Apstiprinats ZVA 15314-281209

ZALU APRAKSTS
1. ZALUNOSAUKUMS

Palin® 200 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viena kapsula satur 200 mg pipemidinskabes (Acidum pipemidicum) (trihidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALUFORMA
Cietas kapsulas

Cietas kapsulas ar zalu vacinu un zilopkaula krasas korpusu. Saturs: dzeltenigs, higroskopisks
pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Palin® ir uroantiseptisks lidzeklis, kas indicéts §adu infekciju arstéSanai, ko izraisijusas pret

pipemidinskabi jutigas bakterijas:

e akiitas un hroniskas urincelu infekcijas; pagarinatai pielonefiita terapijai (pacientiem ar
bieziem recidiviem)

e recidivgjoss cistits sievietem

4.2. Devas un lieto§anas veids

Pieaugusajiem vidgja deva ir pa 400 mg 2 reizes diena. Parasti terapija ilgst 10 dienas, tomér,
atkarigi no slimibas kliniskas gaitas, ta var but arT ilgaka. Kliisko p&tijumu laika recidiv&josu
urincelu apaksgjas dalas infekciju profilaksei pipemidinskabe ir lietota 1idz 6 ménesiem. Lai
palielinatu izdalita urina daudzumu, pacientam terapijas laika jadzer daudz Skidruma (skatit
apakspunktu 5.2 ,,Farmakokingtiskas 1pasibas”).

Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem un gados vecakiem pacientiem ar normalu nieru
darbibu deva nav japielago. Bérniem Palin® lietosana ir kontrindic&ta.

Devas pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem

Pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss 0,5 ml/s vai vairak)
devas pielagosana nav nepiecieSama. Lai gan specifisku noradijumu par devam pacientiem ar
smagiem nieru darbibas trauc€jumiem nav, devu ieteicams samazinat, jo So zalu ekskrécija
galvenokart notiek caur nierém.

4.3. Kontrindikacijas

Pipemidinskabe ir kontrindicgta pacientiem ar paaugstinatu jutibu pret pipemidinskabi,
hinoloniem vai kadu no zalu preparata sastavdalam. To
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nedrikst lietot pacienti ar smagu nieru mazspgju (kreatinina klirenss mazaks par 10 ml/min),
smagu aknu mazsp€ju, tai skaita aknu cirozi, porfiriju un centralas nervu sist€mas slimibam
(epilepsiju un neirologiskiem trauc€jumiem ar pazeminatu krampju slieksni). Pipemidinskabe
ir kontrindic&ta be&rniem un pusaudziem augSanas perioda.

Kontrindicgts pacientiem, kuriem anamn@zg ir cipslu bojajumi sakara ar hinolonu lietosanu.

4.4.  Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Terapijas laika pacientiem jadzer daudz Skidruma.

Jaievero piesardziba pacientiem péc 70 gadu vecuma, jo veciem cilvékiem biezak rodas
blakusparadibas.

Iesp&jams tendinits gados vecakiem pacientiem, palielinats cipslu plisumu risks pacientiem,
kuri lieto kortikosteroidus, paasinajuma iespgjamiba pacientiem ar Myastenia gravis.

Ja paradas tendinita pazimes, Palin® lieto$ana ir nekavgjoties japartrauc.

Pacienti jabridina, ka pipemidinskabes terapijas laika jaizvairas no tieSas saules gaismas un
maksliga UV starojuma, jo ir iesp&jama fotosensibilizacija.

In vitro petijumos pipemidinskabei noveroja porfirogénu efektu. Tadg] pacienti ar porfiriju
terapijas laika rlpigi janovero, jo pieaug akitas porfiriskas krizes risks.

Var rasties rezistentu bakt€riju un s€nisu izraisita superinfekcija. Pec ilgstosas terapijas ar
pipemidinskabi var rasties pseidomembranozs kolits.

Piesardziba jaievero, arT arst€jot pacientus ar glikozes-6-fosfata dehidrogenazes deficitu, jo
hinoloni var veicinat akiitu hemolitisku krizi.

Svariga informacija par kadu no Palin® paligvielam

Palin® satur krasvielas Melnais PN (E 151) un Saulrieta dzeltenais FCF (E 110), kas var
izraisit alergiska tipa reakcijas, tostarp arT astmu. Alergiskas reakcijas biezak novéro
pacientiem ar paaugstinatu jutibu pret acetilsalicilskabi.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Lietojot vienlaikus ar pipemidinskabi, palielinas teofilina eliminacijas pusperiods un attiecigi
samazinas klirenss, ta koncentracija seruma palielinas par 40 lidz 80%, tade] biezi jakontrole
teofilina koncentracija seruma.

