CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metafen, 200 mg + 325 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg ibuprofenu (Ibuprofenum) i 325 mg paracetamolu
(Paracetamolum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Biate lub prawie biate, owalne tabletki powlekane z grawiurg ,,Metafen” po jednej stronie. Tabletki maja
dhugos¢ 18,2 mm + 0,3 mm i Szeroko$¢ 8,2 mm + 0,3 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Metafen wykazuje dziatanie przeciwbolowe, przeciwgoraczkowe i przeciwzapalne.

Wskazania do stosowania:

- Bole r6znego pochodzenia, w tym:
- bole glowy
- migrena
- béle menstruacyjne
- bole zebow
- bole migsni
- bole kosci 1 stawow
- bole ledzwiowo-krzyzowe
- bole pourazowe
- nerwobole

- goraczka.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Do stosowania krotkotrwatego.

Nalezy stosowa¢ najmniejszg skuteczng dawke przez najkrotszy okres konieczny do zlagodzenia objawow

(patrz punkt 4.4).

Dziatania niepozadane mozna ograniczy¢, stosujac najmniejszg skuteczna dawke przez najkrotszy czas
konieczny do opanowania objawow (patrz punkt 4.4).



Pacjent powinien skonsultowac si¢ z lekarzem, jesli objawy utrzymuja si¢ lub nasilaja, lub gdy konieczne
jest stosowanie produktu leczniczego przez okres dtuzszy niz 3 dni.

Zwykle zaleca si¢ nastepujace dawkowanie produktu Metafen:
Dorosli

Jednorazowo 1 lub 2 tabletki powlekane.
W razie koniecznos$ci dawke mozna powtarza¢ do 3 razy na dobe.
Nie nalezy przyjmowac wigcej niz 6 tabletek powlekanych na dobg.

Pacjenci w podesztym wieku: modyfikacja dawkowania nie jest wymagana (patrz punkt 4.4).

U pacjentow w podesztym wieku jest zwigkszone ryzyko wystapienia cigzkich powiktan dziatan
niepozadanych. Jesli zastosowanie leku z grupy NLPZ jest konieczne, nalezy przyjmowac najmniejsza
skuteczng dawke przez mozliwie najkrotszy czas. Podczas stosowania lekow z grupy NLPZ pacjent
powinien by¢ regularnie monitorowany w kierunku krwawienia z uktadu pokarmowego.

Dzieci i mlodziez

Mtodziez w wieku powyzej 12 lat:

Jednorazowo 1 tabletka powlekana.

W razie koniecznos$ci dawke mozna powtarza¢ do 3 razy na dobe.
Nie nalezy przyjmowac wigcej niz 3 tabletki powlekane na dobe.

Sposob podawania

Podanie doustne.
Zaleca si¢ przyjmowanie produktu leczniczego po positku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1.

Produkt jest przeciwwskazany u pacjentow z reakcjami nadwrazliwo$ci w wywiadzie (np. skurcz
oskrzeli, obrzek naczynioruchowy, astma, zapalenie btony $luzowej nosa Iub pokrzywka) zwigzanymi

z przyjmowaniem kwasu acetylosalicylowego lub innych niesteroidowych lekdéw przeciwzapalnych
(NLPZ).

Ciezka niewydolno$¢ nerek i (lub) watroby.

Czynna lub przebyta choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy, perforacja lub krwawienie, rowniez te
wystepujace po zastosowaniu lekéw z grupy NLPZ.

Ciegzkie nadci$nienie tetnicze.

Ciezkie choroby uktadu krazenia, tachykardia, dtawica piersiowa.

Ciezka niewydolno$¢ serca (klasa IV wedtug NYHA).

Skaza krwotoczna.

Jednoczesne przyjmowanie innych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, w tym inhibitoréw COX-2
i kwasu acetylosalicylowego w dawce dobowej wiekszej niz 75 mg — zwiekszone ryzyko wystapienia
dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne przyjmowanie innych lekow zawierajacych paracetamol — zwigkszone ryzyko wystgpienia
cigzkich dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.5).

Cigza i laktacja.

Dzieci w wieku ponizej 12 lat.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Metafen zawiera paracetamol. Aby unikna¢ przedawkowania, pacjent musi upewnic si¢, ze inne stosowane
przez niego produkty lecznicze nie zawieraja paracetamolu.



Ryzyko zwigzane z przedawkowaniem paracetamolu jest wigksze u pacjentow z alkoholowa chorobg
watroby bez objawow marskosci. W przypadku przedawkowania nalezy natychmiast skontaktowac si¢
z lekarzem, nawet jesli pacjent czuje si¢ dobrze, poniewaz istnieje ryzyko opdznionego powaznego
uszkodzenia watroby.

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania paracetamolu i flukloksacyliny, ze wzgledu
na zwigkszone ryzyko rozwoju kwasicy metabolicznej z duzg lukg anionowa (HAGMA, ang. high anion gap
metabolic acidosis), szczegdlnie u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek, posocznica,
niedozywieniem i innymi przyczynami niedoboru glutationu (np. przewlekty alkoholizm), a takze

U pacjentow stosujacych maksymalne dawki dobowe paracetamolu. Zaleca si¢ $cistg obserwacjg pacjenta,

w tym wykonywanie badan wykrywajacych 5-oksoproling w moczu.

