas lietoSanas ilgums ir jaierobezo
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Antiholinergiskas vielas: ja opioidu pretsapju lidzeklus tai skaita kodeinu lieto vienlaicigi ar
antiholinergiskam vielam vai citam zalém ar antiholinergisku darbibu, var palielinaties urina aiztures
un/vai smaga aizciet&juma risks, kas var izraisit paralitisku zarnu nosprostojumu.

Alkohols: var palielinat kodeina depresivo iedarbibu.

COX-2 inhibitori un citi NPL: iesp&jamas papildinosas iedarbibas d¢l jaizvairas no vienlaicigas
lietosanas kopa ar citiem NPL, tai skaita selektiviem ciklooksigenazes -2 inhibitoriem.
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Acetilsalicilskabe:
Nayv ieteicams vienlaikus lietot ibuprofénu un acetilsalicilskabi, jo pastav smagaku nevélamo
blakusparadibu risks.

Eksperimentalie dati liecina, ka, vienlaikus lietojot acetilsalicilskabi un ibuprofénu, var tikt
konkurgjosi inhib&ta mazu acetilsalicilskabes devu iedarbiba uz trombocitu agregaciju. Lai gan ir
neskaidribas par $o datu ekstrapolaciju kliniskaja situacija, nevar izslégt iesp&ju, ka ibuproféna
regulara un ilgstoSa lietoSana var samazinat mazu acetilsalicilskabes devu kardioprotektivo iedarbibu.
Netiek uzskatits, ka neregularai ibuproféna lietoSanai biitu kliniski nozimiga ietekme (skatit 5.1.
apakspunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar Kkriti

Ibuproféna lietoSana griitniecibas laika nav ieteicama, jo $o zalu droSums nav noteikts (skatit
4.3. apak$punktu).

Griitnieciba

Prostaglandinu sint€zes nomakums var negativi ietekmét griitniecibu un/vai embrija/augla attistibu.
Epidemiologisko p&tijumu dati liecina, ka p&c prostaglandinu sintézes inhibitoru lietoSanas agrina
gritniecibas perioda laika palielinas spontana aborta, sirds defektu un gastrosizes risks.
Kardiovaskularo defektu absolitais risks bija palielinats no mazak ka 1% lidz aptuveni 1,5%.
Domajams, ka §is risks palielinas Iidz ar devu un terapijas ilgumu.

Ir pieradits, ka dzivniekiem prostaglandinu sint€zes inhibitoru lietoSanas rezultata palielinas embrija
bojaeja pirms un péc implantacijas, ka arT palielinas embrija/augla letalitate. Turklat, ir zinots, ka
dzivniekiem prostaglandinu sintézes inhibitoru lictoSana organogenézes perioda laika palielina dazadu
defektu, tai skaita kardiovaskularu sastopamibu.

Sakot no 20. grutniecibas nedglas, Brufen Plus lietoSana var izraisit oligohidramniju, kas rodas augla
nieru darbibas trauc€jumu rezultata. Tas var rasties neilgi p&c arsté$anas uzsakSanas un parasti ir
atgriezenisks péc arstéSanas partraukSanas. Turklat ir sanemti zinojumi par ductus arteriosus
sasaurinaSanos péc arst€Sanas otraja trimestri, no kuriem lielaka dala izzuda p&c arsteéSanas
partrauksanas. Tad€| pirmaja un otraja grutniecibas trimestri Brufen Plus bitu jalieto tikai tad, ja tas ir
absoliiti nepieciesams. Ja Brufen Plus lieto sieviete, kura plano gritniecibu vai kura ir pirmaja vai
otraja griutniecibas trimestri, devai jabut iespéjami mazakajai un arstésanas periodam — iesp&jami
Tsakam. Lietojot Brufen Plus vairakas dienas, sakot no 20. gestacijas nedglas, ir jaapsver
pirmsdzemdibu uzraudziba attieciba uz oligohidramniju un ductus arteriosus sasaurinasanos. Brufen
Plus lietosana japartrauc, ja konstaté oligohidramniju vai ductus arteriosus sasaurinasanos.

