SASKANOTS ZVA 13-04-2023
1.  ZALU NOSAUKUMS

Combogesic 500 mg/150 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra tablete satur 500 mg paracetamola (paracetamolum) un 150 mg ibuproféna (ibuprofenum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu:
Laktozes monohidrats 3,81 mg

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete.

Baltas, kapsulas formas tabletes, 19 mm garas, ar dalijuma Itniju viena pus€ un gludas otra puse.
Dalijuma lija paredzgta tikai tabletes sadali$anai, lai atvieglotu tas noriSanu, nevis tabletes daliSanai
vienadas devas.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Sapju, kas saistitas ar galvassap&m, migrénu, muguras sapem, menstruaciju sapeém, zobu sapem, muskulu
sapeém, saaukst€Sanas un gripas simptomiem, kakla iekaisumu un drudzi, Tslaicigai mazinasanai.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Tikai iekSkigai lietoSanai un Tstermina lietoSanai (ne vairak ka 3 dienas).

Ja pacients nejutas labak vai jutas sliktak, vai zales nepieciesams lietot ilgak neka 3 dienas, pacientam

jakonsultgjas ar arstu. Sis zales paredzétas Tstermina lietoSanai un tas nav ieteicams lietot ilgak par 3 dienam.

Jalieto mazaka efektiva deva iesp&jami 1saku laiku, kas nepiecieSama, lai atvieglotu simptomus (skatit 4.4.
apakSpunktu).Pieaugusie

Parasta deva ir viena lidz divas tabletes ik pec sesam stundam p&c nepiecieSamibas, [idz maksimalajai devai 6
tableteém diennakti.

Bérni vecuma lidz 18 gadiem

Sis zales nav ieteicams lietot bérniem vecuma Iidz 18 gadiem.

Gados vecaki pacienti

Ipasa devas pielagosana nav nepiecieSama (skatit 4.4. apakSpunktu). Gados vecakiem pacientiem ir
paaugstinats nopietnu nevélamo blakusparadibu risks. Ja nepiecieSams lietot NPL, jalieto mazaka efektiva
deva Tsako iesp&jamo arstéSanas laiku. Iesp&jamas kunga-zarnu trakta asinoSanas dél NPL lietosanas laika,

pacients regulari jauzrauga.

Pacientiem ar nieru/aknu mazspéju
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Ipasa devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 4.4. apak$punktu).

LietoSanas veids

Ieteicams §Ts zales lietot kopa ar €dienu, kopa ar pilnu glazi tidens.
4.3. Kontrindikacijas

Sis zales kontrindicétas $ados gadijumos:

e paaugstinata jutiba pret paracetamolu, ibuprofénu, citiem NPL vai jebkuru no 6.1 apakSpunkta
uzskaititajam paligvielam,;

e pacientiem ar aktivu alkoholismu, jo hroniska alkoholisko dz€rienu lietoSana var predisponét

e pacientiem, kuriem péc acetilsalicilskabes vai citu NPL lietosanas bijusi astma, natrene vai alergiska
veida reakcijas;

e pacientiem ar aktivu kunga-zarnu trakta asino$anu vai peptisko ¢alu;

e pacientiem ar smagu sirds mazsp&ju (NYHA IV stadija ), aknu vai nieru mazspg€ju (skatit 4.4.
apakspunktu);

e pacientiem ar cerebrovaskularu vai cita veida aktivu asinosanu;

e pacientiem ar asinsrades traucgjumiem;

e griitniecibas treSais trimestris (skatit 4.6. apaksSpunktu).

Sis zales nedrikst lietot kopa ar citam zalém, kuru sastava ietilpst paracetamols, ibuproféns,
acetilsalicilskabe, salicilati, vai jebkuram citam pretiekaisuma zalém (NPL), ja vien arsts nav ta noteicis
(skatit 4.5. apakspunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana
Sis zales paredzétas Tstermina lieto$anai un tas nav ieteicams lietot ilgak par 3 dienam.

Aknu darbibas traucejumi

Paracetamola lietoSana lielakas devas neka noteikts var izraisit hepatotoksicitati un pat aknu mazspg&ju un navi.
Tapat pacientiem ar aknu funkcijas trauc&jumiem vai aknu slimibu anamngzg, vai tiem, kuri ilgstosi lieto
ibuprofénu vai paracetamolu, regulari jakontrole aknu funkcijas raditaji, jo zinots, ka ibuproféns nedaudz un
1slaicigi ietekm€ aknu enzimu aktivitati.

Tapat ka ar citiem NPL, retos gadijumos zinots par ibuproféna lietoSanas izraisitam smagam aknu reakcijam,
tostarp dzelti un letaliem hepatita gadijumiem. Ibuproféna lietoSana japartrauc, ja aknu testa rezultati ir negativi
vai tie pasliktinas, vai rodas sistémiskas izpausmes (piem., eozinofilija, izsitumi, utt.). Par abam aktivajam
vielam zinots, ka tas izraisa hepatotoksicitati un pat aknu mazspgju, jo seviski paracetamols.

Pacientiem, kuri regulari lieto alkoholu parmérigas devas, §is zales lietot nevajadzgtu.

Pacientiem, kuriem novérojamas aknu darbibas pasliktinaSanas pazimes, ieteicama devas samazinasSana.
Pacientiem, kuriem attistas smaga aknu mazspéja, arst€Sana japartrauc (skatit 4.3. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Devas pielago$ana nav nepiecieSama, paracetamolu lietojot pacientiem ar hronisku nieru slimibu. Pacientiem
ar mérenu vai smagu nieru mazsp&ju pastav neliels paracetamola toksicitates risks. Tacu attieciba uz So zalu
sastavdalu ibuprofénu - jabut piesardzigiem, uzsakot terapiju ar ibuprofenu pacientiem ar dehidrataciju. Divi
galvenie ibuproféna metaboliti tiek izvaditi galvenokart ar urinu, un nieru funkcijas traucgjumi var radit ta
uzkrasanos. Kliniska nozime nav zinama. Par NPL zinots, ka tie izraisa nefrotoksicitati dazadas formas:
intersticials neftits, nefrotiskais sindroms un nieru mazspgja. Ibuproféna izraisita nieru mazspgja parasti ir
atgriezeniska. Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem, sirds mazsp&ju, aknu darbibas trauc&jumiem un tiem
pacientiem, kuri lieto diurétiskos lidzeklus vai AKE inhibitorus, ka arT gados vecakiem pacientiem jaieveéro
piesardziba, jo nesteroido pretiekaisuma lidzeklu lieto$ana var izraisit nieru funkcijas pasliktinaganos. Siem
pacientiem jalieto p&c iespgjas mazaka deva un jauzrauga nieru funkcijas darbiba.

