Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2026/00916-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

BRUFEN RAPIDCAPS 400 mg mékké kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna mékka kapsula obsahuje 400 mg ibuprofénu.

Pomocna latka so zndmym téinkom:

Jedna mdkka kapsula obsahuje 72,4 mg Ciastocne dehydrovancho roztoku sorbitolu (E 420).
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Mikka kapsula
Maikké zelatinové kapsuly ovalneho tvaru (priblizne 16 mm x 10 mm), ktoré st bezfarebné alebo
svetlozlté, obsahujuce priehl'adny roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

BRUFEN RAPIDCAPS 400 mg je indikovany dospelym a dospievajucim s telesnou hmotnostou
od 40 kg (vo veku 12 rokov a star§im) na kratkodobu symptomaticku lieCbu miernej az stredne silnej
bolesti, ako je bolest’ hlavy, zubov, menstruacna bolest’ a horucka.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Len na kratkodobé peroralne pouzitie.

Neziaduce tc¢inky sa m6zu minimalizovat’ pouzitim ¢o najnizsej ucinnej davky pocas co najkratsicho
obdobia potrebného na kontrolu priznakov (pozri Cast’ 4.4).

Davkovanie

Dospeli a dospievajuci s telesnou hmotnostou od 40 kg (vo veku 12 rokov a starsi)

Odporacana jednorazova davka je 400 mg (1 kapsula), ktort mozno v pripade potreby uzit’ az 3-krat
denne.

Odstup medzi jednotlivymi davkami ma byt aspon 6 hodin.

Maximalna denna davka 1 200 mg sa nesmie prekrocit’ pocas 24 hodin.

Pediatricka populacia
BRUFEN RAPIDCAPS 400 mg sa nema pouzivat’ u dospievajicich s telesnou hmotnost'ou niz§ou ako
40 kg alebo deti mladsich ako 12 rokov.

Starsi pacienti

Star$i pacienti maju zvySené riziko zavaznych neziaducich reakcii. Ak je uzivanie NSAID (non-
steroidal anti-inflammatory drug, nesteroidovy protizapalovy liek) povazované za nevyhnutné, ma sa
uzit’ ¢o najniz$ia uc¢inna davka pocas ¢o najkratSiecho mozného obdobia. Pacienti musia byt pravidelne
monitorovani pre vyskyt gastrointestindlneho krvacania v dosledku liecby NSAID.
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Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek je potrebna opatrnost’. Davka
ma byt’ ¢o najnizsia a funkcia obli¢iek ma byt monitorovana (pozri Cast’ 4.4). Liek jej
kontraindikovany pacientom so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 4.3).

Pacienti s poruchou funkcie pecene
U pacientov s miernou az stredne zdvaznou poruchou funkcie pecene je potrebna opatrnost’. Davka ma

cvve

poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3).

Spdsob podavania

Na peroralne pouZzitie.
Mikka kapsula sa ma zapit’ pohdrom vody a nesmie sa hryzt’.
Pacientom s citlivym zalidkom sa odporaca uzit’ ibuprofén s jedlom.

Dizka lie¢by

Ak je u dospievajucich vo veku 12 az 18 rokov potrebné uzivanie tohto lieku viac ako 3 dni alebo sa
priznaky ochorenia zhorsuju, je potrebné sa poradit’ s lekarom.

U dospelych, ak bolest’ pretrvava viac ako 4 dni, horiucka trva viac ako 3 dni alebo sa bolest” alebo
horucka zhorsuju, pripadne sa objavia d’alSie priznaky, je potrebné prehodnotit’ klinicky stav.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1;

- pacienti s anamnézou hypersenzitivnych reakcii (napr. bronchospazmus, astma, rinitida,
angioedém alebo zihl'avka) na kyselinu acetylsalicylova alebo iné NSAID;

- pacienti s aktivnym alebo opakujticim sa peptickym vredom ¢i krvacanim (dva alebo viac
pripadov potvrdeného vredu alebo krvacania);

- pacienti s anamnézou gastrointestinalneho krvacania alebo perforacie vo vzt'ahu
k predchadzajicej liecbe NSAID;

- zavazna porucha funkcie obliciek;

- zavazna porucha funkcie pecene;

- zavazné zlyhavanie srdca (trieda IV podla NYHA);

- posledny trimester gravidity (pozri Cast’ 4.6);

- neobjasnené poruchy krvotvorby;

- cerebrovaskularne alebo iné aktivne krvacanie;

- stavy zahfnajuce zvysent krvacavost’;

- zavazna dehydratacia (spdsobena napr. vracanim, hnackou alebo nedostato¢nym prijmom
tekutin).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Neziaduce G¢inky sa m6zu minimalizovat’ uzitim ¢o najnizsej i¢innej davky pocas ¢o najkratsieho
obdobia potrebného na zvladnutie symptomov (pozri Cast’ 4.2 a gastrointestinalne a kardiovaskularne
rizika uvedené nizsie).

Gastrointestinalne rizika

Gastrointestinalne krvacanie, ulceracia alebo perforacia, ktoré mézu byt smrtel'né, st popisané pri

vSetkych NSAID a mézu sa vyskytnut’ kedykol'vek pocas lieby, a to s varovnymi priznakmi aj bez
nich alebo s predchadzajiicou anamnézou gastrointestinalnych prihod.
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Riziko gastrointestinalneho krvacania, ulceracie ¢i perforacie je vyssie pri zvySujucich sa davkach
NSAID, u pacientov s anamnézou vredovej choroby, najmé ak bola komplikovana krvacanim alebo
perforaciou (pozri Cast’ 4.3) a u starSich pacientov. U takychto pacientov treba zacat’ najnizSou moznou
davkou.

U takychto pacientov, ako aj u pacientov, ktori sibezne uzivaju nizke davky kyseliny acetylsalicylovej
alebo iné lieky, ktoré zvysSuju gastrointestinalne riziko (pozri nizsie Cast’ 4.5) sa ma zvazit’ sibezné
podavanie protektivnej lieCby (napr. mizoprostol alebo inhibitory protéonovej pumpy).

