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ZALU APRAKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Metafenex 200 mg/500 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur 200 mg ibuproféna (ibuprofenum) un 500 mg paracetamola
(paracetamolum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakS§punkta.

3.  ZALUFORMA
Apvalkota tablete

Pelekas, ovalas apvalkotas tabletes ar mirdzumu un iespiedumu ‘“200 M 500 viena pusg.
Apvalkotas tabletes izmérs: garums: 18,9-19,4 mm, platums: 8,9-9,3 mm

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Islaicigai vieglu un vidgji stipru sapju atvieglo$anai migrénas, galvassapju, muguras sapju, menstrualo
sapju, zobu sapju, reimatisko un muskulu sapju, nebiitiska artrita izraisitu sapju, saaukst€Sanas un
gripas simptomu, rikles iekaisuma un drudza gadijuma. Sis zales ir Tpasi piemérotas tadu sapju
mazinasanai, kuru gadijuma nepiecieSama stipraka analgezija par to, kadu sp&j nodrosinat atseviski
lietots ibuproféns vai paracetamols.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Tikai Tslaicigai lietoSanai.

Jalieto mazaka efektiva deva 1sako laiku, kads nepiecieSams simptomu atvieglosanai un nevélamo
blakusparadibu mazinasanai (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ja simptomi saglabajas vai pastiprinas vai ja zales jalieto ilgak neka 3 dienas, pacientam jakonsultgjas
ar arstu.

Pieaugusajiem

Jalieto viena tablete 11dz trim reizém diena, uzdzerot Gideni. Devas jalieto ar vismaz 6 stundas ilgu
starplaiku.

Ja viena tablete nenodrosina simptomu kontroli, var lietot ne vairak ka divas tabletes 11dz trim reizém
diena. Devas jalieto ar vismaz 6 stundas ilgu starplaiku.

Nedrikst lietot vairak par sesam tabletém (3000 mg paracetamola, 1200 mg ibuproféna) 24 stundu
laika. Lai mazinatu blakusparadibas, pacientiem Metafenex ieteicams lietot kopa ar uzturu.

Gados vecaki cilveki
Deva nav 1pasi japielago (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Gados vecakiem cilvekiem ir paaugstinats nevélamo blakusparadibu smagu seku risks. Ja tiek
uzskatits, ka ir nepiecieSams NPL, jalieto mazaka efektiva deva péc iesp€jas Tsaku laiku. Regulari
jakontrolg, vai pacientam NPL lietoSanas laika nerodas kunga-zarnu trakta asinoSana.

Pediatriska populacija
Nav paredzéts lietoSanai bérniem Iidz 18 gadu vecumam.

LietoSanas veids
Iekskigai lietoSanai.

4.3. Kontrindikacijas

Sis zales ir kontrindicétas:

. Pacientiem, kuriem ir diagnostic€ta paaugstinata jutiba pret ibuprofénu, paracetamolu vai kadu
So zalu paligvielu.

. Lietojot vienlaicigi ar citam paracetamolu saturo$am zalém — paaugstinats nopietnu nevélamu
blakusparadibu risks (skatit 4.5. apakSpunktu).

. Pacientiem, kuriem anamné&zg ir paaugstinatas jutibas reakcijas (piemeéram, bronhu spazmas,

angioed€ma, astma, rinits vai natrene) saistiba ar acetilsalicilskabes vai citu nesteroido
pretiekaisuma Iidzeklu (NPL) lietosanu.

. Pacientiem, kuriem ir aktiva vai ieprieks bijusi recidivéjosa peptiska ¢tila/asinosana (divas vai
vairak atseviskas pieraditas Ciilas vai asinoSanas epizodes).

. Pacientiem, kuriem anamnéz€ vai paslaik ir kunga-zarnu trakta ¢tila/perforacija vai asinosana,
tai skaita ar NPL saistita asinosana (skatit 4.4. apakSpunktu).

. Pacientiem ar asinsreces traucg€jumiem.

. Pacientiem ar smagu aknu mazsp&ju, smagu nieru mazspé&ju vai smagu sirds mazspgju (IV
funkcionala klase peéc NYHA klasifikacijas) (skatit 4.4. apakSpunktu).

. LietoSana vienlaicigi ar citiem NPL saturoSiem preparatiem, tai skaita ar specifiskiem

ciklooksigenazes-2 (COX-2) inhibitoriem un par 75 mg diena liclakam acetilsalicilskabes
devam - paaugstinats nevélamo blakusparadibu risks (skatit 4.5. apakSpunktu).
. Griitniecibas pedgja trimestrT (skatit 4.6. apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana
Neparsniegt ieteikto devu.

Paracetamols

Paracetamola pardozeSanas risks ir augstaks pacientiem, kuriem ir alkohola aknu slimiba bez cirozes.
Pardozgsanas gadijuma nekavegjoties javersas pec mediciniskas palidzibas, pat tad, ja pacients jutas
labi, jo ir velina nopietna aknu bojajuma risks.

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.

Ibuproféns
Nevelamas blakusparadibas iesp&jams mazinat, lietojot mazako efektivo devu péc iespgjas 1saku laiku,

kads nepiecieSams simptomu kontroles nodroSinasanai (skatit 4.2. apak$punktu un talak informaciju
par risku kunga-zarnu traktam un sirds un asinsvadu sistémai), un pacientiem, kuri zales lieto kopa ar
uzturu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Gados vecaki cilveki
Gados vecakiem cilvékiem biezak ir NPL nevélamas blakusparadibas, Tpasi kunga-zarnu trakta
asinoSana un perforacija, kas var bt letala (skatit 4.2. apakspunktu).