Pacientiem, kuriem attistas smaga nieru mazspé&ja, arsté$ana japartrauc (skatit 4.3. apakSpunktu).

AKE inhibitoru vai angiotensina receptoru antagonistu, pretiekaisuma zalu un tiazida grupas diurétisko
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lidzeklu kombinéta lietoSana

AKE inhibgjosu zalu (AKE inhibitoru vai angiotensina receptoru antagonistu), pretickaisuma zalu (NPL vai
COX-2 inhibitoru) un tiazida grupas diurétisko Iidzeklu vienlaiciga lietoSana palielina nieru darbibas
traucgjumu risku. Tas attiecas uz fiks€tas kombinacijas zalu lietoSanu, kuras satur vairak ka vienu no §is grupas
zalém. Paraléli kombingtai So zalu lietoSanai javeic pastiprinata kreatinina Itmena seruma uzraudziba, jo 1pasi
kombingtas terapijas sakuma. So trs grupu zalu kombinacija jalieto ar piesardzibu, jo Tpasi gados vecakiem
pacientiem vai pacientiem ar iepriekS€jiem nieru darbibas traucgjumiem.

Gados vecaki pacienti

Gados vecakiem pacientiem, kuriem nepiecieSama paracetamola terapija, devas pielago$ana nav nepiecieSama.
Tiem, Kuriem nepiecieSama terapija ir ilgaka par 10 dienam, jakonsult&jas ar arstu, lai nodroSinatu stavokla
uzraudzibu; tacu ieteicamas devas samazina$ana nav nepiecieSama. Tomér ar ibuproféna lietosanu jabiit
piesardzigiem, jo §is zales nedrikst lietot pieaugusie, kas vecaki par 65 gadiem, ja vien netiek izvertetas citas
slimibas un vienlaiciga kombinéta terapija, jo vecaka gadagajuma pacientiem NPL lietoSana biezak izraisa
nevélamas blakusparadibas, Tpasi sirds mazsp&ju, kunga- zarnu trakta ¢tlas un nieru darbibas trauc&jumus.

Hematologiska ietekme
Retos gadijumos zinots par asins diskraziju. Pacientiem, kuriem noteikta ilgstosa ibuproféna terapija, javeic
regulara hematologiska uzraudziba.

Koagulacijas traucgjumi

Tapat ka citi NPL, ibuproféns var kavet trombocitu agregaciju. Pieradits, ka ibuproféns paildzina asinosanas
laiku (normas robezas) normaliem subjektiem. Ibuprofénu saturoSas zales piesardzigi jalieto pacientiem,
kuriem anamnéze ir koagulacijas trauc€jumi vai kuri lieto antikoagulantu terapiju, jo pacientiem ar esoSiem
hemostatiskiem traucgjumiem asinoSanas perioda pagarinaSanas var biit nozimigaka.

Kunga-zarnu trakta darbibas traucéjumi

Ar NPL lietosanu saista aug$éja kunga-zarnu trakta ¢iilas, asinoSanu vai perforaciju. Lielaks risks ir ar lielakam
devam un terapijas ilgumu, un biezak nov&rojams pacientiem, kuri ir vecaki par 65 gadiem. DaZiem pacientiem
var bt dispepsija, grémas, slikta dii$a, sapes védera vai caureja. Sis risks ir minimals, ja §Ts zales lieto tikai
dazas dienas saskana ar noradijumiem.

Pacientiem ar kunga-zarnu trakta asinoSanu vai ¢lilu anamnézg ibuprofénu saturosas zales jalieto ar piesardzibu
un vismazaka efektiva deva iesp&jami 1sako laiku, jo iespgjams slimibas paasinajums.

Ibuproféna klatbiitnes dél §is zales jalieto ar piesardzibu pacientiem ar kunga-zarnu trakta slimibu anamngzge
(¢alaino kolitu, Krona slimibu), ka arT pacientiem ar porfiriju un véjbakam.

So zalu lietosana japartrauc, ja paradas kadas kunga-zarnu trakta asino$anas pazimes.

Vienlaiciga acetilsalicilskabes un NPL lietoSana tapat paaugstina nopietnu kunga-zarnu trakta nevélamo
blakusparadibu risku.

Kardiovaskularas trombotiskas blakusparadibas

Klmiskie p&tijumi norada uz ibuproféna lietoSanas, pasi lielu devu (2400 mg/diend) iesp&amo saistibu ar
nelielu paaugstinatu arterialas trombozes epizozu attistibas risku (piem&ram, miokarda infarkta vai insulta
iesp&ju). Kopuma epidemiologiskie pétijumi nenorada uz to, ka ibuproféns mazas devas (piem., <1200
mg/diena) biitu saistams ar paaugstinatu arterialo trombozu epizozu attistibas risku.

Pacientiem ar nekontroleétu hipertensiju, sastréguma sirds slimibu (NYHA, II-III funkcionala klase),
diagnosticétu iS€misko sirds slimibu, perifero art€riju slimibu un/vai cerebrovaskularu slimibu arst€Sanu ar
ibuprofénu var uzsakt tikai rapigi apsverot, un jaizvairas no lielu ibuproféna devu (2400 mg/diend) lietoSanas.

