VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Dolerin 500 mg/150 mg kalvopaéllysteiset tabletit
2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisdltdd 500 mg parasetamolia ja 150 mg ibuprofeenia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: laktoosimonohydraatti 3,81 mg
Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopdillysteinen tabletti (tabletti)

Valkoisia, kapselinmuotoisia kalvopééllysteisid tabletteja, joiden pituus on 19 mm. Tablettien
toisella puolella on jakouurre ja toinen puoli on siled.

Jakouurre on tarkoitettu vain nielemisen helpottamiseksi eikd jakamiseksi yhtéd suuriin annoksiin.
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Dolerin on tarkoitettu akuutin kivun tilapdiseen lievitykseen mukaan lukien paansarky (ei
migreenipddnsarky), selkédkipu, hammassérky, lihaskipu ja kurkkukipu.

Dolerin on tarkoitettu kuumeen hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Suun kautta ja vain lyhytaikaiseen kayttoéon.

Oireiden lievittdmiseen on kaytettdva pienintd tehokasta annosta lyhyimmaéan mahdollisen ajan (ks.

kohta 4.4).
Potilaan tulee ottaa yhteytta 1ddkériin jos oireet jatkuvat enemmaén kuin 3 pdivéa tai pahenevat, tai
valmistetta tarvitaan pidempdan kuin 3 paivaa.

Aikuiset:

Tavallinen annos on 1 - 2 tablettia kuuden tunnin vélein tarpeen mukaan. Enimmaéisvuorokausiannos

on kahdeksan tablettia.

Alle 18-vuotiaat lapset ja nuoret
Ladkevalmistetta ei suositella alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille.

Idkkddit potilaat

Erityinen annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 4.4).

Iakkailla potilailla on kohonnut riski saada vakavia seurauksia haittavaikutuksista. Jos
tulehduskipulddkkeen (NSAID) kdyton katsotaan olevan vélttdmétontd, oireiden hoitoon on
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kéytettdva pienintd mahdollista annosta ja lyhyintd mahdollista hoidon kestoa. NSAID-hoidon
aikana potilasta on seurattava sddnnollisesti ruoansulatuskanavan verenvuodon varalta.

Munuaisten vajaatoiminta

Varovaisuutta ibuprofeeniannoksen suhteen on noudatettava potilailla, joilla on munuaisten
vajaatoiminta. Annostus on arvioitava yksil6llisesti. Annos on pidettdva mahdollisimman pienené ja
munuaisten toimintaa on seurattava (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Parasetamoliannosta on pienennettdvd munuaisten vajaatoiminnasta kéarsivien potilaiden kohdalla:

Glomerulusten Annostus
suodattumisnopeus

10 - 50 ml/min 500 mg joka 6. tunti
<10 ml/min 500 mg joka 8. tunti

Maksan vajaatoiminta

Varovaisuutta ibuprofeeniannoksen suhteen on noudatettava potilailla, joilla on maksan
vajaatoiminta. Annostus on arvioitava yksil6llisesti ja annos on pidettdvd mahdollisimman pienend
(ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Parasetamoliannosta on pienennettdvd tai annosvélid pidennettdvd maksan vajaatoiminnasta tai
Gilbertin oireyhtymaésta karsivien potilaiden kohdalla.

Antotapa
Ladkevalmiste voidaan ottaa joko aterian yhteydessa tai sellaisenaan, valmiste otetaan vesilasillisen

kanssa. Sivuvaikutusten minimoimiseksi suositellaan kuitenkin, ettd Dolerin otetaan aterian
yhteydessa.

4.3 Vasta-aiheet

Téamaén ladkevalmisteen kdyttd on vasta-aiheista seuraavissa tapauksissa:

e  Yliherkkyys parasetamolille, ibuprofeenille, muille tulehduskipulddkkeille tai kohdassa 6.1
mainituille apuaineille

e  Alkoholismi, silld jatkuva liiallinen alkoholin kaytt6 voi altistaa potilaat maksatoksisuudelle
(parasetamolikomponentin vuoksi).

e  Astmakohtaus, urtikaria tai allerginen reaktio asetyylisalisyylihapon tai muiden NSAID-
ladkkeiden kdyton jalkeen.

e Aiempi tai nykyinen ruoansulatuskanavan verenvuoto tai peptinen haava.

¢  Raskauden viimeinen kolmannes (ks. kohta 4.6).

®  Vaikea-asteinen maksan vajaatoiminta tai vaikea-asteinen munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta
4.4).

e  Serebrovaskulaarinen tai muu aktiivinen verenvuoto.

®  Veren hyytymishdirio tai tila, johon liittyy lisddntynyt verenvuototaipumus.

*  Vaikea syddmen vajaatoiminta (NYHA-luokitus IV)

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Dolerin-valmisteen samanaikaista kayttod NS AID-lddkkeiden kanssa, mukaan lukien syklo-
oksigenaasi-2:n selektiiviset estdjét ja asetyylisalisyylihappoannokset, jotka ylittdvét 75 mg/vrk, on

valtettdvd, silld tahan liittyy kohonnut ruoansulatuskanavan vaikea-asteisten haittavaikutusten riski.

Dolerin-valmisteen samanaikaista kdytt6d muiden parasetamolia sisdltdvien lddkevalmisteiden
kanssa on viltettava, silld tdhan liittyy kohonnut vaikea-asteisten maksavaurioiden riski.
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Haittavaikutuksia voidaan minimoida kdyttdmaélld pienintd mahdollista tehokasta annosta ja lyhyinta
mahdollista hoidon kestoa oireiden hoitamiseksi (ks. kohta 4.2 ja alla mainitut Gastrointestinaaliset
ja Kardiovaskulaaris-tromboottiset tapahtumat). Potilaiden, joita hoidetaan pitkdkestoisesti NSAID-
ladkkeilld, tulisi kdyda saannollisisséd ladkarintarkastuksissa ja heité tulisi seurata haittavaikutusten
varalta.

Maksan vajaatoiminta

Suositeltua suurempien parasetamoliannosten kdytté voi johtaa maksatoksisuuteen ja jopa maksan
vajaatoimintaan ja kuolemaan. Jos potilaan maksan toiminta on heikentynyt tai potilaalla on ollut
maksasairaus, tai hin saa pitkédkestoista ibuprofeeni- tai parasetamolihoitoa, hdnen maksan
toimintaansa on seurattava sddnnollisesti, silld ibuprofeenin on raportoitu vaikuttavan vahédisessa
madrin ja ohimenevésti maksaentsyymeihin.

Vaikea-asteisia maksareaktioita, mukaan lukien keltaisuus ja kuolemaan johtava hepatiitti
(vaikkakin harvinainen) on raportoitu sekd ibuprofeenin ettd muiden NSAID-ladkkeiden kayton
yhteydessd. Jos maksakokeiden tuloksissa havaitaan jatkuvasti poikkeavuutta, testitulokset
huononevat, kehittyy maksasairauteen viittaavia kliinisid merkkeja ja oireita tai systeemisia
ilmentymiéa (esim. eosinofiliaa, ihottumaa jne.), ibuprofeenin kaytto on lopetettava. Molempien
vaikuttavien aineiden on raportoitu aiheuttavan maksatoksisuutta ja jopa maksan vajaatoimintaa,
miké koskee erityisesti parasetamolia.

Potilaille on kerrottava, ettd he eivit saa kdyttdd samanaikaisesti muita parasetamolia tai
ibuprofeenia sisaltdvid ladkevalmisteita.

Munuaisten vajaatoiminta

Parasetamolin annossa potilaille, joilla on kohtalainen tai vaikea-asteinen munuaisten vajaatoiminta,
on noudatettava varovaisuutta. Ladkevalmisteen ibuprofeenikomponentti: varovaisuutta on
noudatettava aloitettaessa ibuprofeenihoitoa potilaalle, joka karsii kuivumisesta tai munuaisten
vajaatoiminnasta. Ibuprofeenin kaksi tarkeintd metaboliittia erittyvat pddasiassa virtsaan ja
heikentynyt munuaistoiminta voi johtaa niiden kertymiseen. Tdmén merkitsevyyttd ei tunneta.
Tulehduskipulddkkeiden (NSAID) kéytt6é voi johtaa munuaisten toiminnan heikkenemiseen. Annos
on pidettdvd mahdollisimman pienend ja munuaisten toiminta on arvioitava ennen hoidon
aloittamista ja sdannollisesti sen jalkeen.

Pyroglutamiiniasidoosista johtuva suuren anionivajeen aiheuttama metabolinen

asidoosi (HAGMA)

Pyroglutamiiniasidoosista johtuvaa suuren anionivajeen aiheuttamaa metabolista asidoosia (high
anion gap metabolic acidosis, HAGMA) on raportoitu potilailla, joilla on vaikea sairaus, kuten
vaikea munuaisten vajaatoiminta ja sepsis tai potilailla, jotka ovat aliravittuja tai, joilla on muita
syitd glutationin puutteelle (esim. krooninen alkoholismi), ja joita on hoidettu pitkddn parasetamolin
terapeuttisella annoksella tai parasetamolin ja flukloksasilliinin yhdistelmélla. Jos epdilld&dn
pyroglutamiiniasidoosista johtuvaa HAGMA:aa, suositellaan parasetamolin kdytén pikaista
lopettamista ja potilaan tiivistd seurantaa. Virtsan 5-oksoproliinin mittauksista voi olla hyotya
pyroglutamiiniasidoosin tunnistamisessa HAGMA:n taustalla olevaksi syyksi potilailla, joilla on
useita riskitekijoita.

ACE:n estdjien tai angiotensiinireseptorien antagonistien, tulehduskipulddkkeiden ja
tiatsididiureettien samanaikainen kdytté

ACE:n estdjan (ACE:n estdja tai angiotensiinireseptorin antagonisti), tulehduskipulddkkeen (NSAID
tai COX-2:n estdja) ja tiatsididiureetin samanaikainen kaytt6 lisdd munuaisten vajaatoiminnan riskia.
Tama sisaltda sellaisten yhdistelmédlddkkeiden kayton, jotka sisdltdvit enemmaén kuin yhden
ladkeryhman vaikuttavaa ainetta. Jos nditd lddkevalmisteita kdytetddn samanaikaisesti, seerumin
kreatiniiniarvoa on seurattava useammin, etenkin yhdistelmahoidon alkuvaiheessa. Ndiden kolmen
ladkeryhmén yhteiskédytdssd on noudatettava varovaisuutta etenkin idkkdiden potilaiden kohdalla tai
jos potilaalla on jo ennen hoitoa munuaisten vajaatoimintaa.
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Idkkdcit potilaat

Suositeltuun annostukseen ei ole tarpeen tehdd muutoksia idkkdiden parasetamolihoitoa tarvitsevien
potilaiden kohdalla. Potilaiden, jotka tarvitsevat hoitoa pidempdédn kuin kolmen pdivéan ajan, on
otettava yhteys ladkaériin tilan seurannan sopimiseksi; suositellun annoksen pienentdminen ei
kuitenkaan ole tarpeen. Ibuprofeenin kdytdssa on kuitenkin noudatettava varovaisuutta, sillé yli 65-
vuotiaiden ei tulisi kdyttda sitd ilman, ettd muiden sairauksien ja samanaikaisen laédkityksen
vaikutuksia on arvioitu, koska tdhén liittyy lisddntyneiden haittavaikutusten, etenkin syddmen
vajaatoiminnan, ruoansulatuskanavan haavaumien ja munuaisten vajaatoiminnan riski.

Hematologiset vaikutukset
Veren dyskrasiaa on raportoitu harvinaisissa tapauksissa. Pitkédkestoista ibuprofeenihoitoa saaville
on toteutettava sddannollinen hematologinen seuranta.

Puutteet veren hyytymisessa

Kuten muutkin NSAID-ldédkkeet, ibuprofeeni voi estdd verihiutaleaggregaatiota. Ibuprofeenin on
osoitettu pidentdvén vuotoaikaa (kuitenkin normaalin rajoissa) terveilld koehenkil6illd. Vuodon
pidentymistaipumus voi kuitenkin voimistua potilailla, joilla on taustalla jokin hemostaattinen
hairio. Siksi ibuprofeenia siséltavia ladkevalmisteita on kédytettdva varoen potilaille, joilla on veren
hyytymishdirioita tai jotka saavat verenohennusladkkeita.

Gastrointestinaaliset tapahtumat

Ruoansulatuskanavan yldosien haavaumista, vakavasta verenvuodosta tai perforaatioista on
raportoitu NSAID-hoidon yhteydessd. Riskit kasvavat annostuksen noustessa ja hoidon keston
pidetessd ja ovat yleisempid yli 65-vuotiailla potilailla. Joillakin potilailla esiintyy dyspepsiaa,
ndrastystd, pahoinvointia, vatsakipua tai ripulia.

Ibuprofeenikomponentin vuoksi ladkevalmistetta on annettava varoen potilaille, joilla on ollut jokin
ruoansulatuskanavan sairaus (haavainen koliitti, Crohnin tauti) samoin kuin potilaille, joilla on
porfyria tai vesirokko.

Tamaén lddkevalmisteen kayttd on lopetettava, jos ruoansulatuskanavan verenvuotoon viittaavia
merkkejd ilmenee.

Kardiovaskulaaris-tromboottiset tapahtumat

Kliiniset tutkimukset viittaavat siihen, ettd ibuprofeenin kaytolla etenkin suurina annoksina (2 400
mg vuorokaudessa) saattaa olla yhteyttd hieman kohonneeseen valtimoveritulppatapahtumien riskiin
(esimerkiksi syddninfarkti tai aivohalvaus). Kaiken kaikkiaan epidemiologiset tutkimukset eivét
viittaa siihen, ettd ibuprofeeni pienind annoksina (esimerkiksi enintddn 1 200 mg vuorokaudessa)
liittyisi kohonneeseen valtimoveritulppatapahtumien riskiin.