Visas hinolonu grupas antibiotikas palielina kofeina koncentraciju seruma; pipemidinskabe to
palielina 2 — 4 reizes.

Antacidi lidzekli (aluminija, magnija un kalcija preparati) un sukralfats ievérojami samazina
pipemidinskabes uzsiiksanos, tade] tos nedrikst lietot vienlaikus ar pipemidinskabi. Starp So
preparatu lietoSanu jabiit 2-3 stundu intervalam.

Lietojot vienlaikus, Palin® var pastiprinat varfarina, rifampicina, cimetidina un nesteroido
pretiekaisuma Iidzeklu darbibu.

Kombinacijai ar aminoglikozidiem ir sinergiska baktericida darbiba.

Lietojot vienlaikus ar ciklosporinu pieaug nefrotoksicitates risks.

Nesteroido pretiekaisuma Iidzeklu un hinolonu vienlaikus lietoSana palielina krampju risku.

Mijiedarbiba ar laboratoriskiem izmeklejumiem
Iesp&jama kluidaini pozitiva reakcija, veicot urina glikozes testu, tad€] jaizmanto enzimu
testus.

4.6. Griutnieciba un zidiSana

Nav pieradita pipemidinskabes lietoanas drosiba griitniecibas un zidisanas laika, tadg] Palin®
nedrikst lietot gritnieces un sievietes, kas zida b&rnus.
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Pipemidinskabes pétijumos ar dzivniekiem nav konstateta teratogéna darbiba. Tomér nav
pieejami dati par pipemidinskabes lietoSanas dro§ibu gritniecem.

Pipemidinskabe izdalas cilvékam mates piena neliela daudzuma, tadé] Palin® lietosana
sievieteém zidiSanas laika nav ieteicama.

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Reibona un redzes traucgjumu iesp&jamibas d¢] §is zales var mazinat pacientu sp&ju vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Pacienti Palin® panes labi un nevélamas blakusparadibas parasti nerada nepieciesamibu
partraukt terapiju. Preparata lietoSanas izraisitas nevélamas blakusparadibas parasti ir vieglas
un parejosas. Visu nevélamo blakusparadibu biezums ir aptuveni 15%. Visbiezak noverotas
nevélamas blakusparadibas ir kunga—zarnu trakta trauc&umi, ko novéro 3 - 13% gadijumu un
kuras parasti ir vieglas vai vidgji smagas un parejosas.

Ja pacientam paradas paaugstinatas jutibas reakcijas, anafilaktiska Soka, toksiskas epidermas
nekrolizes vai krampju pazimes, terapija nekavejoties japartrauc.

Blakusparadibu klasifikacija (p&c MeDRA) péc organu sistémam un sastopamibas biezuma:
Loti biezi (>1/10)

Biezi (>1/100 lidz <1/10)

Retak (>1/1 000 Iidz <1/100)

Reti (>1/10 000 Iidz <1/1 000)

Loti reti (<1/10 000)

Nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

Nevélamas blakusparadibas atsevis§kas organu sistémas

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Retos gadijumos var rasties eozinofilija, bet gados vecakiem pacientiem un pacientiem ar
nieru darbibas traucgjumiem ir noverota atgriezeniska trombocitopenija. Pacientiem ar
glikozes 6-fosfatdehidrogenazes deficitu ir iespgjama hemolitiska an€mija (skatit apakSpunktu
4.4 ,Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoana™).

Psihiskie traucejumi
Ir aprakstits uzbudinajums, depresija, apjukums un halucinacijas.

Nervu sistemas traucéjumi
Nervu sistémas traucgjumus novero reti. Ir aprakstita trice, ka arm miega un juSanas
traucgjumi, smagos gadijumos-krampji.

Acu bojajumi
Ir iesp&jami redzes traucgjumi.

Ausu un labirinta bojajumi
Retos gadijumos ir iesp&jams reibonis.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Siir visbiezak novérota Palin® lieto$anas izraisita nevélama blakusparadiba, ko novéro 3 -
13% gadijumu un kas parasti nav smaga. Ir iesp€jama anoreksija, sapes epigastrija, grémas,
slikta dtiSa, vem$ana, gazu uzkrasanas vai sapes veédera, caureja vai aizcietgjums.



Apstiprinats ZVA 15314-281209

Adas un zemadas audu bojajumi

Ir iesp&jamas paaugstinatas jutibas reakcijas, kuras var izpausties ka izsitumi uz adas, viegla
nieze, fotosensibilizacija vai toksiska epidermas nekrolize. Adas reakcijas ir atgriezeniskas. Ir
aprakstitas arT anafilaktiskas reakcijas. Ir iesp&jama krustota paaugstinata jutiba pret citam
hinolonu grupas vielam.