Visi apstakli rapigi jaizsver ari gadijumos, kad ilgtermina arsté$ana ir janozimé pacientiem ar paaugstinatiem

kardiovaskularo epizozu riska faktoriem (piem., hipertensiju, hiperlipidémiju, cukura diab&tu, smekesanu), un
pasi, ja nepiecieSamas lielas ibuproféna devas (2400 mg/diena).
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Sis risks var bit lielaks pacientiem ar kardiovaskularu slimibu vai kardiovaskularu slimibu riska faktoru. Lai
samazinatu iesp&jamo nevelamu kardiovaskularu blakusparadibu risku pacientiem, kuri lieto NPL, jo 1pasi
tiem, kuriem ir kardiovaskularu slimibu riska faktori, jalieto mazaka efektiva deva 1sako iesp&jamo arsteésanas
laiku.

Nav sistematisku liecibu par to, ka vienlaiciga acetilsalicilskabes lietoSana mazina iesp&jamo smagu
kardiovaskularu blakusparadibu paaugstinatu risku, kas saistits ar NPL lietoSanu.

Hipertensija

NPL lietoSana var izraisit hipertensijas sakSanos vai jau esoSas hipertensijas pasliktinasanos. Pacientiem, kuri
lieto antihipertensivas zales kopa ar NPL, var biit trauc€ta antihipertensiva atbildes reakcija. Jaievéro
piesardziba, nozim&jot NPL pacientiem ar hipertensiju. NPL terapijas sakuma un ar regulariem intervaliem
turpmak cie$i jauzrauga asinsspiediens.

Sirds mazspé&ja
Lietojot NPL, daziem pacientiem noverota skidruma aizture un tiska; tadel pacientiem ar Skidruma aizturi vai

sirds mazspgju jaievero piesardziba.

Smagas adas reakcijas

Loti retos gadijumos sanemti zinojumi par smagam adas reakcijam, ko saista ar NPL lietoSanu: tostarp
eksfoliativo dermatitu, toksisko epidermalo nekrolizi, Stivensa—DZonsona sindromu, kas var biit letals un
rasties bez bridinjuma. Sis nopietnas nevélamas blakusparadibas ir idiosinkratiskas un neatkarigas no devas
un lietosanas ilguma. Lietojot ibuprofénu saturosas zales, var rasties smagas adas reakcijas, pieméram, akiita
generalizéta eksantematoza pustuloze (AGEP). Pacienti jainformé par smagu adas reakciju pazimém un
simptomiem, un nepiecieSamibu sazinaties ar arstu, tiklidz paradas adas izsitumi vai kadu citu paaugstinatas
jutibas reakciju pirmas pazimes.

Jau esoSa astma
Ibuprofenu saturo$as zales nedrikst lietot pacientiem, kuriem acetilsalicilskabes lieto$ana izraisa astmu, un
jalieto ar piesardzibu pacientiem ar jau esoSu astmu.

Oftalmologiskas blakusparadibas
Novérotas ar NPL lietoSanu saistitas nevélamas oftalmologiskas blakusparadibas. Tadé| pacientiem, kuriem
ibuprofénu saturoSu zalu lietoSanas laika attistas redzes traucgjumi, javeic oftalmologiska izmeklésana.

Aseptisks meningits
Retos gadijumos zalu, kas satur ibuprofénu, terapijas laika pacientiem noverots aseptisks meningits.
Visdrizak, bet ne vienmer, tas varétu rasties pacientiem ar sistémisko sarkano vilkédi un saistaudu slimibam.

Mijiedarbiba ar laboratoriskajiem izmeklejumiem
Izmantojot speka esosas analitiskas sistémas, paracetamola deva neietekme laboratoros izmeklgjumus. Tacu ir
dazas metodes, saistiba ar kuram ietekme uz laboratoriskajiem izmekl&jumiem ir iesp&jama:

Urina analizes

Paracetamols terapeitiskas devas var ietekmé&t 5-hidroksi-indol-etikskabes (SHIAA) noteikSanu, uzradot
klidainu rezultatu. Kludainos radijumus var noverst, izvairoties no paracetamola noriSanas vairakas stundas
pirms un urina parauga savak$anas laika.

Pamata esosu infekciju simptomu maskesana

Combogesic var maskét infekcijas simptomus, kas var aizkavet atbilsto$as arstéSanas uzsak$anu un tapéc var
pasliktinat infekcijas iznakumu. Tas ir noverots saistiba ar bakterialu sadzive ieglitu pneimoniju un bakterialam
véjbaku komplikacijam. Kad Combogesic lieto ar infekciju saistita drudza vai sapju mazinasanai, ieteicams
uzraudzit infekcijas stavokli. Arpus stacionara pacientam javérSas pie arsta, ja simptomi nepariet vai
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pasliktinas.

Tapat ka citu $is klases ibuprofénu saturosu zalu lietoSana, mazinot drudza simptomus, var masket infekcijas
pazimes.

Flukloksacilins

Jaievero piesardziba, ja paracetamolu lieto vienlaikus ar flukloksacilinu, jo ir paaugstinats metabolas acidozes
ar lielu anjonu starpibu (High Anion Gap Metabolic Acidosis - HAGMA) risks, pasi pacientiem ar smagiem
nieru darbibas traucg€jumiem, sepsi, nepietiekamu uzturu un citiem glutationa deficita iemesliem (pieméram,
hronisks alkoholisms), ka ar1 tiem, kuri lieto maksimalas paracetamola dienas devas. leteicama riipiga
uzraudziba, tostarp 5-oksoprolima noteikSana urina.

Ipasa piesardziba

Pievienojot ibuprofenu saturosas zales terapijas programmai, pacientiem, kuri ilgstosi lietojusi kortikosteroidu
terapiju, terapija ir jasamazina 1&€nam, nevis strauji japartrauc, lai izvairitos no slimibas paasinasanas vai
virsnieru mazspgjas.

Ir dazi pieradijumi, ka zales, kas inhib& ciklooksigenazes/prostaglandinu sint€zi, var ietekmét ovulaciju un
negativi ietekmét sievie$u auglibu. STietekme ir atgriezeniska, partraucot lieto$anu.