Jos potilaalla on hoitamaton kohonnut verenpaine, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta (NYHA-
luokitus II tai IIT), todettu iskeeminen sydédnsairaus, ddreisverisuonten sairaus ja/tai aivoverisuonten
sairaus, ibuprofeenin kayttod hoidossa on harkittava huolellisesti ja suuria annoksia (2 400 mg
vuorokaudessa) viltettdva.

Samoin on harkittava huolellisesti pitkdaikaisen hoidon aloittamista potilailla, joilla on sydén- ja
verisuonitapahtumien riskitekij6itd (kuten kohonnut verenpaine, hyperlipidemia, diabetes mellitus
tai tupakointi), etenkin jos hoito edellyttda suuria ibuprofeeniannoksia (2 400 mg vuorokaudessa).

Kohonnut verenpaine:

NSAID-lddkkeiden kéytto saattaa johtaa kohonneen verenpaineen ilmenemiseen tai aiemmin
koholla olleen verenpaineen kohoamiseen entisestddn. Verenpainelddkkeitd NSAID-lddkkeiden
kanssa samanaikaisesti kdyttédvilld potilailla verenpainetta laskeva vaste voi olla heikentynyt.
Varovaisuutta on noudatettava madrattdessd NSAID-ldédkkeitd potilaille, joilla on kohonnut
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verenpaine. Verenpainetta on seurattava tiiviisti NSAID-hoitoa aloitettaessa ja sddnnollisesti sen
jalkeen.

Sydédmen vajaatoiminta
Nesteen kertymistd ja edeemaa on havaittu joillain NSAID-lddkkeitd kayttavilla potilailla. Siksi on

noudatettava varovaisuutta niiden potilaiden kohdalla, jotka kérsivat nesteen kertymisesta tai
syddmen vajaatoiminnasta.

Vaikeat ihoreaktiot

Vaikeita ihoreaktioita, myos kuolemaan johtaneita, kuten hilseileva ihotulehdus, Stevens-Johnsonin
oireyhtyma ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi, on raportoitu harvoissa tapauksissa steroideihin
kuulumattomien tulehduskipuladkkeiden kéayton yhteydessa (ks. kohta 4.8). Néiden reaktioiden riski
on suurimmillaan hoidon alkuvaiheessa; useimmissa tapauksissa reaktio ilmaantuu hoidon
ensimmadisen kuukauden aikana. Akuutista yleistyneestd eksantematoottisesta pustuloosista (AGEP)
on ilmoitettu ibuprofeenia sisdltdvien tuotteiden yhteydessd. Ibuprofeenin kaytto on lopetettava heti,
jos potilaalla ilmenee vaikean ihoreaktion oireita, kuten ihottumaa, limakalvovaurioita tai muita
merkkejd yliherkkyydesta.

Olemassa oleva astma
Ibuprofeenia sisdltdvid lddkevalmisteita ei saa antaa potilaille, joilla on asetyylisalisyylihappoon
reagoiva astma ja niitd on kdytettdva varoen potilaille, joilla on olemassa oleva astma.

Oftalmologiset vaikutukset

Oftalmologisia haittavaikutuksia on havaittu NSAID-l4édkkeiden kédyton yhteydessa. Siksi potilaat,
joille kehittyy ibuprofeenia siséltdvien ladkevalmisteiden kdayton aikana nakohdirioitd, on ohjattava
naontutkimukseen.

Hengityselinhdiri6t
Potilailla, joilla on tai ollut keuhkoastma tai allerginen sairaus, NSAID-lddkkeiden on raportoitu
nopeuttavan bronkospasmien esiintymista.

Systeeminen lupus erythematosus ja sekamuotoinen sidekudostauti
Potilailla, joilla on systeeminen lupus erythematosus ja sekamuotoinen sidekudostauti, voi olla
suurempi riski saada aseptinen meningiitti (ks. kohta 4.8).

Aseptinen meningiitti

Aseptista meningiittid on havaittu harvoissa tapauksissa potilailla jotka kédyttavét ibuprofeenia.
Vaikkakin esiintyvyys on todenndkoisempad potilailla, joilla on systeeminen lupus erythematosus ja
sidekudostauti, on titd my®s raportoitu potilailla joilla ei ole kroonista perussairautta.

Naisten hedelmiaillisyyden heikentyminen

Tamaén ladkevalmisteen kdytt6 saattaa heikentdd naisen hedelmaéllisyyttd eika sitd suositella
raskautta yrittdville naisille. Naisten, joilla on vaikeuksia tulla raskaaksi tai jotka ovat parhaillaan
hedelmallisyystutkimuksissa, tulisi harkita ladkevalmisteen kédyton lopettamista.

Mahdolliset vaikutukset laboratoriokokeiden tuloksiin

Parasetamoli ei vaikuta laboratoriotutkimusten tuloksiin kaytettdessd nykyaikaisia analyyttisia
jarjestelmid. On kuitenkin olemassa joitain menetelmid, joiden kohdalla voi esiintya vaikutuksia
laboratoriokokeiden tuloksiin, kuten on kuvattu alla:

Virtsakokeet
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Hoitoannoksina annettu parasetamoli voi vaikuttaa 5-hydroksi-indolietikkahapon (5HIAA)
maddritykseen ja aiheuttaa virheellisesti positiivisia tuloksia. Virheelliset méddritykset voidaan vélttaa
valttdmalla parasetamolin kdytt6d useita tunteja ennen virtsandytteen antoa ja ndytteenoton aikana.

Taustalla olevien infektioiden oireiden peittyminen

Ibuprofeeni voi peittdd infektion oireita, jolloin asianmukaisen hoidon aloittaminen voi viivésty4,
mikéd pahentaa infektion seurauksia. Ndin on havaittu tapahtuvan bakteeriperdisen sairaalan
ulkopuolella saadun keuhkokuumeen ja vesirokon bakteeriperdisten komplikaatioiden yhteydessa.
Kun ibuprofeeni-valmistetta kaytetadn infektioon liittyvan kuumeen tai kivun lievittamiseen,
infektiota on seurattava tiiviisti. Avohoidossa olevan potilaan on otettava yhteytta ladkériin, jos
oireet jatkuvat tai pahenevat.

Erityiset varotoimet

Jos analgeettihoito on pitkdkestoista (> 3 kuukautta) ja ladkettd otetaan joka toinen péiva tai
useammin, paansarkyd voi kehittyé tai se voi pahentua. Analgeettien liiallisesta kdytostéd
aiheutunutta padnsarkyd (MOH-péénséarkyé) ei saa hoitaa annosta lisédmalla. Tallaisissa tapauksissa
analgeettien kéyttd on lopetettava ladkarin antamien ohjeiden mukaisesti.

Jotta véltetddn sairauden paheneminen tai lisimunuaisen vajaatoiminta, pitkdan
kortikosteroidihoitoa saaneiden potilaiden hoitoannosta on pienennettdvé asteittain hoidon ékillisen
lopettamisen sijaan silloin, kun ibuprofeenia siséltdvid ladkevalmisteita lisdtddn hoito-ohjelmaan.

Yksi kalvopdallysteinen tabletti sisdltdd 3,81 mg laktoosia, mikd vastaa 30,48 mg:aa laktoosia
suositellussa enimmadisvuorokausiannoksessa. Ladkettd ei saa kéyttdd, jos potilaalla on harvinainen
perinnollinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyvé laktaasinpuutos (Lapp-laktaasinpuutos)
tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Tatd ladkevalmistetta (kuten mitddn muutakaan parasetamolia ja/tai ibuprofeenia siséltavaa

valmistetta) ei saa ottaa samanaikaisesti muiden parasetamolia ja/tai ibuprofeenia sisaltdvien
valmisteiden kanssa lisddntyneen vaikea-asteisten haittavaikutusten riskin vuoksi.

Ibuprofeeni:

Kuten muidenkin ibuprofeenia sisdltdvien Idcdkevalmisteiden kohdalla, seuraavien samanaikaista
kdyttdd Dolerin-valmisteen kanssa on vdltettdvd:

Dikumaroliryhmd: NSAID-lddkkeet voivat voimistaa antikoagulanttien, kuten varfariinin tehoa.
Kokeelliset tutkimukset osoittavat, ettd ibuprofeeni vahvistaa varfariinin vaikutuksia vuotoaikaan.
NSAID-laékkeet ja dikumaroliryhmé metaboloituvat saman entsyymin, CYP2C9:n vaikutuksesta.

Veren hyytymistd estdvdit Iddkkeet: NSAID-ladkkeitd ei pida kayttdd veren hyytymistd estdvien
ladkkeiden, kuten tiklopidiinin kanssa, silld tédlld voi olla additiivinen vaikutus verihiukkasten
toiminnan estdmisessa (ks. alla).

Metotreksaatti: NSAID-lddkkeet heikentévit metotreksaatin tubulaarista erittymistéd ja tdlldin voi
tapahtua metabolista interaktiota, joka johtaa metotreksaattipuhdistuman pienenemiseen. Siksi
tilanteissa, joissa potilas saa korkeita metotreksaattiannoksia, NSAID-ldadkkeiden maarddamistd on
aina pyrittdva valttamaan (ks. alla).
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Asetyylisalisyylihappo: Ibuprofeenin ja asetyylisalisyylihapon samanaikaista kaytt6a ei yleisesti
ottaen suositella, silld se saattaa lisatd haittavaikutuksia.

Kokeelliset tiedot viittaavat siihen, ettd ibuprofeeni saattaa inhiboida pienen
asetyylisalisyylihappoannoksen vaikutuksen verihiutaleiden aggregaatioon, kun valmisteita otetaan
samanaikaisesti. On epdvarmaa, voidaanko nditd tietoja ekstrapoloida kliiniseen tilanteeseen, mutta
ei voida kuitenkaan sulkea pois mahdollisuutta, ettd ibuprofeenin sdannéllinen, pitkdaikainen kaytto
saattaa heikentdd pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon sydantd suojaavaa vaikutusta. Ei ole
todenndkaistd, ettd satunnaisella ibuprofeenin kaytolla olisi kliinisesti merkityksellisid vaikutuksia
(ks. kohta 5.1).

Syddnglykosidit: NSAID-ladkkeet voivat pahentaa syddmen vajaatoimintaa, vihentda
glomerulussuodosta ja lisdtd syddanglykosidien (esim. digoksiinin) plasmapitoisuuksia.

Mifepristoni: NSAID-ladkkeiden, asetyylisalisyylihappo mukaan lukien, prostaglandiineja estdvien
ominaisuuksien vuoksi on teoriassa mahdollista, ettd lddkevalmisteen teho laskee. Rajallinen méaéara
tietoja viittaa siihen, ettd NSAID-ladkkeiden anto samana péivdnd prostaglandiinien annon kanssa ei
vaikuta haitallisesti mifepristonin tehoon tai kohdunkaulan kypsymiseen tai supistuksiin kéytettyyn
prostaglandiiniin eikd se pienenné lddkehoidolla toteutetun raskaudenkeskeytyksen kliinista tehoa.

Sulfonyyliurea: Harvinaisissa tapauksissa sulfonyyliureahoitoa ja ibuprofeenia saavilla potilailla on
raportoitu hypoglykemiaa.

Tsidovudiini: On ndytt6d hemartroosien ja hematoomien suurentuneesta riskistda HI'V-positiivisilla
hemofiliapotilailla, jotka ovat saaneet samanaikaisesti tsidovudiinia ja ibuprofeenia.

Kinoloniantibiootit: Eldintutkimuksista saadut tiedot osoittavat, ettd NSAID-ladkkeet voivat lisdta
kinoloniantibiootteihin liittyvien kouristusten riskid. Kouristusten riski potilailla, jotka kayttavat

samanaikaisesti NSAID-lddkkeitd ja kinolonia, voi kohota.

Seuraavat Dolerin-valmisteen kanssa kdytettdvdit yhdisteet voivat edellyttdii annoksen muuttamista:

NSAID-lddkkeet voivat heikentdd diureettien ja muiden verenpainetta alentavien ladkkeiden
vaikutusta.

NSAID-laédkkeet voivat heikentdd aminoglykosidien erittymista.
Lapset: Varovaisuutta on noudatettava annettaessa samanaikaisesti ibuprofeenia ja
aminoglykosideja.

Litium: Ibuprofeeni heikentéé litiumin munuaispuhdistumaa, minké& seurauksena seerumin
litiumpitoisuus voi nousta. Tatd ladkeyhdistelmda on valtettdva, ellei seerumin litiumpitoisuutta
pystytd madrittamaan saannollisesti ja litiumannosta téman perusteella mahdollisesti vahentdamaéan.

ACE:n estdjdt ja angiotensiini II -antagonistit:

Munuaisten toimintahdirioistd kdrsivilld potilailla (esim. kuivumisesta kérsivilla ja/tai idkkailla
potilailla) on kohonnut yleensa palautuvan akuutin munuaisten vajaatoiminnan riski, jos hoitoa
ACE:n estdjilla tai angiotensiini II -antagonisteilla annetaan samanaikaisesti NSAID-lddkkeiden,
mukaan lukien selektiivisten syklo-oksigenaasi-2-estdjien kanssa. Yhdistelmad on maarattdva varoen
potilaille, joilla on munuaisten toimintahdirioitd, etenkin idkkéaét potilaat huomioon ottaen. Potilaita
on nesteytettdva riittdvasti ja munuaistoiminnan tarkastusta on harkittava yhdistelmdhoidon
aloittamisen jdlkeen ja sdaannollisin véliajoin hoidon aikana (ks. kohta 4.4).

Beetasalpaajat: NSAID-ladkkeet kumoavat beeta-adrenoseptoreita salpaavien ladkkeiden
verenpainetta laskevan vaikutuksen.
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Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjdt (SSRI-Idcikkeet):

Sekid SSRI- ettd NSAID-lddkkeiden kayttoon liittyy lisddntynyt vuotoriski, esim.
ruoansulatuskanavasta. Yhdistelméhoito kasvattaa tétd riskid. Mekanismi saattaa liittyd serotoniinin
oton heikkenemiseen verihiutaleissa (ks. kohta 4.4).

