| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKUY SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Metafenex 500 mg/200 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 500 mg paracetamolio ir 200 mg ibuprofeno.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté

Pilka, plévele dengta tableté, ovalios formos (mazdaug 19,2 mm ilgio ir 9,1 mm plocio).

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Trumpalaikiam simptominiam lengvo ar vidutinio stiprumo skausmo, siejamo su migrena, galvos
skausmu, nugaros skausmu, ménesiniy skausmu, danty skausmu, reumatiniu bei raumeny skausmu,
nestipriu artrito skausmu, persalimo ir gripo simptomais, gerklés (ryklés) skausmu bei kar§¢iavimu,

gydymui.

Sis vaistinis preparatas ypa¢ tinka skausmui, kuriam reikia stipresnés analgezijos nei vartojant vien
ibuprofeng ar paracetamolj.

Sis vaistinis preparatas skirtas 18 mety ir vyresniems suaugusiesiems.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Tik trumpalaikiam vartojimui.

Reikia vartoti maziausig veiksmingg dozg ir jg vartoti kuo trumpiau, kiek tai biitina simptomams
palengvinti ir nepageidaujamam poveikiui sumazinti (zr. 4.4 skyriy).

Jei simptomai iSlicka arba pasunkéja arba jei §j vaistinj preparta reikia vartoti ilgiau kaip 3 paras, pacientas
turi pasitarti su gydytoju.

Suaugusiesiems

Reikia vartoti po vieng tablete iki trijy karty per para. Tarpas tarp doziy turi biiti ne trumpesnis kaip 6
valandos.

Jei vartojant vienos tabletés dozg¢ simptomai neiSnyksta, daugiausiai galima vartoti po dvi tabletes iki trijy
karty per para. Vienkartiné dviejy tableciy doz¢ skirta tik 60 kg ir daugiau sveriantiems pacientams.
Tarpas tarp doziy turi biiti ne trumpesnis kaip Sesios valandos.

Didziausia paros dozé yra $esios tabletés (3000 mg paracetamolio ir 1200 mg ibuprofeno), kurios per 24
valandas virSyti negalima.



Senyviems pacientams

Specialiai koreguoti dozés nereikia (zr. 4.4 skyriy).

Senyviems pacientams yra didesné sunkiy nepageidaujamy reakcijy pasekmiy rizika. Jei manoma, kad
biitina vartoti nesteroidinj vaistinj preparatg nuo uzdegimo (NVNU), reikia skirti maziausig veiksmingg
doze trumpiausig jmanomga laikotarpj. Gydant NVNU, pacientus reikia periodiskai tikrinti, ar neprasidéjo
kraujavimas i§ virskinimo trakto.

Pacientams, kuriy inksty ir (arba) kepeny funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty ir (arba) kepeny funkcijos sutrikimas,
vaistinio preparato reikia skirti atsargiai. Dozés turi biiti skiriamos individualiai ir turi biiti kiek jmanoma
mazesnés. Sio vaistinio preparato draudziama vartoti pacientams, kuriems yra sunkus inksty ir (arba)
kepeny nepakankamumas (zr. 4.3 skyriy).

Vaiky populiacija
Sio vaistinio preparato negalima vartoti jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.

Pacientai turi vartoti Metafenex, uzsigerdami stikline vandens.

Salutiniam poveikiui sumazinti, pacientai turi vartoti Metafenex valgio metu.

4.3 Kontraindikacijos

. Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

. Vartojimas Kartu su kitais vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra paracetamolio (zr. 4.5 skyriy).

. Pacientai, kuriems buvo padidéjusio jautrumo reakcijy (pvz., bronchy spazmas, angioneuroziné
edema, astma, rinitas arba dilgélin¢), susijusiy su acetilsalicilo rigStimi arba kitais nesteroidiniais
vaistiniais preparatais nuo uzdegimo (NVNU).

. Pacientai, kuriems buvo aktyvi arba buvusi pasikartojanti peptiné opa ir (arba) kraujavimas (du
arba daugiau atskiry jrodyty iSopéjimo arba kraujavimo epizody).

. Pacientai, kuriems anks¢iau buvo kraujavimas i$ vir§kinimo trakto ar jo prakiurimas, susijes su
ankstesniu gydymu NVNU (zr. 4.4 skyriy).

. Pacientai, kuriems yra kraujo kre$é¢jimo sutrikimy.

. Pacientai, kuriems yra sunkus kepeny nepakankamumas, sunkus inksty nepakankamumas arba

sunkus Sirdies nepakankamumas (IV funkcinés klasés pagal NYHA) (Zr. 4.4 skyriy).

. Kartu su vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra kity NVNU, jskaitant selektyvius
ciklooksigenazés 2 (COX-2) inhibitorius ir didesnés kaip 75 mg acetilsalicilo rtigsties paros dozés
(zr. 4.5 skyriy).

. Paskutinis néstumo trimestras (zr. 4.6 skyriy).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Paracetamolis

Su paracetamolio perdozavimu susijusi rizika yra didesné pacientams, sergantiems alkoholio sukelta
kepeny liga be cirozés simptomy. Perdozavus, pacientas turi nedelsdamas kreiptis j gydytoja, net jei
jauciasi gerai, nes yra vélyvo, sunkaus kepeny pazeidimo rizika (zr. 4.9 skyriy).

Dél didesnés metabolinés acidozés esant padidéjusiam anijoniniam tarpui (angl. High Anion Gap
Metabolic Acidosis, HAGMA) rizikos, paracetamolj kartu su flukloksacilinu rekomenduojama skirti
atsargiai, ypac¢ tiems pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, sepsis, bloga mityba
ar kity priezas¢iy sukelta glutationo stoka (pvz., esant létiniam alkoholizmui), bei jei vartojamos



didziausios paracetamolio paros dozés. Rekomenduojama atidziai stebéti paciento biikle, jskaitant 5-
oksoprolino kiekio Slapime matavima.

Ibuprofenas

Nepageidaujama poveikj galima sumazinti vartojant maziausia veiksminga doze¢ trumpiausig laikg, bating
kontroliuoti simptomus (Zr. 4.2 skyriy bei toliau apraSytus vir§kinimo trakto ir Sirdies ir kraujagysliy
sutrikimus) ir vartojant vaistinj preparatg valgio metu (zr. 4.2 skyriy).

Senyvi pacientai
Senyviems pacientams dazniau pasirei$kia nepageidaujamos reakcijos } NVNU, ypac¢ kraujavimas j
virskinimo traktg ir jo prakiurimas, kuris gali baiti mirtinas (zr. 4.2 skyriy).