Viena apvalkota tablete satur 3,81 mg laktozes, ka rezultata maksimalaja ieteicamaja dienas deva ir 22,86 mg
laktozes. Sis ziles nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesamibu, ar Lapp laktazes
deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Sis zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) viena deva un tadéjadi biitiba nesatur natriju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Noverota $ada paracetamola mijiedarbiba ar citam zalem:

o antikoagulanti (varfarins) - ja paracetamolu un antikoagulantus lieto ilgstosi, var bt nepiecieSama devas
samazinasana;

e paracetamola uzsiik§anos pastiprina vielas, kas sekmé kunga iztukSoSanos, piem., metoklopramids;

e paracetamola uzsiikSanos samazina vielas, kas kave kunga iztukSosanos, piem., propantelins, antidepresanti
ar antiholinergiskam Tpasibam un narkotiskie pretsapju lidzekli;

e paracetamols var palielinat hloramfenikola koncentraciju plazma;

e paracetamola toksicitates risks var biit augstaks pacientiem, kuri sanem potenciali hepatotoksiskas zales vai
zales, kas induc€ aknu mikrosomalo enzimu darbibu, tadas ka alkohols un pretkrampju lidzekli;

o lietojot kopa ar probenecidu, var biit trauc&ta paracetamola ekskrécija un izmainita plazmas koncentracija;

¢ holestiramins samazina paracetamola uzstikSanos, ja to lieto stundu pirms vai p&c paracetamola;

e zinots par smagu hepatotoksicitati pie paracetamola terapeitiskim devam vai meérenas pardoz€Sanas
pacientiem, kuri sanem isoniazidu vienu pasu vai kopa ar citam zalém tuberkulozes arsté$anai;

e zinots par smagu hepatotoksicitati pec paracetamola lietoSanas pacientiem, kas lietoja zidovudinu un
kotrimoksazolu;

e jaievero piesardziba, lietojot paracetamolu vienlaicigi ar flukloksacilinu, jo vienlaiciga o zalu lietosana ir
saistita ar metabolo acidozi ar lielu anjonu starpibu, 1pasi pacientiem ar riska faktoriem (skatit 4.4.
apak$punktu).

Noverota $ada ibuproféna mijiedarbiba ar citam zalém:

o antikoagulanti, tostarp varfarins — ibuproféns mijiedarbojas ar starptautiska standartizeta koeficienta (INR)
stabilitati un var paaugstinat smagas un dazkart letalas asinosanas risku, jo ipasi no kunga-zarnu trakta.
Ibuprofénu drikst lietot pacientiem, kuri lieto varfarinu, tikai tad, ja tas absoliiti nepiecieSams, un Sie
pacienti ir cie$i jauzrauga;

e ibuprofens var samazinat nieru klirensu un paaugstinat litija koncentraciju plazma;

e ibuprofens var samazinat AKE inhibitoru, b&ta blokatoru un diurétisko Iidzeklu antihipertensivo iedarbibu
un izraisit natrijurézi un hiperkali€miju pacientiem, kuri lieto $is zales;

e ibuproféns samazina metotreksata klirensu;
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ibuprofens var paaugstinat sirds glikozidu limeni plazma;

ibuproféns var paaugstinat kunga-zarnu trakta asinoSanas risku, ja to lieto kopa ar kortikosteroidiem;
ibuprofens var paildzinat asino$anu pacientiem, kurus arst€ ar zidovudinu;

ibuprofens var mijiedarboties arT ar probenecidu, pretdiab&ta zaleém un fenitoinu;

ibuprofens var mijiedarboties art ar takrolimu, ciklosporiu, sulfonilurinvielas atvasinajumiem un hinolonu
grupas antibiotikam.

Acetilsalicilskabe

Vienlaiciga ibuproféna un acetilsalicilskabes lietoSana visparigi netieck rekomend@ta, jo iesp&jams paaugstinats
nevelamo blakusparadibu attistibas risks.

Eksperimentos iegiitie dati liecina, ka vienlaicigas lietoSanas gadijjuma ibuproféns var konkurgjosi nomakt
nelielu acetilsalicilskabes devu ietekmi uz trombocitu agregaciju. Kaut ari pastav Saubas par So datu
ekstrapolésanu uz klinisko situaciju, nav izslédzama iesp&ja, ka ibuproféna regulara ilglaiciga lietoSana var
samazinat nelielu acetilsalicilskabes devu kardioaizsargajoso efektu. Kliniski nozimigs efekts ibuprofena
neregularas lietosanas gadijuma nav paredzams (skatit 5.1. apaks$punktu).

is zales var mijiedarboties ar citam zalém. Sis zales ir:
varfarins (zales, kuras lieto, lai noverstu asins receklu veido$anos);
zales epilepsijas un krampju arst€sanai;
hloramfenikols (antibiotikas, ko lieto ausu un acu infekciju arstésanai);
probenecids (zales, ko lieto podagras arst€Sanai);
zidovudins, zales, ko lieto HIV (viruss, kas izraisa AIDS) arstéSanai;
zales tuberkulozes arst€Sanai, piem., isoniazids;
acetilsalicilskabe, salicilati vai citi NPL;
zales augsta asinsspiediena vai citu sirds slimibu arstéSanai;
diuretiskie lidzekli, kurus sauc ar1 par tidens tabletém;
litijs (zales, kuras lieto atsevisku depresijas veidu arst€Sanai);
metotreksats (zales, kuras lieto artrita un dazu véza veidu arsteésanai);
kortikosteroidi, piem., prednizons, kortizons.
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Sis zales var ietekm@t iepriek$§minétas zales vai ietekm@t to, cik labi §is zales iedarbojas.
4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriti
Griitnieciba

Nav pieredzes par So zalu lietosanu cilvekiem griitniecibas laika. Lai gan triikkst liecibas par paracetamola
lietoSanas izraisTtajam nevélamajam blakusparadibam griitniecibas laika, saistiba ar NPL lietoSanu cilvekiem
zinots par iedzimtam patologijam.

