CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metafen IBUPROFEN MAX, 400 mg, kapsutki migkkie

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 400 mg ibuprofenu.
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Sorbitol (E420). Kazda kapsutka zawiera 93,8 mg sorbitolu, cieklego, czgsciowo odwodnionego.
Czerwien koszenilowa (E124).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsultka, migkka.

Owalna kapsutka z przezroczysta czerwong zelatynowa otoczka, z logotypem nadrukowanym biatym
tuszem, zawierajaca przezroczyste ciekle wypetnienie.

Przyblizona dtugos¢: od 15,0 mm do 16,3 mm; przyblizona $rednica: od 9,9 mm do 10,7 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Metafen Ibuprofen Max jest stosowany w krotkotrwatym, objawowym leczeniu
boélu o nasileniu fagodnym do umiarkowanego, takiego jak bol gtowy, bol zgbow, bol miesiaczkowy,
niewielki bdl i1 skrecenia stawow, goraczki 1 bolu zwigzanego z przezigbieniem.

Stosowanie produktu leczniczego Metafen Ibuprofen Max jest wskazane u osob dorostych i mtodziezy
0 masie ciata od 40 kg w wieku od 12 lat.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Tylko do podawania doustnego i krotkotrwalego stosowania.

Nalezy stosowac najmniejsza skuteczng dawke przez najkrotszy okres konieczny do ztagodzenia objawdw.

Dorosli i mlodziez o masie ciala od 40 kg, w wieku od 12 do 18 lat i powyzej:

W zalezno$ci od potrzeb przyjmowac 1 kapsutke produktu leczniczego Metafen Ibuprofen Max do
trzech razy na dobg.

Pomigdzy kolejnymi dawkami nalezy zachowaé co najmniej 4 godziny przerwy.

W ciagu 24 godzin nie nalezy przyjmowa¢ wiecej niz 3 kapsutek Metafen Ibuprofen Max (1200 mg).
Jezeli u dzieci i mlodziezy w wieku od 12 do 18 lat konieczne jest stosowanie produktu leczniczego
przez okres dtuzszy niz 3 dni lub jezeli objawy nasilg si¢, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

Jezeli u 0s6b dorostych konieczne jest stosowanie produktu przez ponad 3 dni w przypadku goraczki lub
przez ponad 4 dni w przypadku bolu, Iub jezeli objawy nasilg sig, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.



Osoby w podesztym wieku:
Nie jest wymagane specjalne dostosowanie dawki. Ze wzgledu na mozliwy profil dziatan niepozadanych
(patrz punkt 4.4) zalecane jest szczego6lnie staranne monitorowanie oséb w podesztym wieku.

Dzieci i mlodziez
Stosowanie tego produktu leczniczego u mtodziezy o masie ciata ponizej 40 kg i u dzieci w wieku
ponizej 12 lat nie jest wskazane.

Niewydolnosc¢ nerek
Nie jest wymagane zmniejszenie dawki u pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci nerek (w przypadku pacjentow z cigzka niewydolnoscig nerek, patrz punkt 4.3).

Niewydolnosc wagtroby
Nie jest wymagane zmniejszenie dawki u pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem

czynnosci watroby (w przypadku pacjentéw z ciezka niewydolno$cia watroby, patrz punkt 4.3).

Sposdb podawania

Tylko do podawania doustnego i krotkotrwalego stosowania.
4.3  Przeciwwskazania

Stosowanie produktu leczniczego Metafen Ibuprofen Max jest przeciwwskazane u pacjentow:

o z nadwrazliwoscia na ibuprofen lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg produktu
leczniczego wymieniona w punkcie 6.1 oraz na inne niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ);

o u ktorych wystapity wezesniej reakcje nadwrazliwosci (np. pokrzywka, niezyt blony
sluzowej nosa, obrzgk naczynioruchowy lub astma oskrzelowa) po przyjeciu kwasu
acetylosalicylowego lub innych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ);

. z czynng lub w wywiadzie chorobg wrzodowa lub krwotokiem (co najmniej dwa odrgbne
epizody potwierdzonego owrzodzenia lub krwawienia);

o z perforacja lub krwawieniem z przewodu pokarmowego w wywiadzie, zwigzanymi
z wezesniejszym leczeniem NLPZ (patrz punkt 4.4);

. z cigzka niewydolnoscig watroby, cigzka niewydolnoscia nerek lub ciezka niewydolno$cia
serca (klasy IV wg NYHA,; patrz punkt 4.4);

e  w ostatnim trymestrze cigzy (patrz punkt 4.6);

. ze skazg krwotoczng;

o z cigzkim odwodnieniem spowodowanym wymiotami, biegunka lub niewystarczajaca ilo$cia
przyjmowanych pltynow.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Dziatania niepozadane mozna zminimalizowac, stosujac najmniejsza skuteczng dawke przez
najkrotszy okres konieczny do opanowania objawow (patrz punkt 4.2 oraz dziatanie na przewod
pokarmowy i uktad krazenia, ponizej).

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow z:

e  toczniem rumieniowatym uktadowym i mieszang chorobg tkanki tgcznej — zwickszone
ryzyko rozwoju jalowego zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych (patrz punkt 4.8);

o chorobg przewodu pokarmowego w wywiadzie (wrzodziejgce zapalenie jelita grubego,
choroba Lesniowskiego-Crohna) — moze nastgpic¢ zaostrzenie choroby (patrz punkt 4.8);

o nadci$nieniem tetniczym i (lub) zaburzeniami czynnosci serca w wywiadzie;

. zaburzeniem czynnosci nerek — mozliwe ryzyko dalszego pogorszenia czynnosci nerek
(patrz punkty 4.3 i 4.8);

e  zaburzeniem czynnosci watroby (patrz punkty 4.3 i 4.8);

o zaburzeniami krzepnigcia krwi (ibuprofen moze wydluza¢ czas krwawienia).