Siklosporiini: NSAID-ladkkeiden ja siklosporiinin samanaikaisen kdytdn uskotaan pystyvan
lisddmaan nefrotoksisuuden riskid munuaisten prostasykliinin synteesin heikkenemisen vuoksi. Jos
yhdistelmé&hoito toteutetaan, munuaisten toimintaa on seurattava tarkoin.

Kaptopriili: Kokeelliset tutkimukset viittaavat siihen, ettd ibuprofeeni vihentda kaptopriilin
vaikutusta natriumin erityksessa.

Kolestyramiini: Tbuprofeenin ja kolestyramiinin samanaikainen anto viivéstda ja heikentda
(25 %:1la) ibuprofeenin imeytymistd. Ndiden kahden lddkkeen annon vélilld on odotettava ainakin
kaksi tuntia.

Tiatsidit, tiatsidinsukuiset valmisteet ja loop-diureetit: NSAIDit voivat heikentdd furosemidin ja
bumetanidin diureettisia vaikutuksia mahdollisesti prostaglandiinisynteesié estamalld. Ne voivat
heikentdd myos tiatsidien verenpainetta laskevaa vaikutusta.

Takrolimuusi: NSAID-ladkkeiden ja takrolimuusin samanaikaisen kédytdn uskotaan pystyvéan
lisddamadan nefrotoksisuuden riskid munuaisten prostasykliinin synteesin heikkenemisen vuoksi. Jos
yhdistelmé&hoito toteutetaan, munuaisten toimintaa on seurattava tarkoin.

Metotreksaatti: NSAID-ladkkeiden ja metotreksaatin mahdolliset yhteisvaikutukset on myos
huomioitava pieniannoksisen metotreksaattihoidon yhteydess4, erityisesti niiden potilaiden kohdalla,
joilla on munuaisten vajaatoiminta. Yhdistelmdhoidossa munuaisten toimintaa on tarkkailtava.
Varovaisuutta on noudatettava, jos sekd NSAID-ladkkeitd ettd metotreksaattia annetaan 24 tunnin
kuluessa toisistaan, silld metotreksaatin pitoisuus plasmassa voi nousta, mika johtaa lisédntyneeseen
toksisuuteen (ks. ylla).

Kortikosteroidit: Samanaikainen hoito voi johtaa ruoansulatuskanavan haavaumien tai verenvuodon
riskin kasvamiseen.

Veren hyytymistd estdvdit Iddkkeet: Ruoansulatuskanavan verenvuodon kohonnut riski (ks. ylla).

CYP2C9:n estdjdt: Ibuprofeenin ja CYP2C9:n estdjien samanaikainen anto voi lisdtd ibuprofeenille
altistumista (CYP2C9:n substraatti). Vorikonatsolilla ja flukonatsolilla (CYP2C9:n estdjid)
toteutetussa tutkimuksessa ilmeni noin 80 - 100 % lisdantynyt S(+)-ibuprofeenialtistus.
Ibuprofeeniannoksen pienentdmistd on harkittava, kun voimakkaita CYP2C9:n estdjid annetaan
samanaikaisesti erityisesti silloin, kun korkeita ibuprofeeniannoksia annetaan joko vorikonatsolin tai
flukonatsolin kanssa.

Parasetamoli:

Probenesidi estdd parasetamolin sitoutumisen glukuronihappoon ja ndin vahentda
parasetamolipuhdistuman ldhes puoleen. Parasetamoliannosta on pienennettdva, jos potilas kayttaa
samanaikaisesti probenesidid.

Entsyymi-induktorit, kuten tietyt epilepsialdadkkeet (fenytoiini, fenobarbitaali, karbamatsepiini),
pienensivét parasetamolin plasman AUC-arvoa noin 60 %:iin farmakokineettisissa tutkimuksissa.
Muut aineet, joilla on samankaltaisia entsyymi-induktorin ominaisuuksia (esim. rifampisiini,
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maékikuisma (Hypericum)) voivat my0s johtaa parasetamolipitoisuuden pienenemiseen. Lisdksi
maksavaurioiden riski hoidettaessa suositellulla parasetamolin enimméaisannoksella on
todenndkoisesti korkeampi potilailla, jotka saavat entsyymi-induktoreja.

Tsidovudiini voi vaikuttaa parasetamolin metaboliaan ja pdinvastoin, miké voi lisdtd molempien
toksisuutta.

Jos parasetamolin kdyttod jatketaan toistuvasti yli viikon ajan, tdima voimistaa
verenohennusldédkkeiden, erityisesti varfariinin, tehoa. Siksi parasetamolin pitkdkestoinen kaytto
potilaille, joita hoidetaan verenohennusladkkeilld, on sallittua vain, jos potilaan vointia seurataan.
Vaikutuksia voi esiintyd jo 5 - 7 pdivén ajan otettujen 1,5 - 2 g:n pédivdannosten jdlkeen. Jos
parasetamolia otetaan pdivéssd > 2 g, INR-arvoa on seurattava. Epédsaannolliselld parasetamolin
kéaytolla ei ole merkitsevid vaikutuksia vuototaipumukseen.

Suoliston peristaltiikkaa kiihdyttdvien ladkevalmisteiden, kuten metoklopramidin ja domperidonin
samanaikainen kaytto kiihdyttda parasetamolin imeytymisté ja vaikutusten ilmenemista.
Kolestyramiini voi heikentdd parasetamolin imeytymista eika sitd siksi saa madréata otettavaksi
tunnin kuluessa parasetamolin annosta. Isoniatsidi voi vaikuttaa parasetamolin farmokokinetiikkaan
ja mahdollisesti voimistaa maksatoksisuutta.

Suoliston peristaltiikkaa hidastavien lddkevalmisteiden samanaikainen kaytt6 voi viivyttaa
parasetamolin imeytymistd ja vaikutusten ilmenemista.

Parasetamoli voi vaikuttaa kloramfenikolin farmakokinetiikkaan. Kloramfenikolin
plasmapitoisuuden seurantaa suositellaan, jos parasetamolihoito yhdistetdan kloramfenikoli-
injektioihin.

Etyylialkoholi voimistaa parasetamolin toksisuutta, mahdollisesti indusoimalla parasetamolista
johdettujen maksatoksisten tuotteiden syntyd maksassa.

On syytd varovaisuuteen, kun parasetamolia kédytetddn samanaikaisesti flukloksasilliinin

kanssa, koska samanaikaiseen saantiin on yhdistetty pyroglutaamiiniasidoosista johtuva suuren
anionivajeen aiheuttama metabolinen asidoosi erityisesti potilailla, joilla on riskitekijoita. (Ks. kohta
4.4))

Vaikutukset laboratoriokokeisiin
Parasetamoli saattaa vaikuttaa fosfovolframihapolla tehtdvén seerumin virtsahappokokeen ja
glukoosioksidaasi-peroksidaasimenetelmaélla tehtdvan verensokerikokeen tuloksiin.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imety

Raskaus

Ibuprofeeni:

Prostaglandiinisynteesin inhibitiolla voi olla haitallisia vaikutuksia raskauteen ja/tai sikion
kehitykseen. Epidemiologisista tutkimuksista saadut tiedot osoittavat, ettd prostaglandiinisynteesin
inhibitio raskauden alkuvaiheessa kasvattaa keskenmenon, syddmen epdmuodostumien ja
gastroskiisin riskid. Kardiovaskulaaristen epdmuodostumien absoluuttinen riski kasvoi vdhemmasta
kuin yhdestd prosentista keskimdarin 1,5 %:iin. Riskin uskotaan kasvavan annoksen ja hoidon
keston mydtd. Eldimilla prostaglandiinisynteesin inhibition on todettu johtavan lisddntyneeseen
alkion menetykseen ennen ja jdlkeen kiinnittymistd ja alkion/sikion kuolleisuuteen. Lisdksi
eldinkokeiden perusteella erilaisten (mm. sydan-ja verenkiertoelimistén) epdmuodostumien
ilmaantuvuuden on raportoitu lisddntyvéan, kun prostaglandiinisynteesi-inhibiittoria on annettu
organogeneesin aikana.
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20. raskausviikosta alkaen ibuprofeenin kaytto voi aiheuttaa lapsiveden mééran vahenemistd sikion
munuaisten toimintahdirion seurauksena. Tdma voi ilmetd pian hoidon aloittamisen jalkeen, ja
tilanne korjaantuu yleensd, kun hoito lopetetaan. Lisdksi on raportoitu valtimotiehyen (ductus
arteriosus) ahtautumista toisella kolmanneksella kdytetyn hoidon jdlkeen. Suurin osa néisté palautui
hoidon keskeyttdmisen jdlkeen. Tastd syystdraskauden ensimmadisen ja toisen kolmanneksen aikana
ibuprofeenia ei pida kéyttad, ellei se ole ehdottoman vélttdmatonta. Jos raskautta yrittava tai
ensimmadiselld/toisella raskauskolmanneksella oleva nainen kayttda ibuprofeenia, on kaytettdava
mahdollisimman pientd annosta ja mahdollisimman lyhytkestoisesti. Syntymada edeltdvaa seurantaa
on harkittava lapsiveden maérdn vihenemisen ja valtimotiehyen ahtautumisen varalta, jos
ibuprofeenille on altistuttu useamman pdivéan ajan 20. raskausviikon jalkeen. Ibuprofeenin kéyttd on
lopetettava, jos lapsiveden méadrdn vidhenemistd ja valtimotiehyen ahtautumista havaitaan.

Prostaglandiinisynteesi-inhibiittorin kaytto viimeisen raskauskolmanneksen aikana voi altistaa
sikidn seuraaville:

. sydén- ja keuhkotoksisuus (ennenaikainen ductus arteriosuksen ahtautuminen/sulkeutuminen
ja keuhkojen yliherkkyys)
o munuaisten toimintahairiolle (ks. ylla).

Raskauden lopussa &iti ja vastasyntynyt lapsi voivat altistua seuraaville:

o verihiutaleaggregaation estoon ja mahdolliseen vuotoajan pitenemiseen, mika voi liittya
pieniinkin annoksiin.
. supistusten estyminen, mikd voi viivastia tai pidentdd synnytysta.

Tamaén vuoksi ibuprofeeni on vasta-aiheista raskauden viimeisen kolmanneksen aikana (ks.
kohta 4.3).

Parasetamoli:

Epidemiologiset tutkimukset parasetamolille kohdussa altistuneiden lasten neurologisesta
kehityksestd eivit ole antaneet ratkaisevia tuloksia. Raskaana olevista naisista olemassa oleva laaja
tietomddra ei osoita epdmuodostumien esiintymistd eika sikidon tai vastasyntyneeseen kohdistuvaa
toksisuutta. Parasetamolia voi kéyttda raskauden aikana, jos se on kliinisesti tarpeen. Hoidossa on
kuitenkin kaytettdva pienintd tehokasta annosta mahdollisimman lyhytkestoisesti ja mahdollisimman
harvoin.

Imetys
Parasetamoli erittyy didinmaitoon, mutta maéarat eivat ole kliinisesti merkitsevid. Saatavilla olevien

julkaistujen tietojen perusteella imetys ei ole vasta-aiheista.

Ibuprofeeni ja sen metaboliitit voivat hyvin pienind méarind kulkeutua didinmaitoon. Haitallisia
lapseen kohdistuvia vaikutuksia ei tunneta.

Y1l esitettyjen tietojen valossa imetystd ei ole tarpeen keskeyttda kaytettdessd lyhytkestoisessa
hoidossa tdméan valmisteen suositeltua annosta.

Hedelmiillisyys
Tamaén ladkevalmisteen kaytto saattaa heikentdd naisen hedelmallisyyttd eika sitd suositella

raskautta yrittdville naisille. Naisten, joilla on vaikeuksia tulla raskaaksi tai jotka ovat parhaillaan
hedelmallisyystutkimuksissa, tulisi harkita lddkevalmisteen kdyton lopettamista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Yleisesti ottaen ibuprofeenilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
Korkeita annoksia kaytettdessd voi kuitenkin esiintyd haittavaikutuksia, kuten vasymystd, huimausta
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(raportoitu yleiseksi) ja ndkohdirisitd (raportoitu melko harvinaiseksi), ja tdimén perusteella
joidenkin potilaiden ajokyky ja koneiden kayttokyky voi heikentya.

4.8 Haittavaikutukset

Dolerin-valmisteen kliinisissa tutkimuksissa ei ole tullut ilmi muita haittavaikutuksia kuin
parasetamoliin tai ibuprofeeniin yksistaan liittyvat haittavaikutukset.

Haittavaikutukset on listattu MedDRA:n suosittelemiin elinjérjestelmén ryhmiin ja
esiintyvyystiheyteen.

Hyvin yleinen (> 1/10);

Yleinen (= 1/100, < 1/10);

Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100);

Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000);

Hyvin harvinainen (<1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Hyvin harvinaisissa tapauksissa on raportoitu vaikea-asteisista ihoreaktioista.

Kliiniset tutkimukset viittaavat siihen, ettd ibuprofeenin kaytolla etenkin suurina annoksina (2 400
mg vuorokaudessa) saattaa olla yhteyttd hieman kohonneeseen valtimoveritulppatapahtumien riskiin

(esimerkiksi sydédninfarkti tai aivohalvaus) (ks. kohta 4.4).

Veri ja imukudos Melko harvinaiset: Neutropenia, agranulosytoosi, aplastinen
anemia, hemolyyttinen anemia (joskus Coombs-positiivinen),
trombosytopenia, johon liittyy tai ei liity purppura, leukopenia,
pansytopenia, eosinofilia ja hemoglobiinin ja hematokriitin lasku,
epistaksia, menorragia.

Immuunijdrjestelma

Melko harvinaiset: Allergiset reaktiot: Oireyhtymd, johon liittyy
vatsakipua, kuumetta, vilunvéristyksid, pahoinvointia ja oksentelua,
anafylaksia, bronkospasmi. Seerumitauti, lupus erythematosus -
oireyhtymd, Henoch-Schoénleinin purppura, angioedeema.

Hyvin harvinaiset: Yliherkkyysreaktiot, ihottuma ja
ristiherkistyminen sympatomimeeteille.

