CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Brufen, 20 mg/ml, zawiesina doustna

2.  SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Zawiesina zawiera 20 mg/ml ibuprofenu (/buprofenum).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Sacharoza 660 mg/ml, sorbitol 100 mg/ml, Zo6lcien pomaranczowa 0,1 mg/ml, metylu

parahydroksybenzoesan 1 mg/ml i propylu parahydroksybenzoesan 0,5 mg/ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina doustna
Zawiesina koloru zo6ttego o smaku pomaranczowym.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Reumatoidalne zapalenie stawow, choroba zwyrodnieniowa stawow. Bolesne miesigczkowanie, bez
przyczyn organicznych. Bol o nasileniu matym do umiarkowanego.

Dzieci w wieku 6 miesigcy do 12 lat (o wadze >7 kg): ostry bol i goraczka zwigzana z przezigbieniem.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Leczenie nalezy rozpocza¢ od podania najmniejszej skutecznej dawki, ktorg mozna nastgpnie
modyfikowa¢ w zaleznosci od reakcji na leczenie 1 ewentualnych dziatan niepozadanych. W leczeniu
dlugotrwatym nalezy ustali¢ matg dawke podtrzymujaca.

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

Dorosli i mlodziez (12 lat i starsze)

Choroby reumatyczne: 400 - 700 mg (20 - 35 ml) trzy razy na dobe. Odstep migdzy dawkami
powinien wynosi¢ co najmniej 4-6 godzin. Aby uzyska¢ szybsze ustapienie sztywnos$ci porannej,
pierwsza dawke mozna przyjac na czczo. Dawke nalezy zmniejszy¢ w przypadku niewydolnosci
nerek. Maksymalna dawka dobowa wynosi 2400 mg.

Bolesne miesigczkowanie: 400 mg (20 ml) jeden do trzech razy na dobe, w zaleznosci od potrzeby.

Odstep miedzy dawkami powinien wynosi¢ co najmniej 4-6 godzin. Leczenie nalezy rozpoczaé
natychmiast po wystapieniu dolegliwosci bolowych zwigzanych z miesiaczka.
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Bol o matym i umiarkowanym nasileniu: 200 - 400 mg (10 - 20 ml) w pojedynczej dawce lub trzy do
czterech razy na dobg¢. Odstgp migdzy dawkami powinien wynosi¢ co najmniej 4 - 6 godzin. Nie
wykazano dodatkowego dziatania przeciwbolowego po zastosowaniu pojedynczych dawek wigkszych
niz 400 mg.

Drzieci i mtodziez
Dzieci w wieku 6 miesiecy - 12 lat (o wadze >7 kg)

Ostry bol i gorgczka zwigzane z przezigbieniem: 5 - 7,5 mg ibuprofenu/kg mc. w pojedynczej dawce
lub 20 - 30 mg/kg mc. na dobg w dawkach podzielonych, jak podano w tabeli ponizej. Obliczajac
dawke nalezy uwzgledni¢ mase ciata (wiek podany jest w przyblizeniu).

Masa ciala Wiek Dawka

7-10kg 6 - 12 miesigcy 2,5 ml (50 mg) 3 razy na dobg

10 - 14,5 kg 1-2lata 2,5 ml (50 mg) 3 - 4 razy na dobg
14,5-25kg 3-7lat 5 ml (100 mg) 3 - 4 razy na dobg
25-40 kg 8-12 lat 10 ml (200 mg) 3 - 4 razy na dobe

Dawke nalezy podawac co 6 godzin, do czterech razy na dobe.
Produktu Brufen nie nalezy stosowac u dzieci ponizej 6. miesigca zycia lub u dzieci o masie ciala
ponizej 7 kg.

Pacjenci w podesztym wieku

U o0s6b w podeszitym wieku wystepuje zwickszone ryzyko powaznych nastepstw dziatan
niepozadanych. Jesli podanie produktu leczniczego z grupy NLPZ (niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych) uwaza si¢ za konieczne, nalezy stosowa¢ najmniejsza skuteczng dawke przez
mozliwie najkrotszy okres. W czasie stosowania produktow leczniczych z grupy NLPZ pacjent
powinien by¢ poddawany regularnej obserwacji w kierunku krwawienia z przewodu pokarmowego. W
przypadku zaburzen czynnosci nerek lub watroby nalezy indywidualnie ustala¢ dawkowanie.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nalezy zachowac ostroznos¢ ustalajac dawkowanie ibuprofenu u pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci
nerek. Dawkowanie nalezy ustala¢ indywidualnie. Nalezy stosowa¢ najmniejszg skuteczng dawke

1 monitorowac czynno$¢ nerek (patrz punkty 4.3, 4.4 15.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ ustalajac dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby.
Dawkowanie nalezy ustala¢ indywidualnie i stosowa¢ najmniejszg skuteczng dawke (patrz punkty 4.3,
4415.2).

Sposdéb podawania
W celu osiggnigcia szybszego rozpoczecia dziatania produktu mozna przyja¢ dawke na czczo.

Osobom z wrazliwym zotadkiem zaleca si¢ przyjmowanie ibuprofenu podczas positkow.

Przed uzyciem wstrzasna¢ butelke. Po zastosowaniu leku Brufen, zawiesina doustna moze pojawi¢ si¢
przemijajace uczucie pieczenia w ustach i gardle. Nalezy upewnic sie, ze butelka zostata doktadnie
wstrzgs$nigta przed uzyciem.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

SE/H/0912/004/1B/023_26.10.2015 2



Czynna choroba wrzodowa Zotgdka lub dwunastnicy, lub nawracajace owrzodzenie lub krwawienie z
przewodu pokarmowego w wywiadzie (dwa lub wigcej ewidentne epizody rozpoznanego owrzodzenia
lub krwawienia).

