CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MIG dla dzieci, 20 mg/ml, zawiesina doustna

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml zawiesiny zawiera 20 mg ibuprofenu.
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

1 ml zawiesiny doustnej zawiera 500 mg maltitolu ciektego (E 965), 3,8 mg sodu, 1 mg
benzoesanu sodu (E 211) oraz 0,0002 mg alkoholu benzylowego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina doustna
Biala lub prawie biala, lepka zawiesina

4, WEASCIWOSCI KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Krotkotrwate leczenie objawowe:
- Gorgczki
- Bolu o fagodnym i umiarkowanym nasileniu

MIG dla dzieci jest wskazany u dzieci o masie ciata od 5 kg (6 miesiecy) do 29 kg (9 lat).
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Zalecane dawkowanie przedstawiono w tabeli ponizej. U dzieci wielko$¢ dawki produktu leczniczego
MIG dla dzieci zalezy od masy ciata (MC) lub wieku i zazwyczaj jest ustalana zgodnie z ogélnymi
zaleceniami wedhug, ktorych dawka pojedyncza powinna wynosi¢ 7 do 10 mg/kg mc., a maksymalna
dawka dobowa 30 mg/kg mc.

Przerwa pomigdzy kolejnymi dawkami powinna by¢ zalezna od objawow oraz stosowanej
maksymalnej dawki dobowej. Nie powinna jednak by¢ mniejsza niz 6 godzin. Nie nalezy przekraczaé
zalecanej dawki.

Do stosowania doustnego.

Tylko do krotkotrwatego stosowania.

Jesli istnieje konieczno$¢ przyjmowania tego produktu leczniczego dtuzej niz przez 3 dni lub objawy
nasilg si¢, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

Waga ciala Pojedyncza dawka Maksymalna dawka
(Wiek) dobowa




5 kg - 6 kg 50 mg ibuprofenu 150 mg ibuprofenu na
(Niemowleta w wieku 6 — dobe
8 miesiecy)
7kg-9kg 50 mg ibuprofenu 200 mg ibuprofenu na
(Niemowleta w wieku 9 - dobe
12 miesigcy)
10 kg - 15 kg 100 mg ibuprofenu 300 mg ibuprofenu na
(Niemowlgta/Dzieci W dobe
wieku 1 - 3 lat)
16 kg - 20 kg 150 mg ibuprofenu 450 mg ibuprofenu na
(Dzieci w wieku 4 - 6 lat) dobe
21 kg - 29 kg 200 mg ibuprofenu 600 mg ibuprofenu na
(Dzieci w wieku 7 - 9 lat) dobe

Dziatania niepozadane mozna zminimalizowa¢ poprzez stosowanie najmniejszej skutecznej dawki
przez najkrotszy okres konieczny do opanowania objawow (patrz punkt 4.4).

Szczegoblne grupy pacjentow
Zaburzenia czynno$ci nerek (patrz punkty 4.4 1 5.2)

U pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek zmniejszenie dawki nie
jest wymagane (pacjenci z ci¢zkg niewydolno$cig nerek, patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2)
U pacjentéw z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby zmniejszenie dawki nie
jest wymagane (pacjenci z cigzkg niewydolno$cig watroby, patrz punkt 4.3).

Drzieci i modziez
Nie zaleca si¢ stosowania MIG dla dzieci u niemowlat ponizej 6 miesigca zycia lub ponizej 5 kg.

Sposob podawania

MIG dla dzieci nalezy przyjmowa¢ podczas lub po positku.

U pacjentéw z wrazliwym zotgdkiem zaleca si¢ przyjmowaé MIG dla dzieci podczas positkOw.

Przed uzyciem wstrzasngé. Dla utatwienia doktadnego dawkowania do opakowania zostata dotaczona
doustna strzykawka (z podziatka co po6t mililitra do 5 ml).

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu leczniczego MIG dla dzieci jest przeciwwskazane w nastepujacych

przypadkach:

- nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktorakolwiek z substancji pomocniczych
wymienionych w punkcie 6.1;

- jesli w wywiadzie wystepowat skurcz oskrzeli, astma, niezyt nosa, obrzek naczynioruchowy
lub pokrzywka po przyjeciu kwasu acetylosalicylowego lub innych niesteroidowych lekoéw
przeciwzapalnych (NLPZ);

- w niespecyficznych zaburzeniach krwiotworzenia;

- w czynnej lub nawracajacej chorobie wrzodowej zotagdka i (Iub) dwunastnicy lub
krwotokach z przewodu pokarmowego (dwa lub wigcej oddzielne epizody potwierdzonego
owrzodzenia lub krwawienia);

- jesli w wywiadzie wystepowaty krwawienia z przewodu pokarmowego lub perforacja w
nastepstwie przyjmowania NLPZ;

- w przypadku krwawien z naczyn mozgowych lub innych czynnych krwawien;

- w cigzkiej niewydolnosci watroby lub nerek;

- w ciezkiej niewydolnosci serca (klasa IV wg NYHA);



- w cigzkim odwodnieniu (spowodowanym wymiotami, biegunka lub przyjmowaniem
niedostatecznej ilosci ptynow);
- u kobiet w trzecim trymestrze cigzy (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dziatania niepozadane mozna zminimalizowa¢ poprzez stosowanie najmniejszej skutecznej dawki
przez najkrotszy okres konieczny do opanowania objawow (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Wptyw na bezpieczenstwo dotyczace przewodu pokarmowego
Nalezy unika¢ réwnoczesnego stosowania produktu leczniczego MIG dla dzieci z innymi NLPZ, w
tym z selektywnymi inhibitorami cyklooksygenazy-2.