Griitniecibas tres$aja trimestrT visi prostaglandinu inhibitori var izraisit auglim:

- kardiopulmonalu toksicitati (ar prieks§laicigu ductus arteriosus saSaurinasanos/slégsanos un
plausu hipertensiju),

- nieru darbibas traucg€jumus (skatit ieprieks), kas var progresét [idz nieru mazspgjai, un tad&jadi
samazinat amnija Skidruma daudzumu,

matei un jaundzimus$ajam griitniecibas beigas:

- pagarinat asins tec€Sanas laiku (antiagregacijas efekts, kas var rasties pat pie loti
mazam devam),

- nomakt dzemdes kontrakcijas, kas var izraisit aizkavétas vai ilgstoSas dzemdibas.

Kodeins var pagarinat dzemdibas. Lielu kodeina devu lieto$ana isi pirms dzemdibam var izraisit
jaundzimusa elpoSanas nomakumu. Nav ieteicams to lieto dzemdibu laika, ja berns tiek gaidits
priekslaicigi. Opioidu pretsapju Iidzekli skérso placentaro barjeru. Gadijuma, ja kodeinu saturoSas
zales tiek lietotas dienas pirms dzemdibam, kodeins jaundzimu$ajam var izraisit zalu lietoSanas
partrauksanas sindromu. Tadgl ir ieteicams stingri uzraudzit jaundzimuso, kura mate ir lietojusi
opiatus dzemdibu laika (ja elposanas nomakums ir izteikts, var biit nepiecieSama naloksona lietoSana).
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Lidz ar to, Brufen Plus lieto$ana ir kontrindicéta griitniecibas tre$aja trimestri (skatit 4.3. un 5.3.
apakSpunktu).

BaroSana ar kruti

Gan ibuproféns, gan kodeins izdalas mates piena. Kodeinu nedrikst lietot baroSanas ar kriti laika
(slatit 4.3. apakSpunktu).

Parastu terapeitisko devu lietosanas gadijuma kodeins un ta aktivais metabolits var biit mates piena loti
maza daudzuma un ir maz ticams, ka tas negativi ietekmes zidamo bérnu. Tomer, ja paciente pieder
pie 1pasi atrajiem CYP2D6 metabolizétajiem, mates piena var biit augstaks aktiva metabolita, morfina,
Iimenis, un loti retos gadijumos tas var izraisit opioidu toksicitates simptomus b&rmam, kas var bt
letali.

Fertilitate

Ibuproféna lietoSana var pasliktinat fertilitati, un nav ieteicama sievietém, kuras plano griitniecibu.
Sievieteém, kuram ir grutibas ar griitniecibas iestasanos vai kuram tiek veikta neauglibas izmeklesana,
jaapsver ibuproféna lietoSanas partrauksana.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pec NPL lietoSanas ir iesp&jamas tadas neveélamas blakusparadibas ka reibonis, miegainiba, nogurums
un redzes traucgjumi. Kodetna de] var attistities sedacija ar izmainitu reakcijas laiku. Ja ta notiek,
pacients nedrikst vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Gastrointestinali trauc&jumi

Visbiezak novérotas blakusparadibas ir gastrointestinali trauc€jumi. Peptiskas ¢tilas, perforacija vai
gastrointestinala asino$ana, dazkart letala, Tpasi var attistities gados vecakiem cilvekiem (skatit

4.4, apakspunktu). P&c lietosanas ir zinots par sliktu diiSu, vem$anu, caureju, meteorismu,
aizciet€jumu, dispepsiju, sapeém vedera, melénu, hematemeézi, ¢ulainu stomatitu, kolita un Krona
slimibas paasinajumu (skatit 4.4. apakSpunktu). Retak ir noverots gastrits.

