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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Ibuprofén Zentiva k.s. 400 mg

filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTTATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 400 mg ibuprofénu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalen4 tableta.

Biele az takmer biele, okruhle, filmom obalené tablety s priemerom 12 mm.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Reumatické ochorenia, ako su artritické ochorenia (napr. reumatoidna artritida vratane juvenilnej
reumatoidnej artritidy), neartikularne reumatické ochorenia, iné poskodenia svalov a klbov a

poranenia mikkych tkaniv.

Ibuprofén Zentiva k.s. 400 mg sa odporuca dospelym a dospievajicim s telesnou hmotnost'ou 40 kg a
vysSou (vo veku od 12 rokov).

Ibuprofén Zentiva k.s. 400 mg sa navySe pouziva na kratkodobu symptomatick lieCbu miernej az
stredne silnej bolesti, migrény, primarnej dysmenorey a/alebo horucky.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie
Liecba sa ma zac¢at najnizSou o¢akavanou u¢innou davkou, ktora je mozné nasledne upravit’ v zavislosti
od terapeutickej odpovede a akychkol'vek neziaducich G¢inkov.

Maximalna jednotliva davka nesmie presiahnut’ 800 mg ibuprofénu pre dospelych a 600 mg
ibuprofénu pre dospievajucich.

Neziaduce u¢inky mozno minimalizovat’ podavanim najnizsej uc¢innej davky pocas ¢o najkratsej doby
potrebnej na kontrolu priznakov (pozri ¢ast’ 4.4).

Reumatické ochorenia
Pri dlhodobe;j liecbe reumatickych ochoreni ma byt cielom nizka udrziavacia davka.

Dospeli:
Zvycajna davka je 400 mg - 600 mg 3-krat denne s odstupom najmenej 4 - 6 hodin. U niektorych
pacientov mozu byt’ uc¢inné udrziavacie davky 600 mg - 1 200 mg denne. Pri akttnych a zavaznych
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stavoch mozno davku zvysit’ na maximalne 2 400 mg rozdelenti do 3 davok po 800 mg alebo 4 davok
po 600 mg.

Dospievajuci s telesnou hmotnostou 40 kg a vyssou (starsi ako 12 rokov):
Odporucana davka je 20 mg/kg az maximalne 40 mg/kg telesnej hmotnosti denne s maximalnou
dennou davkou 2 400 mg rozdelenou do 3 - 4 davok po 400 mg alebo 600 mg.

Mierna az stredne silnd bolest’ a akitna bolest’ a horucka suvisiaca s nachladnutim

Dospeli a dospievajuci s telesnou hmotnostou 40 kg a vyssou (starsi ako 12 rokov):

400 mg podanych ako jednorazova davka alebo 3-krat denne s odstupom minimalne 4 - 6 hodin.
Dévkovanie pri migrénovej bolesti hlavy ma byt: 400 mg podanych ako jednorazova davka, v pripade
potreby 400 mg s odstupom 4 - 6 hodin.

Maximdlna denna davka nesmie presiahnut’ 1 200 mg.

Primdrna dysmenorea

Dospeli a dospievajuci s telesnou hmotnostou 40 kg a vyssou (starsi ako 12 rokov):

400 mg 1 az 3-krat denne podl'a potreby s odstupom minimalne 4 - 6 hodin. Liecba sa zacina pri
prvych prejavoch menstruacnych problémov. Maximalna denna davka nesmie presiahnut’ 1 200 mg.

Pediatrickad populdcia
Dévka ibuprofénu u deti a dospievajucich zavisi od veku a telesnej hmotnosti pacienta.

Ibuprofén Zentiva k.s. 400 mg sa nema pouzivat’ u dospievajtcich s telesnou hmotnost'ou menej ako
40 kg alebo u deti vo veku menej ako 12 rokov.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Nesteroidové protizapalové lieky (NSAID) sa maju pouzivat’ so zvySenou opatrnost'ou u star§ich
pacientov, ktori su ndchylnejsi na neziaduce udalosti a maji zvysené riziko potencialne smrtel'ného
gastrointestinalneho krvacania, ulceracie alebo perforacie (pozri Cast’ 4.4). Ak je liecba povazovana za
nevyhnutni, ma sa pouzit’ najnizsia davka pocas ¢o najkrat$ej doby potrebnej na kontrolu priznakov.
Liecba sa ma v pravidelnych intervaloch prehodnocovat’ a ma sa ukoncit’, ak sa nepozoruje ziadny
prinos alebo sa prejavi intolerancia.

Porucha funkcie obliciek

v

uzivana pocas ¢o najkratSej doby potrebnej na kontrolu priznakov a sledovanie renalnej funkcie.
(Tento liek je kontraindikovany u pacientov so zavaznym zlyhavanim obliciek, pozri ¢ast’ 4.3).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene ma byt’ davka ¢o najnizsia
uzivana pocas ¢o najkratSej doby potrebnej na kontrolu priznakov. (Tento liek je kontraindikovany u
pacientov so zavaznym zlyhavanim pecene, pozri Cast’ 4.3).

Sposob podavania

Tablety sa maju prehltnut’ s poharom vody.

Tablety sa nemaju drvit, zut’ ani cmul’at,, aby sa zabranilo podrazdeniu zalidka alebo hrdla.
Pacientom s citlivym zalidkom sa odporaca, aby Ibuprofén Zentiva k.s. uzili s jedlom.