Pacienti s anamnézou gastrointestinalnej toxicity, najma starsi pacienti, maji hlasit’ lekarovi
akékol'vek neobvyklé bolesti brucha (najmé gastrointestinalne krvacanie) obzvlast’ na zaciatku liecby.

ZvySena opatrnost’ je potrebna u pacientov, ktori uzivaju lieky, ktoré mozu zvySovat’ riziko ulceracie
alebo krvacania, ako st peroralne kortikosteroidy, antikoagulancié ako warfarin, selektivne inhibitory
spatného vychytavania sérotoninu (SSRI) alebo antiagregacné lieky ako kyselina acetylsalicylova
(pozri Cast’ 4.5).

Ak sa u pacienta lie¢eného ibuprofénom objavi gastrointestinalne krvacanie alebo ulceracia, liecba sa
musi okamzite ukon¢it’ (pozri Cast’ 4.3).

NSAID sa maju podavat’ s opatrnost’ou pacientom s anamnézou gastrointestinalnych ochoreni
(ulcerézna kolitida, Crohnova choroba), pretoze by mohlo dojst’ k exacerbacii tychto ochoreni (pozri
Cast’ 4.8).

Kardiovaskularne a cerebrovaskularne rizika

Pred zacatim liecby je u pacientov s hypertenziou a/alebo zlyhavanim srdca v anamnéze potrebna
opatrnost’ (konzultacia s lekarom alebo lekarnikom), pretoze v stvislosti s liec€bou NSAID boli hlasené
retencia tekutin, hypertenzia a edém.

Klinické skusania naznacili, Ze pouzivanie ibuprofénu, najma vo vysokych davkach (2 400 mg/denne),
moze byt spojené s malym zvySenym rizikom artériovych trombotickych udalosti (napr. infarkt
myokardu alebo cievna mozgova prihoda). Epidemiologické studie celkovo nenaznacuju, zZe by nizke
davky ibuprofénu (napr. < 1 200 mg/denne) boli spojené so zvySenym rizikom artériovych
trombotickych udalosti.

Pacienti s nekontrolovanou hypertenziou, kongestivnym zlyhavanim srdca (triedy II-11I podl'a
NYHA), diagnostikovanou ischemickou chorobou srdca, ochorenim periférnych artérii a
cerebrovaskularnym ochorenim maji byt lieceni ibuprofénom len po dékladnom zvazeni a nemaju sa
pouzivat’ vysoké davky (2 400 mg/denne).

Pred zacatim dlhodobej liecby pacientov s rizikovymi faktormi pre vznik kardiovaskularnych udalosti
(napr. hypertenzia, hyperlipidémia, diabetes mellitus, fajCenie) je potrebné dosledné zvazenie, najméa
v pripade, ze st potrebné vysoké davky ibuprofénu (2 400 mg/denne).

U pacientov liecenych lieckom BRUFEN RAPIDCAPS boli hlasené pripady Kounisovho syndrému.
Kounisov syndrom bol definovany ako kardiovaskularne priznaky sekundarne k alergickej alebo
hypersenzitivnej reakcii spojenej so zuzenim koronarnych artérii potencialne veduce k infarktu
myokardu.

Kozné rizika

Zavazné kozné neziaduce reakcie (severe cutaneous adverse reactions, SCAR)

V suvislosti s pouzivanim ibuprofénu boli hlasené zavazné kozné neziaduce rekcie (SCAR),
zahimajuce exfoliativnu dermatitidu, multiformny erytém, Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS),
toxickt epiderméalnu nekrolyzu (TEN), liekovu reakciu s eozinofiliou a systémovymi priznakmi
(syndrom DRESS) a akttnu generalizovani exantematoznu pustulozu (AGEP), ktoré mozu byt’ zivot
ohrozujuce alebo smrtel'né (pozri ¢ast’ 4.8). Vacsina tychto reakcii sa vyskytla pocas prvého mesiaca.
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Ak sa vyskytnu prejavy a priznaky naznacujuce tieto reakcie, liecba ibuprofénom sa ma okamzite
ukonc¢it’ a ma sa zvazit’ alternativna liecba (podl'a potreby).

Porucha funkcie obliciek a (alebo) pecene

Ibuprofén sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s anamnézou ochorenia pecene alebo obliciek, najma
pocas subeznej lieCby diuretikami, pretoZe inhibicia prostaglandinov mdze spdsobit’ retenciu tekutin

a zhorsit’ funkciu obli¢iek. Ak sa takymto pacientom poda ibuprofén, ma sa pouzit’ ¢o najnizsia uc¢inna
davka a funkcia obli¢iek sa ma pravidelne monitorovat’ (pozri Casti 4.3 a 4.8).

V pripade dehydratacie je potrebné zabezpecCit’ dostato¢ny prijem tekutin.
Existuje riziko poskodenia obli¢iek u dehydratovanych dospievajucich.

Vseobecne mdze bezné uzivanie analgetik, viest’ k trvalému poskodeniu obliciek s rizikom

zlyhania obli¢iek (analgeticka nefropatia), najmé pri kombinacii niekol’kych lie€iv proti bolesti. Starsi
a pacienti so zlyhavanim obliciek, zlyhavanim srdca, dysfunkciou pecene, pacienti lieCeni diuretikami
alebo inhibitormi enzymu konvertujiceho angiotenzin (ACE) maju vysokeé riziko tejto reakcie. Po
ukonceni lie¢by nesteroidnym protizapalovym lickom (NSAID) sa zvycajne obnovi stav pred lieCbou.

Tak ako pri inych NSAID aj ibuprofén méze spdsobit’ mierne prechodné zvysenie niektorych
pecenovych parametrov, ako aj vyznamné zvysenie transamindz (alaninaminotransferazy (ALT)

a aspartataminotransferazy (AST)).Ak d6jde k vyznamnému zvyseniu tychto parametrov, lieCbu treba
ukoncit’ (pozri Casti 4.2 a 4.3).

