

SASKAŅOTS ZVA 12-05-2022 
ZĀĻU APRAKSTS


1. ZĀĻU NOSAUKUMS

Arax 500 mg pulveris iekšķīgi lietojama šķīduma pagatavošanai paciņā


2. KVALITATĪVAIS UN KVANTITATĪVAIS SASTĀVS

1 paciņa satur 500 mg paracetamola (paracetamolum).

Palīgvielas ar zināmu iedarbību:
Mannīts E421 (2000 mg katrā paciņā), ksilīts E967 (1665 mg katrā paciņā).

Pilnu palīgvielu sarakstu skatīt 6.1. apakšpunktā.


3. ZĀĻU FORMA

Pulveris iekšķīgi lietojama šķīduma pagatavošanai paciņā.

Rozā pulveris ar upeņu smaržu.


4. KLĪNISKĀ INFORMĀCIJA

4.1. Terapeitiskās indikācijas

Īslaicīga simptomātiska vieglu līdz vidēji stipru sāpju un drudža ārstēšana.
Arax lietošana indicēta pieaugušajiem un pusaudžiem no 12 gadu vecuma.

4.2. Devas un lietošanas veids

Devas

Pieaugušie un pusaudži no 12 gadu vecuma
Pacientiem ar ķermeņa masu no 34 līdz 60 kg: 1 paciņa ik pēc 4-6 stundām pēc nepieciešamības. Maksimālā dienas deva ir 4 paciņas 24 stundās (2000 mg paracetamola 24 stundās).
Pacientiem ar ķermeņa masu virs 60 kg: 1-2 paciņas ik pēc 4-6 stundām pēc nepieciešamības. Maksimālā dienas deva ir 6 paciņas 24 stundās (3000 mg paracetamola 24 stundās).

Minimālais starplaiks starp devām: 4 stundas.

Bērni jaunāki par 12 gadiem un pusaudži ar ķermeņa masu mazāk par 34 kg
Šīs zāles nav paredzēts lietošanai bērniem, kuri jaunāki par 12 gadiem un pusaudžiem ar ķermeņa masu mazāk par 34 kg, jo devas stiprumu nevar ieteikt šai vecuma/ķermeņa masas grupai.
Lietošanai šajā populācijā piemērotākas var būt citas zāļu formas/ un citi zāļu stiprumi.

Gados vecāki pacienti
Devas pielāgošana nav nepieciešama.

Aknu mazspēja
Pacientiem ar vieglu vai vidēji smagu aknu mazspēju vai Žilbēra sindromu, jāsamazina deva vai jāpagarina devu lietošanas starplaiki. Nepārsniegt devu 2 g paracetamola dienā. Zāles ir kontrindicētas pacientiem ar smagu aknu mazspēju (skatīt 4.3. apakšpunktu).
 
Nieru mazspēja
Pacientiem ar nieru mazspēju deva jāsamazina:

Glomerulārās filtrācijas ātrums 					Deva
10-50 ml/min 							500 mg ik pēc 6 stundām
< 10 ml/min 							500 mg ik pēc 8 stundām

Hronisks alkoholisms
Hroniska alkohola lietošana var pazemināt paracetamola toksicitātes slieksni. Šiem pacientiem starp devu lietošanas reizēm jāievēro vismaz 8 stundu starplaiks. Nepārsniegt devu 2 g paracetamola dienā.

Lietošanas veids
Iekšķīgai lietošanai.
Izšķīdināt paciņas saturu kausā vai krūzē silta, bet ne vāroša, ūdens un labi izmaisīt. Izlietot izšķīdināto šķīdumu 30 minūšu laikā.

4.3. Kontrindikācijas

Paaugstināta jutība pret aktīvo vielu vai jebkuru no 6.1. apakšpunktā uzskaitītajām palīgvielām.
Smaga aknu mazspēja.
 
4.4. [bookmark: _Hlk101867872]Īpaši brīdinājumi un piesardzība lietošanā

Pacientiem jāiesaka vienlaicīgi nelietot citas paracetamolu saturošas zāles, jo pārdozēšanas gadījumā pastāv smagu aknu bojājumu risks (skatīt 4.9. apakšpunktu).