4.3 Kontraindikacie

- precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1,

- pacienti, u ktorych sa po podani kyseliny acetylsalicylovej alebo inych nesteroidovych
protizapalovych liekov (NSAID) prejavili reakcie z precitlivenosti (bronchospazmus, astma,
rinitida, angioedém alebo urtikéaria),

- pacienti s poruchami zraZzania krvi a so zvy$enou nachylnost'ou ku krvacaniu,
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- pacienti s aktivnym alebo rekurentnym peptickym vredom alebo gastrointestinalnym krvacanim
v anamnéze (dva alebo viac pripadov potvrdeného vredu alebo krvacania),

- pacienti s gastrointestinalnym krvacanim alebo perforaciou vo vztahu k predchadzajucej liecbe
NSAID v anamnéze,

- zavazné zlyhdvanie peCene alebo zdvazné zlyhavanie obliciek,

- zavazné zlyhavanie srdca (trieda IV NYHA),

- treti trimester gravidity (pozri Cast’ 4.6),

- pacienti so zdvaznou dehydrataciou (sposobenou vracanim, hnackou alebo nedostato¢nym
prijmom tekutin).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Stubezné pouzitie ibuprofénu s NSAID, vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy-2, zvySuje
riziko neziaducich reakcii a je potrebné sa mu vyhnut.

Pacienti s astmou maju pred pouZzitim ibuprofénu poziadat’ o radu svojho lekara (pozri nizsie).

Neziaduce tcinky sa mézu minimalizovat’ pouZitim najnizSej ucinnej davky pocas ¢o najkratSieho
obdobia, ktoré je potrebné na kontrolu symptomov (pozri nizZSie gastrointestinalne a kardiovaskularne
rizikd). Pacienti dlhodobo lie¢eni NSAID maji byt pod pravidelnym lekarskym dohl'adom kvoli
sledovaniu neziaducich udalosti.

Ibuprofén sa ma podavat’ iba po dokladnom zvazeni pomeru prinosu a rizika pri nasledujucich
stavoch:

- systémovy lupus erythematosus (SLE) alebo iné autoimunitné ochorenie,

- vrodena porucha metabolizmu porfyrinov (napr. akitna intermitentna porfyria),

- prvy atreti trimester gravidity,

- dojcenie.

Osobitna pozornost’ je potrebna v nasledujucich pripadoch:

- gastrointestinalne poruchy vratane chronického zapalového ochorenia Criev (ulcer6zna
kolitida, Crohnova choroba),

- srdcova nedostato¢nost’ a hypertenzia,

- zniZena funkcia obli¢iek,

- porucha funkcie pecene,

- poruchy zrazania krvi,

- alergie, senna nadcha, chronicky opuch nosovej sliznice, adenoidy, chronicka obstrukéna
choroba dychacich ciest alebo bronchialna astma,

- kratko po vid¢Som chirurgickom zakroku.

Gastrointestinalne krvdcanie, vredy a perfordcia

Gastrointestinalne krvacanie, ulceracia alebo perforacia, ktoré moézu byt fatdlne, st popisané pre
vSetky NSAID a m6zu sa vyskytnut’ kedykol'vek pocas liecby, a to s varovnymi priznakmi alebo bez
nich a so zdvaznymi gastrointestinalnymi prihodami v anamnéze alebo bez nich.

Riziko gastrointestinalneho krvacania, ulceracie alebo perforacie sa zvysuje so zvysujucou sa davkou
NSAID, u pacientov s vredmi v anamnéze, obzvlast’ ak boli komplikované krvacanim alebo
perforaciou (pozri Cast’ 4.3) a u starSich pacientov. U takychto pacientov treba zacat’ s najnizSou
moznou davkou. U tychto pacientov a tieZ u pacientov vyzadujucich subeznu liecbu nizkymi davkami
kyseliny acetylsalicylovej alebo inych liekov zvySujucich gastrointestinalne riziko sa ma zvazit’
subezné podavanie protektivnej liecby (napr. mizoprostol alebo inhibitory protonovej pumpy) (pozri
Cast’ 4.5).

Pacienti s gastrointestinalnou toxicitou v anamnéze, najma star$i pacienti, maji informovat’
o akychkol'vek nezvycajnych abdominalnych priznakoch (najmé gastrointestinalnom krvéacani),
obzvlast’ na zaciatku liecby.
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ZvySena opatrnost’ je potrebna u pacientov lie¢enych subezne liekmi, ktoré mézu zvysovat’ riziko
ulceracie alebo krvacania, ako st peroralne kortikosteroidy, antikoagulancia ako warfarin alebo
heparin, selektivne inhibitory spatného vychytavania sérotoninu (SSRI) alebo antiagregacné lieky, ako
je kyselina acetylsalicylova (pozri Cast’ 4.5).

Ak sa u pacienta lieCeného ibuprofénom objavi gastrointestinalne krvacanie alebo ulceracia, liecba sa
mé ukoncit’.

NSAID sa maju podavat’ s opatrnost’ou pacientom s gastrointestinalnym ochorenim v anamnéze
(ulcerdzna kolitida, Crohnova choroba), pretoze mdze dojst’ k exacerbdcii tychto ochoreni (pozri Cast’
4.8).

Starsi pacienti
Starsi pacienti maja zvySenu frekvenciu neziaducich reakcii sposobenych uzivanim NSAID najmi
gastrointestinalne krvacanie a perforaciu, ktoré mézu byt’ fatalne (pozri Cast’ 4.2).

Kardiovaskularne a cerebrovaskuldarne ucinky

U pacientov s hypertenziou a/alebo miernym az stredne zavaznym kongestivnym zlyhdvanim srdca v
anamnéze je potrebné prislusné sledovanie a odporucanie, pretoze v stvislosti s liecbou NSAID boli
hlasené zadrziavanie tekutin, hypertenzia a edém.

Klinické skusanie a epidemiologické udaje naznacuji, Ze pouzivanie ibuprofénu, najma vo vysokych
davkach (2 400 mg/den) a pocas dlhodobej lieCby, moze byt spojené s malym zvysenym rizikom
artériovych trombotickych udalosti (napriklad infarkt myokardu alebo cievna mozgova prihoda).
Epidemiologické studie celkovo nenaznacuji, ze by nizke davky ibuprofénu (< 1 200 mg/den) boli
spojené so zvySenym rizikom infarktu myokardu.

