CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ibutact, 40 mg/mL, zawiesina doustna.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
5 mL zawiesiny zawiera 200 mg ibuprofenu (Ibuprofenum).
Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

1 mL zawiesiny doustnej zawiera 40 mg sorbitolu cieklego niekrystalizujacego, 10 mg glikolu
propylenowego i 2 mg sodu benzoesanu (E 211).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina doustna.
Zawiesina doustna barwy biatej o smaku pomaranczowym.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Gorgczka réznego pochodzenia (takze w przebiegu zakazen wirusowych, w przebiegu odczynu
poszczepiennego).

Bole r6znego pochodzenia o nasileniu stabym do umiarkowanego:

e bole glowy, gardla i mie$ni np. w przebiegu zakazen wirusowych,

bole miesni, stawow i kosci, na skutek urazow narzadu ruchu (nadwerezenia, skrecenia),
boéle na skutek urazow tkanek migkkich, bole pooperacyjne,

boéle zebow, bole po zabiegach stomatologicznych, bole na skutek zgbkowania,

bole glowy,

boéle uszu wystgpujace w stanach zapalnych ucha $rodkowego.

Ibutact jest wskazany dla dzieci o masie ciata powyzej 5 kg (w wieku powyzej 3 miesiecy), mtodziezy i
0s6b dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Wylacznie do podawania doustnego i do doraznego stosowania.
Bez konsultacji z lekarzem nie stosowac dtuzej niz 3 dni.

Wystapienie dziatan niepozadanych mozna zmniejszy¢ przez zastosowanie najmniejszej skutecznej dawki
w najkrotszym czasie koniecznym do zlagodzenia objawow (patrz punkt 4.4).

Dawka dobowa produktu leczniczego Ibutact w leczeniu bélu i gorgezki wynosi 20-30 mg/kg masy ciata,
podana w dawkach podzielonych wedlug ponizszego schematu:



Nalezy stosowa¢ najmniejsza skuteczng dawke przez najkrotszy okres konieczny do ztagodzenia objawow
(patrz punkt 4.4).

Wiek dziecka Dawka jednorazowa Maksymalna dawka dobowa

(masa ciala dziecka)

3 — 6 miesiecy (5 — 7,6 kg) 1,25 mL (50 mg) 3 razy po 1,25 mL =150 mg

6 — 12 miesigcy (7,7 — 9 kg) 1,25 mL (50 mg) 3-4 razy po 1,25 mL = 150 — 200 mg

1-3lat (10 — 15 kg) 2,5 mL (100 mg) 3 razy po 2,5 mL =300 mg

4 -6 lat (16 — 20 kg) 3,75 mL (150 mg) 3 razy po 3,75 mL =450 mg

7—9lat (21 — 29 kg) 5 mL (200 mg) 3razy po 5 mL =600 mg

10— 12 lat (30 — 40 kg) 7,5 mL (300 mg) 3razy po 7,5 mL =900 mg

powyzej 12 lat (powyzej 40 kg) | 7,5mL —10 mL 3-4 razy po 7,5 mL =900 — 1200 mg
(300 — 400 mQ)

Dorosli i dzieci w wieku powyzej 12 lat: dawka rekomendowang w objawowym leczeniu bolu i goraczki
jest 3 razy po 10 mL w ciggu doby, do ustgpienia objawow.

Produkt leczniczy nalezy podawaé¢ w odstepach co najmniej szesciogodzinnych.

Nie nalezy stosowac wickszej dawki niz zalecana.
U niemowlat w wieku ponizej 6 miesigcy produkt mozna podawac tylko po konsultacji z lekarzem.

W przypadku dzieci w wieku 3 - < 6 miesi¢cy, nalezy zasiggnaé porady lekarza, jesli objawy nasilajg sie
lub jesli nie ustgpuja po 24 godzinach.

W przypadku dzieci w wieku 6 miesigey 1 powyzej oraz mtodziezy, nalezy zasiegnac porady lekarza, jesli
podawanie produktu jest konieczne przez wigcej niz 3 dni lub jesli objawy ulegaja nasileniu.

Szczegolne grupy pacjentéow

Osoby w podesztym wieku:
Nie jest konieczne dostosowywanie dawki, chyba ze wystepuje niewydolnos¢ nerek lub watroby i dawka
powinna by¢ zindywidualizowana.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek:
U pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek nie jest konieczne
zmniejszenie dawki (pacjenci z ciezka niewydolnos$cig nerek, patrz punkt 4.3).

Pacjenci z zaburzeniami watroby:
U pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby nie jest konieczne
zmniejszenie dawki (pacjenci z cigzka niewydolnoscia watroby, patrz punkt 4.3).

Jesli u mtodziezy i 0s6b dorostych objawy nasilg sie, lub jesli koniecznie jest podawanie produktu
leczniczeqo przez dtuzej niz 3 dni - w przypadku bolu gtowy, migreny lub goraczki - lub jesli konieczne
jest stosowanie dtuzsze niz 4 dni w leczeniu bolu, nalezy zasiggna¢ porady lekarza.

Sposéb podawania
Podanie doustne.




Do opakowania dotaczona jest podwodjna tyzka miarowa o pojemnosci 1,25; 2,5; 3,751 5 mL lub
dozownik w formie strzykawki doustnej 5 mL z podziatkg utatwiajaca dawkowanie.

Wstrzasna¢ przed uzyciem. Produkt leczniczy moze by¢ podany bezposrednio lub rozpuszczony w wodzie
lub soku. U o0s6b z wrazliwym przewodem pokarmowym zaleca si¢ zazywaé produkt leczniczy podczas
positku lub popijanie mlekiem.

