SASKANOTS ZVA 11-07-2023
ZALU APRAKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Paracetamol/Ibuprofen Vale 1000 mg/ 300 mg/ 100 ml skidums infiizijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens ml satur 10 mg paracetamola (Paracetamolum) un ibuproféna natrija sals dihidratu, kas atbilst 3 mg
ibuprofena(lbuprofenum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu:
100 ml 35 mg natrija (0,35 mg/ml)

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Skidums inflizijam.
Dzidrs, bezkrasains $kidums bez redzamam dalinam ar pH 6,3-7,3 un osmolalitati 285-320 mOsmol/kg.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Paracetamol/Ibuprofen Vale ir indicéts picaugusajiem Tstermina simptomatiskai akiitu vidéji smagu Sapju
arst€Sanai, ja intravenozs ievadiSanas veids tiek uzskatits par kliniski nepiecieSamu un/vai ja citi ievadiSanas
veidi nav iesp&jami.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Intravenozai ievadiSanai un Tslaicigai lietoSanai, ne ilgak ka divas dienas. Nevélamas blakusparadibas var
mazinat, lietojot mazako efektivo devu 1sako laiku, kas nepiecieSams simptomu kontrolei (skatit 4.4.
apakSpunktu).

Pieaugusie (ar kermena masu > 50 kQ)

levadiet vienu flakonu (100 ml) Paracetamol/lIbuprofen Vale 15 mintiSu inflizijas veida ik p&c 6 stundam, ka
nepiecieSams. Neparsniedziet kop&jo Cetru flakonu (400 ml) dienas devu, kas ir vienada ar 4000 mg (4 g)
paracetamola un 1200 mg ibuprofena.

Pieaugusie (ar kermena masu <50 kg)

Pieaugusajiem, kuru kermena masa ir 50 kg vai mazak, péc svara jadozg 1,5 ml/kg deva 15 miniiSu infuzijas
veida ik p&c 6 stundam, ka nepieciesams. Tas ir lidzvertigs maksimalajai reizes devai 75 ml (flakona
atlikusas zales jaizmet) un kopgjai dienas devai 3000 mg (3 g) paracetamola un 900 mg ibuproféna.

Pediatriska populacija
Paracetamol/Ibuprofen Vale lietosana ir kontrindicéta b&rniem vecuma lidz 18 gadiem (skatit 4.3.
apakSpunktu).

Ipasas populacijas
Gados vecaki pacienti
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Gados vecakiem pacientiem deva janosaka piesardzigai, parasti sakot ar zemako dozéSanas diapazonu, paturot
prata lielaku samazinatu aknu, nieru vai sirds funkciju, ka arT vienlaicigas slimibas vai citu zalu terapijas
biezumu.

Gados vecakiem cilvekiem ir paaugstinats nevélamo blakusparadibu nopietnu seku risks. Ja NPL lietoSana tiek
uzskatita par nepiecieSamu, pec iesp&jas Tsaku laiku jalieto mazaka efektiva deva. ArstéSana ir regulari
japarskata un japartrauc, ja nav noveérojams ieguvums vai rodas nepanesamiba. NPL terapijas laika pacientam
regulari jauzrauga asinoSana kunga-zarnu trakta.

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem ibuproféna deva janosaka piesardzigi. Sis zales ir kontrindic&tas
pacientiem ar smagu nieru mazspé&ju (skatit 4.3. apakSpunktu).

Deva janosaka individuali. Sakotngja deva jasamazina pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru
darbibas traucéjumiem. Devai jabut péc iesp&jas zemakai un jalieto péc iesp&jas Tsaku laiku, lai kontrol&tu
simptomus. Janovero nieru darbiba (skatit 4.3., 4.4. un 4.5. apaksSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Paracetamola lietosana devas, kas lielakas neka ieteicamas, var izraisit hepatotoksicitati un pat aknu
mazspeju un navi. Pacientiem ar papildu hepatotoksicitates riska faktoriem, piem., hepatocelularu mazspgju,
hronisku alkoholismu, hronisku nepietiekamu uzturu (zemam glutationa rezervém aknas) vai dehidrataciju,
nedrikst parsniegt kopgjo paracetamola dienas devu 3000 mg (3 g).

Sis zales ir kontrindicétas pacientiem ar smagu aknu mazspéju (skatit 4.3. apak§punktu). Pacientiem ar
simptomiem un/vai pazimé€m, kas norada uz aknu disfunkciju vai ar neparastiem aknu darbibas analizu
rezultatiem, janoverte, vai nav pieradijumu par smagaku aknu reakciju attistibu, terapija ar ibuprofénu un
Paracetamol/Ibuprofen Vale japartrauc. Ja rodas kliniskas pazimes un simptomi, kas liecina par aknu
slimibas rasanos, vai ja rodas sist€émiskas izpausmes (piem., eozinofilija, izsitumi utt.),
Paracetamol/Ibuprofen Vale lietoSana japartrauc.

LietoSanas veids
Paracetamol/Ibuprofen Vale jaievada 15 mintiSu intravenozas inflizijas veida.

Lai ievilktu skidumu, izmantojiet 0,8 mm adatu (21. izméra adata) un vertikali caurduriet aizbazni tiesi
noraditaja vieta.

Pacientiem, kuru kermena masa ir mazaka par 50 kg un kuriem nav nepieciesams pilns flakons (100 ml),
jaievada pareizais daudzums un atlikusais Skidums jaiznicina (skatit ar1 6.6. apakSpunktu).

Saistiba ar visiem infuziju $kidumiem, kas pieejami stikla flakonos, jaatceras, ka ir nepiecieSama riipiga
uzraudziba, it Tpasi infuzijas beigas, neatkarigi no ievadiSanas veida. ST uzraudziba infiizijas beigas Tpasi
attiecas uz centralo infiiziju, lai izvairitos no gaisa embolijas.

4.3. Kontrindikacijas

Sis ziles ir kontrindicéts lietoanai:

e pacientiem ar zinamu paaugstinatu jutibu pret paracetamolu, ibuprofénu, citiem NPL vai jebkuru no
6.1 apakspunkta uzskaititajam paligvielam;
pacientiem ar smagu sirds mazsp&ju (NYHA IV klase);

e pacientiem ar akttvu alkoholismu, jo hroniska parmériga alkohola lietoSana var predisponét pacientu
hepatotoksicitatei (sastava esosa paracetamola dgl);

e pacientiem, kuriem pé&c acetilsalicilskabes vai citu NPL lieto$anas ir bijusi astma, natrene vai
alergiska tipa reakcijas;

e pacientiem ar kunga-zarnu trakta asinosanu vai perforaciju anamnézg, kas saistiti ar iepriek§gjo NPL
terapiju;

e pacientam ar aktivu vai atkartotu peptisku ¢iilu/asinoSanu anamnéze (divas vai vairakas atseviskas
apstiprinatas ¢tlas vai asinosanas epizodes);
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e pacientiem ar smagu aknu mazspgju vai smagu nieru mazspgju (skatit 4.4. apakSpunktu);

e pacientiem ar cerebrovaskularu vai citu aktivu asinosanu;

e pacientiem ar asins recéSanas trauc€jumiem un stavokliem, kas saistiti ar paaugstinatu noslieci uz
asinosanu;

e pacientiem ar smagu dehidrataciju (ko izraisijusi vemsana, caureja vai nepietickama Skidruma
uznemsana);

e gritniecibas treSaja trimestr1 (skatit 4.6. apaksSpunktu);

e pacientiem lidz 18 gadu vecumam.

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Nevelamas blakusparadibas var samazinat lidz minimumam, izmantojot mazako efektivo devu 1sako
iespgjamo laiku, kas nepiecieSama simptomu kontrolei. Sis zales ir paredzetas slaicigai lietoSanai, un tas nav
ieteicamas lietosanai ilgak par 2 dienam.

Jaizvairas no Paracetamol/lbuprofen Vale lietosanas vienlaicigi ar NPL, ieskaitot selektivos ciklooksigenazes-
2 inhibitorus.

