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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

DOLBEDOL

400 mg Sumivy granulat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedno vrecko obsahuje 400 mg ibuprofénu.

Pomocné latky so znamym ucinkom:
Jedno vrecko obsahuje 2222 mg sacharézy a 110,7 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Sumivy granulat.
Biely az takmer biely granulat s pomarancovou prichutou.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Kratkodoba symptomaticka lieCba miernej az stredne silnej bolesti, ako je bolest’ hlavy, menstruacné
bolesti, bolest’ zubov a znizenie horucky.

DOLBEDOL je indikovany dospelym a dospievajucim s telesnou hmotnost'ou > 40 kg (vo veku 12
rokov a starSim).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie
Tento liek je ureny len na kratkodobé pouzitie.

v

Cast’ 4.4). Neziaduce u¢inky mozno minimalizovat’ podavanim najniz$ej ucinnej davky pocas
najkratSej potrebnej doby na kontrolu priznakov (pozri Cast’ 4.4).

Pozadovana davka zavisi od veku a telesnej hmotnosti pacienta.

Dospeli a dospievajuci s telesnou hmotnostou > 40 kg (12 rokov a starsi)

400 mg ako jednorazova davka, maximalne trikrat denne s intervalom medzi ddvkami 4 az 6 hodin.
Maximalna jednorazova davka pre dospelych a dospievajicich nema prekroc€it’ 400 mg ibuprofénu.
Viac ako 400 mg podanych v jednej ddvke nema lepsi analgeticky uc¢inok. U dospelych a
dospievajucich nema celkova denna davka prekro¢it’ 1200 mg pocas 24 hodin.

Trvanie liecby
Dospeli sa majt poradit’ s lekarom, ak sa priznaky nezlepsia alebo zhorsia alebo ak je potrebné uzivat
DOLBEDOL dlhsie ako 3 dni v pripade horticky alebo dlhsie ako 5 dni na liecbu bolesti.
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U dospievajucich je potrebné poradit’ sa s lekarom, ak sa priznaky zhorsia alebo ak je potrebné uzivat’
DOLBEDOL dlhsie ako 3 dni.

Pediatricka populacia
DOLBEDOL nie je uréeny na pouzitie u deti mladSich ako 12 rokov alebo u dospievajucich s telesnou
hmotnostou menej ako 40 kg. Pre tto skupinu pacientov st vhodnejsie iné liekové formy a sily.

Starsi pacienti

Nie je potrebna Specialna tiprava davky s vynimkou pripadu poruchy funkcie obli¢iek alebo pecene,
ked’ je potrebné davku individualne upravit. Pri ddvkovani u tychto skupin pacientov je potrebna
opatrnost’ a monitorovanie (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s 'ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebné znizenie davky, je
vSak nutna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4). Liek je kontraindikovany u pacientov so zadvaznym zlyhdvanim
obliciek (pozri cast’ 4.3).

Porucha funkcie pecene

Nie je potrebné zniZenie davky u pacientov s 'ahkou az stredne zdvaznou poruchou funkcie pecene,
avsak je nutnd zvySena opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4). Liek je kontraindikovany u pacientov so zavaznym
zlyhavanim pecene (pozri ¢ast’ 4.3).

Spdsob podavania

Peroralne pouzitie.

Na dosiahnutie rychlejsieho nastupu ucinku je mozné davku uzit’ nala¢no.
Odporuca sa, aby pacienti s citlivym zalidkom uzili ibuprofén s jedlom.

Sumivy granulat sa ma rozpustit’ v dostatoénom mnoZstve vody, aby vznikol Sumivy napoj

s pomaranc¢ovou prichutou. Obsah vrecka sa ma vysypat’ do priblizne 125 ml vody, premiesat’ a vypit,
ked’ Sumenie usttipi. Obsah vrecka sa nesmie rozdelit’ do viacerych davok, pouzit’ sa ma naraz cely
obsah vrecka.

Po uziti DOLBEDOLU sa méze vyskytnut’ prechodny pocit palenia v Gstach alebo v hrdle; preto je
potrebné dbat’ na to, aby bol granulat rozpusteny v dostatoénom mnozstve vody.

4.3 Kontraindikacie

» precitlivenost na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

* u pacientov s anamnézou reakcii z precitlivenosti (napr. bronchospazmus, astma, rinitida,
angioedém alebo urtikaria) po uziti kyseliny acetylsalicylovej alebo inych nesteroidnych
antireumatik (NSAID).

* upacientov s gastrointestinalnym krvacanim alebo perforaciou v anamnéze v suvislosti
s predchéadzajicou lieCbou NSAID.

 aktivny alebo v anamnéze rekurentny pepticky vred alebo gastrointestinalne krvacanie (dva alebo
viac pripadov potvrdeného vredu alebo krvacania).

» zavazné srdcové zlyhavanie (trieda IV podl'a NYHA) (pozri Cast’ 4.4).

» zavazné zlyhavanie pecene (pozri Cast’ 4.4).

» zavazné zlyhavanie obliciek (glomerularna filtracia pod 30 ml/min) (pozri Cast’ 4.4).

+ stavy so zvySenym sklonom ku krvacaniu alebo aktivne krvacanie (vratane cerebrovaskuldrneho).

» zavazna dehydratacia (sposobena vracanim, hnackou alebo nedostato¢nym prijmom tekutin).

* treti trimester gravidity (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

VSeobecné upozornenia
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Neziaduce U¢inky mozno minimalizovat’ pouzivanim najnizsej uc¢innej davky pocas najkratSieho
obdobia potrebného na kontrolu priznakov (pozri ¢ast’ 4.2 a gastrointestinalne a kardiovaskularne
rizika nizsie).

Pri dlhodobom uzivani akychkol'vek analgetik sa m6ze vyskytntt’ bolest” hlavy, ktord sa nema liecit’
zvySenymi ddvkami lieku.