4.3 Przeciwwskazania

— Nadwrazliwos$¢ na ibuprofen lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 oraz
na inne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ);

— U os0b, u ktorych w trakcie leczenia kwasem acetylosalicylowym lub innymi niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ) wystepowaty w wywiadzie jakiekolwiek objawy alergii w postaci skurczu
oskrzeli lub astmy, zapalenia btony Sluzowej nosa, pokrzywki;

— Choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy czynna lub nawracajaca w wywiadzie, perforacja lub
krwawienie (zdefiniowane jako dwa lub wiecej epizodéw owrzodzenia lub krwawienia), rowniez
wystepujace po zastosowaniu NLPZ (patrz punkt 4.4);

— Cigzka niewydolnos¢ watroby;

— Ciezka niewydolnos$¢ nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 mL/minutg);

— Cigzka niewydolnos¢ serca (klasa IV wg NYHA);

— Trzeci trymestr cigzy (patrz punkt 4.6);

— Zaburzenia krzepnigcia krwi (ibuprofen moze wydtuza¢ czas krwawienia), skaza krwotoczna,

— Zaburzenia wytwarzania krwi o nieustalonym pochodzeniu, takie jak matopltytkowos¢;

— Naczyniowo-mozgowe lub inne czynne krawienia;

— Dzieci w wieku ponizej 3 miesi¢cy i (lub) masie ciata ponizej 5 kg;

— Pacjenci z cigzkim odwodnieniem (wywotanym wymiotami, biegunka lub niewystarczajacym
spozyciem plynow).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Dziatania niepozadane mozna ograniczy¢, stosujac najmniejsza skuteczng dawke przez najkrotszy
okres konieczny do ztagodzenia objawow (patrz punkt 4.3 i informacje ponizej).

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentoéw, U ktorych:

— wystepuje toczen rumieniowaty uktadowy oraz mieszana choroba tkanki taczne;j,

— zwigkszone ryzyko rozwoju jatowego zapalenia opon médzgowych,

— wystepuja wrodzone zaburzenia metabolizmu porfiryn (np. ostra przerywana porfiria),

— wystepuja choroby przewodu pokarmowego w wywiadzie (wrzodziejace zapalenie jelita grubego,
choroba Lesniowskiego i Crohna) - moze wystapic¢ zaostrzenie choroby (patrz punkt 4.8),

— wystepuje nadci$nienie tetnicze i (lub) zaburzenia czynno$ci serca w wywiadzie,

— wystepuja zaburzenia czynnos$ci nerek - istnieje ryzyko dalszego pogorszenia czynnosci nerek,

— wystegpuja zaburzenia czynnosci watroby (patrz punkt 4.3 i punkt 4.8),

— przeprowadzono niedawno rozlegly zabieg chirurgiczny,

— upacjentek w pierwszym i drugim trymestrze cigzy oraz karmigcych piersia.

Przyjmowanie produktu leczniczego w najmniejszej dawce skutecznej przez najkrotszy okres konieczny
do tagodzenia objawow zmniejsza ryzyko dziatan niepozadanych (patrz wpltyw na przewdd pokarmowy
i uktad krazenia ponizej).



Dhugotrwale stosowanie jakichkolwiek lekow przeciwbolowych w leczeniu bolu glowy moze nasili¢
dolegliwosci. Bol gtowy spowodowany naduzywaniem lekéw nalezy podejrzewac u pacjentdéw, ktorzy
majg czgste lub codzienne bole glowy pomimo (lub z powodu) regularnego stosowania lekoéw
przeciwbolowych.

Osoby w podeszlym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych na skutek stosowania
produktu leczniczego jest wieksze niz u pacjentow mtodszych, w szczegdlnosci krwawienie z przewodu
pokarmowego lub jego perforacja, ktéore moga prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt 4.2).

U o0s6b z czynna lub przebyta astma oskrzelowa oraz chorobami alergicznymi zazycie leku moze
spowodowac¢ skurcz oskrzeli.

Inne NLPZ
Nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego Ibutact z innymi niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi, w tym takze inhibitorami cykooksygenazy-2 (COX-2).

Wplyw na przewéd pokarmowy

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania leku Ibutact u pacjentéw z chorobami przewodu
pokarmowego i przewlekla zapalng choroba jelit w wywiadzie (wrzodziejace zapalenie jelita grubego,
choroba Crohna), poniewaz ich stan moze ulec pogorszeniu (patrz punkt 4.8).

Istnieje ryzyko wystgpienia krwotoku z przewodu pokarmowego, owrzodzenia lub perforacji, ktore moga
by¢ $miertelne, u pacjentdw z objawami ostrzegawczymi lub bez takich objawow lub wczesniejszych
zdarzen dotyczacych przewodu pokarmowego.

Ryzyko krwawienia, owrzodzenia lub perforacji przewodu pokarmowego wzrasta wraz z wigkszymi
dawkami NLPZ, u pacjentow z owrzodzeniem w wywiadzie, szczegodlnie, jesli byto ono powiktane
krwotokiem lub perforacja (patrz punkt 4.3) oraz u os6b w podesztym wieku.

U pacjentoéw tych leczenie nalezy rozpoczyna¢ od najmniejszej dostepnej dawki.

Pacjenci z chorobami przewodu pokarmowego w wywiadzie, szczegdlnie osoby w wieku podesztym,
powinni by¢ poinformowani, ze nalezy powiadomi¢ lekarza o wszelkich nietypowych objawach ze strony
uktadu pokarmowego (szczegblnie o krwawieniu), zwlaszcza w poczatkowym okresie leczenia.