Lai izvairitos no pardozeSanas riska,
e parbaudiet, vai citas zales nesatur paracetamolu,
e ieverojiet maksimalas ieteicamas devas (skatit apakspunktu 4.2).

Kardiovaskularie trombotiskie notikumi

Kliniskie petijumi liecina, ka ibuproféna lietosana, pasi lielas devas (2400 mg/diena), var bt saistita ar nelielu
palielinatu arterialas trombozes risku (piem., miokarda infarktu vai insultu). Kopuma epidemiologiskie
petljumi neliecina, ka neliela ibuproféna deva (piem., 1200 mg/diend) ir saistita ar palielinatu arterialo
trombotisko notikumu risku.

Pacientiem ar nekontrol&tu hipertensiju, sastréguma sirds mazsp&ju (NYHA II-1II), konstattu is€misku sirds
slimibu, periféro art€riju slimibu un/vai cerebrovaskularu slimibu ar ibuprofénu drikst arstet tikai pec riipigas
parbaudes un jaizvairas no lielam devam (2400 mg/diena).

Ripigi jaapsver ar pirms uzsakt ilgstoSu arstésanu pacientiem ar kardiovaskularu notikumu riska faktoriem
(piem., hipertensija, hiperlipidémija, cukura diab&ts un smékésana), Tpasi, ja nepiecieSsamas lielas ibuproféna
devas (2400 mg/diena).

Aknu darbibas traucejumi

Paracetamola liectoSana devas, kas lielakas, neka ieteicamas, var izraisit hepatotoksicitati un pat aknu mazspgju
un navi. Arl pacientiem ar pavajinatu aknu darbibu vai aknu slimibam anamné&ze, kuri ilgstosi arst€jas ar
ibuprofénu vai paracetamolu, regulari jakontrole aknu darbiba, jo zinots, ka ibuprofénam ir neliela un 1slaiciga
ietekme uz aknu enzZimiem. Pacientiem ar aknu funkcijas pasliktinasanas pazimém ieteicams devu samazinat.
Pacientiem, kuriem attistas smaga aknu mazsp&ja, arst€Sana ir japartrauc (skatit 4.3. apakSpunktu).

Lietojot ibuprofénu, tapat ka citus NPL, zinots par smagam aknu reakcijam, ieskaitot dzelti un letala hepatita
gadijumus, kaut arT reti. Ja izmainas aknu darbibas analizgs saglabajas vai tas pasliktinas, vai rodas kliniskas
pazimes un simptomi, kas atbilst aknu slimibai, vai ja rodas sist€miskas izpausmes (piem., eozinofilija, izsitumi
utt.), ibuprofena lietoSana japartrauc. Tiek zinots, ka abas aktivas vielas izraisa hepatotoksicitati un pat aknu
mazspeju, 1pasi paracetamols.

Nieru darbibas traucejumi

Paracetamolu var lietot pacientiem ar hronisku nieru slimibu, nepielagojot devu. Pacientiem ar vid€ji smagu
vai smagu nieru mazspeju pastav minimals paracetamola toksicitates risks. Tomér attieciba uz So zalu sastava
esoSo ibuprofénu, pacientiem ar dehidrataciju, uzsakot arst€Sanu ar ibuprofenu, jaieveéro piesardziba. Divi
galvenie ibuproféna metaboliti izdalas galvenokart ar urinu, un nieru darbibas trauc€jumi var izraisit to
uzkrasanos. Ta nozime nav zinama. Ir zinots, ka NPL izraisa nefrotoksicitati dazadas formas: intersticials
nefrits, nefrotiskais sindroms un nieru mazspé&ja. Nieru darbibas traucgjumi, lietojot ibuprofénu, parasti ir
atgriezeniski. Pacientiem ar nieru, sirds vai aknu darbibas traucgjumiem, tiem, kas lieto diurgtiskos Iidzeklus
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un AKE inhibitorus, ka arT gados vecakiem cilvékiem, jaievéro piesardziba, jo NPL lietoSana var pasliktinat
nieru darbibu. Siem pacientiem deva jasaglaba péc iesp&jas zemaka, un jakontrol€ nieru darbiba. ArstéSana
japartrauc pacientiem, kuriem attistas smaga nieru mazspégja (skatit 4.3. apakSpunktu).

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

AKE inhib&josu zalu (AKE inhibitoru vai angiotensina receptoru antagonistu), pretickaisuma zalu (NPL vai
COX-2 inhibitoru) un tiazida grupas diurétisko Iidzeklu vienlaiciga lietoSana palielina nieru darbibas
trauc€jumu risku. Tas attiecas uz fiksetas kombinacijas zalu lietoSanu, kuras satur vairak ka vienu no §Ts grupas
zaleém. Paralgli kombin&tai So zalu lietoSanai javeic pastiprinata kreatinina Iimena seruma uzraudziba, jo Tpasi
kombingtas terapijas sakuma. So tris grupu zalu kombinacija jalieto ar piesardzibu, jo pasi gados vecakiem
pacientiem vai pacientiem ar iepriekS€jiem nieru darbibas traucgjumiem.

Gados vecaki pacienti

Ieteicama deva nav jasamazina. Tomer attieciba uz ibuproféna lietoSanu ir jabiit piesardzigam, jo to nedrikst
lietot pieaugusie vecaki par 65 gadiem, nenemot véra blakusslimibas un vienlaicigi lietotas zales, jo ir
palielinats nelabvéligas ietekmes, Tpasi sirds mazspgjas, kunga-zarnu trakta ¢alas un nieru darbibas traucgjumu
rasanas risks.

Hematologiska ietekme
Par asins diskrazijam zinots reti. Pacientiem, kuri ilgstosi arst&jas ar ibuprofénu, regulari javeic hematologiska
kontrole.

Anafilaktotdas reakcijas
Intravenozas infuzijas laika, ka ieteicams standarta praksg, ir nepiecieSama riipiga pacienta kontrole, Tpasi
infuzijas sakuma, lai noteiktu jebkadas anafilaktiskas reakcijas, ko izraisa aktiva viela vai paligvielas.

Loti reti novéro smagas akiitas paaugstinatas jutibas reakcijas (piem., anafilaktiskais $oks). Péc pirmajam
paaugstinatas jutibas reakcijas pazimém péc Paracetamol/Ibuprofen Vale ievadisanas, terapija japartrauc un
jauzsak simptomatiska arst€Sana. Personalam jauzsak mediciniski nepiecieSamie pasakumi atbilstosi
simptomiem.

Koagulacijas traucéjumi

Tapat ka citi NPL, ibuproféns var kavét trombocttu agregaciju. Ir pieradits, ka normaliem cilvékiem ibuproféns
pagarina asinoSanas laiku (bet normas robezas). Ta ka So ilgstoSo asinoSanas efektu var parspilét pacientiem
ar hemostatiskiem traucgjumiem, ibuprofénu saturo$i Iidzekli jalieto piesardzigi cilvékiem ar iek$gjiem
koagulacijas traucgjumiem un tiem, kuri sanem antikoagulacijas terapiju. Janovero pacienti ar asinsreces
trauc€jumiem vai tie, kuriem tiek veikta operacija. IpaSa mediciniska modriba ir nepiecieSama lietoSanai
pacientiem talit pec lielas operacijas.

Kunga-zarnu trakta darbibas traucejumi

Lietojot visus NPL, jebkura arstéSanas posma, ar vai bez ieprieks§€jiem simptomiem, ar vai bez iepriek§gjiem
kunga-zarnu trakta (KZT) asinosanas gadijumiem, zinots par kunga-zarnu trakta asinoSanu, ¢tilu veidoSanos
vai perforaciju, kas var bt letalas.

KZT asinosanas, ciilas vai perforacijas risks ir lielaks, palielinot NPL devas, pacientiem ar ¢tlu slimibas
anamné&z€, 1pasi, ja tas ir asinojusas vai bijusas perforétas (skatit 4.3. apakSpunktu), un gados vecakiem
cilvékiem. Siem pacientiem jauzsak arst€Sana ar mazako pieejamo devu.