Maskovanie symptomov existujucich infekcii

Ibuprofén moze maskovat’ symptomy infekcie, o moze viest’ k oneskorenému zacatiu vhodnej liecby,
a tym aj k zhorSeniu vysledku infekcie. Téato skutocnost’ sa pozorovala v pripade bakteridlnej
komunitnej pneumonie a bakteridlnych komplikacii stvisiacich s ov¢imi kiahiiami. Ak sa BRUFEN
RAPIDCAPS podéva na znizenie horticky alebo zmiernenie bolesti siivisiacej s infekciou, odporuca sa
sledovanie infekcie. V podmienkach mimo nemocnice je potrebné, aby sa pacient obratil na lekéara,
pokial’ symptomy pretrvavaju alebo sa zhorsuji.

Starsi pacienti
Star$i pacienti maji zvySent frekvenciu neziaducich reakcii spdsobenych uzivanim NSAID, najméa
gastrointestinalneho krvacania a perforacie, ktoré mozu byt fatalne (pozri Cast’ 4.2).

Iné upozornenia
Tak ako pri inych NSAID, mézu sa vyskytnut alergické reakcie, ako st anafylaktické/anafylaktoidné

reakcie aj bez predchadzajucej expozicie lieku. VeI'mi zriedkavo boli pozorované zavazné akutne
hypersenzitivne reakcie (napr. anafylakticky Sok). Pri vyskyte prvych prejavov hypersenzitivnej
reakcie po uziti ibuprofénu sa musi liecba ukoncit’. Na zaklade priznakov musi potom odborny
zdravotnicky personal zacat’ nevyhnutné lieCebné opatrenia.

Poruchy dychacich ciest
Moze byt vyvolany bronchospazmus u pacientov s bronchialnou astmou alebo alergickymi
ochoreniami alebo u pacientov, ktori tieto ochorenia prekonali v minulosti (pozri ¢ast’ 4.3).

Systémovy lupus erythematosus (SLE) a zmieSané ochorenia spojivoveho tkaniva

Vel'mi zriedkavo sa u pacientov lieCenych ibuprofénom zaznamenala aseptickda meningitida. Hoci jej
vyskyt je pravdepodobnejsi u pacientov so systémovym lupusom erythematosus (SLE) a suvisiacimi
ochoreniami spojivového tkaniva, bola hlasena aj u pacientov, ktori nemaju primarne chronické
ochorenie, preto to je potrebné vziat’ do ivahy pri podavani tohto lieku (pozri Cast’ 4.8)

Pediatricka populdcia
Existuje riziko poskodenia obli¢iek u dehydratovanych deti a dospievajucich.
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Iné NSAID
Je potrebné sa vyhnut’ sibeznému podavaniu ibuprofénu s inymi NSAID, vratane selektivnych
inhibitorov cyklooxygenazy-2 (pozri Cast’ 4.5).

Pacientom, ktori st dlhodobo lieceni ibuprofénom sa maju preventivne sledovat’ funkcie obliciek,
funkcie pecene, zrazanlivost’ krvi a krvny obraz.

Pacientov bezprostredne po rozsiahlej operacii pocas podavania je potrebné Specialne lekarsky
sledovat.

Pocas dlhodobe;j liecby vysokymi davkami analgetik méze dojst’ k bolestiam hlavy, ktoré nesmu byt
lie¢ené zvySenim davky lieku.

Vo vynimo¢nych pripadoch mézu byt ov¢ie kiahne pdvodcom zavaznych koznych infekcii a
komplikacii mékkych tkaniv. Doposial’ nemozno vylucit, ze NSAID neprispievaji k zhorSeniu tychto
infekcii. Preto sa odporti¢a neuzivat’ ibuprofén pri ovcich kiahnach.

Ibuprofén sa ma u pacientov s akttnou intermitentnou porfyriou pouzivat len po doéslednom zvazeni
pomeru prinosu a rizika.

Je potrebné vyhnut’ sa subeznej konzumacii alkoholu s NSAID vratane ibuprofénu, pretoze méze
dojst’ k zvyseniu rizika neziaducich u¢inkov na gastrointestinalny trakt, ako je gastrointestinalne
krvacanie alebo centralny nervovy systém, pravdepodobne v dosledku aditivneho ucinku.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje draslik, menej ako 1 mmol (39 mg) v jednej kapsule, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo draslika.

Tento liek obsahuje 72,4 mg sorbitolu (vo forme Ciastoéne dehydrovaného roztoku sorbitolu) v jednej
kapsule, ¢o zodpoveda 1,03 mg/kg.

Interakcie s diagnostickymi testami

- Doba krvacania (moze sa prediZit o 1 defi po ukonéeni lie¢by).

- Koncentracia glukozy v krvi (moze sa znizit).

- Klirens kreatininu (moze sa znizit).

- Kozné testy s alergénmi.

- Hematokrit alebo hemoglobin (m6Zu sa znizit)).

- Koncentracia mocovinového dusika a sérové koncentracie kreatininu a draslika (mézu sa
Zvysit).

- Pecenové testy: zvySené hodnoty transaminaz.

4.5 Liekové a iné interakcie

Vo vseobecnosti sa NSAID maju pouzivat' s opatrnost'ou pri uzivani s inymi liekmi, ktoré mézu
zvysit riziko gastrointestinalnych vredov, gastrointestinalneho krvacania alebo dysfunkcie obliciek.

Ibuprofén sa nema uzivat' v kombinacii s:

- kyselinou acetylsalicylovou: sibezné podavanie ibuprofénu a kyseliny acetylsalicylovej sa vo
v§eobecnosti neodporica z dovodu moznych zvysenych neziaducich udalosti.

