CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

SERACTIL, 400 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera: 400 mg deksibuprofenu (Dexibuprofenum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych: patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

Tabletki powlekane podluzne, barwy bialej, obustronnie wypukle, z rowkiem dzielacym po obu
stronach, bez plam i wykruszen.

Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Objawowe leczenie:

. boélu i zapalenia w chorobie zwyrodnieniowej stawow,
] ostrego bolu menstruacyjnego,
] innych rodzajow bolu o nasileniu fagodnym do umiarkowanego, takich jak: béle

mig$niowo-szkieletowe lub bole zebow.
4.2. Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dawka powinna by¢ dostosowana do nasilenia choroby i dolegliwosci pacjenta. Dziatania
niepozgdane mozna ograniczy¢, stosujac najmniejszg skuteczng dawke przez najkrotszy okres
konieczny do ztagodzenia objawow (patrz punkt 4.4).

Maksymalna dawka jednorazowa wynosi 400 mg deksibuprofenu.
Maksymalna dawka dobowa wynosi 1200 mg deksibuprofenu.

Produkt leczniczy Seractil stosuje si¢ doustnie, podczas positku, popijajac ptynem.

Zmniejszanie bolu i zapalenia w chorobie zwyrodnieniowej stawow

Zalecana dawka dobowa wynosi od 600 mg do 900 mg deksibuprofenu podawana w 3 dawkach
podzielonych, np. 400 mg dwa razy na dobe lub 300 mg dwa do trzech razy na dobe¢. Dawka moze by¢
zwigkszona do 1200 mg na dobe w przypadku stanow ostrych lub zaostrzenia objawow.

Zmniejszanie bolu od tagodnego do umiarkowanego
Zalecana dawka poczatkowa wynosi 200 mg deksibuprofenu; dawka dobowa wynosi 600 mg
deksibuprofenu.

Maksymalna dawka jednorazowa wynosi 400 mg deksibuprofenu. Dawka ta moze by¢ stopniowo
zwigkszana do 1200 mg deksibuprofenu na dobe u pacjentdow z ostrym bélem.
Maksymalna dawka dobowa wynosi 1200 mg deksibuprofenu.



W tagodzeniu bolow menstruacyjnych

Zalecana dawka dobowa wynosi od 600 mg do 900 mg deksibuprofenu, podawana w 3 dawkach
podzielonych.

Maksymalna dawka dobowa wynosi 900 mg deksibuprofenu.

Dzieci i mtodziez
Brak danych dotyczacych stosowania deksibuprofenu u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat,
dlatego stosowanie produktu leczniczego Seractil nie jest zalecane w tej grupie wiekowej.

Dawkowanie u 0sob w podesztym wieku

U os6b w podesztym wieku zaleca si¢ rozpoczyna¢ leczenie od jak najmniejszych skutecznych dawek
deksibuprofenu. W przypadku dobrej tolerancji produktu leczniczego dawkowanie mozna zwickszy¢
do dawki zalecanej dla ogdlnej populacji.

Dawkowanie u 0sob z niewydolnoscig wqtroby

U pacjentow z tagodna Iub umiarkowang niewydolnoscig watroby nalezy rozpoczac leczenie od jak
najmniejszej dawki produktu leczniczego, a ponadto wymagane jest kontrolowanie wskaznikoéw
czynnosci watroby. Deksibuprofen nie moze by¢ stosowany u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkt 4.3).

Dawkowanie u 0sob z niewydolnoscig nerek

U pacjentéw z tagodna Iub umiarkowana niewydolnoscig nerek dawka deksibuprofenu powinna by¢
jak najmniejsza. Produkt leczniczy nie moze by¢ stosowany u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 4.3).

Sposob podawania

Tabletki moga by¢ przyjmowane niezaleznie od positkow (patrz punkt 5.2). Preferowane jest
stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) w trakcie positkow, w celu
zmnigjszenia podraznienia przewodu pokarmowego.

4.3. Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos¢ na deksibuprofen, inne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) lub na
ktorakolwiek substancje pomocnicza (patrz punkt 6.1).

. Napady astmy, skurcz oskrzeli, ostre zapalenie btony $luzowej nosa, polipy przewodu
nosowego, pokrzywka lub obrzek naczynioruchowy zwigzane ze stosowaniem substancji o
podobnym dziataniu (np. kwas acetylosalicylowy lub inne NLPZ).

= Stwierdzone w wywiadzie perforacje lub krwawienia z przewodu pokarmowego zwigzane ze
wczesniejszym stosowaniem lekow z grupy NLPZ.

= Czynna lub nawracajaca choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy lub krwawienie z
przewodu pokarmowego (co najmniej dwa wyrazne epizody potwierdzonego owrzodzenia lub

krwawienia).

. Krwawienia z naczyn mézgowych lub inne czynne krwawienia.

" Czynna choroba Lesniowskiego-Crohna lub czynna posta¢ wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego.

. Cigzka niewydolnosc¢ serca (klasa IV wg NYHA).

. Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (GFR <30 ml/min).

. Cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby.

] Poczawszy od 6 miesigca cigzy (patrz punkt 4.6).
4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Przyjmowanie produktu leczniczego w najmniejszej dawce skutecznej przez najkrotszy okres

konieczny do tagodzenia objawdw zmniejsza ryzyko dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.2 oraz
wplyw na uktad pokarmowy i uktad krazenia ponizej).



Nalezy unika¢ roéwnoczesnego stosowania deksibuprofenu z innymi lekami z grupy NLPZ,
szczegoOlnie z selektywnymi inhibitorami cyklooksygenazy-2.