Kombingta terapija ar aizsarglidzekliem (piem., misoprostolu vai protonu siikna inhibitoriem) jaapsver siem
pacientiem, ka arT pacientiem, kam nepiecieSama vienlaiciga zemu devu acetilsalicilskabes lietoSana, vai citam
zalém, kas varétu palielinat kunga-zarnu trakta risku (skatit zemak un 4.5. apak$punktu). Pacientiem ar KZT
toksicitati anamnéze, 1pasi gados vecakiem cilvékiem, jo Tpasi arst€$anas sakumposma, jazino par visiem
neparastiem ar védera darbibu saistitiem simptomiem (ipasi KZT asino$anu).
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Jaievero piesardziba pacientiem, kuri vienlaicigi lieto zales, kas var palielinat ¢iilas vai asinoSanas risku, tadas
ka, peroralos kortikosteroidus, antikoagulantus, tadus ka, varfarinu, selektivos serotonina atpakalsaistes
inhibitorus vai antitrombocitaros Iidzeklus, tadus ka, acetilsalicilskabi (skatit 4.5. apakSpunktu).

Sastava esosa ibuproféna dgl, Paracetamol/lIbuprofen Vale jalieto uzmanigi pacientiem ar KZT slimibu
(¢ulains kolits, Krona slimiba) anamnézg, ka ar1 pacientiem ar porfiriju.

Gados vecakiem cilvékiem ir palielinats NPL izraisito blakusparadibu biezums, ipasi kunga-zarnu trakta
asinoSana un perforacija, kas var bt letala (skatit 4.2. apakSpunktu).

So zalu lietosana japartrauc, ja ir kadi pieradijumi par asinoSanu no kunga-zarnu trakta vai ¢tilu veidosanos.

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, nozimgjot NPL pacientiem ar hipertensiju. NPL terapijas sakuma un ar regulariem intervaliem
turpmak riipigi jauzrauga asinsspiediens.

Sirds mazspéja
Lietojot NPL, daziem pacientiem noverota skidruma aizture un tiiska; tadel pacientiem ar Skidruma aizturi vai
sirds mazspgju jaievero piesardziba.

Smagas dadas reakcijas

Loti retos gadijumos NPL lietoSana var izraisit Smagas adas reakcijas, tadas ka, eksfoliativais dermatits,
toksisku epidermas nekrolizi (TEN), Stivensa—DzZonsona sindromu (SDS), kas var bit letals un rasties bez
bridinajuma. Zinots par akiitu generalizétu eksantematozu pustulozi (AGEP) saistiba ar ibuprofénu saturoSiem
lidzekliem. Pacientiem ir vislielakais So reakciju risks terapijas sakuma, reakcijas sakums lielakaja dala
gadijumu rodas pirmaja arstéSanas menesl.

Pacienti jainforme par nopietnu adas reakciju pazimém un simptomiem, ka arT jaiesaka konsultgties ar arstu,
ja paradas adas izsitumi vai citas paaugstinatas jutibas pazimes.

Iznémuma gadijumos, v&jbakas var izraisit nopietnas adas un miksto audu infekciozas komplikacijas.
Pagaidam nevar izslégt NSPL veicinoSo lomu $o infekciju pasliktina§ana. Tapéc véjbaku gadijuma ieteicams
izvairities no Paracetamol/lIbuprofen Vale lietosanas.

Jau esoSa astma
Ibuprofenu saturosas zales nedrikst lietot pacientiem, kuriem acetilsalicilskabes lietoSana izraisa astmu, un
jalieto piesardzigi pacientiem ar jau esoSu astmu.

Oftalmologiskas blakusparadibas
Novérotas ar NPL lietoSanu saistitas nevélamas oftalmologiskas blakusparadibas. Tadél pacientiem, kuriem
ibuprofénu saturo$u zalu lietoSanas laika attistas redzes traucgjumi, javeic oftalmologiska izmekl&$ana.

Aseptisks meningits

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

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

Urina analizes

Paracetamols terapeitiskas devas var ietekmé&t S-hidroksi-indol-etikskabes (SHIAA) noteikSanu, uzradot
kludaini pozitivu rezultatu. Kludainos radijumus var noverst, izvairoties no paracetamola lictoSanas vairakas
stundas pirms un urina parauga savaksanas laika.
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Infekcijas pazimju maskesana

Paracetamol/Ibuprofen Vale var maskét infekcijas simptomus, kas var novest pie novélotas atbilstoSas
arst€Sanas uzsakSanas un tadgjadi pasliktinat infekcijas iznakumu. Tas noverots iegiitas bakterialas
pneimonijas gadijuma un v&jbaku bakterialu komplikaciju gadijuma. Ja Paracetamol/Ibuprofen Vale tiek
lietots drudza vai sapju mazinasanai saistiba ar infekciju, ieteicams kontrolét infekciju. Nestacionara apstak]os,
pacientam jakonsult&jas ar arstu, ja simptomi saglabajas vai pastiprinas.

IlgstoSa pretsapju lidzeklu lietoSana
Ilgstosi lietojot pretsapju lidzeklus, var rasties galvassapes, kuras nedrikst arstet, palielinot zalu devu.

Flukloksacilinu

Jaievero piesardziba, ja paracetamolu lieto vienlaikus ar flukloksacilinu, jo ir paaugstinats metabolas acidozes
ar lielu anjonu starpibu (High Anion Gap Metabolic Acidosis - HAGMA) risks, 1pasi pacientiem ar smagiem
nieru darbibas trauc€jumiem, sepsi, nepietickamu uzturu un citiem glutationa deficita iemesliem (pieméram,
hronisks alkoholisms), ka arT tiem, kuri lieto maksimalas paracetamola dienas devas. leteicama riipiga
uzraudziba, tostarp 5-oksoprolina noteikSana urina.

Ipasa piesardziba
Ir dazi pieradijumi, ka zales, kas kave ciklooksigenazes/prostaglandinu sintézi, var izraisit sievietes auglibas

pasliktinasanos, ietekm&jot ovulaciju. Tas ir atgriezenisks, partraucot zalu lietoSanu.

Ibuproféns jalieto tikai p€c stingra ieguvuma/riska izvert€Sanas pacientiem ar iedzimtiem porfirina
metabolisma traucgjumiem (piem., akiitu intermit€josu porfiriju).

Vienlaicigi ar NPL lietojot alkoholu, var pastiprinaties ar aktivo vielu saistitas nevélamas blakusparadibas,
Tpasi tas, kas skar kunga-zarnu traktu vai centralo nervu sistému.

Jaievero piesardziba pacientiem ar noteiktiem stavokliem, kuri var pasliktinaties:

o pacientiem, kuriem ir alergiska reakcija pret citam vielam, jo lietojot §is zales, viniem pastav lielaks
paaugstinatas jutibas reakciju risks;
o pacienti, kuriem ir siena drudzis, deguna polipi vai hroniski obstruktivi elpoSanas traucgjumi, jo viniem

pastav paaugstinats alergiskas reakcijas raSanas risks. Ta var izpausties ka astmas 1ékmes (ta saucama
pretsapju lidzeklu astma), Kvinkes taska vai natrene.

Sis zales satur 35,06 mg natrija 100 ml, kas ir lidzvertigi 1,75% no PVO ieteiktas maksimalas 2 g natrija
devas pieaugusajiem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Sis zales nedrikst lietot kopa ar citam zalém, kas satur paracetamolu, ibuprofénu, acetilsalicilskabi, salicilatus
vai kopa ar citiem pretiekaisuma Iidzekliem (NPL), iznemot gadijumus, kad arsts tos ir noradijis.

Ibuproféns
Tapat ka ar citiem ibuprofénu saturoSiem lidzekliem, jaizvairas no Paracetamol/lIbuprofen Vale lietosanas

vienlaicigi ar $adam kombinacijam:

o Dikumarola grupa: NPL var pastiprinat antikoagulantu, tadu ka, varfarina, iedarbibu. Eksperimentalie
petijumi liecina, ka ibuproféns pastiprina varfarina ietekmi uz asinoSanas laiku. NPL un dikumarola
grupas lidzeklus metaboliz€ viens un tas pats enzims CYP2C9.