SASKANOTS ZVA 08-12-2022

Piesardziba jaievéro pacientiem ar noteiktam slimibam:

. Ar elpoSanu saistiti traucgjumi:
Zinots, ka pacientiem, kuriem paslaik vai anamnézg ir bronhiala astma vai alergiska slimiba,
NPL veicina bronhu spazmas.

. Sistémiska sarkana vilkéde (SLE) un jaukta saistaudu slimiba:
Pacientiem ar SLE un jauktu saistaudu slimibu var biit paaugstinats aseptiska meningita risks
(skattt 4.8. apakSpunktu).

. Kardiovaskulara un cerebrovaskulara ietekme
Pacientiem, kuriem anamng&zg ir hipertensija un/vai viegla vai vidgji smaga sastréguma sirds
mazspeja, javeic atbilstosa uzraudziba un jasniedz mediciniska konsultacija, jo saistiba ar NPL
terapiju ir zinots par Skidruma aizturi, hipertensiju un tiisku.

Kliniskie p&ttjumi liecina, ka ibuproféna lietosana, 1pasi liela deva (2400 mg diend), var bt
saistita ar nedaudz paaugstinatu arterialas trombozes (piem&ram, miokarda infarkta vai insulta)
risku. Kopuma epidemiologiskie p&tijumi neliecina, ka maza ibuproféna deva (pieméram,
<1200 mg diend) butu saistita ar paaugstinatu arterialu trombozu risku.

Pacientus, kuriem ir nekontrol&ta hipertensija, sastréguma sirds mazspgja (II-11l funkcionala
klase pec NYHA klasifikacijas), diagnosticéta sirds iS€miska slimiba, perifero arteriju slimiba
un/vai cerebrovaskulara slimiba, ar ibuprofénu drikst arstet tikai p&c ripigas situacijas
izvertéSanas, un jaizvairas no lielu (2400 mg diena) devu lietosanas. Pirms ilgstoSas arstéSanas
uzsaksanas pacientiem ar kardiovaskularu trauc€jumu riska faktoriem (piemeram, hipertensiju,
hiperlipidémiju, cukura diab&tu, smek&sanu), Tpasi tad, ja nepiecieSamas lielas ibuproféna devas
(2400 mg diena), situacija rupigi jaizverte.

. Sirds, asinsvadu, nieru un aknu darbibas trauc&jumi

NPL lietoSana var izraisit no devas atkarigu prostaglandinu veidosanas samazinasanos un veicinat
nieru mazsp&ju. Sis reakcijas risks visaugstakais ir pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem,
sirdsdarbibas trauc€jumiem, aknu darbibas trauc€jumiem, ka ari tiem, kuri lieto diurétiskos Iidzeklus,
un gados vecakiem cilvékiem. Siem pacientiem jakontrol& nieru darbiba (skatit 4.3. apak$punktu).

. Ietekme uz kunga-zarnu traktu
NPL piesardzigi jalieto pacientiem, kuriem anamnézg ir kunga-zarnu trakta slimiba (¢tlainais kolits,
Krona slimiba), jo §ie traucgjumi var pastiprinaties (skatit 4.8. apakSpunktu).

Lietojot visus NPL, kada bridi arstésanas laika ir zinots par kunga-zarnu trakta (KZT) asinoSanu,
¢ulam un perforaciju, kas var biit letala, ar bridinosiem simptomiem vai bez tiem vai ar smagiem
kunga-zarnu trakta darbibas trauc&jumiem anamngézg.

KZT asinosanas, ¢iilu vai perforacijas risks ir augstaks, ja tiek lietotas lielakas NPL devas, pacientiem,
kuriem anamn&zg ir ¢ula, 1pasi komplicéta ar asinoSanu vai perforaciju (skatit 4.3. apakSpunktu), un
gados vecakiem cilvékiem. Siem pacientiem arsté$ana jasak ar mazako pieejamo devu. Siem
pacientiem, ka arT pacientiem, kuriem vienlaicigi jalieto maza acetilsalicilskabes deva vai citas zales,
kas var paaugstinat gastrointestinalo risku, jaapsver kombin&ta terapija ar aizsargajosiem lidzekliem
(piem@ram, misoprostolu vai protonu siikna inhibitoriem) (skatit turpmak un 4.5. apakSpunktu).

Pacientiem, kuriem anamn&zg ir toksiska ietekme uz KZT, 1pasi gados vecakiem cilvekiem, jazino par
visiem neparastiem ar v&deru saistitiem simptomiem (ipasi par KZT asinoSanu), seviski tad, ja tie
rodas terapijas sakumposma.

Piesardzibu ieteicams ieverot pacientiem, kuri vienlaicigi sanem zales, kas var paaugstinat c¢ulu vai
asinoSanas risku, piemeram, iekskigi lietojamus kortikosteroidus, antikoagulantus, pieméram,
varfarinu, selektivos serotonina atpakalsaistes inhibitorus vai tadus antiagregantus ka acetilsalicilskabe
(skatit 4.5. apakSpunktu).
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Kad pacientiem, kuri sanem ibuprofénu saturosas zales, rodas KZT asinoSana vai ¢iilas, $o zalu
lietoSana japartrauc.

. Dermatologiska ietekme

Smagas adas reakcijas

Loti reti saistiba ar NPL lietoSanu zinots par nopietnam adas reakcijam, dazas no kuram bijuSas
letalas, tai skaita eksfoliativs dermatits, Stivensa-DZonsona sindroms un toksiska epidermas nekrolize
(skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientiem So reakciju risks visaugstakais ir terapijas sakuma, vairuma
gadijumu reakcija sakas pirmaja terapijas ménesi. Zinots par akiitu generalizétu eksantematozu
pustulozi (AGEP) ka atbildes reakciju uz ibuprofénu saturo§am zalém. So zalu lieto$ana japartrauc,
tiklidz paradas izsitumi uz adas, glotadas bojajumi vai kada cita paaugstinatas jutibas pazime.