Jednoczesne, dlugotrwate stosowanie roznych lekow przeciwbdlowych moze prowadzi¢ do uszkodzenia
nerek z ryzykiem niewydolnosci nerek (nefropatia postanalgetyczna).
Istnieje ryzyko uposledzenia czynno$ci nerek u odwodnionych dzieci i mlodziezy.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego u pacjentow, u ktorych wystepuja:

- zaburzenia czynno$ci watroby i (lub) nerek oraz zaburzenia uktadu krazenia; pacjenci z tymi
zaburzeniami powinni przyjmowa¢ najmniejszg skuteczng dawke produktu; pacjenci ci wymagaja
takze monitorowania czynnos$ci nerek, watroby lub serca;

- astma oskrzelowa lub alergia — stosowanie produktu moze wywota¢ skurcz oskrzeli;

- toczen rumieniowaty uktadowy oraz mieszana choroba tkanki tacznej — sa one zwigzane ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia jalowego zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych;

- choroby przewodu pokarmowego w wywiadzie (wrzodziejace zapalenie jelita grubego, choroba
Lesniowskiego-Crohna) — stany te moga ulec zaostrzeniu,

- arytmia, nadcis$nienie, zawat mi¢$nia sercowego w wywiadzie lub niewydolno$¢ serca — moze dojs¢ do
zatrzymania ptynow w organizmie z powodu pogorszenia czynnosci nerek;

- jednoczesne stosowanie lekow przeciwzakrzepowych lub zaburzenia krzepnigcia — ibuprofen moze
wydtuza¢ czas krwawienia.

U pacjentow w wieku powyzej 65 lat istnieje wigksze ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych niz
U pacjentéw miodszych.

Nalezy zachowac ostroznos¢, stosujac produkt leczniczy u pacjentdw stosujacych jednoczesnie inne leki,
ktore moga zwigkszac ryzyko owrzodzenia lub krwawienia, takie jak doustne kortykosteroidy, leki
przeciwzakrzepowe, w tym warfaryna, selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny lub leki
przeciwptytkowe, w tym kwas acetylosalicylowy (patrz punkt 4.5).

Ryzyko dziatan niepozadanych mozna zmniejszy¢, stosujac najmniejsza skuteczng dawke przez najkrotszy
mozliwy czas niezbedny do kontrolowania objawow (patrz ponizej: Wptyw na uktad pokarmowy i uktad
krazenia).

Whplyw na uklad krazenia i krazenie mozgowe

Badania kliniczne wskazujg, ze stosowanie ibuprofenu, zwlaszcza w duzej dawce (2400 mg na dobg), moze
by¢ zwiazane z niewielkim wzrostem ryzyka wystapienia t¢tniczych incydentéw zatorowo-zakrzepowych
(np. zawatu mig$nia sercowego lub udaru). Na ogoét badania epidemiologiczne nie wskazuja, ze
przyjmowanie ibuprofenu w matych dawkach (np. <1200 mg na dobg) jest zwigzane ze zwickszeniem
ryzyka wystapienia t¢tniczych incydentow zatorowo-zakrzepowych.

W przypadku pacjentdéw z niekontrolowanym nadci§nieniem t¢tniczym, zastoinowa niewydolnoscig serca
(NYHA II-11I), rozpoznana chorobg niedokrwienng serca, choroba naczyn obwodowych i (lub) choroba
naczyn mozgowych, leczenie ibuprofenem nalezy starannie rozwazy¢, przy czym nalezy unikaé stosowania
duzych dawek (2400 mg na dobg).

Nalezy takze starannie rozwazy¢ wlaczenie dtugotrwatego leczenia pacjentow, u ktorych wystepuja czynniki
ryzyka wystgpienia incydentow sercowo-naczyniowych (np. nadcisnienie t¢tnicze, hiperlipidemia, cukrzyca,
palenie tytoniu), zwtaszcza jesli wymagane sg duze dawki ibuprofenu (2400 mg na dobg).



Wplyw na przewdd pokarmowy

Istnieje ryzyko wystapienia krwotoku z przewodu pokarmowego, owrzodzenia lub perforacji, ktore moze
by¢ $Smiertelne i ktore niekoniecznie musi by¢ poprzedzone objawami ostrzegawczymi lub moze wystapi¢

U pacjentéw, u ktorych takie objawy ostrzegawcze wystepowaly. W razie wystgpienia krwotoku z przewodu
pokarmowego czy owrzodzenia nalezy natychmiast przerwac stosowanie produktu leczniczego.

Ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzenia lub perforacji wzrasta wraz ze zwigkszeniem
dawki NLPZ u pacjentow z owrzodzeniem w wywiadzie, zwtaszcza powiktanym krwotokiem lub perforacja
(patrz punkt 4.3) oraz u 0s6b w podesztym wieku. U pacjentdw tych leczenie nalezy rozpoczynac od
najmniejszej dostgpnej dawki. U tych pacjentow, jak rowniez u pacjentdow wymagajacych jednoczesnego
leczenia matymi dawkami kwasu acetylosalicylowego lub innymi substancjami czynnymi mogacymi
zwigkszac¢ ryzyko zmian w obrebie przewodu pokarmowego (patrz ponizej oraz punkt 4.5) nalezy rozwazy¢
leczenie skojarzone z lekami o dziataniu ochronnym (np. mizoprostolem lub inhibitorami pompy
protonowej).

Pacjenci, u ktorych w wywiadzie stwierdzono dzialanie toksyczne na przewod pokarmowy (szczeg6lnie
W podesztym wieku), powinni zgtasza¢ wszelkie nietypowe objawy w obrebie jamy brzusznej (ze
szczeg6lnym uwzglednieniem krwawienia z przewodu pokarmowego), zwlaszcza na poczatkowym etapie
leczenia.

