CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ibuxal Max, 600 mg, tabletki powlekane

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 600 mg ibuprofenu (Ibuprofenum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Tabletki powlekane, podtuzne, barwy biatej, obustronnie wypukte, z linig podziatu po
jednej stronie i gtadkie po drugiej stronie, o0 wymiarach 21,1 mm £ 0,5 mm x 9,1 mm £ 0,2 mm.

Linia podziatlu na tabletce utatwia tylko jej przetamanie, w celu tatwiejszego potknigcia, a nie podziat
na réwne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41. Wskazania do stosowania

Doraznie, u 0s6b dorostych w ostrych, umiarkowanych bélach réznego pochodzenia, takich jak:
— bole glowy (w tym takze migreny),
— bole zebow,
— Dbodle migsniowe, stawowe i kostne (w tym takze bole plecow),
— bole pourazowe, pooperacyjne, w tym zwigzane z zabiegiem stomatologicznym,
— nerwobdle,
— bolesne miesigczkowanie.

4.2. Dawkowanie i sposob podawania

Dziatania niepozadane mozna ograniczy¢, stosujac najmniejszg skuteczng dawke przez najkrotszy
okres konieczny do ztagodzenia objawow (patrz punkt 4.4).

Produkt leczniczy Ibuxal Max, przeznaczony jest do doraznego i krotkotrwatego stosowania. Jesli
konieczne jest stosowanie produktu leczniczego dtuzej niz 3 dni lub jesli objawy

ulegaja nasileniu, pacjent powinien skonsultowac si¢ z lekarzem.

Dawkowanie

Dorosli

Zalecana dawka to 600 mg ibuprofenu (1 tabletka) jednorazowo.

W razie potrzeby dawke jednorazowa 600 mg (1 tabletka) mozna powtorzy¢, zachowujac odstep 6 - 8
godzin. Maksymalna dawka dobowa, bez konsultacji z lekarzem, nie powinna przekroczy¢ 1200 mg
(2 tabletki).

Produkt leczniczy Ibuxal Max nalezy stosowac¢ tylko w przypadku, jesli pacjent nie
odczuje poprawy po zastosowaniu ibuprofenu w dawce 400 mg (maksymalnie 1200 mg ibuprofenu na
dobe). W takim przypadku dawke 600 mg ibuprofenu mozna zastosowaé, uwzgledniajac



odstep 6 - 8 godzinny od przyjecia dawki 400 mg.

Szczegbdlne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku:

Nie stosowa¢ bez porozumienia z lekarzem. Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) nalezy
stosowac¢ z ostroznoscia zwlaszcza u pacjentow w podesztym wieku, ktorzy sg bardziej sktonni do
wystepowania u nich dzialan niepozadanych i narazeni na ryzyko potencjalnie $miertelnych krwawien
z przewodu pokarmowego, owrzodzen i perforacji (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek:

Nie stosowa¢ bez porozumienia z lekarzem. Nie ma wymogu modyfikacji dawki u pacjentow

z fagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci nerek. Jednakze u tych pacjentow zaleca si¢
stosowanie najmniejszej skutecznej dawki przez mozliwie najkrotszy czas potrzebny do kontrolowania
objawoOw (pacjenci z cigzkg niewydolno$cia nerek, patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci wqtroby (patrz punkt 5.2):

Nie stosowa¢ bez porozumienia z lekarzem. Nie ma wymogu modyfikacji dawki u pacjentow

Z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynno$ci watroby. Jednakze u tych pacjentéw zaleca si¢
stosowanie najmniejszej skutecznej dawki przez mozliwie najkrotszy czas potrzebny do kontrolowania
objawow (pacjenci z ci¢zkg niewydolnoscig watroby, patrz punkt 4.3).

Dzieci i mlodziez:
Stosowanie produktu leczniczego Ibuxal Max jest przeciwwskazane u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

W celu unikniecia dolegliwosci zoladkowo-jelitowych, zaleca si¢ przyjmowanie produktu leczniczego
podczas positku Iub po positku.

Tabletki Ibuxal Max nalezy przyjmowac¢, popijajac szklanka wody.

4.3, Przeciwwskazania

— Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna, inne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) lub na
ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

— Reakcje nadwrazliwosci (np. skurcz oskrzeli, astma oskrzelowa, niezyt blony §luzowej nosa,
obrzek naczynioruchowy lub pokrzywka) zwigzane z zastosowaniem kwasu
acetylosalicylowego lub innych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ)

w wywiadzie.

— Cigzka niewydolno$¢ serca (klasa IV wedlug NYHA).

— Cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby lub nerek.

— Skaza krwotoczna.

— Krwawienie z naczyn mézgowych lub inne czynne krwawienie.

— Krwawienie z przewodu pokarmowego lub perforacja w nastepstwie przyjmowania NLPZ
w wywiadzie.

— Czynna lub w wywiadzie nawracajgca choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy lub
krwotoki z przewodu pokarmowego (co najmniej dwa oddzielne epizody potwierdzonego
owrzodzenia lub krwawienia).

— Choroba naczyn wiencowych.

— Znaczne odwodnienie (spowodowane wymiotami, biegunka lub niewystarczajacym
spozyciem ptynow).

— Ostatni trymestr cigzy.