Ibuprofénam
Sakot no 20. griitniecibas nedélas, Combogesic lietosana var izraisit oligohidramniju, kas rodas augla nieru
darbibas traucgjumu rezultata.

Tas var rasties neilgi pec arsté€Sanas uzsakSanas un parasti ir atgriezenisks p&c arstéSanas partraukSanas. Turklat
ir sanemti zinojumi par ductus arteriosus sasaurinasanos p&c arstésanas otraja trimestri, no kuriem lielaka dala
izzuda pé€c arstéSanas partrauksanas. Tadel pirmaja un otraja griitniecibas trimestrT ibuproféns biitu jalieto tikai
tad, ja tas ir absoltiti nepiecieSams.

Ja ibuprofenu lieto sieviete, kura plano gritniecibu, vai kura ir pirmaja vai otraja griitniecibas trimestri, devai
jabiit iesp&jami mazakajai un arst€Sanas periodam - iesp&jami Tsakam.

Lietojot ibuprofénu vairakas dienas sakot no 20. gestacijas ned€las, ir jaapsver pirmsdzemdibu uzraudziba
attieciba uz oligohidramniju un ductus arteriosus sasaurinasanos.

Ibuproféna lietosana japartrauc, ja konstaté oligohidramniju vai ductus arteriosus sasaurinasanos.

Gritniecibas treSaja trimestrT visi prostaglandinu inhibitori var izraisit auglim:

6



SASKANOTS ZVA 13-04-2023

e kardiopulmonalu toksicitati (ar priekslaicigu ductus arteriosus sasaurinasanos/slégsanos un plausu
hipertensiju),

e nieru darbibas traucgjumus (skatit ieprieks), kas var progresét Iidz nieru mazsp€jai, un tadejadi
samazinat amnija skidruma daudzumu,

matei un auglim griitniecibas beigas:

e pagarinat asins teceSanas laiku (antiagregacijas efekts, kas var rasties pat pie loti mazam devam),
o nomakt dzemdes kontrakcijas, kas var izraistt aizkavetas vai ilgstoSas dzemdibas.

Lidz ar to ibuproféna lietoSana ir kontrindic€ta griitniecibas tresaja trimestri (skatit 4.3. un 5.3. apakSpunktu).

Paracetamolam

Liels daudzums datu par griitniecém, kas lietoja paracetamolu neliecina ne par anomalijas izraisoSu iedarbibu,
ne toksisku ietekmi uz augli/jaundzimuso. Epidemiologisko pétijumu rezultati par neirologisko attistibu
bérniem, kuri in utero paklauti paracetamola iedarbibai, nav viennozimigi. Ja kliniski nepiecieSams,
paracetamolu var lietot griitniecibas laika, tacu tas jalieto mazakaja efektivaja deva iesp&jami Tsako laiku un
iespgjami retak.

BarosSana ar kriiti

Paracetamols izdalas mates piena, bet ta izdaliSanas apjoms nav kltniski nozimigs un pieejamie public&tie dati
neliecina par kontrindikacijam barosanai ar kriti.

Ibuproféns un ta metaboliti nelielos daudzumos izdalas mates piena. Nav zinots par nelabvéligu ietekmi
zidainiem.

Pamatojoties uz iepriek§ min&to, nav nepiecieSams partraukt baroSanu ar kriti, lictojot §is zales neilgu laiku
rekomendeta deva.

Fertilitate

So zalu lietosana var atstat iespaidu uz sieviesu fertilitati un nav ieteicama sievietém, kuras mégina ienemt
beérnu. Sievietem, kuram ir griitibas ienemt b&rnu vai kuras tiek izmekl&tas neauglibas del, jaapsver So zalu
lietoSanas partrauksSana.

4.7. letekme uz speju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

Sis zales neietekmé vai nedaudz ietekmé spéju vadit transportlidzekli un apkalpot iekartas.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

Klmiskie p&tijumi ar §Tm zalém nav uzradijusi nekadas citas blakusparadibas ka vien tas, kas attiecas atseviski
uz paracetamolu un atseviski uz ibuprofenu.

Nevélamas blakusparadibas ir sakartotas, lietojot $adu bieZuma iedalijumu:

1. loti biezi (> 1/10);

2. biezi (> 1/100, < 1/10);

3. retak (> 1/1 000, < 1/100);

4. reti (> 1/10 000, < 1/1 000);

5. loti reti (< 1/10 000)
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. Nav zinami (nevar noteikt péc pieejamajiem datiem).

Asins un limfatiskas Retak: samazinata hemoglobina koncentracija un hematokrits. Lai gan saistiba nav
sistémas traucéjumi noskaidrota, zinots par asino$anas epizodém (piem., deguna asino$anu, menoragiju)
terapijas laika ar §Tm zalém.
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Loti reti: pec paracetamola lietoSanas zinots par hematopogtiskiem traucgjumiem
(agranulocitozi, anémiju, aplastisko an€miju, hemolitisko anémiju, leikopeniju,
neitropéniju, pancitopéniju un trombocitopéniju ar vai bez purpuras), kuriem var
nebiit c€lonsakariba ar §tm zalém.

Sirds funkcijas
traucéjumi

BieZi: tiska, $kidruma aizture; $kidruma aizture parasti nekavgjoties reage uz zalu
lietoSanas partrauksanu.

Loti reti: zinots par sirdsklauvém; tahikardiju; aritmiju un citiem sirds ritma
trauc€jumiem. Saistiba ar NPL lietoSanu zinots par hipertensiju un sirds mazspgju.

Ausu un labirinta
bojajumi

Loti reti: vertigo.
Biezi: troksnis ausTs (zalém, kuras satur ibuprofénu)

Acu bojajumi

Retak: zinots par ambliopiju (neskaidra un/vai pasliktinata redze, skotoma un/vai
izmainita krasu uztvere), kas parasti ir atgriezeniska péc terapijas partraukSanas.
Pacientiem, kuriem ir stidzibas par acu bojajumiem, javeic oftalmologiska parbaude,
kas ietver centralo redzes lauku.

