SASKANOTS ZVA 17-01-2023

ZALU APRAKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Skudexa 75 mg/25 mg granulas iekskigi lietojama Skiduma pagatavosanai pacina

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra pacina satur 75 mg tramadola hidrohlorida (tramadoli hydrochloridum) un 25 mg
deksketoproféna (dexketoprofenum) (deksketoproféna trometamola veida).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu: saharoze — 2,7 g pacina.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Granulas iekskigi lietojama $kiduma pagatavosanai pacina
Granulas ir baltas vai gandriz baltas.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Islaiciga vidgji stipru vai stipru akiitu sapju simptomatiska arsté$ana pieaugusiem pacientiem ar
sapém, kuru mazinasanai nepiecieSama tramadola un deksketoproféna kombinacija.

4.2, Devas un lietoSanas veids
Devas

leteicama deva ir viena pacina (atbilst 75 mg tramadola hidrohlorida un 25 mg deksketoproféna).
Papildu devas var lietot péc nepiecieSsamibas, ieveérojot minimalo intervalu starp devam — 8 stundas.
Kopgja dienas deva nedrikst parsniegt trs pacinas diena (atbilst 225 mg tramadola hidrohlorida un
75 mg deksketoprofena).

Skudexa ir paredzéts tikai islaicigai lietoSanai, arstéSanu drikst veikt tikai simptomatiskaja perioda un
jebkura gadijuma ne ilgak par 5 dienam. Nemot v&éra pacienta sapju intensitati un atbildes reakciju uz
arst€Sanu, jaapsver pareja uz vienu aktivo vielu saturosu pretsapju lidzekli.

Zalu nevelamo blakusiedarbibu var mazinat, lietojot mazako devu skaitu, kas nepiecieSams simptomu
kontrolei, iesp&jami 1saku laiku (skatit 4.4. apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki

Gados vecakiem pacientiem ieteicama sakumdeva ir viena pacina; papildu devas var lietot, kad
nepieciesams, ieveérojot minimalo 8 stundu intervalu starp devam un neparsniedzot kop&jo dienas
devu — 2 pacinas (atbilst 150 mg tramadola hidrohlorida un 50 mg deksketoproféna). Devu lidz
vispar€jai populacijai ieteicamajai devai, t. i., Iidz 3 pacinam diena, var palielinat tikai péc tam, kad
apstiprinata laba vispargja panesamiba.

Skudexa piesardzigi jalieto pacientiem péc 75 gadu vecuma, jo dati par Siem pacientiem ir ierobezoti
(skatit 4.4. apakSpunktu).
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Aknu darbibas traucejumi
Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas traucéjumiem arsté$ana jasak ar mazaku
devu skaitu (kopgja dienas deva 2 Skudexa pacinas), un vini ripigi janovero.

Skudexa nedrikst lietot pacientiem ar Smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (skatit 4.3. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina klirenss 60 — 89 ml/min) sakotngja
kopgja dienas deva jasamazina lidz 2 Skudexa pacinam (skatit 4.4. apakSpunktu).

Skudexa nedrikst lietot pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem nieru darbibas trauc&jumiem
(kreatinna klirenss < 59 ml/min) (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Skudexa drosums un efektivitate, lietojot berniem un pusaudziem, nav pieradita. Dati nav pieejami.
Tadel Skudexa nedrikst lietot berniem un pusaudziem.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

Izskidiniet visu pacinas saturu glaze tidens. Labi sakratiet/samaisiet, lai labak izskistu.
Pagatavotais skidums ir bezkrasains,opalesc€joss. Pagatavotais Skidums jaizdzer uzreiz pec

vvvvvv

Lietojot vienlaicigi ar uzturu, samazinas zalu uzstksanas atrums (skatit 5.2. apak$punktu), atrakai
iedarbibai Skudexa var lietot vismaz 30 mindtes pirms &Sanas.

4.3. Kontrindikacijas
Janem vera kontrindikacijas, kas noteiktas deksketoprofénam un tramadolam ka atseviskam zalem.

Deksketoprofenu nedrikst lietot $ados gadijumos:

e paaugstinata jutiba pret deksketoprofénu, jebkuru citu NPL vai jebkuru no 6.1. apak$punkta
uzskaititajam paligvielam,;

e pacientiem, kuriem vielas ar [idzigu darbibu (piem&ram, acetilsalicilskabe vai citi NPL) izraisa
astmas 1€kmes, bronhu spazmas, akiitu rinitu vai polipu veidosanos deguna, natreni vai
angioedemu;

e zinamas fotoalergiskas vai fototoksiskas reakcijas arstéSanas laika ar ketoprofénu vai
fibratiem;

e pacientiem ar aktivu peptisku ¢alu/kunga-zarnu trakta asinosanu, vai kuriem anamnézg ir
kunga-zarnu trakta asinosana, ¢ilu veidosanas vai perforacija;

e pacientiem, kuriem anamnézg ir kunga-zarnu trakta asino$ana vai perforacija saistiba ar

iepriek$&ju NPL terapiju;

pacientiem ar hronisku dispepsiju;

pacientiem, kuriem ir cita aktiva asinoSana vai ar asinoSanu saistiti traucgjumi,

pacientiem ar Krona slimibu vai ¢iilaino kolttu;

pacientiem ar smagu sirds mazspgju;

pacientiem ar vidéji smagiem vai smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (kreatinina klirenss

<59 ml/min);

pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C novertgjums péc Child-Pugh skalas);

e pacientiem ar hemoragisko diatézi un citiem koagulacijas trauc&jumiem;

e pacientiem ar smagu dehidrataciju (ko izraisjjusi vemsana, caureja vai nepietickama Skidruma
uznemsana).

Tramadolu nedrikst lietot $ados gadijumos:

e paaugstinata jutiba pret tramadolu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam;

e akiita saindéSanas ar alkoholu, miega Iidzekliem, pretsapju lidzekliem, opioidiem vai psihotropam
zalém;
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e pacientiem, kuri lieto MAO inhibitorus vai kuri tos lietojusi ped&jo 14 dienu laika (skatit
4.5. apakSpunktu);

e pacientiem, kuriem ir ar terapiju pietickami nekontroléta epilepsija (skatit 4.4. apakspunktu);

e smags elpoSanas nomakums.

Skudexa ir kontrindicéts griitniecibas un barosanas ar krati laika (skatit 4.6. apakSpunktu).
44. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Janem véra 1pasie bridinajumi un piesardzibas pasakumi, kas noteikti deksketoprofénam un
tramadolam ka atseviskam zalem.

Delksketoprofens

Piesardzigi jalieto pacientiem, kuriem anamnézg ir alergiskas reakcijas.

No vienlaicigas deksketoproféna un citu NPL, taja skaita selektivo ciklooksigenazes 2 inhibitoru,
lietoSanas ir jaizvairas (skatit 4.5. apakSpunktu).

Nevélamas blakusparadibas var mazinat, lietojot mazako efektivo devu visisako laiku, kas
nepiecieSams simptomu kontrolei (skatit 4.2. apakSpunktu, ka ari talak noradito par kunga-zarnu trakta
un kardiovaskularo risku).

LietoSanas droSums saistiba ar kungi un zarnu traktu

Visu NPL lietoSanas gadijuma jebkura bridi arstéSanas gaita ar vai bez bridinosiem simptomiem vai
nopietniem kunga-zarnu trakta traucgjumiem anamnézg zinots par kunga-zarnu trakta asinosanu,
¢ulam un perforaciju, kas var but letala. Ja pacientiem, kuri sanem deksketoprofénu, rodas kunga-
zarnu trakta asinosana vai Clas, arstéSana ir japartrauc.

Kunga-zarnu trakta asino$anas, ¢alu un perforacijas risks paaugstinas palielinot NPL devu, augstaks
tas ir arT pacientiem ar ¢ilu anamn@zg, 1pasi, ja bijusas asinoSanas vai perforacijas komplikacijas
(skatit 4.3. apaksSpunktu), ka art gados vecakiem cilveékiem.

Lidzigi ka lietojot visus NPL, janoskaidro, vai anamné&z€ nav ezofagita, gastrita un/vai peptiskas cilas,
lai parliecinatos, ka pirms arstéSanas ar deksketoprofénu tie ir pilniba izarsteti. Janovero, vai
pacientiem ar gremoS$anas trakta simptomiem vai tiem, kuriem anamn&zg ir kunga un zarnu trakta
slimiba, nerodas gremosanas trakta darbibas traucgjumi, Tpasi gremosanas trakta asinosana.

NPL jalieto piesardzigi pacientiem ar kunga-zarnu trakta slimibu (¢tilaino kolitu, Krona slimibu)
anamngze, jo vinu stavoklis var pasliktinaties (skatit 4.8. apakSpunktu).

Siem pacientiem, ka ari pacientiem, kuriem vienlaikus nepieciesama acetilsalicilskabe maza deva vai
citas zales, kas var paaugstinat kunga-zarnu trakta risku (skatit talak un 4.5. apak$punktu), jaapsver
kombingta terapija ar aizsargajosiem lidzekliem (piem&ram, miSoprostolu vai protonu sikna
inhibitoriem).