. Fertilitates trauc€jumi sievieteém

Pieradijumi par to, ka zales, kuras inhibé ciklooksigenazes/prostaglandinu sintgzi, ietekmgjot
ovulaciju, var izraisit fertilitates trauc&jumus sievietém, ir ierobezoti, un tas nav ieteicamas sievietém,
kuras cenas ienemt bérnu. Sie trauc&jumi ir atgriezeniski, partraucot arstésanu. Sievietém, kuram ir
grutibas ienemt b&rnu vai kuram tiek veikta izmekleSana neauglibas dgl, jaapsver $o zalu lietosanas
partrauksana.

o Infekciju simptomu maske$ana

Metafenex var masket infekcijas simptomus, ka rezultata noveloti var tikt sakta atbilstoSa arste€Sana, un
I1dz ar to var pasliktinaties infekcijas iznakums. Tas novérots bakterialas sadzive iegiitas pneimonijas
un v&jbaku bakterialu komplikaciju gadijuma. Ja Metafenex tiek lietots drudza vai sapju atvieglosanai
saistiba ar infekciju, ieteicams kontrolét infekciju. Arpus slimnicas, ja simptomi saglabajas vai
pastiprinas, pacientam jakonsultgjas ar arstu.

Natrijs
Sts zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) viena tabletg, - butiba tas ir

natriju nesaturosas".
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Sis zales (tapat ka jebkuras citas paracetamolu saturoas zales) ir kontrindicétas kombinacija ar citam
paracetamolu saturo$am zalém — paaugstinats nopietnu nevélamu blakusparadibu risks (skatit
4.3. apakSpunktu).

Sis zales (tapat ka jebkuras citas ibuprofénu saturosas zales un NPL) ir kontrindicétas kombinacija ar

. acetilsalicilskabi: ibuproféna un acetilsalicilskabes vienlaiciga lietoSana parasti nav ieteicama, jo
var pastiprinaties nevélamas blakusparadibas, iznemot gadijumus, kad arsts ieteicis lietot mazu
acetilsalicilskabes devu (kas neparsniedz 75 mg diena) (skatit 4.4. apakSpunktu).

. Eksperimentalie dati liecina, ka vienlaicigas lietoSanas gadijuma ibuprofens var konkurgjosi
nomakt mazas acetilsalicilskabes devas ietekmi uz trombocitu agregaciju. Lai gan ir
neskaidribas par So datu ekstrapolaciju uz klinisko situaciju, nevar izslégt iespgjamibu, ka
regulara, ilgstosa ibuprofena lietoSana var samazinat mazas acetilsalicilskabes devas
kardioprotektivo iedarbibu. Tiek uzskatits, ka periodiska ibuproféna lietoSana neradis kliniski
nozimigu ietekmi (skatit 5.1. apakSpunktu).

. Citiem NPL, tai skaita selektiviem ciklooksigenazes-2 inhibitoriem, jo tie var paaugstinat
nevélamo blakusparadibu risku (skatit 4.3. apakSpunktu).

Sis zales (tapat ka jebkuras citas paracetamolu saturoas zales) piesardzigi jalieto kombinacija ar
sadam zalém:

. kolestiramins. Kolestiramins samazina paracetamola uzsiik§anas atrumu. Tadgl, ja nepiecieSama
maksimala analggzija, vienu stundu nedrikst lietot kolestiraminu;
. metoklopramids un domperidons. Metoklopramids un domperidons palielina paracetamola

uzstksanos. Tacu no vienlaicigas lictoSanas nav jaizvairas;
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. varfarins. Ilgstosa regulara paracetamola lietoSana var pastiprinat varfarina un citu kumarinu
antikogul&joSo iedarbibu, tadgjadi paaugstinot asinosanas risku; dazkart lietotas devas nerada
bitisku ietekmi;

. jaievero piesardziba, lietojot paracetamolu vienlaicigi ar flukloksacilinu, jo vienlaiciga So zalu
lietoSana ir saistita ar metabolo acidozi ar lielu anjonu starpibu, 1pasi pacientiem ar riska
faktoriem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Sis zales (tapat ka jebkuras citas ibuprofénu saturo3as zales un NPL) piesardzigi jalieto kombinacija ar

Sadam zalem:

. antikoagulanti: NPL var pastiprinat antikoagulantu, t. i., varfarina, iedarbibu (skatit 4.4.
apakspunktu);

. antihipertensivie (AKE inhibitori un angiotensina Il antagonisti) un diurétiskie lidzekli: NPL var
pavajinat So zalu iedarbibu. Daziem pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem (pieméeram,
dehidratétiem pacientiem vai gados vecakiem pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem) AKE
inhibitora vai angiotensina II antagonista un ciklooksigenazi inhibg&joso lidzeklu vienlaiciga
lietoSana var izraisit turpmaku nieru darbibas pasliktinasanos, tai skaita var izraistt ak@itu nieru
mazspéju, kas parasti ir atgriezeniska. Ss mijiedarbibas janem véra pacientiem, kuri koksibu
lieto vienlaicigi ar AKE inhibitoriem vai angiotensina II antagonistiem. Tadel §1 kombinacija
jalieto piesardzigi, 1pasi gados vecakiem cilvékiem. Pacientiem janodrosina atbilstoSa
hidratacija un jaapsver nieru darbibas uzraudziba p&c vienlaicigas terapijas uzsaks$anas un
periodiski p&c tam. Diuretiskie lidzekli var paaugstinat NPL nefrotoksicitates risku,

. antiagreganti un selektivie serotonina atpakalsaistes inhibitori (SSAI): paaugstinats kunga-zarnu
trakta asinoSanas risks (skatit 4.4. apakSpunktu);