Przyjmowanie najmniejszej skutecznej dawki przez najkrotszy okres konieczny do opanowania
objawow zmniegjsza ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych (patrz ponizej: dziatanie na przewod
pokarmowy i uktad krazenia).

Osoby w podeszlym wieku: pacjenci w podeszlym wieku sa bardziej narazeni na ryzyko dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego niz mtodsi pacjenci, w szczegdlnosci
dotyczy to krwawienia z przewodu pokarmowego i perforacji, ktore moga by¢ $miertelne (patrz punkt 4.2).

Uklad oddechowy: u pacjentow chorych obecnie lub w przesztosci na astmg oskrzelowa lub przewlekla
obturacyjng chorobe drog oddechowych lub chorobg alergiczng (np. alergiczny niezyt nosa, polipowatos¢
nosa) moze wystgpic skurcz oskrzeli.

Inne NLPZ: nalezy unika¢ stosowania ibuprofenu z innymi NLPZ, w tym z selektywnymi inhibitorami
cyklooksygenazy-2 (COX-2) (patrz punkt 4.5).

Dzialanie na przewdéd pokarmowy: nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu
leczniczego u pacjentdow z chorobami przewodu pokarmowego w wywiadzie oraz z przewlektymi
chorobami zapalnymi jelit (wrzodziejace zapalenie jelita grubego, choroba Lesniowskiego-Crohna),
poniewaz moga one ulec nasileniu (patrz punkt 4.8).

U pacjentow z objawami ostrzegawczymi lub bez objawow ostrzegawczych lub w przypadku
weczesniejszych zdarzen dotyczacych przewodu pokarmowego zachodzi ryzyko krwotoku z przewodu
pokarmowego, owrzodzenia lub perforacji, ktore moga by¢ $miertelne.

Ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzenia lub perforacji wzrasta po zastosowaniu
wigkszych dawek NLPZ u pacjentdéw z owrzodzeniem w wywiadzie, zwlaszcza jesli wigzato sie ono
z krwotokiem lub perforacja (patrz punkt 4.3), a takze u 0séb w podeszlym wieku. Leczenie tych
pacjentéw nalezy rozpocza¢ od najmniejszej dostgpnej dawki.

Pacjentom z chorobami przewodu pokarmowego w wywiadzie, zwlaszcza osobom w podeszilym wieku,
nalezy zaleci¢, aby na poczatku leczenia informowali lekarza o wszelkich nietypowych objawach ze strony
przewodu pokarmowego (zwtaszcza o krwawieniach).

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania produktu leczniczego pacjentom przyjmujgcym
jednoczesnie inne produkty lecznicze, ktore moga zwigkszac ryzyko zaburzen zotagdkowo-jelitowych,
owrzodzenia lub krwawienia, takie jak kortykosteroidy lub leki przeciwzakrzepowe, np. warfaryna
(acenokumarol), lub leki przeciwptytkowe, np. kwas acetylosalicylowy. Jesli wystapi krwawienie

z przewodu pokarmowego lub owrzodzenie, zalecane jest odstawienie produktu leczniczego.

Dzialanie na uklad krazenia i naczynia mozgowe: nalezy zachowac szczego6lng ostroznos¢ przed
zastosowaniem produktu leczniczego u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym i (lub) niewydolnoscia
serca z zatrzymaniem pltyndéw, nadci$nieniem tgtniczym i obrzekiem, ktore s zwiazane ze
stosowaniem NLPZ w wywiadzie. W takich przypadkach pacjent powinien skonsultowac si¢

z lekarzem lub farmaceuta.

Badania kliniczne wskazuja, ze stosowanie ibuprofenu, zwlaszcza w duzych dawkach (2400 mg/dobe)
moze by¢ zwigzane z niewielkim zwigkszeniem ryzyka wystapienia tetniczych zdarzen zakrzepowo-
zatorowych (np. zawatu serca lub udaru). W ujeciu ogdlnym, badania epidemiologiczne nie wskazuja, ze
przyjmowanie ibuprofenu w matej dawce (j. < 1200 mg/dobg) jest zwigzane ze zwigkszeniem ryzyka
tetniczych zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

W przypadku pacjentow z niekontrolowanym nadci$nieniem te¢tniczym, zastoinowa niewydolnoscia serca
(klasa 1-11T wg NYHA), rozpoznang chorobg niedokrwienng serca, choroba naczyn obwodowych i (lub)
chorobg naczyn mézgowych leczenie ibuprofenem nalezy stosowa¢ wytacznie po starannym rozwazeniu,
przy czym nalezy unika¢ stosowania w duzych dawkach (2400 mg/dobe).



Nalezy rowniez doktadnie rozwazy¢ wiaczenie tego produktu leczniczego do dlugotrwatego leczenia
pacjentéw z czynnikami ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych (nadcisnienie t¢tnicze, hiperlipidemia,
cukrzyca, palenie tytoniu), zwlaszcza jesli konieczne jest stosowanie duzych dawek ibuprofenu

(2400 mg/dobg).

Zghaszano przypadki zespotu Kounisa u pacjentow leczonych produktem Metafen Ibuprofen Max. Zespot
Kounisa definiuje si¢ jako objawy ze strony uktadu sercowo-naczyniowego wystepujace wtornie do reakcji
alergicznej lub nadwrazliwo$ci, zwiazane ze zwezeniem tetnic wiencowych i mogace prowadzi¢ do zawatlu
miegsnia sercowego.