Pacientiem ar kunga-zarnu trakta toksicitati anamnézg, ipasi gados vecakiem, jazino par jebkuriem
neparastiem védera simptomiem (ipasi kunga-zarnu trakta asinosanu), Tpasi arst€Sanas sakuma
stadijas.

Piesardziba ieteicama pacientiem, kuri vienlaicigi sanem zales, kas varétu paaugstinat ¢tlu vai
asinoSanas risku, pieméram, peroralos kortikosteroidus, antikoagulantus (pieméram, varfarinu),
selektivos serotonina atpakalsaistes inhibitorus vai antiagregantus (pieméram, acetilsalicilskabi) (skatit
4.5. apakspunktu).

LietoSanas droSums saistiba ar nierém

Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem jaievéro piesardziba. Siem pacientiem NPL lietosana var
izraist nieru darbibas pavajinaSanos, Skidruma aizturi un tisku. Piesardziba jaievero ar1 pacientiem,
kas arstjas ar diurétiskiem lidzekliem, un tiem, kuriem var&tu rasties hipovolémija, jo pastav
paaugstinats nefrotoksicitates risks.

Arstesanas laika janodrosina pietickama $kidruma uznemsana, lai nepielautu dehidrataciju un ar to
iesp€jami saistito pastiprinato toksisko ietekmi uz nierém.
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Lidzigi ka visi NPL, ar §1s zales var paaugstinat atlieku slapekla un kreatinina limeni plazma. Lidzigi
ka citi prostaglandinu sint€zes inhibitori, ar1 §is zales var bt saistitas ar nevélamu ietekmi uz nierém,
ka rezultata var attistities glomeruloneftits, intersticials neftits, nieru papillara nekroze, nefrotiskais
sindroms un akiita nieru mazspgja.

LietoSanas droSums saistiba ar aknam

Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem jaievero piesardziba. Lidzigi ka citi NPL, arT §1s zales var
izraisit Tslaicigu nelielu dazu aknu raditaju palielinaSanos un ievérojamu aspartata transaminazes
(AsAT), ko sauc ari par seruma glutamata oksalacetata transaminazi (SGOT), un alanina
transaminazes (AlAT), ko sauc arT par seruma glutamata piruvata transaminazi (SGPT), limena
paaugstinasanos. Ja Sie raditaji palielinas bitiski, arstéSana japartrauc.

LietoSanas droSums saistiba ar sirds un galvas smadzenu asinsvadiem

Pacientiem, kuriem diagnosticéta arteriala hipertensija un/vai viegla vai vidgji smaga sastréguma sirds
mazspéja, nepiecieSama atbilstosa uzraudziba un konsultacija, jo saistiba ar NPL terapiju zinots par
Skidruma aizturi un tiisku. Ipasa piesardziba jaievero pacientiem, kuriem anamngzg ir sirds slimiba,
Tpasi tiem, kuriem ieprieks bijusas sirds mazspgjas epizodes, jo ir paaugstinats sirds mazspgjas risks.

Kliniskie pétijumi un epidemiologiskie dati liecina, ka dazu NPL lieto$ana, pasi lielas devas un
ilgstosas terapijas gadijuma, var bt saistita ar nedaudz paaugstinatu arterialas trombozes (pieméram,
miokarda infarkta vai insulta) risku. Datu, lai §adu risku izslégtu deksketoprofénam, nav pietiekami
daudz.

Pacientus ar nekontrol&tu arterialu hipertensiju, sastréguma sirds mazspgju, diagnosticétu sirds
iS€misko slimibu, periféro arteriju un/vai cerebrovaskularu slimibu drikst arstet ar deksketoprofenu
tikai pec riipigas lietoSanas nepiecieSamibas izvertésanas. Lidziga izvertéSana nepiecieSama ari tajos
gadijumos, kad pacientam ar sirds un asinsvadu slimibas riska faktoriem (pieméram, arterialu
hipertensiju, hiperlipidémiju, cukura diab&tu, smeék&sanu) ir paredzets sakt ilgstosu terapiju.

Visi neselektivie NPL var kavét trombocitu agregaciju un pagarinat asinsteces laiku, inhibgjot
prostaglandinu sint€zi. Tapec pacientiem, kuri sanem citu terapiju, kas ietekme hemostazi, piemeram,
varfarinu vai citus kumarina atvasindgjumus, vai heparinus, deksketoproféna lietoSana nav ieteicama
(skatit 4.5. apakspunktu).

Adas reakcijas

Par smagam adas reakcijam (reiz€m letalam), taja skaita par eksfoliativo dermatitu, Stivensa-
Dzonsona sindromu un toksisko epidermas nekrolizi, saistiba ar NPL lietoSanu zinots loti reti (skatit
4.8. apakspunktu). Augstaks sadu reakciju risks pacientiem ir arsté$anas kursa sakuma — reakcijas
vairuma gadijumu rodas arst€Sanas pirmaja meénesi. Paradoties pirmajam adas izsitumu, glotadas
bojajumu pazimém vai kadam citam paaugstinatas jutibas pazimém, deksketoproféna lietosana ir
japartrauc.

Gados vecaki cilveki

Gados vecakiem cilvékiem ir palielinats NPL nevélamo blakusparadibu biezums, ipasi kunga-zarnu
trakta asinoanas un perforacijas, kas var biit letalas (skatit 4.2. apakspunktu). Siem pacientiem
arst€Sana jasak ar mazako pieejamo devu.

Gados vecakiem cilvekiem ir lielaka nieru, sirds un asinsvadu vai aknu darbibas traucgjumu
iesp&jamiba (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pamata esoSas infekcijas simptomu mask&sana

Deksketoproféns var masket infekcijas simptomus, ka dé] var tikt noveloti sakta atbilstoSa arstéSana un
tadgjadi pasliktinats infekcijas iznakums. Tas novérots bakterialas sadzives pneimonijas un bakterialu
vejbaku komplikaciju gadijuma. Ja §is zales lieto sapju mazinasanai infekcijas gadijuma, ieteicams
kontrolét infekcijas gaitu. Ambulatoros apstaklos pacientam jakonsultgjas ar arstu, ja simptomi
saglabajas vai pastiprinas.
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Izne@muma gadijuma smagu adas un miksto audu infekciozu komplikaciju c€lonis var biit vgjbakas.
Sobrid nevar izslégt NPL veicinoSo lomu $o infekciju pastiprinasana. Tapec vejbaku gadijuma vélams
izvairities no deksketoproféna lietosanas.

Cita informacija

Ipasa piesardziba jaievéro pacientiem:

- ar iedzimtiem porfirina metabolisma traucg€jumiem (piemé&ram, akiitu intermit&josu porfiriju);
- ar dehidrataciju;

- talit pec plasas kirurgiskas operacijas.

Loti retos gadijumos noverotas smagas akiitas paaugstinatas jutibas reakcijas (piem&ram, anafilaktisks
Soks). ArstéSana japartrauc, paradoties pirmajam smagas paaugstinatas jutibas reakciju pazimém péc
deksketoprofena lietosanas. Specializétam veselibas apriipes personalam jauzsak mediciniski indicgtas
procediiras atkariba no simptomiem.

Pacientiem, kuriem ir astma apvienojuma ar hronisku rinitu, hronisku sinusitu un/vai deguna polipozi,
ir augstaks alergijas risks pret acetilsalicilskabi un/vai NPL neka paréja populacija. So zalu lietosana
var izraisit astmas 1&kmes vai bronhu spazmas, ipasi cilvékiem, kuriem ir alergija pret
acetilsalicilskabi vai NPL (skatit 4.3. apak$punktu).

Deksketoproféns uzmanigi jalieto pacientiem, kuriem ir asinsrades trauc&jumi, sistémiska sarkana
vilkede vai jaukta saistaudu slimiba.

Sis zales satur 2,7 g saharozes viena deva. Tas janem véra pacientiem ar cukura diabétu. Sis zales
nevajadz&tu lietot pacientiem ar retu iedzimtu fruktozes nepanesibu, glikozes-galaktozes
malabsorbciju vai saharazes—izomaltazes nepietiekamibu.

Pediatriska populacija
Skudexa drosums un efektivitate, lietojot bérniem un pusaudziem, nav pieradita. Tad€] Skudexa
nedrikst lietot berniem un pusaudziem.

Tramadols

Tramadols Tpasi piesardzigi jalieto pacientiem, kuriem ir atkariba, galvas trauma, Soks, neskaidras
izcelsmes samanas traucgjumi, elpoSanas centra vai funkcijas traucg€jumi vai paaugstinats
intrakranialais spiediens.

Pret opiatiem jutigiem pacientiem S§1s zales jalieto piesardzigi.

Arstgjot pacientus, kuriem ir elpoSanas nomakums vai kuri vienlaikus lieto CNS nomacosus lidzeklus
(skatit 4.5. apakSpunktu), vai arT tad, ja iev€rojami ir parsniegta ieteicama deva (skatit

4.9. apakspunktu), jaieveéro piesardziba, jo Sajas situacijas nevar izsleégt elposanas nomakuma
iespgjamibu.

Pacientiem, kuri sanem tramadolu ieteicama devu Itmeni, zinots par krampjiem. Risks var bt
paaugstinats, ja tramadola deva parsniedz ieteicamas dienas devas augsgjo robezu (400 mg).