Skeleta-muskufu un saistaudu sistémas bojajumi

P&tijumos ar jauniem dzivniekiem ir novérota artropatijas attistiba. Arst&jot bérnus ar citam
hinolonu grupas vielam (piemé&ram, nalidinskabi vai ciprofloksacinu), loti retos gadijumos ir
noverota akiita artropatija un tendinits.

4.9. Pardozesana

Pardoze€sana var izraisit simptomus, kas aprakstiti sadala par blakusparadibam. Var rasties
slikta duiSa, vemsana, reibonis, galvassapes, apzinas traucgjumi, trice un krampji. Ja pacients
ir pie samanas, jaizraisa vemsana un p&c tam javeic kunga skaloSana un aktivétas ogles
ievadiSana. Pipemidinskabi var izvadit hemodializes cela (90% 6 stundas).

Ja rodas centralas nervu sistemas blakusparadibas (tai skaita epilesija), nepiecieSama
simptomatiska arstéSana (diazepams).

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Urincelu antiseptiskie un pretmikrobu Iidzekli, hinolona
atvasinajumi, pipemidinskabe
ATK kods: JOIMB04

Pipemidinskabe ir antiseptisks hinolonu grupas lidzeklis urincelu slimibu arstésanai. Hinolonu
grupas vielas ir Joti efektivi antibiotiski Iidzekli ar plasu darbibas spektru. Atkarigi no
koncentracijas, ko pipemidinskabe sasniedz infekcijas vieta, tai ir raksturiga bakteriostatiska
vai baktericida iedarbiba. Ta nomac bakt&riju DNS topoizomerazi II (to sauc arT par DNS
girazi), kas piedalas baktériju DNS replikacijas, transkripcijas, atjaunoSanas, rekombinacijas
un transponéSanas procesos. Rezultata sabrik bakteriju DNS.

Pipemidinskabes aktivitates spektrs galvenokart attiecas uz gramnegativajam bakterijam. Ta ir
1pasi efektiva pret enterobakterijam. Pipemidinskabei ir raksturiga baktericida iedarbiba pret
lielako dalu Proteus sugu (efektivitate pret Proteus mirabilis ir viduvgja), Escherichia coli,
Citrobacter sugam, Haemophilus influenzae, Morganella morganii un Serratia sugam.
Pipemidinskabei ir raksturiga viduvgja efektivitate pret Klebsiella, Alcaligenes un
Acinetobacter sugam, ka ar1 Providencia stuartii.

Viela nav aktiva pret Pseudomonas sugam, Chlamydia trachomatis, Mycobacterium marinum
un grampozitivajam bakterijam. Bakteriju rezistence pret pipemidinskabi attistas leni.

5.2. Farmakokinétiskas 1pasibas

Absorbcija
Pipemidinskabe viegli absorbgjas (93% vielas), un tas maksimala koncentracija seruma tiek

sasniegta 1 - 2 stundas pec ienemsanas. P&c 500 mg lielas pipemidinskabes devas ienemsanas
seruma konstatéta vielas koncentracija bija 4,4 mg/l. Pipemidinskabes biologiskais pusperiods
ir 3,1 stundas.

Izkliede
Pipemidinskabes saistiba ar plazmas proteiniem ir aptuveni 30%, un ta ir atkariga no vielas
koncentracijas seruma. Vielas izkliedes tilpums ir 1,7 I/kg. P&c peroralas ienemsanas
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pipemidinskabe seruma sasniedz nelielu, bet urina — loti augstu koncentraciju. Tadg] ta nav
piemerota sist€misku infekciju arsteéSanai, bet loti efektiva urincelu apaksgjas dalas infekciju
arst€Sanai. 2 - 6 stundas pec 500 mg lielas pipemidinskabes devas ienemS$anas urina konstateta
vielas koncentracija bija 1116 mg/l un Iidz pat 12 stundam péc devas ta nesamazinajas zem
100 mg/1. Pe&c 1000 mg lielas pipemidinskabes devas ienemsanas tas koncentracija zem

100 mg/l nesamazinajas 24 stundas. Pipemidinskabe sekmigi iekluist audos un Seit sasniegta
vielas koncentracija ir vienada vai lielaka par tas koncentraciju seruma. P&c parasto
terapeitisko devu lietosanas pipemidinskabes sasniegta koncentracija zultt ir 5 - 7 mg/1, bet
nieres — 31,8 mg/l. [znémums ir centrala nervu sistéma, kur vielas koncentracija ir nieciga.
Siekalas sasniegta pipemidinskabes koncentracija atbilst treSajai dalai no koncentracijas
seruma.