Uposledzenie plodnosci kobiet: sa dowody na to, Ze leki hamujace cyklooksygenaze (synteze
prostaglandyn) moga powodowac zaburzenia ptodnosci u kobiet przez wptyw na owulacje. Dziatanie to
jest odwracalne po zakonczeniu leczenia.

Reakcje skorne: cigzkie skorne dziatania niepozadane (SCAR), w tym zluszczajace zapalenie skory,
rumien wielopostaciowy, zespot Stevensa-Johnsona (SJS), toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka
(TEN), polekowa reakcja z eozynofilig i objawami ogdlnoustrojowymi (zespét DRESS) oraz ostra
uogolniona osutka krostkowa (AGEP), mogace zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢ do $mierci, byly zglaszane
W zwigzku ze stosowaniem ibuprofenu (patrz punkt 4.8). Wiekszo$¢ tych reakcji wystapita w ciggu
pierwszego miesigca. Jesli objawy przedmiotowe i podmiotowe $wiadcza o wystapieniu tych reakcji,
nalezy natychmiast odstawi¢ ibuprofen i rozwazy¢ zastosowanie alternatywnego leczenia (stosownie do
przypadku).

W wyjatkowych przypadkach ospa wietrzna moze by¢ przyczyna ciezkich powiktan zakaznych skory
i tkanek migkkich. NLPZ mogg maskowa¢ objawy zakazenia; patrz ,,Maskowanie objawow zakazen
lezacych u podtoza choroby”.

Miodziez: u odwodnionej mlodziezy mozliwe jest ryzyko wystapienia zaburzenia czynnosci nerek.

Inne:

Bardzo rzadko obserwuje si¢ ciezkie ostre reakcje nadwrazliwosci (np. wstrzas anafilaktyczny). Leczenie
nalezy przerwac po wystapieniu pierwszych oznak reakcji nadwrazliwos$ci po zastosowaniu ibuprofenu.
Stosownie do objawow dziatania wymagane z medycznego punktu widzenia musi podja¢ personel
specjalistyczny.

Ibuprofen moze przemijajaco hamowac czynno$¢ plytek krwi (agregacje trombocytow). Nalezy zatem
uwaznie monitorowac pacjentdw z zaburzeniami krzepniecia.

Dhlugotrwale stosowanie jakichkolwiek lekow przeciwbolowych na bdle gtowy moze je nasilic.

W przypadku wystgpienia lub podejrzenia takiej sytuacji pacjent powinien zasi¢gna¢ porady lekarza

i odstawi¢ produkt. U pacjentow, ktorzy maja czeste lub codzienne bole gtowy pomimo (lub z powodu)
regularnego stosowania lekow na bol glowy, nalezy podejrzewac rozpoznanie bolu gtowy spowodowanego
naduzywaniem lekow przeciw bolowi glowy (MOH).

Ogodlnie rzecz biorac, nawykowe stosowanie lekow przeciwbolowych, zwlaszcza potaczenia kilku
substancji czynnych o dziataniu przeciwbolowym, moze prowadzi¢ do trwalego uszkodzenia nerek
z ryzykiem wystapienia niewydolnosci nerek (nefropatii analgetycznej).

Spozywanie alkoholu jednocze$nie ze stosowaniem NLPZ moze nasila¢ dziatania niepozadane zwigzane
Z substancjami czynnymi, zwlaszcza dotyczace przewodu pokarmowego Iub osrodkowego uktadu
nerwowego.

Maskowanie objawéw zakaZenia podstawowego:

Produkt leczniczy Metafen Ibuprofen Max moze maskowa¢ objawy zakazenia, co moze prowadzi¢ do
opo6znienia rozpoczecia odpowiedniego leczenia, a przez to pogarszaé skutki zakazenia. Zjawisko to
zaobserwowano w przypadku pozaszpitalnego bakteryjnego zapalenia ptuc i powiktan bakteryjnych
ospy wietrznej. Jesli produktu leczniczy Metafen lbuprofen Max stosowany jest z powodu gorgczki lub



bélu zwigzanych z zakazeniem zalecane jest monitorowanie przebiegu zakazenia. W warunkach
pozaszpitalnych pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem, jezeli objawy utrzymujg si¢ lub nasilajg.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

Ten produkt leczniczy zawiera sorbitol (E420) w postaci sorbitolu, ciektego, czesciowo odwodnionego.
Nalezy wzia¢ pod uwage efekt addycyjny jednoczesnie podawanych produktow zawierajacych sorbitol
(lub fruktoze) oraz spozycie sorbitolu w pozywieniu. Zawarto$¢ sorbitolu w produktach leczniczych do
stosowania doustnego moze wptywac na dostepno$¢ biologiczna podawanych jednocze$nie innych
produktow leczniczych do stosowania doustnego.

Ten produkt leczniczy zawiera czerwien koszenilowa (E124). Moze ona powodowac reakcje alergiczne.
45  Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nalezy unikaé stosowania ibuprofenu w jednocze$nie z:

o Innymi NLPZ, w tym selektywnymi inhibitorami cyklooksygenazy-2: nalezy unika¢
jednoczesnego stosowania dwoch lub wiecej NLPZ, poniewaz moze to zwigkszy¢ ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4).

o Aspiryna (kwas acetylosalicylowy): o ile lekarz nie przepisat matych dawek kwasu
acetylosalicylowego (nie wigcej niz 75 mg/dobe), nie jest zalecane jednoczesne stosowanie
kwasu acetylosalicylowego i ibuprofenu ze wzgledu na mozliwos¢ nasilenia dziatan
niepozadanych. Dane doswiadczalne wskazuja, ze ibuprofen moze kompetycyjnie hamowac
dziatanie matych dawek kwasu acetylosalicylowego w hamowaniu agregacji plytek krwi, gdy
leki te sg podawane jednoczesnie. Pomimo niepewnosci, czy dane te mozna ekstrapolowa¢ do
sytuacji klinicznych, nie mozna wykluczy¢, ze regularne, dtugotrwate stosowanie ibuprofenu
moze ogranicza¢ kardioprotekcyjne dziatanie matych dawek kwasu acetylosalicylowego. Uwaza
sig, ze sporadyczne przyjmowanie ibuprofenu nie ma znaczenia klinicznego (patrz punkt 5.1).