Nalezy zachowa¢ szczegdlna ostroznosé, stosujac produkt leczniczy u pacjentéw przyjmujacych
jednoczesnie inne leki, ktére moga zwickszaé ryzyko zaburzen zotadka i jelit, owrzodzenia lub
krwawienia, takie jak kortykosteroidy czy leki przeciwzakrzepowe, np. warfaryna (acenokumarol), lub
leki przeciwagregacyjne, np. kwas acetylosalicylowy. Nalezy rozwazy¢ leczenie skojarzone z lekami
ostonowymi (np. mizoprostolem lub inhibitorami pompy protonowej).

Jesli u pacjenta stosujacego ibuprofen wystapi krwawienie lub owrzodzenie przewodu pokarmowego,
nalezy odstawi¢ produkt leczniczy.

Wplyw na uklad sercowo-naczyniowy i naczynia mézgowe

Nalezy zachowac ostroznos¢ przed rozpoczeciem leczenia u pacjentdow z nadcisnieniem t¢tniczym

w wywiadzie i (lub) niewydolno$cia serca, gdyz w zwigzku z leczeniem NLPZ opisywano zatrzymywanie
ptyndéw, nadcisnienie t¢tnicze oraz obrzeki. W takich przypadkach pacjent powinien skonsultowac si¢

z lekarzem lub farmaceuta.

Badania kliniczne wskazujg, ze stosowanie ibuprofenu, zwtaszcza w duzej dawce (2400 mg na dobg),
moze by¢ zwigzane z niewielkim wzrostem ryzyka wystapienia t¢tniczych incydentow zatorowo-
zakrzepowych (na przyktad zawatlu migsnia sercowego lub udaru). W uje¢ciu ogdlnym badania



epidemiologiczne nie wskazuja, ze przyjmowanie ibuprofenu w matych dawkach (np. <1200 mg na dobe)
jest zwigzane ze zwickszeniem ryzyka wystapienia tetniczych incydentéw zatorowo-zakrzepowych.

W przypadku pacjentdéw z niekontrolowanym nadci$nieniem t¢tniczym, zastoinowa niewydolnoscig serca
(NYHA II-11I), rozpoznang chorobg niedokrwienng serca, choroba naczyn obwodowych i (lub) choroba
naczyn moézgowych leczenie ibuprofenem nalezy stosowac po jego starannym rozwazeniu, przy czym
nalezy unika¢ stosowania w duzych dawkach (2400 mg na dobg).

Nalezy takze starannie rozwazy¢ wlaczenie dtugotrwatego leczenia pacjentow, u ktoérych wystepuja
czynniki ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych (nadci$nienie tetnicze, hiperlipidemia, cukrzyca,
palenie tytoniu), zwtaszcza, jesli wymagane sa duze dawki ibuprofenu (2400 mg na dobe).

Zgtaszano przypadki zespotu Kounisa u pacjentow leczonych produktem Ibutact. Zespot Kounisa
definiuje si¢ jako objawy ze strony uktadu sercowo-naczyniowego wystepujace wtornie do reakcji
alergicznej lub nadwrazliwosci, zwigzane ze zwezeniem tetnic wiencowych i mogace prowadzi¢ do
zawalu migénia sercowego.

Wplyw na nerki

Jednoczesne, dtugotrwate stosowanie lekow przeciwbolowych moze prowadzi¢ do uszkodzenia nerek

z ryzykiem niewydolnosci nerek (nefropatia postanalgetyczna). To ryzyko moze zosta¢ zwigkszone pod
wplywem wysitku fizycznego, zwigzanego z utrata soli i odwodnieniem, dlatego nalezy go unika¢.

Istnieje ryzyko zaburzenia czynnosci nerek u odwodnionych dzieci i mtodziezy.

Ciezkie skorne dzialania niepozadane (SCAR)

Cigzkie skorne dziatania niepozadane (SCAR), w tym ztuszczajace zapalenie skory, rumien
wielopostaciowy, zespot Stevensa Johnsona (SJS), toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (TEN),
polekowa reakcja z eozynofilig i objawami ogolnoustrojowymi (zespot DRESS) oraz ostra uogdlniona
osutka krostkowa (AGEP), mogace zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢ do $mierci, byly zglaszane w zwigzku
ze stosowaniem ibuprofenu (patrz punkt 4.8). Wigkszo$¢ tych reakcji wystapita w ciggu pierwszego
miesigca.

Jesli objawy przedmiotowe i podmiotowe $wiadczg o wystgpieniu tych reakcji, nalezy natychmiast
odstawi¢ ibuprofen i rozwazy¢ zastosowanie alternatywnego leczenia (stosownie do przypadku).

W wyjatkowych przypadkach ospa wietrzna moze by¢ zrodtem cigzkich powiktanych zakazen skory
i tkanek migkkich. W chwili obecnej nie mozna wykluczy¢ wptywu lekow z grupy NLPZ na pogorszenie
sie tych zakazen. Tak wiec zaleca sie, aby unika¢ stosowania ibuprofenu w przypadku ospy wietrznej.

Wplyw na plodnos¢ u kobiet

Istniejg dowody na to, ze leki hamujace cyklooksygenaze (synteze prostaglandyn) moga powodowaé
zaburzenia ptodnosci u kobiet przez wptyw na owulacje. Dziatanie to jest przemijajace i ustgpuje po
zakonczeniu leczenia.

Inne ostrzezenia

Cigzkie, ostre reakcje nadwrazliwosci (np. wstrzas anafilaktyczny) sa obserwowane bardzo rzadko.