. sirds glikozidi: NPL var pastiprinat sirds mazsp&ju, samazinat GFA un paaugstinat glikozidu
limeni plazma;

. ciklosporins: paaugstinats nefrotoksicitates risks;

. kortikosteroidi: paaugstinats kunga-zarnu trakta ¢iilu vai asinosanas risks (skatit 4.4.
apakspunktu);

. litijs: samazinata litija eliminacija;

. metotreksats: Samazinata metotreksata eliminacija;

. mifepristons: NPL nedrikst lietot 8-12 dienas p&c mifepristona lietoSanas, jo NPL var mazinat
mifepristona efektivitati;

. hinolonu grupas antibiotikas: dzivniekiem iegitie dati liecina, ka NPL var paaugstinat hinolonu

grupas antibiotiku radito krampju risku. Pacientiem, kuri lieto NPL un hinolonus, var biit
paaugstinats krampju risks;

. takrolims: lietojot NPL vienlaicigi ar takrolimu, var bt paaugstinats nefrotoksicitates risks;

. zidovudins: paaugstinats hematologiskas toksicitates risks, ja NPL lieto vienlaicigi ar
zidovudinu. Ir pieradijumi par paaugstinatu hemartrozu un hematomu risku ar HIV inficétiem
(+) hemofilijas slimniekiem, kuri vienlaicigi tiek arstéti ar zidovudinu un ibuprofénu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti

Griitnieciba
Pieredzes par $o zalu lietoSanu griitniec€m nav.

Paracetamols
Epidemiologiskie p&tijumi par lietoSanu cilvékam griitniecibas laika neliecina par nelabvéligu ietekmi,
lietojot paracetamolu ieteiktaja deva.

Ibuprofens

Prostaglandinu sintézes inhibicija var nelabveéligi ietekm@t gritniecibu un/vai embrija/augla attistibu.
Epidemiologiskajos pétijumos iegiitie dati liecina par paaugstinatu aborta, sirds anomaliju un
gastro§izes risku péc prostaglandinu sint€zes inhibitora lietoSanas griitniecibas agrina perioda.
Kardiovaskularu anomaliju absoliitais risks paaugstinajas no mazak par 1 % lidz aptuveni 1,5 %.
Uzskata, ka risks paaugstinas [idz ar devu un terapijas ilgumu. Pieradits, ka dzivniekiem
prostaglandinu sint€zes inhibitora liectoSana biezak izraisa augla zaudéSanu pirms un p&c implantacijas
un embrija-augla bojaeju. Turklat dzivniekiem, kuriem prostaglandinu sintézes inhibitors lietots
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organogenézes perioda, zinots par dazadu anomaliju, tai skaita kardiovaskularu anomaliju palielinatu
sastopamibu.

Sakot no 20. griitniecibas nedglas, ibuprofena lietosana var izraisit oligohidramniju, kas rodas augla
nieru darbibas trauc€jumu rezultata.

Tas var rasties neilgi péc arste€Sanas uzsakSanas un parasti ir atgriezenisks péc arstésanas
partrauksanas. Turklat ir sanemti zinojumi par ductus arteriosus sasaurinasanos pec arstésanas otraja
trimestr1, no kuriem lielaka dala izzuda p&c arste€Sanas partrauksanas. Tadel pirmaja un otraja
griitniecibas trimestr1 ibuproféns biitu jalieto tikai tad, ja tas ir absoliiti nepiecieSams.

Ja ibuprofenu lieto sieviete, kura plano griitniecibu, vai kura ir pirmaja vai otraja griitniecibas
trimestr1, devai jabut iespgjami mazakajai un arstéSanas periodam - iesp&jami 1sakam.

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

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

Griitniecibas treSaja trimestr1 visi prostaglandinu inhibitori var izraisit auglim:
e kardiopulmonalu toksicitati (ar priek$laicigu ductus arteriosus sasaurinasanos/slégsanos un
plausu hipertensiju),
e nieru darbibas traucgjumus (skatit ieprieks), kas var progreset lidz nieru mazspgjai, un tadejadi
samazinat amnija $kidruma daudzumu,

matei un auglim griitniecibas beigas:
e pagarinat asins tec€Sanas laiku (antiagregacijas efekts, kas var rasties pat pie loti mazam
devam),
o nomakt dzemdes kontrakcijas, kas var izraistt aizkavetas vai ilgstosas dzemdibas.

Lidz ar to ibuproféna lietoSana ir kontrindicéta griitniecibas tresaja trimestrT (skatit 4.3. un 5.3.
apak$punktu).

Tadgl, ja iesp&jams, pirmajos seSos griitniecibas ménesos jaizvairas no Metafenex lietoSanas, un tas ir
kontrindic&ts pedgjos tris griitniecibas m&nesos (skatit 4.3. apaksSpunktu).

BaroSana ar kriiti
Ibuproféns un ta metaboliti loti neliela daudzuma (0,0008 % no matei lietotas devas) var izdalities
mates piena. Nelabvéliga ietekme uz zidainiem nav zinama.

Paracetamols izdalas mates piena, bet ne kliniski nozimiga daudzuma. Pieejamie publicétie dati
liecina, ka barosana ar kriiti nav kontrindikacija So zalu lietoSanai.

Tadgl, veicot arstéSanu ar §Tm zalém ieteicama deva, barosana ar kriiti nav japartrauc.

Fertilitate
Informaciju par sieviesu fertilitati skatit 4.4. apakSpunkta.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
P&c NPL lietosanas var rasties tadas nevélamas blakusparadibas ka reibonis, miegainiba, nogurums un

redzes traucgjumi. Pacienti, kuriem verojama ietekme, nedrikst vadit transportlidzekli vai apkalpot
mehanismus.
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4.8 Nevélamas blakusparadibas

Klmiskajos p&tijumos ar §Tm zalém nav konstatéta nekada cita nelabvéliga iedarbiba, kas jau nebiitu
zinama, lietojot ibuprofénu vai paracetamolu atseviski.