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania ibuprofenu
Z nastepujacymi lekami:

e  Aminoglikozydy: NLPZ mogg zmniejsza¢ wydalanie aminoglikozydow.

e  Antykoagulanty: NLPZ moga nasila¢ dziatanie lekow przeciwzakrzepowych, takich jak
warfaryna (patrz punkt 4.4).

. Leki przeciwnadci$nieniowe (inhibitory konwertazy angiotensyny i antagonis$ci
receptora angiotensyny Il) oraz diuretyki: NLPZ mogg ostabia¢ dziatanie tych lekow.
U niektorych pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci nerek (np. odwodnionych lub
w podesztym wieku z zaburzeniem czynnosci nerek) jednoczesne stosowanie inhibitorow
konwertazy angiotensyny (ACE) lub antagonistow receptora angiotensyny II oraz lekéw
hamujacych cyklooksygenazg (koksybow) moze prowadzi¢ do dalszego pogorszenia
czynnosci nerek, w tym do ostrej niewydolnoS$ci nerek, ktora jest jednak zwykle
przemijajaca. Powyzsze interakcje nalezy bra¢ pod uwage u pacjentéw stosujacych koksyby
jednocze$nie z inhibitorami ACE lub antagonistami receptora angiotensyny II. W zwiazku
Z tym nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania tych lekow, zwtaszcza
u 0séb w podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni, a po
rozpoczeciu leczenia skojarzonego nalezy rozwazy¢ monitorowanie czynnosci nerek,
a nastgpnie okresowa weryfikacje. Leki moczopedne mogg zwigkszac ryzyko
nefrotoksycznosci NLPZ.

o Leki przeciwplytkowe i selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI):
zwickszone ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).



Baklofen: dziatanie toksyczne baklofenu moze wystgpi¢ po rozpoczeciu stosowania
ibuprofenu.

Glikozydy nasercowe: NLPZ moga nasila¢ niewydolno$¢ serca, zmniejszac¢ wielko$¢
filtracji kigbuszkowej i zwigksza¢ stezenie glikozydow w osoczu. Jednoczesne stosowanie
ibuprofenu z produktami leczniczymi zawierajagcymi digoksyng moze powodowaé
zwigkszenie stezenia digoksyny w surowicy. Kontrola stezenia digoksyny w surowicy z
reguty nie jest wymagana podczas prawidlowego stosowania produktu (maksymalnie przez
4 dni).

Cholestyramina: podczas jednoczesnego podawania ibuprofenu i cholestyraminy
wchtanianie ibuprofenu jest opdznione i zmniejszone (25%). Te produkty lecznicze powinny
by¢ podawane w odstepie kilku godzin.

Cyklosporyna: zwigkszone ryzyko nefrotoksycznosci.

Kortykosteroidy: obserwuje si¢ zwigckszone ryzyko dziatan niepozadanych ze strony
przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).

Inhibitory CYP2C9: jednoczesne podawanie ibuprofenu z inhibitorami CYP2C9 moze
zwigksza¢ ekspozycje na ibuprofen (substrat CYP2C9). W badaniu z worykonazolem

i flukonazolem (inhibitorami CYP2C9) wykazano zwigkszenie ekspozycji na S (+)-
ibuprofen o okoto 80 do 100%. W przypadku jednoczesnego podawania silnych inhibitoréw
CYP2(C9, zwlaszcza, gdy ibuprofen w duzych dawkach jest podawany z worykonazolem i
flukonazolem, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki ibuprofenu.

Ekstrakty ziolowe: Ginkgo biloba moze zwicksza¢ ryzyko krwawienia w przypadku
stosowania z NLPZ.

Lit: sg dowody na mozliwe zwickszenie stezenia litu w osoczu podczas jednoczesnego
podawania z ibuprofenem. Kontrola stezenia litu w surowicy z reguty nie jest wymagana
podczas prawidtowego stosowania leku (maksymalnie przez 4 dni).

Metotreksat: mozliwe jest zwiekszenie stezenia metotreksatu w osoczu. Stosowanie
ibuprofenu w ciggu 24 godzin przed lub po podaniu metotreksatu moze prowadzi¢ do
zwigkszenia stezenia metotreksatu i nasilenia jego dziatania toksycznego.

Mifepryston: nie nalezy stosowa¢ NLPZ w ciggu 8-12 dni po podaniu mifeprystonu,
poniewaz mogg one ostabi¢ dzialanie mifeprystonu.

Fenytoina: jednoczesne stosowanie ibuprofenu z produktami leczniczymi zawierajacymi
fenytoing moze powodowac zwigkszenie stezenia fenytoiny w surowicy. Kontrola stezenia
fenytoiny w surowicy z reguty nie jest wymagana podczas prawidlowego stosowania leku
(maksymalnie przez 4 dni).

Probenecyd i sulfinpyrazon: produkty lecznicze zawierajace probenecyd lub sulfinpyrazon
moga opdznia¢ wydalanie ibuprofenu.

