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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Ibuprofen Nutra Essential 20 mg/ml peroralna suspenzia

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml peroralnej suspenzie obsahuje 20 mg ibuprofénu.
5 ml peroralnej suspenzie obsahuje 100 mg ibuprofénu.

Pomocné latky so znamym ucinkom

roztok maltitolu (500 mg/ml)

sodik (3,8 mg/ml, ¢o zodpoveda 0,16 mmol/ml)
benzoat sodny (1,0 mg/ml)

benzylalkohol (0,1652 pg/ml)

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Peroralna suspenzia.

Biela alebo takmer biela viskdzna suspenzia s charakteristickou jahodovou prichut'ou.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Kratkodoba symptomaticka liecba:

- miernej az stredne silnej bolesti

- horuacky

Ibuprofen Nutra Essential 20 mg/ml je indikovany u deti a doj¢iat vo veku 3 mesiacov a starSich.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Davka ibuprofénu zavisi od telesnej hmotnosti a veku diet’at’a.

U deti vo veku od 3 mesiacov do 12 rokov je odpora¢ana denna davka ibuprofénu 20-30 mg/kg telesnej

hmotnosti (1-1,5 ml/kg telesnej hmotnosti) v 3-4 jednotlivych davkach.

Pri aplikacii perordlnou striekackou je davkovanie nasledovné:

Vek Telesna Odporiacana denna diavka
hmotnost’
Dojéata vo veku 3 —6 cca.5-7,6kg jedna 2,5 ml davka 3-krat pocas 24 hodin
mesiacov (zodpoveda 150 mg ibuprofénu/deii)
Dojcata vo veku 6 —12 cca. 7,7 -9 kg jedna 2,5 ml davka 3- az 4-krat pocas 24 hodin
mesiacov (zodpoveda 150-200 mg ibuprofénu/den)
Deti vo veku 1- 3 roky cca. 10— 15Kkg | jedna 5 ml davka 3-krat pocas 24 hodin (zodpoveda
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300 mg ibuprofénu/den)

Deti vo veku 4-6 rokov cca. 16 —-20kg | 7,5 ml davka (5 ml + 2,5 ml) 3-krat pocas 24 hodin
(zodpoveda 450 mg ibuprofénu/den
Deti vo veku 7 — 9 rokov cca. 21 -29kg | 10 ml davka (2 x 5 ml) 3-krat pocas 24 hodin

(zodpoveda 600 mg ibuprofénu/den)

Deti vo veku 10 - 12 rokov cca. 30-40kg | 15 ml davka (3 x 5 ml) 3-krat pocas 24 hodin
(zodpovedd 900 mg ibuprofénu/den)

Davky musia byt podavané priblizne kazdych 6 az 8 hodin (alebo minimalne v 4 hodinovych
intervaloch, ak je to potrebné).

Novorodenci mladsi ako 3 mesiace a (alebo) vaZiaci menej ako 5 kg

Bezpecénost’ a téinnost’ peroralneho podavania ibuprofénu u deti mladsich ako 3 mesiace a (alebo)
vaziacich menej ako 5 kg neboli stanovené. Ibuprofen Nutra Essential 20 mg/ml peroralna suspenzia
nie je vhodna pre deti mladsSie ako 3 mesiace a (alebo) vaziace menej ako 5 kg, pokial nie je inak
predpisané lekarom (pozri Cast’ 4.4).

Dojcata vo veku 3-6 mesiacov vaziace viac ako 5 kg
Ak sa symptomy zhorSuju alebo pretrvavaju dlhsie ako 24 hodin, je nevyhnutna konzultacia
s lekarom (pozri Cast’ 4.4).

Deti vo veku 6 a viac mesiacov
Ak je potrebné uzivat tento liek dlhsie ako 3 dni, alebo sa symptémy zhorsuju, je nevyhnutna
konzultacia s lekarom (pozri Cast’ 4.4).

Neziaduce ucinky mozno minimalizovat’ podavanim najnizsej ucinnej ddvky pocas najkratsej
potrebnej doby na kontrolu priznakov (pozri Cast’ 4.4).

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna uprava
davkovania. AvSak ibuprofén je kontraindikovany u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek
(pozri ¢ast’ 4.3 a 4.4).

Porucha funkcie pecene
Pri miernej a stredne zavaznej poruche funkcie pecene sa uprava davkovania nevyzaduje. Avsak
ibuprofén je kontraindikovany u pacientov s t'azkou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3 a 4.4).

Sp6sob podavania
Peroralne pouzitie.

Pacientom s citlivym zalidkom sa odportca uzivat’ Ibuprofen Nutra Essential 20 mg/ml peroralnu
suspenziu pocas jedla.

Pred pouzitim fl'asku dobre pretrepte.
Pre presné davkovanie je pribalena pomocka na davkovanie ( 5 ml strickacka kalibrovana po 0,25 ml).

4.3 Kontraindikacie

precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1;

o pacienti, u ktorych sa v minulosti vyskytli reakcie z precitlivenosti (napr. astma, rinitida,
angioedém alebo urtikaria), sposobené kyselinou acetylsalicylovou alebo inymi nesteroidovymi
protizapalovymi lie¢ivami (NSAID);

o neobjasnené poruchy krvotvorby;
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o cerebrovaskularne alebo iné aktivne krvacanie;

o aktivny pepticky vred alebo anamnéza rekurentného peptického vredu/hemoragie (dva alebo
viac pripadov potvrdeného vzniku vredov alebo krvacania);

o anamnéza gastrointestinalneho krvacania (GI) alebo perforacie v stuvislosti s predchadzajiicou

terapiou NSAID;

o zavazné poskodenie pecene, obliciek alebo zavazné srdcové zlyhavanie (trieda IV NYHA)
(pozri Cast’ 4.4);

. zavazna dehydratacia (spdsobena vracanim, hnackou alebo nedostato¢nym prijmom tekutin);
posledny trimester gravidity (pozri Cast’ 4.6).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Neziaduce tc¢inky sa m6zu minimalizovat’ uzivanim najnizsej u¢innej davky pocas najkratsej doby
potrebnej na zvladnutie priznakov (pozri gastrointestinalne a kardiovaskularne rizika nizsie).