Pacienti s nekontrolovanou hypertenziou, kongestivnym zlyhavanim srdca (triedy Il — IIl NYHA),
diagnostikovanou ischemickou chorobou srdca, ochorenim periférnych artérii

a/alebo cerebrovaskularnym ochorenim maju byt’ lieCeni ibuprofénom len po dokladnom zvazeni a ma
sa vyhnat vysokym dévkam (2 400 mg/den).

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

Kozné reakcie

Vel'mi zriedkavo boli v suvislosti s lie€bou NSAID hlasené zavazné kozné reakcie, z ktorych niektorée
boli fatalne, vratane exfoliativnej dermatitidy, Stevensovho-Johnsonovho syndromu a toxickej
epidermalnej nekrolyzy (pozri Cast’ 4.8). Tymito reakciami st najviac ohrozeni pacienti na zaciatku
liecby, vdcsina pripadov sa objavi v priebehu prvého mesiaca. V suvislosti s lickmi obsahujucimi
ibuprofén bola hlasena akutna generalizovana exantematdzna pustuloza (AGEP). Pri prvych prejavoch
vyskytu vyrazky, 1ézii na sliznici alebo inych prejavoch hypersenzitivity sa lie¢ba ibuprofénom ma
ukoncit’.

Vo vynimo¢nych pripadoch mozu byt ovéie kiahne spistacom zavaznych infekcii koze a miakkych
tkaniv. Doposial’ nemozno vylucit, ze NSAID mozu prispiet’ k zhorSeniu tychto infekcii. Preto sa
odporuca vyhnut’ sa podavaniu ibuprofénu pri ovc¢ich kiahnach.

Ucinky na oblicky

Ibuprofén mdze spdsobit’ retenciu sodika, draslika a tekutin u pacientov, ktori predtym nemali poruchu
obliciek, a to z dovodu jeho G¢inku na perfaziu obli¢iek. To mdze spdsobit’ edém alebo dokonca viest’
k srdcovej nedostatocnosti alebo hypertenzii u predisponovanych pacientov.

Tak ako pri inych NSAID, dlhodobé podavanie ibuprofénu zvieratam viedlo k renalnej papilarne;j
nekrdze a inym patologickym rendlnym zmenam. U ludi boli hlasené pripady akutnej intersticialnej
nefritidy s hematuriou, proteintriou a prilezitostne nefroticky syndrom. Pripady renélnej toxicity sa
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tiez pozorovali u pacientov, u ktorych maju prostaglandiny kompenza¢nu tlohu pri udrziavani
rendlnej perfuzie. Podavanie NSAID moéze u tychto pacientov spdsobit’ na davke zavisla redukciu
tvorby prostaglandinov a nasledne redukciu prietoku krvi oblickami, o mdze urychlit’ pozorovatelna
renalnu dekompenzaciu. Najvicsie riziko tejto reakcie je u pacientov s poruchou funkcie obliciek,
zlyhévanim srdca, pe¢enovou dysfunkciou, u pacientov uzivajucich diuretika a inhibitory enzymu
konvertujuceho angiotenzin (ACE) a u starSich pacientov. Po ukonc¢eni liecby NSAID sa zvyc¢ajne
obnovi stav pred liecbou.

Maskovanie symptomov primarnych infekcii

Ibuprofén Zentiva k.s. m6ze maskovat’ symptomy infekcie, co moze viest’ k oneskorenému zacatiu
vhodnej liecby, a tym aj k zhorSeniu vysledku infekcie. Tato skutocnost’ sa pozorovala v pripade
bakterialnej pneumonie ziskanej v komunite a bakterialnych komplikacii stivisiacich s ov¢imi
kiahfiami. Ak sa Ibuprofén Zentiva k.s. poddva na zniZenie horucky alebo zmiernenie bolesti
suvisiacej s infekciou, odporaca sa sledovanie infekcie. V podmienkach mimo nemocnice je potrebné,
aby sa pacient obratil na lekara, pokial’ symptomy pretrvavaju alebo sa zhorSuju.

Dalsie opatrenia

Vel'mi zriedkavo boli pozorované zavazné akutne reakcie z precitlivenosti (napr. anafylakticky Sok).
Pri prvych prejavoch reakcie z precitlivenosti po uziti Ibuprofénu Zentiva k.s. sa musi liecba ukoncit’.
Nevyhnutné medicinske opatrenia v zavislosti od priznakov musi nariadit’ $§pecializovany odbornik.

Bronchospazmus, zihl'avka alebo angioedém sa mézu vyskytnut’ u pacientov, ktori maji bronchialnu
astmu, chronicku rinitidu, sinusitidu, nosové polypy, adenoidy alebo alergické ochorenia (aj
v anamnéze).

Bolest” hlavy sa moze zhorsit’ dlhodobym uzivanim liekov proti bolesti akéhokol'vek typu. Ak takyto
stav nastal alebo je nail podozrenie, je potrebné vyhladat’ lekarsku pomoc a ukoncit’ uzivanie lieku.
Diagnoza bolesti hlavy z nadmerného uZzivania liekov sa ma predpokladat’ u pacientov, ktori maji
Casto alebo denne bolesti hlavy napriek (alebo kvoli) pravidelnému uzivaniu liekov proti bolesti hlavy.

Vo vSeobecnosti Casté uzivanie liekov proti bolesti, najmé kombinacie viacerych analgetik, méze viest
k trvalému poskodeniu obliciek a riziku zlyhania obli¢iek (analgeticka nefropatia). Toto riziko sa
modze zvysit pri fyzickej ndmahe spojenej so stratou soli a dehydrataciou. Preto sa jej ma vyhnut.

Pocas lie¢by ibuprofénom boli u pacientov s existujicimi autoimunitnymi ochoreniami (ako je
systémovy lupus erythematosus, zmieSané ochorenie spojivového tkaniva) pozorované pripady s
priznakmi aseptickej meningitidy, ako je stuhnutost’ krku, bolest’ hlavy, nevol'nost, vracanie, horticka
alebo dezorientacia.