Kunga-zarnu trakta
traucejumi

Biezi: sapes vedera, caureja, dispepsija, slikta disa, diskomforta sajiita védera un
vemSana

Retak: gazu uzkrasanas un aizciet€jumi, peptiska ¢ila, kunga-zarnu trakta
perforaciju vai asinoSana ar melénas un hematemézes simptomiem, dazkart
letaliem, jo pasi gados vecakiem pacientiem. P&c lietoSanas zinots par ¢iilainu
stomatitu, ¢iilaina kolita un Krona slimibas paasinasanos. Retak novérots gastrits un
zinots par pankreatitu.

Visparéeji traucéjumi un
reakcijas ievadiSanas
vieta

Loti reti: nogurums un savargums.

AKnu un/vai Zults
izvades sistemas
traucéjumi

Loti reti: aknu darbibas traucgjumi, hepatits un dzelte. Paracetamola pardozgsana
var izraisit akiitu aknu mazsp€ju, aknu mazspé&ju, aknu nekrozi un aknu bojajumus.

Imiinas sistémas

Loti reti: zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam, tostarp izsitumiem uz adas un

traucéjumi krustenisko jutibu ar simpatomimétiskiem Iidzekliem.
Retak: zinots par citam alergiskam reakcijam, bet c€lonsakariba nav noteikta:
serumslimiba, sarkanas vilkédes sindroms, Henoha- Sénleina vaskulits, angioedéma.
Izmeklejumi Biezi: lietojot paracetamolu, palielinats alanina aminotransferazes Iimenis,

paaugstinats gamma glutamiltransferazes limenis un patologiskas aknu darbibas
analizes.

Palielinata kreatinina un urinskabes koncentracija asinis.

Retak: palielinats aspartata aminotransferazes limenis, palielinats alkalina
fosfatazes Iimenis asinis, palielinats kreatinfosfokinazes Itmenis. Samazinats
hemoglobina Itmenis un palielinats trombocTtu skaits.

Vielmainas un uztures
traucéjumi

Loti reti: metabolas acidozes gadijuma c€lonsakariba nav skaidra, jo tika lietots
vairak par vienam zalém. Par metabolo acidozi zinots p&c 75 g paracetamola, 1,95 g
acetilsalicilskabes un neliela daudzuma majas tiriSanas Skidruma noriSanas.
Pacientam anamnéze bijusi krampji, kas saskana ar autoru zinojumu vargja veicinat
metabolai acidozei raksturigo laktata [Tmena palielinaSanos.

Ar vielmainu saistitas blakusparadibas ietver hipokaliemiju. Zinots par ar vielmainu
saistitam blakusparadibam, tostarp, metabolo acidozi, p&c smagas acetaminoféna
pardozesanas.

Retak: ginekomastija, hipoglikémiska reakcija.

Nervu sistemas
traucéjumi

BiezZi: reibonis, galvassapes, nervozitate.

Retak: depresija, bezmiegs, apjukums, emocionala labilitate, miegainiba, aseptiskais
meningits ar drudzi un komu.

Reti: parestézija, halucinacijas, murgi.

Loti reti: paradoksala stimulacija, optiskais neirits, psihomotori traucgjumi,
ekstrapiramidali simptomi, trice un krampji.
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Nieru un urinizvades Retak: urina aizture.

sistémas traucéjumi Loti reti: dazadu formu nefrotoksicitate, tostarp intersticials nefrits, nefrotiskais
sindroms, akiita un hroniska nieru mazspgja.

Visbiezak nevélamas nieru blakusparadibas novéro péc pardozeésanas, hroniskas
nepareizas lietoSanas (nereti kopa ar vairakiem analggtiskiem lidzekliem) vai
saistiba ar paracetamola izraisttu hepatotoksicitati.

Akiita tubulara nekroze parasti paradas saistiba ar aknu mazsp&ju, tacu retos
gadijumos novérota atseviski. Ar hronisku paracetamola lietoSanu saistita art
iespgjama nieru $iinu karcinomas riska palielinasanas.

Viena gadijuma kontrol&ts p&tijums pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija
liecinaja par to, ka ilgtermina paracetamola licto$ana var bitiski palielinat nieru
slimibas beigu stadijas risku pacientiem, kuri lieto vairak par 1 000 mg diena.

Elposanas sistémas Retak: sabiezinats elposanas sist€mas sekrets.

traucejumi, krisu Loti reti: elpoSanas sisteémas blakusparadibas, tostarp: astma, astmas paasinajums,
kurvja un videnes bronhospazmas un dispnoja.

slimibas

Adas un zemadas audu Biezi: izsitumi (tostarpmakulopapulari izsitumi), nieze.

bojajumi Loti reti: hiperhidroze, purpura un fotosensivitate. Loti retos gadijumos zinots par

nopietnam adas reakcijam, piem., eksfoliativu dermatozi un bullozam reakcijam,
tostarp erythema multiforme, Stivensa-DZzonsona sindromu un toksisku epidermas
nekrolizi.

Nav zinami: zalu reakcija ar eozinofiliju un sisteémiskiem simptomiem (DRESS
sindroms). Akiita generalizeta eksantematoza pustuloze (AGEP).

Kliniskie p&tijumi norada uz ibuproféna lictosanas, 1pasi lielu devu (2400 mg/diena) iesp&jamo saistibu ar
nelielu paaugstinatu arterialas trombozes epizozu attistibas risku (pieméram, miokarda infarkta vai insulta
iespgju).

Zinosana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/risku attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentiirai, Jersikas iela 15, Riga, LV 1003.
Timekla vietne: www.zva.gov.lv.

49. PardozéeSana
Simptomi

Paracetamols

Paracetamola pardozes$ana var izraisit aknu bojajumu un pat mazspgju. Paracetamola pardoz&Sanas simptomi
pirmajas 24 stundas ir balums, slikta di$a, vemSana, &stgribas zudums un sapes védera. Aknu bojajuma
simptomi var paradities 12 Iidz 48 stundas pec zalu lietoSanas. Var but glikozes metabolisma trauc&jumi un
metaboliska acidoze. Smagas saindé€Sanas gadijuma aknu mazspgja var progresét 1idz encefalopatijai, komai
un navei. Akiita nieru mazspgja ar aktitu kanalinu nekrozi var veidoties arT bez smaga aknu bojajuma. Ir zinots
par sirds aritmijas gadijjumiem. Aknu bojajums iesp€jams pieauguSajiem, kas iedz€ru$i 10 g vai vairak
paracetamola toksisko metabolitu parmeériga daudzuma del.