Imunas sistémas traucéjumi

Ir sanemti zinojumi par paaugstinatas jutibas reakcijam pe&c NPL terapijas. Tas var but: (a)
nespecifiskas alergiskas reakcijas un anafilakse; (b) elpcelu reaktivitate, kas ietver astmu, astmas
saasinajumu, bronhu spazmas vai aizdusu; vai (c) dazadi adas bojajumi, tai skaita dazada veida
izsitumi, nieze, natrene, purpura, angioedéma un daudz retak — eksfoliativas un bullozas dermatozes
(tai skaita Stivensa Dzonsona sindroms, toksiska epidermas nekrolize un erythema multiforme).

Infekcijas un infestacijas

Ir aprakstita ar adas infekciju saistttu iekaisumu Saasinasanas (piem&ram, nekrotizgjosa fascita
attistiba), kas sakrit ar NPL izmantoSanu. Ja infekcijas pazimes paradas vai pastiprinas ibuproféna
lietoSanas laika, pacientam ir ieteicams nekavgjoties doties pie arsta.

Blakusparadibas, kas vismaz iesp&jami saistitas ar ibuprofénu, ir atspogulotas pec MedDRA biezuma
iedalfjuma un organu sist€mas klases. Tiek izmantots $ads biezuma iedalfjums: loti biezi (=1/10), biezi
(>1/100 Iidz <1/10), retak (=1/1 000 lidz <1/100), reti (=1/10 000 Iidz <1/1 000), loti reti

(<1/10 000), un nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

Ibuprofena blakusparadibas

Organu sistemu klasifikacija BieZums Blakusparadibas
Infekcijas un infestacijas Retak Rinits

Reti Aseptisks meningits
Asins un limfatiskas sistémas Retak Leikopeénija, trombocitopénija, agranulocitoze,
traucgjumi aplastiska anémija un hemolitiska anémija
Imiinas sistémas traucéjumi Reti Anafilaktiska reakcija
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Psihiskie traucgjumi Retak Bezmiegs, nemiers
Reti Depresija, apjukuma stavoklis
Nervu sistémas traucgjumi Biezi Galvassapes, reibonis
Retak Parestezija, miegainiba
Reti Redzes nerva iekaisums
Acu bojajumi Retak Redzes traucgjumi
Reti Toksiska redzes nerva neiropatija
Ausu un labirinta bojajumi Retak Dzirdes trauc€jumi, troksnis ausis, vertigo
Elpos$anas sistémas traucgjumi, Retak Astma, bronhu spazmas, aizdusa
krii$u kurvja un videnes slimibas
Kunga-zarnu trakta trauc&jumi Biezi Dispepsija, caureja, slikta diisa, vemsana,
sapes veédera, meteorisms, aizcietgjums,
meléna, hemateméze, asino$ana kunga-zarnu
trakta
Retak Gastrits, divpadsmitpirkstu zarnas ¢ila, kunga
¢ila, ¢tlas mutg, kunga-zarnu trakta
perforacija
Loti reti Pankreatits
Nav zinams Kolits un Krona slimiba
Aknu un/vai zults izvades Retak Hepatits, dzelte, patologiska aknu funkcija
sistémas traucgjumi Reti Aknu bojajums
Loti reti Aknu mazspgja
Adas un zemadas audu bojajumi | Biezi Izsitumi
Retak Natrene, nieze, purpura, angioedéma,
fotosensitivitates reakcijas
Loti reti Bullozas dermatozes, tai skaita Stivensa-
Dzonsona sindroms, toksiska epidermas
nekrolize un erythema multiforme
Nav zinams Zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju un
sistémiskiem simptomiem (DRESS sindroms),
akiita generaliz&ta eksantematoza pustuloze
(AGEP)
Nieru un urinizvades sistémas Retak Tubulointersticials nefrits, nefrotiskais
traucgjumi sindroms un nieru mazspgja
Nav zinams Nieru tubulara acidoze!
Vispargji traucgjumi un reakcijas | Biezi Nogurums
ievadiSanas vieta Reti Tiska
Sirds funkcijas traucgjumi Nav zinams Sirds mazspgja, miokarda infarkts
Asinsvadu sist€mas trauc&jumi Nav zinams Hipertensija
Vielmainas un uztures traucgjumi | Nav zinams Hipokaliemija®

! Pecregistracijas perioda ir zinots par nieru tubularo acidozi un hipokaliémiju, kas parasti rodas p&c ibuprofena
sastavdalas ilgstoSas lietoSanas lielakas devas neka ieteicamas kodeina sastavdalas atkaribas del.