Pri subeznom pozivani alkoholu sa zvySuje vyskyt neziaducich u¢inkov spojenych s uzivanim NSAID,
predovsetkym tych, ktoré ovplyviiujui gastrointestinalny trakt alebo centralny nervovy systém.

Star$i pacienti
U starsich pacientov je zvySeny vyskyt neziaducich Gc¢inkov spojeny s uzivanim NSAID, najmé
gastrointestinalneho krvécania a perforacie, ktoré mézu byt fatélne.

Gastrointestinalne krvacanie, ulcerdcia a perforacia

Ibuprofén sa nesmie podavat’ subezne s inym NSAID, vratane selektivnych inhibitorov
cyklooxygenazy-2, z ddvodu zvyseného rizika vzniku vredov alebo krvacania pri vyssich davkach
NSAID (pozri Cast’ 4.5).

Gastrointestinalne krvacanie, ulceracia a perforacia, ktoré mézu byt fatalne, boli hlasené pri vsetkych
NSAID kedykol'vek pocas lie¢by s varovnymi priznakmi alebo bez nich, aj bez predchadzajicej
anamnézy zavaznych gastrointestinalnych prihod.

Riziko gastrointestinalneho krvacania, ulceracie a perforacie sa zvySuje so zvysujucou sa davkou
NSAID, u pacientov s anamnézou peptického vredu (obzvlast' ak bol komplikovany krvacanim alebo
perforaciou, pozri Cast’ 4.3) a u starSich pacientov. U takychto pacientov sa ma liecba zacat’ najnizSou
moznou davkou.

U tychto pacientov, ale aj u pacientov dlhodobo liecenych kyselinou acetylsalicylovou v nizkych
davkach alebo inymi liekmi zvySujicimi gastrointestindlne riziko (pozri nizsie a Cast’ 4.5), je vhodné
zvazit subezné podavanie protektivnych lieCiv (napr. mizoprostol alebo inhibitory proténovej pumpy).

Pacienti s anamnézou gastrointestinalneho ochorenia, najma star$i pacienti, maju hlasit’ vSetky
nezvycajné brusné priznaky (najmé gastrointestinalne krvacanie), a to hlavne na zaciatku liecby.

Zvysena opatrnost’ je potrebna u pacientov lieCenych subezne liekmi, ktoré mézu zvysovat’ riziko
ulceracie alebo krvacania, ako st peroralne kortikosteroidy, antikoagulancia (napr. warfarin),
selektivne inhibitory spatného vychytavania sérotoninu alebo antiagrega¢né lieky (napr. kyselina
acetylsalicylovd) (pozri Cast’ 4.5).

Ak sa pocas liecby ibuprofénom vyskytne gastrointestinalne krvacanie alebo ulceracia, liecba sa musi
okamzite ukoncit’.

NSAID je potrebné uzivat’ s opatrnost’ou u pacientov s gastrointestinalnym ochorenim v anamnéze
(napr. ulcer6zna kolitida, Crohnova choroba), pretoze méze dojst’ k zhorSeniu ochorenia (pozri ¢ast’
4.8).

Kardiovaskularne a cerebrovaskularne uc¢inky

U pacientov s hypertenziou a/alebo srdcovym zlyhavanim v anamnéze je potrebna opatrnost’ pred
zaCatim lieCby, pretoze v stvislosti s liecbou NSAID boli hlasené retencia tekutin, hypertenzia a edém
(pozri Cast 4.8).

Klinické $tudie naznacili, ze uzivanie ibuprofénu, najma vo vysokych davkach (2 400 mg/den), moze
byt spojené s malym zvySenym rizikom arterialnych trombotickych udalosti (napriklad infarkt
myokardu alebo cievna mozgova prihoda). Celkovo epidemiologické §tadie nenaznacuji, Ze nizke
davky ibuprofénu (napr. < 1 200 mg/den) su spojené so zvySenym rizikom arterialnych trombotickych
udalosti.
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Pacienti s nekontrolovanou hypertenziou, kongestivnym zlyhavanim srdca (triedy II — Il NYHA),
diagnostikovanou ischemickou chorobou srdca, ochorenim periférnych artérii a/alebo
cerebrovaskularnym ochorenim majt byt lieceni ibuprofénom len po dékladnom zvazeni a nemaju
uzivat vysoké davky (2 400 mg/den).

Pred zacatim dlhodobej liecby pacientov s rizikovymi faktormi kardiovaskularnych prihod (napr.
hypertenzia, hyperlipidémia, diabetes mellitus, fajcenie) je taktiez potrebné dosledné zvazenie, najma
v pripade, ze st potrebné vysoké davky ibuprofénu (2 400 mg/den).

Pri uzivani NSAID u pacientov s hypertenziou a/alebo poruchou srdca a srdcovej ¢innosti je potrebna
opatrnost’ kvoli moznosti zlyhania obliciek, retencie tekutin a edémom (pozri Casti 4.3 a 4.8).

U pacientov liecenych ibuprofénom boli hlasené pripady Kounisovho syndromu. Kounisov syndréom
bol definovany ako sekundarne kardiovaskularne priznaky pri alergickej alebo hypersenzitivnej reakcii
spojené so zuizenim koronarnych ciev, co mdze viest’ k infarktu myokardu.

Ucinky na obli¢ky
Pri zacati lieCby ibuprofénom u pacientov s dehydrataciou je potrebna opatrnost’, najma u deti,
dospievajucich a star§ich pacientov, pretoze existuje riziko poruchy funkcie obliciek.