Ciezka niewydolno$¢ watroby.

Ciezka niewydolno$¢ serca (klasa IV wg NYHA).

Ciezka niewydolno$¢ nerek (wspolczynnik filtracji klebuszkowej ponizej 30 ml/min).

Stany patologiczne zwigzane ze zwigkszeniem sktonnosci do krwawien.

Krwawienie z przewodu pokarmowego lub perforacja zwigzane z uprzednim stosowaniem NLPZ.
Trzeci trymestr ciazy.

Ze wzgledu na krzyzowe reakcje nadwrazliwosci nie nalezy podawaé produktu Brufen pacjentom, u
ktorych po zastosowaniu kwasu acetylosalicylowego lub innego leku z grupy NLPZ wystapily objawy
astmy, niezytu nosa lub pokrzywki.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenia ogdlne

Przyjmowanie produktu leczniczego w najmniejszej dawce skutecznej przez najkrotszy okres

konieczny do opanowania objawoéw zmniejsza ryzyko dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.2 oraz
dziatanie na przewod pokarmowy i uktad krazenia ponize;j).

Jak w przypadku innych NLPZ, ibuprofen moze maskowac¢ objawy zakazenia.

Istnieja dowody, ze produkty lecznicze, ktore hamuja cyklooksygenazg/synteze prostaglandyn moga
powodowaé zaburzenia ptodnosci u kobiet przez wptyw na owulacjg. Dziatanie to ustepuje po
zakonczeniu leczenia.

Produkt Brufen, zawiesina doustna zawiera sacharozg i sorbitol. Nie nalezy go stosowac u pacjentow
z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg fruktozy, zespotem ztego
wchianiania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharozy-izomaltazy. Zawiera 3 g sacharozy i 0,5 g
sorbitolu w 5 ml. Nalezy to uwzgledni¢ u pacjentow chorych na cukrzyce. Moze dziata¢ szkodliwie na

zgby.

Produkt Brufen, zawiesina doustna zawiera metylu parahydroksybenzoesan i propylu
parahydroksybenzoesan. Moze powodowac¢ reakcje alergiczne (mozliwe reakcje typu péznego).

Produkt Brufen, zawiesina doustna zawiera zétcien pomaranczowa (E 110). Moze powodowac¢ reakcje
alergiczne.

Dziatanie na uktad krazenia
Pacjentdow z nadcisnieniem tetniczym i (lub) tagodna lub umiarkowang niewydolnos$cia serca w

.....

w zwiazku z leczeniem NLPZ zglaszano zatrzymanie ptynow w organizmie i obrzeki.

Badania kliniczne wskazuja, ze stosowanie ibuprofenu, zwtaszcza w duzej dawce (2400 mg/dobg),
moze by¢ zwigzane z niewielkim wzrostem ryzyka wystapienia tetniczych incydentow zatorowo-
zakrzepowych (na przyktad zawatu miesnia sercowego lub udaru). W ujeciu ogélnym badania
epidemiologiczne nie wskazuja, ze przyjmowanie ibuprofenu w matych dawkach (np.
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<1200 mg/dobe) jest zwigzane ze zwigkszeniem ryzyka wystapienia tgtniczych incydentow
zakrzepowo-zatorowych.

W przypadku pacjentdéw z niekontrolowanym nadci$nieniem t¢tniczym, zastoinowg niewydolnos$cia
serca (NYHA II-III), rozpoznana choroba niedokrwienng serca, chorobg naczyn obwodowych i (lub)
choroba naczyn mézgowych, leczenie ibuprofenem nalezy stosowac po jego starannym rozwazeniu,
przy czym nalezy unika¢ stosowania w duzych dawkach (2400 mg/dobg). Nalezy takze starannie
rozwazy¢ wiaczenie dlugotrwatego leczenia pacjentow, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka
incydentow sercowo-naczyniowych (nadcis$nienie tetnicze, hiperlipidemia, cukrzyca, palenie tytoniu),
zwlaszcza jesli wymagane sg duze dawki ibuprofenu (2400 mg/dobe).

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentéw z nadci$nieniem i (lub) niewydolnoscia serca w wywiadzie,
poniewaz stosowanie lekéw z grupy NLPZ powodowato zatrzymanie ptyndw w organizmie i obrzgki.

Krwawienie z przewodu pokarmowego., owrzodzenie i perforacja

Wystepuje istotny zwigzek migedzy wielkoscia dawki, a cigzkim krwawieniem z przewodu
pokarmowego. Nalezy unika¢ rownoczesnego stosowania ibuprofenu i innych NLPZ, w tym
selektywnych inhibitorow cyklooksygenazy-2 (COX-2).

Ryzyko dzialan niepozadanych podczas leczenia NLPZ, zwtaszcza krwawienie z przewodu
pokarmowego i perforacji, ktére moga spowodowac zgon, jest wicksze u pacjentow w podesztym
wieku.

Zagrazajace zgonem krwawienie, owrzodzenie i perforacje przewodu pokarmowego stwierdzano w
zwiazku ze stosowaniem wszystkich produktow leczniczych z grupy NLPZ. Wystepowaty one w
réznym czasie podczas leczenia, z objawami ostrzegawczymi lub wczesniejszymi epizodami cigzkich
dziatan niepozadanych dotyczacych przewodu pokarmowego lub bez takich objawow 1 dziatan
niepozadanych.