Ieteicams ievērot piesardzību, lietojot paracetamolu pacientiem ar vidēji smagu un smagu nieru mazspēju, vieglu vai vidēji smagu hepatocelulāru mazspēju (ieskaitot Žilbēra sindromu), akūtu hepatītu, vienlaicīgi ārstējot ar zālēm, kas ietekmē aknu darbību, glikozes-6-fosfāta dehidrogenāzes deficītu, hemolītisko anēmiju, dehidratāciju, kas pārmērīgi lieto alkoholu un kam hroniski ir  nepietiekams uzturs. Ir iespējams metabolās acidozes risks, kas saistīts ar paracetamola pārdozēšanu pacientiem ar papildu riska faktoriem, tādiem kā, nepietiekamu uzturu vai sepsei līdzīgu iekaisuma reakciju.

Jāievēro piesardzība, ja paracetamols tiek lietots vienlaicīgi ar flukloksacilīnu, jo palielinās metabolās acidozes ar augsta anjonu spraugu (high anion gap metabolic acidosis - HAGMA) risks, īpaši pacientiem ar smagiem nieru darbības traucējumiem, sepsi, nepietiekamu uzturu un citiem glutationa nepietiekamības iemesliem (piem., hronisks alkoholisms), kā arī tie, kuri lieto maksimālās paracetamola dienas devas. Ieteicama rūpīga uzraudzība, tostarp 5-oksoprolīna noteikšana urīnā.

Astmas pacientiem, kuri ir jutīgi pret acetilsalicilskābi, jāievēro piesardzība, jo saistībā ar paracetamola lietošanu ir ziņots par vieglām bronhu spazmām (krusteniskā reakcija).

Parasti zāles, kas satur paracetamolu, bez ārsta vai zobārsta ieteikuma jālieto tikai dažas dienas, un nedrīkst lietot lielas devas.

Parasti pretsāpju zāļu, īpaši vairāku pretsāpju zāļu vienlaicīga lietošana var izraisīt neatgriezeniskus nieru bojājumus ar nieru mazspējas risku (analgētisku vielu izraisīta nefropātija).

Devas, kas lielākas par ieteikto, rada ļoti nopietnu aknu bojājumu risku. Ārstēšana ar antidotu jāsāk pēc iespējas ātrāk (skatīt 4.9. apakšpunktu). Ilgstoša vai bieža lietošana nav ieteicama. Pārdozēšanas gadījumā, vienlaicīgi lietojot barbiturātus, alkoholu vai citas zāles ar hepatotoksisku iedarbību, palielinās aknu bojājumu risks. Vairāku dienu devas lietošana vienā lietošanas reizē var nopietni bojāt aknas; tādā gadījumā bezsamaņa neiestājas. Tomēr nekavējoties jāmeklē medicīniska palīdzība. Ilgstoša lietošana, izņemot ārsta uzraudzībā, var būt kaitīga. Bērniem, kuri tiek ārstēti ar 60 mg/kg paracetamola dienā, lietošana vienlaicīgi ar citām pretdrudža zālēm nav pamatota, izņemot gadījumus, kad ārstēšana nav efektīva.

Jāievēro piesardzība, ja paracetamolu lieto vienlaicīgi ar vielām, kas inducē aknu enzīmus (skatīt 4.5. apakšpunktu).

Lietojot šīs zāles, jāizvairās no alkoholisko dzērienu lietošanas, jo vienlaicīga paracetamola lietošana var izraisīt aknu bojājumus/hepatotoksicitāti. Paracetamols jālieto piesardzīgi pacientiem, kuri lieto lielu daudzumu alkohola, kā arī hroniska alkoholisma gadījumos. Pārdozēšanas risks ir lielāks tiem, kuriem ir alkohola izraisīta ne-cirozes aknu slimība. Pacientiem, kuri pārmērīgi lieto alkoholu, deva ir jāsamazina (skatīt 4.2. apakšpunktu). Šādā gadījumā dienas deva nedrīkst pārsniegt 2000 mg.