- experimentalne udaje naznacuju, ze ibuprofén moze pri subeznom davkovani kompetitivne
inhibovat’ u¢inok nizkej davky kyseliny acetylsalicylovej na agregaciu trombocytov. Hoci
existuju nejasnosti ohl'adom extrapolacie tychto udajov do klinickej praxe, neda sa vylucit
moznost, ze pravidelné dlhodobé pouzivanie ibuprofénu mdze znizit’ kardioprotektivny G¢inok
nizkej davky kyseliny acetylsalicylovej. V pripade ob¢asného pouzivania ibuprofénu nie je
pravdepodobny ziaden klinicky relevantny ucinok (pozri ¢ast’ 5.1).
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inymi NSAID, vrdtane selektivnych inhibitorov cyclooxygendzy-2: je potrebné sa vyhnut
subeznému uzivaniu dvoch alebo viacerych NSAID (vratane kyseliny acetylsalicylovej), pretoze
to moze zvysit riziko neziaducich reakcii (pozri Cast’ 4.4).

Ibuprofén sa mé uzivat’ opatrne v kombindcii s:

antiagregacnymi liekmi a selektivnymi inhibitormi spdtného vychytavania sérotoninu (SSRI):
moze zvysit riziko gastrointestinalneho krvacania (pozri Cast’ 4.4). NSAID sa nemaju
kombinovat’ s tiklopidinom pre riziko aditivneho ucinku v inhibicii funkcie krvnych dosticiek;
antikoagulanciami: NSAID moézu zvysit’ ucinky antikoagulaénych liekov ako je warfarin (pozri
Cast’ 4.4);

mifepristonom: NSAID sa nemaju uzivat’ 8 az 12 dni po podani mifepristonu, ked’ze moézu
znizit’ u¢inky mifepristonu;

hydantoinmi a sulfonamidmi: toxické Gcinky tychto lie¢iv sa mozu zvysit’. Plazmatické
koncentracie fenytoinu sa mozu pocas stibeznej liecby ibuprofénom zvysit’

litiom: NSAID mozu zvysit plazmatické koncentracie litia, pravdepodobne zniZzenim renalneho
klirensu. Subeznému podavaniu sa treba vyhnut, pokial’ sa nesleduju koncentrécie litia. Je
potrebné zvazit' zniZenie davky litia;

metotrexatom podavanym v davke 15 mg/tyzden alebo vyssej: ak sa NSAID a metotrexat
podavaju v 24-hodinovom intervale, méze dojst’ k zvySeniu plazmatickej koncentracie
metotrexatu (renalny klirens moze byt znizeny ucinkom NSAID), s naslednym zvySenim rizika
toxicity metotrexatu. Preto sa treba vyhnut’ pouZzivaniu ibuprofénu u pacientov lieCenych
vysokymi davkami metotrexatu;

metotrexatom podavanym v nizkych davkach, menej ako 15 mg/tyzden: ibuprofén zvysuje
koncentraciu metotrexatu. Pri uziti v kombinacii s nizkou davkou metotrexatu je potrebné
dokladne sledovat’ krvné parametre pacienta, najméa pocas prvych tyzdinov subezného
podavania. Dosledné monitorovanie je potrebné aj v pripade zhorSenia funkcie obliciek, aj ked’
len mierneho u starsich pacientov, ako aj monitorovanie funkcie obli¢iek, aby sa predislo
moznému zniZzeniu klirensu metotrexatu;

kardioglykozidmi (digoxin): NSAID mozu zhorSovat’ zlyhdvanie srdca, znizit' GFR (glomerular
filtration rate, rychlost’ glomerularnej filtracie) a zvysit’ koncentraciu glykozidov v krvi. NSAID
mozu zvysit’ plazmatické koncentracie digoxinu, ¢im sa zvySuje riziko toxicity digoxinu;
pentoxyfilinom: u pacientov lieCenych ibuprofénom v kombinacii s pentoxifylinom sa moze
zvysit riziko krvacania, preto sa odporuca sledovat’ dobu krvacania;

probenecidom a sulfinpyrazonom.: moze spdsobit’ zvysenie plazmatickych koncentracii
ibuprofénu. Tato interakcia moze byt spdsobend inhibi¢énym mechanizmom na mieste renalne;j
tubularnej sekrécie a glukuronidacie a moze vyzadovat tpravu davky ibuprofénu;
chinolonovymi antibiotikami: idaje zo $tadii na zvieratach naznacuju, Ze NSAID mo6zu
zvySovat’ riziko vzniku ki€ov v suvislosti s chinolénovymi antibiotikami. Pacienti uzivajici
NSAID a chinolény mézu mat’ zvysené riziko vzniku kicov;

tiazidmi, derivatmi tiazidov, kluckovymi diuretikami a draslik Setriacimi diuretikami: NSAID
mozu posobit’ proti diuretickému ac¢inku tychto liekov. Subezné uzivanie NSAID a diuretik
moze zvysit riziko nefrotoxicity sposobenej NSAID v dosledku znizeného prietoku krvi
oblickami. Tak ako pri inych NSAID, stibezna liecba draslik Setriacimi diuretikami moze byt
spojena so zvySenim hladin draslika, preto je potrebné sledovat’ plazmatické koncentracie tohto
16nu;

derivatmi sulfonylmocoviny: NSAID mozu zosilnit’ hypoglykemicky Gc¢inok derivatov
sulfonylmocoviny tym, ze ich vytesiuju z vizby na plazmatické bielkoviny. Mdze byt potrebné
upravit’ ich davku;

cyklosporinom, takrolimom: subezné podavanie s NSAID moze zvysit riziko nefrotoxicity

v dosledku zniZenej syntézy prostaglandinov. Ak sa podavaju sibezne, je potrebné dosledne
sledovat’ funkciu obli¢iek;

antihypertenzivami (inhibitory ACE a antagonisty angiotenzinu Il) a diuretikami: NSAID mozu
znizovat’ ucinky tychto liekov. U niektorych pacientov so znizenou funkciou obliciek (napr.
dehydratovani pacienti alebo star$i pacienti so znizenou funkciou obli¢iek) mdze stibezné
uzivanie inhibitorov ACE alebo antagonistov angiotenzinu II a inhibitorov cyklooxygenazy,
viest’ k d’alSiemu zhorSeniu funkcie oblic¢iek vratane mozného akttneho zlyhania obliciek, ktoré
je zvycajne reverzibilné. Tieto interakcie treba zvazit’ u pacientov uzivajucich koxiby subezne s
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inhibitormi ACE alebo antagonistami angiotenzinu II. Preto sa ma tato kombinacia podavat’

s opatrnost’ou, najma u starSich pacientov. Pacienti maju byt dostato¢ne hydratovani, po zacati
subeznej lieCby a pravidelne sa ma zvazit’ sledovanie funkcie obli¢iek. Diuretikd mézu zvysit
riziko nefrotoxicity NSAID;