Ibuprofén méze docasne inhibovat’ agregaciu trombocytov a predlzit’ ¢as krvacania. Preto maji byt’
pacienti s poruchami zrazania krvi alebo s antikoagulac¢nou liecbou starostlivo sledovani.

V pripade dlhodobej lie¢by ibuprofénom je potrebné pravidelne sledovat’ funkciu pecene a obliciek,
ako aj krvny obraz, najmi u vysoko rizikovych pacientov.

Stibeznej konzumacii alkoholu sa treba vyhnut, ked’Zze sa m6zu zhorsit’ neziaduce Géinky NSAID,
najmi ucinky na gastrointestinalny trakt alebo centralny nervovy systém.

Pacienti uzivajuci ibuprofén maja hlasit’ svojmu lekarovi prejavy alebo priznaky gastrointestinalne;j
ulceracie alebo krvacania, rozmazané videnie alebo iné oéné symptomy, koznll vyrazku, prirastok

hmotnosti alebo edém.

Pediatricka populacia
Existuje riziko poruchy funkcie obliciek u deti a dospievajucich s dehydrataciou.

Ibuprofén Zentiva k.s. obsahuje sodik
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Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbateIné mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Subeinému uZivaniu ibuprofénu a nasledujucich latok sa ma vyhnut’:

Kyselina acetylsalicylova v nizkych davkach: Experimentalne udaje naznacuju, ze ibuprofén méze
inhibovat’ u¢inok nizkej davky kyseliny acetylsalicylovej na agregaciu krvnych dosticiek, ked’ sa
podavaju subezne. Obmedzené idaje a nejasnosti tykajuce sa extrapolacie idajov ex vivo do klinicke;j
praxe vSak naznacuju, ze pri pravidelnom pouZzivani ibuprofénu nemozno urobit’ jednoznacné zavery,
a pri prilezitostnom uzivani ibuprofénu sa nepredpoklada ziadny klinicky relevantny ucinok (pozri
Cast’ 5.1). Stibezné podavanie ibuprofénu a kyseliny acetylsalicylovej sa vo v§eobecnosti neodporuca z
dévodu mozného zvysenia neziaducich ucinkov.

Iné NSAID, vratane salicylatov: Stibezné podavanie roznych NSAID méze zvysit riziko vzniku
gastrointestinalnych vredov a krvacania kvoli synergickému uc¢inku. Subeznému podavaniu
ibuprofénu a inych NSAID sa ma preto vyhnut (pozri Cast’ 4.4).

Antikoagulancia: NSAID mézu zvySovat G¢inky antikoagulancii, napr. warfarinu alebo heparinu
(pozri Cast’ 4.4). V pripade subeznej lieCby sa odporuca sledovat’ stav koagulacie.

Tiklopidin: NSAID sa nemaju kombinovat’ s tiklopidinom kvoli zvyseniu rizika aditivneho u¢inku na
inhibiciu funkcie krvnych dosticiek.

Metotrexat: NSAID inhibujt tubularnu sekréciu metotrexatu a mézu sa vyskytnut’ uréite metabolické
interakcie veduce k zniZeniu klirensu metotrexatu. Preto sa pri liecbe vysokymi davkami metotrexatu
ma vzdy vyhnut predpisovaniu NSAID (pozri nizsie).

Srdcove glykozidy (napr. digoxin): NSAID mdzu zhorSovat’ zlyhavanie srdca, znizovat’ glomerularnu
filtraciu a zvySovat’ koncentraciu srdcovych glykozidov v plazme. Odporuca sa sledovanie digoxinu
v sére.

Mifepriston: NSAID mézu znizit’ G¢inok mifepristonu, ak sa uziji 8 — 12 dni po podani mifepristonu.

Derivaty sulfonylmocoviny: NSAID mézu zosilnit” hypoglykemicky uc¢inok derivatov
sulfonylmocoviny. V pripade subeznej liecCby sa odporuca sledovanie hladiny glukozy v krvi.

Zidovudin: Su dokazy o zvySenom riziku hemartrozy a hematomu u HIV pozitivnych pacientov s
hemofiliou, ktori dostavaju siibezn lie¢bu zidovudinom a ibuprofénom. Pri sibeznom podavani
zidovudinu a NSAID mdze existovat’ zvySené riziko hematotoxicity. Odportca sa krvny obraz 1 - 2
tyZdne po zacati sibezného uzivania.

Ibuprofén (rovnako ako iné NSAID) sa ma uZivat’ iba s opatrnost’ou v kombindcii s nasledujiicimi
lieCivami:

Moklobemid: Zvysuje u¢inok ibuprofénu.

Fenytoin, litium: Sibezné uzivanie ibuprofénu s liekmi obsahujicimi fenytoin alebo litium moze
zvySovat’ ich koncentraciu v sére. Je potrebné kontrolovat’ koncentraciu litia v sére a odporaca sa
kontrolovat’ koncentraciu fenytoinu v sére.

Diuretika a antihypertenziva: Diuretika a inhibitory ACE mézu zvySovat’ riziko nefrotoxicity NSAID.
NSAID mézu znizovat’ ucinok diuretik a inych antihypertenziv, vratane inhibitorov ACE a
betablokatorov. U pacientov so zniZzenou funkciou obli¢iek (napr. dehydratovani pacienti alebo starsi
pacienti so znizenou funkciou obli¢iek) moze subezné pouZzivanie inhibitorov ACE a antagonistov
angiotenzinu II s inhibitormi cyklooxygenazy viest’ k d’al§iemu zhorSeniu funkcie obli¢iek, vratane
mozného akutneho zlyhania obliciek. Toto je zvyc€ajne reverzibilné. Preto sa takato kombinacia ma
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pouzivat’ s opatrnost'ou, najméi u starSich pacientov. Pacientov je potrebné poucit’, aby pili dostatoéné
mnozstvo tekutin a ma sa zvazit’ pravidelné sledovanie funkcie obli¢iek ihned’ po zacati kombinovanej
lie¢by. Stibezné podévanie ibuprofénu a draslik Setriacich diuretik alebo inhibitorov ACE moze viest’
k hyperkaliémii. Je potrebné starostlivo sledovat’ hladinu draslika.