Klmiskajos petijumos iegiitie rezultati liecina, ka ibuproféna lietoSana, jo pasi lielas devas (2400
mg/diena), var tikt saistita ar arterialu trombotisku traucg€jumu rasanas nelielu paaugstinatu risku
(piemé&ram, miokarda infarktu vai insultu) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Dazkart gastrointestinalas ¢iilas, perforacija vai asino$ana var bt letala, it pasi gados vecakiem

cilvekiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Atgriezeniskas trombocttu agregacijas rezultata ibuproféns var izraistt asinos$anas laika pagarinasanos.

Vairuma gadijumu, kad tika zinots par aseptisku meningitu, ka pamatslimiba ir bijusi autoimiina
slimiba (it Tpasi sist€miska sarkana vilkéde un ar to saistitas saistaudu slimibas).
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Saistiba ar NPL terapiju ir zinots par tiisku, hipertensiju un sirds mazspé&ju, ka ari par ¢iilaina kolita un
Krona slimibas paasinajumu.

Opiotdu blakusparadibas

Kodeinam var biit opioidiem tipiskas blakusparadibas. So simptomu klatbiitne un smaguma pakape ir
atkariga no lietotas devas, terapijas ilguma un individualas jutibas. Blakusparadibas ietver:

ElpoSanas sistemas traucejumi, krisu kurvia un videnes slimibas
Bronhu spazmas, elposanas nomakums

Psihiskie traucéjumi
Apjukums

Nervu sistémas traucéjumi
Biezi: reibonis, sedacija un miegainiba, miegainums, ast€nija

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Biezi: aizciet€jumi, slikta diisa un vemsana

Imiinas sistémas traucejumi
Izsitumi, natrene, alergiskas reakcijas

Nieru un urinizvades sistémas traucejumi
Urina aizture

Visparéji trauceéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Var attistities atkariba un tolerance, it Tpasi saistiba ar kodeina lietoSanu ilgtermina un liela daudzuma.
Kodeina atkaribas attistiSanas risks salidzinajuma ar morfinu ir zems, tacu neskatoties uz to, $1
iespgjamiba tomer ir janem Vvera.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek 1Tigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentiirai, Jersikas iela 15, Riga,

LV 1003. Timekla vietne: www.zva.gov.Iv.

4.9, Pardozésana
Ibuprofens

Toksicitate

Toksicitates pazimes un simptomi nav noveroti, lietojot zales beérniem un pieaugusajiem devas zem
100 mg/kg. Tac¢u dazos gadijumos var biit nepiecieSama atbalstoSa terapija. Bérniem ir novérotas
toksicitates pazimes un simptomi péc 400 mg/kg vai lielakas devas lietoSanas.

Simptomi
Vairumam pacientu péc ievérojama ibuproféna daudzuma lieto$anas simptomi izpaudisies 4-6 stundu

laika.

Visbiezak zinotie ibuproféna pardozesanas simptomi ir: slikta diisa, vemsana, sapes védera, letargija
un miegainiba. CNS iedarbiba ietver galvassapes, troksni ausis, reiboni, krampjus un samanas
zudumu. Reti tiek zinots arT par nistagmu, metabolo acidozi, hipotermiju, nieru darbibas
trauc€jumiem, gastrointestinalu asinoSanu, komu, elposanas apstasanos un CNS vai elpoSanas
nomakumu. Ir zinots par kardiovaskularu toksicitati, tai skaita hipotensiju, bradikardiju un tahikardiju.
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Smagas saindéSanas gadijuma var rasties metaboliska acidoze, un protrombina laiks/INR var biit
pagarinats, iesp&jams, traucgjot cirkulgjoso asinsreces faktoru darbibu. Var rasties akiita nieru
mazspéja un aknu bojajumi.

