CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZE.(F}-O= .

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metafen 200 mg + 325 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera:

substancje czynne

200 mg ibuprofenu @buprafenum)

323 mg paracetamolu (Paracetamolum)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy - Metafen wskazany jest do stosowania w:

»  bélach pooperacyjnych (po operacjach ortopedycznych i tkanek migkkich),

= bolach w stomatologii po zabiegach stomatologicznych oraz w stanach zapalnych (ropien
zebodolowy, zapalenie ozgbnej), '

« bélach po usunigein migdatkow,

= infekcyjnych stanach zapalnych, takich jak: zapalenie migdatkdw, zapalenie gardta, zapalenie
zatok oraz w stanach zapalnych, w ginekologii, urologii i okulistyce,
w wyzej wymienionych stanach moze by¢ konieczne podanie odpowiedniego antybiotyku,

= chorobie zwyrodnienioweij stawow 1 reumatoidalnym zapaleniu stawdw,

» bolach po urazach dotyczacych ukladu migsniowo — szkieletowego,

=  bolesnym miesigczkowaniu.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania
Zalecane jest nastepujace dawkowanie produktu leczniczego Metafen:

- Dorosli: jednorazowo 1 1ub 2 tabietki.
W razie koniecznosci dawke mozna powtarzaé do trzech razy na dobe.
Nie stosowad wiecej niz 6 tabletek na dobeg.

- Dzieci w wieku powyzej 12 lat: jednorazowo 1 tabletke.

W razie koniecznosci dawke mozna powtarzaé do trzech razy na dobeg.
Nie stosowac wiecej niz 3 tabletki na dobe.

Produkt leczniczy Metafen zaleca sig¢ przyjmowac po posilku.

Przyjmowanie leku w najmniejszej, skutecznej dawce przez najkrotszy okres, konieczny
do lagodzenia objaw6w, zmniejsza ryzyko dzialan niepozadanych (patrz punkt 4.4).
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4.3. Przeciwwskazania

« Nadwrazliwos¢ na paracetamol, ibuprofen tub ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza produktu
leczniczego

» Nadwrazliwosé na leki z grupy NLPZ, w tym kwas acetylosalicylowy; wystepowanie
w przeszlodci astmy aspirynowej, obrzeku naczynioruchowegp, skurczu oskrzeli, niezytu nosa
lub pokrzywki, zwiazanych z przyjmowaniem kwasu acetylosalicylowege lub innych lekow
Z grupy NLPZ

» Ciezka niewydolnosé nerek i (lub) watroby

« Choroba wrzodowa Zoladka i (lub) dwunastnicy (czynna lub w wywiadzie); perforacja lub
krwawienia, rowniez te wystepujace po zastosowaniu lekow z grupy NLPZ

» Cigzkie nadcisnienie tetnicze

« Ciezkie choroby ukfadu sercowo-naczyniowego, tachykardia, dlawica piersiowa

« Cigzka niewydolnosé serca

« Ciaza i karmienie piersia

+ . Skaza krwotoczna oraz przyjmowanie lekow przeciwzakrzepowych

« Zatrzymanie moczu

« Jednoczesne przyjmowanie innych lekow z grupy NLPZ, w tym inhibitoréw COX-2

- Wrodzony niedobdr dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej

e U dzieci w wieku ponizej 12 lat

« Choroba alkoholowa

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci dotyczgce stosowania

Produkt leczniczy - Metafen zawiera paracetamol. Aby uniknaé przedawkowania nalezy sprawdzic czy

inne przyjmowane leki nie zawierajg paracetamolu.

Jednoczesne, dlugotrwale stosowanie réznych lekéw o dziataniu przeciwbolowym moze prowadzié

do uszkodzenia nerek z ryzykiem niewydolnosci (nefropatia postanalgetyczna).