Turklat tramadols var paaugstinat krampju risku pacientiem, kuri lieto citas krampju slieksni
pazeminosas zales (skatit 4.5. apakSpunktu). Pacientus, kuriem ir epilepsija vai nosliece uz krampjiem,
ar tramadolu drikst arstét tikai tad, ja ir absollita nepiecieSamiba.

Var veidoties pierasana, psihiska un fiziska atkariba, Tpasi pec ilgstosas lietosanas. Pacientiem, kuriem
ir nosliece uz zalu launpratigu lietoSanu vai atkaribu, arsté€Sanu ar tramadolu drikst veikt tikai Tslaicigi
stingra mediciniska uzraudziba. Ja pacientam vairs nav nepieciesama arstésana ar tramadolu, devu
ieteicams samazinat pakapeniski, lai noverstu abstinences simptomus.

Vienlaicigas sedativu zalu, pieméram, benzodiazepinu, vai radniecigu zalu lietoSanas raditais
risks

Vienlaiciga Skudexa un sedativu zalu, pieméram, benzodiazepinu vai radniecigu zalu, lietoSana var
izraisit sedaciju, elpo$anas nomakumu, komu un navi. $a riska dé] parakstit vienlaicigi ar §Tm
sedativajam zalém vajadz&tu tikai pacientiem, kuriem nav iesp&jama cita arst€Sana. Ja pienemts

18-0061_SmPC_LV_025



SASKANOTS ZVA 17-01-2023

lemums parakstit Skudexa vienlaicigi ar sedativam zalém, jalieto mazaka efektiva deva un arst€Sanas
ilgumam jabiit pec iesp€jas 1sakam.

Riipigi javero, vai pacientam nerodas elposanas nomakuma un sedacijas pazimes un simptomi. Tapéc
stingri ieteicams informét pacientus un vinu apripétajus, lai vini zinatu Sos simptomus (skatit

4.5. apakspunktu).

Serotonina sindroms

Pacientiem, kuri sanem tramadolu kombinacija ar citiem serotonergiskiem lidzekliem vai tikai
tramadolu, zinots par serotonina sindromu, kas ir potenciali dzivibai bistams stavoklis (skatit 4.5.,
4.8. un 4.9. apakspunktu).

Ja lietosana vienlaikus ar citiem serotonergiskiem lidzekliem ir kliniski nepieciesama, ieteicams
rapigi noverot pacientu, it ipasi arstésanas sakuma un devas palielinasanas laika.

Serotonina sindroma simptomi var ietvert psihiska stavokla izmainas, autonomas nervu sistémas
nestabilitati, neiromuskularas patologijas un/vai kunga-zarnu trakta simptomus.

Ja ir aizdomas par serotonina sindromu, atkariba no simptomu smaguma pakapes jaapsver
devas samazinasana vai terapijas partrauksana. Serotonergisko zalu lietosanas partrauksana
parasti izraisa strauju stavokla uzlabosanos.

Ar miegu saistiti elpoSanas traucéjumi

Opioidi var izraisTt ar miegu saistitus elpoSanas traucg€jumus, tai skaita centralo miega apnoju (CMA)
un ar miegu saistitu hipoksé€miju. Opioidu lietoSana paaugstina CMA risku no devas atkariga veida.
Pacientiem, kuriem ir CMA, ir jaapsver kopgjas opioidu devas samazinasana.

Virsnieru mazspéja

Opioidu pretsapju lidzekli dazkart var izraisit atgriezenisku virsnieru mazspgju, kuras gadijuma
nepiecieSama kontrole un glikokortikoidu aizstajterapija. Akiitas vai hroniskas virsnieru mazsp&jas
simptomi var biit, pieméram, stipras sapes védera, slikta disa un vemsana, zems asinsspiediens,
arkartgjs nogurums, samazinata stgriba un kermena masas samazinasanas.

CYP2D6 metabolisms

Tramadolu metabolizé aknu enzims CYP2D6. Ja pacientam §a enzima daudzums ir nepietiekams vai ta
nav vispar, nevar panakt pietiekamu atsapinoso iedarbibu. Apléses liecina, ka lidz pat 7 % baltas rases
parstavju var bt $a enzima deficits. Tacu, ja pacientam ir ipasi atra vielmaina, pastav opioidu
toksicitates risks pat parasti parakstitas devas.

Vispargjie opioidu toksicitates simptomi ir apjukums, miegainiba, sekla elposana, sauras acu

zilites, slikta diiSa, vemsana, aizcietéjumi un &stgribas zudums. Smagos gadijumos iesp&jami asinsrites
un elposanas nomakuma simptomi, kas var biit bistami dzivibai un loti retos gadijumos ari letali. Seit
sniegtas apleses par cilveku ar 1pasi atru vielmainu izplatibu dazadas populacijas.

Populacija Izplatiba, %
Afrikani/etiopiesi 29 %
Afroamerikani 3,465%
Aziati 1,2-2%
Baltas rases parstaviji 3,6-6,5%
Grieki 6,0 %
Ungari 1,9%
Ziemeleiropiesi 1-2%

Lietosana berniem péc operacijas
Zinatniskajas publikacijas zinots, ka tramadola lietosana bérniem pé&c tonsilektomijas un/vai
adenoidektomijas sakara ar obstruktivu miega apnoju ir izraisijusi retas, tacu dzivibai bistamas
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blakusparadibas. Ja bérniem lieto tramadolu pecoperacijas sapju mazinasanai, jaievero loti liela
piesardziba, ka arT ciesi jauzrauga opioidu toksicitates simptomi, tostarp elposanas nomakums.

Berni ar pavajinatu elposanas funkciju

Tramadolu nav ieteicams lietot berniem, kuru elposanas funkcija var bat pavajinata, tostarp bérniem ar
neiromuskulariem traucgéjumiem, smagam sirds vai elposanas slimibam, augsgjo elpcelu vai plausu
infekcijam, politraumu vai berniem, kuriem tiek veiktas lielas kirurgiskas procediras. Sie faktori var
paasinat opioidu toksicitates simptomus.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Kliniskie pétijumi, lai novértétu zalu savstarp&jas mijiedarbibas ietekmi uz Skudexa drosuma profilu,
nav veikti. Tacu janem véra mijiedarbiba, par ko zinots atseviski lietotam deksketoprofénam un
tramadolam.

Deksketoprofens
Lietojot nesteroidos pretiekaisuma lidzeklus (NPL), kopuma iesp&jama talak min&ta mijiedarbiba.

Vienlaiciga lietosana nav ieteicama

o Citi NPL (taja skaita selektivie ciklooksigenazes-2 inhibitori), taja skaita salicilati lielas devas
(> 3 g diena): vairaku NPL vienlaiciga lietosana var paaugstinat gremosanas trakta ¢tilu un
asinoSanas risku sinergiskas darbibas dgl.

e Antikoagulanti: NPL var pastiprinat antikoagulantu, piem&ram, varfarina, iedarbibu
deksketoprofena izteiktas saistibas del ar plazmas olbaltumiem, ka arT trombocTttu funkcijas
inhibicijas un kunga — divpadsmitpirkstu zarnas glotadas bojajuma d&l. Ja no §is kombinacijas
nevar izvairities, nepiecieSama stingra kliniska uzraudziba, un jakontrol& laboratoriskie
raditaji.

e Heparini: paaugstinats asino$anas risks (trombocitu funkcijas inhibicijas un kunga —
divpadsmitpirkstu zarnas glotadas bojajuma dgl). Ja no §is kombinacijas nevar izvairities,
nepiecieSama stingra kliniska uzraudziba, un jakontrolé laboratoriskie raksturlielumi.

e Kortikosteroidi: paaugstinats kunga-zarnu trakta ¢alu vai asinosanas risks.

e Litijs (aprakstits vairaku NPL lietosanas gadijuma): NPL palielina litija daudzumu asinis, kas
var sasniegt toksisku ITmeni (samazinata litija izdaliSanas caur nierém). Tadg] $is raditajs
jakontrol€, uzsakot, mainot un partraucot arstésanu ar deksketoprofenu.

e Metotreksats, lietojot lielas devas — 15 mg nedg€la vai vairak: palielinas metotreksata
hematologiska toksicitate, jo pretiekaisuma lidzekli parasti samazina ta nieru klirensu.

e Hidantoini (to vida fenitoins) un sulfanilamidi: So vielu toksiska iedarbiba var pastiprinaties.