— Dzieci i mtodziez w wieku ponizej 18 lat.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

U os6b dorostych z towarzyszacymi chorobami przewlektymi produkt leczniczy nalezy stosowaé po
konsultacji z lekarzem.

Dziatania niepozadane mozna zminimalizowa¢, podajac najnizsza dawke skuteczng przez jak
najkrotszy czas, niezbedny do opanowania objawow (patrz ,,Czynniki ryzyka zotadkowo-jelitowego
| Sercowo-naczyniowego” ponizej).

Nalezy podawac produkt Ibuxal Max tylko po doktadnej ocenie stosunku korzysci do
ryzyka dokonanej przez lekarza, w nastepujacych przypadkach:
— toczen rumieniowaty ukladowy oraz mieszana choroba tkanki tacznej — moze wystapi¢
zwickszone ryzyko rozwoju jalowego zapalenia opon mézgowych (patrz punkt 4.8),
— wrodzone zaburzenia metabolizmu porfiryn (np. ostra przerywana porfiria).

Nie stosowa¢ produktu Ibuxal Max bez porozumienia z lekarzem w nastepujacych przypadkach:

— choroba przewodu pokarmowego oraz przewlekte zapalne choroby jelit (wrzodziejace
zapalenie jelita grubego, choroba Le$niowskiego-Crohna) — moze wystgpi¢ zaostrzenie
choroby (patrz punkt 4.8),

— nadci$nienie tetnicze i (lub) tagodna do umiarkowanej zastoinowa niewydolnos$¢ serca
w wywiadzie,

— zatrzymanie ptynow i obrzeki zwigzane z przyjmowaniem NLPZ (patrz punkt 4.3 i punkt 4.8),

— zaburzenia czynno$ci nerek - istnieje ryzyko dalszego pogorszenia czynnos$ci nerek (patrz
punkty 4.3 i 4.8),

— zaburzenia czynno$ci watroby (patrz punkty 4.3 i 4.8),

— zaburzona hematopoeza,

— zaburzenia krzepnig¢cia krwi,

— Dbezposrednio po duzym zabiegu chirurgicznym.

U pacjentéw z czynng lub przebyta astmg oskrzelowa, przewlekltym zapaleniem blony $luzowej nosa,
zapaleniem zatok, migdatkow podniebiennych, polipami nosa oraz chorobami alergicznymi
zastosowanie produktu leczniczego moze wywota¢ skurcz oskrzeli, pokrzywke lub obrzgk
naczynioruchowy.

Stosowanie jednoczesnie z innymi NLPZ, w tym inhibitorami cyklooksygenazy-2, zwicksza ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.5) i nalezy go unikac.

Osoby w podesztym wieku:

U pacjentéw w podesztym wieku istnieje zwigkszone ryzyko wystgpienia dzialan niepozadanych
wywolanych stosowaniem NLPZ, zwlaszcza krwawien z przewodu pokarmowego i perforacji, ktore
moga by¢ $miertelne (patrz punkt 4.2). Nalezy poinformowac pacjentow o koniecznosci zgtaszania
lekarzowi wszelkich nietypowych objawow dotyczacych przewodu pokarmowego (szczegdlnie
krwawienia), zwlaszcza w poczatkowym okresie leczenia. Pacjenci ci powinni stosowac jak
najmniejszg dawke produktu leczniczego.

Wplyw na przewdd pokarmowy:

Istnieje ryzyko wystgpienia krwotoku z przewodu pokarmowego, owrzodzenia lub perforacji, ktore
moga mie¢ skutek §miertelny i ktore niekoniecznie musza by¢ poprzedzone objawami ostrzegawczymi
lub mogg wystgpié¢ u pacjentow, u ktorych takie objawy ostrzegawcze wystepowaty. W przypadku
wystgpienia krwawienia lub owrzodzenia przewodu pokarmowego nalezy przerwaé stosowanie
ibuprofenu. Nalezy poinformowac pacjentow z chorobami przewodu pokarmowego w wywiadzie,
szczegolnie pacjentow w podesztym wieku, o koniecznosci zglaszania lekarzowi wszelkich



nietypowych objawow dotyczacych przewodu pokarmowego (szczegodlnie krwawienia), zwlaszcza
W poczatkowym okresie leczenia. Pacjenci ci powinni stosowac jak najmniejszg skuteczng dawke
produktu leczniczego. U tych pacjentdow oraz u pacjentdw wymagajacych skojarzonego stosowania
matych dawek kwasu acetylosalicylowego Iub innych lekéw zwigkszajacych ryzyko wystapienia
powiktan ze strony uktadu pokarmowego nalezy rozwazy¢ leczenie skojarzone z lekami ostonowymi
(np. mizoprostolem lub inhibitorami pompy protonowej) (patrz ponizej i punkt 4.5). Nalezy zachowa¢
ostroznos¢, stosujac ibuprofen u pacjentdow przyjmujacych jednoczesnie inne leki, ktoére moga
zwiekszy¢ ryzyko wystapienia zaburzen zotadka i jelit lub krwawienia, takie jak kortykosteroidy lub
leki przeciwzakrzepowe (takie jak acenokumarol lub heparyna), selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny lub inhibitory agregacji ptytek krwi takie jak kwas acetylosalicylowy (patrz
punkt 4.5). Jezeli wystapi krwawienie z przewodu pokarmowego lub owrzodzenie u pacjentow
otrzymujacych produkt, leczenie nalezy przerwac.