Antybiotyki chinolonowe: dane z badan na zwierzetach wskazujg, ze NLPZ mogg zwigkszaé
ryzyko wystapienia drgawek zwigzanych ze stosowaniem antybiotykoéw chinolonowych.
Pacjenci przyjmujacy NLPZ i chinolony mogg by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko wystapienia
drgawek.

Rytonawir: rytonawir moze zwigkszac¢ stezenie NLPZ w osoczu.



o Pochodne sulfonylomocznika: w badaniach klinicznych wykazano interakcje miedzy
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi i lekami przeciwcukrzycowymi (pochodnymi
sulfonylomocznika). Zgtaszano rzadkie przypadki hipoglikemii u pacjentéw stosujacych
jednoczeénie pochodne sulfonylomocznika i ibuprofen. Jako $rodek ostroznosci podczas
jednoczesnego przyjmowania zalecane jest sprawdzanie wartosci stgzenia glukozy we krwi.

e  Takrolimus: gdy NLPZ sa podawane z takrolimusem, mozliwe jest zwigkszone ryzyko
nefrotoksycznosci.

. Zydowudyna: podczas stosowania NLPZ jednocze$nie z zydowudyng zwigksza si¢ ryzyko
toksycznego dziatania na uklad krwiotworczy. Sg dane wskazujace na zwigkszone ryzyko
krwawienia w stawach i powstawania krwiakdéw u pacjentéw z hemofilig zakazonych
wirusem HIV, leczonych jednoczes$nie zydowudyna i ibuprofenem. Sg réwniez dowody na
wydhuzenie czasu krwawienia u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie ibuprofen i
zydowudyne.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Istnieja dowody na to, ze produkty hamujace cyklooksygenaze (synteze prostaglandyn) moga
powodowac zaburzenia ptodnosci u kobiet przez wptyw na owulacjg. Dziatanie to ustepuje po
zakonczeniu leczenia. Informacje dotyczace ptodnosci kobiet zawiera punkt 4.4.

Ciaza.
Zahamowanie syntezy prostaglandyn moze niekorzystnie wptywacé na cigzg i (lub) rozwoj zarodka lub
ptodu.

Dane z badan epidemiologicznych wskazuja na zwigkszone ryzyko poronienia oraz wystapienia wad
serca i wady wrodzonej zotadka po zastosowaniu inhibitora syntezy prostaglandyn we wczesnej cigzy.
Bezwzgledne ryzyko wystapienia wad rozwojowych ukladu sercowo-naczyniowego wzrosto z mniej
niz 1% do okoto 1,5%. Uwaza sig, ze ryzyko wzrasta wraz z dawka i czasem trwania leczenia.

Wykazano, ze u zwierzat podawanie inhibitora syntezy prostaglandyn powoduje zwigkszong utrate
zarodkow przed i1 po zagniezdzeniu oraz obumarcie zarodkow i ptodow. Ponadto u zwierzat, ktérym
w okresie organogenezy podawano inhibitor syntezy prostaglandyn, odnotowano zwigekszong czesto$é¢
wystepowania réznych wad rozwojowych, w tym sercowo-naczyniowych.

W okresie od 20. tygodnia cigzy stosowanie produktu leczniczego Metafen Ibuprofen Max moze
spowodowa¢ matowodzie w wyniku zaburzenia czynnosci nerek ptodu. Taki stan moze wystapi¢ niedtugo
po rozpoczeciu leczenia i zazwyczaj ustepuje po przerwaniu leczenia. Ponadto zglaszano przypadki
zwezenia przewodu tetniczego po leczeniu w drugim trymestrze, z ktorych wigkszo$¢ ustapito po
przerwaniu leczenia. Z tego wzgledu w pierwszym i drugim trymestrze cigzy nie nalezy podawac
ibuprofenu, chyba Ze jest to w oczywisty sposob konieczne. Jesli ibuprofen jest stosowany przez kobiety
starajgce si¢ zajs¢ w cigzg lub podczas pierwszego i drugiego trymestru cigzy, dawka powinna by¢ jak
najmniejsza, a czas leczenia jak najkrotszy. W przypadku kilkudniowej ekspozycji na produkt leczniczy
Metafen lbuprofen Max w okresie od 20. tygodnia ciazy nalezy rozwazy¢ przedporodowe monitorowanie
pod katem matowodzia i zwezenia przewodu tetniczego. W razie stwierdzenia matowodzia lub zwezenia
przewodu tetniczego nalezy przerwaé podawanie produktu leczniczego Metafen Ibuprofen Max.

W trzecim trymestrze cigzy wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn moga narazic:
e ptdd na:
- dziatanie toksyczne na uktad krazenia i oddechowy (przedwczesne zwezenie /zamknigcie
przewodu tetniczego i nadcisnienie ptucne);
- zaburzenia czynno$ci nerek, ktore mogg przej$¢ w niewydolno$¢ nerek z matlowodziem
(patrz powyzej).
¢ matke i noworodka, pod koniec cigzy na:
- mozliwe wydluzenie czasu krwawienia, dzialanie przeciwptytkowe, ktore moze wystgpic
nawet po bardzo matych dawkach;



- hamowanie skurczoéw macicy, co skutkuje opdznionym lub wydtuzonym porodem.
W zwiagzku z tym ibuprofen jest przeciwwskazany w trzecim trymestrze cigzy (patrz punkty 4.3 i 5.3).

Karmienie piersia:

W ograniczonych badaniach ibuprofen wystepuje w mleku kobiet karmiacych piersig w bardzo matym
stezeniu i jest mato prawdopodobne, aby wywierat szkodliwy wptyw na niemowlg karmione piersia.
Informacje dotyczace ptodnos$ci kobiet zawiera punkt 4.4.