Opatrnost’ sa odportc¢a U pacientov s:

o Systémovym lupus erythematosus a zmiesanym ochorenim spojivového tkaniva vzhl’adom na
zvySené riziko aseptickej meningitidy (pozri Cast’ 4.8).

o Dedi¢nou poruchou metabolizmu porfyrinu (napr. akatna intermitentna porfyria).

o Gastrointestinalnymi poruchami alebo chronickym zapalovym érevnym ochorenim (ulcerdzna

kolitida a Crohnova choroba) v anamnéze (pozri Cast’ 4.8).

o Hypertenziou a (alebo) miernym az stredne tazkym srdcovym zlyhanim ako zadrziavanie
tekutin a edém hlasené v stvislosti s liecbou NSAID.

o Poruchou funkcie obli¢iek, ked’ze sa moze zhorsit (pozri Cast’ 4.3 a 4.8).

o Dysfunkciou pecene (pozri Cast’ 4.3 a 4.8).

o Bezprostredne po vicsich chirurgickych zakrokoch.

o Alergickou rinitidou, nosovymi polypmi alebo chronickym obstrukénym pl'icnym ochorenim,
pretoze tito pacienti vykazuju zvySené riziko alergickej reakcie. M6Zu sa objavit’ ako
astmatické zachvaty (takzvana analgeticka astma), Quinckeho edém alebo urtikaria.

o Alergickymi reakciami na iné lie¢iva v minulosti vzhl'adom na zvySené riziko tychto
alergickych reakcii aj po pouziti ibuprofénu.

V sucasnosti nie su k dispozicii dostato¢né udaje o spravnom davkovani a bezpec¢nosti ibuprofénu u
deti v prvych mesiacoch Zivota, preto sa nesmie Ibuprofen Nutra Essential 20 mg/ml peroralna
suspenzia pouzivat’ u deti do 3 mesiacov veku.

Starsi 'udia:
Starsi 'udia maji zvySent frekvenciu vyskytu neziaducich reakcii na NSAID, najmé
gastrointestinalneho krvacania a perforacie, ktoré mézu byt fatalne.

Iné NSAID
Je potrebné vyhnut sa podavaniu lieku Ibuprofen Nutra Essential 20 mg/ml peroralna suspenzia,
subezne s inymi NSAID vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy-2 (pozri Cast’ 4.5).

Gastrointestinalne ¢inky

Gastrointestinalne krvacanie, tvorba vredov alebo perforacia, ktoré mézu byt fatalne, boli hlasené
u v8etkych NSAID kedykol'vek v priebehu liecby, s alebo bez akychkol'vek varovnych priznakov
alebo predchadzajucich zavaznych gastrointestinalnych prihod.

Riziko gastrointestinalneho krvacania, tvorby vredov alebo perforacie sa zvySuje so zvySujicou sa
davkou NSAID, u pacientov s anamnézou vredovej choroby, najmé ak bola komplikovana krvacanim
alebo perforaciou (pozri ¢ast’ 4.3) a u starSich pacientov. Tito pacienti maju zacat’ lieCbu najniz§ou
moznou davkou. U tychto pacientov je potrebné zvazit' kombinovanu terapiu s ochrannymi latkami
(napr. misoprostol alebo inhibitory protonovej pumpy) a taktiezZ u pacientov uzivajicich sucasne nizke
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davky kyseliny acetylsalicylovej alebo iné lieky, u ktorych sa predpoklada, ze zvySuju
gastrointestinalne riziko (pozri nizsie a Cast’ 4.5).

Pacienti s gastrointestinalnou toxicitou v anamnéze, najma starsi pacienti, maji hlasit’ vSetky
neobvyklé abdominalne priznaky (najmé krvacanie z gastrointestinalneho traktu), predovsetkym

Vv pociatocnych Stadiach liecby.

Zvysena opatrnost’ je potrebnd u pacientov lieCenych subezne liekmi, ktoré by mohli zvySovat’ riziko
tvorby vredov alebo krvéacania, akymi su peroralne kortikosteroidy, peroralne a parenteralne
antikoagulancia (ako su heparin alebo jeho derivaty, antagonisty vitaminu K ako st acenokumarol
alebo warfarin, a tzv. nové peroralne antikoagulancia (non-vitamin-K antagonisty), ako je napriklad
rivaroxaban, apixaban alebo dabigatran), selektivne inhibitory spatného vychytavania serotoninu alebo
antiagregacné lieky (ako je napr. kyselina acetylsalicylova) (pozri Cast’ 4.5).

Ak sa u pacientov lieCenych ibuprofénom objavi gastrointestindlne krvacanie alebo tvorba vredov,
liecba sa musi ukoncit’.

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

Kardiovaskularne a cerebrovaskularne ucinky

Opatrnost’ (konzultacia s lekarom alebo lekarnikom) je potrebna pred zacatim lie¢by u pacientov
s anamnézou hypertenzie a/alebo srdcového zlyhania, pretoZze v stvislosti s lie¢bou NSAID boli
hlasené retencia tekutin, hypertenzia a edémy.

Klinické studie naznacili, ze uzivanie ibuprofénu, najmé vo vysokych davkach (2 400 mg denne) méze
byt spojené s malym zvysenym rizikom arteridlnych trombotickych udalosti (napriklad infarkt
myokardu alebo mozgova prihoda). Epidemiologické studie celkovo nenaznacuji, Ze by nizke davky
ibuprofénu (napr. < 1 200 mg denne) boli spojené so zvySenym rizikom arterialnych trombotickych
udalosti.

Pacienti s nekontrolovanou hypertenziou, kongestivnym zlyhanim srdca (triedy IT — 11l NYHA),
diagnostikovanym ischemickym ochorenim srdca, ochorenim periférnych artérii

alebo cerebrovaskularnym ochorenim majt byt’ lieCeni ibuprofénom len po dokladnom zvazeni a
nemaju sa pouZzivat’ vysoké davky (2 400 mg denne).