Ilgstosa lietoSana devas, kas parsniedz ieteicamas, var izraisit smagu hipokali€miju un nieru tubularo
acidozi. Simptomi var ietvert samazinatu apzinas Itmeni un vispargju vajumu (skatit 4.4. un
4.8. apakspunktu).

Kodeins

Simptomi, par ko zinots akiitas kodeTna pardozeSanas gadijuma, ir: ttksminasanas, nemiers,
miegainiba, miegainums, galvassapes, krampji, asinsspiediena izmainas, aritmija, tahikardija, izsitumi,
mioze, sausa mute, gastrointestinali trauc€jumi, slikta dtiSa, vemsana, nieze, ataksija un adas tiiska. Ir
zinots arT par elposanas mazsp&ju un daziem letaliem gadijumiem.

ArstéSana

Brufen Plus tablesu pardozéSanas arsté$ana pamatojas uz vispargjiem arsté€Sanas principiem par
saindéSanas gadijumiem ar zalém un aktivétas ogles izmantoSanu. Ja uznemta ibuproféna daudzums
ieprieksgjas stundas laika parsniedz 400 mg/Kg, ieteicama kunga iztukSosana, kam seko atbalsta
pasakumi. Ja nepiecieSams, jakorige elektrolitu lidzsvars seruma. Ibuproféna pardozésanas gadijuma
nav specifiska antidota. Kodeina pardozgsanas gadijuma var lietot naloksonu parenterali saistiba ar
atdzivinasanas pasakumiem, ja ir attistijies smags elpoSanas un/vai kardiovaskulars nomakums. Lai
iegtitu stkaku informaciju, konsultgjieties vietgja toksikologijas centra.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Opioidi kombinacija ar ne-opioidu pretsapju Iidzekliem, ATK kods:
N02AJ08

Ibuprofeéns ir propionskabes atvasinajums ar pretsapju, pretdrudza un pretiekaisuma iedarbibu. Tiek
uzskatits, ka tas darbojas periferi, nomacot prostaglandinu sintézi un ietekmgéjot sapju kimiskos
neirotransmiterus.

Eksperimentalie dati liecina, ka, vienlaikus lietojot acetilsalicilskabi un ibuprofenu, var tikt
konkurgjosi inhib&ta mazu acetilsalicilskabes devu iedarbiba uz trombocitu agregaciju. Dazos
farmakodinamiskos pétijumos ir pieradits, ka, lietojot atseviskas ibuproféna 400 mg devas 8 h laika
pirms vai 30 min laika p&c atras darbibas acetilsalicilskabes devas (81 mg) lietosanas, radas
samazinata acetilsalicilskabes iedarbiba uz tromboksana veidoSanos vai trombocitu agregaciju. Lai
gan ir neskaidribas par o datu ekstrapolaciju kliniskaja situacija, nevar izslégt iesp&ju, ka ibuprofena
regulara un ilgstosSa lietoSana var samazinat mazu acetilsalicilskabes devu kardioprotektivo iedarbibu.
Netiek uzskatits, ka neregularai ibuproféna lietosanai butu kltniski nozimiga ietekme (skatit 4.5.
apakSpunktu).

Kodeins ir vajs centralas darbibas pretsapju lidzeklis. Kodeina iedarbiba izpauzas caur p opioidu
receptoriem, lai gan kodetnam pret tiem ir zema tieksme, un ta pretsapju darbiba ir saistita ar ta
parveidoSanos par morfinu. Apméram 10% kodeina metabolizgjas par morfinu. Kodeins izdala
histaminu daudz sp&cigak neka morfins.