Tak ako v pripade inych NSAID, dlhodobé podavanie ibuprofénu malo za nasledok renalnu papilarnu
nekrozu a iné patologické zmeny oblic¢iek. Rendlna toxicita bola pozorovana aj u pacientov, u ktorych
renalne prostaglandiny maji kompenzacnti ulohu pri udrziavani perfizie obli¢iek. U tychto pacientov
mdze podavanie NSAID v zavislosti od davky spdsobit’ znizenie tvorby prostaglandinov a nasledne
zniZenie prietoku krvi oblickami, ¢o mdze sposobit’ zlyhanie obli¢iek. Najvacsie riziko tejto reakcie je
u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, srdcovym zlyhévanim, poruchou funkcie pecene, u pacientov
uzivajucich diuretika a ACE inhibitory a u starSich pacientov. Po ukonceni liecCby NSAID zvycajne
dochadza k navratu do stavu pred liecbou.

Vo vSeobecnosti Casté uzivanie analgetik, najma v kombindcii viacerych réznych liekov proti bolesti,
moze viest’ k trvalému poskodeniu obliciek s rizikom zlyhania obliciek (analgeticka nefropatia).
Riziko takéhoto poskodenia sa zvySuje pri fyzickej namahe, ktora je sprevadzana stratou soli a
dehydrataciou.

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, pecene alebo srdca je potrebné podavat’ najnizsiu G¢inni
davku pocas ¢o najkratSiecho mozného obdobia a zaroven sledovat’ funkciu obliciek, najmi u pacientov
s dlhodobou liecbou (pozri Cast’ 4.3).

Hematologické ucinky
Ibuprofén, podobne ako in¢ NSAID, mdze inhibovat’ agregaciu krvnych dosti¢iek a preukazatelne
predlzuje ¢as krvacania u zdravych osob.

Poruchy dychacej stustavy

Opatrnost’ je potrebna pri podavani ibuprofénu pacientom s bronchidlnou astmou, chronickou nadchou
alebo alergickym ochorenim alebo s anamnézou tychto ochoreni, pretoze ibuprofén méze u takychto
pacientov vyvolat’ bronchospazmus, urtikariu alebo angioedém.

Zavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR)

V suvislosti s uzivanim ibuprofénu boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (Severe Cutaneous
Adverse Reactions, SCAR) zahtnajice exfoliativnu dermatitidu, multiformny erytém, Stevensov-
Johnsonov syndrému (SJS), toxicku epidermalnu nekrolyzu (TEN), reakciu na liek s eozinofiliou a
systémovymi priznakmi (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, syndrom DRESS)
a akutnu generalizovanu exantematdznu pustulézu (AGEP), ktoré mézu byt Zivot ohrozujtice alebo
smrtel'né (pozri Cast’ 4.8). VacSina tychto reakcii sa vyskytla po¢as prvého mesiaca.

Ak sa vyskytnu prejavy a priznaky naznacujuce tieto reakcie, liecba ibuprofénom sa ma okamzite
prerusit’ a ma sa zvazit alternativna lie¢ba (podl'a potreby).

4
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Infekcie a nakazy

Vo vynimo¢nych pripadoch mézu byt ovcie kiahne spistacom zavaznych infekcii koze a makkych
tkaniv. V sucasnosti nemozno vylucit’ prispievajucu tlohu NSAID pri zhorSovani tychto infekecii.
Preto sa odporti¢a vyhntt’ sa uzivaniu ibuprofénu pocas ov¢ich kiahni (pozri ¢ast’ 4.8).

Maskovanie symptomov existujucich infekcii

DOLBEDOL méze maskovat priznaky infekcie, ¢o moZze viest' k oneskorenému zacatiu vhodnej
liecby, a tym aj k zhorSeniu vysledku infekcie. Tato skuto¢nost’ sa pozorovala v pripade bakteridlnej
pneumonie ziskanej v komunite a bakteridlnych komplikacii suvisiacich s ov¢imi kiahiiami. Ak sa
DOLBEDOL podava na zniZenie horicky alebo zmiernenie bolesti stvisiacej s infekciou, odportaca sa
sledovanie infekcie. V podmienkach mimo nemocnice je potrebné, aby sa pacient obratil na lekara,
pokial’ symptomy pretrvavaju alebo sa zhorsuji.

Alergické reakcie

Zavazné akutne reakcie z precitlivenosti (napr. anafylakticky Sok) boli hlasené zriedkavo. Pri prvych
prejavoch reakcie z precitlivenosti po uziti/podani ibuprofénu je potrebné liecbu ukoncit. Potrebné
lekarske opatrenia na zaklade pritomnych priznakov musi zacat’ lekar s vhodnou Specializaciou.

U pacientov, u ktorych sa vyskytla reakcia z precitlivenosti alebo alergicka reakcia na iné lie¢iva,
mdze uzivanie ibuprofénu predstavovat’ zvysené riziko reakcii z precitlivenosti.

Zvysené riziko alergickej reakcie je aj u pacientov trpiacich sennou nddchou, nosovymi polypmi alebo
chronickou obstrukénou chorobou pl'ic. Takéto reakcie mozu zahfnat’ astmatické zachvaty (takzvana
analgeticka astma), angioedém (Quinckeho edém) alebo zihl'avku.

Utinky na pedeit
Opatrnost’ je potrebna u pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene. Pouzitie
lieku je kontraindikované u pacientov so zadvaznou poruchou funkcie pecene (pozri Casti 4.3 a 4.8).

Asepticka meningitida

U pacientov liecenych ibuprofénom sa zriedkavo pozorovala asepticka meningitida. Hoci je
pravdepodobnejsie, ze sa vyskytne u pacientov so systémovym lupus erythematosus (SLE) a
ochoreniami stivisiacimi so spojivovym tkanivom, bola hlasena aj u pacientov, ktori nemaju zakladné
chronické ochorenie.

DOLBEDOL obsahuje sacharézu.