Kombindcijas, kuras lietojot, jaievéro piesardziba

e Diurétiskie Iidzekli, angiotensinu konvertgjosa enzima (AKE) inhibitori, aminoglikozidu
antibiotiskie lidzekli un angiotensina II receptoru antagonisti: deksketoproféns var pavajinat
diur€tisko un antihipertensivo lidzeklu darbibu. Daziem pacientiem ar nieru darbibas
traucgjumiem (piemeram, dehidrattiem pacientiem vai gados vecakiem pacientiem ar
pavajinatu nieru darbibu) vienlaiciga zalu, kas nomac ciklooksigenazi, un AKE inhibitoru,
angiotensina II receptoru antagonistu vai aminoglikozidu antibiotisko lidzeklu lietosana var
izraistt vel izteiktaku nieru darbibas pasliktinasanos, kas parasti ir atgriezeniska. Ja vienlaicigi
ordin€ deksketoprofenu un kadu diurétisko 1idzekli, svarigi parliecinaties, ka pacients ir
pietiekami hidratgts, un arstéSanas sakuma, ka art periodiski p&c tam jakontrol€ nieru darbiba.
Lietojot vienlaicigi deksketoprofénu un kaliju aizturosus diurétiskos Iidzeklus, var rasties
hiperkaliémija. Jakontrolg kalija koncentracija asinis (skatit 4.4. apakspunktu).

e Metotreksats, lietojot mazas devas — mazak neka 15 mg nedgéla: palielinata metotreksata
hematologiska toksicitate, jo pretickaisuma Iidzekli parasti samazina ta nieru klirensu. Lietojot
kombinaciju, pirmas nedg€las vienreiz nedela jakontrol€ asinsaina. Pastiprinata uzraudziba
nepiecie$ama pacientiem pat ar nedaudz pavajinatu nieru darbibu, ka arT gados vecakiem
pacientiem.
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e Pentoksifilins: paaugstinats asinosanas risks. Japastiprina kliniska novéro$ana un biezak
jakontrol@ asinsteces laiks.

e Zidovudins: paaugstinats toksiskas iedarbibas risks uz eritrocttu rindas $tinam, jo ir nevélama
ietekme uz retikulocttiem, kas izpauzas ar Smagu anémiju vienu nedélu péc NPL lietoSanas
uzsaksanas. Pilna asinsaina un retikulocitu skaits jakontrolé 1 — 2 nedglas p&c arstésanas
uzsakSanas ar NPL.

e Sulfonilurinvielasatvasinajumi: NPL var pastiprinat sulfonilurinvielas atvasinajumu
hipoglikemisko iedarbibu, aizstajot tos saistiSanas vietas ar plazmas olbaltumiem.

Kombindcijas, kas janem véra

e Be&ta blokatori: arst€Sana ar NPL var mazinat to antihipertensivo iedarbibu, kavejot
prostaglandinu sintézi.

e Ciklosporins un takrolims: NPL var pastiprinat nefrotoksicitati, kas skaidrojams ar nieru
prostaglandinu mediétu iedarbibu. Kombinétas terapijas laika jakontrol€ nieru darbiba.

e Trombolitiskie lidzekli: paaugstinats asinosanas risks.

e Antiagreganti un selektivie serotonina atpakalsaistes inhibitori (SSAI): paaugstinats kunga-
zarnu trakta asino$anas risks (skatit 4.4. apakSpunktu).

e Probenecids: iesp&jama paaugstinata deksketoproféna koncentracija plazma. So mijiedarbibu
var izraistt kavéjosa ietekme uz nieru kanalinu sekréciju un glikuronidu konjugaciju, tade]
japielago deksketoproféna deva.

e Sirds glikozidi: NPL var paaugstinat glikozidu koncentraciju plazma.

e Mifepristons: teoretiska riska dél, ka prostaglandinu sintetazes inhibitori var ietekmet
mifepristona efektivitati, NPL nedrikst lietot 8 — 12 dienas p&c mifepristona lietoSanas.

e Neliels pieradijumu daudzums liecina, ka NPL lietosana viena diena ar prostaglandinu nerada
nevelamu ietekmi uz mifepristona vai prostaglandina iedarbibu uz dzemdes kakla nobriesanu
vai dzemdes kontraktilitati un nemazina griitniecibas mediciniskas partrauksanas klinisko
efektivitati.

e Hinolonu grupas antibiotiskie lidzekli: dzivnieku dati liecina, ka lielas hinolonu devas
kombinacija ar NPL var paaugstinat krampju raSanas risku.

e Tenofovirs: lietosana vienlaicigi ar NPL var paaugstinat atlieku slapekla un kreatinina [tmeni
plazma. Lai kontrol&tu iesp&jamo sinergisko ietekmi uz nieru darbibu, jakontrolé nieru
darbiba.

e Deferasirokss: lietoSana vienlaicigi ar NPL var paaugstinat kunga-zarnu trakta toksicitates
risku. Kombingjot deferasiroksu ar §Tm vielam, nepiecieSama stingra kliiska uzraudziba.

e Pemetrekseds: lictoSana vienlaicigi ar NPL var samazinat pemetrekseda eliminaciju, tadel,
lietojot lielas NPL devas, jaievéro piesardziba. Pacientiem ar viegliem vai vidéji smagiem
nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss 45 — 79 ml/min) jaizvairas no vienlaicigas
pemetrekseda un NPL lietosanas 2 dienas pirms un 2 dienas péc pemetrekseda lictoSanas.

Tramadols

Vienlaiciga lietosana nav ieteicama

e Tramadolu nedrikst lietot kombinacija ar monoaminoksidazes (MAOQ) inhibitoriem (skatit
4.3. apakspunktu). Pacientiem, kuri ar MAO inhibitoriem arstéti 14 dienu laika pirms opioida
petidina lietoSanas, noveérota dzivibai bistama ietekme uz centralo nervu sist€mu, elposanu un
sirds un asinsvadu sist€émas darbibu. Tadu pasu mijiedarbibu ar MAO inhibitoriem nevar
izslegt arT arstésanas laika ar tramadolu.

e Piesardziba jaievéro, arstgjot vienlaicigi ar tramadolu un kumarina atvasinajumiem
(piem@ram, varfarinu), jo sanemti zinojumi par palielinatu starptautisko standartiz&to
koeficientu (INR), masivu asinoSanu un asinsizplidumiem daziem pacientiem.

e Jauktu opioidu receptoru agonistu/antagonistu (pieméram, buprenorfina, nalbufina,
pentazocina) un tramadola kombinacija nav ieteicama, jo §ada gadijuma teorétiski var
samazinaties t1ra agonista analggtiska iedarbiba.

Kombinacijas, kuras lietojot, jaievéero piesardziba
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e Tramadols var izraisit krampjus un palielinat iesp&ju, ka selektivie serotonina atpakalsaistes
inhibitori (SSAI), serotonina-norepinefrina atpakalsaistes inhibitori (SNAI), tricikliskie
antidepresanti, antipsihotiskie lidzekli un citas krampju slieksni pazeminosas zales (pieméram,
bupropions, mirtazapins, tetrahidrokanabinols) var izraisit krampjus.

e Terapeitiska nolika vienlaicigi lietojot tramadolu un serotoninergiskas zales, piem&ram,
selektivus serotontna atpakalsaistes inhibitorus (SSAI), serotonina-norepinefrina
atpakalsaistes inhibitorus (SNAI), MAO inhibitorus (skatit 4.3. apakSpunktu), tricikliskos
antidepresantus un mirtazapinu, iesp&jams serotonina sindroms, kas ir potenciali dzivibai
bistams stavoklis (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

e Opioidu lietoSana vienlaicigi ar sedativam zalém, pieméram, benzodiazepiniem vai
radniecigam zaleém, papildinosas CNS nomacosas ietekmes del palielina sedacijas, elpoSanas
nomakuma, komas un naves risku. Lietojot vienlaicigi, devai un lietoSanas ilgumam jabiit pec
iesp&jas mazakam (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kombinacijas, kas janem véera

e Tramadola lietoSana vienlaicigi ar citam centralo nervu sisttmu nomaco$am zalém vai
alkoholu var pastiprinat ietekmi uz centralo nervu sist€mu (skatit 4.8. apakSpunktu).

e Lidz $im iegutie farmakoking&tikas p&tijumu rezultati liecina, ka gadijumos, kad vienlaicigi vai
ieprieks lietots cimetidins (enzima inhibitors), kliniski nozimiga mijiedarbiba ir maz ticama.

e Javienlaicigi vai ieprieks lietots karbamazepins (enzima induktors), var pavajinaties
analggtiska iedarbiba un saisinaties iedarbibas laiks.

e Nedaudzos pétijumos pretvemsanas Iidzekla 5-HT3 antagonista ondansetrona lietoSana pirms
vai pe€c operacijas pacientiem ar p&coperacijas sapeém palielindja nepiecieSamibu péc
tramadola.

o (itas aktivas vielas, par kuram zinams, ka tas inhibe CYP3 A4, piemé&ram, ketokonazols un
eritromicins, var nomakt tramadola metabolismu (N-demetiléSanu), ka ar1, iesp&jams, aktiva
O-demetiléta metabolita metabolismu. Sis mijiedarbibas kliniska nozime nav pétita.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriti

Griitnieciba

Skudexa kliniskas izstrades laika griitniecibas gadijumu nebija. Skudexa droSuma profils gritniecibas
laika Saja sadala ieklautajos kliniskajos petijumos nav pieradits. Janem vera dati, kas iegtti ar
deksketoprofénu un tramadolu ka atseviskam zaleém.

Deksketoprofens

Prostaglandinu sint€zes nomaksana var nelabveligi ietekm@t gritniecibu un/vai embrija/augla attistibu.
Epidemiologisko p&tijumu dati rada bazas par paaugstinatu spontano abortu, iedzimtu sirds patologiju
un gastrosizes risku péc prostaglandinu sintézes inhibitoru lietoSanas agrina gritniecibas perioda.
ledzimtu sirds patologiju absolitais risks paaugstinajas no mazak neka 1% lidz aptuveni 1,5%.
Uzskata, ka risks paaugstinas lidz ar devu un arstésanas ilgumu. Pieradits, ka dzivniekiem
prostaglandinu sintézes inhibitoru lieto$ana palielina pirms- un p&cimplantacijas bojaejas bieZumu un
embriofetalu letalitati. Turklat dzivniekiem, kuriem organogenézes perioda tika dots prostaglandinu
sint€zes inhibitors, zinots par palielinatu dazadu malformaciju, taja skaita kardiovaskularu,
sastopamibu. Tomér deksketoproféna pétijumi ar dzivniekiem neuzradija reproduktivo toksicitati
(skatit 5.3. apakSpunktu).