Wptyw produktu leczniczego na przewdd pokarmowy

U pacjentéw w podesztym wieku odnotowuje si¢ zwigkszong czgstotliwo$¢ wystepowania dziatan

niepozadanych wywotanych stosowaniem lekow z grupy NLPZ. Dotyczy to zwlaszcza krwawien z
przewodu pokarmowego oraz perforacji, ktére moga zakonczy¢ si¢ zgonem (patrz punkt 4.2 i 4.8).

W przypadku wszystkich lekow z grupy NLPZ w trakcie leczenia opisywano potencjalnie $miertelne
krwawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzenia i perforacje — z objawami ostrzegawczymi lub
bez, z powaznymi zdarzeniami dotyczacymi uktadu pokarmowego w wywiadzie lub bez.

Ryzyko krwawien z przewodu pokarmowego, owrzodzen lub perforacji wzrasta wraz

ze zwigkszeniem dawki NLPZ u pacjentéw ze stwierdzong w wywiadzie choroba wrzodowa,
zwlaszcza z powiklaniami w postaci krwawien lub perforacji (patrz punkt 4.3), choroba alkoholowa
oraz u 0os6b w podesztym wieku. U tych pacjentow leczenie nalezy rozpoczyna¢ od mozliwie
najmniejszej dawki.

W tej grupie pacjentéw, jak réwniez u pacjentow wymagajacych jednoczesnego stosowania matych
dawek kwasu acetylosalicylowego badz innych lekow, ktore moga zwigkszaé ryzyko dziatan
niepozadanych dotyczacych uktadu pokarmowego, nalezy rozwazy¢ leczenie skojarzone z lekami
ostonowymi (np. mizoprostolem lub inhibitorami pompy protonowej) — patrz ponizej oraz punkt 4.5.

Pacjenci, u ktérych wystepowato dziatanie toksyczne na uktad pokarmowy w wywiadzie,
a w szczegodlnosci osoby w wieku podesztym, powinni zglasza¢ lekarzowi wszelkie objawy ze strony
uktadu pokarmowego (zwlaszcza krwawienia), szczegélnie pojawiajace si¢ na poczatku leczenia.

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u pacjentdOw jednoczesnie przyjmujacych leki, ktore moga
zwickszaé ryzyko owrzodzenia przewodu pokarmowego lub krwawien, takie jak doustne
kortykosteroidy, leki przeciwzakrzepowe (np. warfaryna), selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny lub leki przeciwplytkowe (np. kwas acetylosalicylowy) — patrz punkt 4.5.

W przypadku wystapienia u pacjentdéw stosujacych Seractil krwawien z przewodu pokarmowego lub
owrzodzen, produkt leczniczy nalezy odstawic.

Leki z grupy NLPZ nalezy stosowac z ostroznos$cig u pacjentow ze stwierdzonymi w wywiadzie
zaburzeniami w obrgbie przewodu pokarmowego (np. wrzodziejagcym zapaleniem okr¢znicy, chorobg
Les$niowskiego-Crohna) ze wzgledu na ryzyko zaostrzenia schorzenia (patrz punkt 4.8).

Reakcje nadwrazliwosci
Podobnie jak w przypadku innych lekow z grupy NLPZ, mogg wystapi¢ reakcje alergiczne, w tym
anafilaktyczne/anafilaktoidalne, takze bez wczesniejszej ekspozycji na dziatanie produktu leczniczego.

Nalezy takze zachowac ostrozno$¢ w przypadku pacjentdéw z czynna lub stwierdzong
w wywiadzie astmg oskrzelowa, poniewaz leki z grupy NLPZ moga u nich wywotywa¢ skurcz
oskrzeli (patrz punkt 4.3).

Wptyw produktu leczniczego na uktad krazenia i naczynia mézgowe

Pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym w wywiadzie lub tagodng do umiarkowanej zastoinowa
niewydolno$cig serca, z zatrzymaniem ptynow i z obrzgkami nalezy odpowiednio kontrolowac

i wydawaé wlasciwe zalecenia. Zatrzymanie ptynow i obrzeki byly zgtaszane w zwigzku z leczeniem
NLPZ.

Badania kliniczne wskazuja, Ze stosowanie ibuprofenu, zwlaszcza w duzej dawce (2400 mg/dobg),
moze by¢ zwigzane z niewielkim wzrostem ryzyka wystgpienia tetniczych incydentow zatorowo-
zakrzepowych (na przyktad zawatu migénia sercowego lub udaru). W ujeciu ogdlnym badania
epidemiologiczne nie wskazuja, ze przyjmowanie ibuprofenu w matych dawkach (np. < 1200
mg/dobg) jest zwigzane ze zwigkszeniem ryzyka wystgpienia tetniczych incydentow zatorowo-



zakrzepowych. Pomimo Ze dane na temat deksibuprofenu i ryzyka wystgpienia choroby zatorowo-
zakrzepowej sg ograniczone, uzasadnione jest zatozenie, ze ryzyko dla duzej dawki deksibuprofenu
(1200 mg/dobg) jest zblizone do ryzyka dla duzej dawki ibuprofenu (2400 mg/dobg).

W przypadku pacjentdw z niekontrolowanym nadci$nieniem tetniczym, zastoinowa niewydolno$cia
serca (NYHA II-1II), rozpoznang choroba niedokrwienng serca, chorobg naczyn obwodowych i (lub)
chorobg naczyn mézgowych leczenie deksibuprofenem nalezy stosowac po jego starannym
rozwazeniu, przy czym nalezy unika¢ stosowania w duzych dawkach (1200 mg/dobg).