Ryzyko krwawienia, owrzodzenia lub perforacji przewodu pokarmowego zwigksza sie, gdy stosuje sie
wigksze dawki NLPZ u pacjentéw z owrzodzeniem w wywiadzie, zwlaszcza powiktanym
krwawieniem lub perforacja (patrz punkt 4.3) oraz u 0s6b w podesztym wieku. W przypadku
wystepowania takich czynnikow ryzyka, pacjenci powinni rozpoczyna¢ leczenie od stosowania
mozliwie najmniejszej dawki.

U tych pacjentow, a takze u pacjentow przyjmujacych regularnie kwas acetylosalicylowy w matych
dawkach lub inne leki, ktére moga zwigkszaé ryzyko dziatan niepozadanych dotyczacych przewodu
pokarmowego (patrz ponizej i punkt 4.5) nalezy rozwazy¢ stosowanie lekow dziatajacych ostonowo
na btong sluzowa (np. mizoprostol lub inhibitory pompy protonowej).

Pacjentow, u ktorych wystapity w wywiadzie dziatania niepozadane dotyczace przewodu
pokarmowego, zwlaszcza osoby w podesztym wieku, nalezy poinformowac, aby miaty na uwadze
mozliwo$¢ wystapienia nietypowych objawdw brzusznych (zwlaszcza krwawienia z przewodu
pokarmowego) szczegolnie w poczatkowym okresie leczenia i zglosily si¢ do lekarza, jesli takie
objawy wystapia.

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie leki, ktore mogg zwigkszac
ryzyko owrzodzenia lub krwawienia, takie jak stosowane doustnie kortykosteroidy, leki
przeciwzakrzepowe, takie jak warfaryna, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny lub
leki hamujace agregacje plytek krwi, takie jak kwas acetylosalicylowy (patrz punkt 4.5).

Leczenie ibuprofenem nalezy przerwac, jesli u pacjenta wystapi krwawienie z przewodu
pokarmowego lub jego owrzodzenie.
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Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podajac NLPZ pacjentom z chorobg przewodu pokarmowego w
wywiadzie, np. z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego i chorobg Lesniowskiego-Crohna,
poniewaz objawy mogg ulec nasileniu (patrz punkt 4.8).

Dzialanie na nerki
Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentéow odwodnionych. Istnieje ryzyko uszkodzenia nerek u
odwodnionych dzieci i mlodziezy.

Jak w przypadku innych NLPZ, dlugotrwate stosowanie ibuprofenu powodowato martwice brodawek
nerkowych i inne patologiczne zmiany w nerce. Dziatanie toksyczne na nerki obserwowano réwniez u
pacjentow, u ktorych prostaglandyny nerkowe odgrywaja role kompensacyjng w utrzymaniu
prawidtowej perfuzji nerek. U tych pacjentow, podawanie NLPZ moze spowodowac¢ zalezne od dawki
zmniejszenie wytwarzania prostaglandyn oraz, wtornie, zmniejszenie miejscowego przeptywu krwi w
nerkach, co moze doprowadzi¢ do niewydolnos$ci nerek. Najbardziej zagrozeni sg pacjenci z
zaburzeniami czynnosci nerek, niewydolnoscig serca, zaburzeniami czynnosci watroby, w podesztym
wieku oraz przyjmujacy leki moczopedne lub inhibitory konwertazy angiotensyny. Objawy zazwyczaj
ustepujg po odstawieniu produktéw leczniczych z grupy NLPZ.

U pacjentéw z zaburzeniami nerek, watroby lub serca stosowa¢ najmniejsza skuteczna dawke przez
mozliwie najkrotszy czas i kontrolowac czynno$¢ nerek, zwtaszcza u pacjentéw leczonych
dhugotrwale (patrz tez punkt 4.3).

Dziatanie hematologiczne
Ibuprofen moze hamowac¢ agregacje ptytek krwi, co powoduje wydtuzenie czasu krwawienia.

Zaburzenia uktadu oddechowego

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w trakcie przyjmowania ibuprofenu przez pacjentéw z astmg oskrzelowa,
czynng lub w wywiadzie, przewlektym zapaleniem btony $§luzowej nosa lub chorobami alergicznymi,
poniewaz w trakcie przyjmowania ibuprofenu przez tych pacjentéw odnotowano skurcz oskrzeli,
wysypke lub obrzek naczynioruchowy.

Zaburzenia dermatologiczne

Podczas stosowania NLPZ bardzo rzadko obserwowano cigzkie reakcje skorne, niektore powodujace
zgon, takie jak ztuszczajace zapalenie skory, zespot Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka (patrz punkt 4.8). Ryzyko wystapienia takich dziatan niepozadanych jest
najwicksze na poczatku leczenia, wigkszos$¢ przypadkow obserwowano w pierwszym miesigcu
stosowania produktu. Leczenie ibuprofenem nalezy przerwac, gdy wystapia pierwsze objawy wysypki
skornej 1 uszkodzenia bton §luzowych lub inne objawy nadwrazliwos$ci.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
W wyjatkowych przypadkach cigzkie zakazenia skory i tkanek migkkich moga by¢ spowodowane

ospa wietrzng. Zgodnie z obecnym stanem wiedzy, nie mozna wykluczy¢ roli NLPZ w nasileniu
przebiegu tych zakazen. Z tego wzgledu wskazane jest unikanie stosowania produktu Brufen u
pacjentOw z ospa wietrzna.

Aseptyczne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych

Aseptyczne zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych obserwowano w rzadkich przypadkach u
pacjentéw leczonych ibuprofenem. Chociaz jest ono bardziej prawdopodobne u pacjentdow z toczniem
rumieniowatym uktadowym i pokrewnymi chorobami tkanki tacznej, aseptyczne zapalenie opon
moézgowo-rdzeniowych notowano u pacjentow bez podstawowej przewlektej choroby.