Pred zacatim dlhodobej liecby u pacientov s rizikovymi faktormi pre vznik kardiovaskularnych
udalosti (napr. hypertenzia, hyperlipidémia, diabetes mellitus, fajcenie) je potrebné désledné zvazenie,
najma v pripade, Ze st potrebné vysoké davky ibuprofénu (2 400 mg/denne).

U pacientov lieCenych lieckom Ibuprofen Nutra Essential 20 mg/ml peroralna suspenzia sa hlasili
pripady Kounisovho syndromu. Kounisov syndrém sa definuje ako sekundarne kardiovaskularne
priznaky pri alergickej reakcii alebo reakcii z precitlivenosti spojené so ziizenim koronarnych ciev, ¢o
moze viest’ k infarktu myokardu.

Zavazné kozné neziaduce reakcie (SCARs)

V savislosti s pouzivanim ibuprofénu boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (SCARs),
zahrnajlce exfoliativnu dermatitidu, multiformny erytém, Stevensov-Johnsonov syndrém (SJS),
toxickll epidermalnu nekrolyzu (TEN), reakciu s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (syndrom
DRESS) a akutnu generalizovant exantematdznu pustulézu (AGEP), ktoré mézu byt Zivot ohrozujuce
alebo smrtel'né (pozri Cast’ 4.8). VacSina tychto reakcii sa vyskytla po¢as prvého mesiaca.

Ak sa vyskytnmi1 prejavy a priznaky naznacujuce tieto reakcie, lieCba ibuprofénom sa ma okamzite
prerusit’ a ma sa zvazit alternativna liecba (podl'a potreby).
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Vynimo¢ne moze byt varicella zdrojom zavaznych komplikacii infekcii koze a makkych tkaniv.
V sucasnosti nie je mozné vylucit tlohu NSAID v zhorSeni tychto infekcii. Preto sa v pripade
varicelly odporuca vyhnut’ liecbe ibuprofénom.

Respira¢né ucinky
U pacientov trpiacich bronchialnou astmou alebo alergickym ochorenim alebo s anamnézou tychto
ochoreni moZze nastat’ bronchospazmus.

Hypersenzitivne reakcie

Zavazné akutne hypersenzitivne reakcie (napr. anafylakticky Sok) sa vyskytuju vel'mi zriedkavo. Pri

prvych prejavoch alergickych reakcii po uziti/podani ibuprofénu sa musi liecba prerusit’. Podl’a toho,
ako si to zdravotny stav vzhl'adom na priznaky vyzaduje, musia byt pod dohl'adom odbornika zacaté
pozadované opatrenia.

Hematologické t¢inky
Ibuprofén moze doCasne inhibovat’ agregaciu trombocytov. Pacienti s poruchami krvnej zraZavosti
musia byt preto starostlivo sledovani.

Pri dlhodobom pouzivani ibuprofénu su potrebné pravidelné kontroly funkcie pecene a obliciek, ako
aj krvného obrazu.

Dlhodobé uzivanie analgetik

Dlhodobé uzivanie akéhokol'vek typu analgetik na bolest’ hlavy méze stav zhorsit. Ak k tejto situacii
ddjde alebo je na fiu podozrenie, musi sa konzultovat’ s lekarom a liecba sa mé prerusit’. Diagnoza
bolesti hlavy z nadmerného uzivania liekov (Medication Overuse Headache, MOH) je pravdepodobna
U pacientov, ktori maju Castt alebo dennt1 bolest’ hlavy napriek (alebo kvo6li) pravidelnému uzivaniu
liekov proti bolesti hlavy.

Infekcie a ndkazy
NSAID je potrebné uzivat’ s opatrnostou, ked’ze mézu maskovat’ symptémy horticky a zapalu u
pacientov s infekciou (pozri Cast’ 4.3).

Porucha funkcie obliciek
Vseobecne moéze navykové pouzivanie analgetik, najmé ak sa uziva viacero analgetik v kombinacii,
sposobit’ trvalé poskodenie obliciek s rizikom zlyhania obli¢iek (analgeticka nefropatia).

Existuje riziko poskodenia oblic¢iek u dehydratovanych deti.

Maskovanie symptémov existujticich infekcii

Ibuprofen Nutra Essential 20 mg/ml m6ze maskovat’ symptémy infekcie, co moze viest' k
oneskorenému zacatiu vhodnej lieCby, a tym aj k zhorSeniu vysledku infekcie. Tato skuto¢nost’ sa
pozorovala v pripade bakterialnej pneumonie ziskanej v komunite a bakterialnych komplikacii
suvisiacich s ov¢imi kiahnami. Ak sa Ibuprofen Nutra Essential 20 mg/ml podava na zniZenie hortcky
alebo zmiernenie bolesti suvisiacej s infekciou, odporuca sa sledovanie infekcie. V podmienkach
mimo nemocnice je potrebné, aby sa pacient obratil na lekara, pokial’ symptomy pretrvavaji alebo sa
zhor§uju.

Roztok maltitolu
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie fruktdzy nesmu uZzivat’ tento liek. Mdze
mat’ mierny laxativny G¢inok. Kaloricka hodnota je 2,3 kcal/g maltitolu.

Sodik
Tento liek obsahuje 3,8 mg sodika na mililiter, ¢o zodpoveda 0,19% WHO odpora¢aného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

Benzoat sodny
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Tento liek obsahuje 1 mg benzoatu sodného v kazdom mililitri. Benzoat sodny moze zhorsit’ Zltacku
(Z1té sfarbenie koze a o¢i) U novorodencov (az do veku 4 tyzdiov).

Benzylalkohol
Tento liek obsahuje 0,0001652mg benzylalkoholu v kazdom mililitri.

Benzylalkohol moéze spdsobit’ alergické reakcie.