Pēkšņa zāļu lietošanas pārtraukšana pēc ilgstošas, lielas devas, nepareizas pretsāpju zāļu lietošanas, var izraisīt galvassāpes, nogurumu, muskuļu sāpes, nervozitāti un veģetatīvos simptomus. Šie lietošanas pārtraukšanas simptomi izzūd dažu dienu laikā. Līdz tam ir jāizvairās no turpmākas pretsāpju zāļu lietošanas un to nedrīkst atsākt bez ārsta ieteikuma. Galvassāpes, ko izraisa pārmērīga pretsāpju zāļu lietošana, nevajadzētu ārstēt, palielinot pretsāpju zāļu devu.

Informācija par palīgvielām
Šīs zāles satur:
• mannītu, kam var būt viegla caureju veicinoša iedarbība;
• ksilītu, kam var būt caureju veicinoša iedarbība.

4.5. Mijiedarbība ar citām zālēm un citi mijiedarbības veidi

Farmakodinamiskā mijiedarbība
Varfarīna un citu kumarīnu grupas antikoagulējoša iedarbība var pastiprināties, regulāri lietojot paracetamolu, tādējādi paaugstinot asiņošanas risku. Ietekme var rasties jau pēc 2000 mg dienas devas lietošanas pēc 3 dienām. Gadījuma devu lietošanai nav būtiskas ietekmes uz asiņošanas tendenci. Vienlaicīgas lietošanas laikā un pēc tās pārtraukšanas jāveic pastiprināta INR vērtību kontrole.
Vienlaicīga paracetamola un zidovudīna lietošana palielina noslieci uz neitropēnijas attīstību. Tādēļ šīs zāles drīkst lietot vienlaicīgi ar zidovudīnu tikai pēc ārsta ieteikuma.
Jāievēro piesardzība, lietojot paracetamolu vienlaicīgi ar flukloksacilīnu, jo vienlaicīgas lietošanas gadījumā ir iespējama metabolā acidoze ar augstu anjonu spraugu, īpaši pacientiem ar riska faktoriem (skatīt 4.4. apakšpunktu).

Farmakokinētiskā mijiedarbība
Zāļu, kas paātrina kuņģa iztukšošanos, tādu kā, metoklopramīds vai domperidons, vienlaicīga lietošana paātrina paracetamola uzsūkšanos un iedarbības sākšanos.
Vienlaicīga tādu zāļu lietošana, kas palēnina kuņģa iztukšošanos, var aizkavēt paracetamola uzsūkšanos un iedarbības sākšanos.
Holestiramīns samazina paracetamola uzsūkšanos. Lai iegūtu maksimālu pretsāpju iedarbību, holestiramīnu nedrīkst lietot vienas stundas laikā pēc paracetamola lietošanas. 
Izoniazīds ietekmē paracetamola farmakokinētiku, iespējams, pastiprina aknu toksicitāti.
Probenecīds inhibē paracetamola saistīšanos ar glikuronskābi, tādējādi samazinot paracetamola klīrensu par aptuveni 2 reizēm. Pacientiem, kuri vienlaicīgi lieto probenecīdu, paracetamola deva jāsamazina.
Lietojot vielas, kas inducē aknu enzīmus, tādas kā, karbamazepīnu, fenitoīnu, fenobarbitālu, rifampicīnu un asinszāli (Hypericum perforatum), var palielināties paracetamola hepatotoksicitāte, jo palielinās un ātrāk veidojas toksiski metabolīti. Tādēļ, vienlaicīgi lietojot enzīmus inducējošās vielas, jāievēro piesardzība.
Paracetamols var ietekmēt hloramfenikola farmakokinētiku. Ja paracetamolu lieto vienlaicīgi ar hloramfenikola injekciju terapiju, ieteicams kontrolēt hloramfenikola līmeni plazmā.

4.6. Fertilitāte, grūtniecība un barošana ar krūti

Grūtniecība
Liels daudzums datu par grūtniecēm neliecina ne par anomālijas izraisošu iedarbību, ne toksisku ietekmi uz augli/jaundzimušo. Epidemioloģisko pētījumu rezultāti par neiroloģisko attīstību bērniem, kuri in utero pakļauti paracetamola iedarbībai, nav viennozīmīgi. Ja klīniski nepieciešams, paracetamolu var lietot grūtniecības laikā, taču tas jālieto mazākajā efektīvajā devā iespējami īsāko laiku un iespējami retāk.