Tam tikry bukliy pacientams bitinas ypatingas atsargumas:

. Kvépavimo sistemos sutrikimai
Buvo gauta pranesimy apie sukeliamus bronchy spazmo atvejus, kurie po gydymo NVNU nustatyti
bronchy astma ar alerginémis ligomis sergantiems ar anksciau sirgusiems pacientams.

. SRV ir misri jungiamojo audinio liga
Pacientams, sergantiems sistemine raudongja vilklige (SRV) ir misria jungiamojo audinio liga, gali biiti
padidéjusi aseptinio meningito rizika (zr. 4.8 skyriy).

. Kardiovaskulinis ir cerebrovaskulinis poveikis

Pacientus, kuriems yra arba buvo hipertenzija arba lengvas ar vidutinio sunkumo stazinis Sirdies
nepakankamumas, reikia tinkamai stebéti ir konsultuoti, nes buvo gauta praneSimy apie gydant NVNU
nustatyta skysciy susilaikyma ir edema.

gali biti susijes su nedaug padidéjusia arterijy tromboembolijos reiskiniy (pvz., miokardo infarkto arba
insulto) rizika. Apskritai epidemiologiniy tyrimy duomenys nerodo, kad mazomis dozémis (pvz.,

<1200 mg per para) vartojamas ibuprofenas bty susij¢s su padidéjusia arterijy tromboembolijos reiskiniy
rizika.

Pacientus, kuriems yra nekontroliuojama hipertenzija, stazinis Sirdies nepakankamumas (II-11l funkcinés
klasés pagal NYHA), nustatyta iSeminé Sirdies liga, periferiniy arterijy liga ir (arba) galvos smegeny
kraujagysliy liga, ibuprofenu galima gydyti tik kruopsciai apsvarscius ir vengiant dideliy doziy (2400 mg
per para). Pries pradedant ilgalaikj gydyma ibuprofenu, kruopsciai apsvarstyti §j pasirinkima reikia ir tais
atvejais, kai yra $irdies ir kraujagysliy rizikos veiksniy (pvz., hipertenzija, hiperlipidemija, cukrinis
diabetas, ritkymas), ypac jeigu reikia skirti dideles ibuprofeno dozes (2400 mg per para).

. Kardiovaskulinis, inksty ir kepeny funkcijos sutrikimas

NVNU vartojimas gali sumazinti nuo dozés priklausantj prostaglandiny susidaryma ir sukelti inksty
nepakankamuma. Didziausia Sios reakcijos rizika yra pacientams, kuriems sutrikusi inksty funkcija,
Sirdies veikla, kepeny funkcija, pacientams, vartojantiems diuretiky, ir senyviems pacientams. Siems
pacientams reikia tirti inksty funkcijg. Pacientams, kuriems iSsivysto sunkus inksty nepakankamumas,
gydyma reikia nutraukti (zr. 4.3 skyriy).

Pacientams, kuriems pasireiskia kepeny funkcijos pablogéjimo pozymiai, rekomenduojama sumazinti
doze. Pacientams, kuriems i$sivysto sunkus kepeny nepakankamumas, gydyma reikia nutraukti (Zr. 4.3

skyriy).

. Poveikis virskinimo traktui
Pacientams, kurie serga arba sirgo virS§kinimo trakto ligomis (opiniu kolitu, Krono (Crohn) liga), NVNU
reikia vartoti atsargiai, nes Sios buklés gali pasunkéti (Zr. 4.8 skyriy).



Buvo pranesta apie gydant bet kuriuo NVNU bet kada prasidéjusj kraujavima i vir§kinimo trakto, jo
iSop¢jima ir prakiurima, kurie gali bGiti mirtini ir pasireiskia su arba be jspéjamyjy simptomy arba
anksciau buvusiy sunkiy virSkinimo trakto reiskiniy.

Pacientams, kuriems buvo peptiné opa, ypa¢ komplikuota dél kraujavimo arba prakiurimo, ir senyviems
pacientams kraujavimo i§ virSkinimo trakto, jo iSop¢jimo ar prakiurimo rizika did¢ja, didinant NVNU
doze (7r. 4.3 skyriy). Tokiy pacienty gydyma reikia pradéti nuo maziausios tinkamos dozés. Siems
pacientams ir tiems, kuriems kartu reikia vartoti mazas acetilsalicilo riig§ties dozes arba kity vaistiniy
preparaty, galinciy didinti virskinimo trakto sutrikimy rizikg, reikia apsvarstyti gydymo derinimg su
apsauganciais vaistiniais preparatais (pvz., mizoprostoliu arba protony siurblio inhibitoriais) (zr. toliau ir
4.5 skyriy).

Pacientai, kuriems anks¢iau pasireiské toksinis poveikis virskinimo traktui, ypa¢ senyvi, turi pranesti apie
bet kokius nejprastus virSkinimo trakto simptomus (ypa¢ kraujavima i§ virskinimo trakto), ypa¢ gydymo
pradzioje.

Pacientams, kartu vartojantiems vaistiniy preparaty, galin¢iy didinti iSopéjimo ar kraujavimo rizika, pvz.,
geriamyjy kortikosteroidy, antikoagulianty, pvz., varfarino, selektyviyjy serotonino reabsorbcijos
inhibitoriy arba kre$éjima slopinanciy vaistiniy preparaty, pvz., acetilsalicilo riigsties, reikia patarti buti
atsargiems (Zr. 4.5 skyriy).

Jei ibuprofeno vartojantiems pacientams nustatomas kraujavimas i§ virSkinimo trakto arba iSop¢jimas,
gydyma reikia nutraukti.

. Poveikis odai

Sunkios odos reakcijos

Retai buvo nustatyta su NVNU vartojimu susijusiy sunkiy odos reakcijy, taip pat ir mirtiny, jskaitant
eksfoliacinj dermatitg, Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson) sindromg ir toksing epidermio nekrolize (Zr.
4.8 skyriy). Manoma, kad didZiausia $iy reakcijy rizika yra pacienty gydymo pradzioje: Sios reakcijos
daugiausia prasidéjo pirmajj gydymo ménesj. Pranesta apie imin¢ generalizuota egzanteming pustulioze
(UGEP), kuri buvo susijusi su ibuprofeno bei paracetamolio turin¢iais vaistiniais preparatais. Pastebé&jus
pirmuosius odos bérimo, gleivinés pazeidimo ar kitokius padidéjusio jautrumo pozymius, gydyma Siuo
vaistiniu preparatu reikia nutraukti.