- trombolytikami: mo6zu zvysit riziko krvacania;

- zidovudinom. zvyS$uje sa riziko hematologickej toxicity pri poddvani NSAID so zidovudinom.
Existuju dokazy o zvySenom riziku hemartrozy a hematému u HIV (+) hemofilikov liecenych
zidovudinom a ibuprofénom;

- aminoglykozidmi: NSAID mdzu znizovat’ vylu€ovanie aminoglykozidov;

- rastlinnymi extraktmi: Ginko biloba m6ze zvySovat riziko krvacania pri uzivani s NSAID;

- kortikosteroidmi: zvysené riziko gastrointestinalneho krvacania alebo ulceracie (pozri Cast’ 4.4);

- antiagregacnymi lieCivami a selektivanymi inhibitormi spdtného vychytavania sérotoninu (SSRI):
mozu zvysit’ riziko gastrointestinalneho krvacania (pozri Cast’ 4.4);

- Jjedlom: podavanie ibuprofénu spolu s jedlom spomal’uje rychlost’ absorpcie (pozri ¢ast’ 5.2);

- baklofénom: ibuprofén moze zvysit toxicitu baklofénu moznou akumulaciou v doésledku
zlyhania oblic¢iek sposobeného ibuprofénom,;

- Zivicami viazucimi zIcové kyseliny.: podavanie ibuprofénu so Zivicami viazucimi zZI¢ové kyseliny
(napr. kolestyramin) vedie k zniZeniu absorpcie ibuprofénu s moznym znizenim jeho uc¢inku
viazanim lie¢iva na anidnové Casti Zivice;

- takrinom: podavanie ibuprofénu spolu s takrinom vedie k zvySeniu toxicity takrinu s epizodami
deliria v désledku mozného vytesnenia jeho viazby na plazmatické bielkoviny;

- inhibitormi CYP2C9: subezné podavanie ibuprofénu s inhibitormi CYP2C9 mdze zvysit’
expoziciu ibuprofénu (substrat CYP2C9). V studii s vorikonazolom a flukonazolom (inhibitory
CYP2(C9) sa preukazala zvysena expozicia S(+)-ibuprofénu priblizne o 80 az 100 %. Pri
subeznom podavani silnych inhibitorov CYP2C9 sa ma zvazit’ znizenie davky ibuprofénu,
najma ak sa vysoké davka ibuprofénu podava s vorikonazolom alebo flukonazolom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Inhibicia syntézy prostaglandinov mdze nepriaznivo ovplyvnovat graviditu a/alebo vyvin embrya/
plodu. Udaje z epidemiologickych studii poukazuju na zvysené riziko potratu, malformécii srdca a
gastroschizy po uzivani inhibitorov syntézy prostaglandinov v zac¢iatocnych stadiach gravidity.
Absolutne riziko kardiovaskularnej malformacie sa zvysilo z menej ako 1 % az na priblizne 1,5 %.
Usudzuje sa, Ze riziko sa zvy3uje s davkou a dizkou lie¢by.

Podavanie inhibitora syntézy prostaglandinov zvieratam ukazalo zvySenie pre- a postimplanta¢nych
strat a embryo-fetalnej letality. Navyse, u zvierat, ktoré dostavali pocas organogenézy inhibitor
syntézy prostaglandinov, bol zaznamenany zvySeny vyskyt réznych malformacii, vratane
kardiovaskularnych.

Od 20. tyzdna tehotenstva mdze uzivanie ibuprofénu sposobit’ oligohydramnion v désledku poruchy
funkcie obliciek plodu. Tato situacia sa moze objavit’ kratko po zacati lieCby a po jej ukonceni je
zvycajne reverzibilna. Okrem toho boli po liecbe v druhom trimestri hlasené pripady z(zenia ductus
arteriosus, z ktorych vicsina ustpila po ukonceni liecby. Pocas prvého a druhého trimestra
tehotenstva sa preto ibuprofén nema podavat, pokial’ to nie je jednoznacne nevyhnutné. Ak ibuprofén
uziva Zena, ktora sa pokusa otehotniet’, alebo poc¢as prvého a druhého trimestra tehotenstva, davka ma
byt’ o najnizsia a dizka lie¢by ¢o najkratsia. Po expozicii ibuprofénom poéas niekolkych dni

od 20. gestacného tyzdna sa ma zvazit’ predpoérodné monitorovanie zamerané na oligohydramnion

a zazenie ductus arteriosus. Ak sa zisti oligohydramnion alebo zGzenie ductus arteriosus, lieCba
ibuprofénom sa ma ukoncit’.

Pocas tretieho trimestra tehotenstva mozu vsetky inhibitory syntézy prostaglandinov sposobit’:

o u plodu:
o kardiopulmonalnu toxicitu (pred¢asné zuzenie/uzavretie ductus arteriosus a pl'icnu
hypertenziu);
o rendlnu dysfunkciu (pozri vyssie);
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o u matky a plodu na konci gravidity:
o mozné prediZenie ¢asu krvacania, antiagregaény uéinok, ktory sa moze vyskytnit’ aj
pri vel'mi nizkych davkach;
o inhibiciu kontrakcii maternice, ktora vedie k oneskorenému alebo predizenému pérodu.

V désledku toho je ibuprofén v tretom trimestri gravidity kontraindikovany (pozri ¢asti 4.3 a 5.3).

Dojcenie

Ibuprofén a jeho metabolity prechadzaji do materského mlieka iba v nizkych koncentraciach. Doteraz
nie si zname Skodlivé dosledky pre dojcata, preto pri kratkodobej liecbe v odporacanych davkach pre
miernu alebo stredne silnu bolest’ a horacku zvycajne nie je potrebné ukoncit’ dojcenie.