U pacjentéw z chorobami przewodu pokarmowego, toczniem rumieniowatym uktadowym,
zaburzeniami hematologicznymi lub krzepliwos$ci oraz astma, NLPZ nalezy stosowac ostroznie, a
pacjentdw przyjmujacych NLPZ $cisle monitorowaé, gdyz choroby te moga ulec zaostrzeniu.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nalezy unikaé stosowania wymienionych ponizej lekow w skojarzeniu z produktem Brufen

Leki przeciwzakrzepowe z grupy antagonistow witaminy K. NLPZ moga nasila¢ dziatanie lekow
przeciwzakrzepowych, takich jak warfaryna. Badania wykazaty, ze ibuprofen zwicksza oddziatywanie
warfaryny na czas krwawienia. NLPZ i leki przeciwzakrzepowe z grupy antagonistow witaminy K sa
metabolizowane przy udziale tego samego enzymu - CYP2C9.

Leki dziatajqce na piytki krwi. NLPZ nie nalezy stosowac z lekami dziatajacymi na ptytki krwi, takimi
jak tyklopidyna, ze wzgledu na addytywne hamowanie czynnosci ptytek krwi (patrz ponizej).

Metotreksat. NLPZ hamuja wydalanie metotreksatu w kanalikach nerkowych, co moze spowodowac
interakcj¢ metaboliczng 1 zmniejszenie klirensu metotreksatu. Z tego powodu nalezy unika¢
stosowania NLPZ u pacjentow, ktorzy sa leczeni metotreksatem w duzych dawkach (patrz ponizej).

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

Dane doswiadczalne wskazuja, ze ibuprofen moze kompetycyjnie hamowac¢ dziatanie matych dawek
kwasu acetylosalicylowego polegajace na hamowaniu agregacji ptytek krwi, gdy leki te sg podawane
jednoczes$nie. Pomimo braku pewnosci czy dane te mozna ekstrapolowa¢ do sytuacji klinicznych, nie
mozna wykluczy¢, ze regularne, dlugotrwale stosowanie ibuprofenu moze ogranicza¢ dziatanie
kardioprotekcyjne matych dawek kwasu acetylosalicylowego. Uwaza sig, ze sporadyczne
przyjmowanie ibuprofenu nie ma istotnego znaczenia klinicznego (patrz punkt 5.1).

Glikozydy nasercowe. NLPZ moga nasila¢ niewydolnos¢ serca, zmniejszac filtracje klebuszkowg oraz
zwicksza¢ stezenie glikozydow nasercowych (np. digoksyny) w osoczu.

Mifepryston. Teoretycznie mozliwe jest zmniejszenie skutecznosci tego produktu leczniczego w
wyniku hamowania syntezy prostaglandyn przez niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym
kwas acetylosalicylowy. Ograniczone dowody wskazuja, ze jednoczesne zastosowanie leku z grupy
NLPZ w dniu podania prostaglandyny nie ma wptywu na dziatanie mifeprystonu lub prostaglandyny
na rozwarcie szyjki macicy lub skurcze macicy i nie zmniejsza skutecznosci klinicznej
farmakologicznego wywotywania poronienia.

Pochodne sulfonylomocznika. Notowano rzadkie przypadki hipoglikemii u pacjentéw stosujgcych
pochodne sulfonylomocznika i ibuprofen.

Zydowudyna. Istnieja dowody na zwigkszenie ryzyka krwawien do jamy stawowej i krwiakow u
chorych na hemofili¢ zakazonych HIV, ktérzy leczeni sa rownoczes$nie zydowudyng i ibuprofenem.

Podczas stosowania nastepujgcych lekow z produktem Brufen moze byc¢ konieczna modyfikacja
dawkowania:

NLPZ moga zmniejsza¢ dziatanie lekow moczopednych i innych lekéw hipotensyjnych.

NLPZ moga zmniejsza¢ wydalanie aminoglikozyddéw. Dzieci: nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas
jednoczesnego stosowania ibuprofenu i aminoglikozydow.

Lit. ITbuprofen zmniejsza klirens nerkowy litu i w wyniku tego st¢zenie litu w surowicy moze ulec

zwickszeniu. Nalezy unika¢ stosowania tych lekow w skojarzeniu, jesli nie jest mozliwe czgste
oznaczanie stgzenia litu w surowicy i zmniejszenie dawki litu.
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Inhibitory konwertazy angiotensyny i antagonisci angiotensyny I1. Istnieje zwickszone ryzyko ostrej
niewydolnosci nerek, zazwyczaj odwracalnej, u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek (np.
pacjenci odwodnieni i (lub) w podesztym wieku), gdy inhibitory konwertazy angiotensyny lub leki z
grupy antagonistow angiotensyny II podaje si¢ jednoczesnie z NLPZ, w tym selektywnymi
inhibitorami COX-2. Nalezy zatem, zachowa¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania tych
lekéw u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, zwtaszcza w podesztym wieku. Pacjenci powinni
by¢ wlasciwie nawodnieni, a ponadto nalezy rozwazy¢ badanie czynnos$ci nerek w regularnych
odstepach czasu po rozpoczeciu leczenia skojarzonego oraz w regularnych odstgpach czasu podczas
leczenia (patrz punkt 4.4).

Leki beta-adrenolityczne. NLPZ zmniejszaja dziatanie hipotensyjne lekéw beta-adrenolitycznych.

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI). Stosowanie zarowno lekoéw z grupy
SSRI, jak i NLPZ zwigzane jest ze zwickszonym ryzykiem krwawienia, np. z przewodu
pokarmowego. To ryzyko zwigksza si¢ podczas leczenia skojarzonego. Mechanizm tego dziatania by¢
moze jest zwigzany ze zmniejszeniem wychwytu serotoniny w ptytkach krwi (patrz punkt 4.4).