Ibuproféns
Pardoz&sanas simptomi var biit slikta dusa, sapes védera un vemsana, reibonis, krampji un retos gadijumos

samanas zudums. Kliniskas ibuproféna pardozeSanas pazimes ir centralas nervu sist€mas darbibas un
elposanas sisttmas nomakums. Nopietnas saindéSanas gadijuma var rasties metaboliska acidoze.

Terapija
Paracetamols
Nekavgjosa terapija paracetamola pardozeSanas gadijuma ir loti nozimiga, neskatoties uz agrinu simptomu

trikumu, nemot v&ra iesp&jamo aknu bojajumu risku, kas paradas p&c dazu stundu vai pat dienu aizkavesanas.
Neatlieckama mediciniska palidziba ir nepiecieSama ikvienam pacientam, kurs lietojis 7,5 g paracetamola vai

9


http://www.zva.gov.lv/

SASKANOTS ZVA 13-04-2023

vairak ieprieks€jo 4 stundu laika. Jaapsver kunga skaloSanas nepiecieSamiba. P&c iespgjas atrak jauzsak
specifisku antidotu, tadu ka acetilcisteins (intravenozi) vai metionins (iekskigi), lietoSana, lai nepielautu aknu
bojajumus.

Acetilcisteins ir visefektivakais, ja to izmanto pirmo 8 stundu laika péc iekskigas lietoSanas, un $1 iedarbiba
pakapeniski samazinas 8 Iidz 16 stundu laika. Tika uzskatits, ka terapijas saksana vairak neka péc 15 stundam
kops pardozgsanas nedod pozitivu ieguvumu un iesp&jams var paasinat aknu encefalopatijas risku.

Tomeér pieradits, ka vélina So zalu administré$ana ir droSa. P&tijumi ar pacientiem, kuri tika arstéti Iidz pat 36
stundam peéc pardozeSanas, liecina par to, ka labveligu ietekmi var panakt ar1 péc 15 stundam. Turklat
pieradits, ka intravenoza acetilcisteina ievadiSana pacientiem, kuriem jau bija attistTjusies fulminanta aknu
mazspeja, samazina saslimstibu un mirstibu.

Sakuma devu 150 mg/kg acetilcisteTna un 200 ml 5% glikozi ievada intravenozi 15 minasu laika, kam seko
i.v. infuzija 50 mg/kg un 500 ml 5% glikozes, ko ievada 4 stundu laika, un tad 100 mg/kg un 11 5% glikozes,

ko ievada 16 stundu laika. I.v. skidruma apjoms bérniem ir japielago.

Metiontnu lieto orali - 2,5 g ik p&c 4 stundam Iidz pat 10g. Metionina terapija ir jauzsak 10 stundu laika pec
paracetamola lietoSanas, pretgja gadijuma tas nebis efektivs un var paasinat aknu bojajumu.

Smagu simptomu pazimes var nebiit manamas Iidz pat 4 [idz 5 stundam p&c pardozesanas, tade] pacienti ciesi
janovéro ilgaku laika periodu.

Ibuproféns

Akditas pardozeésanas gadijuma kungis ir jaiztukSo ar vemsanas vai skalo$anas palidzibu, lai gan visticamak
zalu tur nebts, ja pec to lietosanas pagajusi vairak ka stunda. Nemot vera to, ka zales ir skabe un tas izdalas ar
urinu, teorétiski palidz&t var sarms un diurézes izraisiSana. Papildus balstterapijai aktivétas ogles iekSkiga
lietoSana var palidzet samazinat ibuproféna tableSu uzstikSanos un atkartotu uzsuksanos.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

ATK kods: NO2BE51 — paracetamols, kombinacijas, iznemot psiholeptiskos lidzeklus.

Darbibas mehanisms

Lai gan preciza paracetamola analggtiskas iedarbibas norises vieta un mehanisms nav zinami, Skiet tas rada
pretsapju iedarbibu, paaugstinot sapju slieksni. Iesp&jamais darbibas mehanisms var ietvert slapekla oksida
parejas nomakumu ar pastarpinatu ar dazadiem neiroreceptoriem, tostarp N-metil-D-aspartatu un P vielu.

Ibuproféns ir propionskabes atvasindjums ar pretiekaisuma, pretsapju un pretdrudza iedarbiba. So zalu
terapeitiska iedarbiba, tapat ka NPL, izriet no spgjas inhibét ciklooksigenazes enzimus, kas veicina
prostaglandinu sint€zes samazinasanos.

Eksperimentalie dati lauj domat, ka vienlaicigas lietoSanas gadijuma ibuproféns varétu konkurgjosi inhibet
nelielas devas lietotas acetilsalicilskabes ietekmi uz trombocitu agregaciju. Vairaki farmakodinamikas
petijumi norada uz to, ka 8 h pirms vai 30 min p&c tilit€jas darbibas acetilsaliciskabes (81 mg) lietoSanas
vienreiz&jas devas veida lietoja 400 mg ibuproféna, noveroja samazinatu acetilsalicilskabes efektu uz
tromboksana veido$anos vai trombocitu agregaciju. Kaut arT pastav Saubas par $o datu ekstrapoléSanu uz
Kklinisko situaciju, nav izslédzama iesp€ja, ka ibuproféna regulara ilglaiciga lietoSana var samazinat nelielu
acetilsalicilskabes devu kardioaizsargajoso efektu. Kliniski nozimigs efekts ibuproféna neregularas
lietoSanas gadijuma nav paredzams (skatit 4.5. apakspunktu).