Pacjenci w podesztym wieku

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych podczas leczenia NLPZ, zwtaszcza krwawien z
przewodu pokarmowego oraz perforacji, ktére moga prowadzi¢ do zgonu jest wigksza u 0oséb w
podesztym wieku (patrz punkt 4.2).

Krwawienia z przewodu pokarmowego, choroba wrzodowa i perforacja

Opisywano krwawienia z przewodu pokarmowego, chorobe wrzodowsa zotadka i (lub) dwunastnicy i
perforacje ze skutkiem $miertelnym w przypadku stosowania wszystkich NLPZ, wystgpujace w
ré6znym czasie w trakcie leczenia, z (lub) bez objawow ostrzegawczych i z (lub) bez wystepujacych
cigzkich dziatan niepozadanych dotyczacych przewodu pokarmowego w wywiadzie.

Ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego, choroby wrzodowej zotadka i (lub) dwunastnicy i
perforacji zwicksza si¢ wraz ze zwickszaniem dawek NLPZ, jest wicksze u pacjentow z chorobg
wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy w wywiadzie, w szczegdlnosci jezeli byla powiktana
krwawieniem lub perforacjg (patrz punkt 4.3) oraz u 0s6b w podeszlym wieku. U takich oséb leczenie
nalezy rozpoczyna¢ od najmniejszych skutecznych dawek. U takich pacjentéw oraz u pacjentow
wymagajacych jednoczesnego podawania kwasu acetylosalicylowego w malej dawce lub innych
lekow, ktore moga zwigkszac ryzyko zdarzen dotyczacych przewodu pokarmowego nalezy rozwazy¢
jednoczesne podawanie z lekami o dziataniu ochronnym na btong §luzowg zotadka (np.
mizoprostolem lub inhibitorami pompy protonowe;j) (patrz ponizej i punkt 4.5).

Pacjenci, u ktorych wystepowaly dziatania toksyczne dotyczace przewodu pokarmowego w
wywiadzie, szczeg6lnie pacjenci w podesztym wieku, powinni zgtasza¢ wszystkie nieprawidlowe
objawy dotyczace przewodu pokarmowego (zwlaszcza krwawienia z przewodu pokarmowego).
Dotyczy to szczeg6lnie poczatkowego okresu leczenia.

Nalezy zaleci¢ ostroznos$¢ u pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie leki, ktore moga zwigkszaé
ryzyko wystapienia choroby wrzodowej zotadka i (lub) dwunastnicy lub krwawienia, takie jak doustne
kortykosteroidy, leki przeciwzakrzepowe, takie jak warfaryna, selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny lub leki antyagregacyjne, takie jak kwas acetylosalicylowy (patrz punkt 4.5).

W przypadku wystapienia krwawienia z przewodu pokarmowego lub choroby wrzodowej zotadka i
(lub) dwunastnicy u pacjenta stosujacego MIG dla dzieci, produkt leczniczy nalezy odstawic.

Nalezy ostroznie podawa¢ NLPZ pacjentom z chorobami przewodu pokarmowego (wrzodziejace
zapalenie jelita grubego, choroba Crohna) w wywiadzie, gdyz moze wystapi¢ u nich zaostrzenie
choroby (patrz punkt 4.8).

Whplyw na uklad krazenia i naczynia zaopatrujace mozg

U pacjentow, u ktérych w wywiadzie stwierdzono nadci$nienie tetnicze i (lub) niewydolnos$¢ serca
zaleca si¢ zachowanie ostroznosci (konsultacje z lekarzem lub farmaceuta) przed rozpoczeciem
leczenia, poniewaz zatrzymanie ptynow, nadci$nienie t¢tnicze oraz obrzeki byty w zglaszane 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 t¢tniczych incydentdw zatorowo-
zakrzepowych (na przyktad zawatu migsnia sercowego lub udaru). W ujeciu ogdlnym badania
epidemiologiczne nie wskazuja, ze przyjmowanie ibuprofenu w matych dawkach (np.

< 1200 mg/dobg) jest zwigzane ze zwigckszeniem ryzyka wystapienia t¢tniczych incydentéw zatorowo-
zakrzepowych.

W przypadku pacjentéw z nickontrolowanym nadci$nieniem t¢tniczym, zastoinowg niewydolno$cig
serca (NYHA II-11I), rozpoznang choroba niedokrwienng serca, chorobg naczyn obwodowych i (lub)
chorobg naczyn mozgowych leczenie ibuprofenem nalezy stosowac po jego starannym rozwazeniu,
przy czym nalezy unika¢ stosowania w duzych dawkach (2400 mg/dobe).

Nalezy takze starannie rozwazy¢ wiaczenie dtugotrwalego leczenia pacjentéw, u ktérych wystepuja
czynniki ryzyka incydentow sercowo-naczyniowych (nadci$nienie t¢tnicze, hiperlipidemia, cukrzyca,
palenie tytoniu), zwlaszcza jesli wymagane sg duze dawki ibuprofenu (2400 mg/dobg).