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania produktu leczniczego u pacjentéw, u ktérych

wystepuja:

« zaburzenie czynnosci watroby i (lub) nerek oraz ukladu kraZenia; u pacjentdw, u ktorych
wystepuja wymienione zaburzenia nalezy stosowa¢ dawki skuteczne, mozliwie jak najmnigjsze,
Z jednoczesnym monitorowaniem ich czynnosci,

» astma oskrzelowa lub alergia - zazycie produktu leczniczego moze spowodowac skurcz oskrzeli,

« toczen rumieniowaty ukladowy oraz mieszana choroba tkanki {acznej — wystgpuje zwigkszone
ryzyko rozwoju jalowego zapalenia opon mézgowych, '

» choroby przewodu pokarmowego w wywiadzie (wrzodziejace zapalenie jelita grubego, choroba
Leéniowskiego i Crohna) - moze doj$¢ do nasilenia objawdw,

« zaburzenia rytmu serca, nadcisnienie tgtnicze, zawal migénia sercowego lub niewydolnos¢ serca
w wywiadzie — moze doj$é do zatrzymania plynéw w organizmie z powodu pogorszenia czynnosci
nerek

« jednoczesne zazywanie lek6w przeciwzakrzepowych lub zaburzenia krzepnigcia krwi - ibuprofen
moze przediuzyd czas krwawienia.

U pacjentéw w wieku powyzej 65 lat istnieje wigksze ryzyko wystapienia dzialar niepozadanych, niz
u pacjentéw miodszych.

Istnieja dowody na to, Ze leki hamujace cyklooksygenazg (syntezg prostagiandyn) moga powodowac
zaburzenia plodnosci u kobiet przez wplyw na owulacj¢. Dziatanie to jest przemijajace i ustgpuje po
zakonczeniu terapii.

W przypadku kobiet, ktore maja trudnosci z zajsciem w ciazg lub ktdre poddawane s badaniom

w zwigzku z nieplodnoscia, nalezy rozwazy¢ zakoiczenie stosowania ibuprofenu.

Nalezy zachowaé ostrozno$é stosujae produkt leczniczy u pacjentow stosujacych jednoczesnie inne
leki, ktére moga zwigkszaé ryzyko zaburzeri ze strony przewodu pokarmowego lub moga zwigkszac
ryzyko krwawieri, takie jak kortykosteroidy lub leki przeciwzakrzepowe jak warfaryna
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Przyjmowanie leku w najmniejszej, skutecznej dawce przez najkrotszy okres, konieczny
do lagodzenia objawdw, zmniejsza ryzyko dzialan niepozadanych (patrz wplyw na przewod
pokarmowy i uklad krazenia ponizej).

Wpbw na uklad krqzenia i naczynia mozgowe

Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie ibuprofenu, szczegdlnie
w duzych dawkach (2400 mg na dobg) przez dlugi okres czasu moze by¢ zwigzane z niewielkim
zwiekszeniem ryzyka zatordw tetnic (np. zawal serca lub udar). Generalnie, badania epidemiologiczne
nie wskazuja, ze przyjmowanie matych dawek ibuprofenu (np. < 1200 mg na dobg) jest zwiazane

z zwigkszeniem ryzyka zawalu serca.

Pacjenci z niekontrolowanym nadcinieniem tgtniczym, zastoinowa niewydolnoscia serca, chorobg
niedokrwienna serca, choroba tetnic obwodowych lub choroba naczyn mézgu powinni by¢ leczeni
ibuprofenem bardzo rozwaznie.

Istnieje ryzyko wystapienia krwotoku z przewodu pokarmowego, owrzodzenia lub perforacji, ktére
moze zagrazaé zyciu i ktére niekoniecznie musi byé poprzedzone objawami ostrzegawczymi lub
moze wystapié u pacjentdw, u ktérych takie objawy ostrzegawcze wystgpowaly. W razie wystapienia
krwotoku z przewodu pokarmowego czy owrzodzenia, nalezy natychmiast przerwac stosownie leku.

Pacjenci z chorobami przewodu pokarmowego w wywiadzie, szczegolnie osoby w wieku powyzej

65 lat powinni byé poinformowani, ze nalezy powiadomié¢ lekarza o wszelkich nietypowych objawach
ze strony uktadu pokarmowego (szczegdlnie o krwawieniu)} zwlaszcza w poczatkowym okresie
leczenia.