Tento liek obsahuje 2222 mg sacharozy v jednom vrecku. Musi sa to vziat’ do Gvahy u pacientov
s diabetes mellitus.

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie fruktozy, gluk6zo-galaktozove;j
malabsorpcie alebo deficitu sacharazy a izomaltazy nesmu uzivat’ tento liek.

DOLBEDOL obsahuje sodik.
Tento liek obsahuje 110,7 mg sodika v jednom vrecku, ¢o zodpoveda 5,5 % WHO odporucaného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelt osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

U pacientov lieCenych niektorym z nasledujticich liekov je potrebna opatrnost’, pretoze u niektorych
pacientov boli hlasené interakcie:

SubeZné uzivanie ibuprofénu | MoZné ucinky
st

Iné NSAID vratane salicylatov | Dosledkom synergickych uc¢inkov moze byt pri sibeznom uzivani
a selektivnych inhibitorov viacerych NSAID zvySené riziko ulceracie a krvacania
cyklooxygendzy-2 v gastrointestindlnom trakte. Preto je potrebné vyhnit’ sa
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subeznému uzivaniu ibuprofénu s inymi NSAID vratane
selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy-2 (pozri Cast’ 4.4).

Srdcové glykozidy

NSAID mézu zhorSovat’ srdcové zlyhdvanie, znizovat
glomerularnu filtraciu a zvySovat’ koncentraciu srdcovych
glykozidov v plazme (napr. digoxinu). Odporuca sa sledovat’
hodnoty digoxinu v sére.

Kortikosteroidy

Pri subeznom uzivani ibuprofénu a kortikosteroidov je potrebna
opatrnost, pretoze mozu zvysit’ riziko neziaducich uc¢inkov, najméa
v gastrointestindlnom trakte (ulceracie alebo gastrointestinalne
krvacanie) (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Antikoagulancia

NSAID mo6zu zvysovat ucinky antikoagulancii, ako je warfarin
(pozri Cast’ 4.4). V pripade stibeznej liecby sa odporuca
monitorovat’ koagulacny status.

Antiagregacneé latky (napr.
klopidogrel a tiklopidin) a
selektivne inhibitory spdtného
vychytavania sérotoninu

Zvysené riziko gastrointestindlneho krvacania pri uzivani s
NSAID (pozri Cast’ 4.4).

Kyselina acetylsalicylova

Stubezné podéavanie ibuprofénu a kyseliny acetylsalicylovej sa vo
vSeobecnosti neodporuca z ddvodu moznych zvysenych
neziaducich uinkov. Experimentalne idaje naznacuju, ze
ibuprofén moze pri subeznom davkovani kompetitivne inhibovat’
ucinok nizkej davky kyseliny acetylsalicylovej na agregaciu
trombocytov. Hoci existuju nejasnosti tykajice sa extrapolacie
tychto tdajov na klinick situdciu, neda sa vylucit’ moznost’, ze
pravidelné, dlhodobé uzivanie ibuprofénu méze znizit’
kardioprotektivny u¢inok nizkej davky kyseliny acetylsalicylove;.
V pripade prilezitostného uzivania ibuprofénu sa ziaden klinicky
relevantny u¢inok nepovazuje za pravdepodobny (pozri Cast’ 5.1).

Litium

Subezné uzivanie ibuprofénu s liekmi obsahujicimi littum méze
zvySovat ich koncentraciu v sére. Je potrebné kontrolovat’
koncentraciu litia v sére.

Diuretika, ACE inhibitory,
betablokatory a blokatory
receptorov angiotenzinu I1

NSAID mézu znizovat’ t€¢inok antihypertenziv, ako su ACE
inhibitory, blokatory receptorov angiotenzinu II, betablokatory a
diuretika. Diuretika mozu zvysit riziko nefrotoxicity vyvolanej
NSAID. U niektorych pacientov so znizenou funkciou oblic¢iek
(napr. dehydratovani pacienti alebo starsi pacienti so znizenou
funkciou oblic¢iek) moze subezné podavanie ACE inhibitorov,
betablokatorov alebo blokatorov receptorov angiotenzinu Il a
latok inhibujucich cyklooxygenazu viest’ k d’alSiemu zniZeniu
funkcie obli¢iek az k akitnemu zlyhaniu obliciek, ktoré je
zvycajne reverzibilné. Preto sa m4 tdto kombinacia liekov
pouzivat’ s opatrnost’ou, najmi u starSich pacientov. Pacientov je
potrebné poucit’, aby dbali na dostato¢ny prijem tekutin a hned’ po
zacati kombinovanej lieCby sa ma zvazit’ pravidelna kontrola
ukazovatel'ov renalnych funkcii.

Stubezné podavanie ibuprofénu a draslik Setriacich diuretik alebo
ACE inhibitorov méze sposobit’ hyperkaliémiu. Je nutné
starostlivo sledovat’ koncentracie draslika v sére.

Metotrexat

NSAID m6zu inhibovat’ tubularnu sekréciu metotrexatu a
znizovat klirens metotrexatu. Podanie ibuprofénu do 24 hodin
pred alebo po podani metotrexatu moze viest’ k zvySenej
koncentracii metotrexatu a k zvyseniu rizika jeho toxickych
ucinkov. Z tohto dévodu je potrebné vyhnut sa sibeznému
podavaniu ibuprofénu a vysokych davok metotrexatu. Potencidlne
riziko interakcii sa musi zvazit’ aj pri liecbe metotrexatom v
nizkych davkach, najmé u pacientov so zniZzenou funkciou




Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2024/04931-REG

obliciek. V pripade kombinovanej liecby je potrebné sledovat

funkciu obli¢iek.
Cyklosporin Zvysené riziko nefrotoxicity pri sibeznej liecbe NSAID. Pocas
subeznej lieCby je potrebné sledovat’ funkciu obliciek.
Takrolimus Mozné zvysenie rizika nefrotoxicity pri sibeznej liecbe NSAID.
Pocas subeznej liecby je potrebné sledovat’ funkciu obliciek.
Zidovudin Zvysené riziko hematotoxicity pri sibeznej liecbe NSAID so

zidovudinom. St dokazy o zvySenom riziku hemartrozy a
hematému u HIV pozitivnych pacientov s hemofiliou, ktori
dostavaju subeznu liecbu zidovudinu a ibuprofénu.