Cyklosporyna. Uwaza sig, ze jednoczesne stosowanie NLPZ i cyklosporyny moze zwicksza¢ ryzyko
dzialania nefrotoksycznego w wyniku zmniejszenia syntezy prostacykliny w nerkach. Z tego wzgledu,
w przypadku leczenia skojarzonego, nalezy doktadnie monitorowac czynno$¢ nerek.

Kaptopryl. Badania do§wiadczalne wskazuja, ze ibuprofen neutralizuje dziatanie kaptoprylu na
wydalanie sodu.

Kolestyramina. Jednoczesne stosowanie ibuprofenu i kolestyraminy op6znia i zmniejsza (0 25%)
wchianianie ibuprofenu. Leki te nalezy podawaé w odstepie co najmniej 2 godzin.

Tiazydy, leki tiazydopodobne i diuretyki petlowe. NLPZ mogg przeciwdziala¢ moczopednemu
dziataniu furosemidu i bumetanidu, zapewne przez hamowanie syntezy prostaglandyn. Moga réwniez
zmniejszac dziatanie przeciwnadcisnieniowe tiazydow.

Takrolimus. Uwaza sig, ze jednoczesne podawanie NLPZ z takrolimusem moze zwigkszac ryzyko
dzialania nefrotoksycznego spowodowane zmniejszeniem syntezy prostacykliny w nerce. Dlatego tez,
w przypadku leczenia skojarzonego, nalezy doktadnie monitorowac czynno$¢ nerek.

Metotreksat. W przypadku stosowania metotreksatu w matych dawkach, zwtaszcza u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek, nalezy takze uwzgledni¢ mozliwos$¢ interakcji z NLPZ. W przypadku
stosowania leczenia skojarzonego nalezy zawsze monitorowac czynno$¢ nerek. Nalezy zachowaé
ostrozno$¢, gdy NLPZ i metotreksat podaje si¢ w odstepie 24 godzin, poniewaz moze si¢ zwigkszy¢
stezenie metotreksatu w osoczu i jego toksycznos$¢ (zobacz powyzej).

Kortykosteroidy. Stosowanie w skojarzeniu zwigksza ryzyko owrzodzenia lub krwawienia z przewodu
pokarmowego.

Leki dziatajqce na ptytki krwi. Zwigkszone ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego.

Inhibitory CYP2C9. Jednoczesne podawanie ibuprofenu i inhibitorow izoenzymu CYP2C9 moze
zwigkszy¢ ekspozycje na ibuprofen (substrat CYP2C9). W badaniu, w ktorym zastosowano
worykonazol i flukonazol (inhibitory izoenzymu CYP2C9) wykazano zwigkszenie ekspozycji na
S(+)-ibuprofen o okoto 80 do 100%. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki ibuprofenu podczas
réwnoczesnego stosowania silnie dziatajgcych inhibitorow izoenzymu CYP2C9, zwlaszcza wtedy,
gdy ibuprofen w duzych dawkach podaje si¢ z worykonazolem lub flukonazolem.

Badania interakcji prowadzono wytacznie u dorostych.
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4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Hamowanie syntezy prostaglandyn moze niekorzystnie wplywac na przebieg ciazy i (lub) rozwoj
zarodka lub ptodu. Dane uzyskane w badaniach epidemiologicznych wskazuja na zwigkszone ryzyko
poronienia oraz wad rozwojowych serca i wrodzonego rozszczepienia powtok brzusznych w
nastgpstwie stosowania inhibitora syntezy prostaglandyn we wczesnym okresie cigzy. Bezwzgledne
ryzyko wystapienia wad rozwojowych uktadu sercowo-naczyniowego zwigkszylo si¢ z ponizej 1% do
okoto 1,5%. Uwaza sig, ze ryzyko to zwigksza si¢ wraz z dawka i czasem trwania leczenia. W
badaniach na zwierzetach wykazano, ze podawanie inhibitora syntezy prostaglandyn powodowato
zwickszenie strat zarodkow w fazie przed i po implantacji oraz obumieranie zarodkow i ptodow.
Ponadto, informowano o zwickszonej czestosci wystgpowania réznych wad wrodzonych, w tym
uktadu sercowo-naczyniowego, u zwierzat, ktorym podawano inhibitor syntezy prostaglandyn w
okresie rozwoju narzadow. W pierwszym i drugim trymestrze cigzy nie nalezy podawac produktu
Brufen, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. Jesli produkt Brufen stosuje kobieta, ktora planuje
zaj$¢ w ciaze lub jest w pierwszym lub drugim trymestrze cigzy, dawka powinna by¢ mozliwie
najmniejsza, a czas stosowania jak najkrotszy.

Stosowanie wszystkich inhibitoréw syntezy prostaglandyn w trzecim trymestrze ciagzZy moze narazi¢

ptdd na:

- toksyczne dziatanie na serce i ptuca (przedwczesne zamknigcie przewodu tgtniczego i
nadcisnienie ptucne),

- zaburzenia czynnosci nerek, ktoére moga prowadzi¢ do niewydolnosci nerek z matowodziem.

U matki i noworodka w koncowym okresie cigzy wystapi¢ moze:

- wydtuzenie czasu krwawienia,

- zahamowanie skurczoéw macicy powodujace op6znienie lub wydtuzenie porodu.

Z tych powodow stosowanie produktu Brufen jest przeciwwskazane w trzecim trymestrze cigzy.