. Prettrombocitu lidzekli: NPL nedrikst kombin&t ar prettrombocitu lidzekliem, tadiem ka, tiklopidinu,
trombocttu funkcijas papildu kavéSanas de| (skatit zemak).

. Metotreksats: NPL inhib& metotreksata kanalinu sekréciju, ka rezultatd var rasties arl metaboliska
mijiedarbiba ar samazinatu metotreksata klirensu. Saistiba ar mazu metotreksata devu, Tpasi pacientiem
ar nieru darbibas traucg€jumiem, janem vera ar1 iespgjamas NPL un metotreksata mijiedarbibas risks.
Ikreiz, kad tiek lictota kombingta terapija, jakontrol€ nieru darbiba. Ja 24 stundu laika tiek ievaditi gan
NPL, gan metotreksats, jaievero piesardziba, jo metotreksata Itmenis plazma var paaugstinaties, ka
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rezultata palielinas toksicitate. Attiecigi, lietojot lielas metotreksata devas, vienmér jaizvairas no NPL
lietoSanas nozimé&sanas.

Acetilsalicilskabe: ibuprofena un acetilsalicilskabes vienlaiciga lietoSana nav ieteicama, jo ir iesp&jama
pastiprinata nelabveliga ietekme. Eksperimentalie dati liecina, ka ibuproféns konkurgjosi inhibé zemu
acetilsalicilskabes devu ietekmi uz trombocitu agregaciju, ja tas tiek lietotas vienlaicigi. Lai gan pastav
neskaidribas par So datu ekstrapolaciju kliniskaja situacija, nevar izslégt iesp&ju, ka regulara, ilgstoSa
ibuproféna lietoSana var mazinat acetilsalicilskabes mazu devu kardioprotektivo iedarbibu. Tiek
uzskatits, ka ibuproféna neregulara lietoSana nesniedz kliniski nozimigu iedarbibu (skatit 5.1.
apakspunktu).

Litijs: ibuproféns samazina litija nieru klirensu, ka rezultata litija limenis seruma var paaugstinaties.
Jaizvairas no vienlaicigas lictoSanas, ja vien nevar veikt biezas litija limena seruma parbaudes un
samazinat litija devu.

Sirds glikozidi: NPL var saasinat sirds mazsp&ju, samazinat glomerularo filtraciju un paaugstinat sirds
glikozidu (piem., digoksina) [imeni plazma.

Mifepristons: zalu efektivitate var samazinaties nesteroido pretickaisuma lidzeklu (NPL), tai skaita
acetilsalicilskabes, antiprostaglandina 1pasibu del. lerobezoti pieradijumi liecina, ka NPL vienlaiciga
lietosana prostaglandinu ievadiSanas diena nelabvéligi neietekmé& mifepristona vai prostaglandina
ietekmi uz dzemdes kakla nobriesanu vai dzemdes kontraktilitati un nemazina griitniecibas
partrauksanas medicinisko efektivitati.

AKE inhibitori un angiotenzina Il antagonisti: pacientiem ar nieru darbibas trauc€umiem (piem.,
dehidrétiem un/vai gados vecakiem pacientiem) ir paaugstinats akiitas nieru mazspé&jas, parasti
atgriezeniskas, risks, ja terapija tiek lietoti AKE inhibitori vai angiotenzina II antagonisti vienlaicigi ar
NPL, ieskaitot selektivos ciklooksigenazes-2 inhibitorus. Tad€l §1 kombinacija pacientiem ar nieru
darbibas trauc€jumiem, Ipasi gados vecakiem pacientiem, jalieto uzmanigi. Pacientiem jabut pietiekami
hidratétiem un pé&c kombinétas terapijas uzsakSanas, ka arT regulari arst€Sanas laika, jaapsver nieru
darbibas parbaude (skatit 4.4. apakSpunktu).

Béta blokatori: NPL neitralizé b&ta-adrenoreceptorus blok&joso zalu antihipertensivo iedarbibu.
Sulfonilurinvielas atvasindjumi: reti ir zinojumi par hipoglikémiju pacientiem, kuri lieto
sulfonilurinvielas atvasinajumus, lietojot ibuprofénu.

Zidovudins: ir pieradijumi par paaugstinatu hemartrozes un hematomas risku HIV (+) hemofilijas
slimniekiem, kuri sanem vienlaicigu arst€Sanu ar zidovudinu un ibuprofénu.

Hinolonu grupas antibiotikas: dati par dzivniekiem norada, ka NPL var palielinat krampju risku, kas
saistits ar hinolonu grupas antibiotikam. Pacientiem, kuri lieto NPL un hinolonu grupas zales, var biit
paaugstinats krampju rasanas risks.

Tiazidi, ar tiazidiem saistitas zales un Cilpas diurétiskie lidzekli: NPL var neitralizét furosemida un
bumetanida diurétisko efektu, iesp&jams, kavgjot prostaglandinu sintézi. Tie var arT neitralizét tiazidu
antihipertensivo iedarbibu.

Kaliju aizturosi diurétiskie lidzek]i: vienlaiciga lietoSana var izraisit hiperkali€miju.

Aminoglikozidi: NPL var samazinat aminoglikozidu izdaliSanos.

Selektivie serotonina atpakalsaistes inhibitori (SSAl): SSAI un NPL katrs rada paaugstinatu asinosanas
risku, piem., no kunga-zarnu trakta. So risku palielina kombin&ta terapija. Mehanismu, iespgjams, var
saistit ar samazinatu serotonina uznemsanu trombocitos (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ciklosporins: domajams, ka vienlaiciga NPL un ciklosporina lietoSana var palielinat nefrotoksicitates
risku, jo nierés samazinas prostaciklina sintéze. Attiecigi kombingtas arst€Sanas gadijuma nieru darbiba
ir ripigi jauzrauga.

Kaptoprils: eksperimentalie pétijumi liecina, ka ibuproféns neitraliz€ kaptoprila ietekmi uz natrija
izdaliSanos.

Takrolims: domajams, ka vienlaiciga NPL un takrolima lietosana palielina nefrotoksicitates risku, jo
nierés samazinas prostaciklina sinteze. Attiecigi kombing&tas arst€Sanas gadijuma nieru darbiba ir ripigi
jauzrauga.

Kortikosteroidi: vienlaiciga arstéSana palielina kunga-zarnu trakta ¢tilas vai asinoSanas risku.

CYP2C9 inhibitori: vienlaiciga ibuproféna un CYP2C9 inhibitoru lietosana var palielinat ibuproféna
(CYP2C9 substrats) iedarbibu. P&tfjuma ar vorikonazolu un flukonazolu (CYP2C9 inhibitori) tika
novérota palielinata S (+) - ibuproféna iedarbiba par aptuveni 80 lidz 100%. Ja vienlaicigi tiek lietoti
specigi CYP2C9 inhibitori, jaapsver ibuproféna devas samazinasana, 1pasi, ja lielas ibuprofena devas
lieto vienlaicigi ar vorikonazolu vai flukonazolu.
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. Fenitoins: vienlaicigas arsté$anas laika ar ibuprofénu var paaugstinaties fenitoina limenis plazma, tapec
var palielinaties toksicitates risks.

. Probenecids un sulfinpirazons: zales, kas satur probenecidu vai sulfinpirazonu, var aizkavet ibuproféna
izdaliSanos.

° Augu ekstrakti: Ginkgo biloba var pastiprinat asinosanas risku, lietojot vienlaicigi ar NPL.

Paracetamols

. Probenecids inhib& paracetamola saistiSanos ar glikuronskabi, tadgjadi samazinot paracetamola kltrensu
par aptuveni 2 koeficienta punktiem. Pacientiem, kuri vienlaicigi lieto probenecidu, jasamazina
paracetamola deva.

. Enzimus inducgjoSas =zales, tadas ka, dazi pretepilepsijas Ilidzekli (fenitoins, fenobarbitals,
karbamazepins), farmakokinétikas petijjumos samazinaja paracetamola AUC plazma lidz aptuveni 60%.
Citas vielas ar enzimus inducgjosam ipasibam (t.i., rifampicins, asinszali saturoSas zales) arT varétu
izraisit pazeminatu paracetamola koncentraciju. Turklat aknu bojajuma risks arstéSanas laika ar
maksimalo ieteicamo paracetamola devu, iesp&jams, ir lielaks pacientiem, kuri sanem enzimus
inducgjosas zales.