Turpmak tabula noraditas nevélamas blakusparadibas, kas ming&tas pie farmakovigilances datiem un
radusas pacientiem, kuri Tslaicigi vai ilgstosi lieto tikai ibuprofénu vai tikai paracetamolu.

Nevelamas blakusparadibas, kas bijusas saistitas ar atseviski lietotu ibuprofénu vai atseviski lietotu
paracetamolu, ir noraditas talak tabula, uzskaitot atbilsto$i organu sistémai un biezumam. Biezums
definéts $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1 000 lidz < 1/100), reti

(> 1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti (<1/10 000) un nav zinams (biezumu nevar noteikt péc
pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa zalu nevélamas blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

Organu sistemu klasifikacija BieZums Nevelama blakusparadiba
Asins un limfatiskas sisteémas Loti reti Asinsrades traucg&jumi*
traucgjumi
Imiinas sist€émas traucgjumi Retak Paaugstinata jutiba ar natreni un niezi’
Loti reti Smagas paaugstinatas jutibas reakcijas.

Simptomi var biit sejas, m&les un rikles
pietukums, elpas trukums, tahikardija,
hipotensija (anafilakse, angioedéma vai
smags $0ks)?

Psihiskie trauc&jumi Loti reti Apjukums, depresija un halucinacijas
Nervu sistémas traucgjumi Retak Galvassapes un reibonis
Loti reti Aseptisks meningits®, parestézijas, redzes
nerva iekaisums un miegainiba
Acu bojajumi Loti reti Redzes traucgjumi
Ausu un labirinta bojajumi Loti reti Troksnis austs un vertigo
Sirds funkcijas traucgjumi Loti reti Sirds mazspéja un tuska*
Asinsvadu sistémas trauc&jumi Loti reti Hipertensija*
Elposanas sistémas traucgjumi, Loti reti Elpcelu reakcijas, tai skaita astma, astmas
kraisu kurvja un videnes slimibas paasinajums, bronhu spazmas un elpas
trikums?
Kunga-zarnu trakta traucgjumi Biezi Sapes védera, vemsSana, caureja, slikta dusa,

dispepsija un nepatikama sajita védera®

Retak Peptiska ¢ula, kunga-zarnu trakta perforacija
vai kunga-zarnu trakta asino$ana, meléna,
asinu vemsana®, ¢lilas mutes dobuma, kolita
un Krona slimibas paasinajums’, gastrits,
pankreatits, meteorisms un aizcietgjums

Aknu un/vai Zults izvades sistemas |Loti reti Aknu darbibas traucgjumi, hepatits un
traucgjumi dzelte?
Adas un zemadas audu bojajumi Biezi Hiperhidroze

Retak Dazadi izsitumi uz adas?

Loti reti Bullozas reakcijas, tai skaita Stivensa-

Dzonsona sindroms, daudzformu eritéma un
toksiska epidermas nekrolize?. Eksfoliativas
dermatozes, purpura
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Nav zinams Zalu izraistta reakcija ar eozinofiliju un
sistemiskiem simptomiem (DRESS
sindroms)

Aktita generalizéta eksantematoza pustuloze
(AGEP)

Fotosensitivitates reakcijas

Nieru un urinizvades sistémas Loti reti Dazadas nefrotoksicitates formas, tai skaita
traucgjumi intersticials nefrits, nefrotiskais sindroms, ka
arT akiita un hroniska nieru mazspgja®

Vispargji traucgjumi un reakcijas Loti reti Nogurums un savargums
ievadiSanas vieta

[zmekl&jumi Biezi Paaugstinats alanina aminotransferazes
Iimenis, paaugstinats gamma
glutamiltransferazes Iimenis un patologiski
aknu funkcionalo testu rezultati, lietojot
paracetamolu.

Paaugstinats kreatinina ITmenis asinfs,
paaugstinats urinvielas ITmenis asinis.

Retak Paaugstinats aspartata aminotransferazes
limenis, paaugstinats sarmainas fosfatazes
Iimenis asinis, paaugstinats
kreatinfosfokinazes limenis asinis,
pazeminats hemoglobina Iimenis un
palielinats trombocitu skaits.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Var biit, pieméram, agranulocitoze, anémija, aplastiska anémija, hemolitiska anémija, leikopénija,
neitropénija, pancitopénija un trombocitopénija.

Pirmas pazimes ir drudzis, rikles iekaisums, virspusgjas ciilas mutes dobuma, gripai [idzigi simptomi,
specigs izsikums, neizskaidrojama asinosana un asinsizpludumi, ka arT deguna asinosana.

2Zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam. Tas var bit (a) nespecifiskas alergiskas reakcijas un
anafilakse, (b) elpcelu reakcijas, pieméram, astma, astmas pastiprinasanas, bronhu spazmas un elpas
trukums vai (c) dazadas adas reakcijas, tai skaita dazada veida izsitumi, nieze, natrene, purpura,
angioed€ma un retak eksfoliativas un bullozas dermatozes (tai skaita toksiska epidermas nekrolize,
Stivensa-DZonsona sindroms un daudzformu erit€éma).

$7alu ierosinata aseptiska meningita patogéniskais mehanisms nav pilniba skaidrs. Tacu pieejamie dati
par NPL izraisTtu aseptisku meningitu liecina par paaugstinatas jutibas reakciju (jo pastav saistiba
laika zina ar zalu lieto§anu, un simptomi izztd p&c zalu lietoSanas partrauksanas). Janem véra, ka
pacientiem ar autoimiiniem traucg€jumiem (piem&ram, sist€misku sarkano vilkedi un jauktu saistaudu
slimibu) arsteSanas laika ar ibuprofénu ir noveroti atseviski aseptiska meningita gadijumi ar tadiem
simptomiem ka spranda stivums, galvassapes, slikta dii§a, vems$ana, drudzis vai dezorientacija (skattt
4.4, apakSpunktu).