Chinolonové antibiotika Udaje na zvieratach naznacuju, ze NSAID mozu zvysit riziko
kt¢ov sposobenych chinoléonovymi antibiotikami. U pacientov
uzivajucich NSAID a chinolony moze dojst’ k zvyseniu rizika
vzniku ktcov.

Inhibitory CYP2C9 Stubezné podavanie ibuprofénu s inhibitormi CYP2C9 méze
zvySovat’ expoziciu ibuprofénu (substratu CYP2C9). V studii s
vorikonazolom a flukonazolom (inhibitory CYP2(C9) sa zistila
zvySena expozicia S(+)-ibuprofénu o 80 % az 100 %. Pri
subeznom podavani silnych inhibitorov CYP2C9 sa musi zvazit’
znizenie davky ibuprofénu, zvlast' v pripadoch, ked’ sa s
vorikonazolom alebo flukonazolom podavaji vysoké davky
ibuprofénu.

Sulfonylmocovina NSAID mézu zosilnit’ t€inky liekov obsahujtcich
sulfonylmocovinu. U pacientov liecenych derivatmi
sulfonylmocoviny uzivajucich ibuprofén boli hlasené zriedkavé
pripady hypoglykémie.

V pripade stibeznej liecby sa odporuca sledovat’ koncentracie
glukoézy v krvi.

Kolestyramin Stbezna liecba kolestyraminom a ibuprofénom méze znizit
absorpciu ibuprofénu v gastrointestinalnom trakte. Klinicky
vyznam vSak nie je znamy.

Aminoglykozidy NSAID mézu znizovat’ vylu¢ovanie aminoglykozidov.

Rastlinné extrakty Ginkgo biloba moze zvysovat riziko krvacania spdsobené
NSAID.

Mifepriston ZniZena ucinnost’ liekov moze teoreticky nastat’ v désledku

antiprostaglandinovych ucinkov nesteroidnych protizapalovych
liekov, vratane kyseliny acetylsalicylovej. Obmedzené udaje
naznacuju, ze subezne podavanie NSAID v den podania
prostaglandinov neovplyviuje nepriaznivo ucinok mifepristonu
alebo prostaglandinov na dozrievanie kr¢ka maternice alebo stahy
maternice a neznizuje klinicky u€¢inok medikamentézneho
ukoncenia tehotenstva.

Alkohol Osoby s chronickou konzumaciou alkoholu (tyZdenne 14 — 20
poharikov alebo viac) nemaji uzivat’ ibuprofén kvoli zvysenému
riziku vyznamnych gastrointestinalnych neziaducich uc¢inkov,
vratane krvéacania.

Fenytoin Subezné uzivanie ibuprofénu s fenytoinom moéze zvysit’
koncentraciu fenytoinu v sére. Pri spravnom uzivani (maximalne
4 dni) nie je potrebné kontrolovat’ koncentraciu fenytoinu v sére.

Probenecid a sulfinpyrazon Lieky obsahujuce probenecid a sulfinpyrazén moézu spomalit’
vylucovanie ibuprofénu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
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Inhibicia syntézy prostaglandinov moze mat’ neziaduci vplyv na tehotenstvo a/alebo vyvoj
embrya/plodu. Udaje z epidemiologickych $tadii nazna¢ujt zvysené riziko potratov, srdcovych
malformécii a gastroschizy po uzivani inhibitorov syntézy prostaglandinov na zaciatku tehotenstva.
Absolutne riziko kardiovaskularnych malformaécii sa zvysilo z menej ako 1 % na priblizne 1,5 %.
Predpoklada sa, Ze riziko sa zvysuje s davkou a trvanim lie¢by. Studie na zvieratach preukézali, Ze
podanie inhibitorov syntézy prostaglandinov vedie k zvySeniu pre- a postimplantaénych strat a

k embryonalnej/fetalnej letalite. Okrem toho bola hladsena zvysena incidencia roznych malformacii
vratane kardiovaskularnych po podani inhibitorov syntézy prostaglandinov zvieratam v §tadiu
organogenézy.

Od 20. tyzdna 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
zvycajne reverzibilna. Okrem toho boli po liecbe v druhom trimestri hldsené pripady zGzenia 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 pocas prvého a druhého trimestra tehotenstva, davka ma
gestacného tyzdna sa ma zvazit’ predporodné monitorovanie zamerané na oligohydramnion a zizenie
ductus arteriosus. Ak sa zisti oligohydramnion alebo z(zenie ductus arteriosus, lieCba ibuprofénom sa
ma ukoncit’.

Pocas treticho trimestra tehotenstva mozu vsetky inhibitory syntézy prostaglandinov spdsobit’ u plodu:

*  kardiopulmonalnu toxicitu (pred¢asné zuzenie/uzavretie ductus arteriosus a pl'aicnu
hypertenziu);

*  renalnu dysfunkciu (pozri vyssie);

u matky a novorodenca na konci tehotenstva:

+  potencialne prediZenie ¢asu krvacania, antiagregadny uéinok, ktory sa moze vyskytnut aj pri
vel'mi nizkych davkach;

« inhibiciu maternicovych kontrakcii veducich k oneskoreniu alebo predizeniu priebehu porodu.

Preto je ibuprofén kontraindikovany v tretom trimestri tehotenstva (pozri Casti 4.3 a 5.3).