Karmienie piersiq

Ibuprofen przenika do mleka kobiet karmigcych piersia, ale w przypadku krotkotrwatego stosowania
dawek leczniczych ryzyko dziatania na dziecko nie jest prawdopodobne. Jesli jednak zalecane jest
dluzsze leczenie, nalezy rozwazy¢ przerwanie karmienia piersig.

Plodnosé

Stosowanie ibuprofenu moze zmniejszy¢ ptodnosé i nie jest zalecane u kobiet, ktore planujg zajs¢ w
cigze. Zaleca si¢ rozwazenie odstawienia ibuprofenu u kobiet, ktore majg trudnosci w zaj$ciu w ciaze
lub sg poddawane badaniom z powodu nieptodnosci.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Stosowanie produktu Brufen moze wptyna¢ u niektorych pacjentdw na czas reakcji. Nalezy to
uwzgledni¢ w sytuacjach, gdy wymagana jest pelna sprawnos¢ psychofizyczna, np. podczas
prowadzenia samochodu. Nie przeprowadzono badan.

4.8 Dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane sg zwigzane gldwnie z farmakologicznym dziataniem ibuprofenu na synteze
prostaglandyn. Najczestsze dziatania niepozadane to niestrawno$¢ i biegunka, ktore jak si¢ szacuje,
wystepuja u okoto 10%-30% leczonych pacjentow.

Dzialania niepozadane o co najmniej mozliwym zwiazku ze stosowaniem ibuprofenu przedstawiono

wedtug klasyfikacji grup uktadowo-narzagdowych MedDRA oraz czegstoSci wystgpowania. Stosuje si¢
nastgpujace kategorie czestosci wystgpowania: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10),

SE/H/0912/004/1B/023_26.10.2015 8



niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) i
czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja uktadéw i Czestos¢ Dzialania niepozadane
narzadow
Zakazenia i zarazenia Niezbyt czgsto Niezyt btony $luzowej nosa
pasozytnicze Rzadko Aseptyczne zapalenie opon moézgowo-
rdzeniowych
Zaburzenia krwi i uktadu Niezbyt czgsto Leukopenia, trombocytopenia,
chlonnego agranulocytoza, niedokrwisto$¢
aplastyczna, niedokrwisto$¢ hemolityczna

Zaburzenia uktadu Rzadko Reakcja anafilaktyczna
immunologicznego
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto Bezsennos$é, niepokdj

Rzadko Depresja, stany splatania
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Bol glowy, zawroty glowy

Niezbyt czgsto Parestezje, sennosé

Rzadko Zapalenie nerwu wzrokowego
Zaburzenia oka Niezbyt czgsto Zaburzenia widzenia

Rzadko Toksyczna neuropatia nerwu wzrokowego
Zaburzenia ucha i btednika Niezbyt czgsto Pogorszenie shuchu

Rzadko Szumy uszne, zawroty glowy
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto Astma, skurcz oskrzeli, duszno$¢
oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Niestrawno$¢, biegunka, nudnosci,

wymioty, bol brzucha, wzdecie z
oddawaniem gazow, zaparcia, smoliste
stolce, krwawe wymioty, krwotok z
przewodu pokarmowego

Niezbyt czgsto

Zapalenie btony $luzowej zotadka,
owrzodzenie dwunastnicy, owrzodzenie
zotadka, owrzodzenie blony §luzowej jamy
ustnej, perforacja przewodu pokarmowego

Bardzo rzadko

Zapalenie trzustki

Nieznana Zapalenie okrgznicy i choroba
Lesniowskiego-Crohna
Zaburzenia watroby i drog Niezbyt czgsto Zapalenie watroby, z6ltaczka,
zotciowych nieprawidlowa czynno$¢ watroby
Rzadko Uszkodzenie watroby
Bardzo rzadko Niewydolno$¢ watroby
Zaburzenia skoéry i tkanki Czesto Wysypka

podskorne;j

Niezbyt czgsto

Pokrzywka, $wiad, plamica, obrzek
naczynioruchowy, reakcja nadwrazliwosci
na $wiatlo

Bardzo rzadko

Ciezkie postacie zmian skérnych (np.
rumien wielopostaciowy, zmiany
pecherzowe, w tym zespdt Stevensa-
Johnsona i toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskdrka

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Niezbyt czgsto

Nefrotoksyczno$¢ w réznej postaci, np.
$rédmigzszowe zapalenie nerek, zespot
nerczycowy i niewydolno$¢ nerek
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Zaburzenia ogodlne i stany Czesto Uczucie zmeczenia

w miejscu podania Rzadko Obrzegk

Zaburzenia serca Czestos¢ nieznana | Niewydolno$¢ serca, zawal migsnia
sercowego (patrz takze rozdziat 4.4)

Zaburzenia naczyniowe Czesto$¢ nieznana | Nadci$nienie tetnicze

Badania kliniczne wskazuja, ze stosowanie ibuprofenu, zwtaszcza w duzej dawce (2400 mg/dobe),
moze by¢ zwigzane z niewielkim wzrostem ryzyka wystapienia tetniczych incydentéw zatorowo-
zakrzepowych (na przyktad zawatu migsnia sercowego lub udaru mozgu) (patrz punkt 4.4).

Owrzodzenie przewodu pokarmowego, perforacja lub krwawienie moga niekiedy powodowaé zgon,
zwlaszcza u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 4.4).

Ibuprofen moze powodowa¢ wydluzenie czasu krwawienia spowodowanego odwracalnym
hamowaniem agregacji ptytek krwi.

W wigkszo$ci odnotowanych przypadkow aseptycznego zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych
wystepowata jaka$ podstawowa choroba autoimmunologiczna (zwlaszcza toczen rumieniowaty
uktadowy i pokrewne choroby tkanki tacznej).