Plodnosé:
Informacje dotyczace ptodnosci kobiet zawiera punkt 4.4.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Metafen Ibuprofen Max nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢
prowadzenia pojazddéw i uzywania narzedzi lub obstlugiwania maszyn. Po duzych dawkach moga
jednak wystgpi¢ dziatania niepozadane ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, takie jak
zmeczenie i zawroty glowy, wiec w pojedynczych przypadkach moze by¢ uposledzona zdolnos¢
reagowania i zdolnos$¢ do aktywnego uczestnictwa w ruchu drogowym oraz obslugiwania maszyn.
Dotyczy to w jeszcze wickszym stopniu jednoczesnego zazywania alkoholu.

4.8 Dzialania niepozadane

Ponizsza lista zawiera wszystkie dzialania niepozadane, w tym te, ktore ujawnity si¢ podczas
dlugotrwatego leczenia ibuprofenem w duzych dawkach. Podane czgstosci wystepowania, ktore
wykraczajg poza bardzo rzadkie doniesienia, odnosza si¢ do krotkotrwatego stosowania dawek
dobowych do maksymalnej dawki 1200 mg ibuprofenu w przypadku doustnych postaci
farmaceutycznych i maksymalnej dawki 1800 mg w przypadku czopkow.

Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem ibuprofenu wymieniono ponizej wedtug klasy
uktadéw narzadow i czestosci wystepowania. Czestos¢ ich wystepowania zostata okreslona
W nastgpujacy sposob:
e Dbardzo czesto: (> 1/10),
czesto: (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto: (> 1/1000 do < 1/100),
rzadko: (> 1/10 000 do < 1/1000),
bardzo rzadko: (< 1/10 000)
nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W ramach kazdej grupy czgstosci wystgpowania dziatania niepozadane sa przedstawione w kolejnosci
wedtug malejacej ciezkosci.

Najczesciej obserwowane sg dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego. Dzialania
niepozadane zwykle zalezg od dawki; w szczegolnosci ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego
zalezy od zakresu dawek i czasu stosowania.

Badania kliniczne wskazuja, ze stosowanie ibuprofenu, zwlaszcza w duzych dawkach (2400 mg/dobe),
moze by¢ zwigzane z niewielkim zwickszeniem ryzyka wystgpienia tetniczych incydentow
zakrzepowo-zatorowych (na przyktad zawatu serca lub udaru mozgu, patrz punkt 4.4).



Klasyfikacja Czestos¢ | Zdarzenie niepozadane
ukladow i narzadow
Nasilenie zakazen zwigzanych z zapaleniem (np. rozwoj
Zakazenia i zarazenia | Bardzo martwiczego zapalenia powigzi), w wyjatkowych przypadkach
pasozytnicze rzadko podczas zakazenia ospa wietrzng moga wystapic ciezkie
powiktania w postaci zakazen skory i tkanek migkkich.
Zaburzenia krwi i Bardzo - . )
Zaburzenia krwiotworzenia
uktadu chtonnego rzadko
Niezbyt Reakcje nadwrazliwosci®
czesto Pokrzywka i §wiad
Ciezkie reakcje nadwrazliwo$ci. Objawy moga obejmowac obrzek
Zaburzenia uktadu Bardzo twarzy, jezyka lub krtani, dusznos¢, czestoskurcz, spadek cisnienia
immunologicznego rzadko krwi (anafilaksje, obrzgk naczynioruchowy lub ciezki wstrzas).
Zaostrzenie astmy.
. Nadreaktywnos¢ uktadu oddechowego, np. astma, zaostrzenie
Nieznana . iy
astmy, skurcz oskrzeli, duszno$¢.
Zaburzenia Bardzo Zaburzenia psychotyczne, depresja
psychiczne rzadko psy » 0epres)
. Zaburzenia ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego, takie jak
. Niezbyt bol glowy, zawroty glowy, bezsenno$¢, pobudzenie, drazliwos¢
Zaburzenia uktadu czesto - ’ ’ ’
lub zmeczenie.
nerwowego
Bardzo Jalowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych®
rzadko P P g i
Zabur;e nNia ucha Rzadko Szumy uszne, zaburzenie stuchu
i blednika
Bardzo Niewydolnos¢ serca, kotatanie serca i obrzeki, zawat mie$nia
Zaburzenia serca rzadko sercowego.
Nieznana | Zespot Kounisa
Zaburzenia Bardzo Nadci$nienie tetnicze, zapalenie naczyn
naczyniowe rzadko ¢ » 24P Zn
Dolegliwosci zotagdkowo-jelitowe, takie jak bole brzucha,
nudnosci 1 zaburzenia trawienia, biegunka, wzdecia, zaparcia,
Czesto zgaga, wymioty i niewielka utrata krwi z przewodu
pokarmowego, ktora w wyjatkowych przypadkach moze
Zaburzenia spowodowa¢ anemie.
. .- Wrzody zotadka, perforacja lub krwawienie z przewodu
zotadkowo-jelitowe . . S . .
Niezbyt pokarmowego, wrzodziejace zapalenie jamy ustnej, zaostrzenie
czesto zapalenia jelita grubego i choroby Le$niowskiego-Crohna (patrz
punkt 4.4), zapalenie blony §luzowej zotadka.
Bardzo Zapalenie przetyku i tworzenie si¢ przeponopodobnych zwezen w
rzadko jelitach, zapalenie trzustki.
Zaburzenia watroby | Bardzo Zaburzenia czynnos$ci wqtrob}{, us;kodzenle \’)v’qtroby, szczegdlnie
o podczas dtugotrwatego leczenia, niewydolnos¢ watroby, ostre
i drog zotciowych rzadko .
zapalenie watroby.
Niezbyt ‘e . ,
czesto Rozne rodzaje wysypek skornych
Cigzkie skorne dziatania niepozadane (SCAR) (w tym rumien
Zaburzenia skory i Bardzo wielopostaciowy, ztuszczajace ;apalenle §kor}{, ngpol St’evens(;zl)-
. e rzadko Johnsona oraz toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskdrka)
tkanki podskorne;j L
Lysienie
Polekowa reakcja z eozynofilig i objawami ogdlnymi (zespot
Nieznana | DRESS). Ostra uogolniona osutka krostowa (AGEP).
Reakcje nadwrazliwosci na $wiatlo.
. . Uszkodzenie tkanki nerek (martwica brodawek nerkowych),
Zaburzenia nerek i . .. . o o
Rzadko zwigkszone stezenie mocznika we krwi, zwigkszone stezenie