Dojcenie
Podra doterajSich limitovanych $tudii sa ibuprofén vylucuje do materského mlieka vo vel'mi nizkych
koncentraciach. Uzivanie ibuprofénu u doj¢iacich matiek sa neodportca.

Fertilita

Uzivanie ibuprofénu moze znizovat fertilitu u zien a neodportcéa sa Zzenam, ktoré sa poktsaju
otehotniet’.

U Zien, ktoré maju problémy s pocatim alebo podstupuju vySetrenia na neplodnost’, je potrebné zvazit
vysadenie ibuprofénu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pocas lie¢by ibuprofénom moze byt ovplyvnena reakéna doba pacientov. Po uziti ibuprofénu sa mozu
vyskytnut’ neziaduce t€inky, ako su zavraty, unava, ospalost’ a poruchy zraku (pozri cast’ 4.8). V
takychto pripadoch pacienti nemaju viest’ vozidla ani obsluhovat’ stroje. Toto plati vo va¢sej miere, ak
sa ibuprofén uziva v kombinacii s alkoholom.

4.8 Neziaduce ucinky

Hlasené neziaduce ucinky st podobné ako u inych NSAID.

Poruchy gastrointestinalneho traktu: NajcastejSie pozorované neziaduce ucinky su gastrointestinalneho

charakteru. Po podani boli zaznamenané nauzea, vracanie, hnacka, plynatost’, zapcha, dyspepsia,
bolest’ brucha, meléna, hemateméza, ulcerdzna stomatitida, gastrointestinalna hemoragia a exacerbacia
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kolitidy a Crohnovej choroby (pozri Cast’ 4.4). Menej Casto bola zaznamenana gastritida, Zalado¢ny
vred alebo vred dvanastnika a gastrointestinalna perforacia.

Moze sa vyskytnit’ prechodny pocit palenia v ustach alebo v hrdle.

Poruchy imunitného systému: Po lieCbe ibuprofénom boli hldsené reakcie z precitlivenosti. Tieto
mozu pozostavat’ z (a) neSpecifickej alergickej reakcie a anafylaxie, (b) reaktivity respiraéného traktu
zahfmajucej astmu, zhorSenie astmy, bronchospazmus alebo dyspnoe alebo (c) niektorych koznych
ochoreni vratane vyrazky rozneho typu, pruritu, urtikarie, purpury, angioedému a vel'mi zriedkavo
multiformného erytému a bul6znych dermat6z (vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu a
toxickej epidermalnej nekrolyzy).

Infekcie a ndkazy: V suvislosti s uzivanim NSAID bola zaznamenana exacerbacia zapalov suvisiacich
s infekciou koze (napr. nekrotizujtcej fasciitidy). Ak sa vyskytnu prejavy infekcie alebo sa prejavy v
priebehu uzivania ibuprofénu zhorsia, pacient musi bezodkladne navstivit’ lekara.

Poruchy koze a podkozného tkaniva: Vo vynimoénych pripadoch sa mézu pocas infekcie ovéimi
kiahnami vyskytnut’ zavazné kozné infekcie a komplikacie makkych tkaniv (pozri tiez ,,Infekcie a
nakazy‘ a Cast’ 4.4).

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti a poruchy ciev: Klinické $tudie naznacili, ze uzivanie ibuprofénu,
najmé vo vysokych davkach (2 400 mg denne), méze byt spojené s malym zvySenym rizikom
arterialnych trombotickych prihod (napriklad infarkt myokardu alebo cievna mozgova prihoda) (pozri
Cast’ 4.4).

V suvislosti s lieCbou NSAID boli hlasené edémy, hypertenzia a srdcové zlyhavanie.

Nasledujuce neziaduce reakcie pravdepodobne stvisiace s uzivanim ibuprofénu su uvedené podl'a
triedy organovych systémov podrla klasifikacie MedDRA a frekvencie podl'a konvencii MedDRA:
vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé

(= 1/10 000 az < 1/1000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezndme (z dostupnych udajov).

Trieda organovych Frekvencia NezZiaduca reakcia
systémov
Infekcie a nakazy Menej Casté Nédcha
Zriedkavé Aseptickd meningitida (pozri Cast’ 4.4)
Poruchy krvi a Zriedkavé Leukopénia, trombocytopénia, aplasticka anémia,
lymfatického systému neutropénia, agranulocyt6za a hemolytickd anémia
Poruchy imunitného Menej Casté Reakcia z precitlivenosti
systému Zriedkavé Anafylaktick4 reakcia
Psychické poruchy Menej Casté Nespavost, uzkost’
Zriedkavé Depresia, stav zmitenosti
Poruchy nervového Casté Bolest’ hlavy, zavrat
systému Menej Casté Parestézia, ospalost’
Zriedkavé Zapal o¢ného nervu
Poruchy oka Menej Casté Poruchy videnia
Zriedkavé Toxickd zrakova neuropatia
Poruchy ucha a labyrintu | Menej Casté ZhorSenie sluchu, tinitus, vertigo
Poruchy srdca a srdcovej | VeI'mi zriedkavé | Srdcové zlyhavanie, infarkt myokardu (pozri ¢ast’
¢innosti 4.4)
Nezname Kounisov syndrom
Poruchy ciev Velmi zriedkavé | Hypertenzia
Poruchy dychace;j Menej Casté Astma, bronchospazmus, dyspnoe
sustavy, hrudnika
a mediastina
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Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

Casté

Dyspepsia, hnacka, nevol'nost’, vracanie, bolest’
brucha, plynatost’, zapcha, meléna, hemateméza,
gastrointestinalne krvacanie

Menej Casté

Gastritida, dvanastnikovy vred, Zalido¢ny vred,
ulceracia v Ustnej dutine, gastrointestinalna
perforécia