Stosowanie NLPZ powodowato obrzeki, nadci$nienie i niewydolnos$¢ serca oraz pogorszenie u
pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego i chorobg Lesniowskiego-Crohna.

Po zastosowaniu produktu Brufen, zawiesina doustna moze pojawic si¢ przemijajace uczucie
pieczenia w ustach lub gardle.

W wyjatkowych przypadkach, wystapi¢ moga cigzkie zakazenia skory i tkanek miekkich jako
powiklanie w ospie wietrznej. Opisywano zaostrzenie zapalen zwiazanych z zakazeniami (np. rozwdj
martwiczego zapalenia powiezi) wspotistniejacych ze stosowaniem NLPZ.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301; Faks: + 48 22 49 21 309; e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Toksycznosé

Istnieje ryzyko wystapienia objawoéw po zastosowaniu dawek >80-100 mg/kg mc. Przyjecie dawek
>200 mg/kg mc. stwarza ryzyko wystapienia ciezkich objawow, chociaz r6znice migdzyosobnicze sg
duze. Dawka 560 mg/kg mc. u 15-miesi¢cznego dziecka spowodowata ci¢zkie zatrucie, a 3,2 g
ibuprofenu u 6-letniego dziecka zatrucie o nasileniu matym do umiarkowanego. 2,8-4 g ibuprofenu u
1,5-rocznego dziecka oraz 6 g u 6-letniego dziecka spowodowalo ci¢zkie zatrucie, pomimo ptukania
zotadka. U dorostego, 8 g spowodowato umiarkowane zatrucie, a >20 g bardzo cigzkie zatrucie. 8 g
ibuprofenu u pacjenta w wieku 16 lat miato wptyw na czynnos$¢ nerek, a 12 g w polaczeniu z
alkoholem u nastolatka spowodowato ostra martwice kanalikow nerkowych.

Objawy
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Wystepuja przede wszystkim objawy dotyczace przewodu pokarmowego, np. nudnosci, bole brzucha,
wymioty (moga by¢ podbarwione krwia) oraz bole glowy, szumy uszne, dezorientacja i oczoplas. Po
przyjeciu duzych dawek — utrata $wiadomosci, drgawki (gtownie u dzieci). Bradykardia, zmniejszenie
ci$nienia tetniczego. Kwasica metaboliczna, hipernatremia, objawy dotyczace nerek, krwiomocz.
Mozliwe objawy dotyczace watroby. W sporadycznych przypadkach notowano hipotermig i zespo6t
ostrej niewydolnosci oddechowe;.

Leczenie

Jesli sa podstawy do zastosowania, nalezy wykona¢ plukanie zotadka, poda¢ wegiel aktywny. W razie
wystapienia dolegliwosci zotgdkowo-jelitowych, podac leki zobojetniajace sok zotadkowy. W razie
wystapienia niedocis$nienia tetniczego — ptyny dozylnie oraz w razie potrzeby — leki inotropowe.
Nalezy zapewni¢ odpowiednig diurez¢. Wyroéwnac¢ zaburzenia kwasowo-zasadowe i elektrolitowe.
Zastosowac¢ inne leczenie objawowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

Brufen nalezy do grupy niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ). Zawiera ibuprofen,
pochodna kwasu propionowego - kwas p-izobutylo-hydrotropowy. Ibuprofen ma dziatanie
przeciwzapalne, przeciwbdlowe i1 przeciwgoraczkowe. Dziatanie przeciwzapalne jest porownywalne z
dziataniem kwasu acetylosalicylowego i indometacyny. Dziatanie farmakologiczne ibuprofenu jest
prawdopodobnie zwigzane z jego zdolnoscig do hamowania syntezy prostaglandyn. Ibuprofen
wydtuza czas krwawienia odwracalnie hamujac agregacj¢ ptytek krwi.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Dane doswiadczalne wskazuja, ze ibuprofen moze kompetycyjnie hamowa¢ dziatanie matych dawek

kwasu acetylosalicylowego polegajace na hamowaniu agregacji ptytek krwi, gdy leki te s3 podawane
jednoczesnie. Niektore badania farmakodynamiczne wykazaty, ze po podaniu pojedynczej dawki
ibuprofenu (400 mg) w ciggu 8 godzin przed podaniem dawki kwasu acetylosalicylowego o
natychmiastowym uwalnianiu (81 mg), lub 30 minut po jej podaniu, wystepuje ostabienie wptywu
kwasu acetylosalicylowego na powstawanie tromboksanu lub agregacj¢ ptytek. Pomimo braku
pewnosci, czy dane te mozna ekstrapolowac do sytuacji klinicznych, nie mozna wykluczy¢, ze
regularne, dtugotrwate stosowanie ibuprofenu moze ogranicza¢ dziatanie kardioprotekcyjne matych
dawek kwasu acetylosalicylowego. Uwaza si¢, ze sporadyczne przyjmowanie ibuprofenu nie ma
istotnego znaczenia klinicznego (patrz punkt 4.5).

Ibuprofen hamuje synteze prostaglandyn w nerkach. U pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek
dziatanie to nie ma szczegdlnego znaczenia. U pacjentdw z przewlekla niewydolno$cig nerek,
niewyrownang niewydolno$cig serca lub watroby oraz zaburzeniami wigzacymi si¢ ze zmianami
objetosci osocza, zahamowanie syntezy prostaglandyn moze prowadzi¢ do ostrej niewydolnosci nerek,
zatrzymania plynéw w organizmie i niewydolno$ci serca (patrz punkt 4.3).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchitanianie
Ibuprofen jest szybko wchtaniany z przewodu pokarmowego. Biodostepnos¢ wynosi 80%-90%.