. Motery vaisingumo sutrikimas
Zr. 4.6 skyriy.

. Gretutiniy infekcijy simptomy maskavimas

Metafenex gali maskuoti infekcijos simptomus, dél to gali biiti véluojama pradéti tinkamg gydyma, o tai
gali pabloginti infekcijos gydymo rezultatus. Tokiy atvejy nustatyta gydant baktering visuomenéje jgyta
pneumonijg ir bakterines véjaraupiy komplikacijas. Kai Metafenex skiriamas siekiant sumazinti su
infekcija susijusj kar§¢iavimg arba palengvinti infekcijos sukeliamg skausma, rekomenduojama stebéti
infekcijos eigg. Kai gydymas taikomas ne ligoninéje, jeigu simptomai nei$nyksta arba sunkéja, pacientas
turéty pasitarti su gydytoju.

Natris

Sio vaistinio preparato vienoje dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Sio vaistinio preparato (dél sudétyje esangiy paracetamolio ir (arba) ibuprofeno) negalima vartoti kartu su:



kitais paracetamolio turinCiais vaistiniais preparatais, nes padidéja sunkaus nepageidaujamo
poveikio rizika (Zr. 4.3 skyriy);

acetilsalicilo rigstimi (daugiau kaip 75 mg per parg), ir kitais NVNU, jskaitant selektyvius
ciklooksigenazés-2 inhibitorius, nes tai gali padidinti nepageidaujamo poveikio rizika (Zr.
4.3 skyriy).

Sj vaistinj preparata, dél sudétyje esanéio paracetamolio, reikia atsargiai vartoti kartu su:

Kolestiraminu: kolestiraminas sulétina paracetamolio absorbcijos greitj. Todél, jei reikalinga
stipriausia analgezija, vieng valanda pries ir po Sio vaistinio preparato vartojimo kolestiramino
vartoti negalima;

metoklopramidu ir domperidonu: metoklopramidas ir domperidonas sustiprina paracetamolio
absorbcija. Vis délto, jy vartojimo kartu vengti nereikia;

varfarinu: ilgg laikg reguliariai vartojant paracetamolj, gali sustipréti varfarino ir kity kumariny
antikoaguliacinis poveikis ir dél to padidéti kraujavimo rizika; retkarciais vartojamos dozés
reik§mingo poveikio neturi;

flukloksacilinu: paracetamolio vartojimas kartu su flukloksacilinu, buvo siejamas su metabolinés
acidozés esant padidéjusiam anijoniniam tarpui pasireiskimu, ypa¢ pacientams, kuriems yra rizikos
veiksniy (zr. 4.4 skyriy).

Sj vaistinj preparata, dél sudétyje esancio ibuprofeno, reikia atsargiai vartoti kartu su:

acetilsalicilo rugstimi (maziau kaip 75 mg per parg): eksperimentiniy tyrimy duomenys rodo, kad
kartu su acetilsalicilo riig§timi vartojamas ibuprofenas gali dél konkurencinio poveikio slopinti
mazy doziy acetilsalicilo riigsties poveikj trombocity agregacijai. Nors yra tam tikry neaiSkumy dél
$iy duomeny ekstrapoliacijos klinikinémis salygomis, negalima atmesti galimybés, kad nuolat ilga
laikg vartojamas ibuprofenas gali silpninti mazy doziy acetilsalicilo riigsties kardioprotekcinj
poveikj. Retkarciais vartojant ibuprofena, kliniskai reikSmingo poveikio nereikéty tikétis (zr.

5.1 skyriy);

antikoaguliantais: NVNU gali sustiprinti antikoagulianty, tokiy kaip varfarinas, poveikj (Zr.

4.4 skyriy);

antihipertenziniais vaistiniais preparatais (AKF inhibitoriais ir angiotenzino II receptoriy
blokatoriais) ir diuretikais: NVNU gali silpninti $iy vaistiniy preparaty poveikj. Kai kuriems
pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi (pvz., dehidratuotiems pacientams ar senyviems
pacientams su sutrikusia inksty funkcija) kartu vartojant AKF inhibitoriy ar angiotenzino 11
receptoriy blokatoriy ir vaistiniy preparaty, kurie slopina ciklooksigenaze, gali pasireiksti tolesnis
inksty funkcijos blogéjimas, jskaitant galimg Giminj inksty nepakankamuma, kuris paprastai yra
laikinas. | $ia saveika reikia atsizvelgti pacientams, vartojantiems koksibus kartu su AKF
inhibitoriais ar angiotenzino Il receptoriy blokatoriais. Todél tokj derinj reikia skirti atsargiai
pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, ypa¢ senyviems pacientams. Pacientai turi gauti
pakankamai skysciy, reikia apsvarstyti galimybe tirti inksty funkcija pradéjus gydyma deriniu ir
reguliariai viso gydymo metu. Diuretikai gali padidinti NVNU nefrotoksinio poveikio rizika;
antitrombocitiniais vaistiniais preparatais ir selektyviais serotonino reabsorbcijos inhibitoriais
(SSRI): padidéja kraujavimo i§ virskinimo trakto rizika (zr. 4.4 skyriy);

Sirdj veikiancCiais glikozidais: NVNU gali pasunkinti $irdies nepakankamuma, sumazinti GFG ir
padidinti glikozidy koncentracija plazmoje;

ciklosporinu: padidéja toksinio poveikio inkstams rizika;

kortikosteroidais: padidéja virskinimo trakto opy ir kraujavimo rizika (zr. 4.4 skyriy);

li¢iu: susilpnéja lic¢io eliminacija;

metotreksatu: susilpnéja metotreksato eliminacija;

mifepristonu: NVNU negalima vartoti 8-12 dieny po mifipristono vartojimo, nes NVNU gali
susilpninti mifipristono poveikj;

chinolony grupés antibiotikais: tyrimai su gyviinais rodo, kad NVNU gali padidinti traukuliy
rizika, siejamg su chinolony grupés antibiotikais. Pacientams, kartu vartojantiems NVNU ir
chinolony grupés antibiotiky, yra didesné traukuliy rizika,



. takrolimuzu: NVNU vartojant kartu su takrolimuzu, gali padidéti toksinio poveikio inkstams
rizika;

. zidovudinu: NVNU vartojant kartu su zidovudinu, gali padidéti hematotoksinio poveikio rizika.
Irodyta, kad, derinant gydymg zidovudinu ir ibuprofenu, ZIV (+) hemofilija sergantiems
pacientams padidéja hemartrozes ir hematomy rizika;

. Kitais vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra ibuprofeno — perdozavimo pavojus.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NeésStumas
Sio vaistinio preparato vartojimo patirties moterims néstumo metu néra. Dél sudétyje esanéio ibuprofeno
§io vaistinio preparato draudziama vartoti néstumo treciojo trimestro metu (zr. 4.3 ir 5.3 skyrius).