Ciezkie reakcje skomne, niektdre z nich zagrazajace Zyciu, wiaczajac zluszezajace zapalenie skory,
zespot Stevensa-Johnsona i martwica toksyczno-rozpltywna naskorka byly bardzo rzadko raportowane
w zwiazku ze stosowaniem lekow z grupy NLPZ. Najwigksze ryzyko wystapienia tych cigzkich
reakcji jest na poczatku leczenia. Nalezy zaprzestaé stosowania produktu po wystapieniu pierwszych
objawow, jak: wysypka skorna, uszkodzenia §luzowki lub inne objawy nadwrazliwosci.

Podczas stosowania paracetamolu nie nalezy pi¢ alkoholu ze wzgledu na ryzyko uszkodzenia watroby.
Szezegélne ryzyko uszkodzenia watroby istnieje u osob glodzonych i regularnie pijacych alkohol.

Stosowanie leku moze by¢ przyczyna falszywych wynikéw niektérych badan laboratoryjnych,
wykonywanych metodami oksydoredukcyjnymi (np. oznaczanie stezenia glukozy we krwi).

Produkt leczniczy moze maskowaé objawy istniejacego zakazenia.

Nalezy poinformowac pacjenta, aby skontaktowat si¢ z lekarzem lub farmaceuta w przypadku
wystapienia nowych lub nasilenia wyzej wymienionych objawow,

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Podczas réwnoczesnego stosowania produktu leczniczego - Metafen z ponizszymi lekami moga
wystapié nastgpujace interakcje:

leki. o wyniki interakcii

wypieranie ibuprofenu z potaczen z biatkami,

kwas acetylosalicylowy i jego pochodne nasilenie dziata niepozadanych
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ryzyko wystapienia zaburzen czynnosci nerek,

leki z grupy NLPZ w razie dlugotrwalego stosowania;
zwiekszone ryzyko wystgpowania dzialan
niepozadanych

kortykosteroidy nasilenie dzialan niepozadanych w obrgbie
przewodu pokarmowego

metotreksat nasilenie dzialaf niepozadanych metotreksatu na

crotreksa skutek zwickszenia jego stezenia we krwi
digoksyna moz_hwosc zwiekszenia stgzenia digoksyny we
. krwi
sole litu mozliwosc zwiekszenia stezenia litu we krwi

ieki przeciwzakrzepowe

nasilenie dzialania przeciwzakrzepowego,
mozliwosié¢ wydiuzenia czasu protrombinowego
i zwigkszenie ryzyka wystapienia krwawief

leki zwickszajace metabolizm watrobowy np.
ryfampicyna, leki przeciwpadaczkowe,
barbiturany

ryzyko wystapienia uszkodzenia watroby, nawet

podczas stosowania zalecanych dawek

inhibitory MAO

mozliwosé wystapienia stanu pobudzenia
i wysokiej goraczki

leki przeciwnadci$nieniowe i moczopgdne

oslabienie dziatania lekow przeciwnadcisnieniowych
i moczopednych

nasilenie toksycznego dziatania zydowudyny na
szpik kostny; istnieja dane kliniczne na

zydowudyna (AZT) wydluzenie czasu krwawienia u pacjentow
leczonych jednoczesnie ibuprofenem
i zydowudyna

chloramfenikol wydluzenie okresu potrwania chloramfenikolu,

zwiekszenie jego toksycznosci

metoklopramid oraz inne leki wzmagajace
perystaltyke przewodu pokarmowego

przyspieszenie wchlaniania paracetamolu

propantelina i inne leki hamujace perystaltyke
przewodu pokarmowego

opdznienie wchlaniania paracetamolu

Picie alkoholu podczas stosowania produktu leczniczego moze prowadzi¢ do toksycznego

uszkodzenia watroby i niewydolnosci.
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4.6 Cigia i laktacja

Lek jest przeciwwskazany w okresie ciazy i karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzgdzen

mechanicznych w ruchu

Brak danych dotyczacych wplywu leku Metafen na zdoinos¢ kierowania pojazdami

mechanicznymi i obstugiwania urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozgdane

Jak kazdy lek, Metafen moze wywolywac dzialania niepozadane.
Stosowanie leku w najmniejszej skutecznej dawce terapeutycznej, przez najkrotszy okres,
konieczny do lagodzenia objawdéw choroby, zmniejsza ryzyko dzialan niepozadanych.