“Kliniskie p&ttjumi liecina, ka ibuproféna lietoSana, Tpasi liela deva (2400 mg diena), var biit saistita ar
nedaudz paaugstinatu arterialas trombozes (pieméram, miokarda infarkta vai insulta) risku (skatit

4.4, apakSpunktu).

*Noverotas nevélamas blakusparadibas visbiezak ir gastrointestinalas reakcijas.

®Dazreiz letala, Tpasi gados vecakiem cilvekiem.

"Skatit 4.4. apak$punktu
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8Pardozesanas gadijuma paracetamols var izraisit akiitu aknu mazsp&ju, aknu mazsp&ju, aknu nekrozi
un aknu bojajumu (skatit 4.9. apakSpunktu).

®Ipasi ilgstosas lietoSanas gadijuma, saistiba ar paaugstinatu urinvielas [imeni seruma un ttisku.
Ietver arT papilaru nekrozi.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

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

4.9. Pardozésana

Paracetamols

Pieaugusajiem, kuri ir lictojusi 10 g (kas atbilst 20 tabletém) vai vairak paracetamola, var rasties aknu
bojajums. Norijot 5 g (kas atbilst 10 tabletem) vai vairak paracetamola, var rasties aknu bojajums, ja
pacientam ir viens vai vairaki no turpmak mingtajiem riska faktoriem:

- pacients ilgstosi tiek arstéts ar karbamazepinu, fenobarbitalu, fenitoinu, primidonu, rifampicinu,
divskautnu asinszali vai citam aknu enzimus inducgjosam zalem,;

- pacients regulari lieto alkoholu vairak, neka ieteicams;

- pacientam varetu bt glutationa deficits, piem&ram, ir €Sanas traucgjumi, cistiska fibroze, HIV
infekcija, badosanas, kaheksija.

Simptomi

Paracetamola pardozeéSanas simptomi pirmajas 24 stundas ir balums, slikta duisa, vems$ana, anoreksija
un sapes vedera. Aknu bojajums var paradities 12-48 stundas pec zalu lietosanas, kad konstat€jami
patologiski aknu funkcionalo testu rezultati. Var rasties glikozes metabolisma patologiskas izmainas
un metaboliska acidoze. Smagas saindéSanas gadijuma aknu mazspgja var progresét lidz
encefalopatijai, asino$anai, hipoglikémijai, galvas smadzenu tiiskai un navei. Pat tad, ja nav smaga
aknu bojajuma, var rasties akiita nieru mazspgja ar akatu tubularu nekrozi, par kuru parliecinosi liecina
sapes nieru apvidii, hemattrija un proteintrija. Ir sanemti zinojumi par sirds aritmiju un pankreatitu.

ArstéSana

Arstgjot paracetamola pardozesanu, ir svariga tilitéja iejauk$anas. Lai gan nav nozimigu agrinu
simptomu, pacienti steidzami janosiita uz slimnicu, lai tilit sanemtu medicinisku palidzibu. No
simptomiem var biit tikai slikta diisa vai vemsana, kas var neatspogulot pardozesanas smaguma pakapi
vai organa bojajuma risku. ArstéSana javeic saskana ar apstiprinatam terapijas vadlinijam.

Ja kops pardozesanas pagajusi mazak neka stunda, jaapsver arst€Sana ar aktivéto ogli. Paracetamola
koncentracija plazma jameéra 4 stundas vai vairak p&c zalu lietoSanas (agrak noteikta koncentracija nav
uzticama).

Tacu arsteSanu ar N-acetilcistetnu drikst izmantot 1idz 24 stundam péc paracetamola lietoSanas;
maksimala aizsardziba tiek nodrosinata Iidz 8 stundam p&c zalu lietosanas. P&c tam antidota
efektivitate strauji samazinas.

Ja nepiecieSams, pacientam N-acetilcisteins jaievada intravenozi, atbilstosi apstiprinatai dozesanas
sh&mai. Ja pacientam vems$ana nav, attalos apvidos arpus slimnicas piemé&rota alternativa var bt
iekSkiga metionina lietoSana.

Pacienti, kuri pie arsta versas ar nopietniem aknu darbibas trauc€jumiem vairak neka 24 stundas péc
zalu lietoSanas, jaarste saskana ar speka esosajam vadliijam.

Ibuprofens

Ja bérns ir lietojis vairak neka 400 mg/kg ibuproféna, var rasties simptomi. Picaugusajiem saistiba
starp devu un atbildes reakciju ir mazak izteikta.

Eliminacijas pusperiods pardozésanas gadijuma ir 1,5-3 stundas.

Simptomi
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Lielakajai dalai pacientu, kuri norijusi kltniski nozimigu NPL daudzumu, radisies vien slikta diisa,
vemsana, sapes epigastrija vai retak caureja. Var rasties ari troksnis ausis, galvassapes un kunga-zarnu
trakta asinoSana. Smagakos saindéSanas gadijumos ir konstat&ta toksiska ietekme uz centralo nervu
sisteému, kas izpauzas ka miegainiba, dazkart uzbudinajums un dezorientacija vai koma. Dazkart
pacientiem rodas krampji. Smagos saindéSanas gadijumos var rasties metabola acidoze un var bit
pagarinats protrombina laiks/palielinats INR, iesp&jams, mijiedarbibas dg] ar cirkulgjoSiem asinsreces
faktoriem. Ja vienlaicigi ir ar1 dehidratacija, var rasties akiita nieru mazspgja un aknu bojajums.
Astmas slimniekiem iesp&jams astmas paasinajums.