Nalezy takze starannie rozwazy¢ wlaczenie dtugotrwatego leczenia pacjentow, u ktorych wystepuja
czynniki ryzyka incydentow sercowo-naczyniowych (nadci$nienie tetnicze , hiperlipidemia, cukrzyca,
palenie tytoniu), zwlaszcza je§li wymagane sa duze dawki deksibuprofenu (1200 mg/dobg).

Wptyw produktu leczniczego na czynnos¢ watroby i nerek

Ostrozno$¢ jest niezbedna w przypadku pacjentow ze schorzeniami watroby i nerek. Nalezy
uwzglednié ryzyko zatrzymania ptynéw w organizmie, wystapienia obrzekow oraz pogorszenia
czynnosci nerek. U takich pacjentow stosowana dawke deksibuprofenu nalezy ograniczy¢ do
minimum oraz na biezaco monitorowac czynno$¢ nerek.

Analogicznie do innych lekéw z grupy NLPZ, stosowanie deksibuprofenu moze wigzac sig¢

Z dziataniami niepozadanymi w obrgbie nerek, ktore moga prowadzi¢ do zapalenia kigbuszkow
nerkowych, ostrego srodmiazszowego zapalenia nerek, zespotu nerczycowego oraz ostrej
niewydolnos$ci nerek (patrz punkt 4.2, 4.3 1 4.5).

Podobnie jak inne niesteroidowe leki przeciwzapalne, deksibuprofen moze zwigkszy¢ stezenie azotu
mocznikowego w osoczu i kreatyniny.

Tak jak inne NLPZ, deksibuprofen moze powodowac przemijajace, nieznaczne zwigkszenie wartosci
niektorych wskaznikdéw czynnosci watroby, w tym znaczacy wzrost aktywnosci AspAT
(aminotransferaza glutaminoszczawiooctanowa) i AIAT (aminotransferaza glutaminopirogronianowa).
W przypadku istotnego zwickszenia aktywnosci tych wskaznikow produkt leczniczy nalezy odstawié
(patrz punkt 4.2, 4.3).

Zazwyczaj naduzywanie lekéw przeciwbolowych, a zwtaszcza jednoczesne stosowanie roznych
substancji czynnych o dziataniu przeciwbolowym moze prowadzi¢ do trwatych zmian w nerkach
(okreslanych mianem nefropatii poanalgetycznej), stwarzajacych ryzyko niewydolno$ci nerek. Nalezy
unika¢ jednoczesnego stosowania produktu leczniczego z ibuprofenem badz innymi lekami z grupy
NLPZ (w tym dostepnymi bez recepty oraz selektywnymi inhibitorami COX-2).

Wptyw produktu leczniczego na skore

Ciegzkie reakcje skorne, niektdre z nich Smiertelne, wiaczajac ztuszczajace zapalenie skory, zespot
Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka byly bardzo rzadko raportowane
w zwigzku ze stosowaniem lekow z grupy NLPZ (patrz punkt 4.8). Najwigksze ryzyko wystgpienia
tych reakcji wystepuje na poczatku terapii, w wiekszo$ci przypadkoéw w pierwszym miesigcu
stosowania produktu leczniczego. Deksibuprofen nalezy odstawi¢ po wystapieniu pierwszych
objawow wysypki skornej, uszkodzenia btony $luzowej badz jakichkolwiek innych objawow
nadwrazliwosci.

Wptyw produktu leczniczego na uktad krzepniecia Krwi

Podobnie jak inne niesteroidowe leki przeciwzapalne, deksibuprofen moze w sposéb odwracalny
hamowac¢ proces agregacji oraz czynnos¢ ptytek krwi, powodujgc wydtuzenie czasu krwawienia.
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ stosujac produkt leczniczy u pacjentow ze skaza krwotoczng oraz innymi
zaburzeniami krzepnigcia, a takze wowczas, gdy deksibuprofen przyjmowany jest rOwnoczesnie

z doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi (patrz punkt 4.5).




Dane uzyskane w badaniach nieklinicznych sugeruja, iz hamowanie agregacji ptytek przez mate dawki
kwasu acetylosalicylowego moze by¢ zmniejszone w przypadku rownoczesnego przyjmowania lekow
z grupy NLPZ (np. deksibuprofenu). Interakcja ta moze ostabia¢ mechanizm ochronnego dziatania na
uktad sercowo-naczyniowy. Z tego wzgledu w przypadku rownoczesnego stosowania kwasu
acetylosalicylowego w matych dawkach dtugotrwale, niezbedne jest zachowanie szczegolnej
ostroznosci.

Dodatkowe ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Pacjenci dtugotrwale leczeni deksibuprofenem wymagaja nadzoru lekarskiego (badanie czynno$ci
nerek i watroby, monitorowanie parametréw czynnosci uktadu krwiotworczego/obrazu
morfologicznego krwi).

Deksibuprofen nalezy stosowaé z duza ostroznoscia u pacjentow z uktadowym toczniem
rumieniowatym oraz mieszang choroba tkanki tacznej, poniewaz schorzenia te mogg predysponowac
pacjentow do wystapienia indukowanych przez NLPZ dziatan niepozadanych w obrebie nerek i OUN
(W tym aseptycznego zapalenia opon mozgowych) — patrz punkt 4.8.

Leki z grupy NLPZ moga maskowac objawy istniejacych zakazen.