Paracetamolis

Daug nés¢iy motery tyrimy duomeny nerodo poveikio jgimtoms formavimosi ydoms ar toksinio poveikio
vaisiui (ar) naujagimiui.

Epidemiologiniai tyrimai, kuriais buvo vertinamas dar gimdoje paracetamolio poveikj patyrusiy vaiky
neurologinis vystymasis, neabejotiny rezultaty neparodé. Jei kliniskai reikalinga, paracetamolis gali baiti
vartojamas néStumo metu, taciau jis turi buiti vartojamas maziausiomis veiksmingomis dozémis kuo
trumpesnj laikg ir maziausiu jmanomu daznumu.

Ibuprofenas

Prostaglandiny sintezés slopinimas gali neigiamai veikti néStumo eigg ir (arba) embriono arba vaisiaus
vystymasi. Epidemiologiniy tyrimy duomenys rodo, kad vartojant prostaglandiny sintezés inhibitorius
ankstyvuoju néStumo laikotarpiu padidéja persileidimo, Sirdies vystymosi sutrikimy ir pilvo priekinés
sienos nesuaugimo pavojus. Absoliuti Sirdies ir kraujagysliy sistemos sklaidos defekty rizika, kuri
paprastai biina mazesné negu 1 %, padidéja iki mazdaug 1,5 %. Manoma, kad §i rizika did¢ja vartojant
didesng vaistinio preparato doze ir gydant ilgesnj laika. Gyviinams duodant prostaglandiny sintezés
inhibitoriy aptikta, kad padaugéjo persileidimy iki implantacijos ir po jos, embriono ir vaisiaus
letaliskumas. Be to, duodant prostaglandiny sintezés inhibitoriy organogenezés laikotarpiu, gyviinams
padidéja jvairiy vystymosi sutrikimy, jskaitant Sirdies ir kraujagysliy defektus, pavojus.

Nuo 20-osios néstumo savaités ibuprofeno vartojimas gali sukelti oligohidramniong dél vaisiaus inksty
funkcijos sutrikimo. Tai gali pasireiksti netrukus po gydymo pradzios ir paprastai iSnyksta nutraukus
gydyma. Be to, buvo pranesimy apie arterinio latako susiauréjima po gydymo antrojo trimestro metu,
kuris daugumoje atvejy iSnyko nutraukus gydyma. Todél, per pirmajj ir antrgjj néStumo trimestra
ibuprofeno vartoti negalima, nebent tai neabejotinai biitina. Jei ibuprofeng vartoja moteris, ketinanti
pastoti, arba besilaukianti pirmajj ir antrajj néStumo trimestrg, doz¢é turi biiti kuo mazesné, o gydymo
trukmé — kuo trumpesné. Jei po 20-os néstumo savaités ibuprofeno vartojama kelias dienas,reikia spresti
dél antenatalinés oligohidramnionao ir arterinio latako susiauréjimo stebésenos. Jei nustatomas
oligohidramnionas arba arterinio latako susiauréjimas, ibuprofeno vartojima reikia nutraukti.

Trecigjj néStumo trimestra visi prostaglandiny sintezés inhibitoriai vaisiui gali sukelti:

- toksinj poveikj Sirdziai ir plauc¢iams (prieslaikinj arterinio latako susiauré¢jimg ir (arba)
uzsidaryma ir plauting hipertenzijg);

- inksty funkcijos sutrikimg (zZr. aukSciau);

motinai ir naujagimiui néStumo pabaigoje:

- pailginti kraujavimo laika, sukelti antiagregacinj poveikj, kuris gali atsirasti net ir vartojant labai
mazas dozes;

- slopinti gimdos susitraukimus, dél to gimdymas uzdelsiamas arba pailgéja.

Taigi ibuprofeno treciaji néstumo trimestra vartoti draudziama (zr. 4.3 ir 5.3 skyriy).



Todél, pirmuosius $esis néstumo ménesius Metafenex vartojimo, jei imanoma, reikia vengti,
0 paskutiniuosius tris néStumo ménesius jo vartoti draudziama (zr. 4.3 skyriy).

~

Zindymas
Ibuprofenas ir jo metabolitai labai mazomis dozémis (0,0008 % motinos suvartotos dozés) gali patekti j
motinos pieng. Kenksmingo poveikio kiidikiams nezinoma.

Paracetamolis iSsiskiria j motinos piena, taciau kliniSkai nereikSmingais kiekiais. Turimi paskelbti
duomenys nerodo, kad buty negalima Zindyti.

Todé¢l, §j vaistinj preparatg vartojant trumpai ir rekomenduojamomis dozémis, zindymo pertraukti
nereikia.

Vaisingumas

Yra tam tikry jrodymy, kad vaistiniai preparatai, kurie slopina ciklooksigenazg ir (arba) prostaglandiny
sinteze, gali paveikti ovuliacijg ir taip sutrikdyti moters vaisingumg, ir nerekomenduojami moterims,
norin&ioms pastoti. Sis poveikis grjztamas ir isnyksta nutraukus gydyma.

Jeigu moteriai sunku pastoti arba ji tiriama dél nevaisingumo, reikia apsvarstyti, ar nevertéty nutraukti sio
vaistinio preparato vartojimo.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Pavartojus NVNU, gali pasireiksti nepageidaujamas poveikis, pavyzdziui, svaigulys, mieguistumas,
nuovargis ir regéjimo sutrikimai. Jeigu pacientai jaucia tokj poveikj, vairuoti ar valdyti mechanizmy
negalima.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

kurj sukelia po vieng vartojami ibuprofenas arba paracetamolis.

Toliau pateiktoje lenteléje iSvardytas nepageidaujamas poveikis, apie kurj pranesta teikiant
farmakologinio budrumo duomenis ir kuris nustatytas pacientams, trumpai arba ilgai vartojusiems vien
ibuprofeno arba vien paracetamolio.