Ciezkie reakcje skérne

W zwigzku ze stosowaniem NLPZ zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji skornych, takze $miertelnych,
w tym zluszczajgcego zapalenia skory, zespotu Stevensa-Johnsona i toksycznego martwiczego oddzielenia
si¢ naskorka (patrz punkt 4.8). Wydaje sig, ze ryzyko zwigzane z wystapieniem tych reakcji u pacjentow jest
najwigksze na wczesnym etapie terapii, przy czym w wiekszosci przypadkow poczatek reakcji miat miejsce
w pierwszym miesigcu leczenia. Zglaszano przypadki ostrej uogélnionej osutki krostkowej (AGEP)
zwigzane ze stosowaniem produktow zawierajacych ibuprofen.

Nalezy zakonczy¢ stosowanie ibuprofenu w chwili pojawienia si¢ pierwszych podmiotowych

i przedmiotowych objawow cig¢zkich reakcji skornych, takich jak wysypka, zmiany na btonach §luzowych
lub jakiekolwiek inne oznaki nadwrazliwosci.

Maskowanie objawow zakazenia podstawowego

Metafen moze maskowaé objawy zakazenia, co moze prowadzi¢ do opdznienia rozpoczecia
odpowiedniego leczenia, a tym samym do pogorszenia wynikow zakazenia. Zaobserwowano to

w przypadku bakteryjnego zapalenia ptuc i powiktan bakteryjnych ospy wietrznej. Jesli Metafen jest
podawany w celu ztagodzenia goraczki lub bolu zwiazanego z zakazeniem, zaleca si¢ monitorowanie
zakazenia. W warunkach pozaszpitalnych pacjent powinien skonsultowac¢ si¢ z lekarzem, jesli objawy
utrzymuja si¢ lub nasilaja.

Podczas terapii paracetamolem nalezy unika¢ spozywania alkoholu ze wzgledu na ryzyko uszkodzenia
watroby. Szczegolne ryzyko uszkodzenia watroby istnieje u 0sdb niedozywionych, ktore regularnie
spozywaja alkohol.

Stosowanie produktu moze spowodowac uzyskanie fatlszywych wynikdéw niektorych testow laboratoryjnych
przeprowadzanych metodami oksydoredukcyjnymi (np. oznaczanie stezenia glukozy we krwi).

Pacjentéw nalezy poinformowacé o koniecznosci skontaktowania si¢ z lekarzem lub farmaceuta w przypadku
wystgpienia nowych objawow lub nasilenia objawow wymienionych powyze;j.

Zaburzenia plodnosci u kobiet.

Stosowanie produktu leczniczego moze powodowa¢ zaburzenia ptodnosci u kobiet i nie jest zalecane

u kobiet planujacych ciaze. W przypadku kobiet, ktore majg problemy z zajsciem w cigze¢ lub ktore leczg si¢
z powodu nieptodnosci, nalezy rozwazy¢ odstawienie produktu.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ten produkt, podobnie jak kazdy inny produkt zawierajacy paracetamol, jest przeciwwskazany do
stosowania w skojarzeniu z innymi produktami zawierajacymi paracetamol ze wzgledu na zwigkszone
ryzyko wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.3).

Ten produkt, podobnie jak kazdy inny lek z grupy NLPZ i produkt zawierajacy ibuprofen, jest

przeciwwskazany do stosowania w skojarzeniu z:

- Kwasem acetylosalicylowym, poniewaz moze on zwigksza¢ ryzyko dziatan niepozadanych, chyba ze
lekarz zalecit jego stosowanie w matej dawce (nie wigcej niz 75 mg na dobg) (patrz punkt 4.3).

- Innymi NLPZ, w tym selektywnymi inhibitorami cyklooksygenazy-2, poniewaz moga one zwigkszaé
ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.3).

Ten produkt, podobnie jak kazdy inny produkt zawierajacy paracetamol, powinien by¢ stosowany ostroznie
w skojarzeniu z nastgpujagcymi lekami:
- Chloramfenikol: Zwiekszone stezenie chloramfenikolu w osoczu.

- Cholestyramina: Szybkos$¢ wchtaniania paracetamolu ulega zmniejszeniu pod wplywem
cholestyraminy. Z tego wzgledu nie nalezy przyjmowac cholestyraminy, jesli wymagane jest
maksymalne dziatanie przeciwbdlowe.

- Metoklopramid i domperydon: Metoklopramid i domperydon zwickszajg wchtanianie paracetamolu.
Nie nalezy jednak unika¢ jednoczesnego stosowania tych lekow.

- Warfaryna: Dhugotrwate, regularne stosowanie paracetamolu moze nasila¢ przeciwzakrzepowe
dziatanie warfaryny i innych kumaryn, a tym samym zwicksza¢ ryzyko krwawienia; stosowanie
dorazne nie ma znaczenia klinicznego.

- Produkty lecznicze, ktore nasilaja metabolizm watrobowy, takie jak ryfampicyna, leki
przeciwpadaczkowe, barbiturany: Ryzyko uszkodzenia watroby, nawet podczas stosowania
zalecanych dawek.

- Inhibitory MAO: Mozliwos$¢ wystapienia pobudzenia i wysokiej goraczki.
- Propantelina i inne leki hamujace perystaltyke: Opoznione wchtanianie paracetamolu.

- Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania paracetamolu i flukloksacyliny,
poniewaz moze to si¢ wigzac z rozwojem kwasicy metabolicznej z duzg lukg anionowa, zwlaszcza
U pacjentow z czynnikami ryzyka (patrz punkt 4.4).

Ten produkt, podobnie jak kazdy inny lek z grupy NLPZ i produkt zawierajacy ibuprofen, nalezy stosowac
ostroznie w skojarzeniu z nastepujacymi lekami:
- Leki przeciwzakrzepowe: NLPZ moga nasila¢ dziatanie lekow przeciwzakrzepowych, np. warfaryny.

- Leki hipotensyjne: NLPZ moga ostabia¢ dziatanie tych lekow.

- Leki przeciwptytkowe i selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI): Zwigkszone
ryzyko wystgpienia krwawienia z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).

Kwas acetylosalicylowy: Jednoczesne stosowanie ibuprofenu i kwasu acetylosalicylowego nie jest zalecane
ze wzgledu na mozliwo$¢ nasilenia dziatan niepozadanych. Dane doswiadczalne wskazuja, ze ibuprofen
moze kompetycyjnie hamowa¢ dziatanie matych dawek kwasu acetylosalicylowego polegajace na
hamowaniu agregacji ptytek krwi, gdy te produkty lecznicze sg podawane jednocze$nie. Pomimo braku
pewnosci, czy dane te mozna ekstrapolowaé do sytuacji klinicznych, nie mozna wykluczy¢, ze regularne,
dtugotrwate stosowanie ibuprofenu moze ogranicza¢ dziatanie kardioprotekcyjne matych dawek kwasu



acetylosalicylowego. Uwaza si¢, ze sporadyczne przyjmowanie ibuprofenu nie ma istotnego znaczenia

klinicznego (patrz punkt 5.1).

- Glikozydy nasercowe: Leki z grupy NLPZ moga zaostrza¢ niewydolno$¢ serca, zmniejsza¢ GFR
I zwigkszac stezenie glikozydow w osoczu.

- Cyklosporyna: Zwigkszone ryzyko dziatania toksycznego na nerki.

- Kortykosteroidy: Zwigkszone ryzyko wystapienia owrzodzen lub krwawienia z przewodu
pokarmowego (patrz punkt 4.4).

- Leki moczopedne: Ostabione dzialanie moczopgdne. Leki moczopedne mogg zwickszac ryzyko
toksycznego wptywu lekow z grupy NLPZ na nerki.

- Lit: Zmniejszone wydalanie litu.
- Metotreksat: Zmniejszone wydalanie metotreksatu.

- Mifepryston: Leki z grupy NLPZ nie powinny by¢ przyjmowane przez 8-12 dni po zastosowaniu
mifeprystonu, poniewaz mogg ostabia¢ jego dziatanie.

- Antybiotyki z grupy chinolonéw: Dane uzyskane w badaniach na zwierz¢tach wskazuja, ze leki
z grupy NLPZ moga zwickszac ryzyko drgawek zwiazanych ze stosowaniem antybiotykow z grupy
chinolonéw. U pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie NLPZ i chinolony jest zwigkszone ryzyko
wystapienia drgawek.

- Takrolimus: Ryzyko nefrotoksycznosci jest zwigkszone w przypadku jednoczesnego zastosowania
NLPZ z takrolimusem.

- Zydowudyna: Zwigkszone ryzyko toksycznosci hematologicznej w przypadku jednoczesnego
zastosowania NLPZ z zydowudyng. Istniejag dowody na zwigkszone ryzyko wystgpowania krwawien
do stawow i krwiakow u pacjentow HIV-dodatnich chorych na hemofilig, leczonych jednoczesnie
zydowudyna i ibuprofenem.

Spozywanie alkoholu podczas leczenia produktem moze prowadzi¢ do toksycznego uszkodzenia watroby
i jej niewydolnosci.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Stosowanie produktu podczas cigzy jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Hamowanie syntezy prostaglandyn moze wptywac na przebieg cigzy i (lub) rozwoj ptodu.

Z przeprowadzonych badan epidemiologicznych wynika, ze podczas przyjmowania inhibitorow syntezy
prostaglandyn w poczatkowym okresie ciazy, zwigksza si¢ ryzyko poronienia, wystapienia wad
rozwojowych serca i przewodu pokarmowego ptodu.

Bezwzgledne ryzyko wystapienia wad ukladu sercowo-naczyniowego z <1% wzrosto do okoto 1,5%.
Ryzyko to wzrasta wraz z dawkg i okresem terapii.

Wykazano, ze u zwierzat podanie inhibitora syntezy prostaglandyn powoduje zwigkszenie czestosci przed-
i poimplantacyjnych strat cigz oraz obumarcia zarodka i ptodu. Przyjmowanie inhibitorow syntezy
prostaglandyn w trakcie organogenezy ptodu zwicksza czg¢sto$¢ wystepowania roznych wad rozwojowych,
wliczajac w to wady uktadu krazenia.

Od 20. tygodnia cigzy stosowanie ibuprofenu moze powodowaé¢ matowodzie wskutek zaburzen czynnos$ci
nerek ptodu. Moze ono wystagpi¢ krotko po rozpoczeciu leczenia i jest zwykle odwracalne po jego
przerwaniu. Ponadto zgtaszano przypadki zwezenia przewodu te¢tniczego po leczeniu w drugim trymestrze
cigzy, z ktorych wigkszos¢ ustapita po zaprzestaniu leczenia.