drég moczowych

kwasu moczowego we Krwi.




Klasyfikacja Czestos¢ | Zdarzenie niepozadane
ukladow i narzadow

Tworzenie si¢ obrzgkdw, szczegolnie u pacjentow

Bardzo Z nadci$nieniem t¢tniczym lub niewydolnoscig nerek, zespot
rzadko nerczycowy, srodmigzszowe zapalenie nerek, ktoremu moze
towarzyszy¢ ostra niewydolnos¢ nerek.

Badania Bardzo RS .

diagnostyczne rzadko Obnizenie stgzenia hemoglobiny

Zaburzenia oka Niezbyt Zaburzenia widzenia
czgsto

Zaburzenia uktadu

oddechowego, klatki . Reaktywnos¢ drog oddechowych, w tym astma,

A Nieznana . 4 (2)
piersiowej i skurcz oskrzeli lub dusznos¢

srédpiersia

Opis wybranych dziatan niepozadanych:

(1) Zaburzenia uktadu krwiotworczego obejmuja anemig, leukopenig, trombocytopeni¢, pancytopeni¢
1 agranulocytoze. Pierwsze objawy to goraczka, bol gardta, powierzchowne owrzodzenia jamy ustnej,
objawy grypopodobne, silne wyczerpanie, niewyjasnione krwawienie i zasinienia skory. W takich
przypadkach pacjentowi nalezy zaleci¢ odstawienie produktu leczniczego, unikanie samodzielnego
leczenia si¢ lekami przeciwbolowymi lub przeciwgoraczkowymi oraz skonsultowanie si¢ z lekarzem.

(2) Zgtaszano reakcje nadwrazliwosci po leczeniu ibuprofenem. Moga one obejmowac

(a) nieswoiste reakcje alergiczne i anafilaksje, (b) reakcje ze strony uktadu oddechowego, w tym
astmg, zaostrzenie astmy, skurcz oskrzeli, duszno$¢, lub (¢) ré6zne zaburzenia skorne, w tym wysypki
réznego typu, $wiad, pokrzywke, plamicg, obrzgk naczynioruchowy, rzadziej dermatozy ztuszczajace
i pecherzowe (w tym nekroliz¢ naskorka i rumien wielopostaciowy).

(3) Mechanizm chorobotworczy polekowego jalowego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych nie jest
w pelni poznany. Dostepne dane dotyczace jatowego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych
zwigzanego z NLPZ wskazuja jednak na reakcje nadwrazliwo$ci (ze wzgledu na zwigzek czasowy

z przyjmowaniem produktu i ustgpowanie objawodw po jego odstawieniu). Odnotowano, ze podczas
leczenia ibuprofenem obserwowano pojedyncze przypadki wystgpienia objawow jalowego zapalenia
opon mézgowo-rdzeniowych (takich jak sztywnos¢ karku, bol glowy, nudnosci, wymioty, goraczka
lub dezorientacja) u pacjentdw z istniejacymi zaburzeniami autoimmunologicznymi (takimi jak toczen
rumieniowaty uktadowy (SLE), mieszana choroba tkanki tacznej).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dzialan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301,

faks: +48 22 49 21 3009,

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

U dzieci spozycie dawki wigkszej niz 400 mg/kg moze wywotac objawy toksycznosci, natomiast
w przypadku dawki powyzej 100 mg/kg nie nalezy wyklucza¢ ryzyka wystgpienia dziatan
toksycznych. U dorostych wynik dawka-odpowiedz jest mniej wyrazny. Okres poitrwania

w przypadku przedawkowania wynosi od 1,5 do 3 godzin.
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Objawy:

U wigkszosci pacjentow, ktorzy przyjeli klinicznie istotne ilosci NLPZ, nie wystapig inne objawy niz
nudnos$ci, wymioty, bol w okolicy nadbrzusza lub, rzadziej, biegunka. Mozliwe sg rowniez szumy
uszne, bole gtowy 1 krwawienie z przewodu pokarmowego. W cigzszych zatruciach dziatanie
toksyczne jest widoczne w o$rodkowym uktadzie nerwowym i objawia si¢ senno$cia, niekiedy
pobudzeniem i dezorientacjg lub §piaczka. Czasami u pacjentow wystepuja drgawki. W ciezkich
zatruciach moze wystapi¢ kwasica metaboliczna i wydtuzenie czasu protrombinowego / INR,
prawdopodobnie z powodu zaktocenia dziatania krazacych we krwi czynnikdéw krzepnigcia. Moze
wystapi¢ ostra niewydolno$¢ nerek i uszkodzenie watroby. U pacjentow z astmg mozliwe jest
zaostrzenie astmy.

Dhugotrwale stosowanie dawek wigkszych niz zalecane lub przedawkowanie moze spowodowac
nerkowa kwasice kanalikowa i hipokaliemig.