Intraven6zne podanie benzylalkoholu bolo spojené so zadvaznymi neziaducimi udalostami a imrtim u
novorodencov (syndrom respiraénej tiesne (gasping syndrome)). Minimalne mnozstvo
benzylalkoholu, pri ktorom sa méze vyskytnut’ toxicita, nie je zndme.

Nepouzivajte u novorodencov (az do veku 4 tyzdiov) alebo dlhsie ako 1 tyZden u malych deti
(mladsich ako 3 roky) pokial’ nie je stanovené inak podla klinického posudenia.

Opatrnost’ je potrebna u tehotnych alebo doj¢iacich pacientok a u pacientov s peceniovym alebo
oblickovych ochorenim. Je to z dévodu, ze sa v tele m6zu hromadit’ vel’ké mnozstva benzylalkoholu a
mozu spésobovat’ vedlajsie ucinky (metabolicka acid6za).

45 Liekové a iné interakcie

Ibuprofén sa nesmie uZivat’ v kombindcii s nasledovnymi lie¢ivami:

Kyselina acetylsalicylova: Sibezné podévanie ibuprofénu a kyseliny acetylsalicylovej sa neodportica z
dévodu moznych zvySenych neziaducich ucinkov.

Experimentalne udaje naznacuju, ze ibuprofén moze pri sic¢asnom davkovani kompetitivne inhibovat’
ucinok nizkej davky kyseliny acetylsalicylovej na agregaciu trombocytov. Hoci existuju nejasnosti

s ohl'adom na extrapolaciu tychto udajov na klinicku situaciu, neda sa vylacit’ moznost’, ze pravidelné,
dlhodobé pouzivanie ibuprofénu moéze znizit’ kardioprotektivny ucinok nizkej davky kyseliny
acetylsalicylovej. V pripade prilezitostného pouzivania ibuprofénu sa ziaden klinicky relevantny
ucinok nepovazuje za pravdepodobny (pozri Cast’ 5.1).

Iné NSAID vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygendzy-2: je potrebné sa vyhnut sibeznému
uzivaniu dvoch alebo viacerych NSAID, ked’ze to mdze zvysit’ riziko neziaducich Géinkov (pozri ¢ast’

4.4).

Ibuprofén sa mé uzivat’ s opatrnost'ou s nasledujicimi liekmi:

Fenytoin: Stibezné uzivanie ibuprofénu s liekmi obsahujicimi fenytoin moze zvysit’ sérové hladiny
fenytoinu. Kontrola sérovych hladin fenytoinu sa pri spravnom pouzivani zvy¢ajne nevyzaduje
(maximalne po dobu 4 dni).

Antihypertenziva (ACE inhibitory, blokatory beta-receptorov alebo angiotenzinu-11) a diuretika:
NSAID moézu znizit u¢inok tychto liekov. U niektorych pacientov so zhorSenou funkciou obliciek
(napr. u dehydrovanych pacientov alebo starSich pacientov so zhorSenou funkciou obli¢iek) moze mat
subezné podavanie inhibitora ACE, beta-blokatora alebo antagonistov angiotenzinu Il a latok, ktoré
inhibuju cyklooxygenazu, za nasledok d’alSie zhorSenie funkcie obli¢iek, vratane mozného akutneho
zlyhania obliciek, ktoré je zvycajne reverzibilné. Preto sa ma kombinacia podavat opatrne,
predovsetkym u starSich pacientov. Pacienti maji byt adekvatne hydratovani a je potrebné zvazit
sledovanie funkcie obli¢iek po zacati sibeznej lieCby a potom v pravidelnych intervaloch.

Diuretikd mozu zvySovat’ riziko nefrotoxicity NSAID.

Srdcové glykozidy, ako je digoxin: NSAID moézu zvysit’ riziko zlyhania srdca, znizit' GFR a zvysit’
hladinu glikozidu v plazme. Subezné uzivanie ibuprofénu s lieckmi obsahujicimi digoxin moze zvysit’
sérové hladiny digoxinu. Kontrola sérovych hladin digoxinu sa pri spravnom pouzivani zvycajne
nevyzaduje (maximalne po dobu 4 dni).
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Litium: Existuju dokazy o potencialnom zvySeni hladiny litia v plazme. Kontrola litia v sére nie je pri
spravnom uzivani (maximalne po dobu 4 dni) zvycajne pozadovana.

Probenecid a sulfinpyrazon: Lieky, ktoré obsahuju probenecid alebo sulfinpyrazén, mézu oneskorit’
vylucovanie ibuprofénu.

Draslik setriace diuretika: Sibezné podavanie ibuprofénu a draslik Setriacich diuretik moze viest’ k
hyperkaliémii (je odporuc¢ana kontrola sérového draslika).

Metotrexat: Existuju dokazy o potencidlnom zvyseni plazmatickych hladin metotrexatu. Poddvanie
ibuprofénu do 24 hodin pred alebo po podani metotrexatu moze viest’ k zvySenym koncentraciam
metotrexatu a zvyseniu jeho toxického ucinku.

Sulfonylmocovina: Klinické testy preukazali interakcie medzi NSAID a antidiabetikami (derivaty
sulfonylmocoviny). Hoci interakcie medzi ibuprofénom a derivatmi sulfonylmocoviny sa dosial’
nepopisali, preventivne sa pri subeznom uZzivani odporti¢a kontrola hodnét glukozy v krvi.

Chinolonové antibiotika: Stidie na zvieratach ukazujt, ze NSAID mo6zu zvySovat riziko ki¢ov v
suvislosti s chinolénovymi antibiotikami. Pacienti uzivajici NSAID a chinolony mézu vykazovat’
zvySené riziko vzniku kfc¢ov.

Inhibitory CYP 2C9: Subezné podavanie ibuprofénu s inhibitormi CYP2C9 mé6ze mat’ za nasledok
zvySenie expozicie ibuprofénu (substrat CYP2C9). V studii s vorikonazolom a flukonazolom
(inhibitormi CYP2C9) sa preukazalo zvySenie expozicie S (+) ibuprofénu priblizne o 80 — 100%.
Znizenie davky ibuprofénu sa ma zvazit pri subeznom podavani silnych inhibitorov CYP2C9,
predovsetkym ked’ sa podava vysoka davka ibuprofénu bud’ s vorikonazolom alebo flukonazolom.