Sakot no griitniecibas 20. nedglas, deksketoproféna lietosana var radit oligohidramniju, ko izraisa
augla nieru disfunkcija. Sada reakcija var sakties driz péc zalu lietosanas sakuma un parasti ir
atgriezeniska, partraucot zalu lietosanu. Turklat ir sanemti zinojumi par ductus arteriosus
saSaurinasanos péc arstésanas otraja trimestri, lielaka dala gadijumu probléma izzuda péc arstésanas

partrauksanas.

Tre$aja griitniecibas trimestr visi prostaglandinu sintézes inhibitori auglim var izraisit:
e kardiopulmonalu toksicitati (prieksSlaicigu ductus arteriosus sasurinasanos/slégsanos
un pulmonalu hipertensiju);
e nieru disfunkciju (skatit ieprieks);
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un matei un jaundzimuSajam griitniecibas beigas:
e iesp&jamu asinsteces laika pagarinaSanos — antiagreganta iedarbibu, kas iesp&jama pat
loti mazas devas;
e dzemdes kontrakciju nomakumu, kas izraisa aizkavetas vai ilgstoSas dzemdibas.

Tramadols

P&tijumos ar dzivniekiem lietojot tramadolu |oti lielas devas, noveroja ietekmi uz organu attistibu,
parkauloSanos un jaundzimuso mirstibu. Teratogénu ietekmi nenoveroja. Tramadols $k&rso placentu.
Atbilstosi pieradijumi par tramadola droSumu cilvékam griitniecibas laika nav pietiekami.

Pirms dzemdibam vai to laika lietots tramadols neietekmé dzemdes kontraktilitati. JaundzimuSajiem
tas var izraisit elposanas frekvences izmainas, kas parasti nav kliniski nozimigas. Ilgstosa lietoSana
gritniecibas laika jaundzimuSajam var izraisit abstinences simptomus.

Nemot veéra iepriek$ mingto, Skudexa ir kontrindic&ts griitniecibas laika (skatit 4.3. apakSpunktu).
Barosana ar kriiti

Lai pétitu Skudexa izdalisanos cilvéka piena, kontrol&ti p&tijumi nav veikti. Janem véra dati, kas
zinoti, lietojot deksketoprofenu un tramadolu ka atseviskas zales.

Deksketoprofens
Nav zinams, vai deksketoproféns izdalas cilveka piena.

Tramadols
Tramadols un ta metaboliti cilvéka piena ir konstatti neliela daudzuma.

Apméeram 0,1 % no mates uznemtas tramadola devas izdalas krits piena. Ja laika uzreiz péc dzemdibam
mate diena iekskigi lieto tramadola devu Iidz 400 mg, ar krati barots zidainis uznem vidgji 3 % no mates
lietotas kermena masai pielagotas zalu devas. Tapec tramadolu nedrikst lietot kriits barosanas laika, vai
ari barosana ar kruti ir japartrauc, kamér lieto tramadolu. P&c vienreizgjas tramadola devas parasti nav
nepieciesams partraukt barosanu ar kriti.

Nemot véra ieprieks minéto, Skudexa ir kontrindic€ts bérna barosanas ar kriti laika (skatit 4.3.
apakspunktu).

Fertilitate

Deksketoprofeéna, tapat ka citu NPL, lietoSana var samazinat sievietes auglibu, tapéc tas nav ieteicams
sievietém, kuras plano gritniecibu. Sievietém, kuram ir sarezgijumi ar apauglosanos vai kuram tiek
veikta izmeklgSana neauglibas dgl, jaapsver deksketoproféna lietoSanas partrauksana.

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Dati, kas zinami par Skudexa atsevisko sastavdalu ietekmi, ir attiecinami uz fikséto kombinaciju.
Deksketoprofens

Nemot vera, ka var attistities reibonis vai miegainiba, deksketoproféns nedaudz vai méreni ietekmé
sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Tramadols

Pat lietojot saskana ar noradijumiem, tramadols var izraisit tadu ietekmi ka miegainiba un reibonis,
tadel tas var vajinat transportlidzeklu vaditaju un mehanismu apkalpotaju reakcijas.

Tas Tpasi attiecas uz lietoSanu kopa ar citam psihotropam vielam un alkoholu.

4.8. Nevéelamas blakusparadibas
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Nevélamas blakusparadibas, ko kliniskos p&tijumos vismaz iesp&jami saistitas ar Skudexa, ka ari
blakusparadibas, kas minétas deksketoproféna un tramadola iek$kigi lietojamo zalu formu zalu
aprakstos, apkopotas turpmak tabula, sadalot pa organu sistému grupam.

Biezums ir definéts $adi:

loti biezi: >1/10;

biezi: no >1/100 lidz <1/10;
retak: no >1/1000 Iidz <1/100;
reti: no>1/10 000 1idz <1/1000;

loti reti: <1/10 000;

Nav zinami: biezumu nevar noteikt p&c pieejamajiem datiem.

MedDRA Nevélama Biezums
ORG{&N U blakusparadiba SKUDEXA Deksketoproféens | Tramadols
SISTEMU
KLASIFIKACIJA
Asins un Trombocitoze Retak
limfatiskas Neitropenija - Loti reti -
sistemas Trombocitopénija - Loti reti -
trauc€jumi
Imiinas sistemas Paaugstinata jutiba - Loti reti Reti
traucéjumi (piem&ram, aizdusa,
bronhu spazmas,
sekSana,
angioedéma)
Anafilaktiska - Loti reti Reti
reakcija, ar
anafilaktisks
Soks
Balsenes tiiska Retak Reti -
Vielmainas un Estgribas traucgjumi Reti
uztures
traucejumi Samazinata estgriba | - Reti -
Hipoglikémija Nav zinami
Hipokaliémija Retak
Psihiskie Trauksme Retak Reti
traucéjumi Kognitivie Reti
traucgjumi
Apjukums Reti
Atkariba Reti
Halucinacijas Reti
Bezmiegs Retak
Garastavokla Reti
iZmainas
Nakts murgi Reti
Psihotiski Retak
traucgjumi
Miega traucgjumi Reti
Nervu sistémas Koordinacijas Reti
traucejumi traucgjumi
Reibonis Biezi Retak Loti biezi
Epilepsija Reti
Galvassapes Retak Retak Biezi
Patvaligas muskulu Reti
11
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kontrakcijas
Parestezija Reti Reti
Jusanas traucgjumi Reti
Serotonina sindroms Nav zinami
Miegainiba Retak Retak Biezi
Runas traucgjumi Nav zinami
Gibonis Reti Reti
Trice Reti
Acu bojajumi Neskaidra redze Loti reti Reti
Midriaze Nav zinami
Mioze Reti
Periorbitala tiiska Retak
Ausu un labirinta | Troksnis ausis Loti reti
bojajumi Vertigo Retak Retak
Sirds funkcijas Bradikardija Reti
traucéjumi Sirdsklauves Retak Retak
Tahikardija Retak Loti reti Retak
Asinsvadu Asinsrites kolapss Retak
sistémas Pietvikums Retak
traucéjumi Hipertensiva krize Retak
Hipotensija Retak Loti reti
Ortostatiska Retak
hipotensija
ElpoSanas Bradipnoja Reti
sistémas Bronhu spazmas Loti reti
traucéjumi, kraSu | Aizdusa Loti reti Reti
kurvja un videnes | Elposanas Retak
slimibas nomakums
Zagas Nav zinami
Kunga-zarnu Nepatikama sajiita Retak
trakta traucéjumi | védera
Védera apjoma Retak Retak
palielinasanas
Sapes veédera Biezi
Aizciet€jums Retak Retak Biezi
Caureja Biezi Retak
Sausa mute Retak Biezi
GremoSanas Retak Biezi
traucgjumi
Meteorisms Retak
Gastrits Retak
Kunga-zarnu trakta Retak
kairinajums
Slikta dusa Biezi Biezi Loti biezi
Pankreatits Loti reti
Peptiskas ¢iilas Reti
asino$ana
Peptiskas ciilas Reti
perforacija
Peptiska ¢iila Reti
Ristisanas Retak
VemsSana Biezi Biezi Biezi
Aknu un/vai Zults | Hepatits Reti
izvades sistémas Hepatocelulars Reti
traucéjumi bojajums
12
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Paaugstinats aknu
enzimu limenis (tai
skaita patologisks
aknu funkcionalo
testu rezultats un
paaugstinats gamma
glutamiltransferazes
Iimenis)

Retak Reti

Loti reti

Adas un zemadas
audu bojajumi

Pinnes

Reti

Sejas tiiska

Retak Loti reti

Hiperhidroze

Retak Reti

Biezi

Fotosensitivitates
reakcija

Loti reti

Nieze

Loti reti

Retak

Izsitumi

Retak

Retak

Stivensa-DZonsona
sindroms

Loti reti

Toksiska epidermas
nekrolize (Laiela
sindroms)