Fertilita

Existuju urcité dokazy, ze lieky, ktoré inhibuju cyklooxygenazu/syntézu prostaglandinov mozu
spdsobit’ poruchu plodnosti u Zien, v désledku ovplyvnenia ovulacie a neodporucaju sa Zenam, ktoré
sa snazia otehotniet’. Tento ucinok je reverzibilny po ukonceni liecby.

cvwe

mozny ¢as. U zien, ktoré majui tazkosti s otehotnenim alebo st vySetrované pre zistenie pric¢in
neplodnosti, treba zvazit’ ukoncenie liecby tymto liekom.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pri jednorazovej davke alebo kratkodobom uzivani nema BRUFEN RAPIDCAPS 400 mg mékkeé
kapsuly ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidl4 a obsluhovat’ stroje.

Pacienti, u ktorych sa pocas uzivania ibuprofénu vyskytnu zavraty, vertigo, poruchy videnia alebo iné
poruchy centrdlneho nervového systému, nesmu viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Nasledujuci zoznam neziaducich t¢inkov zahfna vSetky zname neziaduce reakcie pri liecbe
ibuprofénom, a to aj pri vysokych dévkach a dlhodobej liecbe u pacientov s reumatizmom. Stanovené
frekvencie, ktoré presahuju vel'mi zriedkavé hlasenia sa vzt'ahuju na kratkodobé uzivanie dennych
davok az do maximalnej davky 1 200 mg ibuprofénu pri peroralnych liekovych forméach.

Treba poznamenat’, Ze nasledovné neziaduce ucinky su prevazne zavislé od davky a liSia sa medzi
jednotlivcami.

Najcastejsie pozorované neziaduce ucinky su gastrointestinalneho charakteru.

Mozu sa objavit’ peptické vredy, perforacia alebo gastrointestinalne krvacanie, niekedy fatalne, najma
u starSich pacientov (pozri ¢ast’ 4.4).

Hlasena bola nevol'nost, vracanie, hnacka, plynatost, zdpcha, dyspepsia, bolest’ brucha, meléna,
hemateméza, ulcer6zna stomatitida, exacerbacia kolitidy a Crohnova choroba (pozri Cast’ 4.4). Menej
Casto bola zaznamenana gastritida.

V stvislosti s liecbou NSAID bol zaznamenany edém, hypertenzia a zlyhavanie srdca.
Klinické sktsania naznacuji, Ze uzivanie ibuprofénu, najma vo vysokych davkach (2 400 mg/den),
moze byt spojené s miernym zvysenim rizika artériovych trombotickych prihod (napr. infarkt

myokardu alebo cievna mozgova prihoda) (pozri Cast’ 4.4).

ZhorSenie zapalu stuvisiaceho s infekciou (napr. vznik nekrotizujicej fasciitidy) bolo opisané ako
subezné s podavanim NSAID. Pravdepodobne suvisi s mechanizmom uc¢inku tychto liekov.
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Neziaduce tc¢inky, ktoré mozu suvisiet’ s ibuprofénom st zoradené nizsie podrla triedy organovych
systémov a frekvencie. Frekvencie su definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10),
menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)
a nezname (nedd sa odhadnit’ z dostupnych udajov). V ramci kazdej skupiny frekvencii st neziaduce
ucinky zoradené podla klesajticej zavaznosti.

Trieda organovych systémov | Frekvencia NeZiaduci ucinok

Infekcie a ndkazy Vel'mi zriedkavé | Bol opisany akutny zapal stuvisiaci
s infekciou (napr. vznik nekrotizujtcej
fasciitidy).

Pocas infekcie ovEimi kiahiami sa mézu
vynimocne vyskytnat’ zavazné kozné
infekcie a komplikacie tkaniv.

Poruchy krvi a lymfatického Vel'mi zriedkavé | Poruchy hematopoézy (anémia, leukopénia,
systému trombocytopénia, pancytopénia,
agranulocyt6za).

Prvé prejavy st: horucka, bolest’ hrdla, afty v
ustach, priznaky podobné chripke, silna
vyCerpanost, nevysvetliteI'né krvacanie a
modriny.

V tychto pripadoch treba pacientovi
odporucit, aby ukoncil liecbu tymto liekom,
vyhybal sa samoliecbe liekmi proti bolesti
alebo antipyretikami a poradil sa s lekarom.

Psychické poruchy Vel'mi zriedkavé | Psychotické reakcie, depresia.
Poruchy imunitného systému Hypersenzitivne reakcie pozostavajuce z':
Menej Casté Urtikaria, pruritus

Vel'mi zriedkavé | Zavazné hypersenzitivne reakcie .

Priznaky mézu zahiat’: opuch tvare, opuch
jazyka, vnutorny opuch hrtana so zuZenim
dychacich ciest, dychavicnost’, tachykardiu,
hypotenziu (anafylaxiu, angioedém alebo
tazky Sok). Exacerbacia astmy.

Nezname Reaktivita dychacich ciest zahfiiajiica astmu,
bronchospazmus a dyspnoe.
Poruchy nervového systému Nezname Bolest’ hlavy, zavraty, nespavost, nepokoj,

podrazdenost’ alebo unava.

Vel'mi zriedkavé | Aseptickd meningitida?

Poruchy oka Menej Casté Poruchy zraku
Poruchy ucha a labyrintu Zriedkavé Tinitus
Poruchy srdca a srdcovej Vel'mi zriedkavé | Zlyhavanie srdca, palpitacie a edém, infarkt
¢innosti myokardu.
Nezname Kounisov syndrém
Poruchy ciev Vel'mi zriedkavé | Hypertenzia, vaskulitida
Poruchy gastrointestinalneho Casté Gastrointestinalne tazkosti, ako su bolest’
traktu brucha, nevolnost’ a dyspepsia. Hnacka,

plynatost’, zapcha, pyréza, vracanie a mala
strata krvi, ktord moze vo vynimoc¢nych
pripadoch viest’ k anémii.