Vel'mi zriedkavé

Pankreatitida

Nezname Exacerbacia kolitidy a Crohnovej choroby
Poruchy pecene a Menej Casté Hepatitida, ZItacka, poruchy funkcie peCene
zl€ovych ciest Zriedkavé PoSkodenie pecene

Vel'mi zriedkavé

Zlyhavanie peCene

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

Casté

Vyrazka

Menej Casté

Zihl'avka, pruritus, purpura, angioedém,
fotosenzitivna reakcia

Vel'mi zriedkavé

Zéavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR) (vratane
multiformného erytému, exfoliativnej dermatitidy,
Stevensovho-Johnsonovho syndromu a toxickej
epidermdlnej nekrolyzy)

Nezname

Liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi
priznakmi (syndrom DRESS)

Akutna generalizovana exantemat6zna pustuloza
(AGEP)

Poruchy obliciek a
mocovych ciest

Menej Casté

Nefrotoxicita v réznych formach napriklad
tubulointersticialna nefritida, nefroticky syndrom a
zlyhavanie obliciek.

Akutne zlyhanie obliciek, papilarna nekréza (najmé
pri dlhodobom uZzivani) v suvislosti so zvySenou
hodnotou mocoviny v sére.

Celkové poruchy a
reakcie v mieste podania

Casté

Unava

Zriedkavé

Edém

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 hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Toxicita

Prejavy a priznaky toxicity u deti alebo dospelych vo vseobecnosti neboli pozorované pri davkach
nizsich ako 100 mg/kg. V niektorych pripadoch vS§ak moze byt potrebna podporna zdravotna
starostlivost’. U deti sa pozorovali prejavy a priznaky toxicity po podani davky 400 mg/kg a viac. U
dospelych je ucinok odpovede na davku menej vyrazny. Elimina¢ny polcas pri predavkovani je 1,5 az

3 hodiny.

Priznaky

U vécSiny pacientov, ktori uzili vysoké davky ibuprofénu, sa symptomy prejavia do 4 az 6 hodin.
Medzi najCastejSie hlasené priznaky predavkovania patri nauzea, vracanie, bolest’ brucha, letargia a
ospalost’. Uginky na centralny nervovy systém (CNS) zahffiaju bolest’ hlavy, tinitus, zavraty, ki¢e a
stratu vedomia. V zriedkavych pripadoch bol tiez hlaseny nystagmus, metabolicka acidoza (moze sa
vyskytnut’ v pripade zavazného predavkovania), hypotermia, ti¢inky na oblicky, gastrointestinalne
krvacanie, koma, apnoe a depresia CNS a respira¢ného systému.

Boli hlasené pripady dezorientécie, exciticie, kardiovaskularnej toxicity, vratane hypotenzie,
bradykardie a tachykardie. V pripade zavazného predavkovania je mozny vyskyt zlyhania obliciek a
poskodenia pedene. Tazké predavkovanie sa vieobecne dobre toleruje, ak sa neuzivaji Ziadne iné

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

Liecba

Nie je zname Specifické antidotum ibuprofénu pri predavkovani. Pacienti musia byt lieeni
symptomaticky podl'a potreby. Do jednej hodiny od pozitia potencidlne toxického mnoZzstva sa ma
zvazit podanie aktivneho uhlia. Ak je to potrebné, ma sa upravit’ rovnovaha elektrolytov v sére. Pre
najaktudlnejSie informacie kontaktujte Narodné toxikologické informacné centrum.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: nesteroidné antiflogistik4 a antireumatika; derivaty kyseliny
propiénovej, ATC kod: MO1AEOL.

Mechanizmus ucinku

Ibuprofén je nesteroidny protizapalovy liek (Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drug, NSAID), derivat
kyseliny propionove;j s protizapalovym, analgetickym a antipyretickym uc¢inkom. Predpoklada sa, ze
terapeutické u¢inky ibuprofénu st vysledkom jeho inhibi¢ného u¢inku na enzym cyklooxygenazu, ¢o
vedie k vyraznému znizeniu syntézy prostaglandinov.

Klinicka tcinnost’ a bezpecnost’

Experimentalne idaje naznacuju, ze ibuprofén moze kompetitivne inhibovat’ t¢inok nizkych davok
kyseliny acetylsalicylovej na agregaciu trombocytov, ak st podavané subezne. Niektoré
farmakodynamické studie preukazali, Ze pri uziti jednorazovych davok ibuprofénu (400 mg) v
priebehu 8 hodin pred alebo v priebehu 30 mintt po vziti davky kyseliny acetylsalicylovej s
okamzitym uvolfiovanim (81 mg) doslo k znizenému ucinku kyseliny acetylsalicylovej na tvorbu
tromboxanu alebo agregéaciu trombocytov. Hoci existuju nejasnosti tykajlce sa extrapolacie tychto
udajov na klinicku situaciu, neda sa vylucit moznost, ze pravidelné, dlhodobé uzivanie ibuprofénu
moze znizit' kardioprotektivny ucinok nizkej davky kyseliny acetylsalicylovej. V pripade
prilezitostného uzivania ibuprofénu sa ziaden klinicky relevantny ti¢inok nepovazuje za
pravdepodobny (pozri Cast’ 4.5).

Ibuprofén inhibuje syntézu prostaglandinov v oblickach. U pacientov s normalnou funkciou oblic¢iek
tento ucinok nie je nijako zvlast’ vyznamny. U pacientov s chronickou renalnou insuficienciou,
dekompenzovanou srdcovou alebo pecenovou insuficienciou, ako aj pri stavoch spojenych so
zmenami objemu plazmy, mo6Zze inhibicia syntézy prostaglandinov viest’ k akutnej renalnej
insuficiencii, retencii tekutin a srdcovému zlyhaniu (pozri Cast’ 4.3).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ibuprofén je racemickd zmes (+)S- a (-)R-enantiomérov.