Dzialania niepozadane uszeregowano wedlug czestodci wystgpowania stosujac nastgpujace

okreslenia:
bardzo czgsto: >1/10
czesto: >1/100 do <1/10

niezbyt czgsto: >1/1000 do <1/100

rzadko: >1/10 000 do 1<1000

bardzo rzadko:<1/10 000 w tym pojedyncze przypadki.

Dziatania niepozadane wynikajace z obecnosci ibuprofenu w produkcie leczniczym:

Klasyfikacja ukladow i narzadow
wg MedDRA

Czestosc
wysigpowania

Dzialanie niepozadane

Zaburzenia krwi i ukladu
chlonnego

Bardzo rzadko:

zaburzenia wskaznikow morfologii krwi
(anemia, leukopenia, trombocytopenia,
pancytopenia, agranulocytoza).
Pierwszymi objawami s goraczka, bol
gardia, powierzchowne owrzodzenia
blony sluzowej jamy ustnej, objawy
grypopodobne, zmegczenie, krwawienie
(np. siniaki, wybroczyny, plamica,
krwawienie z nosa).

Zaburzenia watroby i drog
zolciowych

Bardzo rzadko:

zaburzenia czynnosci watroby,
szczeptlnie podczas diugotrwalego
stosowania.

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Bardzo rzadko:

rumien wielopostaciowy, zespol
Stevensa-Johnsona, martwica
toksyczno-rozplywna naskorka.

Zaburzenia zoladka i jelit

Niezbyt czesto:
Rzadko:

Bardzo rzadko:

niestrawnos¢ bol brzucha, nudnosci.

biegunka, wzdecia, zaparcia, wymioty,
zapalenie blony §luzowej Zoladka.

smolowate stolce, krwawe wymioty,
wrzodziejace zapalenie blony Sluzowej
jamy ustnej, zaostrzenie zapalenia
okreznicy i choroby Crohna.

Choroba wrzodowa zoladka i (lub)
dwunastnicy, krwawienie z przewodu
pokarmowego i perforacja, czasem
zagrazajace Zyciu, szczegolnie u 0sob
w wieku powyzej 63 lat.
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Zaburzenia ukladu
nerwowego:

Niezbyt czgsto:

bdle glowy.

Rzadko:

zawroty glowy, bezsennosé,
pobudzenie, drazliwos¢ i uczucie
zmeczenia; w pojedynczych
przypadkach opisywano: depresjg,
reakcje psychotyczne i szumy uszne,

Zaburzenia nerek 1 drog
moczowych:

Rzadko:

Bardzo rzadko:

obrzeki,

dysuria, zmniejszenie ilosci wydalanego
moczu, niewydolnos¢ nerek, martwica
brodawek nerkowych, zwigkszenie
stezenia mocznika w surowicy,
zwigkszenie stezenia sodu w osoczu
krwi (retencja sodu)

Zaburzenia ukiadu
immunologicznego:

Niezbyt czgsto:

Bardzo rzadko:

pokrzywka i $wiad.

ciezkie reakcje nadwrazliwosci jak obrzgk
twarzy, jezyka i krtani, dusznosd,
tachykardia — zaburzenia rytmu serca,
hipotensja-nagle zmniejszenie cisnienia
tetniczego krwi, wstrzas. Zaostrzenie
astmy i skurcz oskrzeli; u pacjentow

z istniejacymi chorobami auto- '
immunologicznymi (toczen rumieniowaty
ukladowy, mieszana choroba tkanki
facznej) podczas leczenia ibuprofenem
odnotowano pojedyncze przypadki
objawow wystgpujacych w aseptycznym
zapaleniu opon mézgowo-rdzeniowych,
jak: sztywnosé karku, b6l glowy,
nudnosei, wymioty, goraczka,
dezorientacja.

Zaburzenia serca:

Bardzo rzadko

obrzek, nadciénienie tetnicze,
niewydolnosé serca zwiazana ze
stosowaniem lekéw z grupy NLPZ
w duzych dawkach.