Cigzkie skorne dziatania niepozgdane (SCAR)

Ciezkie 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
uogo6lniona osutka krostkowa (AGEP), mogace zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢ do $mierci, byty
zglaszane w zwigzku ze stosowaniem ibuprofenu (patrz punkt 4.8). Wigkszos$¢ tych realizacji
wystapita w ciggu pierwszego miesigca.

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

W wyjatkowych przypadkach, ospa wietrzna moze by¢ przyczyna powiklan prowadzacych do
cigzkich zakazen skory i tkanek migkkich. Jak dotad nie mozna wykluczy¢ wptywu lekow z grupy
NLPZ na nasilenie tych zakazen. Dlatego zaleca si¢ unikanie stosowania produktu leczniczego
Ibuxal Max w przypadku ospy wietrznej.

Wplyw na uktad krgzenia i naczynia mozgowe

Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ przed zastosowaniem produktu leczniczego u pacjentow

Z nadci$nieniem tgtniczym i (lub) niewydolnoscia serca z zatrzymaniem ptynoéw, nadci$nieniem
tetniczym i obrzekiem, ktore sa zwigzane ze stosowaniem NLPZ w wywiadzie. W takich przypadkach
pacjent powinien skonsultowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

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 przyktad zawatu mieénia sercowego lub udaru). W ujeciu ogdélnym badania
epidemiologiczne nie wskazuja, ze przyjmowanie ibuprofenu w matych dawkach

(np. <1200 mg na dobg) jest zwigzane ze zwigkszeniem ryzyka wystapienia tetniczych incydentow
zatorowo-zakrzepowych.

W przypadku pacjentow z niekontrolowanym nadci$nieniem t¢tniczym, zastoinowa niewydolnos$cig
serca (NYHA II-TIT), rozpoznang chorobg niedokrwienng serca, chorobg naczyn obwodowych i (lub)
choroba naczyn mézgowych 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), zwlaszcza jesli wymagane sg duze dawki ibuprofenu (2400 mg na dobg).

Zglaszano przypadki zespotu Kounisa u pacjentow leczonych produktem Ibuxal Max. Zesp6t Kounisa
definiuje si¢ jako objawy ze strony uktadu sercowo-naczyniowego wystepujace wtornie do reakcji
alergicznej lub nadwrazliwo$ci, zwigzane ze zw¢zeniem tetnic wiencowych 1 mogace prowadzi¢ do
zawalu mig$nia sercowego.



Wplyw na nerki

Ibuprofen moze by¢ przyczyng zatrzymywania sodu, potasu i ptyndw w organizmie pacjentow, ktorzy
wczesniej nie chorowali na choroby nerek, poniewaz jest to wynikiem perfuzji nerek. To moze z kolei
powodowac obrzgk lub prowadzi¢ nawet do niewydolnosci serca lub nadcisnienia t¢tniczego

U pacjentéw z predyspozycjami do takich zaburzen.

Tak jak w przypadku innych lekow NLPZ, dtugotrwate stosowanie ibuprofenu u zwierzat
powodowato martwice brodawek nerkowych i inne patologiczne zmiany w nerkach. U ludzi
obserwowano ostre srodmigzszowe zapalenie nerek z hematurig, proteinurig i czasami zespolem
nerczycowym. Przypadki toksycznego dziatania na nerki obserwowano takze u pacjentdéw, u ktorych
prostaglandyny petnig rol¢ wyréwnawcza w utrzymaniu perfuzji nerek. U tych pacjentdéw podawanie
lekéw NLPZ moze powodowac, zalezne od dawki, zahamowanie tworzenia si¢ prostaglandyn oraz
zmiany w przeplywie krwi przez nerki, ktére moga przyspiesza¢ jawna dekompensacje nerek.
Dhugotrwale przyjmowanie ibuprofenu, zwtaszcza w skojarzeniu z innymi lekami przeciwbolowymi,
moze powodowac trwale uszkodzenie nerek i ryzyko niewydolno$ci nerek (nefropatia wywotana przez
leki przeciwbolowe). Pacjenci z najwickszym ryzykiem wystapienia takich reakcji to pacjenci

Z zaburzeniami czynno$ci nerek, niewydolno$cig serca, zaburzeniami czynno$ci watroby, przyjmujacy
leki moczopgdne i inhibitory ACE oraz pacjenci w podesztym wieku. Pacjenci, u ktorych zostanie
przerwane leczenie lekami z grupy NLPZ generalnie wracajg do stanu z okresu przed leczeniem.

Inne ostrzezenia

Bardzo rzadko obserwuje sie cigzkie, ostre reakcje nadwrazliwos$ci (np. wstrzgs anafilaktyczny).

Po wystapieniu pierwszych objawow reakcji nadwrazliwo$ci po przyjeciu lub podaniu produktu
leczniczego Ibuxal Max, produkt leczniczy nalezy odstawi¢. Fachowy personel medyczny musi podjaé
odpowiednie dziatania medyczne, kierujac si¢ objawami wystgpujacymi u pacjenta.

Podczas leczenia ibuprofenem, u pacjentow ze wspolistniejacymi chorobami autoimmunologicznymi
(. toczen uktadowy rumieniowaty, choroby tkanki tacznej), w pojedynczych przypadkach
obserwowano objawy jatowego zapalenia opon mézgowych, takie jak sztywnos$¢ szyi, bol glowy,
nudnosci, wymioty, gorgczka lub dezorientacja.