Ciezkie reakcje skorne

Bardzo rzadko, w zwigzku ze stosowaniem NLPZ opisywano wystepowanie ci¢zkich reakcji skornych
niektorych ze skutkiem $miertelnym, w tym ztuszczajgcego zapalenia skory, zespotu Stevensa-
Johnsona i toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka (patrz punkt 4.8). Wydaje sie, ze
ryzyko wystapienia tych reakcji jest najwigksze na poczatku leczenia: w wickszos$ci przypadkow
pierwsze objawy tych reakcji wystepujg w trakcie pierwszego miesigca leczenia. Zgtaszano przypadki
ostrej uogdlnionej osutki krostkowej (AGEP) zwigzane ze stosowaniem produktow zawierajacych
ibuprofen.W razie wystapienia pierwszych oznak wysypki skornej, zmian na btonach §luzowych lub
innych objawdw nadwrazliwosci, produkt leczniczy MIG dla dzieci nalezy natychmiast odstawié.

W wyjatkowych przypadkach, ospa wietrzna moze by¢ przyczyna powiktan prowadzacych do
cigzkich infekcji skory i tkanek migkkich. W zwiazku z tym, Ze nie mozna wykluczy¢ wptywu lekow
z grupy NLPZ na pogorszenie stanu tych infekcji zaleca si¢ unikanie stosowania produktu leczniczego
MIG dla dzieci w przypadku ospy wietrznej.

Maskowanie objawow zakazenia podstawowego

MIG dla dzieci moze maskowaé objawy zakazenia, co moze prowadzi¢ do op6znionego rozpoczecia
stosowania wiasciwego leczenia, a przez to pogarszac¢ skutki zakazenia. Zjawisko to zaobserwowano
w przypadku pozaszpitalnego bakteryjnego zapalenia ptuc i powiktan bakteryjnych ospy wietrznej.
Jesli lek MIG dla dzieci stosowany jest z powodu goraczki lub bélu zwigzanych z zakazeniem, zaleca
si¢ kontrolowanie przebiegu zakazenia. W warunkach pozaszpitalnych pacjent powinien skonsultowac
si¢ z lekarzem, jesli objawy utrzymuja si¢ lub nasilaja.

Inne uwagi

MIG dla dzieci mozna stosowaé tylko po uwaznym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka w:
- wukladowym toczniu rumieniowatym (SLE) oraz w mieszanej chorobie tkanki tacznej,
poniewaz istnieje podwyzszone ryzyko wystgpienia jatowego zapalenia opon
mobzgowych (patrz punkt 4.8);
- wrodzonym zaburzeniem metabolizmu porfiryn (np. ostra przerywana porfiria).

W naste;puj acych przypadkach MIG dla dzieci mozna stosowac tylko pod $cistg kontrolg lekarza:
w przypadku zaburzen czynnosci nerek (u pacjentéw z chorobg nerek w wywiadzie moze
wystapi¢ ostre zaburzenie czynno$ci nerek);

- w przypadku odwodnienia (istnieje ryzyko uposledzenia funkcji nerek u odwodnionych
dzieci 1 mtodziezy);

- w przypadku zaburzen czynno$ci watroby;

- bezposrednio po duzych zabiegach chirurgicznych;

- upacjentow, u ktorych wystepuje katar sienny, polipy nosa, obrzek btony sluzowej nosa
lub przewlekta obturacyjna choroba ptuc, poniewaz u tych pacjentow istnieje wigksze
ryzyko wystapienia reakcji alergicznych, w tym napadow astmy (tzw. astmy wywotanej
przez srodki przeciwbdlowe), obrzeku Quinckego lub pokrzywki;



- U pacjentow, u ktorych stwierdzono reakcje alergiczne na inne substancje, poniewaz u tych
pacjentow istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia reakcji nadwrazliwosci réwniez po
zastosowaniu produktu leczniczego MIG dla dzieci.

Cigzkie 1 ostre reakcje nadwrazliwosci (np. wstrzgs anafilaktyczny) obserwuje si¢ bardzo rzadko. Po
wystgpieniu pierwszych objawow nadwrazliwosci po podaniu produktu leczniczego MIG dla dzieci,
nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego. Wtasciwe leczenie, odpowiednie do objawow,
powinno zosta¢ zastosowane przez personel medyczny.

Zaburzenia uktadu oddechowego: Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas podawania MIG dla dzieci u
pacjentow z astma oskrzelowa lub astma oskrzelowa w wywiadzie, poniewaz odnotowano, ze leki z
grupy NLPZ mogg powodowa¢ nagly skurcz oskrzeli u tych pacjentow.

Ibuprofen, substancja czynna produktu leczniczego MIG dla dzieci, moze okresowo hamowac
czynnos¢ plytek krwi (agregacje trombocytow). Z tego powodu podczas leczenia nalezy uwaznie
monitorowaé pacjentow z zaburzeniami krzepniecia.

Podczas dlugotrwatego stosowania produktu leczniczego MIG dla dzieci, wymagane jest regularne
kontrolowanie wskaznikéw czynnos$ci watroby, czynnosci nerek oraz morfologii krwi.

Podczas dtugotrwatego stosowania lekéw przeciwbolowych moze wystapi¢ bol gtowy, ktorego nie
wolno leczy¢ zwigkszajac dawki tych lekow.