Hyvin harvinaiset: Hypokalemia.

Melko harvinaiset: Gynekomastia, hypoglykeeminen reaktio

Aineenvaihdunta ja

ravitsemus L . .
Tuntematon: Suuren anionivajeen aiheuttama metabolinen
asidoosi.

Psyykkiset hiiriot Hyvin harvinaiset: Sekavuus, masennus, unihdiriot, drtyneisyys,
ahdistuneisuus, levottomuus, herkkyys.

Hermosto Yleiset: Huimaus, pddnsdrky, hermostuneisuus, heitehuimaus,

vasymys, levottomuus, artyisyys

Melko harvinaiset: Masennus, unettomuus, sekavuus,
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emotionaalinen epdvakaus, uneliaisuus
Harvinaiset: Parestesiat, hallusinaatiot, epanormaalit unet

Hyvin harvinaiset: Paradoksikaalinen stimulaatio, optinen neuriitti,
psykomotoriset hdiriot, ekstrapyramidaaliset oireet, vapina ja
kouristukset.

Tuntematon: aseptinen meningiitti

Silmét

Melko harvinaiset: Amblyopia (hdmaértynyt ja/tai heikentynyt
ndko, sokea piste ja/tai varindén muutokset), palautuu yleensd
hoidon lopettamisen jalkeen.

Kuulo ja tasapainoelin

Yleiset: Tinnitus

Sydan

Yleiset: Edeema, nesteen kertyminen (hévidé yleensd hoidon
loputtua).

Melko harvinaiset: Rytmihdiriot (sinustakykardia,
sinusbradykardia)

Hyvin harvinaiset: Sydamentykytykset, takykardia, rytmih&iri6 ja
muut syddnperdiset dysrytmiat. Hypertensio ja syddmen
vajaatoiminta, hypotensio.

Hengityselimet,
rintakeha ja
vilikarsina

Melko harvinaiset: Hengitysteiden eritteen paksuuntuminen

Hyvin harvinaiset: Astma, astman paheneminen, bronkospasmi ja
dyspnea.

Ruoansulatuselimisto

Yleiset: Vatsakipu, ripuli, dyspepsia, pahoinvointi, epdmukavuuden
tunne vatsassa. Oksentelu, ummetus, vatsakrampit tai -kipu,
kylldisyyden tunne ruoansulatuskanavassa (turvotus ja ilmavaivat)

Melko harvinaiset: Peptinen haava, perforaatio tai
ruoansulatuskanavan verenvuoto, meleena, hematemeesi, joka voi
joskus olla hengenvaarallista, etenkin idkkéilld. Haavainen
stomatiitti ja haavaisen koliitin ja Crohnin taudin paheneminen.
Gastriitti, pankreatiitti.

Maksa ja sappi

Hyvin harvinaiset: Epdnormaali maksan toiminta, hepatiitti ja
keltaisuus. Maksan vajaatoiminta, maksanekroosi ja maksavaurio.

Tho ja ihonalainen
kudos

Yleiset: Thottuma (mukaan lukien makulopapulaarinen tyyppi),
kutina, angioedeema ja kasvojen turpoaminen.

Melko harvinaiset: = Rakkulaihotauti, urtikaria, erythema
multiforme, hiustenlahto, valoallergiset ihoreaktiot

Hyvin harvinaiset: Voimakas hikoilu. eksfoliatiivinen dermatoosi,
nekrotisoiva faskiitti. Rakkulaiset reaktiot, mukaan lukien erythema
multiforme, Stevens-Johnsonin oireyhtyma ja toksinen
epidermaalinen nekrolyysi.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin):
Yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyma (DRESS-
oireyhtyma). Akuutti yleistynyt eksantematoottinen
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pustuloosi (AGEP).

Munuaiset ja virtsatiet | Melko harvinaiset: Virtsaumpi, edeema, nefroottinen oireyhtyma,
interstitiaalinefriitti.

Hyvin harvinaiset: Nefrotoksisuus ja akuutti ja krooninen
munuaisten vajaatoiminta. Akuutti tubulaarinekroosi

Yleisoireet ja Hyvin harvinaiset: Vasymys ja pahoinvointi.
antopaikassa

todettavat haitat Tuntematon: Hypotermia

Tutkimukset Yleiset: Suurentunut alaniiniaminotransferaasi, suurentunut

gamma-glutamyylitransferaasi ja epdnormaalit maksan
toimintakokeiden tulokset. Suurentunut veren kreatiinipitoisuus ja
veren urea-arvo.

Melko harvinaiset: Suurentunut aspartaattiaminotransferaasi,
suurentunut veren alkalinen fosfataasi, suurentunut veren
kreatiinifosfokinaasi, madaltunut hemoglobiini ja suurentunut
verihiutalemaara.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Suuren anionivajeen aiheuttama metabolinen asidoosi

Pyroglutamiiniasidoosista johtuvia suuren anionivajeen aiheuttaman metabolisen asidoosin
tapauksia on havaittu potilailla, joilla on parasetamolin kdyttdon liittyvia riskitekijoitd (ks. kohta
4.4). Naiden potilaiden alhaisten glutationipitoisuuksien seurauksena voi esiintyd pyroglutaamista
asidoosia.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tédrkeda ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea,
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea.

4.9 Yliannostus

Parasetamoli

Oireet

Usein parasetamolin yliannostustapauksissa aikaisia merkkeja ei ole. Parasetamolin yliannostuksen
varhaisia merkkeja ovat kalpeus, pahoinvointi, oksentelu, anoreksia ja vatsakipu. Maksavaurio voi
ilmetd 12 - 48 tunnin kuluessa ladkkeenotosta. Glukoosimetabolian poikkeamia ja metabolista

asidoosia voi ilmetd. Vaikeassa myrkytystapauksessa maksan vajaatoiminta voi edetd
enkelofalopatiaan, verenvuotoon, hypoglykemiaan, aivojen turvotukseen ja kuolemaan. Akuutti
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munuaisten vajaatoiminta ja akuutti tubulaarinen nekroosi, jonka voimakkaita oireita ovat lanteen
alueen kipu, hematuria ja proteinuria saattaa kehittyd jopa ilman vaikeaa maksavauriota. Syddmen
rytmihdiri6itd ja haimatulehdusta on raportoitu.

Hoito

Koska parasetamoliyliannostuksen hoito-ohjeissa on eroja jasenvaltioiden vililla ja hoitosuosituksia
pdivitetddn jatkuvasti, parasetamolin yliannostustapauksissa on otettava yhteys kansalliseen
myrkytystietokeskukseen, josta saa ajantasaisimmat hoitosuositukset.

Parasetamolin yliannostustapauksessa valitdn hoito on tdrkedtd. Viliton sairaalahoito on tarpeen
yliannostustapauksissa, vaikka havaittavissa ei olisi merkittdvid varhaisia oireita.

Jos akuuttia parasetamoliyliannostusta tai usean parasetamoliannoksen ottamista >1 tunnin aikana
(’staggered overdose”) epdillddn, N-asetyylikysteiinihoito on aloitettava valittdmasti.

Ladkehiilen kéyttod on harkittava, jos yliannostus on otettu korkeintaan tunti sitten.

N-asetyylikysteiini annostellaan painoon perustuvien annostaulukoiden mukaan aikuisille ja lapsille.
Taulukot ovat N-asetyylikysteiinin valmisteyhteenvedossa tai kansallisissa hoitosuosituksissa.

N-asetyylikysteiinihoidon kesto maardytyy maksavaurion vakavuuden mukaan ja sen on oltava
linjassa kansallisten hoitosuositusten kanssa.

Maksapoliklinikalle on otettava yhteys seuraavissa tapauksissa:
¢ Potilaassa on merkkeja hepatosellulaarisista vaurioista (kohonnut ALAT) ja
hyytymisparametrit ovat kriittisesti muuttuneet (INR > 1,6).
¢ DPotilaalla todetaan munuaisten toimintahdirié ja/tai metabolinen asidoosi, jota ei voida
korjata nesteilla.
e Potilaalla todetaan enkefalopatia.

Ibuprofeeni

Lapsilla yli 400 mg/kg:n annos voi aiheuttaa oireita. Aikuisille annosvasteen vaikutus ei ole ndin
selked. Puoliintumisaika yliannostuksessa on 1,5 - 3 tuntia.

Oireet

Useimmille kliinisesti merkityksellisen tulehduskipulddkemééran nielleille potilaille ilmaantuu vain
pahoinvointia, oksentelua, yldvatsakipua tai harvemmin ripulia. Tinnitus, paédnsérky ja
ruuansulatuskanavan verenvuoto ovat myos mahdollisia. Vakavammissa myrkytystapauksissa on
havaittu keskushermostotoksisuutta, joka ilmaantuu uneliaisuutena, toisinaan kiihtyneisyytena ja
desorientaationa tai koomana. Satunnaisesti potilaat karsivét kouristuksista. Vaikea-asteisissa
myrkytystiloissa voi ilmetd metabolista asidoosia ja protrombiiniajan/INR-ajan pitenemistd, joka
saattaa johtua verenkierrossa olevien hyytymistekijoiden hdiridistd. Hypotermiaa on raportoitu
ibuprofeenin annon jdlkeen seka toksisilla ettd terapeuttisilla annoksilla. Akuuttia munuaisten
vajaatoimintaa ja maksavaurioita voi esiintyd. Astmaatikoilla astma saattaa pahentua.

Pitkdaikainen kéytto suositeltuja annoksia suuremmilla annoksilla tai yliannostus voi aiheuttaa
munuaisperdistd asidoosia ja hypokalemiaa.
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Hoito

Hoidon on oltava oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa. Siihen on kuuluttava hengitysteiden
pitdminen avoimina sekd syddmen toiminnan ja tiarkeiden elintoimintojen seuraaminen, kunnes ne
saadaan vakaiksi. Ladkehiilen antamista suun kautta on harkittava, jos potilas tulee hoitoon 1 tunnin
kuluessa mahdollisesti toksisen lddkemddran nielemisestd. Jos kouristukset ovat toistuvia tai
pitkittyneitd, niitd tulee hoitaa suonensisdiselléd diatsepamilla tai loratsepaamilla. Astman hoitoon
annetaan keuhkoputkia laajentavia ladkkeitd. Jos potilaalla on hypotermia, hdnta tulee lammittaa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Parasetamoli, yhdistelmavalmisteet. ATC-koodi: NO2BE51
Vaikutusmekanismi

Vaikka parasetamolin analgeettisen vaikutuksen tarkkaa paikkaa ja mekanismia ei ole selkeésti
madritetty, ndyttda siltd, ettd se saa aikaan kipua lievittdvédn vaikutuksen nostamalla kipukynnysta.
Mahdolliseen mekanismiin voi liittyd useiden eri hermosolujen vélittdjdainereseptorien, kuten N-
metyyli-D-aspartaatin ja substanssi P:n vélittdma typpioksidireitin estdminen.

Ibuprofeeni on propionihappojohdos, jolla on kipua ja tulehdusta lievittavia ja kuumetta alentavia
vaikutuksia. Ladkkeen terapeuttinen vaikutus NSAID-ladkkeend perustuu entsyymin syklo-

oksigenaasin estoon, joka johtaa prostaglandiinin synteesin hidastumiseen.

Ibuprofeenin tarkan toimintamekanismin oletetaan perustuvan syklo-oksigenaasien perifeeriseen
estoon ja tdstd seuraavaan prostaglandiinin synteesin estoon.

Kliininen teho ja turvallisuus

Yhdistelmaéladkettda kéytettiin  satunnaistetuissa, kaksoissokkoutetuissa tutkimuksissa, joissa
hoidettiin akuuttia hammasséarkya postoperatiivisesti. Tutkimuksissa ilmeni seuraavaa:

e 48 tunnin aikana tdmén lddkevalmisteen vaikutus oli nopeampi kuin sen kahden vaikuttavan
aineen erikseen ja se tarjosi paremman kivunlievityksen kuin sama pé&ivdannos parasetamolia
(levossa: p=0,007,

90 % CI [mm]: -20,04, -4,10, jalkeilla, p=0,006, 90 % CI [mm]: -21,54, -4,58) ja ibuprofeenia
(Ievossa p=0,003, 90 % CI [mm]: -21,54, -4,58, jalkeilla, p=0,007, 90 % CI [mm]:-22,09, 4,56).

Kiputaulukon arvoet — Arvot kuvaavat tilannetta neljdn tunnin vilein leikkauksen jilkeen
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Kiputaulukon arvot (lepo)
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e  Kaikki kolme arvioitua annosta (puoli tablettia, yksi tabletti tai kaksi tablettia) olivat tehokkaita
lumelddkkeeseen verrattuna (kaksi tablettia: p=0,004, 95 % CI [mm/hr]:-23,32, -4,66; yksi tabletti:
p=0,002, 90 % CI [mm/hr]:-20,78, -4,84; puoli tablettia: p=0,002, 95 % CI [mm/hr]:-20,73, -4,51) ja
suurimman annoksen kohdalla [kaksi tablettia] mitattiin paras vasteprosentti (50 %, p=0,003),
matalin maksimaalinen kiputaulukon VAS-arvo (p=0,009, 95 % CI [mm]: -17,73, -2,41), pisin aika
ennen varalddkkeen tarvetta (p=0,001, 95 % CI [h]: 2,27, 12,41) ja matalin %-osuus potilaita, jotka
tarvitsivat varaldadkkeen (53,3 %, p=0,007). Kaikki mittaukset erosivat merkitsevasti lumelddkkeesta
(p<0,05).
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Kokeelliset tiedot viittaavat siihen, ettd ibuprofeeni saattaa inhiboida pienen asetyylisalisyyli-
happoannoksen vaikutuksen verihiutaleiden aggregaatioon, kun valmisteita otetaan samanaikaisesti.
Joissakin farmakodynaamisissa tutkimuksissa asetyylisalisyylihapolla on havaittu heikentynytta
vaikutusta tromboksaanin muodostumiseen ja verihiutaleiden aggregaatioon, kun ibuprofeenia on
otettu yksittdisend 400 mg:n annoksena joko 8 tuntia ennen kuin henkilé on saanut lddkeainetta
valittomadsti vapauttavan asetyylisalisyylihappoannoksen (81 mg) tai 30 minuuttia sen jalkeen. On
epdvarmaa, voidaanko nditd tietoja ekstrapoloida kliiniseen tilanteeseen, mutta ei voida kuitenkaan
sulkea pois mahdollisuutta, ettd ibuprofeenin sddnnollinen, pitkdaikainen kaytto saattaa heikentda
pieniannoksisen asetyylisalisyylihapon sydéntd suojaavaa vaikutusta. Ei ole todenndkoistd, ettd
satunnaisella ibuprofeenin kdyt6ll olisi kliinisesti merkityksellisid vaikutuksia (ks. kohta 4.5).