. Zidovudins var ietekmét paracetamola metabolismu un otradi, kas var palielinat abu toksicitati.
Antikoagulanti (varfarins) - ja paracetamolu un antikoagulantus lieto ilgstos$i, deva var bit jasamazina.
Pacientiem, kuri sanem izoniazidu vienu pasu vai kopa ar citam zalém tuberkulozes arstésanai, zinots
par smagu hepatotoksicitati terapeitiskas devas vai mérenu paracetamola pardozeésanu.

. Paracetamols var ietekmé&t hloramfenikola farmakokin&tiku. Ja paracetamolu apvieno ar hloramfenikola
injekcijas terapiju, ieteicams kontrolét hloramfenikola ITmeni plazma.

. Etilspirts pastiprina paracetamola toksicitati, iesp&ams, stimul&jot no paracetamola iegiito
hepatotoksisko produktu raZzoSanu aknas

. Jaievero piesardziba, lietojot paracetamolu vienlaicigi ar flukloksaciliu, jo vienlaiciga So zalu lietoSana
ir saistita ar metabolo acidozi ar lielu anjonu starpibu, Ipas$i pacientiem ar riska faktoriem (skatit 4.4.
apak$punktu).

letekme uz laboratorijas testiem
Paracetamola lietoSana var ietekm@&t urinskabes testus, izmantojot fosfovolframskabes metodi un cukura
limeni asinTs, izmantojot glikozes-oksidazes-peroksidazes metodi.

Pediatriska populacija
Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieaugusajiem.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriti

Griitnieciba
Nav pieredzes par $o zalu lietoSanu cilvékiem griitniecibas laika. Paracetamol/lbuprofen Vale sastava esosa
ibuproféna dgl, ta lietoSana ir kontrindicgta tresaja gritniecibas trimestr1 (skatit zemak).

Par ibuprofenu

Prostaglandinu sintézes inhibicija var negativi ietekmét griitniecibu un/vai embrija vai augla attistibu.
Epidemiologisko pétijumu dati liecina, ka p&c prostaglandinu sintézes inhibitora licto$anas griitniecibas
sakuma palielinas spontano abortu un sirds anomaliju, ka arT gastroSizes risks. Absoliitais kardiovaskularo
malformaciju risks palielingjas no mazak ka 1% lidz aptuveni 1,5%. Tiek uzskatits, ka risks palielinas Iidz ar
devu un lietosanas ilgumu. Ir pieradits, ka dzivniekiem, lietojot prostaglandinu sint€zes inhibitorus, palielinas
pirms- un p&cimplantacijas zudums un pieaug embriofetala letalitate. Turklat ir zinots par palielinatu dazadu,
tostarp sirds un asinsvadu malformaciju sastopamibas biezumu dzivniekiem, kuriem organogenézes perioda
tika lietots prostaglandinu sintézes inhibitors.

Sakot no 20. griitniecibas ned€las, $o zalu lietosana var izraisit oligohidramniju, kas rodas augla nieru darbibas
trauc€jumu rezultata. Tas var rasties neilgi péc arst€$anas uzsakSanas un parasti ir atgriezenisks p&c arstéSanas
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partrauksanas. Turklat ir sanemti zinojumi par ductus arteriosus sasaurinasanos péc arstéSanas otraja trimestri,
no kuram lielaka dala izzuda p&c arstéSanas partraukSanas. Tadel Paracetamol/Ibuprofen Vale nedrikst lietot
pirmaja un otraja griitniecibas trimestrT, ja vien tas nav absollti nepiecieSams. Ja Paracetamol/lbuprofen Vale
lieto sieviete, kura plano griitniecibu, vai arT ir pirmaja un otraja griitniecibas trimestri, devai jabiit p&c iesp&jas
mazakai, bet terapijas ilgumam - péc iespgjas isakam. P&c Paracetamol/lIbuprofen Vale iedarbibas vairakas
dienas, sakot no 20. gritniecibas nedglas, jaapsver oligohidramnija un ductus arteriosus sasaurinasanas
pirmsdzemdibu uzraudziba. Ja konstaté oligohidramniju vai ductus arteriosus saSaurinasanos,
Paracetamol/Ibuprofen Vale lictoSana ir japartrauc.

Griitniecibas tresaja trimestr1 visi prostaglandinu sint€zes inhibitori auglim var izraisit:
- kardiopulmonalu toksicitati (ar priekslaicigu ductus arteriosus sl€gSanos un plausu hipertensiju);
- nieru darbibas traucg€jumus (skatit ieprieks);

matei un jaundzimusSajam gritniecibas beigas var radit:
- iespgjamu asinoSanas laika pagarinaSanos, antiagregacijas iedarbibu, kas var rasties, pat lietojot loti
mazas devas;
- dzemdes kontrakciju nomakumu, kas var izraisit aizkavétas vai ilgstoSas dzemdibas.

Lidz ar to Paracetamol/lbuprofen Vale ir kontrindicéts grutniecibas treSaja trimestri (skatit 4.3. un 5.3.
apakSpunktu).

Par paracetamolu

Liela dala datu par grutnieceém, kuras lieto paracetamolu, neliecina par malformaciju vai embrija/jaundzimusa
toksicitati. Epidemiologiskie pé&tijumu rezultati par neirologisko attistibu b&rniem, kas in utero paklauti
paracetamola iedarbibai, nav viennozimigi. Ja kliniski nepiecieSams, paracetamolu var lietot griitniecibas
laika, tomer jalieto vismazaka efektiva deva péc iespé&jas isaku laiku un péc iesp&jas retak.

BaroSana ar kriiti
Paracetamols izdalas mates piena, bet ta izdaliSanas apjoms nav kltniski nozimigs un pieejamie publicétie dati
neliecina par kontrindikacijam baroSanai ar kriti, ja netiek parsniegta ieteikta deva.

Ibuproféns un ta metaboliti nelielos daudzumos izdalas mates piena. Lietojot terapeitiskas devas islaicigi, ir
maz ticams risks ietekmei uz zidaini.

Nemot vera iepriekSmingtos pieradijumus, nav nepiecieSams partraukt baroSanu ar kriti 1slaicigi lietojot $is
zales ieteicamaja deva.

Fertilitate

Zalu lietosana var pasliktinat sieviesu auglibu, un lietosana nav ieteicama sievietém, kuras mégina palikt
stavokli. Sievietem, kuram ir griitibas palikt stavokli vai kuram tiek veikta neauglibas izmekléSana, jaapsver
zalu lietoSaans partrauksana.

4.7. letekme uz spe€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

P&c NPL lietoSanas ir iespgjamas tadas nevélamas blakusparadibas ka reibonis, miegainiba, nogurums un
redzes traucgumi. Ja pacients to novero, tad vin$ nedrikst vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevélamas blakusparadibas
Kliniskie pétijumi ar Paracetamol/lIbuprofen Vale un 500 mg paracetamola/150 mg ibuproféna apvalkotam

tablettm nav noradijusi uz citam nevélamam blakusparadibam, iznemot tam, kas noverotas lietojot
paracetamolu vai ibuprofénu atseviski.

Nevélamas blakusparadibas ir uzskaititas zemak, izmantojot MedDRA terminus péc organu sistému klases un
absoliita biezuma:
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Loti biezi (>1 / 10); biezi (no >1 / 100 lidz <1/10); retak (no >1/ 1000 lidz <1/100); reti (no >1/ 10 000 lidz
<1/1000); loti reti (<1/10 000); biezums “nav zinami” (nevar noteikt p&c pieejamajiem datiem).

Infekcijas un infestacijas | Loti reti: aprakstits ar infekciju saistita iekaisuma paasinajums (piem.,
nekritiz&josa fascita attistiba), kas sakrit ar NPL lietosanu.

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.