Po wystapieniu pierwszych objawdw reakcji nadwrazliwosci po przyjeciu lub podaniu produktu Ibutact
leczenie musi by¢ przerwane. Personel medyczny powinien wdrozy¢ niezbedne postepowanie
dostosowane do objawow.



Ibuprofen, moze czasowo hamowac czynno$¢ plytek krwi (agregacja trombocytow). W zwigzku z tym
nalezy uwaznie monitorowac stan pacjentoOw z zaburzeniami krzepnigcia.

Leki z grupy NLPZ moga maskowac¢ objawy zakazenia i goraczki.

Ponadto leki z grupy NLPZ moga powodowac zaburzenia widzenia. W takim przypadku nalezy odstawic¢
produkt leczniczy i przeprowadzi¢ badanie okulistyczne.

W przypadku jednoczesnego spozywania alkoholu i NLPZ, nasileniu mogg ulec dziatania niepozadane
zwigzane z dziataniem substancji czynnej, szczegolnie te dotyczace uktadu pokarmowego i osrodkowego
uktadu nerwowego.

Maskowanie objawéw zakazenia podstawowego

Ibutact moze maskowac objawy zakazenia, co moze prowadzi¢ do opéznionego rozpoczecia stosowania
wlasciwego leczenia, a przez to pogarszac skutki zakazenia. Zjawisko to zaobserwowano w przypadku
pozaszpitalnego bakteryjnego zapalenia ptuc i powiktan bakteryjnych ospy wietrznej. Jesli produkt
leczniczy Ibutact stosowany jest z powodu goraczki lub bolu, zwigzanych z zakazeniem, zaleca si¢
kontrolowanie przebiegu zakazenia. W warunkach pozaszpitalnych pacjent powinien skonsultowac si¢ z
lekarzem, jesli objawy utrzymuja si¢ lub nasilaja.

Specjalne ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Sorbitol ciekly

Produkt leczniczy Ibutact zawiera sorbitol ciekty niekrystalizujacy 70% (40 mg w 1 mL zawiesiny
doustnej). Pacjenci z dziedziczng nietolerancja fruktozy nie moga przyjmowac tego produktu leczniczego.
Nalezy wzia¢ pod uwage addytywne dziatanie podawanych jednoczes$nie produktéow zawierajacych
fruktoze (lub sorbitol) oraz pokarmu zawierajacego fruktoze (lub sorbitol). Sorbitol zawarty w produkcie
leczniczym moze wptywac na biodostepnos¢ innych, podawanych rownoczes$nie droga doustna,
produktéw leczniczych.

Glikol propylenowy
Produkt leczniczy Ibutact zawiera glikol propylenowy (10 mg w 1 mL zawiesiny doustnej).

Sodu benzoesan (E 211)
Produkt leczniczy Ibutact zawiera sodu benzoesan (E 211) (2 mg w 1 mL zawiesiny doustnej).

Séd
Produkt leczniczy Ibutact zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na 10 mL zawiesiny doustnej, to
znaczy produkt uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Srodki ostroznosci wymagane podczas skojarzonego stosowania z nastepujacymi produktami leczniczymi:

o kwas acetylosalicylowy:
Jednoczesne stosowanie kwasu acetylosalicylowego i ibuprofenu nie jest zalecane ze wzgledu na
mozliwos¢ nasilenia dziatan niepozgdanych.
Dane do$wiadczalne wskazuja, ze ibuprofen moze kompetycyjnie hamowac¢ dziatanie matych dawek
kwasu acetylosalicylowego, polegajace na hamowaniu agregacji ptytek krwi, gdy leki te s3 podawane
jednoczesnie. Pomimo braku pewnosci, czy dane te mozna ekstrapolowac do sytuacji klinicznych, nie
mozna wykluczy¢, ze regularne, dtugotrwale stosowanie ibuprofenu moze ogranicza¢ dziatanie



kardioprotekcyjne matych dawek kwasu acetylosalicylowego. Uwaza sig, ze sporadyczne
przyjmowanie ibuprofenu nie ma istotnego znaczenia klinicznego (patrz punkt 5.1).

leki moczopedne, inhibitory ACE, leki blokujace receptory beta i antagonisci receptora

angiotensyny I1:

Leki z grupy NLPZ moga ostabia¢ dziatanie lekow moczopednych i innych lekéw
przeciwnadcisnieniowych. U niektorych pacjentow z ostabiong czynnoscia nerek (np. pacjentow
odwodnionych lub pacjentow w podesztym wieku z ostabiong czynnoscia nerek) skojarzone
stosowanie inhibitora ACE, leku beta-adrenolitycznego lub antagonistow receptora angiotensyny 11

i lekow hamujacych cyklooksygenaz¢ moze spowodowaé dalsze pogorszenie czynnosci nerek, w tym
mozliwg ostra niewydolnos¢ nerek, ktora zazwyczaj jest odwracalna. Dlatego, to skojarzenie nalezy
stosowac z ostroznoscia, szczegolnie u 0sob w podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio
nawodnieni i nalezy rozwazy¢ monitorowanie czynnosci nerek po rozpoczeciu leczenia skojarzonego,
a nastepnie okresowo.

diuretyki: moga zwigksza¢ ryzyko dziatania nefrotoksycznego NLPZ.