Ir pieradits, ka kodeins, 1pasi, kombinacija ar citiem pretsapju lidzekliem, pieméram, paracetamolu ir
efektivs akiitu nociceptivu sapju gadijuma.

Ibuproféna un morfina dazadie darbibas mehanismi lauj uzlabot pretsapju iedarbibu, lietojot tos
kombinacija.

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas
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Ibuproféns ir racemats, un ta iedarbiba pamatojas uz S(+)-izomeru.

Uzsuksanas

Ibuprofens strauji uzsticas no kunga-zarnu trakta ar 89-90%biopieejamibu. Brufen Plus lietojot p&c
maltites ar lielu tauku saturu, maksimala koncentracija seruma tiek sasniegta 2 stundas (vidgjais
lielums).

Kodeins un ta sali uzsticas no kunga-zarnu trakta, un tiek zinots, ka ir ari rektala uzstik§anas. Brufen
Plus lietojot iekskigi péc maltites ar lielu tauku saturu, kodeina maksimala koncentracija plazma tiek
sasniegta apm&ram 1,75 stundas (vid&jais liclums).

Salidzinosi Brufen Plus mijiedarbibas un biopieejamibas kliniskie p&tijumi pierada, ka ibuproféna un
kodeina zalu kombinacijai ir tada pati biopieejamiba ka atseviskam akfivajam vielam. Sie pétfjumi
pierada, ka divu aktivo vielu kombinacijas farmakokingtika un biopieejamiba nemaina to individualo
farmakokingtiku un biopieejamibu.

Izkliede
Ibuproféns plasi saistas ar plazmas olbaltumvielam (99%). Picaugusajiem ibuproféna izkliedes tilpums
ir neliels, apm&ram 0,12-0,2 1/kg.

Kodeins maz saistas ar plazmas olbaltumvielam (7-25%). Ta vidgjais izkliedes tilpums ir 2,6 1/kg, kas
liecina par plaso izkliedi audos. Kodeins §kérso hematoencefalisko barjeru. Koncentracija plazma
nekorele ar koncentraciju smadzeng@s vai sapju atvieglojumu.

Biotransformacija

Ibuproféns tiek strauji metabolizets aknas ar P450 citohroma starpniecibu (galvenokart ar CYP2C9)
par diviem primari neaktiviem metabolitiem, 2-hidroksibuprofénu un 3-karbokibuprofenu. Pec
iekskigas zalu lietoSanas nedaudz mazak ka 90% no ibuproféna devas nonak urina ka oksidativi
metaboliti un to glikuronatkonjugati. Loti neliels ibuproféna daudzums tiek izvadits ar urinu
neizmainita veida.

Kodeins tiek metabolizéts aknas. Galvenais cels ir N-glikuronidacija. O-demetilacija par morfina
notiek ar CYP2D6 starpniecibu un N-demetilacija par norkodeinu — ar CYP3A4 starpniecibu. Citi
metaboliti ir normorfins un hidrokodons.

Eliminacija
Ibuprofena ekskrécija caur nierém ir atra un pilniga. Eliminacijas pusperiods ir apméram 2 stundas.
Ibuprofena ekskrécija ir praktiski pabeigta 24 stundas péc pédéjas devas lietoSanas.

Kodeins un ta metaboliti gandriz tikai tiek izdaliti caur nierém, galvenokart saistiba ar glikuronskabi.
Tiek zinots, ka plazmas pusperiods ir 3-4 stundas péc iekskigas vai intramuskularas lietoSanas.

Ipasas pacientu grupas
Gados vecaki cilveki

Ja nav nieru darbibas traucgjumu, starp jaunakiem un vecakiem cilvékiem pastav tikai nelielas klmiski
nebitiskas atskiribas ibuproféna farmakokingtikas profila un eliminacija ar urinu.

Skiet, ka kodeina kliniska efektivitate nemainas lidz ar vecumu. Tadu gados vecaki cilveki ir vairak
paklauti noteiktam blakusparadibam (skatit 4.4. apak$punktu).