W wyjatkowych przypadkach, przyczyna ciezkich powiktan infekcyjnych skory i tkanek migkkich
moze by¢ ospa wietrzna. Obecnie nie jest mozliwe wykluczenie roli NLPZ w nasileniu tych zakazen.
W zwiazku z tym zaleca si¢ unikanie stosowania produktu leczniczego Seractil w przypadku ospy
wietrznej.

Dhugotrwale przyjmowanie duzych dawek lekow przeciwbolowych niezgodnie ze wskazaniami moze
powodowac¢ wystapienie bolow glowy, ktorych nie nalezy leczy¢ duzymi dawkami produktu
leczniczego Seractil.

Istnieja dowody na to, ze leki hamujace cyklooksygenazg/synteze prostaglandyn moga powodowaé
zaburzenia ptodnosci u kobiet przez wptyw na owulacje. Dziatanie to jest przemijajace i ustgpuje po
zakonczeniu terapii (patrz punkt 4.6).

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Informacje zawarte w niniejszym punkcie opierajg si¢ na dotychczasowych do§wiadczeniach ze
stosowaniem innych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ stosujac NLPZ z innymi lekami, ktore moga zwickszaé ryzyko
powstawania owrzodzen lub krwawien z przewodu pokarmowego, badz zaburzenia czynno$ci nerek.

Leki przeciwzakrzepowe

NLPZ moga nasila¢ dziatanie lekow przeciwzakrzepowych, np. warfaryny (patrz punkt 4.4).

Na poczatku leczenia deksibuprofenem nalezy przeprowadzi¢ badania krzepliwo$ci krwi (wskaznik
krzepliwo$ci INR, czas krwawienia) oraz w razie potrzeby odpowiednio dostosowaé dawke leku
przeciwzakrzepowego.

Metotreksat w dawce 15 mg/tydzien lub wigkszej

Przyjmowanie NLPZ w ciggu 24 godzin przed lub po podaniu metotreksatu moze prowadzi¢ do
zwigkszenia st¢zenia metotreksatu w osoczu poprzez zmniejszenie klirensu nerkowego, co moze
skutkowa¢ nasileniem jego dziatania toksycznego. Z tego wzgledu rownoczesne stosowanie
deksibuprofenu u pacjentow przyjmujacych metotreksat w duzych dawkach nie jest zalecane (patrz
punkt 4.4).

Lit
NLPZ mogg powodowaé zwiekszenie stezenia litu W 0S0Czu poprzez zmniejszenie klirensu
nerkowego. Jednoczesne stosowanie tych lekow nie jest zalecane (patrz punkt 4.4). W przypadku



konieczno$ci stosowania takiego leczenia skojarzonego, nalezy na biezaco monitorowac stezenie litu
w osoczu. Nalezy rozwazy¢ mozliwo$ci zmniejszenia stosowanej dawki litu.

Inne niesteroidowe leki przeciwzapalne i salicylany

(kwas acetylosalicylowy w dawkach przekraczajgcych stosowane w leczeniu przeciwplytkowym,
okoto 100 mg/dobe)

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu leczniczego z innymi NLPZ, w tym selektywnymi
inhibitorami cyklooksygenazy 2, poniewaz rownoczesne przyjmowanie kilku r6znych NLPZ moze

zwigkszac ryzyko powstawania owrzodzen i krwawien z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4
i4.8).

Kwas acetylosalicylowy
W ujeciu ogélnym jednoczesne stosowanie deksibuprofenu i kwasu acetylosalicylowego 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 pltytek krwi, gdy leki te s3 podawane
jednoczes$nie. Pomimo braku pewno$ci, czy dane te mozna ekstrapolowa¢ 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 5.1). Pomimo Ze nie
istnieja dane dla deksibuprofenu, uzasadnione jest zatozenie, ze pomiedzy deksibuprofenem (= S(+)-
ibuprofen) (ktory jest aktywnym farmakologicznie enancjomerem ibuprofenu) i kwasem
acetylosalicylowym w matej dawce wystepuje podobna interakcja.

Leki przeciwnadci$nieniowe

NLPZ mogg zmniejsza¢ skutecznos¢ lekow beta-adrenolitycznych, prawdopodobnie w wyniku
hamowania syntezy prostaglandyn rozszerzajacych naczynia krwionosne.

Réwnoczesne stosowanie lekow z grupy NLPZ i inhibitorow ACE lub antagonistow receptora
angiotensyny Il moze wigzaé si¢ ze zwigkszonym ryzykiem ostrej niewydolnosci nerek, zwtaszcza
U pacjentow z zaburzeniem czynnos$ci nerek. U oséb w podesztym wieku i (lub) pacjentow
odwodnionych stosowanie takiego potaczenia lekow moze prowadzi¢ do ostrej niewydolnosci nerek
w wyniku bezposredniego dziatania na przesaczanie klebuszkowe. Zalecane jest §ciste monitorowanie
czynnosci nerek na poczatku terapii.

Dhugotrwale stosowanie NLPZ moze takze teoretycznie obniza¢ dziatanie przeciwnadci$nieniowe
antagonistow receptora angiotensyny I, zgodnie z doniesieniami dotyczacymi inhibitorow ACE.
Takie potaczenie lekow wymaga zachowania ostroznos$ci oraz kontrolowania czynnosci nerek na
poczatku leczenia (pacjenci musza rowniez dba¢ o przyjmowanie odpowiedniej ilosci ptyndw).