Dtugotrwate stosowanie wszystkich lekow przeciwbdlowych w leczeniu bolu glowy moze
powodowac jego nasilenie. W razie stwierdzenia lub podejrzenia takiej sytuacji, nalezy zasiegnac
porady lekarza a leczenie nalezy przerwac. Nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wystapienia bolu glowy
spowodowanego naduzywaniem lekow u pacjentow cierpigcych na czgste lub codzienne bole
glowy pomimo regularnego zazywania (lub wskutek zazywania) lekow przeciwbolowych.

Nawykowe stosowanie lekow przeciwbolowych, szczegdlnie potaczen kilku czynnych substancji o
dziataniu przeciwbdlowym, moze powodowac¢ nieodwracalne uszkodzenie nerek, zwigzane z
ryzykiem niewydolnosci nerek (nefropatia spowodowana lekami przeciwbolowymi).

W czasie stosowania lekow z grupy NLPZ moga cze$ciej wystepowac dziatania niepozadane,
zwlaszcza te dotyczace przewodu pokarmowego lub osrodkowego uktadu nerwowego; odnosi si¢
to w wigkszym stopniu do sytuacji stosowania produktu leczniczego i jednoczesnego spozywania
alkoholu.

Wptyw na ptodnos¢ kobiet, patrz punkt 4.6.

Produkt leczniczy zawiera 500 mg maltitolu ciektego (E 965) w ml. Produkt leczniczy nie powinien
by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystgpujaca dziedziczng nietolerancja fruktozy.

Produkt leczniczy zawiera 3,8 mg sodu w ml, co odpowiada 0,2 % zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.

Produkt leczniczy zawiera 1 mg benzoesanu sodu (E 211) w ml.

Produkt leczniczy zawiera 0,0002 mg alkoholu benzylowego w ml.

Alkohol benzylowy moze powodowac reakcje alergiczne.

Zwiekszone ryzyko kumulacji u matych dzieci (w wieku ponizej 3 lat).

Duze objetosci alkoholu benzylowego nalezy podawac z ostroznoscig i tylko w razie koniecznosci,
zwlaszcza u kobiet w cigzy lub karmigcych piersig oraz u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek
lub watroby z powodu ryzyka kumulacji toksycznos$ci (kwasica metaboliczna).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji



Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania ibuprofenu (podobnie jak innych NLPZ)
jednoczesnie z nastgpujgcymi lekami:

Inne leki z grupy NLPZ, tacznie z pochodnymi kwasu salicylowego

Jednoczesne podawanie kilku lekow z grupy NLPZ z powodu dziatania synergistycznego moze
zwigkszaé ryzyko wystapienia choroby wrzodowej zotadka i (lub) dwunastnicy oraz krwawien. Z tego
powodu nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania ibuprofenu z innymi lekami z grupy NLPZ (patrz
punkt 4.4).

Digoksyna, fenytoina, lit

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego MIG dla dzieci z digoksyna, fenytoing lub litem moze
spowodowa¢ zwigkszenie st¢zenia tych lekow w surowicy krwi. W trakcie prawidtowego stosowania
ibuprofenu (przez okres maksymalnie 3 dni) kontrola stezenia litu, digoksyny i fenytoiny w surowicy
krwi nie jest konieczna.

Leki moczopedne, inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE), leki beta-adrenolityczne i antagoni$ci
angiotensyny |1

NLPZ mogg zmniejsza¢ dziatanie lekow moczopednych i innych lekoéw zmniejszajgcych ci$nienie
tetnicze. U niektorych pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek (np. pacjenci odwodnieni lub
pacjenci w podesztym wieku z zaburzeniami czynnos$ci nerek) jednoczesne stosowanie inhibitorow
ACE, lekéw beta-adrenolitycznych lub antagonistow angiotensyny II oraz lekow hamujacych
cyklooksygenazg moze prowadzi¢ do dalszego pogorszenia czynno$ci nerek lub nawet ostrej
niewydolnos$ci nerek, ktora jest zwykle odwracalna. W zwigzku z tym nalezy zachowac ostrozno$¢
podczas tacznego stosowania tych lekow, szczegolnie u pacjentow w podesztym wieku. Po
rozpoczeciu skojarzonej terapii tymi lekami, pacjentow nalezy odpowiednio nawodni¢ oraz po
rozpoczeciu leczenia nalezy przeprowadzi¢ badanie czynno$ci nerek, ktére powinno by¢ nastepnie
okresowo powtarzane.

W wyniku jednoczesnego stosowania produktu leczniczego MIG dla dzieci i lekow moczopednych
oszczgdzajacych potas moze wystapi¢ hiperkaliemia.

Kortykosteroidy
Istnieje zwigkszone ryzyko wystgpienia choroby wrzodowej zotadka i (lub) dwunastnicy lub
krwawienia (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwplytkowe oraz selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI)
Istnieje zwiekszone ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).

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

Dane do$wiadczalne wskazuja, ze ibuprofen moze kompetycyjnie hamowaé dziatanie matych dawek
kwasu acetylosalicylowego polegajace na hamowaniu agregacji ptytek krwi, gdy leki te sa podawane
jednoczesnie. 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 5.1).

Metotreksat

Stosowanie produktu leczniczego MIG dla dzieci w ciagu 24 godzin przed lub po podaniu
metotreksatu moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia metotreksatu i zwigkszaé jego dziatanie
toksyczne.