Loti reti: pc ibuproféna lietosanas zinots par hematopoétiskiem traucgjumiem
(agranulocitozi, anémiju, aplastisko anémiju, hemolitisko anémiju, leikopeéniju,
neitropéniju, pancitopeniju un trombocitopeniju ar vai bez purpuras), kuriem var
nebiit c€lonsakariba ar §STm zaleém.

Imiinas sistémas Loti reti: zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam, tostarp izsitumiem uz adas un
traucéjumi krustenisko jutibu ar simpatomimétiskiem lidzekliem.

Retak: zinots par citam alergiskam reakcijam, bet c€lonsakariba nav noteikta:
seruma slimiba, sarkanas vilkédes sindroms, Henoha- Sénleina vaskulits,
angioedéma.

Loti reti: metabolas acidozes gadijuma c€lonsakariba nav skaidra, jo tika lietots
vairak par vienam zalém. Par metabolo acidozi zinots péc 75 g paracetamola, 1,95 g
acetilsalicilskabes un neliela daudzuma majas tiriSanas Skidruma noriSanas.
Pacientam anamnéze bijusi krampji, kas saskana ar autoru zinojumu var€ja veicinat

Vielmainas un uztures metabolai acidozei raksturigo laktata [imena palielinasanos.

traucejumi Ar vielmainu saistitas blakusparadibas ietver hipokalieémiju. Zinots par ar vielmainu
saistitam blakusparadibam, tostarp, metabolo acidozi, péc smagas paracetamola
pardozesanas.

Retak: ginckomastija, hipoglikémiska reakcija.

Nervu sistémas Biezi: reibonis, galvassapes, nervozitate.

traucéjumi 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.

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

Ausu un labirinta Loti reti: vertigo.
bojajumi
Biezi: tinnits (zalém, kuras satur ibuprofénu)

Sirds funkcijas Biezi: tiiska, Skidruma aizture; Skidruma aizture parasti nekavgjoties reagg uz zalu
traucéjumi 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.

Elpo$anas sistémas Retak: sabiezinats elpoSanas sist€mas sekréts. Bérniem, kuriem veikta
traucéjumi, kriisu tonsillektomija, zinots par stridoru. Zinots par hipoksémiju.
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kurvja un videnes
slimibas

Loti reti: elpoSanas sistémas blakusparadibas, tostarp: astma, astmas paasinajums,
bronhospazmas un dispnoja.

Kunga-zarnu trakta
traucéjumi

Biezi: sapes védera, caureja, dispepsija, slikta diisa, diskomforta sajtita védera un
vems$ana, gazu uzkrasanas un aizcietejumi, neliels asins zudums no kunga-zarnu
trakta, kas, izn@muma gadijumos, var izraisit anémiju.

Retak: peptiska/kunga zarnu trakta ¢iila, perforacija vai asino$ana no kunga-zarnu
trakta ar melénas un hematemézes simptomiem, dazkart letaliem, jo 1pasi gados
vecakiem pacientiem. P&c lietoSanas zinots par ¢tilainu stomatttu, ¢alaina kolita un
Krona slimibas paasinasanos. Retak novérots gastrits un zinots par pankreatitu.
Zinots par ar skabi saistito peptisku slimibu.

Loti reti: ezofagits, zarnu diafragmai lidzigu striktiiru veidoSanas.

AKknu un/vai Zults
izvades sistemas
traucéjumi

Loti reti: aknu bojajums, pasi ilgstosas terapijas gadijjuma, aknu mazspgja. Aknu
darbibas traucgjumi, hepatits un dzelte. Paracetamola pardozeSana var izraisit
akiitu aknu mazsp€ju, aknu mazspgju, aknu nekrozi un aknu bojajumus.

Adas un zemadas audu
bojajumi

Biezi: izsitumi (tostarp makulopapulari izsitumi), nieze.

Loti reti: alop&cija. Hiperhidroze, purpura un fotosensitivitate. Eksfoliativas
dermatozes. Bullozas reakcijas, ieskaitot daudzformu eritému, Stivensa DZonsona
sindromu un toksisku epidermas nekrolizi. Loti reti ir zinots par nopietnam adas
reakcijam. Izn@muma gadijumos vEjbaku infekcijas laika var rasties smagas adas
infekcijas un miksto audu komplikacijas.

Nav zinami: zalu reakcija ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (DRESS
sindroms), akiita generaliz&ta eksantematoza pustuloze (AGEP).

Nieru un urinizvades
sistemas traucejumi

Retak: urina aizture.

Reti: nieru audu bojajumi (papilaru nekroze), ipasi ilgstoSas terapijas gadijuma.
Loti reti: dazadu formu nefrotoksicitate, tostarp intersticials nefrits, nefrotiskais
sindroms, akiita un hroniska nieru mazspgja.

Visbiezak nevélamas nieru blakusparadibas novero pec pardozesanas, hroniskas
nepareizas lietoSanas (nereti kopa ar vairakiem analggtiskiem Iidzekliem) vai
saistiba ar paracetamola izraisitu hepatotoksicitati.

Akiita tubulara nekroze parasti paradas saistiba ar aknu mazspgju, tacu retos
gadijumos novérota atseviski. Ar hronisku paracetamola lietoSanu saistita ari
iesp&jama nieru Stinu karcinomas riska palielinasanas.

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

Visparéji traucéjumi un
reakcijas ievadiSanas
vieta

Retak: pireksija.

Loti reti: nogurums un savargums.

Traumas, saindéSanas
un ar manipulacijam
saistitas komplikacijas

Retak: zinots par post-operativu asinosanu pec tonsillektomijas.

Izmeklejumi

BiezZi: lietojot paracetamolu, palielinats alanina aminotransferazes Iimenis,
paaugstinats gamma glutamiltransferazes Iimenis un izmainitas aknu darbibas
analizes.

Palielinata kreatintna un urinskabes koncentracija asinis.

Retak: palielinats aspartata aminotransferazes Itmenis, palielinats alkalina
fosfatazes Itmenis asinis, palielinats kreatinfosfokinazes Iimenis. Samazinats

hemoglobina Iimenis un palielinats trombocTtu skaits.

Reti: palielinats urinskabes limenis asinis.
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Kliniskie p&tijumi norada uz ibuproféna lietoSanas, 1pasi lielu devu (2400 mg/diena) iesp&jamo saistibu ar
nelielu paaugstinatu arterialas trombozes epizozu attistibas risku (piem., miokarda infarkta vai insulta
iespeju) (skatit 4.4.apakSpunktu).

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentarai, Jersikas iela 15, Riga, LV 1003.
Timekla vietne: www.zva.gov.lv.

4.9. Pardozésana

Simptomi
Paracetamols

Paracetamola pardozesana var izraisit aknu bojajumu un pat mazspgju. Paracetamola pardozéSanas simptomi
pirmajas 24 stundas ir balums, slikta diiSa, vemsana, anoreksija un sapes védera. Aknu bojajuma simptomi var
paradities 12 Iidz 48 stundas péc zalu lietosanas. Var biit glikozes metabolisma trauc€jumi un metaboliska
acidoze. Smagas sainde$anas gadijuma aknu mazsp&ja var progresét lidz encefalopatijai, komai un navei.
Akdita nieru mazspgja ar akiitu kanalinu nekrozi var veidoties arT bez smaga aknu bojajuma. Ir zinots par sirds
aritmijas gadijumiem. Aknu bojajums iesp&jams picaugusajiem, kas iedzerusi 10g vai vairak paracetamola,
toksisko metabolitu parmeériga daudzuma del.

Ibuprofens
Simptomi var biit slikta dGisa, sapes védera un vemsana, reibonis, krampji un retos gadijumos samanas zudums.
Kliniskas ibuproféna pardoz€Sanas pazimes ir centralas nervu sist€mas darbibas un elpoSanas sisteémas
nomakums.

Nopietnas saind€$anas gadijuma var rasties metaboliska acidoze.