Kaptopril: Experimentalne Stiidie naznacuju, ze ibuprofén brani u€inku kaptoprilu pri exkrécii sodika.
Aminoglykozidy: NSAID mo6zu spomalit’ eliminaciu aminoglykozidov a zvysit’ ich toxicitu.

Selektivne inhibitory spdtného vychytivania sérotoninu (SSRI): Zvysené riziko gastrointestinalneho
krvécania (pozri Cast’ 4.4).

Cyklosporin: Riziko poskodenia obliciek cyklosporinom je zvySené pri sibeznom podéavani urcitych
NSAID. Tento u¢inok nemozno vylucit’ ani pri kombinacii cyklosporinu a ibuprofénu.

Kolestyramin: Subezna lieCba kolestyraminom a ibuprofénom vedie k spomaleniu a znizeniu (o 25 %)
absorpcie ibuprofénu. Lie¢iva maju byt podané aspoii v jednohodinovom odstupe.

Takrolimus: ZvySené riziko nefrotoxicity.

Metotrexat: V suvislosti s lieCbou nizkymi davkami metotrexatu je potrebné brat’ do uvahy aj riziko
moznej interakcie medzi NSAID a metotrexatom, najmé u pacientov s poruchou funkcie obliciek.
Vzdy, ked sa podava kombinovana liecba, je potrebné monitorovat’ funkciu obliciek. Je potrebné
postupovat’ opatrne, ak sa NSAID aj metotrexat podaji do 24 hodin, pretoze plazmatické koncentracie
metotrexatu sa mozu zvysit, ¢o vedie k zvySenej toxicite (pozri vyssie).

Ritonavir: Mo6ze zvysit' plazmatické koncentracie NSAID.
Probenecid alebo sulfinpyrazon: Mozu sposobit’ oneskorenie vylu¢ovania ibuprofénu. Urikozuricky
ucinok tychto lieCiv je znizeny.

Chinolonové antibiotika: Udaje u zvierat naznacuja, ze NSAID mézu zvySovat’ riziko ki¢ov
suvisiacich s chinolonovymi antibiotikami. U pacientov uzivajucich NSAID a chinolony méze byt’
zvySené riziko vzniku kicov.

Kortikosteroidy : Zvysené riziko gastrointestinalnej ulceracie alebo krvacania (pozri Cast’ 4.4).

vvvvvv

4.4).

Alkohol, bisfosfonaty a oxpentifylin (pentoxifylin): Mozu zhorsit’ gastrointestinalne neziaduce u¢inky a
zvysit riziko krvacania a vredov.

Baklofén: Zvysena toxicita baklofénu.

Inhibitory CYP2C9: Subezné podavanie ibuprofénu s inhibitormi CYP2C9 moze zvysit’ expoziciu
ibuprofénu (je substratom CYP2C9). V stadii s vorikonazolom a flukonazolom (inhibitory CYP2C9)
sa preukazala zvySena expozicia S(+)-ibuprofénu priblizne o 80 az 100 %. Ma sa zvazit’ znizenie
davky ibuprofénu, ak st subezne podavané silné inhibitory CYP2C9, najmé ak je podana vysoka
davka ibuprofénu s vorikonazolom alebo flukonazolom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Inhibicia syntézy prostaglandinov moze nepriaznivo ovplyviiovat’ graviditu a/alebo vyvin
embrya/plodu.
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Udaje z epidemiologickych §tadii poukazuju na zvy$ené riziko potratu, malformacii srdca a
gastroschizy po uzivani inhibitorov syntézy prostaglandinov v zaciatkoch gravidity. Absoluatne riziko
kardiovaskularnych malformacii sa zvySilo z menej ako 1 % az na priblizne 1,5 %. Predpoklada sa, ze
riziko sa zvy3uje s davkou a dizkou lie¢by.

U zvierat podavanie inhibitorov syntézy prostaglandinov preukazalo zvySenie pre- a
postimplantacnych strat a embryo-fetalnu letalitu. NavySe u zvierat, ktoré dostavali pocas
organogenézy inhibitory syntézy prostaglandinov, bola popisana zvysena incidencia r6znych
malformacii, vratane kardiovaskularnych.

0Od 20. tyzdia tehotenstva moze uzivanie ibuprofénu sposobit’ oligohydramnion v désledku poruchy
funkcie oblic¢iek plodu. Tato situacia sa moze objavit’ kratko po zacati lieCby a po jej ukonceni je
zvycCajne reverzibilna. Okrem toho boli po liecbe v druhom trimestri hldsené pripady zuZenia ductus
arteriosus, z ktorych vacsina ustipila po ukonceni liecby. Preto sa nema ibuprofén podévat’ pocas
prvého a druhého trimestra gravidity pokial to nie je jednozna¢ne nevyhnutné. Ak ibuprofén uziva
zena, ktora sa pokusa otehotniet’, alebo pocas prvého a druhého trimestra tehotenstva, davka ma byt ¢o
tyzdna sa ma zvazit' predporodné monitorovanie zamerané na oligohydramnioén a zazenie ductus
arteriosus. Ak sa zisti oligohydramnion alebo zuzenie ductus arteriosus, lie¢ba ibuprofénom sa ma
ukoncit’.

Pocas treticho trimestra tehotenstva mézu vsetky inhibitory syntézy prostaglandinov sposobit’ u
e plodu:
— kardiopulmonalnu toxicitu (pred¢asné zizenie/uzavretie ductus arteriosus a pulmonalnu
hypertenziu),
— renalnu dysfunkciu, ktord méze progredovat’ do zlyhania obliCiek s oligohydramniéonom
(pozri vyssie),
e matky a novorodenca na konci tehotenstva:
—  mozné prediZenie &asu krvacania, antiagregaény Gginok, ktory sa moze vyskytnat aj pri
vel'mi nizkych davkach,
—  inhibiciu kontrakcii maternice, ktora vedie k oneskorenému alebo predizenému porodu.