W trzecim trymestrze cigzy wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn mogg wywotaé

u ptodu:

- toksyczne dzialanie na ptuca i serce (przedwczesne zwezenie/zamknigcie przewodu tetniczego
i nadcisnienie ptucne);

- zaburzenie czynnosci nerek (patrz powyzej);

pod koniec cigzy u matki i noworodka:

- wydhuzenie czasu krwawienia, dziatanie przeciwptytkowe, ktore moze wystapi¢ nawet po bardzo
matych dawkach;

- zahamowanie skurczow macicy skutkujace opdznieniem lub przedhuzeniem porodu.

Karmienie piersia
Stosowanie produktu podczas karmienia piersig jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Plodnos¢
Patrz punkt 4.4

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Po przyjeciu lekow z grupy NLPZ moga wystapi¢ dziatania niepozadane, takie jak zawroty gtowy, sennos$¢,
zmeczenie i zaburzenia widzenia. Pacjenci, u ktorych wystapia te objawy, nie powinni prowadzi¢ pojazdow
i obstugiwaé maszyn.

4.8 Dzialania niepozgdane

Badania kliniczne z zastosowaniem kombinacji ibuprofenu i paracetamolu nie wykazaly ryzyka wystapienia
dziatan niepozadanych innych niz obserwowane dla ibuprofenu lub paracetamolu stosowanych osobno.

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane, ktoére zgromadzono w zwigzku z monitorowaniem
bezpieczenstwa farmakoterapii u pacjentow przyjmujacych ibuprofen w monoterapii lub paracetamol
W monoterapii, dtugotrwale lub krotkotrwale.

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ wystepowania Dzialania niepozadane

i narzadéw MedDRA

Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo rzadko (<1/10 000) Zaburzenia uktadu

chlonnego krwiotworczego (agranulocytoza,

niedokrwisto$¢, niedokrwistos$¢
aplastyczna, niedokrwisto$¢
hemolityczna, leukopenia,
neutropenia, pancytopenia

i trombocytopenia). Pierwszymi
objawami sg goraczka, bol gardla,
powierzchowne owrzodzenia
btony §luzowej jamy ustne;j,
objawy grypopodobne, silne
zmeczenie, nieuzasadnione
krwawienia i siniaki oraz
krwawienie z nosa.

Zaburzenia uktadu Bardzo rzadko (<1/10 000) Odnotowano przypadki
immunologicznego nadwrazliwosci na $wiatlo. Moga
one mie¢ postac niespecyficznych
reakcji alergicznych i anafilaksji.
Ciezkie reakcje nadwrazliwosci.
Do ich objawow nalezy: obrzek
twarzy, jezyka i krtani, duszno$¢,




tachykardia, niedocisnienie,
(anafilaksja, obrzek
naczynioruchowy lub silny
wstrzas).

Zaburzenia psychiczne

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Splatanie, depresja i omamy.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niezbyt czgsto (>1/1 000 do
< 1/100)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Bol glowy i zawroty glowy.

Parestezje, zapalenie nerwu
wzrokowego 1 sennos¢,
pobudzenie, drazliwos¢.

U pacjentow z istniejgcymi
chorobami
autoimmunologicznymi (toczen
rumieniowaty uktadowy,
mieszana choroba tkanki tacznej)
podczas leczenia ibuprofenem
odnotowano pojedyncze
przypadki aseptycznego zapalenia
opon mézgowo-rdzeniowych,
ktorego objawami sg sztywnos¢
karku, bol gtowy, nudnosci,
wymioty, gorgczka, dezorientacja
(patrz punkt 4.4).

W pojedynczych przypadkach
opisywano: depresje, reakcje
psychotyczne i szumy uszne.

Zaburzenia oka

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Zaburzenia widzenia.

Zaburzenia ucha i blednika

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Szumy uszne i zawroty gtowy
pochodzenia blednikowego.

Zaburzenia serca

Bardzo rzadko (<1/10 000)

W zwigzku ze stosowaniem
lekow z grupy NLPZ w duzych
dawkach zglaszano
wystepowanie obrzekow,
nadci$nienia tetniczego i
niewydolnosci serca. Badania
kliniczne wskazuja, ze
przyjmowanie ibuprofenu,
szczegblnie w duzej dawce
(2400 mg na dobg) moze by¢
zwigzane z hiewielkim
zwigkszeniem ryzyka tetniczych
incydentow zatorowo-
zakrzepowych (np. zawatu serca
lub udaru mézgu) (patrz punkt
4.4).

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i srodpiersia

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Reaktywno$¢ uktadu
oddechowego, w tym: astma,
zaostrzenie astmy, skurcz oskrzeli
1 dusznos¢.




Zaburzenia zotadka 1 jelit

Czesto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (>1/1 000 do
<1/100)

Rzadko (=1/10 000 do < 1/1 000)

Bol brzucha, biegunka,
niestrawnos¢, nudnosci,
dolegliwosci zotadkowe
i wymioty.

Wzdecia, zaparcia.

Wrzbd trawienny, perforacja lub
krwawienie z przewodu
pokarmowego, z objawami

W postaci smolistych stolcow

i krwawych wymiotow, niekiedy
ze skutkiem $miertelnym,

W szczegblnosci u pacjentow

W podesztym wieku (patrz punkt
4.4).

Wrzodziejace zapalenie jamy
ustnej i zaostrzenie
wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego i choroby
Lesniowskiego-Crohna po
podaniu (patrz punkt 4.4).
Rzadziej zgtaszano przypadki
zapalenia trzustki.