Menej Casté Gastrointestinalne vredy, krvacanie alebo
gastrointestinalna perforacia. Ulcerézna
stomatitida, exacerbacia kolitidy a Crohnovej
choroby (pozri Cast’ 4.4), gastritida.

Vel'mi zriedkavé | Ezofagitida a vznik diafragmovitej stenozy
¢reva, pankreatitida.
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Poruchy pecene a zlcovych Vel'mi zriedkavé | Porucha funkcie pecene, poskodenie pecene,

ciest najma pocas dlhodobe;j lieby, zlyhanie
pecene, aklitna hepatitida.

Poruchy koze a podkozného Menej Casté Rozne kozné vyrazky

tkaniva Velmi zriedkavé | Zavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR)

(vratane Stevensovho-Johnsonovho
syndromu, multiformného erytému,
exfoliativnej dermatitidy a toxickej
epidermdlnej nekrolyzy). Alopécia.

Nezname Liekova reakcia s eozinofiliou

a systémovymi priznakmi (syndréom
DRESS), akutna generalizovana
exantematozna pustuléza (AGEP), fixna
liekova erupcia.

Fotosenzitivne reakcie.

Poruchy oblic¢iek a mocovych Zriedkavé Poskodenie Struktar obli¢iek (papilarna
ciest nekroza) a zvySena koncentracia mocoviny
v krvi.

Vel'mi zriedkavé | Tvorba edémov, najmi u pacientov

s vysokym krvnym tlakom alebo zlyhdvanim
obliciek, nefrotickym syndromom alebo
intersticialnou nefritidou, ktora méze byt’
sprevadzand akatnym zlyhanim obliciek.

Laboratorne a funkéné Zriedkavé Pokles koncentracie hemoglobinu
vysetrenia

! Boli hlasené hypersenzitivne reakcie pri lieGbe ibuprofénom. Mozu sa prejavit’ ako (a) neSpecifické
alergické reakcie a anafylaxia, (b) reaktivita dychacich ciest zahffiajuca astmu, zhorSenie astmy,
bronchospazmus, dychavicnost’ alebo (c) rézne kozné ochorenia, vratane réznych typov vyrazok,
svrbenie, zihl'avka, purpura, angioedém a vel'mi zriedkavo exfoliativne a bulézne dermatézy (vratane
epidermalnej nekrolyzy, Stevensovho-Johnsonovho syndromu a multiformného erytému).

2 Patogénny mechanizmus aseptickej meningitidy vyvolany liekmi nie je celkom objasneny. Avsak
dostupné udaje o NSAID v stvislosti s aseptickou meningitidou poukazuju na hypersenzitivne reakcie
(vzhl'adom na ¢asovu suvislost’ s podanim lieku a vymiznutie priznakov po ukonceni liecby).
Poznamenavame, ze jednotlivé pripady symptomov aseptickej meningitidy (ako je stuhnuty krk,
bolest’ hlavy, nevol'nost, vracanie, horicka alebo dezorientacia) boli pozorované pocas lieCby
ibuprofénom u pacientov s primarnymi autoimunitnymi ochoreniami (ako systémovy lupus
erythematosus, zmieSané ochorenie spojivového tkaniva).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Vicsina pripadov predavkovania bola asymptomaticka. Pri davkach vyssich ako 80 — 100 mg/kg
ibuprofénu existuje riziko symptomatického predavkovania.

Nastup priznakov predavkovania sa zvycajne objavi do 4 hodin. NajCastejSie st mierne priznaky
zahnajuce bolesti brucha, nevol'nost, vracanie, letargiu, ospanlivost, bolest’ hlavy, nystagmus, tinitus
a ataxiu. Zriedkavo sa objavili stredne zadvazné alebo zavazné priznaky, ako je gastrointestinalne
krvacanie, hypotenzia, hypotermia, metabolicka acid6za, zachvaty, zmeny funkcie obli¢iek, koma,
dyspnoe/syndrom akutneho dyspnoe u dospelych a prechodné epizody apnoe (u deti po uziti velkého
mnozstva ibuprofénu).
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V pripade zavaznej intoxikacie sa moze vyskytnit’ metabolicka acidoza.

Dlhodobé uzivanie vyssich ako odporacanych davok alebo predavkovanie moze viest k renalnej
tubularnej acidoze a hypokaliémii.

Liecba predavkovania

Liecba ma byt symptomaticka a podporna a zahfiia udrzovanie priechodnych dychacich ciest

a monitorovanie srdcovych a vitdlnych funkcii dovtedy, pokial’ sa nestabilizuju. Ziadne $pecifické
antidotum neexistuje. Pri mnozstvach, ktoré pravdepodobne nesposobia priznaky (menej ako

50 mg/kg ibuprofénu), sa moze podat’ voda na minimalizaciu gastrointestinalnych t'azkosti.

Zvazte peroralne podanie aktivneho uhlia, ak sa pacient dostavi do 1 hodiny od pozitia potencialne
toxického mnozstva. Vyprazdnenie zaludka vracanim sa musi zvazit’ iba poc¢as 60 mintit po poziti.
Gastricka lavaz sa nesmie zvazovat’, pokial’ pacient nepozil zivot ohrozujuce mnozstvo lieku

a od pozitia lieku neuplynulo viac ako 60 mint.

Prinos opatreni, ako je forsirovana diuréza, hemodialyza alebo hemoperfuzia, je sporny, pretoze
ibuprofén sa intenzivne viaze na plazmatické bielkoviny.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: nesteroidové antiflogistika a antireumatika, derivaty kyseliny
propidnovej. ATC kod: MO1AEO1

Mechanizmus ucinku

Ibuprofén je nesteroidné protizapalové liecivo (NSAID) s analgetickymi a antipyretickymi uc¢inkami,
ktoré inhibuje syntézu prostaglandinov, prostrednictvom kompetitivnej a reverzibilnej inhibicie
roznych izoforiem cyklooxygenazy (COX), a to na periférnej urovni aj v centralnom nervovom
systéme.