Ibuprofen moze tymczasowo hamowa¢ czynno$¢é phytek krwi (agregacja trombocytéw). Dlatego
zaleca si¢ §cista obserwacje pacjentdw z zaburzeniami krzepniecia krwi.

W przypadku dlugotrwatego stosowania produktu leczniczego Ibuxal Max niezbedna

jest regularna kontrola parametréw watrobowych, czynnosci nerek, a takze morfologii krwi.

Dhugotrwale stosowanie wszystkich lekéw przeciwbolowych z powodu boléw glowy moze
doprowadzi¢ do ich nasilenia. W razie wystgpienia lub podejrzenia takiej sytuacji nalezy zwrocic si¢
do lekarza i przerwa¢ leczenie. Rozpoznanie bolu gtowy z naduzywania lekow nalezy podejrzewac
U pacjentéw, u ktorych wystepuja czeste lub codzienne bole glowy pomimo (lub z powodu)
regularnego stosowania lekow przeciwbolowych.

Podczas jednoczesnego spozywania alkoholu w czasie stosowania lekéw z grupy NLPZ moga czesciej
wystepowac dziatania niepozadane zwiazane z substancja czynng, szczegolnie te dotyczace przewodu
pokarmowego lub osrodkowego uktadu nerwowego.

Pacjenci przyjmujacy ibuprofen powinni zgtasza¢ do lekarza oznaki lub objawy owrzodzenia lub
krwawienia z przewodu pokarmowego, nieostre widzenie lub inne objawy dotyczace oczu, wysypke
skorng, zwickszenie masy ciata lub obrzek.

Leki z grupy NLPZ moga maskowac¢ oznaki lub objawy zakazenia (gorgczka, bol i obrzgk).
Pacjenci zglaszajacy zaburzenia oczu w trakcie leczenia ibuprofenem powinni przerwacé leczenie

I przej$¢ badanie okulistyczne.

Maskowanie objawdw zakazenia podstawowego




Ibuxal Max moze maskowa¢ objawy podmiotowe zakazenia, co moze prowadzi¢ do opéznionego
rozpoczgcia stosowania wlasciwego leczenia, a przez to pogarszac skutki zakazenia. Zjawisko to
zaobserwowano w przypadku pozaszpitalnego bakteryjnego zapalenia ptuc i powiklan bakteryjnych
ospy wietrznej. Jesli lek Ibuxal Max 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

Sod
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na zalecang jednostke dawkowania, to
znaczy produkt uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inne NLPZ, w tym selektywne inhibitory cyklooksygenazy-2: nalezy unika¢ rownoczesnego stosowania
dwoch lub wigcej NLPZ, ze wzgledu na mozliwe zwigkszenie ryzyka wystepowania dziatan
niepozadanych (patrz punkt 4.4). Jednoczesne stosowanie kilku NLPZ moze zwigksza¢ ryzyko
owrzodzenia przewodu pokarmowego oraz krwawienia ze wzgledu na synergistyczne dzialanie.

Glikozydy nasercowe (np. digoksyna):jednoczesne stosowanie ibuprofenu z produktami leczniczymi
zawierajacymi glikozydy nasercowe np. digoksyng moze zwigksza¢ stezenie tych lekow w surowicy
krwi. Zaleca si¢ monitorowanie digoksyny w surowicy krwi.

Kortykosteroidy: kortykosteroidy moga zwigkszac ryzyko dziatan niepozadanych, gtdownie w obrebie
przewodu pokarmowego (owrzodzenie lub krwawienie w obrebie przewodu pokarmowego) (patrz
punkt 4.3).

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

Kwas acetylosalicylowy: jednoczesne stosowanie kwasu acetylosalicylowego i ibuprofenu nie jest
zalecane ze wzgledu na mozliwos$¢ nasilenia dziatan niepozadanych.

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. Pomimo braku pewnosci, czy dane te mozna ekstrapolowa¢ do sytuacji klinicznych, nie
mozna wykluczy¢, ze regularne, dlugotrwate 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).

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

Fenytoina, lit: jednoczesne stosowanie ibuprofenu z produktami leczniczymi zawierajagcymi fenytoing
lub produktami leczniczymi zawierajacymi lit moze zwigkszac stezenie tych lekow w surowicy krwi.
Kontrola st¢zenia fenytoiny lub litu w surowicy nie jest rutynowo wymagana w przypadku
krotkotrwatego stosowania (maksymalnie przez 4 dni).

Selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI): zwigekszone ryzyko krwawienia
z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).

Probenecyd i sulfinpyrazon: produkty lecznicze zawierajgce probenecyd lub sulfinpyrazon moga
op6znia¢ wydalanie ibuprofenu.