Zapalenie btony §luzowej
zotadka.

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Nieprawidtowa czynnosc¢
watroby, zapalenie watroby

i zOttaczka, powigkszona
watroba. Po przedawkowaniu
paracetamol moze powodowac
ostra niewydolno$¢ watroby,
niewydolno$¢ watroby, martwice
watroby i uszkodzenie watroby
(patrz punkt 4.9).

Zaburzenia skory i tkanki
podskorne;j

Niezbyt czgsto (>1/1 000 do
<1/100)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Czesto$¢ nieznana

Wysypki ré6znego typu, w tym
swiad i pokrzywka.

Obrzgk naczynioruchowy

i obrzgk twarzy.

Nadmierna potliwo$¢, plamica.
Ztuszczajgce zapalenie skory.
Reakcje pecherzowe, w tym
rumien wielopostaciowy, zespot
Stevensa-Johnsona i toksyczne
martwicze oddzielanie si¢
naskorka. Zgtaszano bardzo
rzadkie przypadki ciezkich
reakcji skornych.

Reakcja polekowa z eozynofilia
i objawami ogo6lnymi (zespo6t




(nie moze by¢ okreslona na DRESS). Ostra uogolniona
podstawie dostgpnych danych) osutka krostkowa (AGEP).
Reakcje nadwrazliwo$ci na
swiatlo.

Zaburzenia nerek i1 drog Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000) | Obrzgk.
moczowych
Bardzo rzadko (<1/10 000) Nefrotoksyczno$¢ w roznych
postaciach, w tym $rodmigzszowe
zapalenie nerek, zespot
nerczycowy oraz ostra

i przewlekta niewydolno$¢ nerek,
dyzuria, zmniejszenie ilosci
moczu, podwyzszone stezenie
mocznika w surowicy,
zwigkszone stezenie sodu

W 0s0czu (zatrzymanie sodu).

Zaburzenia ogolne i stany Bardzo rzadko (<1/10 000) Zmeczenie i zte samopoczucie.
w miejscu podania

Badania diagnostyczne Czgsto (>1/100 do <1/10) Zwickszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej

i gamma-glutamylotransferazy
oraz zmienione parametry
wskaznikéw watrobowych po
zastosowaniu paracetamolu.
Zwigkszenie stezenia Kreatyniny
i mocznika we Krwi.

Niezbyt czesto (>1/1 000 do Zwigkszenie aktywnosci

< 1/100) aminotransferazy
asparaginianowej, zwickszenie
stezenia fosfatazy zasadowej,
fosfokinazy kreatynowej

i kreatyniny we krwi,
zmniejszenie stezenia
hemoglobiny i zwigkszenie liczba
ptytek krwi.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozgdanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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4.9 Przedawkowanie

Wezesne objawy przedawkowania sg zwigzane z dziataniem ibuprofenu, natomiast objawy pdzniejsze sg
zalezne od paracetamolu.

Paracetamol

U dorostych, ktére przyjety paracetamol w dawce 10 g lub wigkszej, istnieje ryzyko uszkodzenia watroby.
Przyjecie paracetamolu w dawce 5 g lub wigkszej moze prowadzi¢ do uszkodzenia watroby, jesli pacjent jest
obarczony przynajmniej jednym z nastgpujgcych czynnikow ryzyka:

- dlugotrwate leczenie karbamazepina, fenobarbitonem, fenytoing, prymidonem, ryfampicyna, produktami
zawierajacymi ziele dziurawca lub innymi lekami, ktore indukuja enzymy watrobowe;

- regularne naduzywanie alkoholu;

- niedobor glutationu, np. z powodu zaburzen odzywiania, mukowiscydozy, zakazenia HIV, glodu,
wyniszczenia organizmu.

Objawy

Do objawoéw przedawkowania paracetamolu w pierwszych 24 godzinach nalezy blado$¢, nudnosci, wymioty,
jadtowstret i bol brzucha. Uszkodzenie watroby moze si¢ uwidoczni¢ w ciagu 12 do 48 godzin po przyjeciu
dawki; potwierdzajg je nieprawidtowe wyniki badan czynnos$ci watroby. Moga wystgpi¢ zaburzenia
metabolizmu glukozy i kwasica metaboliczna. W ci¢zkich zatruciach niewydolno$¢ watroby moze
prowadzi¢ do encefalopatii, krwotoku, hiperglikemii, obrzeku mozgu i zgonu. Mozliwe jest wystapienie
ostrej niewydolnosci nerek z ostrg martwicg kanalikow nerkowych objawiajgcej si¢ silnym bolem w okolicy
ledzwiowej, krwiomoczem i biatkomoczem, nawet w przypadku braku ciezkiego uszkodzenia watroby.
Zglaszano przypadki arytmii i zapalenia trzustki.

Leczenie

Przedawkowanie paracetamolu wymaga podjecia natychmiastowego leczenia. Mimo braku istotnych
wcezesnych objawdw pacjent powinien by¢ przewieziony do szpitala w trybie pilnym, aby uzyskaé
natychmiastowg pomoc medyczna. Objawy moga by¢ ograniczone do nudnos$ci lub wymiotéw i moga nie
odzwierciedla¢ cigzkosci przedawkowania czy ryzyka uszkodzenia narzagdowego. Leczenie przedawkowania
powinno by¢ zgodne z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi tego typu leczenia.