Loti reti

Natrene

Retak Reti

Retak

Skeleta-muskulu
un saistaudu
sistemas bojajumi

Muguras sapes

Reti

Vajums

Reti

Nieru un
urinizvades
sistémas
traucejumi

Dizirija

Reti

Hematiirija

Retak

Urinacijas
traucgjumi

Reti

Nefrits

Loti reti

Nefrotiskais
sindroms

Loti reti

Politrija

Reti

Akiita nieru
mazspéeja

Reti

Urina aizture

Reti

Reproduktivas
sistémas

traucéjumi un
kriuts slimibas

Menstruaciju
traucgjumi

Reti

Prostatas darbibas
traucgjumi

Reti

Vispareji
traucéjumi un
reakcijas
ievadiSanas vieta

Asténija

Retak Retak

Drebuli

Retak Retak

Diskomforts

Retak

Slikta paSsajtita

Retak

Zalu lietosanas
partrauksSanas
sindroms
(uzbudinajums,
trauksme,
nervozitate,
bezmiegs,
hiperkingzija, trice
un kunga-zarnu
trakta simptomi:
reti; panikas Iekmes,
stipra trauksme,
halucinacijas,

Reti/loti reti
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parestézijas, troksnis
ausTs un neparasti

CNS simptomi — t.i.,
apjukums, delizijas,

depersonalizacija,
derealizacija,
paranoja)
Nogurums Retak Biezi
Savargums Retak
Periftra taska Reti
Sapes Retak
Izmekl€jumi Paaugstinats Retak Reti Reti
asinsspiediens
Paaugstinats Retak

sarmainas fosfatazes
[imenis asinis

Paaugstinats Retak
laktatdehidrogenazes
ITmenis asinis

Deksketoprofens-tramadols
Kliniskos pétijumos visbiezak noverotas nevélamas blakusparadibas bija slikta diSa, miegainiba,
vemsana un reibonis (attiecigi 3,8%, 3,6%, 3,0% un 2,8% pacientu).

Deksketoprofens

Kunga-zarnu trakta blakusparadibas: biezak novérotas nevélamas blakusparadibas ir kunga-zarnu
trakta blakusparadibas. Iesp&jamas peptiskas Ciilas, perforacija vai kunga-zarnu trakta asinosana,
reiz€m letala, Tpasi gados vecakiem pacientiem (skatit 4.4. apakSpunktu). P&c lietoSanas zinots par
sliktu diisu, vems$anu, caureju, védera piiSanos, aizciete§jumu, dispepsiju, sapeém vedera, melénu,
hematemézi, &iilaino stomatitu, kolita un Krona slimibas paasinajumu (skatit 4.4. apak$punktu ,,Ipasi
bridinajumi un piesardziba lietosana”). Retak noverots gastrits. Saistiba ar NPL terapiju zinots par
tiisku, hipertensiju un sirds mazspgju.

Tapat ka citu NPL lietoSanas gadijuma var rasties talak minétas nevélamas blakusparadibas: aseptisks
meningits, kas var rasties galvenokart pacientiem ar sistémisku sarkano vilkédi vai jauktu saistaudu
slimibu, hematologiskas reakcijas (purpura, aplastiska un hemolitiska anémija, reti agranulocitoze un
medullara hipoplazija).

Bullozas reakcijas, taja skaita Stivensa-Dzonsona sindroms un toksiska epidermas nekrolize (loti reti).
Kliniskie p&tijumi un epidemiologiskie dati liecina, ka dazu NPL lietoSana (ipasi lielas devas un
ilgstosa terapija) var bt saistita ar nedaudz paaugstinatu arterialas trombozes (pieméram, miokarda
infarkta vai insulta) risku (skatit 4.4. apakSpunktu).

Tramadols

Biezak zinotas tramadola nevélamas blakusparadibas ir slikta diisa un reibonis. Tas abas rodas vairak
neka 10% pacientu.

Ja ieverojami tiek parsniegtas ieteicamas devas un vienlaicigi tiek lietotas citas centralo nervu sistému
nomacosas vielas (skatit 4.5. apakSpunktu), var rasties elpoSanas nomakums.

Zinots par astmas gaitas pasliktinasanos, lai gan c€loniska saistiba nav pieradita.

Epilepsijas veida krampji radas galvenokart péc lielu tramadola devu lietoSanas vai péc vienlaicigas
arstéSanas ar zalém, kas var pazeminat krampju slieksni vai pasas ierosina cerebralus krampjus (skatit
4.4. un 4.5. apaksSpunktu).

Var rasties §adi opiatu abstinences laika noverotajiem simptomiem lidzigi zalu lietoSanas
partrauk$anas reakciju simptomi: uzbudinajums, trauksme, nervozitate, bezmiegs, hiperkingzija, trice
un kunga-zarnu trakta simptomi.
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Citi simptomi, kas tramadola lietoSanas partrauksanas gadijuma noveroti loti reti, ir panikas l€kmes,
stipra trauksme, halucinacijas, parestézijas, troksnis ausis un neparasti CNS simptomi (t. i., apjukums,
murgi, depersonalizacija, derealizacija, paranoja).

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti 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

Klimiskos petijumos par pardozesanas gadijjumiem nav zinots. Janem vera dati, kas zinoti, lietojot
deksketoprofenu un tramadolu ka atseviskas zales.

Simptomi

Deksketoprofens

Deksketoproféna pardozesanas simptomi nav zinami.

Deksketoprofénu saturosas zales izraisijuSas gremosanas trakta darbibas traucgjumus (vemsanu,
anoreksiju, sapes védera) un neirologiskus traucéjumus (miegainibu, vertigo, dezorientaciju,
galvassapes).

Tramadols

Tramadola pardoze$anas gadijuma principa rodas tadi pasi simptomi ka visu citu centralas darbibas
pretsapju lidzeklu (opioidu) pardozesanas gadijuma. Ipasi raksturiga ir mioze, vemsana,
kardiovaskulars kolapss, samanas trauc€jumi lidz pat komai, krampji un elposanas nomakums, un pat
elposanas apstasanas. Zinots art par serotonina sindromu.

Arstésana

Deksketoprofens

Ja zales lietotas nejausi vai parak liela daudzuma, nekavgjoties saciet simptomatisku arstesanu
atbilstosi pacienta kltniskajam stavoklim.

Ja pieaugusais vai bérns lietojis vairak neka 5 mg/kg, pirmaja stunda péc lietoSanas jaording aktivéta
ogle. Deksketoprofénu var izvadit no organisma ar dializi.

Tramadols

Janodrosina elpcelu caurlaidiba (un jaizvairas no aspiracijas), atbilstosi simptomiem jauztur elposana
un asinsrite. Antidots elpoSanas nomakuma gadijuma ir naloksons. Ar dzivniekiem veiktajos
eksperimentos naloksons neietekméja krampjus. Sada gadfjuma intravenozi jaievada diazepams.
Peroralas saindéSanas gadijuma divu stundu laika p&c tramadola lietosanas ieteicams veikt gremosanas
trakta detoksikaciju ar aktivéto ogli.

Tramadolu var izvadit no organisma ar dializi, bet ar hemodializi vai hemofiltraciju no seruma to var
izvadit minimala daudzuma. Tadg] akiitas tramadola intoksikacijas arst€Sana tikai ar hemodializi vai
hemofiltraciju nav piemérota detoksikacijas nodroSinasanai.
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5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasSibas

Farmakoterapeitiska grupa: opioidu kombinacijas ar neopioidu pretsapju lidzekliem
ATK kods: NO2AJ14

Darbibas mehanisms

Deksketoprofens ir S-(+)-2-(3- benzoilfenil) propionskabes trometamina sals — pretsapju,
pretiekaisuma un pretdrudza lidzeklis, kas pieder pie nesteroido pretiekaisuma lidzeklu grupas
(MO1AE).

Nesteroido pretiekaisuma lidzeklu darbibas mehanisms saistits ar prostaglandinu sintézes
samazinaSanu, inhibgjot ciklooksigenazes darbibu. Specifiski tiek inhib&ta arahidonskabes parvérSanas
par cikliskiem endoperoksidiem PGGz un PGHp, kas razo prostaglandinus PGE1, PGE;, PGF., PGD»,
ka art prostaciklinu PGI, un tromboksanus (TxA2 un TxB;). Turklat prostaglandinu sintézes inhibicija
var ietekmét citus iekaisuma mediatorus, piem&ram, kininus, nodro$inot netiesu iedarbibu papildus
tieSai iedarbibai.

Eksperimentaliem dzivniekiem un cilvékiem pieradits, ka deksketoprofens ir COX-1 un COX-2
inhibitors.

Tramadola hidrohlorids ir centralas darbibas sintetisks opioidu grupas pretsapju Iidzeklis. Tas ir
neselektivs, dalgjs [, 8 Un k opioidu receptoru agonists ar lielaku afinitati pret p receptoriem. Opioidu
aktivitate ir saistita gan ar zemu pamatsavienojuma saistiSanas afinitati, gan ar lielaku O-demetiléta
M1 metabolita saistiSanas afinitati pie i opioidu receptoriem. Dzivnieku modelos M1 nodros$ina Iidz
sesam reizé€m specigaku analg€ziju neka tramadols, un ta saistiSanas ar p opioidu receptoriem ir 200
reizu spécigaka. Vairakos ar dzivniekiem veiktos testos tramadola izraisitai analggzijai tikai dalgji
pretdarbojas opiatu antagonists naloksons. Tramadola un M1 relativais ieguldijums analggzijas
nodros$inasana cilvekam ir atkarigs no katra savienojuma koncentracijas plazma.