Jednoczesne podawanie produktu leczniczego Ibutact i lekéw moczopednych oszczgdzajacych potas
moze prowadzi¢ do hiperkaliemii.

glikozydy naparstnicy, fenytoina, lit: Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Ibutact

z glikozydami naparstnicy, fenytoing lub produktami zawierajacymi lit moze zwigkszac stezenie tych
produktéw leczniczych w surowicy. Kontrola stezenia litu w surowicy, stezenia glikozydow
naparstnicy w surowicy i fenytoiny w surowicy nie jest z reguty konieczna w przypadku stosowania
produktu zgodnie z zaleceniami (maksymalnie przez 3 dni).

metotreksat: Istnieje dowod na mozliwe zwigkszenie stezenia metotreksatu w osoczu. Leki z grupy
NLPZ hamuja wydzielanie kanalikowe metotreksatu, co moze prowadzi¢ do zmniejszenia klirensu
metotreksatu. W leczeniu duzymi dawkami metotreksatu, nalezy unika¢ stosowania ibuprofenu (leku
z grupy NLPZ). Nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystapienia interakcji miedzy lekami z grupy NLPZ a
metotreksatem w trakcie leczenia matg dawka metotreksatu, szczegdlnie u pacjentow z niewydolnoscig
nerek. W trakcie leczenia skojarzonego metotreksatem i lekami z grupy NLPZ nalezy monitorowaé
czynnosé nerek. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci, jesli leki z grupy NLPZ i metotreksat sa podawane
W ciggu 24 godzin, poniewaz moze nastapi¢ zwickszenie stezenia metotreksatu w 0soczu, co moze
skutkowa¢ zwigkszeniem dziatania toksycznego.

takrolimus: Jesli oba produkty lecznicze podawane sa w skojarzeniu istnieje zwiekszone ryzyko
wystapienia dziatania toksycznego na nerki.

cyklosporyna: Istniejg ograniczone dane dotyczace mozliwych interakcji prowadzacych do
zwigkszonego ryzyka wystapienia dziatania toksycznego na nerki.

kortykosteroidy: Zwigkszone ryzyko owrzodzenia lub krwawienia z przewodu pokarmowego (patrz
punkt 4.4).

leki przeciwzakrzepowe: Leki z grupy NLPZ moga zwigksza¢ dziatanie lekow przeciwzakrzepowych,
takich jak warfaryna (patrz punkt 4.4).

leki przeciwplytkowe i selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI):

zwigkszone ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).

sulfonylomocznik: Badania kliniczne wykazaty interakcje miedzy lekami z grupy NLPZ i lekami
przeciwcukrzycowymi (pochodne sulfonylomocznika). Mimo, ze interakcje pomigdzy ibuprofenem

i pochodnymi sulfonylomocznika nie zostaly opisane do tej pory, zaleca si¢ kontrole stezenia glukozy
we krwi jako $rodek ostroznosci w trakcie stosowania skojarzonego.

zydowudyna: Istnieja dane dotyczace zwigkszonego ryzyka wylewow krwi do stawu i krwiakow

u chorych z HIV (+) z hemofilig leczonych w skojarzeniu zydowudyna i ibuprofenem.

probenecyd i sulfinpirazon: Produkty lecznicze, ktore zawierajg probenecyd lub sulfinpirazon moga
op6zni¢ wydalanie ibuprofenu.

baclofen: Dziatanie toksyczne baclofenu moze wystapi¢ po rozpoczeciu stosowania ibuprofenu.
rytonawir: Rytonawir moze zwickszac stezenie lekow z grupy NLPZ w osoczu.



e aminoglikozydy: Leki z grupy NLPZ moga zmniejszy¢ wydalanie aminoglikozydow.

e antybiotyki z grupy chinolonéw: Dane uzyskane z badan na zwierzetach wskazuja, ze leki z grupy
NLPZ moga zwigksza¢ ryzyko drgawek zwigzanych z antybiotykami z grupy chinolonow.

U pacjentow przyjmujacych leki z grupy NLPZ oraz antybiotyki z grupy chinolonéw istnieje
zwigkszone ryzyko drgawek.

¢ w badaniu z worykonazolem i flukonazolem (inhibitory enzymu CYP2C9) wykazano zwigkszony
o okoto 80 do 100% wyptyw S (+) ibuprofenu. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki ibuprofenu, gdy
podawane sg silne inhibitory CYP2C9 w skojarzeniu, szczeg6lnie gdy podawana jest duza dawka
ibuprofenu z worykonazolem lub flukonazolem.

e kaptopryl: Badania do§wiadczalne wskazuja, ze ibuprofen hamuje dziatanie kaptoprylu na wydalanie
sodu.

o cholestyramina: Podczas skojarzonego stosowania ibuprofenu i cholestyraminy wchtanianie
ibuprofenu jest opdznione i zmniejszone (25%). Produkty lecznicze nalezy podawac
w kilkugodzinnych przerwach.

e mifepryston: Nie nalezy stosowa¢ NLPZ w okresie 8 - 12 dni po podaniu mifeprystonu, poniewaz
moga one ostabia¢ dziatanie mifeprystonu.

e inne NLPZ, w tym selektywne inhibitory cyklooksygenazy-2: nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania
ibuprofenu z innymi niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi, w tym inhibitorami COX-2
(zwigkszone ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych — patrz punkt 4.4).

o produkty zawierajace Gingko biloba, poniewaz moga one zwigksza¢ ryzyko krwawienia.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Hamowanie syntezy prostaglandyn moze niekorzystnie wptywac na przebieg cigzy i (lub) rozwoj zarodka
lub ptodu. Dane z badan epidemiologicznych sugeruja zwigkszone ryzyko poronienia, wad wrodzonych
serca i wytrzewienia po zastosowaniu inhibitoré6w syntezy prostaglandyn we wczesnym okresie cigzy.
Uwaza sig, ze ryzyko wzrasta wraz z dawka i czasem leczenia. Ryzyko bezwzgledne wad uktadu krazenia
wzrastalo z wartosci ponizej 1% do okoto 1,5 %. U zwierzat, podawanie inhibitorow syntezy
prostaglandyn wykazato zwickszony wptyw na poronienia przed i po implantacji oraz $miertelnosé
zarodka i ptodu. Ponadto, u zwierzat, ktorym podawano inhibitory syntezy prostaglandyn w okresie
organogenezy, zgtaszano zwigkszone wystepowanie réznych wad rozwojowych, w tym ukladu krazenia.