5.2. Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Seké parasetamoli ettd ibuprofeeni imeytyvéat nopeasti ruoansulatuskanavasta ja plasman

huippupitoisuudet saavutetaan 10 - 60 minuuttia lddkkeen suun kautta oton jalkeen.

Jakautuminen
Kuten muidenkin parasetamolia sisdltdvien valmisteiden kohdalla, valmiste jakautuu useimpiin
kehon kudoksiin.

Biotransformaatio

Parasetamoli metaboloituu laaja-alaisesti maksassa ja erittyy virtsaan pddosin inaktiivisena
glukoronidina ja sulfaattikonjugaatteina. Alle 5 % ladkevalmisteesta erittyy muuttumattomana.
Parasetamolin metaboliitteihin kuuluu vahdinen hydrolysoitunut valittdjd, jolla on maksatoksisia
vaikutuksia. Tama aktiivinen valittdja detoksifioituu glutationikonjugaation seurauksena, mutta sitd
voi kertyd parasetamolin yliannostuksessa. Hoitamattomana se voi mahdollisesti aiheuttaa vaikea-
asteisia ja jopa pysyvid maksavaurioita.

Parasetamolin metabolia on erilainen keskosilla, vastasyntyneilld ja alle 12-vuotiailla lapsilla kuin
aikuisilla konjugoitumisen sulfaatin kanssa ollessa parasetamolin pédasiallinen eliminaatioreitti.

Ibuprofeeni sitoutuu voimakkaasti (90 - 99 %:sti) plasman proteiineihin ja metaboloituu
laajamittaisesti inaktiivisiksi komponenteiksi maksassa, pddosin glukuronidaation kautta.

Parasetamolin ja ibuprofeenin metaboliareitit ovat erilaiset eikd sellaisia yhteisvaikutuksia odoteta,
joissa toisen aineen metabolia vaikuttaisi toiseen. Virallisessa tutkimuksessa, jossa kdytettiin
ihmisen maksaentsyymeja tdllaisen mahdollisuuden tutkimiseen, ei 16ydetty mahdollisia 1ddkkeiden
yhteisvaikutuksia metaboliareiteilla.

Toisessa tutkimuksessa arvioitiin ibuprofeenin vaikutusta parasetamolin oksidatiiviseen metaboliaan
terveilld vapaaehtoisilla paaston aikana. Tutkimustulokset osoittivat, ettd ibuprofeeni ei muuttanut
oksidatiivisesti metaboloituvan parasetamolin maéara4, silld parasetamolin ja sen metaboliittien
(glutationi-, merkaptaani-, kysteiini-, glukoronidi- ja sulfaatti-parasetamolin) méaéra oli sama
riippumatta siitd, annettiinko se yksinddn parasetamolina tai yhdessd ibuprofeenin kanssa (kiintedna
yhdisteend Dolerin-valmisteessa). Tama tutkimus sulkee pois mahdolliset muut maksatoksisen
metaboliitin (NAPQI) aiheuttamat riskit parasetamoliin liittyen, jos sitd annetaan yhdessa
ibuprofeenin kanssa.

Eliminaatio
Parasetamolin eliminaation puoliintumisaika vaihtelee noin yhdestd kolmeen tuntiin.

Seké inaktiiviset metaboliitit ettd pieni mddrda muuttumattomassa muodossa olevaa ibuprofeenia
erittyy nopeasti ja tdydellisesti munuaisten kautta ja 95 % otetusta annoksesta eliminoituu virtsaan
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neljan tunnin kuluessa lddkkeenotosta. Ibuprofeenin eliminaation puoliintumisaika on 1,9 - 2,2
tuntia.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet
Tutkimuksessa, jossa selvitettiin parasetamolin mahdollisia vaikutuksia ibuprofeenin

plasmapuhdistumaan ja pdinvastoin, ei tunnistettu ladkkeiden yhteisvaikutuksia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tavanomaisia tutkimuksia, joissa kdytetddn nykyisin hyvéksyttyja standardeja lisddntymis- ja
kehitystoksisuuden arviointiin ei ole saatavissa. Ibuprofeenin ja parasetamolin toksikologinen
turvallisuusprofiili on médritetty eldinkokeissa ja potilaskdytostd saadun runsaan kliinisen
kokemuksen perusteella. Ei ole mitdan sellaista uutta kayttdjéalle merkityksellistd prekliinistd tietoa
turvallisuudesta, jota ei ole jo kasitelty valmisteyhteenvedon muissa osissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Esigelatinoitu maissitarkkelys

Maissitarkkelys

Mikrokiteinen selluloosa

Kroskarmelloosinatrium

Magnesiumstearaatti

Tabletin paallyste: HPMC 2910/hypromelloosi 15cP (E464), laktoosimonohydraatti, titaanidioksidi
(E171), makrogoli/PEG-4000, natriumsitraattidihydraatti (E331)
Talkki

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei sovellettavissa

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Séilyta alle 30 °C.
Sailytd alkuperdisessd pakkauksessa valolta suojaamiseksi.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Pakkauskoot:

PVC/alumiinildpipainopakkaukset, jotka sisdltavat 8, 10, 12, 16, 20, 24, 30, 32, 50 tai 100
kalvopaallysteista tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmaéttd ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia hédvittdmisen suhteen.
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Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jite on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pharma Nordic AS

Storgata 38

6002 Alesund

Norja

8. MYYNTILUVAN NUMEROQ(T)

32763

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivamadra: 14. tammikuuta 2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

04.03.2025
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dolerin 500 mg/150 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett innehaller 500 mg paracetamol och 150 mg ibuprofen.

Hjédlpamnen med kéand effekt: 3,81 mg laktosmonohydrat

For fullstindig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett)

Vita, kapselformade, filmdragerade tabletter, lingd 19 mm, brytskara pa ena sidan och slita pa den
andra sidan.

Brytskaran dr inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underlatta
nedsvaljning

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Dolerin ér indicerat for tillfdllig lindring av akut smaérta férknippad med: huvudvérk (ej migrén),
ryggvark, tandvark, muskelvérk och halsont.

Dolerin dr indicerat for feber.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Endast for oral administrering och kortvarigt bruk.

Lagsta effektiva dos ska anvdndas under kortast mojliga tid for lindring av symtomen (se avsnitt
4.4).

Patienten bér kontakta ldkare om symptomen kvarstar i mer dn 3 dagar eller férvarras, eller om
produkten krévs i mer dn 3 dagar.

Vuxna
Vanlig dos &r en till tva tabletter var sjétte timme vid behov, upp till maximalt atta tabletter per

dygn.

Barn under 18 dr
Denna produkt rekommenderas inte till barn under 18 ar.

Aldre
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Inga sdrskilda doseringsanvisningar krdvs (se avsnitt 4.4).

Aldre patienter 16per en tkad risk for allvarliga biverkningar. Om NSAID-behandling anses
nodvandig, ska lagsta effektiva dos anvdndas under kortast méjliga behandlingstid. Vid NSAID-
behandling ska patienten dvervakas regelbundet med avseende pa gastrointestinal blodning.

Nedsatt njurfunktion

Forsiktighet ska iakttas vid dosering av ibuprofen for patienter med nedsatt njurfunktion.
Doseringen ska bedémas fran fall till fall. Lagsta mojliga dos ska efterstravas och njurfunktionen
ska dvervakas (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

For patienter med nedsatt njurfunktion ska paracetamoldosen sédnkas:

Glomeruléar Dos
filtrationshastighet

10-50 ml/min 500 mg var 6:e timme
< 10 ml/min 500 mg var 8:e timme

Nedsatt leverfunktion

Forsiktighet ska iakttas vid dosering av ibuprofen for patienter med nedsatt leverfunktion. Dosen ska
bedomas fran fall till fall och ldgsta méjliga dos ska efterstriavas (se avsnitten 4.3, 4.4 och 5.2).

For patienter med nedsatt leverfunktion eller Gilberts syndrom ska paracetamoldosen minskas eller
doseringsintervallet forldngas.

Administreringssatt
Produkten kan tas med ett glas vatten i samband med maltid eller mellan maltiderna. For att

minimera biverkningarna, rekommenderas ddremot att Dolerin tas i samband med maltid.
4.3 Kontraindikationer

Denna produkt &r kontraindicerad:

¢  hos patienter med 6verkéanslighet mot paracetamol, ibuprofen, andra NSAID-preparat eller mot
nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

*  hos patienter med aktiv alkoholism eftersom &verdrivet kroniskt intag av alkohol kan 6ka
bendgenheten for hepatotoxicitet (pa grund av paracetamolinnehéllet)

e hos patienter som har fatt astma, urtikaria eller allergiska reaktioner efter att ha tagit

acetylsalicylsyra eller andra NSAID-preparat

hos patienter som har eller tidigare har haft gastrointestinal blédning eller peptisk ulceration

under de sista tre mdnaderna av en graviditet (se avsnitt 4.6)

hos patienter med svar leversvikt eller svar njursvikt (se avsnitt 4.4)

hos patienter med hjarnblédning eller annan aktiv blédning

hos patienter med blodkoagulationsstorningar eller andra tillstand med 6kad

bldédningsbendgenhet

e hos patienter med svar hjartsvikt (NYHA-klass TV)

4.4 Varningar och forsiktighet
Samtidig anvdndning av Dolerin med andra NSAID-preparat inklusive selektiva hdmmare av
cyklooxygenas-2 och doser av acetylsalicylsyra hogre d4n 75 mg om dagen ska undvikas pa grund av

okad risk for allvarliga gastrointestinala biverkningar.

Samtidig anvdndning av Dolerin med andra ldkemedel som innehaller paracetamol ska undvikas pa
grund av okad risk for allvarlig leverskada.
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Risken for biverkningar kan minimeras genom anvandning av ldgsta effektiva dos under kortast
mdjliga tid som behovs for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.4 Gastrointestinala héndelser och
Trombotiska kardiovaskuldra hdndelser nedan). Patienter som erhéller langtidsbehandling med
NSAID-preparat ska sta under regelbunden medicinsk 6vervakning med avseende pa biverkningar.

Nedsatt leverfunktion

Intag av paracetamol i hogre doser dn de rekommenderade kan leda till hepatotoxicitet eller till och
med leversvikt och dodsfall. Leverfunktionen hos patienter med nedsatt leverfunktion eller patienter
som har haft leversjukdom, och som behandlas under lang tid med ibuprofen eller paracetamol, ska
overvakas med jamna mellanrum eftersom ibuprofen har rapporterats ha en mindre och évergaende
effekt pa leverenzymer.

Allvarliga leverreaktioner, inklusive gulsot och i séllsynta fall hepatit med dodlig utgéng har
rapporterats i samband med ibuprofen sasom med andra NSAID-preparat. Ibuprofenbehandlingen
ska avbrytas om onormala levervirden kvarstar eller forvarras, eller kliniska tecken och symtom pa
leversjukdom utvecklas eller om systemiska manifestationer uppkommer (t.ex. eosinofili, utslag,
etc). De tva aktiva substanserna har rapporterats orsaka hepatotoxicitet och dven leversvikt, i
synnerhet paracetamol.

Patienter ska avradas fran samtidigt intag av andra ldkemedel som innehaller paracetamol eller
ibuprofen.

Nedsatt njurfunktion

Forsiktighet rekommenderas vid administrering av paracetamol for patienter med mattligt eller
allvarligt nedsatt njurfunktion. Vad géller ibuprofeninnehallet i denna produkt, ska forsiktighet
iakttas ndr behandling med ibuprofen initieras hos patienter med uttorkning eller nedsatt
njurfunktion. De tva huvudsakliga metaboliterna av ibuprofen utséndras huvudsakligen i urinen och
nedsattnjurfunktion kan leda till att dessa ackumuleras. Relevansen av detta dr okdnd. Anvandning
av NSAID-preparat kan leda till forsamrad njurfunktion. Lagsta mojliga dos ska efterstravas och
njurfunktionen ska utvérderas fore initiering av behandlingen samt med jamna mellanrum efter
behandlingen.

Metabolisk acidos pd grund av hégt anjongap (HAGMA) till foljd av pyroglutamat-relaterad acidos
Metabolisk acidos pa grund av hogt anjongap (HAGMA) till f6ljd av pyroglutamat-relaterad acidos
har rapporterats hos patienter med allvarlig sjukdom sdsom svért nedsatt njurfunktion och sepsis,
eller hos patienter med malnutrition och andra orsaker till glutationbrist (t.ex. kronisk alkoholism),
som behandlades med paracetamol i terapeutisk dos under en léngre period eller en kombination av
paracetamol och flukloxacillin. Om HAGMA till foljd av pyroglutamat-relaterad acidos misstanks,
rekommenderas snabb utséttning av paracetamol och noggrann évervakning. Mdtningen av 5-
oxoprolin i urin kan vara anvandbar for att identifiera pyroglutamat-relaterad acidos som
bakomliggande orsak till HAGMA hos patienter med multipla riskfaktorer.