Cyklosporyna

Ryzyko uszkadzajacego nerki dziatania cyklosporyny zwigksza si¢ przy jednoczesnym podawaniu
niektorych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych. Nie mozna wykluczyé, ze tego rodzaju
dziatanie wystapi takze podczas jednoczesnego stosowania cyklosporyny i ibuprofenu.



Leki przeciwzakrzepowe
NLPZ moga zwigksza¢ dziatanie lekow przeciwzakrzepowych, takich jak warfaryna (patrz
punkt 4.4).

Leki z grupy sulfonylomocznika

Badania kliniczne wykazaly istnienie interakcji pomiedzy niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi i lekami przeciwcukrzycowymi (sulfonylomocznikami). Pomimo, ze dotad nie
opisano interakcji pomigdzy ibuprofenem a sulfonylomocznikami, zaleca si¢ zapobiegawcze
kontrolowanie st¢zenia glukozy we krwi podczas jednoczesnego podawania tych lekow.

Takrolimus
Ryzyko dziatania nefrotoksycznego zwigksza si¢ po jednoczesnym podawaniu tych dwach lekdw.

Zydowudyna
U pacjentéw z hemofilig zakazonych wirusem HIV ryzyko wystgpienia krwiaka Srodstawowego

oraz innych krwiakow zwigksza si¢ podczas jednoczesnego podawania ibuprofenu i zydowudyny.

Probenecyd i sulfinpyrazon
Produkty lecznicze zawierajace probenecyd i sulfinpyrazon mogg op6znia¢ wydalanie ibuprofenu.

Antybiotyki chinolonowe

Dane z badan u zwierzat wskazuja, ze antybiotyki chinolonowe podawane w potaczeniu z NLPZ moga
zwigkszac¢ ryzyko wystapienia drgawek. U pacjentow przyjmujacych leki z grupy NLPZ z
ibuprofenem moze wystgpi¢ zwigkszone ryzyko rozwoju drgawek.

Inhibitory CYP2C9

Jednoczesne podawanie ibuprofenu z inhibitorami CYP2C9 moze zwigksza¢ ekspozycje na ibuprofen
(substrat CYP2C9). W badaniach z worykonazolem i flukonazolem (inhibitory CYP2C9) wykazano
wzrost ekspozycji na S(+)- ibuprofen od okoto 80% do 100%. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
ibuprofenu podczas jednoczesnego podawania inhibitorow CYP2C9, szczeg6lnie podczas podawania
wysokiej dawki ibuprofenu z worykonazolem lub flukonazolem.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Dziatanie hamujace synteze prostaglandyn moze mie¢ negatywny wptyw na przebieg cigzy i (lub)
rozw06j embrionu lub ptodu. Dane z badan farmakoepidemiologicznych sugeruja zwickszone ryzyko
poronienia, zaburzen budowy serca oraz wytrzewienia po zastosowaniu inhibitora syntezy
prostaglandyn we wczesnej cigzy. Uwaza sig, iz ryzyko zwicksza si¢ wraz ze zwigkszaniem dawki i
czasu trwania leczenia.

W badaniach na zwierzetach wykazano, Zze podawanie inhibitora syntezy prostaglandyn powodowato
poronienie przed lub po zagniezdzeniu si¢ jaja ptodowego oraz $miertelno$¢ embrionu lub ptodu.
Dodatkowo u zwierzat, ktérym podawano inhibitory syntezy prostaglandyn w okresie organogenezy
obserwowano zwigkszong czesto$¢ wystepowania réznych wad ptodu wigczajac zaburzenia budowy
uktadu sercowo-naczyniowego.

Podczas pierwszego i drugiego trymestru cigzy ibuprofenu nie nalezy podawac jezeli nie ma
zdecydowanej koniecznosci. Jezeli ibuprofen jest stosowany u kobiet planujgcych cigze lub podczas
pierwszego lub drugiego trymestru cigzy nalezy stosowa¢ mozliwie najmniejszag dawke przez
mozliwie najkrotszy okres.

Podczas trzeciego trymestru cigzy inhibitory syntezy prostaglandyn
- moga wywolywac u ptodu:
e dziatanie toksyczne na uktad sercowo-naczyniowy i pluca (z przedwczesnym zamknigciem
przewodu tetniczego i nadcisnieniem ptucnym),



e  zaburzenia czynno$ci nerek, ktore moga prowadzi¢ do niewydolnosci nerek z
matowodziem,

- u kobiet i ptodu pod koniec ciazy:
e  mozliwo$¢ wydtuzenia czasu krwawienia, dziatanie przeciwagregacyjne, ktore moze
wystapi¢ nawet po zastosowaniu matych dawek
¢  hamowanie skurcz6w macicy moze powodowaé opdznianie lub przedtuzanie porodu.

W zwiazku z powyzszym przyjmowanie ibuprofenu w ostatnim trymestrze cigzy jest
przeciwwskazane.

Karmienie piersig

Ibuprofen i jego metabolity przenikaja tylko w matych ilosciach do mleka kobiet karmigcych piersia.
Poniewaz dotychczas nie stwierdzono szkodliwych skutkow dla dziecka, zazwyczaj nie jest konieczne
przerwanie karmienia piersig podczas krotkotrwatego leczenia ibuprofenem w zalecanej dawce.

Plodnos¢

Istniejg dowody na to, ze leki hamujace synteze cyklooksygenazy/prostaglandyn mogg zmniejszac
ptodnosé u kobiet poprzez wpltyw na owulacje. Dziatanie to jest przemijajace i ustgpuje po
zakonczeniu leczenia.