Od 20. tygodnia cigzy stosowanie ibuprofenu moze powodowaé¢ matowodzie wskutek zaburzen czynnos$ci
nerek ptodu. Moze ono wystapi¢ krotko po rozpoczeciu leczenia 1 zwykle jest odwracalne po jego
przerwaniu. Ponadto, zgtaszano przypadki zwezenia przewodu t¢tniczego w wyniku leczenia w drugim
trymestrze cigzy, z ktorych wiekszo$¢ ustgpita po zaprzestaniu leczenia. W zwigzku z tym, W pierwszym

i drugim trymestrze cigzy, ibuprofenu nie nalezy podawac, jesli nie jest to konieczne. Jesli ibuprofen jest
stosowany przez kobiete planujaca cigze lub w czasie pierwszego i drugiego trymestru cigzy, zastosowana
dawka powinna by¢ jak najmniejsza, a czas trwania leczenia jak najkrotszy. Kilka dni po 20. tygodniu
cigzy nalezy rozwazy¢ przedporodowe monitorowanie w kierunku matowodzia i zwe¢zenia przewodu
tetniczego po narazeniu na ibuprofen. W razie stwierdzenia matowodzia lub zwezenia przewodu
tetniczego nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu leczniczego Ibutact.

W trzecim trymestrze cigzy wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn mogg wptywac na ptod,

wywolujac:

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

e zaburzenia czynnoS$ci nerek (patrz powyzej);



w przypadku matki i noworodka, pod koniec cigzy:

o mozliwe jest wydtuzenie czasu krwawienia, dziatanie przeciwagregacyjne, mogace wystapi¢ nawet
podczas stosowania bardzo matych dawek,

e hamowanie skurczow macicy, skutkujace opdznionym lub wydtuzonym porodem.

W zwiagzku z tym, ibuprofen jest przeciwwskazany w trzecim trymestrze cigzy (patrz punkty 4.3 5.3).

Karmienie piersia

Ibuprofen i jego metabolity moga przenika¢ w matych stgzeniach do mleka kobiecego. Poniewaz, jak
dotad, nie ma doniesien o szkodliwym wplywie produktu leczniczego na niemowleta, przerwanie
karmienia nie jest koniecznie w trakcie krotkotrwatego leczenia ibuprofenem, w dawkach stosowanych
w leczeniu bolu i goraczki.

Plodnos$¢ u kobiet

Istniejg dowody na to, ze substancje hamujgce cyklooksygenaze (enzym bioracy udziat w syntezie
prostaglandyn) moga powodowac zaburzenia ptodnosci u kobiet przez wptyw na owulacj¢. Dziatanie to
jest przemijajace i ustgpuje po zakonczeniu leczenia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Kroétkotrwate stosowanie produktu nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas krotkotrwatego stosowania ibuprofenu w dawkach dostepnych bez recepty zaobserwowano
dziatania niepozadane wymienione ponizej. W przypadku, gdy ibuprofen jest stosowany w innych
wskazaniach i dtugotrwale, moga wystapi¢ inne dzialania niepozadane.

Dziatania niepozadane uszeregowano wedtug czestosci wystgpowania, stosujac nastepujace okreslenia:
Bardzo czesto (>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)

Czestos¢ nieznana (czesto$é nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze:

Bardzo rzadko: nasilenie zakazen zwigzanych z zapaleniem (np. rozwdj martwiczego zapalenia powiezi),
w wyjatkowych przypadkach ciezkie zakazenia skory i tkanek migkkich jako powiktania moga wystapic¢
podczas infekcji ospy wietrznej.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego:

Bardzo rzadko: zaburzenia wskaznikoéw morfologii krwi (anemia, leukopenia, trombocytopenia,
pancytopenia, agranulocytoza). Pierwszymi objawami sg goraczka, bol gardta, powierzchowne
owrzodzenia blony $luzowej jamy ustnej, objawy grypopodobne, zm¢czenie, krwawienie (np. siniaki,
wybroczyny, plamica, krwawienie z nosa).

Zaburzenia ukladu immunologicznego:
Niezbyt czesto: pokrzywka i §wiad.



Bardzo rzadko: cigzkie reakcje nadwrazliwosci. Objawy moga obejmowac: obrzgk twarzy, jezyka lub
krtani, dusznos¢, tachykardie, spadek ci$nienia krwi (anafilaksja, obrzek naczynioruchowy lub ciezki
wstrzas).

Czesto$¢ nieznana: nadreaktywnos$¢ drog oddechowych, np. astma, zaostrzenie astmy, skurcz oskrzeli,
dusznos¢.

Zaburzenia psychiczne:
Rzadko: zaburzenia psychotyczne, depresja, bezsennos¢, pobudzenie.

Zaburzenia ukladu nerwowego:

Niezbyt czesto: bole glowy.

Rzadko: zawroty glowy.

Bardzo rzadko: aseptyczne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych?.

Zaburzenia oka:
Niezbyt czesto: zaburzenia widzenia.

Zaburzenia ucha i blednika:
Rzadko: szumy uszne.

Zaburzenia serca:

Bardzo rzadko: obrzgk, niewydolno$¢ serca zwigzana ze stosowaniem lekoéw
z grupy NLPZ w duzych dawkach.

Czestos¢ nieznana: zespol Kounisa.