Postepowanie:

Nie ma swoistego antidotum. Postepowanie powinno by¢ objawowe i wspomagajace, obejmujace
zapewnienie droznosci drég oddechowych oraz monitorowanie czynnosci serca i parametrow zyciowych
do czasu ustabilizowania si¢ stanu pacjenta. Jesli pacjent zglosi si¢ w ciagu 1 godziny od spozycia
potencjalnie toksycznej ilosci leku, nalezy rozwazy¢ doustne podanie wegla aktywnego. Jesli dawka
ibuprofenu zostata juz wchlonigta, mozna poda¢ substancje alkaliczne, aby utatwi¢ wydalanie kwasu
ibuprofenowego z moczem. W przypadku czestych lub przedtuzajacych si¢ drgawek nalezy zastosowaé
dozylnie diazepam lub lorazepam. W przypadku astmy nalezy podac srodki rozszerzajace oskrzela.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: produkty przeciwzapalne i przeciwreumatyczne, niesteroidowe;
pochodne kwasu propionowego,
kod ATC: MO1AEO1

Ibuprofen jest lekiem z grupy NLPZ pochodnych kwasu propionowego, ktory wykazuje skutecznosé
poprzez hamowanie syntezy prostaglandyn. U ludzi ibuprofen zmniejsza bol spowodowany stanem
zapalnym, obrzek i goraczke. Ponadto ibuprofen odwracalnie hamuje agregacje ptytek krwi.

Skutecznos¢ kliniczng ibuprofenu wykazano w objawowym leczeniu bélu o nasileniu fagodnym do
umiarkowanego, np. bolu zebow, bolu glowy, oraz w objawowym leczeniu goragczki. Dane kliniczne
wskazuja, ze po zazyciu 400 mg ibuprofenu dziatanie przeciwbolowe moze utrzymywac si¢ nawet
przez 8 godzin. Produkt leczniczy zawiera ibuprofen, ktory w badaniach klinicznych wykazat
dziatanie przeciwgoraczkowe trwajace do 8 godzin.

Dane do$wiadczalne sugeruja, ze ibuprofen moze kompetycyjnie hamowa¢ dziatanie matych dawek
kwasu acetylosalicylowego na agregacje plytek krwi, gdy leki te sg podawane jednoczesnie. Niektore
badania farmakodynamiczne wykazuja, ze w przypadku przyjecia pojedynczej dawki ibuprofenu

400 mg w ciggu 8 godzin przed lub w ciaggu 30 minut po przyjeciu kwasu acetylosalicylowego

0 natychmiastowym uwalnianiu (81 mg) wystepowato ostabienie dziatania kwasu acetylosalicylowego
na tworzenie tromboksanu lub agregacje¢ ptytek krwi. Chociaz sg watpliwosci dotyczace ekstrapolacji
tych danych na sytuacj¢ kliniczna, nie mozna wykluczy¢, ze regularne, dlugotrwate stosowanie
ibuprofenu moze ostabi¢ dziatanie kardioprotekcyjne matych dawek kwasu acetylosalicylowego.
Uwaza sig, ze w przypadku sporadycznego stosowania ibuprofenu nie jest prawdopodobne
wystagpienie klinicznie istotnego dziatania (patrz punkt 4.5).

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wechilanianie:
Ibuprofen jest dobrze wchianiany po podaniu doustnym i szybko osigga optymalne stezenie we krwi.
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Eliminacja:
Ibuprofen jest szybko i catkowicie wydalany z moczem. Ponad 90% podanej dawki jest eliminowane
w ciggu 24 godzin w postaci metabolitow lub innych zwigzkéw sprzezonych.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W dos$wiadczeniach na zwierzetach obserwowano toksyczne dziatanie ibuprofenu na przewod
pokarmowy (zmiany chorobowe i owrzodzenia). Ibuprofen nie byt mutagenny in vitro ani
rakotworczy u szczurdw 1 myszy. W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze ibuprofen przenika
przez tozysko, jednak nie ma danych dotyczacych dziatania teratogennego.

Ibuprofen powodowal zahamowanie owulacji u krélikéw i1 uposledzat zagniezdzenie zarodka

u réznych gatunkow zwierzat (krolik, szczur, mysz). Badania do§wiadczalne na szczurach i krolikach
wykazaty, ze ibuprofen przenika przez tozysko. Po podaniu dawek toksycznych dla matek

U potomstwa szczurow wystapita zwigkszona czesto$¢ wystepowania wad rozwojowych

(ubytki przegrody migdzykomorowe;j).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Wypetnienie:

Makrogol 600

Potasu wodorotlenek (E525)
Woda oczyszczona

Powtoka kapsufki:

Zelatyna

Sorbitol, ciekty, czesciowo odwodniony (E420)
Czerwien koszenilowa (E124)

Woda oczyszczona

Biaty tusz do nadruku (po wydrukowaniu pozostaja):
Glikol propylenowy (E1520)

Tytanu dwutlenek (E171)

Poli(winylo)octanu ftalan

Makrogol 400

Amonowy wodorotlenek 28% (E527)

Dodatki procesowe:
Triglicerydy kwasow ttuszczowych o §redniej dlugosci tancucha
Lecytyna (E322), pozyskiwana z soi

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania

Produkt leczniczy Metafen Ibuprofen Max jest dostepny w blistrach z folii PVC/PVDC/Aluminium

lub z folii PVC/PE/PVDC/Aluminium po 10, 12, 16, 18, 20, 24, 28, 30, 32, 36, 48, 96 kapsutek,

migkkich. Warstwa PVC moze by¢ przezroczysta lub nieprzezroczysta. Paski blistrow sa pakowane

w tekturowe pudetko.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 27578

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22.12.2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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