Leki moczopedne, inhibitory konwertazy angiotensyny, leki beta-adrenolityczne oraz antagonisci
angiotensyny Il: NLPZ moga zmniejsza¢ dziatanie lekow moczopednych oraz innych lekow



przeciwnadci$nieniowych. U niektorych pacjentdw z zaburzeniem czynnosci nerek (np. pacjenci
odwodnieni lub osoby w podesztym wieku z zaburzong czynnoscia nerek), jednoczesne stosowanie
inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE), lekow beta-adrenolitycznych lub antagonistow
angiotensyny Il oraz lekéw hamujacych cyklooksygenaze moze doprowadzi¢ do dalszego pogorszenia
czynnosci nerek, w tym do wystapienia ostrej niewydolno$ci nerek, ktdra jest jednak zwykle
odwracalna. Z tego wzgledu, jednoczesne stosowanie tych produktow leczniczych powinno odbywac
si¢ z zachowaniem ostroznos$ci, w szczegdlnosci u 0sob w podeszlym wieku. Pacjentow nalezy
odpowiednio nawodnié, ponadto nalezy rozwazy¢ monitorowanie czynnos$ci nerek po wiaczeniu
leczenia skojarzonego, a nastgpnie okresowo ja kontrolowac.

Diuretyki oszczedzajgce potas: jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Ibuxal Max oraz
diuretykdéw oszczedzajacych potas moze prowadzi¢ do wystgpienia hiperkaliemii (zaleca si¢
sprawdzenie stgzenia potasu w surowicy krwi).

Metotreksat: podanie produktu leczniczego Ibuxal Max w ciggu 24 godzin przed lub po podaniu
metotreksatu moze prowadzi¢ do zwiekszenia stezenia metotreksatu i nasilenia jego dzialania
toksycznego.

Cyklosporyna: ryzyko dziatania uszkadzajgcego nerki wskutek podania cyklosporyny jest zwigkszone
w przypadku jednoczesnego podania niektorych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. Tego
dziatania nie mozna rowniez wykluczy¢ w przypadku jednoczesnego stosowania cyklosporyny

i ibuprofenu.

Takrolimus: ryzyko dziatania nefrotoksycznego ulega zwigkszeniu w przypadku jednoczesnego
zastosowania tych dwoch lekow.

Zydowudyna: istnieja dane wskazujace na zwigkszone ryzyko krwawienia do stawu oraz powstawania
krwiakow u HIV-dodatnich pacjentow z hemofila otrzymujacych jednoczesne leczenie zydowudyna
i ibuprofenem.

Pochodne sulfonylomocznika: badania kliniczne wykazaty interakcj¢ pomigdzy niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi a lekami przeciwcukrzycowymi (pochodnymi sulfonylomocznika). Cho¢
dotychczas nie opisano interakcji pomiedzy ibuprofenem a pochodnymi sulfonylomocznika,
zapobiegawczo zaleca si¢ kontrolg stezenia glukozy we krwi w przypadku jednoczesnego stosowania
tych lekow.

Antybiotyki z grupy chinolonéw: dane uzyskane w badaniach na zwierzetach wskazujg, ze NLPZ mogg
zwicksza¢ ryzyko drgawek zwigzanych ze stosowaniem antybiotykow z grupy chinolonéw. Pacjenci

przyjmujacy NLPZ i chinolony moga by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko wystapienia drgawek.

Bisfosfoniany: zwiekszone ryzyko dziatah niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego
(interakcja farmakodynamiczna — addytywne podraznienie przewodu pokarmowego).

Baklofen: dziatanie toksyczne baklofenu moze wystapié po rozpoczeciu stosowania ibuprofenu.
Rytonawir: Rytonawir moze zwigksza¢ stezenie lekow z grupy NLPZ w osoCzu.

Aminoglikozydy: leki z grupy NLPZ moga zmniejszy¢ wydalanie aminoglikozydow.

Worykonazol i flukonazol: w badaniu z worykonazolem i flukonazolem (inhibitory enzymu CYP2C9)
wykazano zwigkszony o okoto 80 do 100% wyplyw S (+) ibuprofenu. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie

dawki ibuprofenu gdy podawane sg silne inhibitory CYP2C9 w skojarzeniu, szczegolnie gdy
podawana jest duza dawka ibuprofenu z worykonazolem lub flukonazolem.



Kaptopryl: badania doswiadczalne wskazuja, ze ibuprofen hamuje dziatanie kaptoprylu na wydalanie
sodu.

Cholestyramina: podczas skojarzonego stosowania ibuprofenu i cholestyraminy wchtanianie
ibuprofenu jest opdznione i zmniejszone (25%). Leki te nalezy podawa¢ w kilkugodzinnych
odstepach.

Mifepryston: nie nalezy stosowa¢ NLPZ w okresie 8 — 12 dni po podaniu mifeprystonu, poniewaz
moga one ostabia¢ dziatanie mifeprystonu.

Antagonisci kanatow wapniowych: Zmniejszona skutecznos$¢ przeciwnadci§nieniowa i zwigkszone
ryzyko krwawien z przewodu pokarmowego, co wynika z interferencji mechanizméw dziatania
(interakcja farmakodynamiczna).

Dezipramina: zwigkszona toksycznos$¢ dezipraminy, typowa dla trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych, z powodu zahamowania metabolizmu dezipraminy.

Lewofloksacyna i ofloksacyna: zwigkszone ryzyko powaznych dziatan ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego, Z powodu hamowania dziatania GABA.

Pochodne tienopirydyny: zwigkszone ryzyko krwawien, na skutek addytywnego dziatania
antyagregacyjnego i przeciwzakrzepowego.

Stosowanie ibuprofenu z produktami zawierajacymi mitorzab japonski (Ginkgo biloba) lub wigzéwke
btotng (Filipendula ulmaria) moze zwigkszy¢ ryzyko krwawien na skutek addytywnego dziatania
przeciwagregacyjnego. Jednoczesne przyjmowanie ibuprofenu i produktow zawierajacych przesl
chinskg (Ephedra sinica) moze powodowa¢ zwickszone ryzyko uszkodzenia btony §luzowej przewodu
pokarmowego.