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

Antikoagulancia: NSAID mozu zvysit’ ucinok antikoagulancii, ako je heparin alebo jeho derivaty,
antagonistov vitaminu K ako st acenokumarol alebo warfarin a tzv. novych peroralnych
antikoagulancii (non-vitamin-K antagonisty), ako rivaroxaban, apixaban alebo dabigatran (pozri ¢ast’
4.4).

Antiagregacné lieky a selektivne inhibitory spdtného vychytavania sérotoninu (SSRI):
Zvysené riziko gastrointestinalneho krvacania (pozri Cast’ 4.4).

Takrolimus: Mozné zvysenie rizika nefrotoxicity pri suibeznom podavani NSAID s takrolimom.
Cyklosporin: Zvysené riziko nefrotoxicity.

Mifepriston: NSAID sa nemaju podavat’ 8 — 12 dni po podani mifepristonu, pretoze NSAID mbzu
znizovat’ ucinok mifepristonu.

Zidovudin: pri sibeznom podavani NSAID so zidovudinom je zvysené riziko hematologickej toxicity.
Existuje zvySené riziko hemartr6z a hematému u HIV+ hemofilikov, ktori uzivaji subeznu liecbu
zidovudinom a ibuprofénom.

Alkohol
Stubezné pozivanie alkoholu mdze zosilnit’ neziaduce u€inky spdsobené NSAID, zvlast' v stvislosti s
gastrointestindlnym traktom alebo centralnym nervovym systémom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Inhibicia syntézy prostaglandinov moéze nepriaznivo ovplyviiovat’ graviditu a/alebo vyvoj embrya
alebo plodu. Udaje z epidemiologickych studii naznacuju zvysené riziko spontanneho potratu,
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malformacii srdca a gastroschizy po pouzivani inhibitorov syntézy prostaglandinov v ranom $tadiu
gravidity. Absolutne riziko kardiovaskularnych malformacii sa zvysilo z menej ako 1%, az na
priblizne 1,5%. Existuje predpoklad, ze riziko sa zvySuje imerne s davkou a trvanim liecby. U zvierat
sa preukazalo, ze podavanie inhibitora syntézy prostaglandinov spdsobuje zvysenie pre-

a postimplantaénej straty a embryo-fetalnej letality. Okrem toho u zvierat, ktoré dostavali pocas
organogenézy inhibitor syntézy prostaglandinov, bola hlasena zvysena incidencia roznych
malformdcii, vratane kardiovaskularnych.

Od 20. tyzdna tehotenstva mdze uzivanie lieku Ibuprofen Nutra Essential spdsobit’ oligohydramnion
v dosledku poruchy funkcie obli¢iek plodu. Tato situacia sa moze objavit’ kratko po zacati liecby a je
zvyc€ajne reverzibilna. Okrem toho boli po lie¢be v druhom trimestri hlasené pripady zaZenia ductus
arteriosus, z ktorych vicésina ustupila po ukonéeni liecby.

Pocas prvého a druhého trimestra gravidity sa preto Ibuprofen Nutra Essential nema podavat, pokial’
to nie je jednozna¢ne nevyhnutné. Ak ibuprofén uziva Zena, ktora sa snazi otehotniet’ alebo pocas
Cast’ 4.4). Po expozicii liekom Ibuprofen Nutra Essential pocas niekol’kych dni od 20. gestacného
tyzdna sa ma zvazit' predporodné monitorovanie zamerané na oligohydramnion a zaZenie ductus
arteriosus. Ak sa zisti oligohydramnion alebo zuzenie ductus arteriosus, lie¢ba lickom Ibuprofen
Nutra Essential sa ma ukoncit’.

V priebehu tretieho trimestra gravidity mézu vSetky inhibitory syntézy prostaglandinov vystavit’ plod
nasledujicim stavom:
e kardiopulmonalne;j toxicite (pred¢asné zizenie/uzavretie ductus arteriosus a pulmonalnou
hypertenziou);
e renalnej dysfunkcii (pozri vyssie);

matku a novorodenca na konci gravidity:
e moznému prediZeniu ¢asu krvacania, antiagregaénému Géinku, ktory sa moze vyskytnit
dokonca aj pri vel'mi nizkych davkach;
e inhibicii kontrakcii maternice, ktoré maju za nasledok oneskoreny alebo prediZeny porod.
V doésledku toho je Ibuprofen Nutra Essential kontraindikovany pocas treticho trimestra gravidity
(pozri ¢ast’ 4.3).

Dojcenie

Len malé mnozstva ibuprofénu a jeho metabolitov prechadzaju do materského mlieka. Pretoze nie su
dosial’ zname ziadne skodlivé ucinky na dojca, pocas kratkodobého uzivania ibuprofénu

v odporucanych davkach pri bolesti alebo horucke nie je zvycajne potrebné prerusit’ dojcenie.

Aj napriek tomu, sa v§ak ibuprofén nema pouzivat’ u doj¢iacich zien, pokial’ mozny prinos neprevazi
potencialne rizika u novorodencov alebo doj¢iat (pozri Cast’ 4.4).