Pieradits, ka tramadols, tapat ka dazi citi opioidu grupas pretsapju lidzekli, in vitro nomac
norepinefrina un serotonina atpakalsaisti. Sie mehanismi neatkarigi var veicinat tramadola vispargjo
analggtisko iedarbibu.

Tramadolam piemit pretklepus iedarbiba. Atskiriba no morfina tramadola pretsapju devam plasa
diapazona nepiemit elposanu nomacosa ietekme. Ari kunga un zarnu motilitati tas ietekme mazak.
Ietekme uz kardiovaskularo sistému ir neliela. Zinots, ka tramadola iedarbibas sp&ks ir no 1/10 (vienas
desmitas dalas) Iidz 1/6 (vienai sestajai dalai) no morfinam novérota.

Farmakodinamiska iedarbiba

Prekliniskos pétijumos pieradita sinergiska mijiedarbiba starp aktivajam sastavdalam, kas novérota
gan akita, gan hroniska iekaisuma modelos un liecina, ka mazakas katras aktivas sastavdalas devas
lauj sasniegt efektivu analgeziju.

Kliniska efektivitate un drosums

Ar vairakiem vidgji stipru vai stipru nociceptivu sapju (taja skaita zobu sapju, somatisku sapju un
visceralu sapju) modeliem veiktos kliniskos pétijumos pieradita efektiva Skudexa pretsapju iedarbiba.
Vairaku devu, dubultmask&ta, randomizg&ta, paral€lu grupu pétijuma 606 pacient€m ar videji stipram
vai stipram sapém péc abdominalas histerektomijas un vidgjo vecumu 47,6 gadi (diapazona no 25 lidz
73 gadiem) kombinacijas analggtisko efektivitati salidzinajuma ar atseviskam sastavdalam vértgja,
izmantojot sapju intensitates atSkiribas vertibu summu 8 stundu intervala (SPIDS) péc pétijuma zalu
pirmas devas lietosanas, sapju intensitati veértgjot uz 100 mm vizualas analogu skalas (VAS). Lielaka
SPID veértiba liecina par izteiktaku sapju atvieglojumu. Arsté3ana ar Skudexa nodrosinaja bitiski
lielaku pretsapju iedarbibu neka tada pasa (25 mg deksketoprofena) vai lielaka deva (100 mg
tramadola) lietotas atseviskas sastavdalas. Rezultati bija $adi: Skudexa (241,8), 25 mg
deksketoproféna (184,5), 100 mg tramadola (157,3).

Pirmajas 8 stundas pec Skudexa lietoSanas pacienti zinoja par nozimigi mazaku sapju intensitati
(vidgji PI-VAS= 33,6) ar statistiski nozimigu (p< 0,0001) atskiribu no deksketoprofena 25 mg (vidgji
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PI-VAS= 42,6) un tramadola 100 mg (vid&ji PI-VAS=42,9). Labaku atsapinaSanu konstatgja ar1 ITT
populacija 56 stundu laika pec atkartotu devu ievadiSanas saskana ar lietoSanas shemu, izslédzot tos
pacientus, kas nesan€ma aktivas zales ka pirmo vienreizgjo devu, ar statistiski nozimigu (p< 0,0001)
atSkiribu starp Skudexa un deksketoprofenu 25 mg (-8,4) un tramadolu 100 mg (-5,5).

Ar Skudexa arstétajiem pacientiem bija mazaka nepiecieSamiba péc glabsanas zalém sapju
mazinasanai (11,8% pacientu salidzinajuma ar 21,3% (p=0,0104) un 21,4% (p= 0,0097), k lietoja
attiecigi deksketoprofénu 25 mg un tramadolu 100 mg). Ja nem véra glabsanas zalu ietekmi, Skudexa
labaka atsapinosa iedarbiba, atkartoti lictojot 56 stundu laika, klist vél uzskatamaka, sasniedzot PI-
VAS atskiribu pa labu Skudexa salidzinajuma ar deksketoprofénu (-11,0) un tramadolu (-9,1) ar
statistiski nozimigu p= <0,0001.

Vairaku devu, dubultmaskéta, randomizeta, paral€lu grupu pétijuma 641 pacientam ar vidgji stipram
vai stipram sapem péc pilnigas giizas artroplastikas un vid€jo vecumu 61,9 gadi (diapazona no 29 lidz
80 gadiem) kombinacijas analggtisko efektivitati salidzinajuma ar atseviskam sastavdalam vértgja

8 stundu laika p&c pétijuma zalu pirmas devas lietosanas (SPIDs). Arstésana ar Skudexa izraistja
analggtisko iedarbibu, kas butiski parsniedz to, kada noverota, lietojot atseviskas sastavdalas tada pasa
(25 mg deksketoprofena) vai lielaka deva (100 mg tramadola); Skudexa (246.9), 25 mg
deksketoprofena (208,8), 100 mg tramadola (204,6). Pirmajas 8 stundas pec Skudexa lietoSanas
pacienti zinoja par nozimigi mazaku sapju intensitati (vidgji PI-VAS= 26,3) ar statistiski nozimigu (p<
0,0001) atSkiribu no deksketoproféna 25 mg (vidgji PI-VAS= 33,6) un tramadola 100 mg (vidgji PI-
VAS=33,7).

Labaku atsapinasanu konstat&ja art ITT populacija 56 stundu laika pec atkartotu devu ievadiSanas
saskana ar lietoSanas shému, izslédzot tos pacientus, kuri nesanéma aktivas zales ka pirmo vienreizgjo
devu, ar statistiski nozimigu (p< 0,0001) atskiribu starp Skudexa un attiecigi deksketoprofenu 25 mg (-
8,1) un tramadolu 100 mg (-6,3).

Glabsanas zales sapju mazinasanai bija nepiecieSsamas 15,5% Skudexa lietojuso pacientu, salidzinot ar
28,0% (p= 0,0017) un 25,2% (p=0,0125) pacientu, kuri lietoja attiecigi deksketoprofénu 25 mg un
tramadolu 100 mg. Ja nem véra glabsanas zalu ietekmi, Skudexa labaka atsapinosa iedarbiba, atkartoti
lietojot 56 stundu laika, klust vel uzskatamaka, sasniedzot statistisku (p=<0,0001) PI-VAS atSkiribu
pa labu Skudexa salidzinajuma ar deksketoprofénu (-10,4) un tramadolu (-8,3).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt Skudexa p&tijumu rezultatus visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas vidéji stipru vai stipru akiitu sapju arstésanai (informaciju par
lietoSanu bérniem skatit 4.2. apaksSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Veselam petamam personam deksketoproféna un tramadola vienlaiciga lietoSana neietekméja nevienas
sastavdalas farmakokingtiskos raditajus.

Veikts viens bioekvivalences p&tijums veseliem brivpratigajiem, lai salidzinatu Skudexa 75 mg/25 mg
granulas iekskigi lietojama $kiduma pagatavosanai pacina ar apvalkotajam tablet€m. Attieciba uz
deksketoprofenu abas zalu formas bija bioekvivalentas biopieejamibas apméra (AUC) zina; maksimala
koncentracija (Cmax) pec granulu iekskigi lietojama Skiduma pagatavosanai lietoSanas bija par aptuveni
15% lielaka neka apvalkoto tablesu lietoSanas gadijuma. Attieciba uz tramadolu abas zalu formas bija
bioekvivalentas gan uzsiikSanas atruma, gan apmera zina.

Deksketoproféns

Uzsitksanas

Pé&c peroralas lietoSanas deksketoproféns uzsticas atri. Lietojot Skudexa 75 mg/25 mg granulas
iekskigi lietojama Skiduma pagatavoSanai pacina, nosakama koncentracija plazma tika sasniegta jau
pec 5 miniitem (848,5 ng/ml, SD=459,51 ng/ml), un Cnax (3192,0 ng/ml) tiek sasniegta pec

17 minttém (15 — 50 mindiSu robezas).

Lietojot vienlaicigi ar uzturu, AUC nemainas, tomer deksketoprofena Cmax pazeminas, un ta
uzsiik$anas notiek 1&nak (pagarinas tmax).
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Izkliede

Deksketoproféna izkliedes pusperiods un eliminacijas pusperiods ir attiecigi 0,35 un 1,65 stundas.
Lidzigi ka citam zaleém, kuras izteikti saistas ar plazmas olbaltumiem (99%), ta izkliedes tilpums vid&ji
ir mazaks par 0,25 I/kg.

Atkartotu devu farmakokinétikas pétijumos konstatgja, ka AUC péc pedgjas devas lietosanas ir tads
pats, kads konstatéts p&c vienreiz&jas devas lietoSanas, tadejadi noradot, ka zalu uzkrasanas nenotiek.