Pipemidinskabe Skerso placentu (tas koncentracija amniotiskaja skidruma ir 2 - 7 mg/ 1) un
neliela daudzuma izdalas ar1 mates piena.

Metabolisms

Metabolizgjas tikai neliels daudzums pipemidinskabes. Tas ekskrécija notiek ar urinu
galvenokart neizmainita forma un tikai 6% vielas — metabolitu forma. Metabolitu
(formilpipemidinskabes, acetilpipemidinskabes un oksopipemidinskabes) aktivitates spektrs ir
lidzigs pipemidinskabes spektram, tomer to aktivitate ir 10 reizes vajaka.

Eliminacija

Pipemidinskabes ekskrecija galvenokart notiek kopa ar urinu — glomerularas filtracijas un
tubularas sekrécijas cela. Jo intensivaka ir diuréze, jo augstaka ir pipemidinskabes
koncentracija urina. 50 - 85% perorali ienemtas devas ekskrécija notiek pirmo 24 stundu
laika. Lidz 35% pipemidinskabes izdalas ar izkarnTjumiem.

5.3 Prekliskie dati par droSibu
Parasti Palin® izraisa tikai daZas toksiskas paradibas.

Akiita toksicitate

P&tijumos ar pelem ir pieradits, ka peroralas LDs lielums ir 5 g/kg t€viniem un 6 g/kg
matite€m, bet intravenozas LDs, lielums parsniedz 1 g/kg. Visu 3 metabolitu akiita toksicitate
ir zema (peroralas LDs, lielums parsniedz 5 g/kg, bet intravenozas LDs lielums parsniedz 0,5

g/kg).

Atkartotu devu toksicitate

P&tfjumos ar Zurkam un suniem nav konstat€tas nozimigas patologiskas hematologiskas vai
biokimisko parametru izmainas. Zurkam p&c vienas nieres iznemsanas ir novérota neliela
urinvielas koncentracijas palielinasanas seruma.

7 dienas vecam pelém kliboSana tika noverota tikai pec 2 - 7 dienas ilgas loti lielu
pipemidinskabes devu iedarbibas. Locitavu (celgalu, elkonu, un priekSkepu/pakalkepu
locttavu) histopatologisko izmekl&jumu rezultati noradija uz hondrocitu zudumu, locitavu
skrim§lu matrices degeneraciju un erozijam. Pelém, kuras preparata iedarbibai bija paklautas
14 dienas, artropatiskas izmainas noveroja retak neka pelém, kuras preparata iedarbibai bija
paklautas 7 dienas. Tas norada uz iesp&ju, ka minétas izmainas ir atgriezeniskas. Sie dati
atbilst informacijai par citu hinolonu grupas vielu izraisttu artropatiju.

Teratogenitate
Pat tad, ja ievaditas pipemidinskabes devas terapeitisko devu lielumu parsniedza 2 - 25 reizes,

jaundzimusSajiem pelu, trusu un zurku mazuliem nozimiga embriotoksiska iedarbiba vai
ietekme uz augSanu nav noverota. Ir jauzsver iepriekS min€tas artropatijas attistibas iesp&ja.

Mutagenitate
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Petijumos ar zurkam ir pieradits, ka stabils pipemidinskabes starpprodukts, kas, iesp&jams,
sintez€jas aknas un par galigo formu parverSas audos arpus aknam, izraisa DNS bojajumus, jo
mutacijas ir noverotas tikai péc tam, kad pipemidinskabe ir ievadita perorali, bet ne péc
lokalas tas lietoSanas. Sakariba starp vielas devu un mutaciju skaitu nav konstatéta. Ar
bakterijas Salmonella typhimurium celmu hisG48 veiktu p&tijumu laika ir pieradits, ka
pipemidinskabe genere brivo skabekla radikalu veidosanos.

Kancerogenitate
Pipemidinskabe atgriezeniski novers ar metilholantrénu transformé&tu pelu $iinu augsanu
mikstaja agara.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs

Koloidals beztudens silicija dioksids

Kukuriizas ciete

Magnija stearats

Kapsulas apvalks

Zelatins

Titana dioksids (E171)

Patentzilais V (E 131)

Melnais PN (E 151)

Hinolindzeltenais (E 104)

Saulrieta dzeltenais FCF (E 110)

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 UzglabaSanas laiks

5 gadi

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

200 mg kapsulas ir iesainotas Al/PVC blistera un iepakotas kastit€s pa 20.
6.6 Ipasi noradijumi par sagatavo$anu lietoSanai
Nav.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Lek Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57

1526 Ljubljana
Sloveénija
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8. REGISTRACIJAS NUMURS
98-0283
9. REGISTRACIJAS /ATJAUNOTAS REGISTRACIJAS DATUMS

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

10/2009