Badania kliniczne wskazuja, ze stosowanie ibuprofenu, zwtaszcza w duzej dawce (2400 mg na dobg),
moze by¢ zwigzane z niewielkim wzrostem ryzyka wystapienia tetniczych incydentow zatorowo-
zakrzepowych (na przyklad zawatu migsnia sercowego lub udaru moézgu) (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia naczyniowe:
Bardzo rzadko: nadcisnienie tetnicze, zapalenie naczyn.

Zaburzenia zoladka i jelit:

Niezbyt czesto: niestrawnos¢, bol brzucha, nudnosci.

Rzadko: biegunka, wzdecia, zaparcia, wymioty, zapalenie btony $luzowej zotadka.

Bardzo rzadko: wrzody trawienne, perforacja lub krwawienie z przewodu pokarmowego, smoliste stolce,
krwawe wymioty (czasem ze skutkiem $miertelnym, szczegdlnie u 0s6b w podesztym wieku),
wrzodziejace zapalenie btony §luzowej jamy ustnej. Zaostrzenie zapalenia jelita grubego oraz choroby
Crohna (patrz punkt 4.4), tworzenie si¢ przeponopodobnych zwezen jelita.

Zaburzenia watroby i drog zélciowych:

Bardzo rzadko: zaburzenia czynno$ci watroby, szczegdlnie podczas dtugotrwatego stosowania,
niewydolno$¢ watroby, ostre zapalenie watroby. W przypadku wystapienia powyzszych dzialan
niepozadanych nalezy zaprzesta¢ przyjmowania ibuprofenu i niezwtocznie skontaktowac si¢ z lekarzem.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej:

Niezbyt czesto: réznego rodzaju wysypki skorne.

Bardzo rzadko: ciezkie skorne dziatania niepozgdane (SCAR) (W tym rumien wielopostaciowy,
zhuszczajace zapalenie skory, zespot Stevensa-Johnsona oraz toksyczne martwicze oddzielanie sig
naskorka).



Czestos¢ nieznana: polekowa reakcja z eozynofilig i objawami ogolnymi (zespot DRESS), ostra
uogolniona osutka krostkowa (AGEP), reakcje nadwrazliwosci na $wiatto.

Zaburzenia nerek i drég moczowych:

Rzadko: obrzeki.

Bardzo rzadko: ostra niewydolno$¢ nerek, martwica brodawek nerkowych, szczegdlnie po dtugotrwaltym
uzyciu, powodujgca wzrost stezenie mocznika w surowicy krwi, hipernatremia (retencja sodu),
zmniejszenie ilo$ci wydalanego moczu.

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania:
Rzadko: drazliwos$¢, zmeczenie.

Badania diagnostyczne:
Bardzo rzadko: zmniejszenie stgzenia hemoglobiny.

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Po zastosowaniu ibuprofenu zglaszano wystepowanie reakcji nadwrazliwos$ci, ktore mogg obejmowac:
(a) nieswoiste reakcje alergiczne i anafilaksje, (b) zaburzenia drog oddechowych, wlaczajac astme,
zaostrzenie astmy, skurcz oskrzeli, duszno$¢ lub (c) rozmaite zaburzenia skory, wlaczajac wysypke
r6znego typu, $wiad, pokrzywke, plamice, obrzek naczynioruchowy oraz rzadziej, ztuszczajace

i pecherzowe dermatozy (w tym toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, zespot Stevensa-Johnsona
i rumien wielopostaciowy).

2 Patogeneza aseptycznego zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych, indukowanego przez leki, nie zostata
w pelni poznana. Jednakze dostepne dane dotyczace zaleznego od NLPZ aseptycznego zapalenia opon
mozgowo-rdzeniowych wskazuja na reakcje nadwrazliwosci (ze wzgledu na tymczasowy zwiazek

z przyjmowaniem leku oraz ustgpowanie objawow po odstawieniu leku). U pacjentow z istniejacymi
chorobami autoimmunologicznymi (np. toczen rumieniowaty uktadowy, mieszana choroba tkanki
tacznej), podczas leczenia ibuprofenem, odnotowano pojedyncze przypadki objawow wystepujacych

w aseptycznym zapaleniu opon mézgowo-rdzeniowych, takie jak sztywnos¢ karku, bdl glowy, nudnosci,
wymioty, goraczka, dezorientacja.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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 zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Ibuprofen w dawkach przekraczajacych 400 mg/kg mc. moze powodowac symptomy toksycznos$ci, jednak
ryzyko toksycznos$ci nie moze zosta¢ wykluczone po dawce powyzej 100 mg/kg mc.


http://smz.ezdrowie.gov.pl/

Objawy

U wigkszoS$ci pacjentow przyjmujacych klinicznie znaczace dawki NLPZ moga wystapi¢: nudnosci,
wymioty, bol w nadbrzuszu lub rzadziej biegunka. Moga takze wystapi¢: szumy uszne, bol gtowy

i krwawienie zotadkowo-jelitowe. Cigzsze zatrucie wplywa na osrodkowy uktad nerwowy i objawia si¢
sennoscia, a bardzo rzadko takze pobudzeniem i dezorientacja lub §piaczka. Bardzo rzadko moga wystapié
konwulsje. Podczas cigzkich zatru¢ moze wystapi¢ kwasica metaboliczna, a czas protrombinowy/INR
moze by¢ zwigkszony. Moga wystapic: ostra niewydolno$¢ nerek lub uszkodzenie watroby. U pacjentow
z astmg moze wystapi¢ zaostrzenie objawow astmy.

W ciezkim zatruciu moze wystapi¢ kwasica metaboliczna.