ArstéSana

ArstéSanai jabiit simptomatiskai un atbalsto$ai un jaietver elpcelu caurlaidibas nodrosina$ana, ka ari
sirdsdarbibas un organisma stavokla galveno raditaju uzraudziba lidz stavokla stabilizacijai. Ja
pacients vérsas pie arsta 1 stundas laika p&c potenciali toksiska daudzuma lieto$anas, jaapsver perorala
aktivetas ogles lietoSana. Ja krampji ir biezi vai ilgstosi, tie jaarste, intravenozi ievadot diazepamu vai
lorazepamu. Astmas gadijuma jalieto bronhodilatatori.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: muskulu un skeleta sistéma, nesteroidie pretiekaisuma un pretreimatisma
lidzekli, propionskabes atvasinajumi. Ibuprofens, kombinacijas.
ATK kods: MO1AES].

Tbuproféna un paracetamola farmakologiskai darbibai ir atskiriga vieta un mehanisms. Sie savstarpgji
papildinosie darbibas mehanismi ir sinergistiski, ka rezultata pretsapju un pretdrudza iedarbiba ir
specigaka, neka lietojot katru aktivo vielu atseviski.

Ibuprofens ir NPL, kura efektivitate ir pieradita parasti izmantotajos dzivnieku eksperimentalajos
iekaisuma modelos, nomacot prostaglandinu sintézi. Prostaglandini sensibilizé nociceptivos aferentos
nervgalus pret tadiem mediatoriem ka bradikinins. Lidz ar to ibuproféns izraisa pretsapju iedarbibu,
nodrosinot ciklooksigenazes-2 (COX-2) izoenzima periféru inhibiciju un turpmaku nociceptivo
nervgalu sensibilizacijas samazinaSanos. Pieradits, ka ibuproféns inhibg art inducétu leikocttu
migraciju iekaisuma apvidos. Ibuprofénam piemit izteikta iedarbiba muguras smadzenés, kas dalgji
skaidrojama ar COX inhibiciju. Ibuproféna pretdrudza iedarbibu nodroSina prostaglandinu centrala
inhibicija hipotalama. Ibuproféns atgriezeniski nomac trombocttu agregaciju. Cilvekiem ibuprofens
mazina iekaisuma izraisttas sapes, pietikumu un drudzi.

Eksperimentalie dati liecina, ka vienlaicigas lieto$anas gadijuma ibuproféns var konkurgjosi nomakt
mazas acetilsalicilskabes devas ietekmi uz trombocitu agregaciju. Dazi farmakodinamikas p&tijumi
liecina, ka, lietojot atseviskas ibuproféna 400 mg devas 8 h laika pirms vai 30 minasu laika péc
talitejas darbibas acetilsalicilskabes (81 mg) lietoSanas, samazinajas acetilsalicilskabes ietekme uz
tromboksana veidosanos vai trombocitu agregaciju. Lai gan ir neskaidribas par $o datu ekstrapolaciju
uz klnisko situaciju, nevar izsleégt iesp&jamibu, ka regulara, ilgstosa ibuprofena lietosana var
samazinat mazas acetilsalicilskabes devas kardioprotektivo iedarbibu. Tiek uzskatits, ka periodiska
ibuproféna lietoSana neradis kliniski nozimigu ietekmi (skatit 4.5. apakSpunktu).

Precizs paracetamola darbibas mehanisms aizvien nav pilniba definéts; tacu ir véra nemami
pieradijumi, kas atbalsta hipot€zi par centralu antinociceptivu iedarbibu. Dazados biokimiskos
pEtijumos noradits, ka tieck nomakta centrala COX-2 darbiba. Paracetamols var ar1 stimul&t lejupejoSos
5-hidroksitriptmina (serotonina) celus, kas nomac nociceptivo signali parvadi muguras smadzengs.
Pieradijumi liecina, ka paracetamols ir loti vajs perifero COX-1 un 2 izoenzimu inhibitors.

Ibuproféna un paracetamola kliniska efektivitate ir pieradita galvassapju, zobu sapju un dismenorejas,
ka arT drudza gadijuma; efektivitate ir pieradita ar1 pacientiem, kuriem ir ar saaukst€Sanos un gripu
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saistitas sapes un drudzis, ka arT tados sapju modelos ka rikles iekaisums, muskulu sapes, miksto audu
trauma un muguras sapes.

Sis zales ir ipasi piem@rotas, lai mazinatu tadas sapes, kuru gadijuma nepiecie§ama stipraka pretsapju
iedarbiba, neka iesp&jams nodrosinat, lietojot tikai 400 mg ibuproféna vai tikai 1000 mg paracetamola,
un atraks sapju atvieglojums neka ibuproféna lietosanas gadijuma.

Divu tableSu klinisko datu kopsavilkums
Izmantojot pecoperacijas zobu sapju akiitu sapju modeli, ar kombinaciju tika veikti randomizgti,
dubultmasketi, ar placebo kontrol&ti petijumi. Petijumi liecina, ka:

. §1s zales nodrosina efektivaku sapju atvieglojumu neka 1000 mg paracetamola (p<0,0001) un
400 mg ibuprofeéna (p<0,05), kas ir kliniski nozZimigs un statistiski ticams rezultats;
. §1m zalém piemit atra iedarbiba un apstiprinats jiitams sapju atvieglojums pec 18,3 minttém

(mediana). ledarbiba sakas nozimigi atrak neka p&c 400 mg ibuproféna lietosanas (23,8 miniites,
p=0,0015). Nozimigs sapju atvieglojums ar §STm zaleém tika panakts p&c 44,6 miniiteém
(mediana), kas bija nozimigi atrak, neka lietojot 400 mg ibuproféna (70,5 minttes, p<0,0001).
Lietojot Sis zales, analgézija tika nodrosinata nozimigi ilgak (9,1 stundas), neka lietojot 500 mg
(4 stundas) vai 1000 mg (5 stundas) paracetamola;

. petamo personu vispargjais vertejums pétamajam zalém liecinaja par augstu apmierinatibas
Itmeni. 93,2 % pé&tamo personu noradija, ka zales sapes mazina "labi", "loti labi" vai "lieliski".
Fiksétas kombinacijas iedarbiba bija nozimigi labaka neka 1000 mg paracetamola (p<0,0001).