V désledku toho je ibuprofén kontraindikovany pocas tretieho trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.3).

Dojcenie

Ibuprofén sa vylucuje do materského mlieka, ale pri terapeutickych davkach pocas kratkodobej liecby
sa riziko vplyvu na doj¢a javi ako nepravdepodobné. Ak je vSak predpisana dlhsia lieCba, ma sa zvazit’
vcasné odstavenie.

Fertilita

Existuju ur¢ité dokazy, ze lie¢iva, ktoré inhibuju cyklooxygendzu/syntézu prostaglandinov, mézu
ovplyvnenim ovulécie spdsobit’ znizenie fertility u zien. Po ukonceni liecby je tento stav reverzibilny
(pozri Cast’ 4.4). U zien, ktorym sa nedari otehotniet’, alebo ktoré su prave vysetrované kvoli
neplodnosti, treba zvazit’ ukoncenie liecby ibuprofénom.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ked’ze sa pri pouziti vy$sich davok ibuprofénu mézu vyskytnut’ neziaduce ucinky na centralny
nervovy systém, ako st inava a zavraty, moze byt’ v ojedinelych pripadoch zniZena schopnost’
reagovat’ a schopnost’ aktivne sa zacastiovat’ cestnej premavky a obsluhovat’ stroje. Plati to vo vicsej
miere pri kombinacii s alkoholom.

4.8 Neziaduce ucinky
NajcastejsSie pozorované neziaduce udalosti su na Grovni gastrointestinalneho traktu. Mo6zu sa

vyskytnut’ peptické vredy, perforacia alebo gastrointestinalne krvacanie, niekedy fatalne, najma u
starSich l'udi (pozri ¢ast’ 4.4). Po podani boli hlasené nevol'nost, vracanie, hnacka, flatulencia, zapcha,
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dyspepsia, bolesti brucha, meléna, hemateméza, ulcerézna stomatitida, zhorSenie kolitidy a Crohnove;j
choroby (pozri Cast’ 4.4). Menej Casto sa pozorovala gastritida.

Neziaduce Cinky st vécsinou zavislé od davky. Najmé riziko vyskytu gastrointestinalneho krvacania
je zavislé od davky a dlzky liecby.

V nasledujucej tabul’ke st zhrnuté neziaduce reakcie na ibuprofén rozdelené do skupin podla
klasifikdcie MedDRA s uvedenim frekvencie: vel'mi Casté (= 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
nezndme (neda sa odhadnut’ z dostupnych udajov):

Trieda organovych Frekvencia Neziaduca reakcia
systémov
Infekcie a ndkazy Velmi zriedkavé | V suvislosti s podavanim NSAID bolo

zaznamenané zhorSenie zapalov suvisiace s
infekciou (napr. rozvoj nekrotizujicej
fasciitidy). Je to pravdepodobne spojené s
mechanizmom G¢inku NSAID. V suvislosti s
liecbou ibuprofénom boli hlasené priznaky
aseptickej meningitidy vratane stuhnutia Sije,
bolest’ hlavy, nevolnost’, vracanie, horacka
alebo poruchy vedomia. St domnienky, ze
predispoziciu maju pacienti s autoimunitnymi
ochoreniami (systémovy lupus
erythematosus, zmieSané ochorenie
spojivového tkaniva).

Poruchy krvi a lymfatického | Vel'mi zriedkavé | Hematopoetické poruchy (anémia,

systému leukopénia, trombocytopénia, pancytopénia,
agranulocytoza). Prvé priznaky a prejavy
mozu zahiiat’: horacku, bolest’ hrdla,
povrchové vredy v ustnej dutine, priznaky
podobné chripke, nadmernt vycerpanost,
nazalne a kozné krvacanie

Nezname Neutropénia

Poruchy imunitného systému | Menej Casté Reakcie z precitlivenosti, ako je zihl'avka,
pruritus, purpura a exantém, ako aj zachvaty
astmy (s moznym poklesom krvného tlaku)
Zriedkavé Syndrém lupus erythematosus

Velmi zriedkavé | Zavazné reakcie precitlivenosti. Mézu sa
prejavit’ ako: opuch tvare, opuch jazyka,
vnutorny opuch hrtana so zzenim dychacich
ciest, dychavi¢nost’, tachykardia, pokles
krvného tlaku az na hodnotu sposobujicu
zivot ohrozujuci Sok.

Psychické poruchy Zriedkavé Depresia, zmitenost’, halucinacie
Vel'mi zriedkavé | Psychotické reakcie
Nezname Uzkost
Poruchy nervového systému Casté Bolest” hlavy, somnolencia, vertigo,
vyéerpanost’, agitacia, zavrat, insomnia,
podrazdenost’
Velmi zriedkavé | Aseptickd meningitida
Nezname Neuritida optického nervu, parestézie
Poruchy oka Menej Casté Poruchy videnia
Zriedkavé Toxicka amblyopia
Poruchy ucha a labyrintu Velmi zriedkavé | Tinitus
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Nezname

Strata sluchu

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

Menej Casté

Rinitida, bronchospazmus.