Barošana ar krūti
Paracetamols izdalās mātes pienā, bet ne klīniski nozīmīgā daudzumā. Pieejamie publicētie dati neaizliedz lietošanu barošanas ar krūti laikā.

Fertilitāte
Dati par paracetamola ietekmi uz cilvēka auglību nav pieejami.

4.7. Ietekme uz spēju vadīt transportlīdzekļus un apkalpot mehānismus

Arax neietekmē vai nenozīmīgi ietekmē spēju vadīt transportlīdzekļus un apkalpot mehānismus.

4.8. Nevēlamās blakusparādības

Blakusparādības, lietojot parastās terapeitiskās devas, novērotas reti.
Lietojot paracetamolu terapeitiskās devās, aknu bojājumi ir aprakstīti reti, taču pacientiem ar aknu bojājumu anamnēzē vai kuri lieto paracetamolu vienlaicīgi ar kaut ko citu, kas bojā aknas (piemēram, alkoholu), jāņem vērā aknu bojājuma risks.
Zemāk uzskaitītas blakusparādības ir sagrupētas pēc orgānu sistēmu klasēm un sastopamības biežuma. Blakusparādību sastopamības biežums ir definētas sekojoši: ļoti bieži (1/10), bieži (1/100 līdz <1/10), retāk (1/1 000 līdz <1/100), reti (1/10 000 līdz <1/1 000), ļoti reti (<1/10 000) un nav zināmi (nevar noteikt pēc pieejamiem datiem).

	Orgānu sistēmu klase
	Reti
	Ļoti reti
	Nav zināmi

	Asins un limfātiskās sistēmas traucējumi

	Trombocītu traucējumi,
cilmes šūnu darbības traucējumi, agranulocitoze, leikopēnija, trombocitopēnija, hemolītiskā anēmija, pancitopēnija
	
	

	Imūnās sistēmas traucējumi

	Alerģiskās reakcijas (izņemot angioedēmu)
	Anafilaktisks šoks, paaugstinātas jutības reakcijas (kuras dēļ nepieciešama terapijas pārtraukšana)
	

	Vielmaiņas un uztures traucējumi
	
	Hipoglikēmija, ļoti reti metabolās acidozes gadījumi ar augstu anjonu spraugu, ja flukloksacilīnu lieto vienlaicīgi ar paracetamolu, parasti ja ir papildus riska faktori (skatīt 4.4. apakšpunktu)
	

	Psihiskie traucējumi
	Depresija, apjukums, halucinācijas
	
	

	Nervu sistēmas traucējumi
	Trīce, galvassāpes
	
	

	Acu bojājumi
	Redzes traucējumi
	
	

	Elpošanas sistēmas traucējumi, krūšu kurvja un videnes slimības
	
	Bronhu spazmas
	

	Kuņģa-zarnu trakta traucējumi
	Asiņošana, sāpes vēderā, caureja, slikta dūša, vemšana
	
	

	Aknu un/vai žults izvades sistēmas traucējumi

	Aknu darbības traucējumi, aknu mazspēja, aknu nekroze, dzelte
	 Hepatotoksicitāte
	

	Ādas un zemādas audu bojājumi

	Nieze, izsitumi, angioedēma, nātrene, svīšana, purpura
	 Akūta ģeneralizēta eksantematoza pustuloze
	Stīvensa-Džonsona sindroms, toksiska epidermas nekrolīze

	Nieru un urīnizvades sistēmas traucējumi
	
	Sterila piūrija (duļķains urīns) un nieru blakusparādības
	

	Vispārēji traucējumi un reakcijas ievadīšanas vietā
	Tūska, hipertermija
	Reibonis (izņemot vertigo), savārgums, sedācija, zāļu mijiedarbība  
	


 
 Pēc ilgstošas lielu devu lietošanas ziņots par intersticiālu nefrītu. Ir ziņots par dažiem erythema multiforme, balsenes tūskas, anēmijas, aknu darbības traucējumu un hepatīta, nieru darbības traucējumu (smagi nieru darbības traucējumi, hematūrija, anurēze) un vertigo gadījumiem. Ļoti reti ziņots par nopietnu ādas reakciju gadījumiem.