Terapija
Paracetamols

Nekavgjosa terapija paracetamola pardoz€Sanas gadijuma ir loti nozimiga, neskatoties uz agrinu simptomu
trakumu, nemot vera iesp&jamo aknu bojajumu risku, kas paradas péc dazu stundu vai pat dienu aizkavésanas.
Neatliekama mediciniska palidziba ir nepiecieSama ikvienam pacientam, kurs lietojis 7,5 g paracetamola vai
vairak iepriek$€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 I1dz 16 stundu laika. Tika uzskafits, ka terapijas sakSana vairak neka pec 15 stundam
kops pardozesanas nedod pozitivu ieguvumu un iesp&jams var paasinat aknu encefalopatijas risku.

Tomeér pieradits, ka vélina So zalu administréSana ir droSa. P&tijumi ar pacientiem, kuri tika arsteti Iidz pat 36
stundam peéc pardozeSanas, liecina par to, ka labveligu ietekmi var panakt arT p&c 15 stundam. Turklat
pieradits, ka intravenoza acetilcisteina ievadiSana pacientiem, kuriem jau bija attistijusies fulminanta aknu
mazspéja, samazina saslimstibu un mirstibu.

Sakuma devu 150 mg/kg acetilcisteina un 200 ml 5% glikozi ievada intravenozi 15 mintsu laika, kam seko
1.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. L.v. Skidruma apjoms b&rniem ir japielago.

Metioninu lieto iekskigi 2,5 g ik p&c 4 stundam lidz pat 10g. Metionina terapija ir jauzsak 10 stundu laika péc
paracetamola lietoSanas, pretgja gadijuma tas nebiis efektivs un var paasinat aknu bojajumu.

Smagu simptomu pazimes var nebiit manamas Iidz pat 4 1idz 5 stundam p&c pardozesanas, tadel pacienti ciesi
janovéro ilgaku laika periodu.

Ibuprofens
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ArsteSanai jabit simptomatiskai un atbalstoSai, un tai jaietver tiru elpcelu uzturé$ana un sirds un dzivibai
svarigo pazimju uzraudziba, 11dz ta ir stabila. Kunga skalosana ir ieteicama tikai 60 mintsu laika p&c dzivibai
bistamas devas lietoSanas. Ta ka zales ir skabas un izdalas ar urinu, teortiski ir izdevigi ievadit sarmu un
izraisit diurézi. Papildus atbalsta pasakumiem iekskigi lietojamas aktivas ogles lietoSana var palidzet samazinat
ibuproféna tableSu absorbciju un reabsorbciju.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Citi pretsapju un pretdrudza lidzekli, anilina atvasinajumi; ATK kods: NO2BE51
Darbibas mehanisms

Lai gan preciza paracetamola analg@tiskas iedarbibas norises vieta un mehanisms nav zinams, 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 atvasinajums ar pretiekaisuma, pretsapju un pretdrudza iedarbibu. So zalu
terapeitiska iedarbiba, tapat ka NPL, izriet no sp&jas inhibet ciklooksigenazes enzimus, kas veicina
prostaglandinu sintézes samazinasanos.

Eksperimentalie dati lauj domat, ka vienlaicigas lietoSanas gadijuma ibuproféns varétu konkurgjosi inhib&t
nelielas devas lietotas acetilsalicilskabes ietekmi uz trombocttu agregaciju. Dazi farmakodinamikas p&tijumi
norada uz to, ka 8 h pirms vai 30 min péc tilitgjas darbibas acetilsalicilskabes (81 mg) lietoSanas vienreizgjas
devas veida lietoja 400 mg ibuproféna, novéroja samazinatu acetilsalicilskabes efektu uz tromboksana
veidosanos vai trombocTtu agregaciju. Kaut arT pastav Saubas par $o datu ekstrapolé$anu uz klisko
situaciju, nav izslédzama iesp&ja, ka ibuprofena regulara ilglaiciga lietoSana var samazinat nelielu
acetilsalicilskabes devu kardioaizsargajoso efektu. Kliniski nozimigs efekts ibuproféna neregularas
lictoSanas gadijuma nav paredzams (skatit 4.5. apakspunktu).

Kliniskie pétijumi
Paracetamol/Ibuprofen Vale kliniskie p&tijumi neietvéra 65 gadus vecus un vecakus pacientus, lai noteiktu,
vai tie atskirigi reage neka jaunaki cilveki.

III fazes efektivitates petijuma ar 276 pacientiem ar vieglam vai vidgji smagam sapem péc bunionektomijas
operacijas Paracetamol/lIbuprofen Vale vairak samazinaja sapes neka placebo vai salidzinamas paracetamola
vai ibuproféna devas atseviski.

Laika zina koriggto sapju intensitates starpibas (Summed Pain Intensity Difference-SPID) 0—48 stundu
analize paradija, ka Paracetamol/lbuprofen Vale (vid&jais = 23,41, SE = 2,50) nodrosina efektivaku sapju
mazinasanu neka placebo (vidgjais = -1,30, SE = 3,07), paracetamols (vid&jais = 10,42, SE = 2,50) vai
ibuprofens (vidgjais = 9,51, SE = 2,49), ar augstu statistiskds nozimibas limeni (p <0,001).

1. tabula. Ar laiku korigéta SPID (0—48 stundas) kopsavilkums arstéSanas grupai.

Paracetamol/lbuprofen| ibuproféns paracetamols placebo

Vale

N=75 N=76 N=75 N=50
N 75 76 75 50
Vidgjais (SE) 23,41 (2,89) 9,51 (2,53) 10,42 (2,49) -1,30 (2,08)
Medianais 23,10 5,40 3,45 -4,00
Min ; Max -34,08 ; 74,17 -30,68 ; 79,98 -26,78 ; 65,43 -22,42 ; 47,50
Vidgjais paredzamais (SE) 23,41 (2,50) 9,51 (2,49) 10,42 (2,50) -1,30 (3,07)
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Paracetamol/Ibuprofen| ibuprofens paracetamols placebo
Vale
N=75 N=76 N=75 N=50
95% Ticamibas intervals 18,48 ; 28,34 4,61 ;14,40 5,49 ; 15,35 -7,33; 4,74
Paredzama atskiriba (SE) - 13,90 (3,53) 12,99 (3,54) 24,71 (3,96)
95% Ticamibas intervals - 6,95 ; 20,85 6,02 ; 19,96 16,92 ; 32,50
p-vertiba - <0,001 <0,001 <0,001

1. attels: ar laiku pielagots SPID4slidz pirmajai glabSanas zalu devai

Vidéjais paredzamais & 95% ticamibas intervals
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Maxigesic® Ibuprofen Acetaminophen Placebo

Note: Acetaminophen = paracetamols

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsiikSanas

Paracetamol/Ibuprofen Vale ievada 15 mintsu infuzijas veida, un katras aktivas vielas maksimala
koncentracija plazma tiek sasniegta infuzijas beigas. Divas aktivas vielas Paracetamol/Ibuprofen Vale sastava
sasniedz maksimalo koncentraciju plazma viena un taja pasa laika posma, un tam ir lidzigs eliminacijas
pusperiods plazma (paracetamols 2,39 + 0,27 stundas, ibuprofens 1,88 + 0,28 stundas).