Nepageidaujami reiskiniai, kurie buvo susije vartojant tik ibuprofeng ar tik paracetamolj, pateikiami
lenteléje pagal organy sistemy klases ir daznj. Nepageidaujamo poveikio daznis apibtidinamas taip: labai
daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1000 iki < 1/100), retas (nuo

> 1/10000 iki < 1/1000), labai retas (< 1/10000) ir nezinomas (negali biti apskai¢iuotas pagal turimus
duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis nurodytas sunkumo maz¢jimo tvarka.

Oragany sistemy klasé Daznis Nepageidaujamas poveikis
Kraujo ir limfinés sistemos | Labai retas Kraujodaros sistemos sutrikimai*
sutrikimai
Imuninés sistemos Nedaznas Padidéjusio jautrumo reakcijos, pvz., dilgéliné
sutrikimai ir nieZ¢&jimas®
Labai retas Sunkios padidéjusio jautrumo reakcijos.

Simptomai gali buti: veido, liezuvio ir gerkly
tinimas, dusulys, tachikardija, hipotenzija,
(anafilaksiné reakcija, angioneuroziné edema
arba sunkus Sokas) 2




Psichikos sutrikimai Labai retas Sumi$imas, depresija ir haliucinacijos
Nervy sistemos sutrikimai Nedaznas Galvos skausmas ir svaigulys
Labai retas Aseptinis meningitas®, parestezija, regos nervo
neuritas ir mieguistumas
Akiy sutrikimai Labai retas Regéjimo sutrikimai
Ausy ir labirinty sutrikimai | Labai retas Uzesys (tinnitus) ir galvos svaigimas (vertigo)
Sirdies sutrikimai Labai retas Sirdies nepakankamumas ir edema’
Kraujagysliy sutrikimai Labai retas Hipertenzija*
Kvépavimo sistemos, Labai retas Kvépavimo taky aktyvumas, jskaitant bronchy
kriitinés Iastos ir astma, astmos pasunkéjima, bronchy spazma
tarpuplaucio sutrikimai ir dusulj?
Virskinimo trakto sutrikimai | DaZnas Pilvo skausmas, vémimas, viduriavimas,
pykinimas, dispepsija ir diskomfortas pilve®
Nedaznas Pepsiné opa, virskinimo trakto prakiurimas ar
kraujavimas i§ virskinimo trakto, melena,
hematemezé®, burnos i$opéjimas, kolito ir
Krono (Crohn) ligos paliméjimas’, gastritas,
pankreatitas, viduriy pttimas ir viduriy
uzkietéjimas.
Kepeny, tulzies puslés ir Labai retas Nenormali kepeny funkcija, hepatitas ir gelta®
lataky sutrikimai
Odos ir poodinio audinio Daznas Hiperhidrozé
sutrikimai NedaZznas Jvairils odos i$bérimai?
Labai retas Puslinés reakcijos, jskaitant Stivenso-

DzZonsono (Stevens-Johnson) sindromg,
daugiaforme eritemg ir toksing epidermio
nekrolize?. Eksfoliaciné dermatozé, purpura

Daznis nezinomas

Reakcija j vaista su eozinofilija ir sisteminiais
simptomais (DRESS [angl. Drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms]
sindromas). Uminé generalizuota egzanteminé
pustuliozé (UGEP).

Padidéjusio jautrumo Sviesai reakcijos.

Inksty ir Slapimo taky
sutrikimai

Labai retas

Ivairaus pobudzio toksinis poveikis inkstams,
jskaitant intersticinj nefrita, nefrozinj
sindromg, bei iminj ir 1étin] inksty
nepakankamuma®

Bendrigji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai

Labai retas

Nuovargis ir silpnumas

Tyrimai

Daznas

Padidéjes alaninaminotransferazés aktyvumas,
padidéjes gama gliutamiltransferazés
aktyvumas ir pakite kepeny funkciniai
rodikliai, pavartojus paracetamolio.

Padidéjes kreatinino kiekis kraujyje ir Slapalo
kiekis kraujyje.

Nedaznas

Padidéjes aspartataminotransferazés
aktyvumas, padidéje¢s Sarminés fosfatazes
kraujyje aktyvumas, padidéjes kreatinino
fosfokinazés kraujyje aktyvumas, sumazéjes
hemoglobino kiekis ir padidéjgs trombocity
kiekis.




Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas:

! Pavydziui, agranulocitozé, anemija, aplaziné anemija, hemoliziné anemija, leukopenija, neutropenija
pancitopenija ir trombocitopenija.

Pirmieji simptomai yra kar§¢iavimas, gerklés skausmas, pavir§inés burnos opos, j gripa panasiis
simptomai, stiprus nuovargis, nepaaiskinamas kraujavimas bei kraujosruvos ir kraujavimas i§ nosies.

2 Pranesta apie padidéjusio jautrumo reakcijas, kurios gali biiti (a) nespecifinés alerginés reakcijos ir
anafilaksija, (b) padidéjes kvépavimo taky reaktyvumas, pvz., astma, pasunkéjusi astma, bronchy spazmas
ir dusulys, ar (c) jvairios odos reakcijos, pvz., niez¢jimas, dilgéliné, purpura, angioneuroziné edema,
reciau eksfoliacinés ir puslinés dermatozés (jskaitant toksing epidermio nekrolize, Stivenso-DZonsono
(Stevens-Johnson) sindromg ir daugiaform¢ raudone (erythema multiforme)).

% Vaistinio preparato sukelto aseptinio meningito patogeninis mechanizmas néra visiskai i$siaikintas.
Taciau turimi duomenys dél aseptinio meningito, susijusio su NVNU, rodo padidéjusio jautrumo reakcija
(dél vaistinio preparato vartojimo laiko, ir simptomy dingimo nutraukus vaistinio preparato vartojima).
Pazymétina, kad pacientams su esamais autoimuniniais sutrikimais (kaip sisteminé raudonoji vilkligg,
misri jungiamojo audinio liga) gydymo ibuprofenu metu pasitaiké pavieniy aseptinio meningito simptomy
(tokiy kaip kaklo raumeny sgstingis, galvos skausmas, pykinimas, vémimas, kar§¢iavimas ar sgmoneés
pritemimas) atvejai (zr. 4.4 skyriy).

#Klinikiniai tyrimai rodo, kad ibuprofeno vartojimas, ypa¢ didelémis dozémis (2400 mg per parg), gali
biiti susijes su nezymiai padidéjusia arterijy trombozés reiskiniy (pvz., miokardo infarkto arba insulto)
rizika (Zr. 4.4 skyriy).