Pokarm zwalnia wchtanianie ibuprofenu z przewodu pokarmowego i powoduje zmniejszenie
maksymalnego st¢zenia leku we krwi, natomiast biodostepnos$¢ nie jest w znaczacy sposob zmieniona.
Podczas stosowania ibuprofenu w duzych dawkach i jednoczesnym spozywaniu alkoholu moga
wystapi¢ objawy ze strony OUN takie jak zmeczenie i bole gtowy, co moze prowadzi¢ do
upos$ledzenia zdolnosci reakcji.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Hamowanie syntezy prostaglandyn moze niekorzystnie wptywac na ciaze i (lub) rozw¢j zarodka lub
ptodu. Dane z badan epidemiologicznych sugerujg wigksze ryzyko poronienia oraz wad serca |

i wytrzewienia po zastosowaniu inhibitora syntezy prostaglandyn we wczesnej cigzy. Bezwzgledne
ryzyko wad sercowo-naczyniowych zwigkszyto si¢ z ponizej 1% do okoto 1,5%. Uwaza sig, ze ryzyko
to wzrasta wraz z wielko$cig dawki i czasem trwania leczenia.

Wykazano, ze podanie inhibitora syntezy prostaglandyn u zwierzat prowadzi do zwigkszenia liczby
poronien przed i po implantacji oraz do wzrostu §miertelnosci zarodkéw i ptodow. Ponadto donoszono
0 wzroscie czestosci wystepowania réznych wad wrodzonych, w tym sercowo-naczyniowych,

u zwierzat, ktorym inhibitor syntezy prostaglandyn podawano w okresie organogenezy.

Od 20. tygodnia cigzy stosowanie ibuprofenu moze powodowa¢ matowodzie w skutek zaburzen
czynnosci nerek ptodu. Moze ono wystapi¢ krotko po rozpoczgciu leczenia i jest zwykle odwracalne
po jego przerwaniu. Ponadto, zgtaszano przypadki zwezenia przewodu te¢tniczego w nastepstwie
leczenia w drugim trymestrze, ktore w wickszo$ci przypadkoéw ustepuje po zaprzestaniu leczenia.
Produktu leczniczego Ibuxal Max nie nalezy stosowac¢ w pierwszym i drugim trymestrze cigzy, o ile
nie jest to bezwzglednie konieczne. Jesli produkt leczniczy Ibuxal Max jest stosowany przez kobietg



planujaca cigze badz w trakcie pierwszego i drugiego trymestru cigzy, nalezy zastosowaé jak
najmniejszg dawke i skroci¢ czas leczenia do minimum. Nalezy rozwazy¢ przedporodowe
monitorowanie w kierunku matowodzia i zwezenia przewodu t¢tniczego po ekspozycji na ibuprofen
przez kilka dni od 20. tygodnia cigzy. W przypadku stwierdzenia matowodzia lub zwe¢zenia przewodu
tetniczego nalezy zaprzesta¢ stosowania ibuprofen.

W trzecim trymestrze cigzy wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyny mogg narazi¢ ptoéd na
wystapienie:
— dziatania toksycznego na uklad krazenia i oddechowy (przedwczesne zwegzenie/zamknigcie
przewodu tetniczego i nadci$nienie plucne);
— zaburzenia czynnos$ci nerek, ktére moga postepowac do niewydolnosci nerek i matowodzia

(patrz powyzej);

a matke 1 ptdd, pod koniec ciazy, na wystapienie:
— wydluzonego czasu krwawienia, dziatania przeciwptytkowego, ktore moga wystapi¢ nawet po
podaniu bardzo matych dawek.
— opoznienia lub wydtuzenia akcji porodowej spowodowane zahamowanie skurczéw macicy.

W zwigzku z tym produkt leczniczy Ibuxal Max jest przeciwwskazany do stosowania w trzecim
trymestrze cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Tylko bardzo mate ilosci ibuprofenu i jego metabolitéw przenikaja do mleka kobiet karmigcych
piersig. W przypadku kréotkotrwatego przyjmowania ibuprofenu w dawkach stosowanych w leczeniu
boélu szkodliwy wptyw na niemowle¢ta wydaje si¢ mato prawdopodobny. Jesli jednak zalecane jest
dtuzsze przyjmowanie ibuprofenu, nalezy rozwazy¢ wczesniejsze zakonczenie karmienia piersia.

Ptodnosé

Stosowanie ibuprofenu moze zmniejszy¢ plodnos¢ i nie jest zalecane u kobiet, ktére planuja zaj$¢

W cigzg. Nalezy rozwazy¢ odstawienie ibuprofenu u kobiet, ktore maja trudnosci w zajs$ciu w ciaze lub
sa poddawane badaniom z powodu nieptodnosci.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Kroétkotrwate stosowanie produktu leczniczego, zgodnie z zalecanym dawkowaniem nie ma wptywu
lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

W przypadku wystgpienia zaburzen widzenia, zmeczenia, zawrotow gtowy czy innych objawow
niepozadanych zaleca si¢ zaniechanie prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Jak kazdy produkt leczniczy Ibuxal Max, moze powodowa¢ dziatania niepozadane.