Kombinerad anvindning av ACE-hdmmare eller angiotensinreceptorantagonister,
antiinflammatoriska Idkemedel och tiaziddiuretika

Samtidig anvdndning av ACE-hdmmande ldkemedel (ACE-hdmmare eller
angiotensinreceptorantagonist), antiinflammatoriska lakemedel (NSAID-preparat eller COX-2-
hdmmare) och tiaziddiuretika 6kar risken for nedsatt njurfunktion. Detta omfattar anvdndning i
produkter med fast kombination som innehdller mer &n en likemedelsubstans. Kombinerad
anvindning av dessa ldkemedel ska 4tfoljas av 6kad 6vervakning av serumkreatinin, i synnerhet vid
insattningen av kombinationen. Forsiktighet ska iakttas vid kombination av ldkemedel fran dessa tre
klasser, i synnerhet hos &ldre patienter eller patienter med befintlig nedsatt njurfunktion.

Aldre

Det krdvs ingen justering av den rekommenderade doseringen for dldre patienter som kraver
behandling med paracetamol. Patienter som kraver behandling i mer dn 3 dagar ska radfraga lakare

22/37



med avseende pa dvervakning av tillstandet. Det kravs emellertid ingen sankning av den
rekommenderade dosen. Forsiktighet ska emellertid iakttas vid anvandning av ibuprofen, da det inte
bor tas av vuxna 6ver 65 ars alder utan hdnsyn till komorbiditet och samtidig medicinering eftersom
det finns 6kad risk for biverkningar, i synnerhet hjartsvikt, gastrointestinal ulceration och nedsatt
njurfunktion.

Hematologiska effekter
Sallsynta fall av bloddyskrasi har rapporterats. Patienter som genomgar langtidsbehandling med
ibuprofen ska genomga regelbunden hematologisk 6vervakning.

Koagulationsrubbningar

Som andra NSAID-preparat kan ibuprofen hdmma trombocytaggregationen. Ibuprofen har visat sig
forlanga blodningstiden (inom normalintervallet) hos friska personer. Denna forlangda
blodningseffekt kan férvarras hos patienter med underliggande hemostatiska defekter. Lakemedel
som innehéller ibuprofen ska darfor anvdandas med forsiktighet hos patienter med medfédda eller
forvarvade koagulationsrubbningar och de patienter som genomgar antikoagulationsbehandling.

Gastrointestinala hdndelser

Ovre gastrointestinala sdr, kraftig blédning eller perforation har beskrivits i samband med NSAID-
preparat. Riskerna 6kar beroende pa dos och behandlingens varaktighet och forekommer oftare hos
patienter dldre dn 65 ar. Vissa patienter upplever dyspepsi, halsbrdnna, illamaende, magont eller
diarré.

Pa grund av ibuprofeninnehallet ska lidkemedlet ges med forsiktighet till patienter som har haft
gastrointestinal sjukdom (ulceros kolit, Chrons sjukdom) samt till patienter med porfyri och
vattkoppor.

Behandlingen med detta lidkemedel ska avbrytas om det finns tecken pa gastrointestinal blédning.

Trombotiska kardiovaskuldra héndelser

Kliniska studier antyder att anvdndning av ibuprofen, sarskilt vid en hog dos (2 400 mg/dag), kan
vara forknippad med en liten 6kad risk for arteriella trombotiska hdndelser (till exempel hjartinfarkt
eller stroke). Epidemiologiska studier har generellt sett inte antytt ndgot samband mellan en ldg dos
av ibuprofen (t.ex. < 1 200 mg/dag) och en 6kad risk for arteriella trombotiska héndelser.

Patienter med okontrollerad hypertoni, hjartsvikt (NYHA II-III), etablerad ischemisk hjartsjukdom,
perifer arteriell sjukdom och/eller cerebrovaskuldr sjukdom ska endast behandlas med ibuprofen
efter noggrant 6vervagande och héga doser (2 400 mg/dag) bor undvikas.

Léangtidsbehandling av patienter med riskfaktorer for kardiovaskuldra hédndelser (t.ex. hypertoni,
hyperlipidemi, diabetes mellitus, r6kning) ska endast paborjas efter noggrant 6vervagande, sarskilt
om hoga doser av ibuprofen (2 400 mg/dag) krévs.

Det finns inga dverensstimmande bevis pa att samtidig anvdndning av acetylsalicylsyra minskar den
potentiellt 6kade risken for allvarliga trombotiska kardiovaskuldra hdandelser forknippade med
anvandning av NSAID-preparat.

Hogt blodtryck

NSAID-preparat kan utlosa hypertoni eller férvarra existerande hypertoni, och patienter som tar
lakemedel mot hypertoni tillsammans med NSAID-preparat kan svara samre pa
antihypertonibehandlingen. Forsiktighet rekommenderas vid forskrivning av NSAID-preparat till
patienter med hypertoni. Blodtrycket ska 6vervakas noggrant under initieringen av NSAID-
behandlingen och vid regelbundna intervaller déarefter.

Hjdrtsvikt
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Vitskeansamling och 6dem har observerats hos vissa patienter som tar NSAID-preparat. Darfor
rekommenderas forsiktighet for patienter med vatskeansamling eller hjartsvikt.

Allvarliga hudreaktioner

Allvarliga hudreaktioner, varav vissa livshotande, inrdknat exfoliativ dermatit, Stevens-Johnsons
syndrom (SJS) och Toxisk Epidermal Nekrolys (TEN) har rapporterats i sédllsynta fall vid
anvindning av NSAID preparat (se avsnitt 4.8). Patienter verkar 16pa storst risk for dessa reaktioner
tidigt under behandlingen, dé& reaktionen oftast upptrdder inom behandlingens férsta manad. Akut
generaliserad exantemat6s pustulos (AGEP) har rapporterats i samband med ldkemedel som
innehaller ibuprofen. Behandling med ibuprofen ska avslutas vid forsta tecken och symtom pa
allvarliga hudreaktioner, sdsom hudutslag, sar pa slemhinnor eller ndgot annat tecken pa
overkanslighet.

Befintlig astma
Lakemedel som innehaller ibuprofen ska inte administreras till patienter med
acetylsalicylsyrakanslig astma och ska anvandas med forsiktighet hos patienter med befintlig astma.

Oftalmologiska biverkningar

Oftalmologiska biverkningar har observerats i samband med NSAID-preparat. Darfor ska patienter
som utvecklar synstorningar under behandlingen med lakemedel som innehaller ibuprofen genomga
en synundersokning.

Andningsvdgarna
Hos patienter som har eller har haft bronkialastma eller allergisk sjukdom has NSAID-preparat
rapporterats utlésa bronkospasm.

SLE och andra bindvdvssjukdomar
Hos patienter med systemisk lupus erythematosus (SLE) och andra bindvévssjukdomar kan det
finnas 6kad risk for aseptisk meningit (se avsnitt 4.8).

Aseptisk meningit

Aseptisk meningit har i sillsynta fall observerats hos patienter som behandlas med ibuprofen. Trots

att det formodligen dr mer sannolikt att aseptisk meningit uppstar hos patienter med systemisk lupus
erythematosus och relaterade bindvavssjukdomar, har det rapporterats hos patienter som inte har en

underliggande kronisk sjukdom.

Férsdmrad fertilitet hos kvinnor

Anvéndning av ldkemedlet kan minska fertiliteten och rekommenderas darfor inte till kvinnor som
onskar bli gravida. For kvinnor som har svarigheter att bli gravida eller genomgar utredning for
infertilitet ska utsattning av ldkemedlet 6vervégas.

Potentiell interferens med laboratorietester

Vid anvédndning av befintliga analyssystem orsakar inte paracetamol interferens med
laboratoretester. Det finns emellertid vissa testmetoder dar interferens kan férekomma enligt
beskrivningen nedan:

Urintester
I terapeutiska doser kan paracetamol orsaka interferens vid faststdllandet av 5-hydroxiindolattiksyra
(5HIAA) och orsaka falskt positiva resultat. Falska faststdllanden kan elimineras genom att

patienten undviker att ta paracetamol nagra timmar fére samt under tagning av urinprov.

Maskering av symtom pd underliggande infektioner
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Ibuprofen kan maskera symtom pa infektioner, vilket kan leda till att inséttning av lamplig
behandling férdrojs och darmed till samre utfall av infektionen. Detta har iakttagits vid
samhaéllsforvarvade bakteriella lunginflammationer och bakteriella komplikationer av varicella. Nar
ibuprofen administreras mot feber eller fér smértlindring vid infektioner rekommenderas
overvakning av infektionen. Om patienten inte &r inlagd pa sjukhus ska denne kontakta ldkare om
symtomen kvarstar eller forvarras.

Sdrskilda forsiktighetsdtgdrder

Efter langtidsanvdndning (> 3 manader) av analgetika varannan dag eller oftare, kan huvudvark
utvecklas eller forvérras. Huvudvérk orsakad av éveranvdndning av analgetika (MOH - medication-
overuse headache) ska inte behandlas med hojd dos. I sadana fall ska behandlingen med analgetika
sdttas ut i samrad med ldkare.

For att undvika forvarring av sjukdom eller nedsatt binjurefunktion, ska langvarig
kortikosteroidbehandling hos patienter inte avbrytas abrupt nar ldkemedel som innehaller ibuprofen
laggs till i behandlingsprogrammet.

En filmdragerad tablett innehaller 3,81 mg laktos, vilket uppgar till 30,48 mg laktos per hogsta
rekommenderade dagliga dos. Patienter med foljande séllsynta arftliga tillstdnd bor inte anvanda
detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Detta lidkemedel (precis som alla likemedel som innehéller paracetamol och/eller ibuprofen) ska inte
tas i kombination med andra lidkemedel som innehéller paracetamol och/eller ibuprofen p& grund av
forhojd risk for allvarliga biverkningar.

Ibuprofen:

Precis som med andra ldkemedel som innehdller ibuprofen, ska féliande kombinationer med
Dolerin undvikas:

Dikumarolgruppen: NSAID-preparat kan tka effekten hos antikoagulanter som warfarin. I
experimentella studier forstarker ibuprofen effekten av warfarin, vilket paverkar blodningstiden.
NSAID-ldkemedlen och dikumarolgruppen metaboliseras av enzym CYP2C9.

Trombocythdmmande medel: NSAID-preparat bor ej kombineras med trombocythdmmande medel
som tiklopidin pa grund av additiv hdmning av trombocytfunktionen (se nedan).

Metotrexat: NSAID-preparat hammar den tubuléra sekretionen av metotrexat, vilket &ven kan leda
till en viss metabolisk interaktion med minskad metotrexatclearance. Darfor ska forskrivning av
NSAID-preparat (se nedan) i samband med hogdosbehandling med metotrexat alltid undvikas.

Acetylsalicylsyra: Samtidig administrering av ibuprofen och acetylsalicylsyra rekommenderas i
allménhet inte pa grund av den mdjliga okade risken for biverkningar.

Experimentella data antyder att ibuprofen eventuellt kan himma effekten av laga doser av
acetylsalicylsyra pa trombocytaggregation kompetitivt nir de doseras tillsammans. Aven om det
finns osdkerheter kring extrapolering av dessa data till den kliniska situationen gar det inte att
utesluta mojligheten att regelbunden langvarig anviandning av ibuprofen eventuellt minskar den
hjéartskyddande effekten av laga doser acetylsalicylsyra. Ingen klinisk relevant effekt anses sannolik
vid tillfdllig anvdndning av ibuprofen (se avsnitt 5.1).
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Hjdrtglykosider: NSAID-preparat kan forvarra hjartsvikt, minska den glomeruléra filtrationen och
oka plasmanivéerna av hjartglykocider (t.ex. digoxin).

Mifepriston: En minskning av lakemedlets effekt kan teoretiskt uppsta pa grund av de
prostaglandinhdammande egenskaperna hos icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID-
preparat), inklusive acetylsalicylsyra. Begrdnsade data tyder pa att samtidig administrering av
NSAID-preparat samma dag som administreringen av prostaglandin inte har ndgon negativ inverkan
pa effekterna av mifepriston eller prostaglandin pa cervixmognad eller uteruskontraktioner, och att
det inte heller minskar den kliniska effekten vid medicinsk abort.

Sulfonureider: Det finns sdllsynta rapporter om hypoglykemi hos patienter vid samtidig behandling
med sulfonureidldkemedel och ibuprofen.

Zidovudin: Det finns tecken pa dkad risk for hemartros och hematom hos HIV-positiva blodarsjuka
som far samtidig behandling med zidovudin och ibuprofen.

Antibiotika av kinolontyp: djurdata tyder pa att NSAID-preparat kan oka risken for krampanfall i
samband med behandling med antibiotika av kinolontyp. Patienter som tar NSAID-preparat och
kinoloner kan l6pa en 6kad risk att drabbas av krampanfall.

Féljande kombinationer med Dolerin kan kréiva dosanpassning:

NSAID-preparat kan forsamra effekten av diuretika och andra blodtryckssénkande medel.

NSAID-preparat kan minska utséndringen av aminoglykosider.
Barn: Forsiktighet ska iakttas vid samtidig behandling med ibuprofen och aminoglykosider.

Litium: Ibuprofen minskar litiums renala clearance vilket kan leda till en 6kning av litiumnivaerna.
Kombinationen ska undvikas savida inte frekventa kontroller av lititumhalten i serum kan
genomforas och eventuell reduktion av litiumdosen goras.

ACE-hdmmare och angiotensin II-antagonister: Det finns en 6kad risk for akut njursvikt, vanligen
reversibel, hos patienter med nedsatt njurfunktion (t.ex. dehydrerad patient och/eller dldre patient)
nér behandling med ACE-hdmmare eller angiotensin II-antagonister ges samtidigt med NSAID-
preparat, inklusive selektiva cyklooxygenas-2-hdmmare. Kombinationen bor déarfoér ges med
forsiktighet till patienter med nedsatt njurfunktion, speciellt dldre. Patienter bor vara tillrackligt
hydrerade, och kontroll av njurfunktionen bor 6vervigas efter paborjad kombinationsbehandling och
regelbundet under behandlingen (se avsnitt 4.4).

Betareceptorblockerare: NSAID-preparat motverkar den blodtryckssankande effekten hos beta-
adrenoceptorblockerande 1akemedel.