Analgeticky ¢inok NSAID suvisi s inhibiciou nadmernej produkcie prostaglandinov (PG). Tie maju
vyznamny senzibilizujuci G€inok na nociceptivne zakoncenia na periférnej urovni, ¢im zvysuju
algogénny ucinok bradykininu. Na centrdlnej Grovni je ibuprofén schopny inhibovat’ syntézu COX-3,
ktora sa povazuje za katalytick( frakciu COX-1 a je najbeznejSou izoformou PG v centralnom
nervovom systéme.

Protizapalovy G¢inok takisto savisi s inhibiciou syntézy prostaglandinov, pretoze zapalova reakcia je
vzdy sprevadzana uvolfiovanim réznych prostanoidov so silnymi vazodilata¢nymi vlastnostami, ktoré
spdsobuju dilataciu prekapilarnych arteriol, o vedie k typickému zacervenaniu koZe v oblasti zapalu.
Okrem toho zvySuju G€inok bradykininu a histaminu na vaskularnu permeabilitu, ¢im podporuji vznik
charakteristického zapalového edému.

Antipyreticky ucinok suvisi s inhibiciou syntézy PGE; v hypotalame.
Okrem toho ibuprofén reverzibilne inhibuje agregaciu krvnych dosticiek.

Experimentalne idaje naznacuju, ze ibuprofén moze pri sibeznom davkovani kompetitivne inhibovat’
ucinok nizkej davky kyseliny acetylsalicylovej na agregaciu trombocytov. Niektoré
farmakodynamické Studie preukazali, Ze pri jednorazovej davke ibuprofénu 400 mg uzitého v priebehu
8 hodin pred alebo v priebehu 30 mintit po uziti davky kyseliny acetylsalicylovej s okamzitym
uvolnovanim (81 mg) doslo k zniZenému tc¢inku kyseliny acetylsalicylovej na tvorbu tromboxanu
alebo agregaciu trombocytov. Hoci existuju nejasnosti ohadom extrapolacie tychto idajov do
klinickej praxe, neda sa vylucit’ moznost, Ze pravidelné, dlhodobé uzivanie ibuprofénu moze znizit’
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kardioprotektivny u¢inok nizkej davky kyseliny acetylsalicylovej. V pripade obCasného pouzivania
ibuprofénu nie je pravdepodobny ziaden klinicky relevantny G¢inok (pozri Cast’ 4.5).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ibuprofén je liecivo s linedrnou farmakokinetikou.

Absorpcia

BRUFEN RAPIDCAPS obsahuje 400 mg ibuprofénu rozpusteného v hydrofilnom rozpustadle

v zelatinovej kapsule. Po poziti sa Zelatinova kapsula v zalido¢nych stavach rozpadne a okamzite
uvol'ni solubilizovany ibuprofén na absorpciu. Median maximalnej plazmatickej koncentracie sa
dosiahne priblizne do 30 mintit po podani nala¢no.

Farmakokineticka stiidia preukazala, Ze pri jednej mékkej kapsule s obsahom 400 mg ibuprofénu sa
priemernd maximalna plazmatick4 koncentracia dosiahla rychlejsie (32,5 mintty) nez pri dvoch
tabletach s obsahom 200 mg ibuprofénu (90 mintt). Této Stidia tiez ukédzala, ze ibuprofén v mékkej
kapsule ma rovnaku rychlost’ absorpcie ako tablety, a preto sa tieto dva lieky povazuji za terapeuticky
rovnocenne.

Uzitie lieku s jedlom moze predizit’ asovy interval dosiahnutia maximalnej plazmatickej
koncentracie.

Eliminacia

Eliminac¢ny polcas je priblizne 2 hodiny.

Ibuprofén sa metabolizuje v peceni na dva metabolity, ktoré nemaji farmakologicku aktivitu.
Ibuprofén a jeho metabolity su Ciastocne konjugované s kyselinou glukurénovou. Vylucuje sa
prevazne oblickami, a to hlavne mo¢om, pricom 90 % vo forme neaktivnych metabolitov
konjugovanych s kyselinou glukuronovou a 10 % v nezmenenej forme. Vylucovanie lieciva je
prakticky ukoncené do 24 hodin po podani poslednej davky.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Subchronické a chronicka toxicita ibuprofénu sa v pokusoch na zvieratach prejavovala predovsetkym
ako lézie a ulceracie v gastrointestinalnom trakte.

Ibuprofén nevykazoval ziadny klinicky vyznamny dékaz o mutagénnom potenciali v in vitro a in
vivo §tadiach. V stadiach na potkanoch a mysiach sa nezistil Ziadny dokaz o karcinogénnych tc¢inkoch
ibuprofénu.

Ibuprofén viedol k inhibicii ovulacie u kralikov a k poruche implantacie u réznych zivoé¢isnych druhov
(kralik, potkan, mys). V experimentalnych §tadiach sa zistilo, ze ibuprofén prechadza placentarnou
bariérou. Po podani davok toxickych pre matku sa na potomstve potkanov pozoroval zvySeny vyskyt
malformaécii (defekty ventrikularneho septa).

Stadie hodnotenia environmentalnych rizik ukazali, ze ibuprofén méze predstavovat riziko pre vodné
prostredie, najmé pre ryby.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Napli kapsuly

makrogol 600

hydroxid draselny (E 525)
¢istena voda
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Obal kapsuly

zelatina (E 441)

¢iastoCne dehydrovany roztok sorbitolu (E 420)
Cistena voda

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 30°C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

BRUFEN RAPIDCAPS 400 mg sa dodava v blistrovych baleniach.
Blistrové balenia

Biele nepriehl'adné PVC/PVDC/AL blistrové balenie.
Balenia po 10, 12, 15, 20 alebo 30 mékkych kapsul.
Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Speciidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

Tento liek mo6ze predstavovat’ riziko pre zivotné prostredie (pozri Cast’ 5.3).

7. DRZITEL; ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irsko

8. REGISTRACNE CiSLO

07/0359/25-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 22. oktobra 2025
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

05/2026
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