Wykaz ponizszych dzialan niepozadanych zawiera wszystkie dziatania niepozadane, zaobserwowane
podczas leczenia ibuprofenem, roéwniez te wystepujace po dtugotrwatym leczeniu duzymi dawkami,
stosowanym u pacjentow z chorobg reumatyczna.

W odniesieniu do ponizszych reakcji niepozadanych na produkt leczniczy, nalezy pamigtac, ze sg one
w zdecydowanej wigkszosci zalezne od dawki, a ich wystepowanie jest indywidualnie zmienne.

Najczesciej obserwowane reakcje niepozadane dotycza przewodu pokarmowego. Wystapi¢ moga
owrzodzenia, perforacja czy krwawienie z przewodu pokarmowego, niekiedy o skutku $miertelnym,
W szczegolnosci u 0s6b w podesztym wieku (patrz punkt 4.4). Po podaniu ibuprofenu opisywano
wystepowanie nudnosci, wymiotéw, biegunki, wzdecia z oddawaniem gazow, zaparcia, niestrawnosci,
bolu brzucha, smolistych stolcow, krwawych wymiotéw, owrzodzenia blony §luzowej jamy ustnej,
zaostrzenia wrzodziejacego zapalenia jelita grubego i choroby Lesniowskiego-Crohna (patrz punkt
4.4). Rzadziej obserwowano zapalenie btony §luzowej zotgdka. Ryzyko krwawienia z przewodu



pokarmowego jest w szczegolny sposob zalezne od zakresu dawek oraz od czasu stosowania

ibuprofenu.

W zwiazku z leczeniem NLPZ zgtaszano wystepowanie obrzekow, nadci$nienia tetniczego
i niewydolnosci serca.

Badania kliniczne wskazuja, ze stosowanie ibuprofenu, zwlaszcza w duzej dawce (2400 mg na dobg)
moze by¢ zwigzane z niewielkim wzrostem ryzyka tetniczych incydentéw zatorowo-zakrzepowych

(np. zawat serca lub udar mozgu) (patrz punkt 4.4).

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych okre§lono zgodnie z konwencjag MedDRA:
bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).
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1Jesli podczas stosowania ibuprofenu wystgpig lub nasilg sie objawy zakazenia, pacjentowi nalezy
zaleci¢ niezwloczne zgloszenie si¢ do lekarza. Nalezy ocenié, czy istniejg wskazania do zastosowania
leczenia przeciwinfekcyjnego (antybiotykoterapia).

2 Osobami podatnymi wydaja sie byé pacjenci z chorobami autoimmunologicznymi (SLE, choroba
mieszana tkanki tacznej).

3Pierwszymi objawami mogg by¢ gorgczka, bol gardta, owrzodzenia jamy ustnej, objawy
grypopodobne, ostabienie znacznego stopnia, krwawienie z nosa oraz wylewy podskorne. Podczas
dhugotrwatego leczenia nalezy regularnie kontrolowa¢ morfologie krwi.

“Pacjenta nalezy poinformowa¢ by w takim przypadku natychmiast powiadomit lekarza i odstawit
produkt leczniczy.

*Jesli wystapi jeden z powyzszych objawow, co moze zdarzyé si¢ juz po pierwszym zastosowaniu
produktu leczniczego, konieczna jest natychmiastowa pomoc lekarska.

®Pacjenta nalezy poinformowac¢, by w przypadku wystgpienia ostrego bolu nadbrzusza, smolistych
stolcow lub krwawych wymiotow odstawit produkt leczniczy i natychmiast zglosit si¢ do lekarza
"W wyjatkowych przypadkach, podczas zakazenia wirusem ospy wietrznej mogg wystapi¢ cigzkie
zakazenia skory i powiktania dotyczace tkanek migkkich (patrz rowniez ,,Zakazenia

1 zarazenia pasozytnicze”).

87 tego wzgledu nalezy regularnie kontrolowaé czynno$é nerek.

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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw 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 zgtasza¢ rowniez przedstawicielowi podmiotu odpowiedzialnego.

49 Przedawkowanie

U dzieci jednorazowe przyjecie dawki powyzej 400 mg/kg mc. moze wywotaé objawy
przedawkowania. U osob dorostych dawka mogaca wywotac takie objawy nie zostata doktadnie
okreslona. Okres pottrwania podczas przedawkowania wynosi od 1,5 do 3 godzin.

Objawy

U wigkszosci pacjentow przyjmujacych leki z grupy NLPZ w dawkach wigkszych niz terapeutyczne,
moga wystgpi¢ takie objawy, jak nudnosci, wymioty, bol w nadbrzuszu lub rzadziej biegunka. Moga
takze wystapi¢ szumy uszne, bol glowy oraz krwawienie z zotadka 1 jelit. Cigzkie zatrucie wptywa na
osrodkowy uktad nerwowy i objawia si¢ sennoscig, a bardzo rzadko takze pobudzeniem

i dezorientacja lub $pigczka. Bardzo rzadko mogg wystgpi¢ napady drgawkowe. U dzieci mogg sie
réwniez rozwing¢ skurcze miokloniczne. W cigzkim zatruciu moze wystapi¢ kwasica metaboliczna.
Podczas cigzkich zatru¢ czas protrombinowy (INR) moze by¢ zwigkszony. Moze wystapi¢ ostra
niewydolno$¢ nerek, uszkodzenie watroby, niedocisnienie t¢tnicze, zapas¢ oddechowa lub sinica.