Cyklosporyna, takrolimus, syrolimus i antybiotyki aminoglikozydowe

Rownoczesne stosowanie tych lekéw z NLPZ moze zwigkszaé ryzyko toksycznego oddziatywania na
nerki ze wzgledu na hamowanie syntezy prostaglandyn w nerkach. Takie leczenie skojarzone wymaga
$cislego monitorowania czynnosci nerek, zwtaszcza u os6b w podeszitym wieku.

Kortykosteroidy
Zwigkszone ryzyko owrzodzen lub krwawien z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).

Digoksyna
NLPZ moga zwigkszac stezenie digoksyny w osoczu oraz nasila¢ jej dziatanie toksyczne.

Metotreksat w dawce mniejszej niz 15 mg/tydzien

Deksibuprofen moze zwigksza¢ stezenie metotreksatu we krwi. Jezeli deksibuprofen jest stosowany
rownoczesnie z matymi dawkami metotreksatu, nalezy kontrolowa¢ obraz morfologiczny krwi
pacjenta, szczegdlnie w pierwszych tygodniach jednoczesnego stosowania tych lekow. Zwiekszona
uwaga jest wymagana w przypadku zaburzenia czynno$ci nerek nawet o tagodnym nasileniu,
zwlaszcza u 0sob w podesztym wieku.

Nalezy monitorowa¢ czynno$¢ nerek, aby wykry¢ ewentualne obnizenie klirensu metotreksatu.




Fenytoina
Niektore leki z grupy NLPZ mogg wypiera¢ fenytoing z miejsc wigzania z biatkami.

Moze to prowadzi¢ do podwyzszenia stezenia fenytoiny w osoczu oraz nasilenia jej toksycznego
dziatania. Chociaz istnieja ograniczone dane kliniczne potwierdzajace te interakcje, zaleca si¢
kontrolowanie stgzenia fenytoiny w osoczu i (lub) obserwowanie objawow toksyczno$ci.

Fenytoina, fenobarbital i rifampicyna
Rownoczesne stosowanie induktorow CYP2C8 i CYP2C9 moze obniza¢ dziatanie deksibuprofenu.

Leki przeciwplytkowe 1 selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI)
Zwigkszone ryzyko krwawien z przewodu pokarmowego.

Tiazydy, pochodne tiazydowe, diuretyki petlowe i oszczgdzajace potas
Jednoczesne stosowanie diuretyku i leku z grupy NLPZ moze zwigksza¢ ryzyko niewydolnosci nerek
w wyniku zmniejszenia przepltywu krwi przez nerki.

Leki zwigkszajace stezenie potasu w osoczu

Istnieja doniesienia, iz leki z grupy NLPZ podwyzszaja stgzenie potasu w osoczu krwi.

Z tego wzgledu zaleca si¢ ostroznos$¢ podczas tgcznego stosowania NLPZ z innymi lekami
zwigkszajacymi stezenie potasu w osoczu (np. diuretykami oszczgdzajacymi potas; antagonistami
receptora angiotensyny II; inhibitorami ACE; lekami immunosupresyjnymi np. cyklosporyna lub
takrolimusem; trimetoprymem oraz heparynami), a takze monitorowanie st¢zenia potasu w 0soczu.

Leki trombolityczne, tyklopidyna i inne leki przeciwplytkowe

Deksibuprofen hamuje agregacje¢ ptytek krwi poprzez blokowanie cyklooksygenazy ptytkowe;j.
Dlatego zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania deksibuprofenu z lekami
trombolitycznymi, tyklopidyng oraz innymi substancjami o dziataniu przeciwptytkowym, ze wzgledu
na ryzyko nasilenia dziatania przeciwptytkowego.

Doustne leki przeciwcukrzycowe
Jednoczesne stosowanie NLPZ i pochodnych sulfonylomocznika moze powodowa¢ wahania poziomu
glukozy we krwi. Odpowiednie monitorowanie poziomu glukozy we krwi moze by¢ konieczne.

Zydowudyna
Istniejg dowody, ze jednoczesne stosowanie NLPZ i zydowudyny zwigksza ryzyko krwawienia do

stawu oraz powstawania krwiakow u pacjentow z hemofilig.

Pemetreksed:

Wysokie dawki NLPZ mogg zwigkszaé stezenie pemetreksedu. U pacjentow z zaburzeniami
czynnos$ci nerek nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania NLPZ w duzych dawkach na dwa dni przed
i dwa dni po podaniu pemetreksedu.

Alkohol
Naduzywanie alkoholu w trakcie leczenia NLPZ moze zwigckszaé czgstos¢ wystepowania i nasila¢
dziatania niepozadane ze strony zotadka i jelit.

4.6. Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Hamowanie syntezy prostaglandyn moze wywiera¢ szkodliwy wpltyw na przebieg cigzy i (lub) rozwoj
zarodka lub ptodu.

Nie przeprowadzono dotad badan klinicznych dotyczacych wptywu deksibuprofenu na kobiety

W cigzy.

Podawanie zwierzgtom inhibitorow syntezy prostaglandyn prowadzito do zwigkszenia liczby strat
przed- i poimplantacyjnych, jak rowniez do zwigkszenia Smiertelnosci zarodka lub ptodu. Ponadto



U zwierzat, ktorym podawano inhibitory syntezy prostaglandyn w okresie cigzy (w fazie powstawania
narzaddéw) obserwowano zwigkszenie czesto$ci wystepowania szeregu wad rozwojowych tgcznie
z wadami uktadu sercowo-naczyniowego (patrz punkt 5.3).