Fertilita

Existuje dokaz, ze lieky, ktoré inhibuju cyklooxygenazu/syntézu prostaglandinov mézu mat’ negativny
vplyv na plodnost’ Zien vzhI'adom na ich t¢inok na ovuléciu. Tento G¢inok je reverzibilny po preruseni
liecby.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pri dodrzani odporta¢anych davok a dizky lie¢by nemé tento liek Ziadny vplyv na schopnost’ viest’
vozidlé a obsluhovat’ stroje. AvSak vyskyt vyznamnych neziaducich ti¢inkov, ako st poruchy videnia,
zavraty alebo inava (pozri Cast’ 4.8), moze ovplyvnit’ reaktivitu a schopnost’ viest’ vozidla a

(alebo) obsluhovat’ stroje. Ak sa tieto neziaduce ucinky u pacientov objavia, pacienti nemaju viest’
vozidlo alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky
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Zoznam nasledujtcich neziaducich Géinkov pozostava zo vsetkych neziaducich t¢inkov, ktoré sa
objavili pocas lieCby ibuprofénom, aj tych, ktoré sa vyskytovali pri dlhodobej lie¢be s vysokymi
davkami u pacientov s reumatizmom. Uvedené frekvencie, ktoré presahuji vel'mi zriedkavé hlasenia,
sa vztahuji na kratkodobé pouzivanie dennych davok az do maximalnej davky 1 200 mg ibuprofénu
vo forme peroralnych liekovych foriem a maximalne 1 800 mg pre capiky.

V ramci nasledujucich neziaducich reakcii sa musi vziat’ do tvahy, Ze st vacsinou zavislé od davky
a mozu sa individualne znacne lisit’.

Najcastejsie pozorované neziaduce ucinky su gastrointestinalne. Peptické vredy, perforacia alebo
gastrointestinalne krvacanie - niekedy fatalne, najma u starSich osdb, sa mozu vyskytnut’ (pozri ¢ast’
4.4). Po podani ibuprofénu boli hlasené nevol'nost’, vracanie, hnacka, naduvanie, zapcha, dyspepsia,
bolest’ brucha, meléna, hemateméza, ulcerdzna stomatitida, exacerbacia kolitidy a Crohnovej choroby
(pozri Cast’ 4.4). Menej Casto bola pozorovana gastritida.

V suvislosti s lieCbou NSAID boli hlasené opuchy, hypertenzia a srdcové zlyhanie.

Klinické studie naznacuji, Ze pouZzivanie ibuprofénu, predovsetkym vo vysokych davkach (2 400 mg
denne), moze byt spojené s malym zvySenym rizikom arterialnych trombotickych prihod (napriklad
infarktu myokardu alebo mozgovej prihody) (pozri Cast’ 4.4).

Pocas liecby ibuprofénom boli hlasené hypersenzitivne reakcie, ktoré mézu zahfiat’:

o nespecifické alergické reakcie a anafylaxia

o reaktivita dychacich ciest, napr. astma, zhorSenie astmy, bronchospazmus, dychavi¢nost’

. rozne kozné reakcie, napr. svrbenie, urtikaria, angioedém a zriedkavo exfoliativne a bul6zne
dermatdzy (vratane epidermdlnej nekrolyzy a multiformného erytému).

V suvislosti so systémovym uzivanim NSAID boli zaznamenané exacerbacie zapalov vyvolanych
infekciou (napr. rozvoj nekrotizujucej fasciitidy). Toto mozno pripisat’ mechanizmu uc¢inku NSAID.

Ak sa pocas uzivania ibuprofénu objavia prejavy infekcie, alebo sa zhorsia, pacientovi sa odportca
neodkladne navstivit’ svojho lekara. Je potrebné zvazit’ antiinfekénu liecbu.

Pri dlhodobom uzivani je potrebné pravidelne kontrolovat’ krvny obraz.

Pacienti by mali byt’ pouceni, aby pri prvych priznakoch alergickej reakcie prerusili uzivanie lieku
a ihned’ to konzultovali s lekarom.

Pacient by mal byt pouceny, aby prerusil uzivanie lieku a bezodkladne navstivil lekara v pripade
vyskytu silnej bolesti v hornej ¢asti brucha alebo melény alebo vracania Krvi.

Nasledujtici zoznam neziaducich ucinkov sa tyka osob uzivajucich ibuprofén v OTC davkach, pri
kratkodobom uzivani. Pri lie¢be chronickych ochoreni, pri dlhodobej liecbe, moze dojst’ k d’alsim

neziaducim u¢inkom.

Frekvencia vyskytu neziaducich G¢inkov je definovana pouzitim nasledujicej konvencie:

vel'mi ¢asté: > 1/10 Casté: > 1/100 az < 1/10
menej ¢asté: > 1/1 000 az < 1/100 zriedkavé: > 1/10 000 az < 1/1 000
vel'mi zriedkavé: < 1/10 000 nezname: z dostupnych udajov

V kazdej skupine frekvencii su neziaduce ucinky zoradené podl'a klesajlicej zadvaznosti.
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Trieda organovych
systémov MedDRA

Frekvencia

Neziaduce ucinky

Infekcie a ndkazy

vel'mi zriedkavé

exacerbacia zapalov suvisiacich s infekciou (napr.
rozvoj nekrotizujtcej fasciitidy);

vo vynimoc¢nych pripadoch sa zavazné kozné infekcie a
komplikacie v oblasti mékkych tkaniv mézu objavit’
pocas ovc¢ich kiahni

Poruchy krvi a
lymfatického systému

vel'mi zriedkavé

poruchy krvotvorby (anémia, leukopénia,
trombocytopénia, pancytopénia, agranulocytdza).
Prvymi prejavmi st: horacka, bolest” hrdla, povrchové
vriedKy v ustach, priznaky podobné chripke, zavazna
unava, nevysvetlitel'né krvacanie a tvorba modrin.

V takych pripadoch sa pacientovi odporuca okamzité
ukoncenie lie¢by tymto lieckom a nezacatie liecby
akymkol'vek d’al§im analgetikom alebo antipyretikom
bez predchadzajucej konzultacie s lekarom.