Leczenie weglem aktywnym nalezy rozwazy¢, jesli do przedawkowania doszto w ciggu 1 godziny przed
rozpoczeciem leczenia. Stezenie paracetamolu w osoczu powinno by¢ okre§lone po 4 godzinach od jego
przyjecia lub p6zniej (stezenia mierzone wczesniej sa mato wiarygodne).

Leczenie N-acetylocysteing mozna zastosowa¢ do 24 godzin po zazyciu paracetamolu, jednak maksymalne
dziatanie ochronne uzyskuje si¢ do 8 godzin po przyjeciu leku. Po tym czasie skuteczno$é¢ odtrutki
gwaltownie spada.

W razie potrzeby pacjent powinien otrzymac N-acetylocysteing dozylnie, zgodnie z zatwierdzonym
schematem dawkowania. Jesli pacjent nie wymiotuje, doustnie podana metionina moze by¢ odpowiednig
alternatywg leczenia przedawkowania w odlegtym miejscu, poza szpitalem.

Pacjentoéw, u ktorych wystepuja ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby po czasie dtuzszym niz 24 godziny od
przyjecia dawki, nalezy leczy¢ zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi.

Ibuprofen

Objawy

U wickszoS$ci pacjentow, ktorzy zazyli klinicznie znaczgce dawki NLPZ, moga wystapi¢ jedynie nudnosci,
wymioty, bol w nadbrzuszu lub rzadziej biegunka. Moga wystapi¢ takze szumy uszne, bol glowy

i krwawienie z uktadu pokarmowego. W ciezszych zatruciach, toksyczno$¢ wystepujaca w obregbie
osrodkowego uktadu nerwowego objawia si¢ sennoscig, czasami pobudzeniem i dezorientacjg lub $piaczka.
Sporadycznie mogg wystapi¢ drgawki. W ciezkim zatruciu moze wystgpi¢ kwasica metaboliczna. Moze
réwniez ulec wydtuzeniu czas protrombinowy/INR, prawdopodobnie na skutek interferencji z dziataniem
czynnikow krzepniecia we krwi. W przypadku jednoczesnego odwodnienia moze wystapic¢ ostra
niewydolno$¢ nerek i uszkodzenie watroby. U 0sob chorych na astme oskrzelowa mozliwe jest jej
zaostrzenie.

W cigzkim zatruciu moze wystapi¢ kwasica metaboliczna.
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Leczenie

Nalezy prowadzi¢ leczenie objawowe i podtrzymujace, obejmujace utrzymanie droznosci drog oddechowych
1 monitorowanie czynnosci serca i parametrow zyciowych az do ustabilizowania si¢ stanu pacjenta. Nalezy
rozwazy¢ podanie doustnie wegla aktywnego w ciggu 1 godziny od przyjecia potencjalnie toksycznej ilosci
leku. W przypadku wystapienia czgstych lub przedtuzajacych si¢ drgawek nalezy poda¢ dozylnie diazepam
lub lorazepam. Chorym na astm¢ oskrzelowa nalezy podac leki rozszerzajace oskrzela.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne, pochodne kwasu propionowego.
Ibuprofen, leki ztozone, kod ATC: MO1AE51

Metafen zawiera dwie substancje czynne: ibuprofen wykazujacy obwodowe dziatanie przeciwbolowe,
przeciwgoraczkowe i1 przeciwzapalne oraz paracetamol o osrodkowym dziataniu przeciwbolowym
i przeciwgorgczkowym.

Ibuprofen jest pochodng kwasu propionowego. Wykazuje on dziatanie przeciwzapalne, przeciwgoraczkowe,
i przeciwbolowe. Mechanizm dziatania polega na hamowaniu aktywnosci izoenzymow cyklooksygenazy
COX-11i COX-2, co prowadzi do zahamowania syntezy prostanoidow: prostaglandyn i tromboksanu.
Ibuprofen, poprzez hamowanie cyklooksygenazy, a zwlaszcza jej izoenzymu COX-2, powoduje
zmnigjszenie syntezy cyklicznych nadtlenkoéw bedacych bezposrednimi prekursorami prostaglandyn, ktore
wykazuja dziatanie prozapalne oraz biora udzial w powstawaniu i przekaznictwie czucia bolu. Ponadto,
ibuprofen hamuje odwracalnie agregacj¢ ptytek krwi.

Dane doswiadczalne wskazuja, ze ibuprofen moze kompetycyjnie hamowac dziatanie matych dawek kwasu
acetylosalicylowego polegajace na hamowaniu agregacji ptytek krwi, gdy te produkty lecznicze sa podawane
jednocze$nie. Niektore badania farmakodynamiczne wykazaly, ze po podaniu pojedynczej dawki ibuprofenu
400 mg w ciagu 8 godzin przed podaniem dawki kwasu acetylosalicylowego o natychmiastowym uwalnianiu
(81 mg), lub 30 minut po jej podaniu, wystepuje ostabienie wptywu kwasu acetylosalicylowego na
powstawanie tromboksanu lub agregacj¢ ptytek. Pomimo braku pewnosci, czy dane te mozna ekstrapolowaé
do sytuacji klinicznych, nie mozna wykluczyé¢, ze regularne, dtugotrwate stosowanie ibuprofenu moze
ogranicza¢ dzialanie kardioprotekcyjne matych dawek kwasu acetylosalicylowego. Uwaza sig, ze
sporadyczne stosowanie ibuprofenu nie ma istotnego znaczenia klinicznego (patrz punkt 4.5).