Dane pochodzace z badan epidemiologicznych wskazuja na zwigkszone ryzyko poronien, jak rowniez
wad serca i wytrzewienia wrodzonego u dzieci w zwigzku ze stosowaniem przez matke inhibitorow
syntezy prostaglandyn we wczesnym okresie cigzy. Bezwzgledne ryzyko wystgpienia wad
rozwojowych serca wzrasta z mniej niz 1 % do wartosci okoto 1,5 %. Uwaza sig, iz ryzyko zwigksza
si¢ wraz z wielko$cia dawki 1 dlugoscia okresu leczenia.

W pierwszym i drugim trymestrze cigzy leki z grupy NLPZ nalezy stosowac jedynie w przypadkach
bezwzglednej koniecznosci. Jezeli NLPZ przyjmowane sg w tym okresie, to nalezy stosowac jak
najmniejsze dawki przez jak najkrotszy mozliwy okres.

W okresie trzeciego trymestru cigzy wszystkie inhibitory prostaglandyn mogg powodowa¢ narazenie
ptodu na:

o dziatanie toksyczne na serce i ptuca (w tym przedwczesne zamknigcie przewodu tetniczego
i nadcisnienie plucne),

o zaburzenie czynnosci nerek, ktore moze prowadzi¢ do niewydolno$ci nerek wraz ze
zmniejszeniem ilosci ptynu owodniowego oraz naraza¢ matke i noworodka na nastepujace
ryzyko:

- potencjalne wydiuzenie czasu krwawienia w wyniku zahamowania agregacji ptytek;
dziatanie to moze wystgpi¢ nawet w przypadku stosowania bardzo matych dawek,
- zahamowanie czynnosci skurczowej macicy, co moze prowadzi¢ do op6znienia lub
wydhuzenia porodu.
Z tego wzgledu stosowanie deksibuprofenu jest przeciwwskazane od poczatku 6 miesigca ciazy.

Laktacja
Ibuprofen przenika w nieznacznym stopniu do mleka kobiet karmigcych piersia. Karmienie piersia

podczas stosowania deksibuprofenu jest mozliwe podczas krotkotrwalego stosowania matych dawek
produktu leczniczego.

Plodnos¢
Leki z grupy NLPZ moga w sposob odwracalny zaburzaé¢ ptodnos$¢ i nie sa zalecane u kobiet
planujacych cigze (patrz punkt 4.4).

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Leczenie deksibuprofenem moze obniza¢ sprawnos¢ psychofizyczng pacjenta w przypadku
wystepowania dzialan niepozadanych: zawrotow glowy lub uczucia zmeczenia. Nalezy to wzig¢ pod
uwage w przypadku, gdy wymagana jest zwigkszona uwaga, np. podczas prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania maszyn. W przypadku przyjmowania pojedynczych dawek deksibuprofenu lub
kroétkotrwatego stosowania produktu leczniczego nie jest konieczne podejmowanie szczegolnych
srodkow ostroznosci.

4.8. Dzialania niepozadane

Doswiadczenia kliniczne wskazuja, iz ryzyko dziatan niepozadanych wywotywanych przez
deksibuprofen jest zblizone do tego, jakie wywotuje racemiczna postaé¢ ibuprofenu. Najczgstsze
zdarzenia niepozadane majg charakter zotadkowo-jelitowy. Obejmujg one chorobe wrzodowg zotadka,
perforacje lub krwawienie z przewodu pokarmowego, czasami zakonczone zgonem, zwlaszcza u 0sob
w podesztym wieku (patrz punkt 4.4).

Kliniczne badania pomostowe 1 inne badania obejmujace okres okoto 2 tygodni wskazujg na
wystepowanie u okoto 8-20% pacjentéw zdarzen zotadkowo-jelitowych o zazwyczaj tagodnym
przebiegu oraz znacznie nizszg ich czestotliwos¢ w populacjach niskiego ryzyka, np. podczas
krotkotrwatego lub okazjonalnego stosowania.



Dziatania niepozadane sg pogrupowane wedtug klasyfikacji uktadow i narzgdow MedDRA. Czestosé
wystepowania dziatan niepozadanych okreslono jako:

Bardzo czesto (>1/10)

Czesto (>1/100, <1/10)

Niezbyt czesto (=1/1 000, <1/100)

Rzadko (>1/10 000, <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Bardzo rzadko: nasilenie stanow zapalnych wywotanych zakazeniem (martwicowe zapalenie powigzi).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Moze wystepowac wydluzenie czasu krwawienia.

Rzadko: zaburzenia krwi (trombocytopenia, leukopenia, granulocytopenia, agranulocytoza,
pancytopenia, niedokrwisto$¢ aplastyczna lub hemolityczna).

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czesto: plamica (takze alergiczna), obrzgk naczynioruchowy.

Rzadko: reakcje anafilaktyczne.

Bardzo rzadko: uogélnione reakcje nadwrazliwo$ci obejmujace nastgpujace objawy: goraczke

z wysypka, bole brzuszne, bdl gtowy, nudnosci i wymioty, oznaki uszkodzenia watroby, a takze
aseptyczne zapalenie opon moézgowych.

W wiekszosci przypadkow, w ktorych donoszono o wystgpowaniu aseptycznego zapalenia opon
moézgowych podczas leczenia ibuprofenem, stwierdzano obecno$¢ innych czynnikéw ryzyka, takich
jak schorzenia autoimmunologiczne np. uktadowy toczen rumieniowaty lub inne choroby kolagenowe.
Ciezkie uogolnione reakcje nadwrazliwosci moga objawiac si¢ obrzekiem twarzy, jezyka i krtani,
skurczem oskrzeli, astma, tachykardia, hipotonia oraz wstrzasem.