Z badan kiinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie ibuprofenu, szczegdlnie
dhigotrwale w duzych dawkach moze byé zwiazane z niewielkim zwigkszeniem ryzyka zator6w tgtnic
(np. zawal serca lub udar), patrz punkt 4.4. '

Dzialania niepozadane wynikajace z obecnosci paracetamolu w produkcie leczniczym:

Klasyfikacja ukfad6w i narzaddw | Czgstosc e
. d
wg MedDRA wystgpowania Dzialanie niepozadane
Zaburzenia krwi 1 ukladu . ZMDIISZENTE lu‘:L:by plytek k.rWI
Bardzo rzadko: (maloplytkowosc), leukocytow
chionnego :

(leukopenia, agranulocytoza).

Zaburzenia watroby i drog
Zolciowych

Bardzo rzadko:

powigkszenie watroby.

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Rzadko

pokrzywka, rumiefi, zapalenie skory.

Zaburzenia zoladka i jelit

Niezbyt czgsto

wymioty, biegunka.
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4.9, Przedawkowanie

W razie zamierzonego lub przypadkowego przedawkowania produktu leczniczego Metafen moga
wystgpié¢ objawy przedawkowania.

Wezesne objawy przedawkowania sa zwiazane z dzialaniem ibuprofenu, natomiast pézniejsze
zalezne sg od paracetamolu.

Przedawkowanie ibuprofenu:
nudnosci, wymioty, bdl w nadbrzuszu lub rzadziej biegunka. Mogq takze wystapié szumy uszne,

bél glowy i krwawienie z zofadka lub jelit. Ciezkie zatrucie wplywa na osrodkowy uklad nerwowy
objawia sig sennoscia a bardzo rzadko takze pobudzeniem i dezorientacja lub $piaczka. Bardzo
rzadko moga wystapié napady drgawkowe. Podczas cigzkich zatrué moze wystapié kwasica
metaboliczna a czas protrombinowy moze by¢ zwigkszony. Moga wystapic: ostra niewydolnosé
nerek i (lub) uszkodzenie watroby. U pacjentdw z astma moze wystapi¢ zaostrzenie objawow
astmy.

Postggowame po przedawkowaniu ibuprofenu;

nie istnieje specyficzne antidotum; jesli pacjent zglosi si¢ w ciagu 1 godziny od zazycia leku
nalezy poda¢ wegiel aktywowany w ilogei: 50 g; dzieci 1g/kg masy ciata. Nalezy stosowac leczenie
objawowe i podtrzymujace.

Kontrole stezenia elektrolitow oraz monitoring czynnosci serca prowadzi¢ we wszystkich
przypadkach z objawami zatrucia.

Drgawki powinno si¢ leczyé dozylnym podaniem diazepamu. W celu zmniejszenia znacznego
pobudzenia i omaméw mozna podaé chloropromazyng. Podczas wystapienia cigzKiego
nadcisnienia tetniczego moze byé konieczne zastosowanie lekéw blokujacych receptory a-
adrenergiczne takich, jak fentolamina. W przypadku wystapienia arytmii serca moze by¢ konieczne
zastosowanie lekéw blokujacych receptory B-adrenergiczne.

Przedawkowanie paracetamolu;
przypadkowe lub zamierzone przedawkowanie moze spowodowac w clqgu kilku, kilkunastu

godzin objawy takie jak: nudnosci, wymioty, nadmierne pocenie, sennosc i ogdlne oslabienie.
Objawy te moga ustapic nastqpnego dnia, pomlmo ze zaczyna sie rozwijaé uszkodzenie watroby,
ktére nastepnie daje o sobie znaé rozpieraniem w nadbrzuszu, powrotem nudnogci i zoltaczka.
Postepowanie po przedawkowaniu paracetamolu; _

w kazdym przypadku przyjecia jednorazowo paracetamolu w dawce 5 g lub wigkszej nalezy
sprowokowaé wymioty, jesli od zazyecia nie uptyngto wigcej niz godzina. Nalezy podac doustnie
60-100 g wegla aktywowanego, najlepicj rozmieszanego z woda.