Psychické poruchy

vel'mi zriedkavé

psychotické reakcie, depresia

Poruchy imunitného
systému

menej Casté

urtikaria a svrbenie

vel'mi zriedkavé

zavazné hypersenzitivne reakcie. Priznakmi mozu byt
opuch tvare, jazyka, a hrtana, dyspnoe, tachykardia,
hypotenzia (anafylaxia, angioedém alebo tazky Sok);
zhorSena astma.

nezname

reakcie dychacich ciest (astma, bronchospazmus alebo
dychavi¢nost))

Poruchy nervového
systému

menej Casté

poruchy centralneho nervového systému, ako je bolest’
hlavy, zavrat, nespavost’, agitacia, podrazdenost’ alebo
unava

vel'mi zriedkavé

aseptickd meningitida®

Poruchy oka

menej Casté

poruchy videnia

Poruchy ucha a labyrintu

zriedkavé

tinnitus

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

vel'mi zriedkavé

srdcové zlyhanie, palpitacie, edém, infarkt myokardu

nezname

Kounisov syndrom

Poruchy ciev

vel'mi zriedkavé

hypertenzia, vaskulitida

Poruchy
gastrointestinialneho
traktu

casté

gastrointestinalne t'azkosti, ako je bolest’ brucha,
nauzea, dyspepsia, hnacka, flatulencia, zapcha, palenie
zahy, vracanie a mierne krvacanie do
gastrointestinalneho traktu, ktoré méze vo
vynimo¢nych pripadoch spdosobit’ anémiu

menej Casté

gastrointestinalne vredy, perforacia alebo
gastrointestinalne krvacanie, ulcerdzna stomatitida,
exacerbacia ulcerdznej kolitidy a Crohnovej choroby
(pozri Cast’ 4.4), gastritida

vel'mi zriedkavé

Ezofagitida, tvorba membranovych zizeni ¢revného
traktu, pankreatitida

Poruchy pecene a
Zl¢ovych ciest

vel'mi zriedkavé

porucha funkcie pecene, poSkodenie pecene najma pri
dlhodobej liecbe, zlyhavanie pecene, akttna hepatitida

Poruchy koze
a podkozZného tkaniva

menej Casté

kozné vyrazky
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vel'mi zriedkavé

Zavazné kozné neziaduce reakcie (SCARS) (vratane
multiformného erytému, exfoliativnej dermatitidy,
Stevensov-Johnsonovho syndromu a toxickej
epidermalnej nekrolyzy);

alopécia

nezname

liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi
priznakmi (syndrom DRESS), akttna generalizovana
exantematozna pustuléza (AGEP);,

fotosenzitivne reakcie

Poruchy obli¢iek a
mocovych ciest

zriedkavé

poskodenie tkaniva obliciek (papilarna nekrdza),
zvySena sérova koncentracia kyseliny mocovej v krvi

vel'mi zriedkavé

tvorba edémov, predovsetkym u pacientov s arterialnou
hypertenziou alebo renélnou insuficienciou, nefroticky

syndrom, intersticialna nefritida, ktora moze byt
sprevadzana akutnou renalnou insuficienciou

Laboratérne a funkéné zriedkavé znizené hladiny hemoglobinu
vySetrenia

! Mechanizmus patogenézy lickmi vyvolanej aseptickej meningitidy nie je uplne znamy. Aviak
dostupné data tykajice sa aseptickej meningitidy suvisiacej s NSAID poukazuji na imunitna reakciu
(z dovodu Casového vztahu s uzivanim lieCiva a vymiznutim priznakov po jeho preruseni). Jednotlivé
pripady priznakov aseptickej meningitidy (ako je stuhnuta Sija, bolest” hlavy, nevolnost’, vracanie,
horucka alebo porucha orientacie) sa pozorovali v priebehu lie¢by ibuprofénom u pacientov s
existujucimi autoimunitnymi poruchami (ako napr. systémovy lupus erythematosus alebo zmiesana
choroba spojivového tkaniva).

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie 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

Priznaky predavkovania sa mézu vyskytnut’ u deti, ktoré uzili viac ako 400 mg/kg telesnej hmotnosti.
U dospelych je odpoved na davku menej jednoznaéna. Polcas rozpadu pri predavkovani je 1,5-3
hodiny.

Priznaky
U vicsiny pacientov, ktori uziji klinicky vyznamné mnozstvo NSAID, sa objavuje hlavne

nevol'nost’, vracanie, bolest’ v epigastriu, alebo zriedkavejsie hnacka. Tinnitus, bolesti hlavy a
gastrointestinalne krvacanie st taktiez mozné. V pripade zavaznejsej otravy mozno pozorovat’ toxicitu
v centralnom nervovom systéme, prejavujucu sa ako zavrat, ospalost’, ojedinele excitacia a
dezorientécia alebo kéma. U pacientov mozno pozorovat’ ob¢asny vyskyt ki¢ov. Pri zavaznej otrave
sa moze vyskytnit’ metabolicka acidéza a protrombinovy ¢as/INR moze byt predizeny,
pravdepodobne v désledku ovplyvnenia funkcii cirkulujicich faktorov krvného zrazania. Je mozny
vyskyt akttneho zlyhania obli¢iek a poSkodenia pecene. Je mozna exacerbacia astmy u astmatikov.
Okrem toho hypotenzia, respiracna depresia a cyandza su taktieZ mozné.

Dlhodobé uzivanie vyssich ako odporucanych davok alebo predavkovanie moze viest' k rendlnej
tubularnej acidoze a hypokaliémii.

Liecba
Neexistuje ziadne Specifické antidotum.
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Liec¢ba by mala byt’ symptomaticka a podporna a zahriiujica udrziavanie priechodnosti dychacich
ciest a monitorovania srdcovych a zivotnych funkcii, kym stav pacienta nebude stabilizovany. Ak sa
pacient dostavi v priebehu 1 hodiny po poziti potencialne toxického mnozstva, zvazte peroralne
podanie aktivneho uhlia alebo vyplach Zalidka. Ak uz doslo k vstrebaniu ibuprofénu, je mozné zvazit
podanie alkalickych latok na zvysenie exkrécie ibuprofénu mocom. V pripade ¢astych alebo dlhsich
kfcov je potrebné tieto lieCit’ intravendzne podavanym diazepamom alebo lorazepamom. V pripade
astmy podajte bronchodilatancia. V pripade potreby kontaktujte narodné toxikologické informacné
centrum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: nesteroidové antiflogistika a antireumatika, derivaty kyseliny
propiénovej
ATC koéd: MO1A EO1

Mechanizmus ucinku

Ibuprofén je derivat propionovej kyseliny, nesteroidové antiflogistikum, ktory ma analgetické,
antipyretické a protizapalové vlastnosti. Ibuprofén inhibuje syntézu prostaglandinov a reverzibilne
inhibuje agregaciu krvnych dosticiek.