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

Poniewaz podczas stosowania duzych dawek produktu leczniczego MIG dla dzieci moga
wystepowac dziatania niepozgdane dotyczace osrodkowego uktadu nerwowego, takie jak
zmeczenie 1 zawroty gtowy, w pojedynczych przypadkach czas reakcji oraz zdolnos¢ do
aktywnego uczestniczenia w ruchu drogowym i obslugiwania maszyn moze by¢ ograniczona.
Szczegoblnie odnosi si¢ to do przypadkéw jednoczesnego spozywania alkoholu.

4.8 Dzialania niepozadane

Czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych oceniana jest wedtug nastepujacych kryteriow:

Bardzo czesto: >1/10

Czesto: >1/100 do < 1/10

Niezbyt czesto: >1/1 000 do < 1/100

Rzadko: > 1/10 000 do < 1/1 000

Bardzo rzadko: < 1/10 000

Czestos¢ nieznana: nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych

Ponizsza lista dziatan niepozadanych zawiera wszystkie dziatania niepozadane, ktore stwierdzono
podczas leczenia ibuprofenem, w tym podczas dtugotrwalego leczenia duzymi dawkami produktu
leczniczego pacjentéw w chorobach reumatycznych. Podane czesto$ci wystepowania, ktore
wykraczajg poza bardzo rzadkie zgloszenia, dotycza krotkotrwalego stosowania ibuprofenu w
dawkach dobowych nieprzekraczajacych 1 200 mg w postaci doustnej oraz maksymalnie 1 800 mg
w postaci czopkow.

Nalezy wzia¢ pod uwagg, iz wystgpowanie nastepujacych dziatan niepozadanych produktu
leczniczego zalezy przede wszystkim od zastosowanej dawki i r6zni si¢ osobniczo.

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi sa dziatania dotyczace przewodu
pokarmowego. Moze wystapi¢ choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy, perforacja lub
krwawienia z przewodu pokarmowego, czasami prowadzace do zgonu, szczegolnie u pacjentow w
podesztym wieku (patrz punkt 4.4). Po podaniu produktu leczniczego zglaszano wystepowanie
nudnosci, wymiotow, biegunki, wzde¢, zapar¢, niestrawnos$ci, bolow brzucha, smolistych stolcow,
krwawych wymiotow, wrzodziejacego zapalenia btony §luzowej jamy ustnej, zaostrzenia zapalenia
jelita grubego i choroby Crohna (patrz punkt 4.4). Rzadziej obserwowano zapalenie blony §luzowe;j



zotadka. Szczegodlnie ryzyko wystgpienia krwawienia z przewodu pokarmowego jest zalezne od
wielko$ci zastosowanej dawki oraz czasu trwania leczenia.

W zwigzku z leczeniem NLPZ zglaszano wystgpowanie obrzgkow, nadci$nienia tetniczego i
niewydolnosci serca.

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

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo rzadko opisywano zaostrzenie zapalen wywolanych zakazeniem (np. rozwdj martwiczego
zapalenia powiezi) w relacji czasowej z uktadowym zastosowaniem NLPZ. Istnieje mozliwy
zwigzek tych zaburzen z mechanizmem dziatania NLPZ.

W przypadku wystgpienia objawow zakazenia i ich nasilenia w trakcie stosowania produktu
leczniczego MIG dla dzieci, pacjent powinien niezwtocznie zglosi¢ si¢ do lekarza. Nalezy ustalic,
czy istniejg wskazania do leczenia przeciwinfekcyjnego/antybiotykoterapii.

Bardzo rzadko podczas leczenia ibuprofenem obserwowano objawy jalowego zapalenia opon ze
sztywnoscig karku, bolem gtowy, nudno$ciami, wymiotami, goraczka i zaburzeniami $wiadomosci.
Wydaja si¢, iz pacjenci z chorobami autoimmunologicznymi (toczniem rumieniowatym
uktadowym, mieszang chorobg tkanki tgcznej) sa bardziej predysponowani do wystapienia tych
objawdw.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo rzadko: zaburzenia krwiotworzenia (niedokrwistos¢, leukopenia, matoptytkowos¢,
niedokrwistos¢ aplastyczna, agranulocytoza).

Pierwszymi objawami tych zaburzen moze by¢: goraczka, bol gardta, nadzerki w jamie ustnej,
objawy podobne do objawdw grypy, znaczne zmeczenie, krwawienia z nosa i krwawienia ze skory.
W takich przypadkach nalezy doradzi¢ pacjentowi, aby niezwtocznie przerwat stosowanie
produktu, zapobiec przyjmowaniu jakichkolwiek srodkéw przeciwbolowych i
przeciwgoraczkowych stosowanych bez konsultacji z lekarzem i doradzi¢ aby skonsultowat si¢ z
lekarzem.

Podczas dlugotrwatego stosowania produktu leczniczego nalezy w regularnych odstgpach czasu
kontrolowa¢ wskazniki morfologii krwi.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niezbyt czgsto: reakcje nadwrazliwosci z wysypkami skornymi i $wigdem jak rowniez napady
astmy (z mozliwym towarzyszacym naglym zmniejszeniem ci$nienia krwi).