Citas ipaSas pacientu grupas

Nieru darbibas traucgjumi

Pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc&jumiem salidzinajuma ar veseliem kontroles grupas
pacientiem ir zinots par palielinatu nesaistito (S)-ibuproféna daudzumu, augstaku (S)-ibuproféna AUC
lielumu un palielinatu enantiomérisko AUC (S/R) attiecibu.
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Pacientiem ar nieru slimibu gala stadija, kuri sanem dializi, ibuproféna vid&ja briva frakcija bija
apmé&ram 3% salidzinajuma ar 1% veseliem brivpratigajiem. Smagi nieru funkcijas trauc&jumi var
izraisit ibuproféna metabolitu uzkrasanos. Sis iedarbibas noZimigums nav zinams. Metabolitus var
izdalit ar hemodializes palidzibu (skatit 4.2., 4.3. un 4.4. apak$punktu).

Pacientiem ar nieru slimibu gala stadija, kuri sanem dializi, kodeina pusperiods pagarinajas lidz
apméram 13 stundam, salidzinajuma ar apmeéram 4 stundam veseliem brivpratigajiem bez ietekmes uz
farmakodinamiku. Smagi nieru funkcijas traucgjumi var izraisit kodeina un ta metabolitu uzkrasanos.
Glikuronidu metabolitus var izdalit hemodializes cela.

Aknu darbibas trauc€jumi
Alkoholisma izraistta aknu slimiba ar viegliem vai vidg€ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem
neizraisa butiskas izmainas farmakokingtikas parametros.

Pacientiem ar cirozi un vidgji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (Child Pugh skala 6-10), kas tiek
arstéti ar raceémisku ibuprofeénu, tika novérota apméram divkarsa pusperioda pagarinasanas un
enantiom@&riska (S/R) AUC attieciba tiem bija butiski zemaka salidzindgjuma ar veseliem kontroles
grupas pacientiem, kas liecina par (R)-ibuproféna metabolas parvérsanas traucéjumiem par aktivo (S)-
enantiom@ru (skatit 4.2., 4.3. un 4.4. apakspunktu).

Nav pieejami pétijumi par kodeina lietoSanu pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem, tadel sai
populacijai farmakokinétika nav zinama. Ta ka pacientiem ar aknu cirozi var biit trauc€ta oksidativo
enzimu kapacitate, var uzskatit, ka Sai pacientu grupai kodeins nebis loti efektivs.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Neklmiskajos petijumos iedarbibu noveroja vienigi tad, ja izmantotas devas un iedarbibas ilgums
parsniedza cilveékam maksimali pielaujamos. Tas liecina, ka kliniskaja prakse $1 iedarbiba nav butiska.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Brufen Plus 400 mg/30 mg apvalkotas tabletes satur $adas paligvielas:

Kodols:

Natrija cietes glikolats (A tips)
Celuloze, mikrokristaliska

L-leicins

Talks

Silicija dioksids, koloidalais, beztidens
Ciete, prezelatingta

Apvalkojums:
Metakrilskabes etilakrilata kopoliméra (1:1) dispersija, 30%

Talks

Titana dioksids (E171)
Makrogols 6000
Simetikona emulsija
Karmelozes natrija sals

6.2. Nesaderiba

Nav piemeérojama.
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6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. IpaSi uzglabaSanas nosacljumi

Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. lepakojuma veids un saturs

Brufen Plus 400 mg/30 mg apvalkotas tabletes ir iepakotas Al/PVDH-PVH/PVDH blisteru
iepakojumos kartona kastité. Katra kastite satur 30 apvalkotas tabletes.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

7. RE(,}ISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Viatris Healthcare Limited

Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, DUBLIN,
Irija

8. RE(,}ISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

14-0009

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2014. gada 20. janvaris
P&dgjas parregistracijas datums: 2018. gada 29. augusts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

06/2023
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