Farmakodynamické G¢inky

Experimentalne udaje naznacuju, ze ibuprofén méze inhibovat’ cinok nizkej davky kyseliny
acetylsalicylovej na agregéaciu krvnych dosticiek, ked’ sa podavaju stiCasne. V jednej studii, ked’ sa
jednorazova davka ibuprofénu 400 mg uzila bud’ 8 hodin pred podanim kyseliny acetylsalicylove;j

s okamzitym uvoliovanim (81 mg) alebo v priebehu 30 minut po jej podani, sa G¢inok na tvorbu
tromboxanu alebo na agregaciu krvnych dostic¢iek znizil. Avsak vzh'adom na neistoty tykajice sa
extrapolacie tychto idajov na klinickl situaciu nemozno vylucit, Ze pravidelné, dlhodobé uzivanie
ibuprofénu moéze znizit' kardioprotektivny u¢inok nizkych davok kyseliny acetylsalicylovej. Pri
obcasnom uzivani ibuprofénu nemozno ziadny klinicky vyznamny uc¢inok povazovat’ za
pravdepodobny (pozri Cast’ 4.5).

Klinicka tcinnost’ a bezpecnost’

Klinické studie boli uskuto¢nené najma u deti s bolestou po zubnom zakroku, so zapalom stredného
ucha, s bolest'ou v krku, bolest'ou hlavy/migrénou, poopera¢nou bolest'ou, rovnako ako bolest'ou
spdsobenou poranenim makkych tkaniv. Boli tiez uskuto¢nené klinické stidie u deti s hortc¢kou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U deti sa neuskutoCnili ziadne Specialne farmakokinetické $tadie. Literarne udaje potvrdzuju, Ze
absorpcia, metabolizmus a eliminacia ibuprofénu u deti prebiehaji rovnakym spdsobom ako
u dospelych.

Absorpcia

Pri peroralnom podani je ibuprofén ¢iastocne absorbovany v zaltidku a nasledne Gplne absorbovany v
tenkom Creve, maximalna koncentracia v sére nastava po 1-2 hodinach po peroralnom podani lickove;j
formy s okamzitym uvol'fiovanim.

Distribticia
Ibuprofén je rychlo distribuovany po celom tele. Védzba na plazmatické bielkoviny je priblizne 99%.
Biotransformécia

Ibuprofén sa metabolizuje v peceni (hydroxylacia, karboxylacia, konjugéacia) na farmakologické
neaktivne metabolity.
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Eliminacia

Po peceniovom metabolizme st farmakologicky neaktivne metabolity plne odstranené, a to najméa
prostrednictvom obli¢iek (90%), ako aj zl¢ou. Eliminaény pol¢as ibuprofénu je u zdravych
dobrovol'nikov, ako aj u pacientov, ktori trpia chorobami pecene alebo obliciek, 1,8 az 3,5 hodiny.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Subchronickd a chronicka toxicita ibuprofénu sa v pokusoch na zvieratach prejavovala predovsetkym
léziami a ulceraciami v gastrointestindlnom trakte. Ibuprofén nevykazoval ziadny klinicky vyznamny
dokaz o mutagénnom potenciali v in vitro a in vivo stiadiach. V stadiach u potkanov a mysi sa nezistil
ziadny dokaz o karcinogénnych G¢inkoch ibuprofénu. Ibuprofén inhiboval ovulaciu u kralikov

a vyvolal poruchy implantacie u réznych Zivo¢isnych druhov (kralik, potkan, mys).

V experimentalnych §tidiach u potkanov a kralikov sa preukazalo, ze ibuprofén prechadza cez
placentu. Po podani davok toxickych pre matku sa pozoroval zvySeny vyskyt malformacii (defektov
ventrikularneho septa) u potomstva potkanov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

benzoat sodny (E211)

bezvodna kyselina citronova (E330)

citronan sodny (E331)

sodna sol’ sacharinu (E954)

chlorid sodny

hypromeléza 15 cP (E464)

xantanova guma

roztok maltitolu (E965)

glycerol (E422)

jahodova prichut’ (obsahujtca latky identické s prirodnymi prichutami, prirodné aromatické pripravky,
kukuri¢ny maltodextrin, trietylcitrat (E1505), propylénglykol (E1520) a benzylalkohol)
Cistena voda

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.
6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky.
Po prvom otvoreni fl'ase: 6 mesiacov pri uchovavani fl'ase pri teplote nizsej ako 25 °C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek pred otvorenim nevyZzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
Podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni lieku, pozri cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
PET (polyetylén tereftalat) fl'aska jantarovej farby s obsahom 100, 150 alebo 200 ml so skrutkovacim

uzaverom s detskou poistkou, ktory pozostava z viecka z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) a
zatky z polyetylénu s nizkou hustotou (LPDE).
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Balenie obsahuje 5 ml davkovaciu strieka¢ku so stupnicou po 0,25 ml dielikoch, striekacku tvori piest
z polyetylénu s vysokou hustotou a polypropylénova trubicka.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pred pouzitim flasku dokladne pretrepte.

Po kazdom pouziti umyte davkovaciu strickacku teplou vodou a nechajte vyschntt’.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku musi byt zlikvidovany v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
NUTRA ESSENTIAL OTC S.L.

Calle de la Granja

1.- 3°B - Alcobendas (MADRID)

28108 - Spanielsko

8. REGISTRACNE CISLO

07/0090/17-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 29. marec 2017
Déatum posledného predlzenia registracie: 20. marec 2024

10. DATUM REVIZIE TEXTU

05/2025
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