Ziņošana par iespējamām nevēlamām blakusparādībām
Ir svarīgi ziņot par iespējamām nevēlamām blakusparādībām pēc zāļu reģistrācijas. Tādējādi zāļu ieguvuma/riska attiecība tiek nepārtraukti uzraudzīta. Veselības aprūpes speciālisti tiek lūgti ziņot par jebkādām iespējamām nevēlamām blakusparādībām Zāļu valsts aģentūrai, Jersikas ielā 15, Rīgā, LV 1003. Tīmekļa vietne: www.zva.gov.lv

4.9.	Pārdozēšana

Paracetamola pārdozēšanas gadījumā nepieciešama tūlītēja medicīniska palīdzība, pat ja nav pārdozēšanas simptomu.

Akūta pārdozēšana, 10 g vai vairāk paracetamola vienreiz lietojot pieaugušajiem vai 150 mg/kg ķermeņa masas vienreiz lietojot bērniem, var izraisīt hepatotoksisku efektu vai pat izraisīt aknu nekrozi. Paracetamola pārdozēšana, ieskaitot lielu kopējo devu (≥ 6 g/dienā), kas sasniegta ilgākā laika periodā, var izraisīt pretsāpju līdzekļu izraisītu neiropātiju ar neatgriezenisku aknu mazspēju. Pacienti jābrīdina, ka vienlaicīgi nedrīkst lietot vairākas paracetamolu saturošas zāles.

Pastāv saindēšanās risks, īpaši gados vecākiem cilvēkiem, maziem bērniem, pacientiem ar aknu slimībām, hroniska alkoholisma gadījumos un pacientiem ar hronisku nepietiekamu uzturu. Paracetamola pārdozēšana var būt letāla visās populācijās.

Paracetamola pārdozēšanas simptomi pirmajās 24 stundās ir bālums, slikta dūša, vemšana un anoreksija. Sāpes vēderā var būt pirmā aknu bojājuma pazīme, kas parasti nav pamanāma 24–48 stundu laikā un dažkārt var aizkavēties no 4 līdz 6 dienām pēc lietošanas. Aknu bojājumi parasti novērojami maksimāli no 72 līdz 96 stundām pēc lietošanas. Var rasties glikozes metabolisma traucējumi un metabolā acidoze. Akūta nieru mazspēja ar akūtu tubulāru nekrozi var attīstīties pat tad, ja nav smagu aknu bojājumu. Ir ziņots par sirds aritmijām un pankreatītu.

Pirmā palīdzība pārdozēšanas gadījumā ir aktivētas ogles lietošana. Ja lietota lielāka deva par 125 mg/kg paracetamola vai paracetamola koncentrācija plazmā palielinās līdz rādītājiem: 1350 µmol/l 4 stundās, 990 µmol/l 6 stundās vai 660 µmol/l 9 stundās, pēc iespējas ātrā jāuzsāk intravenozi ievadīt acetilcisteīns.
Acetilcisteīns jāizšķīdina 5% glikozes šķīdumā un sākumā jāievada 150 mg/kg infūzijas veidā 15 minūšu laikā. Infūzija jāturpina ar 50 mg/kg 4 stundu laikā un 100 mg/kg 16 stundu laikā (kopā 300 mg/kg).
Ārstēšana ar acetilcisteīnu ir efektīva 24 līdz 72 stundu laikā pēc pārdozēšanas. Kā alternatīvu var izmantot metionīnu.
Bieži vien ir nepieciešama antihistamīna līdzekļu lietošana, jo acetilcisteīns var izraisīt anafilaksi.


5. FARMAKOLOĢISKĀS ĪPAŠĪBAS

5.1. Farmakodinamiskās īpašības

Farmakoterapeitiskā grupa: citi pretsāpju un pretdrudža līdzekļi, anilīna atvasinājumi.
ATĶ kods: N02BE01

Paracetamolam piemīt pretsāpju un pretdrudža īpašības. Tiek uzskatīts, ka primārais darbības mehānisms ir prostaglandīnu sintēzes kavēšana, galvenokārt centrālajā nervu sistēmā. Paracetamols izraisa perifēro vazodilatāciju, izraisot palielinātu asins plūsmu caur ādu, svīšanu un siltuma zudumus.