Kliniskie petijumi
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Tika veikti randomizéti, dubultakli pétijumi ar So kombinaciju, izmantojot akiitas zobu sapes ka pécoperacijas
sapju modeli. Petijumi pieradija, ka:

e 48 stundu laika zalem Combogesic ir atraka iedarbiba neka katrai no abam aktivajam vielam atseviski, un
tas nodroSinaja paraku pretsapju efektu neka tada pati paracetamola ( p=0,007 miera stavokli, p=0,006
darbiba) un ibuproféna (p=0,003 miera stavokli, p=0,007 darbiba) dienas deva.

o Izvertgjot visas tris devas (puse tabletes vai viena tablete, vai divas tabletes), tas izradijas efektivas
salidzinajuma ar placebo (p=0,004-0,002), un liclakajai devai [divas tabletes] bija lielaka atbildes reakcija
(50%), zemakie maksimalie sapju intensitates (VAS) raditaji, ilgakais laiks Iidz glabsanas zalem un
mazakais procentualais pacientu skaits, kuriem bija nepiecieSamas glabsanas zales. Visi $ie raditaji butiski
atskiras no placebo (p<0,05).

5.2. Farmakokinétiskas ipasSibas

UzsuksSanas

Gan paracetamols, gan ibuproféns viegli uzsticas no kunga-zarnu trakta, sasniedzot maksimalo koncentraciju
plazma 10 lidz 60 mintites p&c zalu peroralas lietoSanas. Gan paracetamola, gan ibuproféna, kas lietoti
kombinacija, uzsiikSanas atrums ir nedaudz aizkavéts, ja tiek lietots pec maltites.

Izkliede

Tapat ka ikvienas zales, kuras satur paracetamolu, §1s zales tiek izklied&tas vairuma kermena audu.
Ibuproféna piesaiste plazmas olbaltumvielam ir augsta (aptuveni 90-99%).

Biotransformacija

Paracetamols tiek plasi metabolizéts aknas un izvadits urina, galvenokart neaktivu glikuronidu un sulfata
konjugatu forma. Mazak ka 5% tiek izvaditi neizmainita forma. Paracetamola metaboliti ietver otrskirigu
hidroksilétu starpproduktu, kam ir hepatoksiska iedarbiba. Sis aktivais starpmetabolits tiek atindéts ar
glutationinu, tacu tas var uzkraties péc paracetamola pardoz&Sanas, un, ja to nearste, tas var izraisit smagus un
pat neatgriezeniskus aknu bojajumus.

Priekslaicigi dzimuSiem bérniem, jaundzimusajiem un jauniem b&rniem paracetamols metabolizgjas atskirigi,
galvenokart sulfatu konjugacijas forma.

Ibuprofens tiek plasi metaboliz&ts aknas Iidz neaktiviem metabolitiem, galvenokart glikuronidacijas veida.

Paracetamola un ibuproféna metabolizacijas veids ir atskirigs, tad€] nevajadzetu but tadu zalu mijiedarbibai,
vienas no kuram metabolisms ietekmg otras metabolismu. Formala pétijuma, kura tika izmantoti cilvéka aknu
enzimi, lai izp&titu $adu iesp€ju, neizdevas atklat jebkadu iesp&jamu zalu mijiedarbibu metabolizacijas veida.
Cita petjuma tika petita ibuprofena ietekme uz paracetamola oksidativo metabolismu veseliem brivpratigajiem
tuksa dusa. Petljuma rezultati uzradija, ka ibuproféns neizmainija to paracetamola daudzumu, kas piedalas
oksidativaja metabolisma, jo paracetamola un ta metabolitu (glutation-, merkapturat-, cistein-, glikuronid- un
sulfat-paracetamola) daudzums bija Iidzigs tam, ka lietojot paracetamolu vienu pasu vai kopa ar ibuprofénu
(ka fiksetu kombinaciju Combogesic). Sis p&tijums kliede jebkadu papildus aknu bojajumu risku iespgjamibu
no hepatotoksiska metabolita, NAPQI, no paracetamola, jo to lieto kopa ar ibuprofenu.

Eliminacija

Paracetamola eliminacijas pusperiods ir robezas no 1 Iidz 3 stundam.

P&c metabolisma aknas neaktivie metaboliti un neliels daudzums neizmainita ibuproféna tiek strauji un pilniba
izvaditi no organisma caur nierém, 95% no lietotas devas izvadas ar uriu Cetru stundu laika p&c lietoSanas.

Ibuproféna eliminacijas pusperiods ir aptuveni 2 stundas.

Farmakokineétiska saistiba
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Specials pétijums, lai izmeklétu iespjamo paracetamola ietekmi uz ibuproféna klirensu plazma un otradi,
neuzradija nekadu zalu mijiedarbibu.

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Ibuproféna un paracetamola toksicitates droSuma profils noteikts tikai petijumos ar dzivniekiem. Nav jaunu
prekliniski nozimigu datu, kas papildinatu datus, kas jau ieklauti zalu apraksta.

Standartp&tijumi, izmantojot Sobrid spéka esosos standartus toksiskas ietekmes uz reproduktivitati un attistibu
vert€Sanai, nav pieejami.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Kukuriizas ciete

Prezelatingta kukuriizas ciete

Mikrokristaliska celuloze

Natrija kroskarmeloze

Magnija stearats

Opadry balts OY-LS-58900, kas satur:
e HPMC 2910/hipromelozi 15cP (E464)

laktozes monohidratu

titana dioksidu (E171)

makrogolu/PEG -4000

natrija citrata dihidratu (E331)

talku

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatira lidz 30 °C. Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no gaismas.
6.5. lepakojuma veids un saturs

Katra iepakojuma ir 8, 10, 16, 20, 24, 30 vai 32 apvalkotas tabletes, kas iepakotas 250 um PVH pléves/25um
aluminija folijas blisteros.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai
Nav 1pasu prasibu.

Neizmantotas zales vai atkritumi jalikvidé atbilsto$i vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Swixx Biopharma Kft.
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8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
15-0014
9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2015. gada 27. janvaris

P&dgjas parregistracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

02/2023
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