Maksymalne stezenie ibuprofenu w osoczu obserwuje si¢ jedna do dwdch godzin po zazyciu. Jesli
produkt przyjmowany jest z jedzeniem, maksymalne st¢zenia w surowicy sa mniejsze i obserwuje si¢
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je pozniej niz wtedy, gdy produkt stosowany jest na czczo. Pokarm nie wplywa w istotny sposob na
catkowita biodostgpnos¢.

Dystrybucja
Ibuprofen silnie wigze si¢ z biatkami osocza (99%). Objetos¢ dystrybucji ibuprofenu jest mata i u
dorostych wynosi 0,12-0,2 I/kg mc.

Metabolizm

Ibuprofen jest szybko metabolizowany w watrobie, z udzialem cytochromu P450, przede wszystkim
izoenzymu CYP2C9, do dwoch nieczynnych metabolitoéw 2-hydroksyibuprofenu i 3-
karboksyibuprofenu. Po podaniu doustnym, nieco mniej niz 90% dawki doustnej wykrywane jest w
moczu w postaci utlenionych metabolitow i ich potaczen z kwasem glukuronowym. Bardzo mate
ilosci ibuprofenu wydalane sa z moczem w niezmienionej postaci.

Wydalanie
Wydalanie przez nerki jest szybkie i catkowite. Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi okoto
2 godzin. Catkowite wydalenie nastgpuje w ciggu 24 godzin po zazyciu ostatniej dawki.

Szczegolne populacje

Pacjenci w podeszlym wieku

Pod warunkiem, Ze nie ma niewydolnosci nerek, istnieje tylko niewielka, klinicznie nieistotna réznica
w profilu farmakokinetycznym i wydalaniu z moczem mi¢dzy osobami mtodymi i w podesztym
wieku.

Dzieci

Wydaje si¢, ze u dzieci w wieku 1 roku i starszych narazenie uktadowe na ibuprofen po podaniu
dawek leczniczych ustalonych w zaleznosci od masy ciata (5 mg/kg me. do 10 mg/kg mc.) jest
podobne jak u dorostych. U dzieci w wieku od 3 miesigcy do 2,5 lat objetos¢ dystrybucji (I/kg mc.) i
klirens (I/kg mc/h) ibuprofenu mialy warto$ci wyzsze niz u dzieci powyzej 2,5 lat do 12 lat.

Zaburzenie czynnosci nerek

U pacjentéw z tagodnym zaburzeniem czynnosci nerek obserwowano zwigkszenie st¢zenia
niezwigzanego (S)-ibuprofenu oraz wicksze wartosci AUC dla (S)-ibuprofenu oraz zwigkszenie
ilorazu warto$ci AUC enancjomerdéw (S/R) w poréwnaniu do zdrowych 0sob z grup kontrolnych.

U dializowanych pacjentow ze schytkowa niewydolnos$cia nerek frakcja niezwigzanego ibuprofenu
wynosita srednio okoto 3% w pordéwnaniu do okoto 1% u zdrowych ochotnikéw. Cigzkie zaburzenia
czynnosci nerek mogg powodowa¢ kumulacj¢ metabolitow ibuprofenu. Znaczenie tego dziatania nie
jest znane. Metabolity mozna usuwac¢ drogg hemodializy (patrz punkty 4.2, 4.3 1 4.4).

Zaburzenie czynnosci wgtroby
Alkoholowa choroba watroby z zaburzeniem czynnosci watroby o matym lub umiarkowanym
nasileniu nie powodowata znacznej zmiany parametrow farmakokinetycznych.

U pacjentéw z marskos$cig z zaburzeniami czynnosci watroby o matym nasileniu (6-10 punktow w
klasyfikacji Child-Pugh) leczonych racemicznym ibuprofenem obserwowano srednio dwukrotne
wydtuzenie okresu pottrwania, a iloraz wartosci AUC enancjomeréw (S/R) byl istotnie nizszy w
poréwnaniu do zdrowych 0sob z grupy kontrolnej, co wskazuje na zmniejszenie metabolicznego
przeksztatcania (R)-ibuprofenu do aktywnego (S)-enacjomeru (patrz punkty 4.2, 4.3 1 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Brak danych nieklinicznych majacych znaczenie dla oceny bezpieczenstwa stosowania, poza

informacjami juz uwzglednionymi w tej Charakterystyce Produktu Leczniczego.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Metylu parahydroksybenzoesan (E 218)
Propylu parahydroksybenzoesan (E 216)
Sodu benzoesan (E 211)

Sacharoza

Kwas cytrynowy jednowodny

Glicerol

Sorbitol ciekty, niekrystalizujacy (E 420)
Kaolin lekki

Polisorbat 80

Aromat pomaranczowy D717 BBA
Zobkcien pomaranczowa (E 110)

Agar

Woda oczyszczona

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

Po pierwszym otwarciu butelki produkt nalezy zuzy¢ w ciagu 12 miesigcy.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka zawierajaca 100 ml lub 200 ml zawiesiny.

1. Butelka z PET koloru oranzowego z zakretka z PP lub Aluminium, umieszczona wraz z tyzka

miarowg z PS o pojemnosci 2,5 ml/5 ml, w tekturowym pudetku.

2. Butelka z PET koloru oranzowego z zakr¢tka z PP lub Aluminium, umieszczona wraz z 5 ml

doustng strzykawka skalowang (cylinder z PP, ttok z HDPE lub PE), w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Brak specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BGP Products Poland Sp. z o.0.

ul. Postepu 21B
02-676 Warszawa
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

18485

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19.07.2011 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21.05.2015 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10/2015
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