®Dazniausiai pastebéti nepageidaujami reiskiniai yra virskinimo trakto pobudZio.
® Kartais mirtini, ypa¢ senyviems pacientams.
"7Zr. 4.4 skyriy.

8 Perdozavus paracetamolio, gali pasireiksti iminis kepeny nepakankamumas, kepeny nepakankamumas,
kepeny nekrozé ir kepeny pazeidimas (zr. 4.9 skyriy).

9Ypa¢ vartojant ilgg laika, susijes su padidéjusiu Slapalo kiekiu kraujo serume ir edema.
Taip pat apima papiliaring nekroze.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebétas po vaistinio preparato registracijos,
nes tai leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros ar farmacijos
specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas, uzpildg ir pateike pranes§imo
formg Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos
tinklalapyje https://vvkt.Irv.1t/1t/ nurodytais budais.

4.9 Perdozavimas

Paracetamolis

Suaugusiesiems, kurie pavartojo 10 g (tai atitinka 20 table¢iy) arba daugiau paracetamolio, gali biti
pazeistos kepenys. Pavartojus 5 g (tai atitinka 10 tableciy) arba daugiau paracetamolio, gali biiti pazeistos
kepenys, jei pacientas turi vieng ar daugiau i8 toliau nurodyty rizikos veiksniy:



- ilga laikg yra gydomas karbamazepinu, fenobarbitonu, fenitoinu, primidonu, rifampicinu, jonazolés
preparatais arba Kitais vaistiniais preparatais, kurie aktyvina kepeny fermentus;

- reguliariai vartoja alkoholj, virSydamas rekomenduojamus kiekius;

- tikétina, stokoja glutationo, pvz., jei yra valgymo sutrikimai, cistiné fibroze, ZIV infekcija,
badavimas, kacheksija.

Simptomai

Pirmasias 24 valandas paracetamolio perdozavimo simptomai gali biiti blySkumas, pykinimas, vémimas,
anoreksija ir pilvo skausmas. Kepeny pazeidimas pasireiskia praéjus nuo 12 iki 48 valandy po vaistinio
preparato suvartojimo, kai kepeny funkcijos tyrimy rezultatai nebeatitinka normos. Gali sutrikti gliukozés
metabolizmas ir pasireiksti metabolin¢ acidozé. Sunkiai apsinuodijus, kepeny nepakankamumas gali
progresuoti, dél to gali pasireiksti encefalopatija, hemoragija, hipoglikemija, smegeny edema ir istikti
mirtis. Net nesant inksty pazeidimo, gali istikti iminis inksty nepakankamumas su timine inksty kanaléliy
nekroze, kurig gali aiskiai rodyti nugaros skausmas, hematurija ir proteinurija. Buvo nustatyta Sirdies
aritmijy ir pankreatito atvejy.

Gydymas
Perdozavus paracetamolio, ypac¢ svarbu skubiai pradéti gydyti. Net jei néra reikSmingy ankstyvy

simptomy, pacientus reikia skubiai siysti j ligoning, kad jiems biity suteikta neatidéliotina medicinos
pagalba. Gali pasireiksti tik tokie simptomai kaip pykinimas ir vémimas, ir pagal juos negalima spresti
apie perdozavimo sunkumg ar organy pazeidimo rizika. Gydant reikia laikytis nustatyty gydymo gairiy.

Jei perdozuota ne anksciau kaip prie§ 1 valanda, reikia apsvarstyti, ar neverta gydyti aktyvuota anglimi.
Praéjus 4 arba daugiau valandy po vaistinio preparato suvartojimo, reikia istirti paracetamolio
koncentracija kraujo plazmoje (anksc¢iau nustacius koncentracija, duomenys bus nepatikimi).

Pragjus ne daugiau kaip 24 valandoms po paracetamolio suvartojimo, galima taikyti gydyma
N-acetilcisteinu, ta¢iau maksimalus apsaugantis poveikis pasiekiamas, jei gydoma praéjus ne daugiau kaip
8 valandoms po vaistinio preparato suvartojimo. Laikui bégant, prieSnuodzio poveikis labai susilpnéja.

Jei bitina, pacientui reikia skirti N-acetilcisteino j vena, laikantis nustatyto dozavimo rezimo. Jei paciento
nevargina vémimas, esant atokiau nuo ligoninés, kaip alternatyva galima skirti geriamojo metionino.
Pacientus, kuriems praéjus daugiau kaip 24 valandoms po vaistinio preparato suvartojimo nustatomas
sunkus inksty funkcijos sutrikimas, reikia gydyti laikantis nustatyty gairiy.

Ibuprofenas

Vaikams didesnés nei 400 mg/kg ibuprofeno dozés gali sukelti simptomus. Suaugusiesiems tokia dozés ir
atsako riba nevisiskai aiski.

Perdozavus pusinés eliminacijos laikas yra 1,5-3 valandos.

Simptomai

Daugeliui kliniskai reikSminga NVNU kiekj iSgérusiy pacienty pasireiskia tik pykinimas, vémimas,
epigastriumo skausmas ar dar reciau viduriavimas. Taip pat gali atsirasti iizimas ausyse, galvos skausmas
bei kraujavimas i§ virskinimo trakto. Sunkiais apsinuodijimo atvejais pasireiskia toksinis poveikis
centrinei nervy sistemai, pasireiskiantis mieguistumu, kartais sujaudinimu ir dezorientacija ar koma.
Retkarciais pacientams gali pasireiksti traukuliy. Stipraus apsinuodijimo atveju gali pasireiksti metaboliné
acidoze. Sunkiai apsinuodijus, gali pailgéti protrombino laikas ir tarptautinis normalizuotas santykis
(INR), galimai deél sgveikos su cirkuliuojanciyjy kres¢jimo faktoriy poveikiu. Gali pasireiksti Giminis
inksty nepakankamumas ir kepeny pazeidimas. Astma sergantiems pacientams gali patiméti astma. Ilgai
vartojant didesnes nei rekomenduojama dozes arba perdozavus, gali i$sivystyti inksty kanaléliy acidozé ir
hipokalemija.