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Vel'mi ¢asté

Gastrointestinalne poruchy, ako pyroza,
dyspepsia, bolest’ brucha a nevol'nost,
vracanie, plynatost’, hnacka, zdpcha

Casté

Gastrointestinalne vredy, niekedy s
krvacanim a perforaciou (pozri Cast’ 4.4),
skryta strata krvi, ktord moze viest’ k anémii,
meléna, hemateméza, ulcerézna stomatitida,
kolitida, zhorSenie kolitidy a Crohnovej
choroby, komplikacie divertikuly hrubého
Creva (perforacia, fistula)

Menej Casté

Gastritida

Velmi zriedkavé

Ezofagitida, pankreatitida, tvorba
intestinalnych striktar

Poruchy pecene a zI¢ovych
ciest

Velmi zriedkavé

Porucha funkcie pecene, poSkodenie pecene,
najma v pripade dlhodobej liecby, zlyhanie
pecene, akltna hepatitida, ZItacka

Poruchy koze a podkozného
tkaniva

Menej Casté

Fotosenzitivita, kozné vyrazky

Velmi zriedkavé

Zavazné formy koznych reakcii (multiformny
erytém, exfoliativna dermatitida, bul6zne
reakcie vratane Stevensovho-Johnsonovho
syndromu a toxicka epidermalna nekrolyza,
alopécia, nekrotizujtca fasciitida). Vo
vynimoc¢nych pripadoch sa mézu pocas
infekcie ovéich kiahni vyskytnut’ zdvazné
kozné infekcie a komplikacie mikkych
tkaniv.

Nezname

Liekova reakcia s eozinofiliou

a systémovymi priznakmi (syndrém
DRESS), akutna generalizovana
exantematdzna pustul6za (AGEP)

Poruchy obliciek
a mocovych ciest

Menej Casté

Opuch, najmaé u pacientov s artériovou
hypertenziou alebo insuficienciou obliciek,
nefroticky syndrém, intersticialna nefritida,
ktora moze byt sprevadzana zlyhanim
obliciek

Velmi zriedkavé

Renalna papilarna nekroza pri dlhodobom
pouzivani (pozri ¢ast’ 4.4)

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania

Nezname

Malatnost’

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Vel'mi zriedkavé

Palpitacie, zlyhanie srdca a infarkt
myokardu, aklitny pulmonalny edém, edém

Poruchy ciev

Velmi zriedkavé

Hypertenzia, vaskulitida

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

Zriedkavé

Zvysenie hladiny dusika mocoviny v krvi,
sérovych transaminaz a alkalickej fosfatazy,
znizenie hladiny hemoglobinu a hodnoty
hematokritu, inhibicia agregacie krvnych
dosticiek, predizeny ¢as krvacania, zniZenie
vapnika v sére, zvysenie kyseliny mocovej
v sére

Udaje z klinickych a epidemiologickych §tadii poukazuju na moznost,, Ze lie¢ba obzvlast vysokymi
davkami ibuprofénu (2 400 mg/deti) a dlhodoba liecba moze byt spojend s malym zvysenim rizika
artériovej trombotickej prihody (napr. infarkt myokardu, cievna mozgova prihoda) (pozri Cast’ 4.4).

10




Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/05625-Z1B

V suvislosti s liecbou NSAID boli hlasené edémy, hypertenzia a zlyhanie srdca.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Toxicita

Riziko priznakov pri davkach > 80 — 100 mg/kg. Pri davkach > 200 mg/kg existuje riziko zadvaznych
priznakov, hoci st znacné rozdiely medzi jednotlivcami. Davka 560 mg/kg u dietat’a vo veku 15
mesiacov sposobila tazkl intoxikéciu, 3,2 g u 6-ro¢ného dietat’a spdsobilo miernu az stredne t'azka
intoxikaciu, 2,8 —4 gu 1,5-ro¢ného dietata a 6 g u 6-ro¢ného diet’at’a spdsobilo tazku intoxikaciu aj
po gastrickej lavazi, 8 g u dospelého sposobilo stredne t'azku intoxikaciu a > 20 g u dospelého
spdsobilo vel'mi tazkd intoxikéaciu. 8 g podanych 16-ro¢nému postihlo oblicky a 12 g v kombinacii
s alkoholom podané dospievajucemu malo za néasledok akitnu tubularnu nekrézu.

Priznaky

Prevazujtice priznaky sa tykajui gastrointestinalneho traktu, napr. nevolnost’, bolesti brucha, vracanie
(s moznymi stopami krvi) a bolest’ hlavy, tinitus, zmétenost’ a nystagmus. Pri vysokych davkach strata
vedomia, kice (hlavne u deti). Bradykardia, pokles krvného tlaku. Metabolicka acidéza,
hypernatriémia, posobenie na oblicky, hematuria. Mozné u€inky na pecen. Prilezitostne bola hldsena
hypotermia a syndrom akutnej dychovej tiesne (ARDS).

Liecha

V pripade potreby gastricka lavaz, aktivne uhlie. V pripade gastrointestinalnych problémov antacida.
V pripade hypotenzie intravendzne tekutiny a v pripade potreby inotropna podpora. Zabezpecit’ sa ma
primerand diuréza. Korekcia acidobazickych a elektrolytovych portch. Ind symptomaticka liecba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiflogistiké a antireumatika, derivaty kyseliny propidonovej,
ATC kod: MO1AEO1

Ibuprofén je NSAID, ktoré ma protizapalovy, analgeticky a antipyreticky t€inok. Zvieracie modely
pre bolest’ a zapal naznacujl, Ze ibuprofén Gcinne inhibuje syntézu prostaglandinov. U l'udi ibuprofén
zmiernuje bolest’ sposobenu zapalom, alebo s nim spojent, opuch a horacku. Ibuprofén vykazuje
inhibi¢ny ucinok na syntézu prostaglandinov prostrednictvom inhibicie aktivity cyklooxygenazy.
Okrem toho ma ibuprofén inhibi¢ny uc¢inok na ADP (adenozin-difosfat) alebo kolagénom stimulovanu
agregaciu trombocytov.