Nalezy poinformowac pacjenta, aby w takim przypadku natychmiast skonsultowat si¢ z lekarzem,
ktéry podejmie decyzje o odstawieniu produktu leczniczego MIG dla dzieci.

Bardzo rzadko: cigzkie ogolne reakcje nadwrazliwosci. Moga one objawiac si¢ obrzgkiem twarzy,
obrzekiem jezyka, wewnetrznym obrzekiem krtani ze zwezeniem drog oddechowych, zespoltem
zaburzen oddechowych, przy$pieszonym biciem serca, nagtym zmniejszeniem cisnienia t¢tniczego
krwi az do zagrazajgcego zyciu wstrzasu.

W przypadku wystgpienia jednego z tych objawow, co moze si¢ zdarzy¢ nawet po jednorazowym
zastosowaniu produktu leczniczego, niezbedna jest natychmiastowa pomoc lekarza.

Zaburzenia psychiczne
Bardzo rzadko: reakcje psychotyczne, depresja.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Niezbyt czgsto: zaburzenia oSrodkowego uktadu nerwowego, takie jak bol glowy, zawroty glowy,
bezsenno$¢, nadmierne pobudzenie, drazliwos¢ lub zmgczenie.




Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto: zaburzenia widzenia. Nalezy poinformowac pacjenta, aby w takim przypadku
natychmiast skonsultowat si¢ z lekarzem i przerwat stosowanie ibuprofenu.

Zaburzenia ucha i blednika
Rzadko: szumy uszne.

Zaburzenia serca
Bardzo rzadko: kotatanie serca, niewydolno$¢ serca, zawat serca.

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko: nadci$nienie tetnicze.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Bardzo rzadko: astma, skurcz oskrzeli, dusznos$¢ i §wiszczacy oddech.

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto: objawy dotyczace przewodu pokarmowego takie jak zgaga, bol brzucha, nudnosci,
wymioty, wzdgcia, biegunka, zaparcia oraz niewielkie krwawienia z przewodu pokarmowego, ktore
w pojedynczych przypadkach moga prowadzi¢ do anemii.

Niezbyt czgsto: choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy, czasami z krwawieniem i
perforacja. Wrzodziejgce zapalenie blony §luzowej jamy ustnej, zaostrzenie zapalenia jelita grubego
i choroby Crohna (patrz punkt 4.4), zapalenie Zzotadka.

Bardzo rzadko: zapalenie przetyku, zapalenie trzustki, tworzenie sie przeponopodobnych zwezen w
jelitach.

Nalezy poinstruowac pacjenta, aby w przypadku wystapienia ostrego bolu w gornej czeéci brzucha
lub smotowatych stolcow lub krwawych wymiotow odstawit lek i natychmiast udat si¢ do lekarza.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Bardzo rzadko: zaburzenia czynnosci watroby, uszkodzenie watroby, zwtaszcza podczas
dlugoterminowego leczenia, niewydolno$¢ watroby, ostre zapalenie watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Niezbyt czgsto: rozne wysypki skorne

Bardzo rzadko: zmiany pgcherzykowe, w tym zespot Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka (zespot Lyella), tysienie.

Czgsto$¢ nieznana: reakcja polekowa z eozynofilig i objawami ogélnymi (zespot DRESS), ostra
uogdlniona osutka krostkowa (AGEP), reakcje nadwrazliwosci na $wiatto.

W pojedynczych przypadkach, w trakcie zakazenia wirusem varicella moga wystapic cigzkie
zakazenia skorne i powiktania dotyczace tkanki tacznej (patrz tez ,,Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze”).

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Rzadko: uszkodzenie tkanki nerek (martwica brodawek nerkowych) szczeg6lnie podczas
dlugotrwatego leczenia, zwigkszone st¢zenie kwasu moczowego we krwi.

Bardzo rzadko: zmniejszenie wydzielania moczu, powstawanie obrzekow, zwlaszcza u pacjentow z
nadci$nieniem tetniczym lub niewydolnoscig nerek, zespot nerczycowy, przemijajace zapalenie
nerek, ktoremu moze towarzyszy¢ ostra niewydolnos$¢ nerek.

Z tego powodu nalezy w regularnie kontrolowac czynnosc¢ nerek.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
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Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania

Objawami przedawkowania moga by¢: zaburzenia osrodkowego uktadu nerwowego takie jak bdle
glowy, zawroty glowy, zastabnigcie i utrata przytomnosci (u dzieci takze drgawki miokloniczne), jak
rowniez bole brzucha, nudnosci i wymioty. Ponadto moze wystgpi¢ krwawienie z przewodu
pokarmowego oraz zaburzenia czynnosci watroby i nerek. Dodatkowo moze wystapic nagte
zmniejszenie ci$nienia krwi, nagte zmniejszenie czg¢sto$ci oddechow i sinica. W cigzkim zatruciu
moze wystapi¢ kwasica metaboliczna.

Postepowanie w przypadku przedawkowania

Nie istnieje swoiste antidotum.