Wykazano, ze sposrod niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, ibuprofen cechuje si¢ najwieksza
zdolnos$cia blokowania COX-2 i najkorzystniejszym wspotczynnikiem stezen hamujacych COX-1/COX-2.
Stad wynika jego wzglednie niewielka toksyczno$¢, mniejsza czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych
oraz lepsza tolerancja, w porownaniu z innymi niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi | generacji.
Paracetamol wykazuje dziatanie przeciwbolowe i przeciwgoraczkowe. Dzialanie to wynika gtownie z jego
zdolno$ci do hamowania syntezy prostaglandyn w osrodkowym uktadzie nerwowym, przez co zmniejSza
wrazliwo$¢ receptorow bolowych na dziatanie takich mediatoréw, jak kininy i serotonina, co powoduje
podwyzszenie progu bolowego.

Skojarzenie w jednym produkcie dziatajgcego osrodkowo paracetamolu oraz cechujgcego si¢ obwodowym
mechanizmem dziatania ibuprofenu jest potaczeniem dwoch substancji o r6znych mechanizmach dziatania
przeciwbolowego. Te komplementarne mechanizmy dziatania sg synergistyczne, co skutkuje wigksza
supresjg stymulacji bolowej i skuteczniejszym dziataniem przeciwgorgczkowym niz w przypadku obu tych
substancji podawanych osobno.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Substancje czynne produktu leczniczego Metafen sg tatwo wchtaniane z przewodu pokarmowego; ibuprofen
w ponad 80%, a paracetamol w okoto 90%. Po podaniu doustnym ibuprofenu maksymalne stgzenie w osoczu
jest osiggane po 1-2 godzinach, a paracetamolu po 0,5-1,5 godziny.

Dystrybucja
Ponad 90% ibuprofenu wiaze si¢ z biatkami osocza. Gtownymi biatkami wiazacymi produkt sg albuminy.

Objetos¢ dystrybucji wynosi 0,16 1/kg. Ibuprofen powoli przenika do plynu maziowego; maksymalne
stezenie w plynie maziowym wystepuje po 5—6 godzinach po podaniu doustnym, a nastepnie ulega
powolnemu zmniejszeniu.

Okoto 15-20% paracetamolu wigze si¢ z bialkami osocza. Objetos¢ dystrybucji wynosi od 0,9 1/kg do
1,8 I/kg i nie ulega zmianie z wiekiem.

Metabolizm i wydalanie

Ibuprofen i paracetamol sa metabolizowane gtoéwnie w watrobie. Od 50% do 60% podanej doustnie dawki
ibuprofenu jest wydalane w moczu w postaci metabolitow i produktow ich sprzggania z kwasem
glukuronowym. Okres péttrwania ibuprofenu wynosi 1,5-2 godziny. Ibuprofen jest wydalany catkowicie
W ciagu 24 godzin po podaniu ostatniej dawki i nie kumuluje si¢ w ustroju.

Paracetamol ulega sprzgganiu z kwasem glukuronowym (okoto 60% dawki) 1 jonami siarczanowymi (okoto
30% dawki). Zaledwie 3-4% dawki ulega utlenieniu przy udziale cytochromu P-450 do toksycznego
metabolitu posredniego, N-acetylobenzochinoiminy. Metabolit ten jest szybko sprzggany z glutationem

i wydalany z moczem w postaci nietoksycznego merkapturanu. Mechanizm ten tatwo ulega wysyceniu

w przypadku przyjecia duzych dawek paracetamolu. Oznacza to, ze po przedawkowaniu paracetamolu
zasoby watrobowego glutationu mogg si¢ wyczerpac, powodujac znaczne nagromadzenie toksyn

W organizmie, co moze doprowadzi¢ do uszkodzenia komoérek watrobowych, ich martwicy i ostrej
niewydolnos$ci watroby.

Paracetamol jest wydalany z moczem w 100%, z tego w okoto 5% w postaci niezmienionej. Okres
poOttrwania paracetamolu wynosi od 1 do 2,5 godziny.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przeprowadzone badania toksycznosci po podaniu jednorazowym i wielokrotnym wykazaty, ze toksycznosé¢
potaczenia ibuprofen/paracetamol jest mniejsza niz ibuprofenu, ale wigksza niz paracetamolu. Graficzng
interpretacjg wynikow LDsg sg izobologramy, na ktorych punkty odpowiadajace LDso polaczenia
ibuprofenu/paracetamolu dla badanych samic i samcow znalazly si¢ powyzej krzywej wyznaczajacej
addytywnos$¢ paracetamolu i ibuprofenu.

W badaniach toksycznosci, po podaniu wielokrotnym u szczurow (toksyczno$¢ przewlekla), najwicksza
dawka niepowodujgca efektow szkodliwych wyniosta 250 mg/kg/dobe, natomiast najmniejsza dawka
powodujaca dziatania szkodliwe wyniosta 375 mg/kg mc./dobg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Skrobia zelowana, kukurydziana
Celuloza mikrokrystaliczna
Powidon K-90

Powidon K-29/32

Magnezu stearynian

Otoczka:

Alkohol poliwinylowy
Tytanu dwutlenek (E 171)
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Makrogol 3350
Talk

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister PVC/Aluminium, w tekturowym pudetku.

Opakowanie zawiera odpowiednio: 2, 6, 10, 20, 60 tabletek powlekanych
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegdlnych wymagan.

1. 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 26370

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2021.04.28

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

14