Wiarygodnej oceny cigzkosci zatrucia dostarcza oznaczenie stgzenia paracetamolu we krwi.
Warto$é tego stezenia w stosunku do czasu, jaki uplynat od zazycia paracetamolu jest wartosciowa
wskazowka, czy 1 jak mtensywne leczenie odtrutkami bedzie konieczne. Jeili oznaczenie stgzenia
paracetamolu we krwi nie jest mozliwe, a prawdopodobna przyjgta dawka paracetamolu byla duza,
nalezy wdrozy¢ bardziej intensywne leczenie odtrutkami: nalezy podaé 2,5 g metioniny i
kontynuowaé leczenie acetylocysteing lub (i) metionina, ktére s bardzo skuteczne w pierwszych
10 -12 godzinach od zatrucia, ale prawdopodobme sa takze skuteczne po 24 godzinach. Leczenie
zatrucia paracetamolem powinno odbywaé sig w szpitalu, w warunkach oddzialu intensywnej
terapii.

W kazdym przypadku wystaplema objawéw przedawkowania, stosowanie produktu nalezy
natychmiast przerwaé i zglosic sig do lekarza.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwo$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne Pochodne kwasu
propionowego: Ibuprofen, leki ziozone.
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Metafen - produkt leczniczy zlozony zawierajacy dwie substancje czynne: ibuprofen wykazujacy
obwodowe dziatanie przeciwb6lowe, przeciwgoraczkowe i dodatkowo dzialanie przeciwzapalne
oraz paracetamol, wykazujacy osrodkowe dzialanie przeciwbolowe i przeciwgoraczkowe,
Ibuprofen jest pochodng kwasu propionowego. Wykazuje dzialanie przeciwzapalne,
przeciwbdlowe i przeciwgoraczkowe. Mechanizm dzialania polega na hamowaniu aktywnosci
izoenzyméw cyklooksygenazy: COX-1 i COX-2, co prowadzi do hamowania syntezy
prostanoidéw: prostaglandyn i tromboksanu.

Ibuprofen, poprzez hamowanie cyklooksygenazy, zwlaszcza jej izoenzymu COX-2 powoduje
zmniejszenie syntezy cyklicznych nadtlenkéw, bedacych bezposrednimi prekursorami
prostaglandyn, ktore wykazuja dziatanie prozapalne oraz biorg udziat w powstawaniu

i przekazZnictwie czucia bélu. Ponadto ibuprofen hamuje odwracalnie agregacjg plytek krwi.
Wykazano, ze sposrod niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych I generacji, ibuprofen
charakteryzuje sie najwigksza zdolnoscia blokowania COX-2 i najkorzystniejszym
wspélczynnikiem stezen hamujacych COX-1/COX-2, Stad wynika jego wzglgdnie niewielka
toksycznosé, mniejsza czesto§é wystepowania dzialan niepozadanych oraz lepsza tolerancja

w poréwnaniu z innymi niesteroidowymi przeciwzapalnymi lekami I generacji.

Paracetamol wykazuje dzialanie przeciwbolowe i przeciwgoraczkowe. Dzialanie to wynika
gléwnie z jego zdolnosci do hamowania syntezy prostaglandyn w osrodkowym ukladzie
NerwowyIn, przez co zmniejsza wrazliwosé receptoréw bolowych na dziatanie takich mediatorow,
jak kininy i serotonina, co powoduje poedwyzszenie progu bélowego.

Skojarzenie w jednym preparacie, dzialajacego osrodkowo paracetamolu oraz charakteryzujacego
sie obwodowym mechanizmem dzialania — ibuprofenu jest potaczeniem dwoch substancji

o roéznych mechanizmach dzialania przeciwbolowego.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Substancje czynne produktu leczniczego Metafen sa fatwo wchlaniane z przewodu pokarmowego,
ibuprofen w ponad 80%, paracetamol w okolo 90%. Po podaniu doustnym ibuprofenu,
maksymalne stezenie we krwi osiagane jest po 1-2 godzinach, a paracetamolu po 0,5-1,5 godziny.

Dystrybucja

Tbuprofen wigZe si¢ w ponad 90% z biatkami osocza krwi. Glownym biatkami wigzacymi sg
albuminy. Objgtos¢ dystrybucji wynosi srednio 0,16 V/kg. Ibuprofen powoli przenika do jam
stawowych, maksymalne stezenie w plynie maziowym wystgpuje po 5-6 godzinach po podanin
doustnym, nastgpnie powoli zmnigjsza sig.