5.2. Farmakokinētiskās īpašības

Uzsūkšanās
Paracetamols ātri un gandrīz pilnībā uzsūcas no kuņģa-zarnu trakta. Maksimālā koncentrācija plazmā tiek sasniegta pēc 30 līdz 60 minūtēm.

Izkliede
Paracetamols ātri izplatās visos audos. Koncentrācija asins plazmā un siekalās ir līdzīga. Lietojot ieteicamās devas, saistīšanās ar olbaltumvielām ir zema.

Biotransformācija
Paracetamols galvenokārt tiek metabolizēts aknās, konjugējot ar glikuronskābi un sērskābi. Mazāka metabolisma daļa notiek ar katalizatora, citohroma P450 (galvenokārt CYP2E1) starpniecību, un rezultātā veidojas metabolīts N-acetil-p-benzohinonimīns, ko parasti ātri detoksicē glutations un saista cisteīns un merkapturskābe. Smagas pārdozēšanas gadījumā šī toksiskā metabolīta daudzums palielinās.

Eliminācija
Eliminācija galvenokārt notiek ar urīnu. 90% no absorbētā daudzuma izdalās caur nierēm 24 stundu laikā, galvenokārt glikuronīdu (60-80%) un sulfātu konjugātu (20-30%) veidā. Mazāk nekā 5 % tiek izvadīti neizmainītā veidā. Eliminācijas pusperiods ir aptuveni 2 stundas.

Nieru mazspēja
Pacientiem ar smagu nieru mazspēju (kreatinīna klīrenss <10 ml/min) paracetamola un tā metabolītu eliminācija ir aizkavēta.

Gados vecāki pacienti
Šajā pacientu grupā konjugācija nemainās.

5.3. Preklīniskie dati par drošumu

Neklīniskajos standartpētījumos iegūtie dati par farmakoloģisko drošumu, atkārtotu devu toksicitāti, genotoksicitāti un iespējamu kancerogenitāti neliecina par īpašu risku cilvēkam.

Standartpētījumi, izmantojot šobrīd spēkā esošos standartus toksiskas ietekmes uz reproduktivitāti un attīstību vērtēšanai, nav pieejami.


6. FARMACEITISKĀ INFORMĀCIJA

6.1. Palīgvielu saraksts

Mannīts (E421)
Ksilīts (E967)
Upeņu aromatizētājs (maltodekstrīns, dekstroze, triacetīns (E1518), akācijas sveķi (E414), nātrija diacetāts (E262))
Steviolglikozīdi
Sarkano biešu pulveris (sarkano biešu sulas koncentrāts, maltodekstrīns, citronskābe (E330))
Mentola aromatizētājs (maltodekstrīns, dekstroze, silīcija dioksīds (E551), akācijas sveķi (E414), pulegons)

6.2. Nesaderība

Nav piemērojama.

6.3. Uzglabāšanas laiks

3 gadi.

6.4. Īpaši uzglabāšanas nosacījumi

Uzglabāt temperatūrā līdz 30°C.
Uzglabāt oriģinālā iepakojumā (paciņā), lai pasargātu no gaismas.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Laminētas alumīnija paciņas. Iepakojumā 5, 6, 10, 12, 20, 24 vai 30 paciņas kartona kastītē. Alumīnija laminātam ir pārklāta papīra, polietilēna, alumīnija folijas un jonomēru sveķu slāņi.

Visi iepakojuma lielumi tirgū var nebūt pieejami.

6.6. Īpaši norādījumi atkritumu likvidēšanai

Nav īpašu atkritumu likvidēšanas prasību. Pēc izšķīdināšanas rodas sarkans šķīdums.

Neizlietotās zāles vai izlietotie materiāli jāiznīcina atbilstoši vietējām prasībām.


7. REĢISTRĀCIJAS APLIECĪBAS ĪPAŠNIEKS

Vitabalans Oy
Varastokatu 8
FI-13500 Hämeenlinna
Somija

Tālr.: +358 3 615 600
Fakss: +358 3 618 3130
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