U pacjentow z astmg moze wystapi¢ zaostrzenie objawow astmy.

Postepowanie
Specyficzne antidotum nie istnieje. Stosuje si¢ leczenie objawowe i1 podtrzymujace. Nalezy



kontrolowa¢ parametry zyciowe. Jesli pacjent zglosi si¢ w ciggu 1 godziny od spozycia potencjalnie
toksycznej ilosci, nalezy rozwazy¢ doustne podanie wegla aktywnego. W razie potrzeby mozna
zastosowac plukanie zotadka oraz wyrownywanie zaburzen stezen elektrolitow w surowicy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne; pochodne
kwasu propionowego
Kod ATC: MO1AEO1

Ibuprofen jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym (NLPZ), ktory hamuje syntezg prostaglandyn,
co wykazano w standardowych modelach do$wiadczalnych stanu zapalnego u zwierzat. U ludzi
ibuprofen wykazuje dziatanie przeciwgoraczkowe, zmniejsza bdl oraz obrzegki zwigzane ze stanem
zapalnym. Ibuprofen w sposob odwracalny hamuje takze agregacje ptytek krwi wywotang przez ADP

i kolagen.

Dane eksperymentalne wskazuja, ze ibuprofen moze kompetycyjnie hamowac dziatanie matych
dawek kwasu acetylosalicylowego na agregacje plytek krwi, gdy leki te sa podawane jednoczesnie.
Niektore badaniach farmakodynamiczne wykazaty, ze po podaniu pojedynczej dawki ibuprofenu

(400 mg) w ciagu 8 godzin przed podaniem dawki kwasu acetylosalicylowego o natychmiastowym
uwalnianiu (81 mg) lub do 30 minut po jej podaniu, wystepuje ostabienie wptywu kwasu
acetylosalicylowego na powstawanie tromboksanu lub agregacj¢ ptytek krwi. Pomimo braku pewnosci
czy dane te mozna ekstrapolowa¢ do sytuacji klinicznych, nie mozna wykluczy¢, iz regularne,
dhugotrwate stosowanie ibuprofenu moze ogranicza¢ dziatanie kardioprotekcyjne matych dawek
kwasu acetylosalicylowego. Uwaza sig, ze sporadyczne przyjmowanie ibuprofenu nie ma istotnego
znaczenia klinicznego (patrz punkt 4.5).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Ibuprofen jest szybko wchtaniany z przewodu pokarmowego. Jego biodostepnos¢ wynosi 80-90%.
Maksymalne stgzenie ibuprofenu w osoczu obserwuje si¢ jedna do dwoch godzin po zazyciu. Jesli
produkt przyjmowany jest z jedzeniem, maksymalne stezenia w surowicy sa mniejsze i obserwuje si¢
je pozniej niz wtedy, gdy produkt stosowany jest na czczo. Pokarm nie wplywa w istotny sposob na
catkowitg biodostgpnos¢.

Dystrybucja
Ibuprofen w znacznym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza (99%). Obj¢tos¢ dystrybucji wynosi okoto

0,12-0,2 L kg masy ciata u os6b dorostych.

Metabolizm

Ibuprofen jest szybko metabolizowany w watrobie przez cytochrom P450, do dwoch
nieaktywnych metabolitow: 2-hydroksyibuprofenu i 3-karboksyibuprofenu. Po podaniu doustnym
mniej niz 90% doustnej dawki ibuprofenu jest wydalana z moczem jako metabolity oksydacyjne

1 koniugaty glukuronowe. Bardzo mata ilo$¢ ibuprofenu jest wydalana z moczem w postaci
niezmienionej.

Eliminacja

Wydalanie przez nerki jest szybkie i catkowite. Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi okoto

2 godzin. Nie stwierdzono znamiennych r6znic wlasciwosci farmakokinetycznych wsrod pacjentow
w podesztym wieku.



5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Subchroniczna toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym ibuprofenu w badaniach na zwierzetach
wykazata gtdbwnie wystepowanie owrzodzen i zmian w przewodzie pokarmowym. Badania in vitro

i in vivo nie wykazaty klinicznie istotnych dowodow mutagennego dziatania ibuprofenu. Badania na
szczurach i myszach nie wykazaty rakotworczego dziatania ibuprofenu.

Ibuprofen hamowat owulacj¢ u krolikow i prowadzit do zaburzen implantacji u r6znych gatunkow
zwierzat (kroliki, szczury, myszy). Badania do§wiadczalne na szczurach i krélikach wykazaty, ze
ibuprofen przenika przez tozysko. Po podaniu dawki toksycznej dla samicy, zwigkszyta si¢ czestos¢
wystepowania wad rozwojowych (uszkodzenia przegrody migdzykomorowej) u potomstwa szczurow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Powidon typ K90

Skrobia zelowana, kukurydziana
Celuloza mikrokrystaliczna (typ 102)
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka o sktadzie
Hypromeloza typ 2910
Talk

Makrogol 6000

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci

43 miesigce

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielkos$ci opakowania: 10 tabletek powlekanych.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

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

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA



DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Biofarm Sp. z 0.0.

ul. Watbrzyska 13

60-198 Poznan

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie numer

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