Biotransformdcija un eliminacija

P&c deksketoprofena lietoSanas urina atrasts tikai S-(+) enantiomeérs, tadg€jadi noradot, ka cilvékiem
nenotiek parveidoSanas par R-(-) enantiom&ru.

Deksketoproféna galvenais eliminacijas veids ir saistiSanas ar glikuronidiem, un péc tam izvadiSana
caur nierém.

Tramadols

Uzsitksanas

P&c iekskigas lietoSanas uzsiicas vairak neka 90% tramadola. Vidgja absoliita biopieejamiba ir
aptuveni 70% neatkarigi no vienlaikus uztura lietoSanas.

Atskiriba starp absorb&to un pieejamo nemetaboliz€to tramadola daudzumu, iespgjams, ir saistita ar
mazo pirma loka efekta ietekmi. Pirma loka efekts pec peroralas licto$anas ir ne vairak ka 30%.
Tramadolam ir izteikta afinitate pret audiem (V4p=203£40 I). Ar olbaltumvielam saistas aptuveni
20%.

Tramadols tiek lietots ka racemats, un gan [+], gan [—] enantiomeri tiek atklati asinsrite. Lietojot
Skudexa 75 mg/25 mg granulas iekskigi lietojama Skiduma pagatavoSanai pacina, maksimala [+] un
[-] enantioméru koncentracija plazma — attiecigi 158,9 un 142,0 ng/ml — tiek sasniegta 38 miniites (15
miniiSu — 2 stundu robezas).

Izkliede
Tramadols $kérso hematoencefalisko barjeru un placentu. Mates piena konstatéts loti neliels vielas un
ta O-demetilatvasinajuma daudzums (attiecigi 0,1% un 0,02% lietotas devas).

Biotransformacija

Cilveka organisma tramadola metabolisms notiek galvenokart N- un O-demetilé$anas cela un O-
demetilésanas produktiem saistoties ar glikuronskabi. Farmakologiski aktivs ir vienigi O-
demetiltramadols. Citiem metabolitiem ir biitiskas kvantitativas atSkiribas individu vidi. Lidz §im
urina ir konstatéti 11 metaboliti. Eksperimentos ar dzivniekiem pieradits, ka O-demetiltramadols ir 2 —
4 reizes spécigaks neka pamatviela. Ta eliminacijas pusperiods tis (seSiem veseliem brivpratigajiem) ir
7,9 h (5,4 — 9,6 h) un aptuveni tads pats ka tramadolam.

Viena vai abu tramadola metabolisma iesaistito citohroma P450 izoenzimu — CYP3A4 un CYP2D6 —
inhibicija var ietekm@&t tramadola vai ta aktiva metabolita koncentraciju plazma.

Elimindcija

Eliminacijas pusperiods t.,p ir aptuveni 6 h neatkarigi no lietoSanas veida. Par 75 gadiem vecakiem
pacientiem tas var biit aptuveni 1,4 reizes ilgaks.

Tramadols un ta metaboliti gandriz pilniba izdalas caur nierém. Kumulativa ekskrécija ar urinu veido
90% lictotas devas kopgjas radioaktivitates. Trauc€tas aknu un nieru darbibas gadijuma eliminacijas
pusperiods var biit nedaudz ilgaks. Pacientiem ar aknu cirozi noteikts, ka eliminacijas pusperiods ir
13,3 £ 4,9 h (tramadolam) un 18,5 + 9,4 h (O-demetiltramadolam), arkartgja gadijuma attiecigi 22,3 h
un 36 h. Pacientiem ar nieru mazspgju (kreatinina klirenss < 5 ml/min) raditaji bija attiecigi 11 +£3,2 h
un 16,9 £ 3 h, arkartéja gadijuma attiecigi 19,5 h un 43,2 h.

Linearitate/nelinearitate

Terapeitisko devu diapazona tramadola farmakokinétika ir lineara.

Saistiba starp koncentraciju seruma un analgetisko ietekmi ir atkariga no devas, bet atseviskos
gadijumos bitiski atSkiras. Efektiva parasti ir 100 — 300 ng/ml koncentracija seruma.
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5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Tramadola hidrohlorida un deksketoproféna kombinacija

Kombinacijas nekliniskajos standartp&tijumos iegitie dati par farmakologisko drosumu un atkartotu
devu toksicitati neliecina par 1pasu risku cilvékam.

Deksketoproféna un tramadola kombinacija neradija butisku ietekmi uz kardiovaskularo sisteému,
vertésanai izmantojot gan in vitro, gan in vivo testus. Lietojot kombinaciju, novéroja mazaku ietekmi
uz kunga-zarnu trakta pavadito laiku neka tikai tramadola lictoSanas gadijuma.

Trispadsmit nedélas ilga hroniskas toksicitates pétijuma ar zurkam Itmenis, kura gadijuma nenovéroja
blakusparadibas (No Observed Adverse Effect Level — NOAEL), deksketoprofénam bija 6 mg/kg diena
un tramadolam 36 mg/kg diena (liclakas parbauditas devas), lietojot abas vielas atseviski vai
kombinacija (tas atbilst pec AUC noteiktai iedarbibai NOAEL péc vienreizg€jas devas, kas 25,10 un
1,38 reizes parsniedz attiecigi deksketoproféna un tramadola iedarbibu cilvekam, lietojot vienreizgju
klinisku 25 mg deksketoproféna un 75 mg tramadola devu).

Jaunu toksicitati, kas atSkirtos no deksketoprofénam vai tramadolam ieprieks aprakstitas, nenoveroja.

Deksketoprofens

Deksketoproféna nekliniskajos standartp&tijumos iegtie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu
devu toksicitati, genotoksicitati, toksisku ietekmi uz reproduktivitati un iminfarmakologiju neliecina
par 1pasu risku cilvékam. Hroniskas toksicitates petijjumos ar pelém un pertikiem konstatgja, ka
limenis, kura gadijuma nenovéroja blakusparadibas (NOAEL), ir 3 mg/kg diena. Lietojot lielas devas,
galvenas noveérotas blakusparadibas bija kunga un zarnu trakta erozijas un ¢iilas, kuru attistiba bija
atkariga no devas lieluma.

Tramadols

Atkartoti lietojot tramadolu 6 — 26 nedglas zurkam un suniem ieks$kigi un parenterali un 12 ménesus
suniem iekskigi, hematologiski, kliniski-kimiski un histologiski izmekl&umi neliecinaja par kadam ar
vielu saistitam parmainam. lzpausmes no centralas nervu sisteémas puses radas tikai péc lielu devu, kas
butiski parsniedz terapeitisko diapazonu, lietoSanas, un tas bija nemiers, siekalosanas, krampji un
samazinats kermena masas pieaugums. Zurkas un suni bez reakcijam panesa attiecigi 20 mg/kg un

10 mg/kg kermena masas lielas peroralas devas un suni rektalas devas 20 mg/kg kermena masas.
Zurkam par 50 mg/kg diena lielakas tramadola devas izraisja toksisku ietekmi uz matitém un
palielingja jaundzimuso mirstibu. P&cnacgjiem konstatgja aizturi parkauloSanas traucgjumu un
aizkavétas maksts un acu atvérSanas veida. letekmes uz tévinu fertilitati nebija. Péc lielu (50 mg/kg
diena un lielaku) devu lietoSanas matitém bija samazinats grisnibu biezums. Trusiem, lietojot

125 mg/kg un lielakas devas, konstatgja toksisku ietekmi uz matitém un skeleta anomalijas
pEcnacgjiem.

Dazas in vitro testa sistémas konstatgja mutagénas ietekmes pieradijumus. In vivo p&tijumos $adu
ietekmi nekonstatgja.

Saskana ar 1idz §im iegiitajam zinasanam tramadolu var klasificét ka nemutagénu vielu.

P&ttjumi par tramadola hidrohlorida kancerogéno potencialu veikti ar zurkam un pelém. P&tijuma ar
zurkam neieguva pieradijumus par audzgju sastopamibas palielinaSanos saistiba ar §1s vielas lietoSanu.
Petijuma ar pelém konstatgja palielinatu aknu §tinu adenomu sastopamibu téviniem (no devas atkarigu
nebitisku palielinasanos, lietojot 15 mg/kg un lielakas devas) un palielinatu plausu audz&ju
sastopamibu matitém visas devu grupas (butisku, bet ne no devas atkarigu).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Saharoze

Citrona aromatiz&tajs
Acesulfama kalija sals (E-950)

6.2. Nesaderiba
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Nav piemérojama.

6.3.  UzglabaSanas laiks

3 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Stm zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Granulas iekskigi lietojama skiduma pagatavoSanai ir pacinas no termiski aizvalcetas
papira/aluminija/polietiléna daudzslanu folijas (kopolimeéra ar vinilacetatu veida) kartona kastite.

Iepakojuma pa 2, 3, 10, 15, 20, 50, 100 vai 500 pacinam.

Visi iepakojuma lielumi tirghi var nebit pieejami.

6.6.  IpaSi noradijumi atkritumu likvidéS$anai un citi noradijumi par rikoSanos
Nav 1pasu prasibu.

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

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Menarini International Operations Luxembourg S.A.

1, Avenue de la Gare L-1611

Luksemburga

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

18-0061

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2018. gada 9. marts
P&dgjas parregistracijas datums: 2022. gada 7. oktobris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

2022. gada decembris
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