Selektiva serotonindterupptagshdmmare (SSRI-preparat): SSRI- och NSAID-preparat medfor var
for sig en 6kad blodningsrisk, t.ex. frdn gastrointestinalkanalen. Denna risk 6kar vid
kombinationsbehandling. Mekanismen kan eventuellt ssmmanhdnga med ett minskat upptag av
serotonin i trombocyterna (se avsnitt 4.4).

Ciklosporin: Samtidig administrering av NSAID-preparat och ciklosporin anses kunna 6ka risken

for nefrotoxicitet pd grund av minskad syntes av prostacyklin i njuren. Vid kombinationsbehandling
maste darfor njurfunktionen 6vervakas noggrant.
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Captopril: Experimentella studier tyder pa att ibuprofen hammar captoprils effekt pa
natriumutsoéndring.

Kolestyramin: Samtidig administrering av ibuprofen och kolestyramin himmar och minskar (med
25 %) absorptionen av ibuprofen. Dessa ldkemedel ska ges med minst tva timmars mellanrum.

Tiazider, tiazidrelaterade preparat och loopdiuretika. NSAID-preparat kan himma den diuretiska
effekten hos furosemid och bumetanid, mojligen genom hdmning av prostaglandinsyntesen. De kan
aven motverka den blodtryckssankande effekten hos tiazider.

Takrolimus: Samtidig administrering av NSAID-preparat och takrolimus anses kunna 6ka risken
for nefrotoxicitet pa grund av minskad syntes av prostacyklin i njuren. Vid kombinationsbehandling
ska darfor njurfunktionen 6vervakas noggrant.

Metotrexat: Risken for potentiell interaktion mellan NSAID-preparat och metotrexat bor ocksa
beaktas i samband med lagdosbehandling med metotrexat, i synnerhet hos patienter med nedsatt
njurfunktion. Vid kombinationsbehandling ska njurfunktionen 6vervakas. Forsiktighet bor iakttas
om bade NSAID-preparat och metotrexat ges inom 24 timmar, da plasmahalten av metotrexat kan
oka och resultera i 6kad toxicitet (se ovan).

Kortikosteroider: Samtidig behandling ¢kar risken for gastrointestinal ulceration eller blédning.
Trombocythdmmande liikemedel: Okad risk for gastrointestinal blédning (se ovan).

CYP2C9-hdmmare: Samtidig administrering av ibuprofen och CYP2C9-hdmmare kan 6ka
exponeringen for ibuprofen (CYP2C9-substrat). I en studie med vorikonazol och flukonazol
(CYP2C9-hdmmare) visades en 6kning med cirka 80—100 % av S(+)-ibuprofens exponering.
Minskning av ibuprofendosen bor 6vervigas vid samtidig administrering av CYP2C9-hdmmare, i
synnerhet om héga doser av ibuprofen ges med antingen vorikonazol eller flukonazol.

Paracetamol:

Probenecid hammar bindningen av paracetamol till glukuronsyra, vilket leder till en minskning av
paracetamolclearance med en faktor pa cirka 2. Paracetamoldosen ska minskas hos patienter med
samtidig behandling med probenecid.

Enzyminducerande ldkemedel som vissa antiepileptika (fenytoin, fenobarbital, karbamazepin)
minskade plasmakoncentrationen (AUC) av paracetamol till cirka 60 % i farmakokinetiska studier.
Andra @mnen med enzyminducerande egenskaper (t.ex. rifampicin, hypericum) kan ocksa leda till
minskade koncentrationer av paracetamol. Dessutom &r risken for leverskada vid behandling med
den hogsta rekommenderade dosen av paracetamol férmodligen hogre hos patienter som tar
enzyminducerande likemedel.

Zidovudin kan paverka metabolismen av paracetamol och tvartom, vilket kan 6ka toxiciteten for
bada.

Upprepat intag av paracetamol under langre tid &n en vecka forstarker effekten av antikoagulantia, i
synnerhet warfarin. Darfor ska langvarig anvandning av paracetamol endast ske hos patienter som
behandlas med antikoagulantia om de star under medicinsk 6vervakning. Effekten kan intraffa redan
vid dagliga doser pa 1,5-2 g under 5-7 dagar. Om paracetamolintaget dr > 2 g dagligen, ska INR-
vdrdena (International Normalized Ratio) 6vervakas. Enstaka paracetamoldoser har ingen
signifikant effekt pa blodningstendensen.

Samtidigt intag av ldkemedel som paskyndar tarmtémning, som t.ex. metoklopramid eller
domperidon, accelererar absorptionen och den insdttande effekten av paracetamol.

Kolestyramin kan minska absorptionen av paracetamol och bér inte ges inom 1 timme efter
administrering av paracetamol. Isoniazid kan paverka farmakokinetiken for paracetamol med mojlig
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potentiering av levertoxicitet.

Samtidigt intag av ldkemedel som foérdrojer ventrikeltomning kan férdroja absorptionstiden och den
insdttande effekten av paracetamol.

Paracetamol kan paverka farmakokinetiken fér kloramfenikol. Overvakning av
kloramfenikolvirdena i plasma rekommenderas vid samtidig behandling med paracetamol och
kloramfenikolinjektion.

Etylalkohol forstédrker toxiciteten hos paracetamol, méjligen genom inducering av hepatisk
produktion av paracetamolderiverade hepatotoxiska substanser.

Forsiktighet bor iakttas vid samtidig anvdndning av paracetamol och flukloxacillin eftersom
samtidigt intag har forknippats med metabolisk acidos pa grund av hogt anjongap till foljd av
pyroglutamat-relaterad acidos, sarskilt hos patienter med riskfaktorer. (se avsnitt 4.4.)

Effekter som mérks vid laboratorieprov
Intag av paracetamol kan paverka tester f6r urinsyra vid anvandning av fosforwolframsyra, och
blodglukosprover vid anvdndning av glukosoxidas-peroxidas.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

For ibuprofen

Hamning av prostaglandinsyntesen kan ha negativ inverkan pa graviditeten och/eller den
embryofetala utvecklingen. Data fran epidemiologiska studier tyder pa en 6kad risk fér missfall,
samt risk for hjartmissbildning och gastroschis efter intag av en prostaglandinsynteshammare under
tidig graviditet. Den absoluta risken for kardiovaskular missbildning 6kade fran mindre an 1 % till
cirka 1,5 %. Risken tros 6ka med hogre dos samt med behandlingens langd. Hos djur har tillforsel
av prostaglandinsynteshdmmare visats leda till 6kad férekomst av pre-och
postimplantationsférluster samt embryofetal déd. Okad férekomst av flera missbildningar, inklusive
kardiovaskuldra, har rapporterats hos djur som behandlats med prostaglandinsynteshdmmare under
den organbildande perioden.

Fran och med graviditetens 20:e vecka kan ibuprofen orsaka oligohydramnios som en f6ljd av
nedsatt njurfunktion hos fostret. Detta kan uppkomma kort efter behandlingsinsattning och &r
vanligtvis reversibelt vid utsittning. Dessutom finns rapporter om konstriktion av ductus arteriosus
efter behandling under den andra trimestern, av vilka de flesta férsvann efter utséttning av
behandlingen. Under de forsta sex manaderna av graviditeten ska ibuprofen saledes endast anvindas
om det anses absolut nédvandigt. Om ibuprofen anvénds av en kvinna som 6nskar bli gravid, eller
anvands under de forsta sex manaderna av graviditeten, bor dosen vara sa lag och behandlingstiden
sa kort som mojligt. Prenatal 6vervakning med avseende pa oligohydramnios och konstriktion av
ductus arteriosus ska 6vervigas efter exponering for ibuprofen under flera dagar fran och med
gestationsvecka 20. Ibuprofen ska séttas ut om oligohydramnios eller konstriktion av ductus
arteriosus noteras.

Under de tre sista manaderna av graviditeten kan alla typer av prostaglandinsynteshammare
exponera fostret for:
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o kardiopulmonell toxicitet (fér tidig konstriktion/slutning av ductus arteriosus och pulmonell
hypertension)
o nedsatt njurfunktion (se ovan)

Modern och det nyfédda barnet kan, vid graviditetens slut, exponeras for:

J mojlig forlangning av blodningstiden, en antiaggregerande effekt som kan uppsta aven vid
mycket 1aga doser
o hamning av uteruskontraktioner, vilket kan leda till forsenad eller forlangd forlossning

Foljaktligen ar ibuprofen kontraindicerat under de tre sista manaderna av graviditeten (se
avsnitt 4.3).

For paracetamol

En stor mdngd data fran gravida kvinnor indikerar varken risk fér missbildningar, fostertoxicitet
eller neonatal toxicitet. Epidemiologiska studier av neurologisk utveckling hos barn som exponerats
for paracetamol in utero visar inte konklusiva resultat. Paracetamol kan anvandas under graviditeten
om sa ar kliniskt motiverat men ska anvandas med ldgsta effektiva dos under kortast méjliga tid och
med ldgsta mojliga frekvens.

Amning

Paracetamol passerar 6ver i modersmjolken, men inte i en kliniskt signifikant méngd, och
tillgdngliga publicerade data kontraindicerar inte amning.

Ibuprofen och dess metaboliter kan passera éver i brostmjélk i sma mangder. Det finns inga kdnda
skadliga effekter pa spadbarn.

Mot bakgrund av ovanstdende bevis &r det inte n6dvéandigt att avbryta amningen for
korttidsbehandling i rekommenderad dos av denna produkt.

Fertilitet

Anvéndning av ldkemedlet kan minska kvinnlig fertilitet och rekommenderas déarfor inte till kvinnor
som Onskar bli gravida. For kvinnor som har svarigheter att bli gravida eller genomgar utredning for
infertilitet ska utsattning av ldkemedlet 6vervégas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Ibuprofen har i allmédnhet ingen negativ effekt pa formagan att kora bil eller anvdnda maskiner. Vid
hoga doser kan emellertid biverkningar som trétthet, svindel (har rapporterats som vanligt) och
synrubbningar (har rapporterats som mindre vanligt) uppstd, och darfor kan férmagan att framféra
fordon och anvénda maskiner férsémras hos vissa patienter.

4.8 Biverkningar

Kliniska prévningar som involverar Dolerin har inte visat andra biverkningar &n biverkningarna av
enbart paracetamol eller enbart ibuprofen.

Biverkningarna ér listade nedan enligt MedDRA-klassificering av organsystem och absolut
frekvens:

Mycket vanliga (> 1/10);

Vanliga (> 1/100, <1/10);

Mindre vanliga (=1/1000, <1/100);

Séllsynta (=1/10 000, <1/1 000);

Mycket séllsynta (<1/10 000);

Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data).
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I mycket sdllsynta fall férekommer allvarliga hudreaktioner

Kliniska studier antyder att anvandning av ibuprofen, sarskilt vid en hog dos (2 400 mg/dag) kan
vara forknippad med en liten 6kad risk for arteriella trombotiska hédndelser (till exempel hjartinfarkt
eller stroke) (se avsnitt 4.4).

Blodet och Mindre vanliga: neutropeni, agranulocytos, aplastisk anemi,

lymfsystemet hemolytisk anemi (ibland med positivt resultat av Coombs test),
trombocytopeni med eller utan purpura, leukopeni, pancytopeni,
eosinofili, sainkt hemoglobin- och hematokritniva, epistaxis,
menorragi.

Immunsystemet

Mindre vanliga: Allergiska reaktioner: buksmaértesyndrom, feber,
frossa, illamdende och krdkningar, anafylaxi, bronkospasm.
Serumsjuka, lupus erythematosus-syndrom, Henoch-Schénleins
vaskulit, angio6dem.

Mycket sillsynta: overkénslighetsreaktioner, utslag och
korskénslighet med sympatomimetika.

Metabolism och
nutrition

Mycket sallsynta: Hypokalemi.
Mindre vanliga: gynekomasti, hypoglykemisk reaktion.

Ingen kand frekvens: Metabolisk acidos pa grund av hogt anjongap.

Psykiska storningar

Mycket sallsynta: forvirring, depression, somnstodrningar, irritabilitet,
angest, rastloshet, retlighet.

Centrala och perifera
nervsystemet

Vanliga: yrsel, huvudvédrk, nervositet, svindel, trétthet, agitation,
irritabilitet.

Mindre vanliga: depression, somnloshet, forvirring, emotionell

labilitet, somnolens.

Sallsynta: parestesi, hallucinationer, onormala drémmar.
Mycket sallsynta: paradoxal stimulering, optikusneurit, nedsatt
psykomotorisk funktion, extrapyramidala effekter, tremor och

kramper.

Ingen kdnd frekvens: aspetisk meningit.

Ogon

Mindre vanliga: amblyopi (dimsyn eller forsamrad syn, skotom
och/eller fordandringar i fargseendet), vanligtvis reversibelt om
behandlingen avbryts.

Oron och
balansorgan

Vanliga: tinnitus.

Hjartat

Vanliga: 6dem, vitskeretention (vanligtvis reversibelt om
behandlingen avbryts).

Mindre vanliga: arytmier (sinustakykardi, sinusbradykardi).

Mycket sillsynta: hjartklappning, takykardi, arytmi och andra
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oregelbundna hjértrytmer. Hypertoni och hjartsvikt, hypotoni.

Andningsvagar, Mindre vanliga: fortjockning av luftvagssekret.

brostkorg och

mediastinum Mycket sdllsynta: astma, forsdmring av astma, bronkospasm och
dyspné.

Magtarmkanalen Vanliga: buksmarta, diarré, dyspepsi, illamaende, magbesvir.

Krékningar, forstoppning, bukkramper eller buksmarta,
mattnadskénsla i mag-tarmkanalen (uppblasthet och uppkordhet).

Mindre vanliga: magsar, perforation eller gastrointestinal blodning,
melena, hematemes, ibland med d6dlig utgang, i synnerhet hos dldre.
Ulceros stomatit och forvarrad ulcerds kolit och Crohns sjukdom.
Gastrit, pankreatit.

Lever och gallvagar

Mycket sillsynta: onormal leverfunktion, hepatit, gulsot. Leversvikt,
hepatisk nekros och leverskada.