Gydymas

Perdozavus skiriamas simptominis ir palaikomasis gydymas, palaikomas kvépavimo taky pracinamumas,
stebima Sirdies veikla ir gyvybinés funkcijos, kol jos stabilizuojasi. Jei pacientas, iSgéres potencialiai



toksiSka vaistinio preparato kiekj, atvyksta per 1 valanda, reikéty apsvarstyti aktyvintosios anglies
skyrimo ar skrandzio plovimo galimybes. Jei pasireiSkia dazny ar uzsitesusiy traukuliy, juos reikéty gydyti
intraveniniu diazepamu ar lorazepamu. Astmai gydyti reikia skirti bronchodilatatoriy.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — analgetikai; kiti analgetikai ir antipiretikai; paracetamolis, deriniai, i$skyrus
psicholeptikus; ATC kodas — NO2BE51.

Ibuprofeno ir paracetamolio farmakologinis poveikis yra skirtingas, nes skiriasi veikimo vieta ir bidas. Sie
veikimo biidai vienas kitg papildo ir yra sinerginiai, vadinasi, vaistinis preparatas pasizymi stipresnémis
antinociceptinémis ir kar§¢iavima slopinanc¢iomis savybémis negu atskirai vartojamos jo veikliosios
medziagos.

Ibuprofenas yra nesteroidinis vaistas nuo uzdegimo (NVNU), kurio prostaglandiny sintezés slopinimo
veiksmingumas buvo patvirtintas jprastais uzdegimo modeliais su gyvinais. Prostaglandinai jjautrina
nociceptiniy aferentiniy nervy galiines, ir jos tampa jautrios mediatoriams, tokiems kaip bradikininas.
Analgetinj ibuprofeno poveikj lemia tai, kad slopinamas periferinis ciklooksigenazés-2 (COX-2)
izofermentas ir tada sumazeja nociceptiniy nervy galiniy jautrumas. Be to, ibuprofenas slopina suzadinta
leukocity migracija j uzdegimo vietas. Ibuprofenas daro didele jtaka nugaros smegenims, i$ dalies dél jo
gebéjimo slopinti COX aktyvumg. Kar$¢iavima slopinantj ibuprofeno poveikj lemia centrinis
prostaglandiny sintezés slopinimas pagumburyje. Ibuprofenas slopina trombocity agregacija, ir $is
poveikis yra griztamas. Zmonéms ibuprofenas slopina uzdegimo, tinimo ir kar§¢iavimo sukelta skausma.

Eksperimentiniai duomenys rodo, kad vartojant ibuprofeng kartu su acetilsalicilo riigstimi, jis gali
konkurenciniu budu slopinti mazy doziy acetilsalicilo riigSties poveikj trombocity agregacijai. Kai kurie
farmakodinaminiai tyrimai parodé, kad kai vienkartiné 400 mg ibuprofeno dozé buvo vartojama 8 val.
laikotarpiu iki greito atpalaidavimo acetilsalicilo ragsties dozés (81 mg) pavartojimo arba 30 min.
laikotarpiu po jos pavartojimo, nustatytas sumazejes acetilsalicilo ruigsties poveikis tromboksano
susidarymui arba trombocity agregacijai. Nors yra tam tikry neaiSkumy dél $iy duomeny ekstrapoliacijos
klinikinémis sglygomis, negalima atmesti galimybés, kad nuolat ilgg laikg vartojant ibuprofeng gali
sumazéti mazy doziy acetilsalicilo riigsties kardioprotekcinis poveikis. Manoma, kad retkarciais vartojant
ibuprofeng neturéty pasireiksti jokio kliniskai reikSmingo poveikio (zr. 4.5 skyriy).

Tikslus paracetamolio veikimo mechanizmas dar néra visi$kai aiskus, ta¢iau yra nemazai jrodymuy,
patvirtinanc¢iy jo centrinio antinociceptinio poveikio hipoteze. [vairiy biocheminiy tyrimy rezultatai rodo
centrinio COX-2 fermento aktyvumo slopinima. Be to, paracetamolis gali stimuliuoti nusileidzianciyjy 5-
hidroksitriptamino (serotonino) veikimo keliy, slopinanciy nociceptinio signalo perdavimg stuburo
smegenyse, aktyvuma. Tyrimai parodé¢, kad paracetamolis yra labai silpnas periferiniy COX-1 ir COX-2
izofermenty inhibitorius.

Klinikinis ibuprofeno ir paracetamolio veiksmingumas jrodytas slopinant skausma, siejama su galvos
skausmu, danty skausmu bei dismenoréja, ir kar§¢iavima; be to, veiksmingumas jrodytas tiriant pacientus,
kuriuos vargino su persalimu bei gripu susijes skausmas ir karS¢iavimas, ir vertinant tokius skausmo
modelius kaip gerklés skausmas, raumeny skausmas ar minkstyjy audiniy pazeidimas ir nugaros
skausmas.

Sis vaistinis preparatas ypa¢ tinka gydyti skausma, kai reikia stipresnio skausma slopinanéio poveikio nei
atskirai vartojant 400 mg ibuprofeno arba 1000 mg paracetamolio, arba gali buti vartojamas kaip
analgetikas, kuris slopina skausmg greiciau nei ibuprofenas.



Klinikiniy duomeny, pavartojus 2 tabletes vaistinio preparato, santrauka

Buvo atlikti atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoti, placebu kontroliuojami $io derinio tyrimai, taikant

iminio danties skausmo po operacijos modelj. Tyrimai parodé, kad:

. Sis vaistinis preparatas slopina skausma veiksmingiau nei 1000 mg paracetamolio (p < 0,0001) ir
400 mg ibuprofeno (p < 0,05), ir $is skirtumas yra kliniskai bei statistiskai reikSmingas.
Vaistinis preparatas greitai pradeda veikti — per 18,3 minutés mediang pasiekiamas ,,patvirtintas
analgetinis poveikis®. Jis pradeda veikti reikSmingai grei¢iau negu 400 mg ibuprofeno
(23,8 minutés, p = 0,0015). Vartojant §j vaistinj preparata, ,,stipresnis analgetinis poveikis®
pasiektas po 44,6 minutés medianos, ir tai yra reikSmingai grei¢iau negu vartojant 400 mg
ibuprofeno (70,5 minutés, p < 0,0001). Sio vaistinio preparato sukelta analgezija truko reik§mingai
ilgiau (9,1 valandos), palyginti su 500 mg (4 valandos) arba 1000 mg (5 valandos) paracetamolio
sukelta analgezija.

. Visuotinis vaistinio preparato vertinimas parodé didelj pasitenkinimo lygi, kai 93,2 % tiriamyjy
vaistinio preparato pasiekiamg skausmo malSinima jvertino kaip ,,gera”, ,,labai gerg* ar ,,puiky“.
Fiksuoto derinio vaistinis preparatas veiké zymiai geriau nei 1000 mg paracetamolio (p <0,0001).