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czesto: lek.
Rzadko: reakcje psychotyczne, depresja, drazliwosc.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: senno$e, bol glowy, zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego i btgdnikowego.

Niezbyt czesto: bezsennosé, niepokdj psychoruchowy.

Rzadko: dezorientacja, splatanie, pobudzenie.

Bardzo rzadko: aseptyczne zapalenie opon mézgowych (patrz zaburzenia uktadu immunologicznego).

Zaburzenia oka
Niezbyt czesto: zaburzenia widzenia.
Rzadko: odwracalne toksyczne niedowidzenie.

Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czesto: SZUmy uszne.
Rzadko: uposledzenie stuchu.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej 1 srodpiersia
Niezbyt czesto: niezyt nosa, skurcz oskrzeli.

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto: niestrawnosc¢, bol brzucha.

Czesto: biegunka, nudnos$ci, wymioty.

Niezbyt czesto: owrzodzenie zotadka i (lub) dwunastnicy, krwawienia z przewodu pokarmowego,
zapalenie btony $luzowej zotadka, wrzodziejace zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, smoliste stolce.




Rzadko: wzdecia, zaparcia, zapalenie przetyku, zwezenie przetyku, perforacje przewodu
pokarmowego, zaostrzenie choroby uchytkowej, nieswoiste krwotoczne zapalenie jelita grubego,
wrzodziejace zapalenie jelita grubego lub choroba Le$niowskiego-Crohna.

Utrata krwi na skutek krwawien w obrebie przewodu pokarmowego moze powodowac krwawe
wymioty i niedokrwisto$¢.

Zaburzenia watroby i drog zélciowych
Rzadko: nieprawidlowa czynno$¢ watroby, zapalenie watroby i zottaczka.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto: wysypka.

Niezbyt czesto: pokrzywka, §wiad.

Bardzo rzadko: rumien wielopostaciowy, nekroliza naskorka, uktadowy toczen rumieniowaty,
lysienie, reakcja nadwrazliwosci na §wiatto, reakcje pecherzowe w tym zesp6t Stevensa-Johnsona,
toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (zespol Lyella), alergiczne zapalenie naczyn.

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Bardzo rzadko: sroédmigzszowe zapalenie nerek, zespot nerczycowy lub niewydolnos¢ nerek.

Zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania

Czesto: zmgczenie.

Zatrzymanie ptynu w organizmie, do ktérego sktonnos$¢ majg w szczegolnosci pacjenci
z nadcisnieniem tetniczym lub zaburzeniem czynnosci nerek.

W zwiazku z leczeniem NLPZ zgtaszano réwniez wystepowanie obrzekoéw, nadcisnienia tetniczego
i niewydolnosci serca.

Badania kliniczne wskazuja, ze stosowanie ibuprofenu, zwtaszcza w duzej dawce (2400 mg/dobg),
moze by¢ zwigzane z niewielkim wzrostem ryzyka wystapienia tetniczych incydentéw zatorowo-
zakrzepowych (na przyktad zawatu migsnia sercowego lub udaru mozgu) (patrz punkt 4.4). Pomimo
ze dane na temat deksibuprofenu i ryzyka wystgpienia choroby zatorowo-zakrzepowej sg ograniczone,
uzasadnione jest zalozenie, ze ryzyko dla duzej dawki deksibuprofenu (1200 mg/dobg) jest zblizone
do ryzyka dla duzej dawki ibuprofenu (2400 mg/dobg).

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgltaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow 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

Dziatania niepozadane mozna réwniez zglasza¢ podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9. Przedawkowanie

Deksibuprofen wykazuje matg toksycznos$¢ ostrg. Odnotowano przypadki przezycia pacjentéw, ktorzy
przyjeli jednorazows dawke nawet 54 g ibuprofenu (rownowazng ok. 27 g deksibuprofenu).

W wiekszosci przypadkow przedawkowanie byto bezobjawowe. Ryzyko pojawienia si¢ objawow
wystepuje po dawkach > 80 - 100 mg ibuprofenu/kg masy ciata.

Objawy pojawiajg si¢ zwykle w ciggu 4 godzin od przyjecia nadmiernej ilosci produktu leczniczego.

Objawy przedawkowania maja najczesciej przebieg fagodny i obejmuja: bole brzucha, nudnosci,
wymioty, sennos¢, ospalosé, bole gtowy, oczoplas, szumy uszne i ataksj¢. Rzadko wystepuja objawy
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0 $rednim lub cigzkim nasileniu takie jak: krwawienia z przewodu pokarmowego, hipotensja,
hipotermia, kwasica metaboliczna, napady drgawkowe, Spigczka, zaburzenie czynnosci nerek, zespot
niewydolnosci oddechowej dorostych oraz przemijajace epizody bezdechu (u bardzo matych dzieci po
spozyciu duzej ilosci produktu leczniczego).

Leczenie jest objawowe i nie istnieje swoiste antidotum. Ilosci deksibuprofenu niewywotujace
objawow (ponizej 50 mg/kg masy ciata) moga by¢ rozcienczone woda, aby zminimalizowac
dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego. W przypadku zazycia znacznej ilo$ci produktu
leczniczego nalezy poda¢ wegiel aktywowany.