Hud och subkutan
vavnad

Vanliga: utslag (inklusive makulopapuldsa utslag) klada, angioodem
och ansiktssvullnad.

Mindre vanliga: vesikobulldsa utslag, urtikaria, erythema multiforme,
alopeci, fotoallergiska hudreaktioner.

Mycket sallsynta: hyperhidros, exfoliativa dermatoser, nekrotiserande
fasciit. Bullosa reaktioner inklusive erythema multiforme, Stevens-
Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys.

Ingen kdnd frekvens: Biverkningar med eosinofili och systemiska
symtom (DRESS-syndrom). Akut Generaliserad Exantematds Pustulos
(AGEP).

Njurar och urinvagar

Mindre vanliga: urinretention, 6dem, nefrotiskt syndrom, interstitiell
nefrit.

Mycket sdllsynta: nefrotoxicitet, och akut och kronisk njursvikt. Akut
tubulér nekros.

Allmdnna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

Mycket sillsynta: trétthet och sjukdomskénsla.

Ingen kénd frekvens: Hypotermi

Undersokningar

Vanliga: forhojt alaninaminotransferas, forhojt
gammaglutamyltransferas och onormala leverfunktionstester. Okning
av blodkreatinin och blodurea.

Mindre vanliga: forhojt aspartataminotransferas, forhojt
alkalinfosfatas, forhojt blodkreatinfosfokinas, minskat hemoglobin,
okat antal blodplattar.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Metabolisk acidos pa grund av hogt anjongap

Metabolisk acidos pa grund av hogt anjongap till foljd av pyroglutamat-relaterad acidos har
observerats hos patienter med riskfaktorer som anvéander paracetamol (se avsnitt 4.4). Pyroglutamat-
relaterad acidos kan uppsta till foljd av laga nivaer av glutation hos dessa patienter.
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Rapportering av misstdnkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkants. Det gor det

mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Paracetamol
Symtom

Det finns ofta inga tidiga symtom vid 6verdosering av paracetamol. Tidiga symtom pa éverdosering
av paracetamol kan vara blekhet, illamdende, krakningar, anorexi och buksmartor. Leverskador kan
upptrdda 12 till 48 timmar efter att 1dkemedlet intagits. Avvikelser i glukosmetabolismen och
metabolisk acidos kan forekomma. Vid svar forgiftning kan leversvikt utvecklas till encefalopati,
bldédningar, hypoglykemi, hjarnédem och dédsfall. Akut njursvikt med akut tubulér nekros, starkt
indikerat av smarta i landerna, hematuri och proteinuri, kan utvecklas dven i franvaro av allvarliga
leverskador. Hjartarytmi och pankreatit har rapporterats.

Behandling

Pa grund av skillnader mellan olika medlemsldnder gallande riktlinjer for behandling av
paracetamoldverdos, samt den kontinuerliga uppdateringen av behandlingsrekommendationer, bor
den nationella giftinformationscentralen konsulteras foér aktuella rekommendationer géllande
behandling av paracetamoléverdos.

Omedelbar behandling dr mycket viktig vid 6verdosering av paracetamol. Trots brist pa signifikanta
tidiga symtom ska patienter utan dr6jsmal hédnvisas till sjukhus f6r omedelbar vard.

Om akut paracetamoldverdos, eller intag av multipla paracetamoldoser, utspridda i tid, ledande till
overdos, misstdnks ska behandling med N-acetylcystein séttas in omedelbart.

Behandling med aktivt kol bor beaktas om mindre dn en timme har gatt sedan intaget av verdosen.

N-acetylcystein ska doseras enligt den viktbaserade doseringstabellen fér vuxna och barn som finns
i produktresumén till N-acetylcysteinet eller i de nationella behandlingsriktlinjerna.

Behandlingstiden med N-acetylcystein beror pa graden av leverskada och ska 6verensstimma med
gdllande nationella rekommendationer.

Kontakt med en leverklinik ska tas

o vid tecken pa hepatocellulir skada (férhojt ALAT) och kritiskt paverkade
koagulationsparametrar (INR > 1,6);

. njurdysfunktion och/eller metabolisk acidos, som inte kan korrigeras med hjélp av vitska;

o encefalopati
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Ibuprofen

Hos barn kan intag av mer dn 400 mg/kg orsaka symptom. Hos vuxna &dr sambandet mellan dos och
effekt mindre entydigt. Halveringstiden vid 6verdos &r 1,5-3 timmar.

Symtom

De flesta patienter som har intagit kliniskt betydelsefulla méngder av NSAID-preparat kommer inte
att utveckla mer 4n illamaende, krikningar, epigastrisk smérta, eller diarré i mer séllsynta fall.
Tinnitus, huvudvérk och gastrointestinal bl6dning kan ocksa forekomma. Vid mer allvarlig
forgiftning upptrader toxicitet i det centrala nervsystemet i form av désighet, i vissa fall excitation
och desorientering eller koma. Ibland kan patienterna &ven drabbas av krampanfall. Vid allvarlig
forgiftning kan metabolisk acidos forekomma och protrombintiden/INR kan forlangas, férmodligen
pé grund av interferens med effekterna av cirkulerande koagulationsfaktorer. Hypotermi har
rapporterats efter administrering av ibuprofen i bade toxiska och terapeutiska doser. Akut njursvikt
och leverskada kan férekomma. Forsamring av astma kan forekomma hos astmatiker.

Langvarig anviandning vid hogre doser dn rekommenderat eller 6verdos kan leda till renal tubular
acidos och hypokalemi.

Behandling

Behandlingen ska vara symptomatisk och stédjande och omfatta bibehallandet av fria luftvdgar samt
overvakning av hjdrtfunktion och vitala tecken. Oral administrering av aktivt kol ska 6vervagas
inom 1 timme om en potentiellt toxisk médngd har intagits. Frekventa eller l1dngvariga kramper ska

behandlas intravenost med diazepam eller lorazepam. Bronkodilatorer ska ges vid astma.
Ateruppvarmning vid hypotermi

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Paracetamol, kombinationer exkl. neuroleptika. ATC-kod: NO2BE51

Verkningsmekanism

Fastdn den exakta platsen och mekanismen for den smartstillande effekten av paracetamol inte &dr
klart definierade, verkar det som om den framkallar smartlindring genom héjning av smarttréskeln.
Den potentiella mekanismen kan omfatta hdmning av kvaveoxidvigen medierat av ett flertal
neurotransmittorreceptorer, inklusive N-metyl-D-aspartat och substans P.

Ibuprofen ér ett propionsyraderivat med analgetisk, antiinflammatorisk och antipyretisk aktivitet.
Lakemedlets terapeutiska effekter som NSAID-preparat resulterar fran dess himmande effekt pa

enzymet cyclooxygenas, vilket leder till minskning av prostaglandinsyntesen.

Den exakta verkningsmekanismen for ibuprofen tros vara perifer himning av cyklooxygenaser och
efterféljande hamning av prostaglandinsyntesen.

Klinisk effekt och sédkerhet
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Randomiserade, dubbelblinda studier genomférdes med kombinationen och modellen fér
postoperativ tandvark anvdndes. Studierna visade foljande:

¢ Under de 48 timmarna hade produkten en snabbare debut dn endera av de tva aktiva
ingredienserna och gav ¢verldgsen smartlindring jamfoért med samma dagliga dos av paracetamol (i
vilolage: p=0,007, 90 % KI [mm]: -20,04, -4,10, vid aktivitet, p=0,006, 90 % KI [mm]: -21,54, -
4,58) och ibuprofen (i viloldge p=0,003, 90 % KI [mm]: -21,54, -4,58, vid aktivitet, p=0,007, 90 %
KI [mm]: -22,09, 4,56).

Smartpodngdiagram — Angivna poing dr de som skattats under varje 4-timmarsperiod efter
operation

Smartpodng (Vila)

30 - —e— Paracetamol/lbuprofen
£ £25 1 —a— |buprofen

20 ~ —a— Paracetamol

O T T T T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

Timmar efter operation

e Alla tre doser (en halv tablett, en tablett eller tva tabletter) var effektiva i jamforelse med
placebo (tva tabletter: p=0,004, 95 % KI [mm/hr]: -23,32, -4,66, En tablett: p=0,002, 90 % KI
[mm/hr]: -20,78, -4,84, En halv tablett: p=0,002, 95 % KI [mm/hr]: -20,73, -4,51) och den hogsta
dosen (tva tabletter) hade den storsta responsfrekvensen (50 %, p=0,003), ldgsta podng for maximal
smadrta pa VAS-skalan (p=0,009, 95 % KI [mm]: -17,73, -2,41), ldngsta tid f6r anfallskuperande
lakemedel (p=0,001, 95 % KI [hrs]: 2,27, 12,41) och ldgsta procentandel patienter som kraver
anfallskuperande ldkemedel (53,3 %, p=0,007). Alla dessa atgérder visade en signifikant skillnad
mot placebo (p<0,05).

Skillnader i smértintensitet mellan olika behandlingsgrupper under de forsta sex timmarna
efter forsta dos
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Experimentella data antyder att ibuprofen eventuellt kan hamma effekten av laga doser av
acetylsalicylsyra pa trombocytaggregation kompetitivt nir de doseras tillsammans. Vissa
farmakodynamiska studier har visat att en minskad effekt av acetylsalicylsyra pa tromboxanbildning
och trombocytaggregation forekom nar enkeldoser av ibuprofen 400 mg togs inom 8 timmar fore
eller inom 30 minuter efter dosering av acetylsalicylsyra med omedelbar frisittning (81 mg). Aven
om det finns osdkerheter kring extrapolering av dessa data till den kliniska situationen gar det inte
att utesluta mojligheten att regelbunden langvarig anvandning av ibuprofen eventuellt minskar den
hjartskyddande effekten av ldga doser acetylsalicylsyra. Ingen klinisk relevant effekt anses sannolik
vid tillfdllig anvandning av ibuprofen (se avsnitt 4.5).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Béde paracetamol och ibuprofen absorberas snabbt i mag-tarmkanalen och maximala

plasmakoncentrationer uppnas efter cirka 10 till 60 minuter efter oral administration.

Distribution
Som alla likemedel som innehaller paracetamol, distribueras produkten i de flesta kroppsvavnader.

Metabolism

Paracetamol metaboliseras i hog utstrackning i levern och utséndras i urinen, huvudsakligen som
inaktiv glukuronid och sulfatkonjugat. Mindre dn 5 % utsondras of6érandrat. Metaboliterna hos
paracetamol omfattar en mindre hydroxylerad mellanprodukt med hepatotoxisk aktivitet. Denna
aktiva mellanprodukt avgiftas genom konjugering med glutation, men kan vid 6verdosering av
paracetamol ansamlas och orsaka allvarlig och irreversibel leverskada om tillstandet inte behandlas.
Paracetamol metaboliseras annorlunda av for tidigt fédda barn, nyfédda och smabarn i jamforelse
med vuxna, sulfatkonjugatet &r mest dominerande.

Ibuprofen ar i hog grad bundet (90-99 %) till plasmaproteiner och metaboliseras i stor utstrackning i
levern till ett stort antal inaktiva metaboliter, huvudsakligen genom glukuronidering.

Metaboliseringsvagarna hos paracetamol och ibuprofen ar tydligt avgransade och det ska inte ske
nagon ldkemedelsinteraktion dar metabolismen hos det ena lékemedlet paverkar metabolismen hos
det andra. En formell studie dar man anvande humana leverenzymer for att undersoka en sadan
mojlighet visade ingen potentiell likemedelsinteraktion pa metaboliseringsvégarna.
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I en annan studie utvarderades ibuprofens effekt pa den oxidativa metabolismen hos paracetamol
hos friska frivilliga patienter i fastande tillstand. Studieresultaten visade att ibuprofen inte paverkade
mangden paracetamol som genomgick oxidativ metabolism, eftersom médngden paracetamol och
dess metaboliter (glutation-, mercapturat-, cystein-, glukuronid- och sulfatparacetamol) liknade den
hos paracetamol nér det administreras ensamt eller vid samtidig administrering av ibuprofen (som
den fasta kombinationen Dolerin). Denna studie visar att paracetamols hepatotoxiska metabolit
NAPQI inte medfor nagra risker for levertoxicitet vid samtidig administrering av paracetamol och
ibuprofen.

Eliminering
Halveringstiden for eliminering av paracetamol varierar fran cirka 1 till 3 timmar.

Béde de inaktiva metaboliterna och en liten médngd oftrandrat ibuprofen utséndras snabbt och
fullstandigt via njurarna, och 95 % av den administrerade dosen elimineras i urinen inom fyra
timmar efter intaget. Halveringstiden for eliminering av ibuprofen ligger mellan 1,9 till 2,2 timmar.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt samband
En séarskild studie som undersckte paracetamols eventuella effekter pa ibuprofens plasmaclearance

och tvértom, visade inga ldkemedelsinteraktioner.

5.3 Prekliniska sidkerhetsuppgifter

Det saknas konventionella reproduktions- och utvecklingstoxikologiska studier som &r utforda enligt
gillande riktlinjer. Den toxikologiska sdkerhetsprofilen hos ibuprofen och paracetamol har faststéllts

i djurforsok och utifran omfattande klinisk erfarenhet fran ménniskor. Det finns inga nya relevanta
prekliniska data som kompletterar de uppgifter som redan presenterats i denna produktresume.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpamnen
Pregelatiniserad majsstarkelse

Majsstérkelse

Mikrokristallin cellulosa

Kroskarmellosnatrium

Magnesiumstearat

Tabletthélje: HPMC 2910/hypromellos 15cP (E464), laktosmonohydrat, titandioxid (E171),
makrogol/PEG-4000, natriumcitratdihydrat (E331)
Talk

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Forpackningsstorlekar:

PVC-/aluminiumblisterférpackningar med 8, 10, 12, 16, 20, 24, 30, 32, 50 eller 100 filmdragerade

tabletter.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Inga sérskilda anvisningar

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pharma Nordic AS

Storgata 38

6002 Alesund

Norge

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

32763

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum f6r det forsta godkéannandet: 14.01.2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

04.03.2025
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