Paracetamol/Ibuprofen Vale farmakokinétiskie parametri, kas noteikti pétljuma ar 29 veseliem
brivpratigajiem, ir paraditi 2. tabula.
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2. tabula. Paracetamola un ibuproféna vidéjie (SD) farmakokinétiskie parametri katra arstéSanas

grupa.
Arstesana (Videjais + SD)
Paracetamol/
Paracetamol/
Paracetamol/ . Ibuprofen
Paracetamols i.v. Ibuprofen Vale
Paracetamols Ibuprofen Vale Lo ; tabletes
s e e . i.v. infuzija, 15 min puse devas R
i.v. infiizija, 15 min S e e . : iekskigai
i.v. infuzija, 15 min . Ly .
lietoSanai
Conae (NG/ML) 26709,57 26236,06 12880,39 14907,16
max (g +5814,74 +5430,52 + 2553,15 + 6255,10
37553,97 35846,20 18327,40 34980,80
AUCo+(ng.h/mL) + 9816,96 +8734.15 +4758,34 +9430,21
39419,95 3765143, 19337,01 37023,82
AUCo... (ng:n/mL) +10630,63 + 9454,60 + 5146,46 +10388,31
Tmax (h) 0,25 (infuzijas beigas) : 0,25 (infuzijas beigas) | 0,25 (infuzijas beigas) | 0,73 £ 0,42
tiz2 (h) 2,39 £ 0,27 2,38 0,25 2,44 + 0,25 2,51+0,33
Paracetamol/
Paracetamol/
Paracetamol/ . Ibuprofen
_ Ibuprofens i.v. Ibuprofen Vale
Ibuprofens Ibuprofen Vale R . tabletes
s e . . i.v. infazija, 15 min puse devas R
i.v. infiizija, 15 min s e e .. : iekSkigai
i.v. infuzija, 15 min C .
lietoSanai
Conee (/ML) 39506,69 40292,97 20352,05 19637,38
max (NJ + 6874,06 + 7460,04 + 3090,87 +5178,29
73492,69 72169,59 39642,48 70417,75
AUCo. (ng./mL) + 16500,61 + 15608,70 +9679,16 +16260,16
74743,31 73410,65 40333,88 72202,48
AUCo-. (ng./mL) +17388,69 + 16500,76 +10240,30 + 1744546
Tmax () 0,25 (infuzijas beigas) | 0,25 (infuzijas beigas) | 0,25 (infuzijas beigas) i 1,49 £ 0,89
tu2 () 1,88 + 0,28 1,87 £0,27 1,88 £ 0,30 1,99 +£ 0,36

Piezime: Paracetamol/lIbuprofen tabletes = paracetamol 500 mg/ibuprofen 150 mg apvalkotas tabletes.

Farmakokingtiskie parametri bija 1idzigi péc vienreiz&jas Paracetamol/lbuprofen Vale devas ievadiSanas
intravenozi vai iekskigi, iznemot intravenozas zalu formas Cmax bija divreiz lielaka neka iekskigi lietojamai
zalu formai un, ka bija gaidits, Tmax p€c intravenozas ievadiSanas tika sasniegts daudz atrak ( 15 miniites) neka
ar iekskigi lietojamu zalu formu.

Izkliede
Paracetamols tiek izklied&ts vairuma organisma 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 neizmainitd forma. Paracetamola metaboliti ietver otrskirigu
hidroksilétu starpproduktu, kam ir hepatoksiska iedarbiba. Sis akfivais starpmetabolits tiek detoksicéts ar
glutationinu, tomér tas var uzkraties pec paracetamola pardozeSanas, un, ja to nearste, tas var izraisit smagus
un pat neatgriezeniskus aknu bojajumus.

Ibuprofens tiek plasi metabolizets aknas lidz neaktiviem metabolitiem, galvenokart glikuronidacijas veida.

15



SASKANOTS ZVA 11-07-2023

Vienas devas kliniskaja petijuma veseliem brivpratigajiem tuksa disa tika novertéta ibuproféna ietekme uz
paracetamola oksidativo metabolismu. P&tijuma rezultati noradija, ka ibuproféns nemaina paracetamola
daudzumu, kas tiek paklauts oksidativajam metabolismam, jo paracetamola un ta metabolttu (merkapturata-,
cisteina-, glikuronida- un sulfat-paracetamolu) daudzums bija Iidzigs, lietojot vienu pasu paracetamolu vai
vienlaicigi ar ibuprofénu (ka fikséta kombinacija).

Eliminacija
Paracetamola eliminacijas pusperiods ir robezas no 1 lidz 3 stundam.

Neaktivie metaboliti un neliels daudzums neizmainita ibuproféna tiek strauji un pilniba izvaditi no organisma
caur nierém, 95% no lietotas devas izvadas ar urinu Cetru stundu laika pec lietoSanas. Ibuproféna eliminacijas
pusperiods ir robezas no 1,9 lidz 2,2 stundam.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Vienas devas un atkartotu devu toksicitates pétijumos, kas veikti ar zurkam, paracetamola un ibuprofena
vienlaiciga lietoSana attiecibas, kas atbilst Paracetamol/lIbuprofen Vale (t.i., paracetamola un ibuproféna
attiectbai 3,3 pret 1) un devu limeni, kas aptuveni vienadi ar tiem, ko pacienti sanemtu, lietojot
Paracetamol/Ibuprofen Vale maksimalaja ieteicamaja deva, nepalielinaja KZT vai nieru toksicitates risku.

Vienreiz€jas intravenozas vai perivenozas Paracetamol/Ibuprofen Vale devas iedarbiba akita lokala
kairinajuma p&tijuma ar virieSu dzimtes trusiem paradija, ka Paracetamol/Ibuprofen Vale maz iedarbojas uz
viet&ju kairinajumu, ja to ievada intravenozi ieteicamajas devas. Turklat, veicot in vitro saderibas novertgjumu
asinis, ar Paracetamol/Ibuprofen Vale netika novérota papildu hemolize, flokulacijas/nogulsné$anas plazma
vai trombocitu agregacija neka ar paracetamolu i.v. vai ibuprofénu i.v. atseviski.

Ibuproféns
Ibuproféna subhroniska un hroniska toksicitate eksperimentos ar dzivniekiem galvenokart tika novérota ka

bojajumi un ¢tlas kunga-zarnu trakta. In vitro un in vivo pétijumi nesniedza kliniski nozimigus pieradijumus
par ibuproféna mutagéno potencialu. Petijumos ar Zurkam un pelém netika atrasti pieradijumi par ibuproféna
kancerogéno iedarbibu. Ibuproféns izraisija ovulacijas kavesanas trusiem, ka art traucgja implantaciju dazadam
dzivnieku sugam (truSiem, Zurkam, pelém). Eksperimentalie p&tijumi paradija, ka ibuproféns skérso placentu.
Lietojot matei toksiskas devas, tika nove&rots palielinats malformaciju (kambaru starpsienas defektu) biezums.

Paracetamols

Paracetamols hepatotoksiskas devas pelém un zurkam uzradija genotoksisku un kancerogénu potencialu (aknu
un urinptsla audzgji). Tomer tiek uzskatits, ka §1 genotoksiska un kancerogéna darbiba ir saistita ar
paracetamola metabolisma izmainam lielas devas/koncentracijas un nerada risku kliniskai lietoSanai.

Parastie pétfjumi, izmantojot pasreiz pienemtos reproduktivas toksicitates un attistibas toksicitates standartus,
nav pieejami.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Cistena hidrohlorida monohidrats
Dinatrija fosfata dihidrats

Mannits

Salsskabe (pH pielagosanai)

Natrija hidroksids (pH pielagosanai)
Udens injekcijam.
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6.2. Nesaderiba

Saderibas petijumu trukuma del, §1s zales nedrikst sajaukt kopa ar citam zalem.
6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi

6.4. Ipasi uzglabaSanas nosacljumi

Uzglabat temperatiira Iidz 25 °C.
Neatdzes&t un nesasaldét. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Paracetamol/Ibuprofen Vale pieejams 100 ml caurspidiga Il tipa stikla flakonos, kas aizvakoti ar peleku
brombutilgumijas aizbazni un noplésamu aluminija vacinu, iepakojumos pa 10 flakoniem.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Pirms $kiduma lietoSana, vizuali parbaudiet Paracetamol/lIbuprofen Vale, vai taja nav dalinu un vai nav
krasas izmainas. Ja tiek noverotas necaurspidigas dalinas, krasas izmaina vai citas svesSas dalinas, skidumu
nedrikst lietot.

Saderbas pétijumu tritkuma dg] §1s zales nedrikst sajaukt ar skidinatajiem. Ja vienai devai nepiecieSsams
mazak par visu flakonu, jaievada pareizais daudzums un atlikusais $kidums jaiznicina (skatit 4.2.

apakSpunktu).

Paracetamol/Ibuprofen Vale jalieto tikai vienam pacientam viena reiz€. Tas nesatur antibakterialus
konservantus. Neizlietotais $kidums jaiznicina.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS
Vale Pharmaceuticals Limited,

3 Anglesea Street,

Clonmel, Co. Tipperary,

E91 D6C5,
Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

20-0103

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2020. gada 16. augusts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

04/2023
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