Leczenie zatrucia zalezy od stopnia zatrucia, jego poziomu i objawow klinicznych oraz dostepnosci
standardowych metod opieki dorazne;.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne, pochodne
kwasu propionowego, kod ATC: MO1AEO1

Mechanizm dziatania

Ibuprofen jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym, ktéry hamuje synteze prostaglandyn, co
wykazano w standardowych modelach do§wiadczalnych zapalenia u zwierzat. U ludzi, ibuprofen
wykazuje dziatanie przeciwgoraczkowe, zmniejsza bol oraz obrzgki zwigzane ze stanem zapalnym.
Ibuprofen odwracalnie hamuje takze agregacj¢ ptytek wywotang przez ADP i kolagen.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Dane do$wiadczalne wskazuja, ze ibuprofen moze kompetycyjnie hamowaé dziatanie matych dawek

kwasu acetylosalicylowego polegajace na hamowaniu agregacji ptytek krwi, gdy leki te sa podawane
jednoczesnie. Niektore badania farmakodynamiczne wykazaty, ze po podaniu pojedynczej dawki
ibuprofenu (400 mg) w ciaggu 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 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 4.5).

52 Wiasciwosci farmakokinetyczne
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Wochlanianie

Po podaniu doustnym ibuprofen wchtania si¢ czesciowo juz w zotgdku, a catkowicie wchtania sie w
jelicie cienkim. Maksymalne st¢zenie w osoczu, po podaniu doustnym postaci o standardowym czasie
uwalniania, jest osiggane po uptywie 1-2 godzin.

Dystrybucja
Wigzanie z biatkami osocza wynosi okoto 99%.

Metabolizm
Ibuprofen jest metabolizowany w watrobie (hydroksylacja, karboksylacja).

Eliminacja

Nieczynne farmakologicznie metabolity sa catkowicie wydalane, gtéwnie przez nerki (90%), ale
cze$ciowo takze z zotcig. Okres pottrwania u zdrowych ludzi oraz u 0séb z chorobami nerek i watroby
wynosi od 1,8 do 3,5 godziny.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek odnotowano zwigkszenie niezwigzanego (S)-
ibuprofenu, wyzszg wartos¢ AUC dla (S)-ibuprofenu oraz zwiekszenie wspdtczynnika
enancjomerycznego (S/R) wartosci AUC w poréwnaniu ze zdrowymi osobami.

U pacjentéw dializowanych w koncowym stadium choroby nerek srednia, wolna frakcja ibuprofenu
wyniosta okoto 3% w porownaniu z okoto 1% u zdrowych ochotnikéw. Cigzkie zaburzenia czynnosci
nerek moga prowadzi¢ do kumulacji metabolitow ibuprofenu. Znaczenie tego dziatania nie jest znane.
Metabolity moga by¢ usuwane poprzez hemodializy (patrz punkty 4.2, 4.3 i 4.4).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentow z marsko$ciag watroby z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (6-10 punktow
w skali Child-Pugh) leczonych racemicznym ibuprofenem obserwowano $rednio 2-krotne
przedtuzenie okresu pottrwania, a wspolczynnik enancjomeryczny (S/R) wartosci AUC w poréwaniu ze
zdrowymi osobami byt znaczaco nizszy, co sugeruje zaburzenia metaboliczne inwersji (R)-ibuprofenu
do aktywnego (S)- enancjomeru (patrz punkty 4.2, 4.3 i 4.4).

Liniowos¢/nieliniowosé
W zakresie dawek 200 — 400 mg, ibuprofen wykazuje kinetyke liniowa. W wyzszych dawkach, lek
wykazuje kinetyke nieliniows.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Subchroniczna toksyczno$¢ i toksycznos$¢ po podaniu wielokrotnym ibuprofenu wykazana w
badaniach na zwierzetach dotyczyta gtdwnie uszkodzen i owrzodzen przewodu pokarmowego.
Badania in vitro i in vivo nie daly istotnego klinicznie dowodu na mutagenne dziatanie ibuprofenu.
Badania na szczurach i myszach nie wykazaty rakotworczego dziatania ibuprofenu.

Ibuprofen powodowal hamowanie owulacji u krolikow, jak rowniez zaburzenia zagniezdzenia si¢
embrionu u ré6znych gatunkow zwierzat (krolikow, myszy, szczuréw).

Badania do$§wiadczalne na myszach i krolikach wykazaty, ze ibuprofen przekracza barierg krew-
lozysko. Po podaniu dawek toksycznych dla matki, stwierdzano wigkszg ilos¢ wad rozwojowych
(ubytkéw przegrody migdzykomorowej) u potomstwa szczurdéw.

6.  WEASCIWOSCI FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu benzoesan (E 211)

Kwas cytrynowy bezwodny
Sodu cytrynian
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Sacharyna sodowa

Sodu chlorek

Hypromeloza 15 cP

Guma ksantan

Maltitol ciekty (E 965)

Glicerol

Woda oczyszczona

Aromat truskawkowy (zawierajacy substancje identyczne z naturalnymi aromatami, naturalne
aromaty, glikol propylenowy).

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

3 lata
Po pierwszym otwarciu opakowania: 6 miesiecy, nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Butelka z PET koloru ,,topaz” z zakretka z HDPE wyposazong w korek z LDPE, umieszczona wraz z

doustng strzykawka o pojemnos$ci 5 ml (cylinder z PP, ttok z HDPE) w tekturowym pudetku.

Wielkos¢ opakowan: 100 ml i 200 ml zawiesiny doustne;.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.

Do opakowania dotaczona jest doustna strzykawka z po6t mililitrowa podziatka do 5 ml.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu badz jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Berlin-Chemie AG (Menarini Group)

Glienicker Weg 125

12489 Berlin

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

18904

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

14.11.2011/ 14.04.2015

13



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

28.07.2021
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