Leczenie

Nie ma swoistego antidotum. Leczenie jest objawowe i podtrzymujace, polegajace na 0czyszczeniu
organizmu. Nalezy monitorowa¢ czynno$¢ serca i kontrolowac objawy czynnosci zyciowych, o ile sa
stabilne. Nalezy rozwazy¢ podanie doustnie wegla aktywnego w ciggu 1 godziny od przedawkowania.
W przypadku wystapienia czestych lub przedtuzajacych si¢ konwulsji, nalezy poda¢ dozylnie diazepam
lub lorazepam. W przypadku pacjentow z astma nalezy podaé preparaty rozszerzajace oskrzela.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne, pochodne kwasu
propionowego.
Kod ATC: M 01 AE 01

Ibuprofen jest pochodng kwasu propionowego. Wykazuje dziatanie przeciwzapalne, przeciwbolowe
i przeciwgoraczkowe. Mechanizm dziatania leku (nalezacego do grupy niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych) polega na hamowaniu syntezy prostaglandyn. Ponadto, ibuprofen w sposob
odwracalny hamuje agregacje plytek.

Dane doswiadczalne wskazuja, ze ibuprofen moze kompetycyjnie hamowac¢ dziatanie matych dawek
kwasu acetylosalicylowego, polegajace na hamowaniu agregacji ptytek krwi, gdy leki te sg podawane
jednoczesnie. Niektore badania farmakodynamiczne wykazaly, ze po podaniu pojedynczej dawki
ibuprofenu (400 mg) w ciggu 8 godzin przed podaniem dawki kwasu acetylosalicylowego

o natychmiastowym uwalnianiu (81 mg), lub 30 minut po jej podaniu, wystgpuje ostabienie wptywu
kwasu acetylosalicylowego na powstawanie tromboksanu lub agregacj¢ ptytek. Pomimo braku pewnosci,
czy dane te mozna ekstrapolowa¢ do sytuacji klinicznych, nie mozna wykluczy¢, ze regularne,
dhugotrwate stosowanie ibuprofenu moze ogranicza¢ dziatanie kardioprotekcyjne matych dawek kwasu
acetylosalicylowego. Uwaza sie, ze sporadyczne przyjmowanie ibuprofenu nie ma istotnego znaczenia
klinicznego (patrz punkt 4.5).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Ibuprofen po podaniu szybko wchtania si¢ z przewodu pokarmowego, osiagajac maksymalne stgzenie
w surowicy w 90 minut od podania.

Dystrybucja



Ibuprofen wiaze si¢ z biatkami osocza w 99 %. Okres poltrwania wynosi okoto 2 godzin. Stezenie leku
W mazi stawowej na poziomie stalym stwierdza si¢ pomiedzy 2. a 8. godzing po przyjeciu produktu
leczniczego.

Metabolizm
Ibuprofen jest metabolizowany w 90 % do dwdch nieaktywnych metabolitow, a te, wraz z niezmienionym
ibuprofenem, sa eliminowane przez nerki.

Eliminacja

Ibuprofen wydalany jest z organizmu wraz z moczem w ciggu 24 godzin od podania ostatniej dawki
produktu leczniczego. Wydalany jest w 90 % jako metabolity nieaktywne — glukuronidy i w 10 %
W postaci niezmienionej.

Eliminacja przez nerki jest szybka i catkowita.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ subchroniczna i przewlekta ibuprofenu w doswiadczeniach na zwierzetach ujawniata sie
glownie w postaci zmian i owrzodzen przewodu pokarmowego. Badania in vitro i in vivo nie dostarczyty
klinicznie znaczacych dowodow na potencjalne dziatanie mutagenne ibuprofenu. W badaniach na
szczurach i myszach nie stwierdzono dziatania rakotworczego ibuprofenu. Ibuprofen wywotywat
zahamowanie owulacji u krélikéw, jak réwniez zaburzenia implantacji u réznych gatunkow zwierzat
(krolik, szczur, mysz). Badania eksperymentalne wykazaty, ze ibuprofen przenika przez tozysko, a po
dawkach toksycznych dla matki obserwowano zwigkszong czgstos¢ wystepowania wad rozwojowych
ptodu (np. wady przegrody migdzykomorowej serca). Podczas badan na zwierzgtach obserwowano, ze
stosowanie NLPZ o dzialaniu hamujacym synteze prostaglandyn moze zwieksza¢ czestos¢ trudnych
porodow oraz op6znienia porodu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glikol propylenowy

Kwas cytrynowy bezwodny
Sodu benzoesan (E 211)
Sacharyna sodowa

Sodu cytrynian

Sorbitol ciekty niekrystalizujacy
Glicerol

Guma ksantan

Polisorbat 80

Woda oczyszczona

Aromat pomaranczowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznos$ci



3 lata

Po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego: 3 miesigce.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka o pojemnosci 200 mL z oranzowego szkta typu 11l zamknigta zakretka z HDPE z korkiem lub
bez, z zabezpieczeniem przed dostepem dzieci, w tekturowym pudetku. Do opakowania dotagczona jest

tyzka miarowa z PP o pojemnosci 5 mL, z podziatka: 1,25 mL, 2,5 mL, 3,75 mL i 5 mL lub strzykawka
doustna z PE o pojemnosci 5 mL, z cylindrem miarowym z PP z podziatka co 0,25 mL.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania
Bez specjalnych wymagan

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

TACTICA Pharmaceuticals Sp. z o0.0.

ul. Krélowej Jadwigi 148a/la

30-212 Krakéw

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 24859

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 sierpnia 2018 r.

Data przedtuzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 grudnia 2023 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