Oproznienie zotadka poprzez wywotanie wymiotow mozna rozwazy¢ wylacznie wowczas, gdy
czynnos$¢ ta mozna przeprowadzi¢ w ciggu 60 minut od przedawkowania produktu leczniczego.
Plukanie zotadka mozna rozwazy¢ jedynie wtedy, gdy pacjent zazyt dawke produktu leczniczego
stanowigcg potencjalne zagrozenie dla zycia, a zabieg mozna przeprowadzi¢ w ciggu 60 minut od
przedawkowania. Wymuszona diureza, hemodializa lub hemoperfuzja nie sa zabiegami skutecznymi
ze wzgledu na silne wigzanie si¢ deksibuprofenu z biatkami osocza.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne, pochodne
kwasu propionowego.
Kod ATC: M 01 AE 14

Deksibuprofen [S(+) — ibuprofen] jest jedng z dwdch optycznie czynnych odmian ibuprofenu. Tylko
enancjomer o konfiguracji S(+) jest substancjg aktywng biologicznie i w organizmie dziata jako lek.
Obecny w racemicznym (+) - ibuprofenie enancjomer R(-) tylko w niewielkim stopniu moze ulega¢
przeksztatceniu w aktywna forme S(+). Stad, w przypadku deksibuprofenu, cata podana dawka
produktu leczniczego zostaje wykorzystana w celu wywotania pozgdanego dziatania leczniczego.

Na podstawie przeprowadzonych badan wykazano, iz S(+) ibuprofen jest lekiem skuteczniejszym od
swego odpowiednika racemicznego w tagodzeniu bolow towarzyszacych osteoporozie, w leczeniu
bolow menstruacyjnych i innych rodzajow bolu. Ponadto deksibuprofen nie wywiera tak licznych
dziatan niepozadanych, jest mniej toksyczny dla organizmu cztowieka. Powszechnie przyjmuje sig, ze
deksibuprofen, podobnie jak i inne leki z tej grupy, hamuje aktywnos¢ cyklooksygenazy, wykazujac
szczegbdlne powinowactwo do enzymu COX-2. W efekcie nastepuje zahamowanie biosyntezy
prostaglandyn odpowiedzialnych za procesy zapalne w organizmie. W oparciu o ten sam mechanizm
deksibuprofen wykazuje dziatanie hamujace agregacje plytek krwi.

Dane doswiadczalne wskazujg, ze ibuprofen moze kompetycyjnie hamowa¢ dziatanie matych dawek
kwasu acetylosalicylowego polegajace na hamowaniu agregacji plytek krwi, gdy leki te sa 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 agregacje ptytek. Pomimo braku
pewnosci, czy dane te mozna ekstrapolowaé 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).Pomimo Ze nie istniejg dane dla deksibuprofenu,
uzasadnione jest zatozenie, ze pomiedzy deksibuprofenem (= S(+)-ibuprofen) (ktory jest aktywnym
farmakologicznie enancjomerem ibuprofenu) i kwasem acetylosalicylowym w malej dawce wystgpuje
podobna interakcja.

5.2, Wlasciwosci farmakokinetyczne
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Deksibuprofen wchtania si¢ z przewodu pokarmowego, po doustnym podaniu ulega czgSciowe;j
absorpcji w zotadku, a nastepnie w jelicie cienkim. Deksibuprofen jest metabolizowany w watrobie
(hydroksylacja, karboksylacja), a farmakologicznie nieaktywne metabolity sa catkowicie wydalane
przez nerki (90%). Niewielka czg$¢ metabolitow ulega eliminacji z zotcia.

Okres pottrwania w fazie eliminacji dla deksibuprofenu wynosi 1,8 do 3,5 godzin. Deksibuprofen
niemal catkowicie (> 99%) wiaze si¢ z biatkami osocza. Maksymalne stezenie we krwi wystgpuje po
2 godzinach od doustnego przyjecia deksibuprofenu. Przyjmowanie deksibuprofenu podczas positku
wydhuza czas jego dystrybucji i osiggni¢cia maksymalnego stezenia z okoto 2,1 godz. do 2,8 godz.,
a takze zmniejsza jego maksymalne stg¢zenie we krwi (z 20,6 do 18,1 pg/ml).

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przeprowadzone badania wykazaty porownywalny wplyw deksibuprofenu i racemicznej postaci
ibuprofenu na toksycznos¢, mutagennosc i reprodukcje.

Racemiczny ibuprofen hamuje owulacje u krolikow oraz uszkadza proces implantacji u r6znych
gatunkow zwierzat (krolik, szczur, mysz). Podawanie inhibitordw prostaglandyn, w tym ibuprofenu
(gtownie w dawkach wiekszych od dawek terapeutycznych) cigzarnym zwierzgtom powoduje
zwigkszenie poronien, obumieranie ptodu i powstawanie wad rozwojowych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen:

Hypromeloza

Celuloza mikrokrystaliczna
Karmeloza wapniowa
Krzemionka koloidalna bezwodna
Talk

Otoczka:

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)
Glicerolu trioctan

Talk
Makrogol 6000

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznoSci

3 lata

6.4. Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVDC/PVC-Aluminium w tekturowym pudetku.

10 tabletek powlekanych w 1 blistrze po 10 sztuk

30 tabletek powlekanych w 3 blistrach po 10 sztuk
60 tabletek powlekanych w 6 blistrach po 10 sztuk
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Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6. Specjalne sSrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BIOFARM Sp. z 0.0.

ul. Watbrzyska 13

60-198 Poznan

tel. +48 61 66 51 500
faks: +48 61 66 51 505

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 8443

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01 grudnia 2000 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 29 pazdziernika 2010 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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