Absorpcia
Ibuprofén sa rychlo absorbuje z gastrointestinalneho traktu s biologickou dostupnost’ou 80 — 90 %.

Maximalne koncentracie v sére sa dosiahnu 1,7 hodiny (median) po peroralnom uziti ibuprofénu
nalacno. Pri uZiti spolu s jedlom boli maximalne sérové koncentracie o 34 % nizsie a dosiahli sa
priblizne o 2 hodiny neskor ako po uziti nala¢no. Prijem potravy vyrazne neovplyviuje celkova
biologickt dostupnost’ ibuprofénu.

Distribticia
Ibuprofén je znaéne (99 %) viazany na plazmatické proteiny. Ibuprofén ma maly distribu¢ny objem v

rozmedzi 0,12 — 0,2 1/kg u dospelych.

Biotransformacia
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Ibuprofén sa rychlo metabolizuje v peceni prostrednictvom cytochromu P450, najmé jeho formy
CYP2(C9, na 2 primarne neaktivne metabolity, 2-hydroxyibuprofén a 3-karboxyibuprofén. Po
perordlnom podani sa o nie¢o menej ako 90 % peroralnej davky ibuprofénu vyluc¢i mocom ako
oxida¢né metabolity a ich glukuronidové konjugaty. VeI'mi mala Cast’ ibuprofénu sa mocom vylucuje
v nezmenenej forme.

Eliminécia
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

Za predpokladu, ze starsi pacienti nemaji poskodenie obliCiek, existuju len malé, klinicky
nevyznamné rozdiely vo farmakokinetickom profile a vylu€¢ovani mo¢om medzi mladymi a star§imi
pacientmi.

Pediatricka populacia

Systémova expozicia ibuprofénu po podani terapeutickych davok podl'a telesnej hmotnosti (5 mg/kg
az 10 mg/kg telesnej hmotnosti) u deti vo veku 1 rok alebo starSich sa ukazuje ako porovnatel'na so
systémovou expoziciou u dospelych.

U deti od 3 mesiacov do 2,5 roka sa javi, ze majui vyssi distribu¢ny 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 'ahkou poruchou funkcie oblic¢iek boli zaznamenané vyssie koncentracie (S)-ibuprofénu
v plazme, vys$sie hodnoty AUC (S)-ibuprofénu a zvysené pomery AUC (S/R) enantiomérov v
porovnani so zdravymi kontrolami.

U dialyzovanych pacientov v terminalnom Stadiu ochorenia obliciek bola priemerna vol'na frakcia
ibuprofénu priblizne 3 % v porovnani s 1 % u zdravych dobrovolnikov. Zadvazné porucha funkcie
oblic¢iek moze viest' ku kumulacii metabolitov ibuprofénu. Vyznamnost’ tohto ti¢inku nie je znama.
Metabolity mézu byt odstranené hemodialyzou (pozri Cast’ 4.2, 4.3 a 4.4).

Porucha funkcie pecene
Alkoholické poskodenie pecene spolu s 'ahkou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene neviedlo k
podstatnym zmenam vo farmakokinetickych parametroch.

U pacientov s cirhozou s 'ahkou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo
skére 6 — 10) lie¢enych racematom ibuprofénu bolo pozorované priemerne 2-nasobné predizenie
polcasu a pomer AUC (S/R) enantiomérov bol signifikantne niz$i v porovnani so zdravymi
kontrolami, ¢o poukazuje na zhorSenie metabolickej inverzie (R)-ibuprofénu na aktivny (S)-
enantiomér (pozri Casti 4.2, 4.3 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Subchronicka a chronicka toxicita ibuprofénu sa v $tadiach na zvieratach prejavila vo forme 1ézii a
vredov v gastrointestinalnom trakte.

Stadie in vitro a in vivo nepreukazali Ziadne klinicky relevantné dokazy o mutagénnom potenciali
ibuprofénu. U mysi a potkanov sa pocas studii nezaznamenali ziadne karcinogénne u¢inky ibuprofénu.
U kralikov viedol ibuprofén k inhibicii ovulacie, ako aj k porucham implantacie u roznych druhov
zvierat (kraliky, potkany, mysi). Experimentélne Stidie preukazali, Ze ibuprofén prechadza
placentarnou bariérou. Po podavani davok toxickych pre matky sa pozoroval zvySeny vyskyt
malformacii (defekty komorového septa).

Stadie hodnotenia environmentalneho rizika preukézali, Ze ibuprofén moze predstavovat’ riziko pre
vodné prostredie (pozri Cast’ 6.6).
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

sachar6za

kyselina jabl¢na (E 296)

mikrokrystalicka celuloza

kroskarmelo6za, sodna sol’

povidon K30

izopropylalkohol

laurylsiran sodny

hydrogenuhlicitan sodny (E 500ii)

uhlic¢itan sodny (E 5001)

sacharin, sodna sol’ (E 954)

pomarancova prichut’ (obsahuje: arabsku gumu (E 414), maltodextrin (E 1400), aromatické zlozky,
benzoat sodny (E 211), kyselinu askorbovu (E 300))
6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Uchovavajte v pévodnom
obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Sumivy granult baleny v tepelne uzavretom vrecku zlozenom z papiera/LDPE/ALU/LDPE.
DOLBEDOL, 400 mg Sumivy granulat, je dostupny v baleniach po 12 alebo 20 vreciek.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

Tento liek mo6Zze predstavovat’ riziko pre zivotné prostredie (pozri Cast’ 5.3).

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

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Belupo lijekovi i kozmetika d.d.

Ulica Danica 5

48 000 Koprivnica
Chorvatska republika

13



Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2024/04931-REG

8. REGISTRACNE CISLO
29/0399/25-S
9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

11/2025
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