Paracetamo] wiaze sig w 15-20% z bialkami osocza krwi. Objetosé dystrybucji szacowana jest
w granicach od 0,9 I/kg do 1,8 kg i nie zmienia si¢ wraz z wiekiem. ‘

Metabolizm i wydalanie
Ibuprofen i paracetamol sa gidwnie metabolizowane w watrobie.
0d 50% do 60% podanej doustnie dawki ibuprofenu wydalane jest w moczu, w postaci
metabolitéw i produktow ich sprzegania z kwasem glukuronowym Okres poltrwania ibuprofenu
wynosi 1,5-2 godzin. Wydalany jest catkowicie w ciagu 24 godzin po podaniu ostatniej dawki, nie
kumuluje si¢ w ustroju.
Paracetamol ulega sprzeganiu z kwasem glukuronowym (okoto 60% dawki) i jonami
siarczanowymi (okolo 30% dawki). Zaledwie 3-4% dawki ulega utlenieniu przy udziale
cytochromu P-450 do toksycznego metabolitu posredniego N-acetylobenzochinoiminy. Metabolit
ten szybko sprzegany jest z glutationem i wydalany z moczem w postaci nietoksycznego -
merkapturanu. Mechanizm ten latwo ulega wysyceniu w przypadku przyjgcia duzych dawek
paracetamolu. Oznacza to, ze po przedawkowaniu paracetamolu zasoby watrobowego glutationu
moga sie wyczerpa¢, powodujac znaczne nagromadzenie toksyn w organizmie, co moze
doprowadzi¢ do uszkodzenia komérek watrobowych, ich martwicy i ostrej niewydolnosci
watroby. '
Paracetamol w 100% wydalany jest z moczem, z tego w okolo 5% w postaci nie zmienionej. Okres
poltrwania paracetamolu wynosi 1 - 2,5 godziny.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przeprowadzone badania toksycznosci po jednorazowym i wielokrotnym podaniu wykazaly, ze
toksycznosé produktu leczniczego Metafen jest mniejsza niz ibuprofenu, ale wigksza niz
paracetamolu. Graficzna interpretacja wynikéw LDsg s izobologramy, na ktorych punkty
odpowiadajace LDsg produktu leczniczego Metafen dla badanych zwierzat samic i samcow znalazly
sie powyzej krzywej wyznaczajace]j addytywnosé paracetamolu i ibuprofenu.

W badaniach toksycznoéci po wielokrotnym podaniu szczurom (toksycznosé przewlekla) najwigksza
dawka, nie powodujaca efektdw szkodliwych wyniosta 250 mg/kg/dobe, natomiast najmniejsza dawka
powodujaca dziatania szkodliwe wyniosta 375 mg/kg/dobe .

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych
Powidon

Skrobia zelowana

Celuloza mikrokrystaliczna

Magnezu stearynian

6.2. Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy

6.3. Okres wazno$cl

3 lata

6.4. Specjalne $rodki ostroznoSci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzgj 25°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed $wiattem i wilgocia.

6.5. Rodzaj i zawarto5¢ opakowania

Tabletki w blistrach z folii Aluminium/PVC, w tekfurowym pudeiku
6 szt.- 1 blister po 6 szt.

10 szt.- 1 blister po 10 szt.

20 szt.- 2 blistry po 10 szt.

60 szt.- 6 blistrow po 10 szt.

6.6. Szczegdlne Srodki ostroznoéci dotyczgce usuwania i przygotowania leku do stosowania.

Brak szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU ' ,

Zakiady Farmaceutyczne Polfa-£.0dz SA
ul. Drewnowska 43/55

91-002 L4dz
tel/fax: (042) 6540070/ (042) 6540291
e-mail: sekretariat@polfa-lodz.com.pl
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

11834

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU / DATA
PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

30 kwietnia 2004 1. / Ol l,cg,qu,@Lq 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO.

ou M. 2008«

..........................................

2008 -93- 14
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