Tika veikts randomizéts, dubultmaskeéts, kontrol&ts kliniskais petijums par $o zalu lietoSanu hronisku
cela locitavas sapju arsteéSanai. P&tijums liecinaja, ka:

. §ts zales, lietojot slaicigi (p<0,01) un ilgstosi (p<0,01), nodrosina efektivaku sapju
atvieglojumu;
. pétamo personu vispargjais veért€jums zalém liecinaja par augstu apmierinatibas limeni. 60,2 %

petamo personu zales cela locitavas sapju ilgstosai arstéSanai atzina par "labam" vai "lieliskam".
Zalu iedarbiba bija nozimigi labaka neka 1000 mg paracetamola (p<0,001).

5.2.  Farmakokinétiskas Tpasibas

Ibuproféns no kunga-zarnu trakta uzsticas labi un plasi saistas ar plazmas olbaltumvielam. Ibuproféns
noklist sinovialaja skidruma. Lietojot §1s zales, ibuproféns plazma tiek konstatéts péc 5 minitem,
maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta 1-2 stundu laika p&c zalu lietosanas tuksa dasa.
Lietojot Sts zales kopa ar uzturu, ibuproféna maksimalais ITmenis plazma bija zemaks un tika sasniegts
par 25 minitém (mediana) velak, tacu kopgjais uzsuksanas apjoms bija [idzvertigs.

Ibuprofens aknas tiek metabolizgts par diviem galvenajiem metabolttiem, kuri tiek izvaditi galvenokart
caur nierém nemainita vai galveno konjugatu veida, kopa ar nenozimigu daudzumu nemainita
ibuproféna. IzdaliSanas caur nierém ir atra un pilniga. Eliminacijas pusperiods ir aptuveni 2 stundas.

Ierobezotos pétijumos ibuproféns mates piena tiek konstatets loti zema koncentracija.
Gados vecakiem cilveékiem netiek noverotas biitiskas ibuproféna farmakokinétikas profila atskiribas.

Paracetamols viegli uzsiicas no kunga-zarnu trakta. Parasta terapeitiska koncentracija saistisanas ar
plazmas proteTniem ir nenozimiga, tacu atkariga no devas. Lietojot §is zales, paracetamols plazma tiek
konstatéts p&c 5 miniiteém, maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta 0,5-0,67 stundas p&c zalu
lietoSanas tuksa daisa. Lietojot $1s zales kopa ar uzturu, paracetamola maksimalais [imenis plazma bija
zemaks un tika sasniegts par 55 miniitém (mediana) vélak, tau kopgjais uzsiikS§anas apjoms bija
lidzvertigs.

Paracetamols tiek metabolizets aknas un izdalas ar urinu, galvenokart glikuronida un sulfata konjugatu

veida. Aptuveni 10 % izdalas glutationa konjugatu veida. Mazak neka 5 % izdalas neizmainita
paracetamola veida. Eliminacijas pusperiods ir aptuveni 3 stundas.
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Maznozimigais hidroksilétais metabolits, ko parasti veido jauktas darbibas oksidazes aknas, kura
detoksikaciju nodrosina konjugé$ana ar aknas eso$o glutationu un kas parasti veidojas loti maza
daudzuma, var uzkraties p&c paracetamola pardozesanas un izraisit aknu bojajumu.

Gados vecakiem cilvekiem netiek noverotas biitiskas paracetamola farmakokingtikas profila atskiribas.

Lietojot §1 preparata veida vienu vai vairakas devas, ibuproféna un paracetamola biopieejamiba un
farmakokingtiskas ipasibas nemainas.

Sis zales ir veidotas, izmantojot tehnologiju, kas nodroina ibuproféna un paracetamola vienlaicigu
atbrivosanos, Iidz ar to aktivas sastavdalas nodrosina kombing&tu ietekmi.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Ibuproféna un paracetamola toksikologiskais droSuma profils ir pieradits eksperimentos ar
dzivniekiem, ka ar1 cilvékiem, pamatojoties uz plasu kliisko pieredzi. Nav jaunu zalu parakstitajam
nozimigu preklinisko datu, kas jau nebuitu izklastiti $aja zalu apraksta.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Kroskarmelozes natrija sals
Hidroksipropilceluloze
Mikrokristaliska celuloze
Koloidalais beziidens silicija dioksids
Stearinskabe

Magnija stearats

Apvalks
Makrogola un polivinilspirta kopolimérs

Talks

Vizlu saturo$s perlveida pigments (vizla/titana dioksids (E 171))
Glicerina monokaprilkaprats

Polivinilspirts

Titana dioksids (E 171)

Melnais dzelzs oksids (E 172)

6.2. Nesaderiba

Nav piem&rojams.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepieciesami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5 lepakojuma veids un saturs

Aluminija/PVH/PVDH blisteri argja iepakojuma.
10, 20 apvalkotas tabletes

vai
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ABPE pudele ar ZBPE vacinu, desikantu un triecienus absorbgjosu slani.
30 apvalkotas tabletes

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikosanos

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19,

83-200 Starogard Gdanski

Polija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

21-0139

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 20.08.2021

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

12/2022
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