Experimentalne daje naznacuju, ze ibuprofén moze pri sibeznom davkovani kompetitivne inhibovat’
ucinok nizkej davky kyseliny acetylsalicylovej na agregaciu trombocytov. Niektoré
farmakodynamické Stidie preukazali, ze pri jednej davke ibuprofénu 400 mg uzitého v priebehu 8 h
pred alebo v priebehu 30 minut po uziti davky kyseliny acetylsalicylovej s okamzZitym uvolfiovanim
(81 mg) doslo k znizenému ucinku kyseliny acetylsalicylovej na tvorbu tromboxanu alebo agregaciu
trombocytov. Hoci existuji nejasnosti ohl’adom extrapolacie tychto udajov do klinickej praxe, neda sa
vylucit moznost’, ze pravidelné, dlhodobé pouzivanie ibuprofénu méze znizit’ kardioprotektivny
ucinok nizkej davky kyseliny acetylsalicylovej. V pripade prilezitostného pouZzivania ibuprofénu sa
ziaden klinicky relevantny Gi¢inok nepovazuje za pravdepodobny (pozri Cast 4.5).
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Ibuprofén inhibuje syntézu prostaglandinov v maternici, a tym znizuje vnitromaternicovy pokojovy a
aktivny tlak, periodické kontrakcie maternice a mnozstvo prostaglandinov uvol'novanych do obehu.
Predpoklada sa, Ze tieto zmeny vysvetl'uju zmiernenie menstruaénych bolesti. Ibuprofén inhibuje
syntézu prostaglandinov v obli¢kach, ¢o mdze u rizikovych pacientov viest’ k oblickovej
nedostato¢nosti, zadrziavaniu tekutin a zlyhaniu srdca (pozri Cast’ 4.3).

Prostaglandiny stivisia s ovulaciou, a preto pouZitie liekov inhibujucich syntézu prostaglandinov moze
mat’ vplyv na plodnost’ Zien (pozri Casti 4.4, 4.6 a 5.3).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Ibuprofén sa rychlo absorbuje z gastrointestinalneho traktu s biologickou dostupnost'ou 80 — 90 %.
Maximdalnu koncentraciu v sére dosahuje 1 — 2 hodiny po podani. Pri podani spolu s jedlom boli
maximalne sérové koncentracie nizSie a dosiahli sa neskor ako po uziti nalacno. Prijem potravy vSak
celkovu biologicku dostupnost’ vyrazne neovplyviuje.

Distribucia
Ibuprofén je znacne (z 99 %) viazany na plazmatické proteiny. Ibuprofén ma maly distribuény objem
v rozmedzi 0,12 — 0,2 1/kg u dospelych.

Biotransformdcia

Ibuprofén sa rychlo metabolizuje v peceni prostrednictvom cytochromu P450, najmé jeho formy
CYP2(C9, na 2 hlavné neaktivne metabolity, 2-hydroxyibuprofén a 3-karboxyibuprofén. Po
peroralnom podani sa o nieco menej ako 90 % peroralnej davky ibuprofénu vyluci do mocu ako
oxida¢né metabolity a ich glukuronidové konjugaty. VeI'mi mala Cast’ ibuprofénu sa do moc¢u vylucuje
v nezmenenej forme.

Elimindcia
Vyluéovanie oblickami je rychle a uplné. Elimina¢ny polcas ibuprofénu je priblizne 2 hodiny.
Vylu€ovanie ibuprofénu je prakticky ukoncené do 24 hodin po podani poslednej davky.

Osobitné skupiny pacientov:

Starsi pacienti
Ak nie je pritomné poSkodenie obliciek, existujii len malé, klinicky nevyznamné rozdiely vo
farmakokinetickom profile a vo vyluc¢ovani mocom medzi mladymi a star§imi pacientmi.

Deti
Systémova expozicia ibuprofénu po podani terapeutickych davok podl’a hmotnosti (5 mg/kg az
10 mg/kg telesnej hmotnosti) u deti vo veku 1 rok alebo starSich sa zda byt porovnatel'na s dospelymi.

U deti od 3 mesiacov do 2,5 roka sa javi, ze maji vyssi distribucny objem (I/kg) a klirens (I/kg/h)
ibuprofénu ako deti vo veku od 2,5 do 12 rokov.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek boli zaznamenané vys$sie koncentracie neviazaného
(S)-ibuprofénu a d’alej vyssie hodnoty AUC u (S)-ibuprofénu a zvySené pomery enantiomérov AUC
(S/R ratio) v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi.

U pacientov podstupujucich dialyzu v terminalnom $tadiu ochorenia obli¢iek bola stredna vol'na
frakcia ibuprofénu priblizne 3 % v porovnani s 1 % u zdravych dobrovolnikov. Zavazna porucha
funkcie oblic¢iek moze viest’ ku kumulacii metabolitov ibuprofénu. Vyznamnost’ tohto ucinku nie je
znama. Metabolity mdzu byt’ odstranené hemodialyzou (pozri ¢asti 4.2, 4.3 a 4.4).

Porucha funkcie pecene

Alkoholové poskodenie pecene spolu s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene
neviedlo k podstatnym zmenam vo farmakokinetickych parametroch.
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U pacientov s cirhdzou s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo
skére 6 — 10) lie¢enych racematom ibuprofénu bolo pozorované priemerne 2-nasobné predizenie
pol¢asu a pomer enantiomérov AUC (S/R ratio) bol signifikantne nizs$i v porovnani so zdravymi
dobrovol'nikmi, ¢o poukazuje na zhorSenie metabolickej inverzie (R)-ibuprofénu na aktivny (S)-
enantiomér (pozri Casti 4.2, 4.3 a 4.4).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Nie st dostupné iné relevantné predklinické udaje hodnotenia bezpecnosti okrem tych, ktoré uz boli
popisané v tomto Sthrne charakteristickych vlastnosti lieku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
mikrokrystalicka celuloza

sodna sol’ kroskarmel6zy
hypromel6za

kyselina stearova
koloidny bezvody oxid kremicity
stearat horecnaty
Obalova vrstva:
hypromeldza

makrogol

mastenec

oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateIné.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Tablety st balené¢ do PVC/Al blistrov.

Velkosti balenia:

10, 12, 20, 24, 30, 36, 40, 48, 50 filmom obalenych tabliet (vydaj lieku nie je viazany na lekarsky
predpis);

100, 250 filmom obalenych tabliet (vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis)

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.
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