......

tyrimas, gydant 1étinj kelio skausma. Tyrimas parode, kad:

. Sis vaistinis preparatas veiksmingiau slopina skausmag negu 1000 mg paracetamolio, vertinant
trumpalaikj gydyma (p < 0,0001) ir ilgalaikj gydyma (p < 0,01).
. Visuotinis vaistinio preparato vertinimas parodé didelj pasitenkinimo lygj, kai 60,2 % tiriamyjy

vaistinio preparato ilgalaikj kelio skausmo gydyma jvertino kaip ,,gera* ar ,,puiky*. Sis vaistinis
preparatas veiké Zymiai geriau nei 1000 mg paracetamolio (p <0,0001).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Ibuprofenas

Absorbcija

Ibuprofenas yra gerai absorbuojamas is virskinimo trakto. Kai skrandis yra tuscias, nurijus $io vaistinio
preparato, ibuprofeno koncentracija plazmoje nustatoma jau po 5 minuéiy, o didziausia koncentracija
plazmoje pasiekiama per 1-2 valandas. Kai §is vaistinis preparatas buvo vartojamas valgio metu,
didziausia ibuprofeno koncentracija plazmoje buvo mazesn¢ ir buvo pasiekta 25 minu¢iy mediana véliau,
taciau bendras absorbcijos laipsnis buvo toks pat.

Pasiskirstymas

Didelé dalis ibuprofeno prisijungia prie kraujo plazmos baltymy. Ibuprofenas difuzijos buidu patenka j
sinovinj skystj. Riboty tyrimy duomenimis, ibuprofenas labai mazomis koncentracijomis patenka i
motinos pieng.

Biotransformacija
Ibuprofenas metabolizuojamas kepenyse iki dviejy pagrindiniy metabolity, kurie nepakite arba stambiy
konjugaty pavidalu kartu su nedideliu nepakitusio ibuprofeno kiekiu daugiausia iSskiriami per inkstus.

Eliminacija
Vaistinis preparatas greitai ir visiSkai iSskiriamas per inkstus. Vidutinis pusinés eliminacijos laikas yra
2 valandos.

Senyviems pacientams reik§mingy ibuprofeno farmakokinetikos savybiy skirtumy nenustatyta.

Paracetamolis

Absorbcija

Paracetamolis yra lengvai absorbuojamas i§ vir§kinimo trakto. Kai skrandis yra tuscias, nurijus $io
vaistinio preparato, tam tikra paracetamolio koncentracija plazmoje nustatoma jau po 5 minuciy, o



didziausia koncentracija plazmoje susidaro per 0,5-0,67 valandos. Kai §is vaistinis preparatas buvo
vartojamas valgio metu, didziausia paracetamolio koncentracija plazmoje buvo mazesné ir buvo pasiekta
55 minuciy mediana véliau, taciau bendras absorbcijos laipsnis buvo toks pat.

Pasiskirstymas
Esant jprastoms terapinéms koncentracijoms, prie Sios veikliosios medziagos prisijungia mazai kraujo

plazmos baltymy, nors tai priklauso nuo dozés.

Biotransformacija
Paracetamolis metabolizauojamas kepenyse.

Salutinis hidroksilintas metabolitas, kuris, dalyvaujant jvairiy funkcijy oksidazéms, paprastai labai mazais
kiekiais susidaro kepenyse ir yra detoksikuojamas konjuguojant jj su kepeny glutationu, perdozavus
paracetamolio gali kauptis ir sukelti kepeny pazeidima.

Eliminacija

Paracetamolis daugiausia i$skiriamas su §lapimu gliukuronido ir sulfato junginiy pavidalu, mazdaug 10 %
jo i8skiriama gliutationo konjugaty pavidalu. Maziau kaip 5 % paracetamolio i$skiriama nepakitusiu
pavidalu. Vidutinis pusinés eliminacijos laikas yra 3 valandos.

Senyviems pacientams reik§mingy paracetamolio farmakokinetikos savybiy skirtumy nenustatyta.

Skiriant vienkarting ar kartotines $io vaistinio preparato dozes, kartu vartojamy ibuprofeno ir
paracetamolio biologinis pricinamumas ir farmakokinetinés savybés nepakinta.

Sis vastinis preparatas yra sukurtas naudojant technologija, kuri vienu metu i$skiria tiek ibuprofena, tiek
paracetamolj, kad veikliosios medziagos suteikty kombinuota poveikij.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ibuprofeno ir paracetamolio toksikologinés saugumo savybés istirtos atlickant eksperimentus su gyviinais
ir jvertinus didele klinikine patirtj su Zmonémis. Jprasty tyrimy, Kuriuose naudojami $iuo metu patvirtinti
paracetamolio toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi vertinimo standartai, néra. Vaistinj preparata
skirianCiam gydytojui aktualiy naujy ikiklinikiniy duomeny, kurie papildyty kituose Preparato
charakteristiky santraukos skyriuose pateiktg informacija, néra.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Tabletés Serdis

Kroskarmeliozés natrio druska
Hidroksipropilceliulioze
Mikrokristaliné celiuliozé

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas
Stearino rugstis

Magnio stearatas

Tabletés plévelé
Skiepytasis makrogolio ir polivinilo alkoholio kopolimeras

Talkas
Zérucio pagrindu pagamintas perlamutrinis pigmentas
Glicerolio monokaprilokapratas



Polivinilo alkoholis

Titano dioksidas (E171)

Juodasis gelezies oksidas (E172)

6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3  Tinkamumo laikas

2 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Metafenex 500 mg/200 mg plévele dengtos tabletés yra supakuotos PVC/PVdC/aliuminio lizdinése
plokstelése po 10 arba 20 plévele dengty tableciy.

arba

DTPE buteliuke su MTPE dangteliu po 30 plévele dengty tableciy.
Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7. REGISTRUOTOJAS

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelplinska 19,

83-200 Starogard Gdanski

Lenkija

8.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
Lizdine plokstele:

LT/1/21/4805/001 — N10

LT/1/21/4805/002 — N20

Buteliukas:

LT/1/21/4805/003 — N30

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2021 m. rugséjo 7 d.



10. TEKSTO PERZIUROS DATA
2024 m. lapkricio 29 d.

I$sami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie
Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.Irv.1t/It/




