Priloha ¢. 1 k notifikécii o zmene, ev. ¢.: 2023/00310-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Ibuprofen Nutra Essential 100 mg peroralna suspenzia vo vrecku

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdé jednodavkové vrecko obsahuje 100 mg ibuprofénu v 5 ml peroralnej suspenzie.
1 ml peroralnej suspenzie obsahuje 20 mg ibuprofénu.

Pomocné latky so znamym tcinkom:

Roztok maltitolu (2 500 mg/vrecko)

Sodik (17,92 mg, ¢o zodpoveda 0,78 mmol/vrecko)
Benzoat sodny (5 mg/vrecko)

Benzylalkohol (0,826 pg/vrecko)

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Peroralna suspenzia vo vrecku

Biela alebo takmer biela, viskozna suspenzia bez cudzorodych latok s charakteristickou jahodovou
prichutou.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Kratkodoba symptomaticka liecba:

- miernej az stredne silnej bolesti

- horucky

Ibuprofen Nutra Essential 100 mg je indikovany detom vo veku 1 - 11 rokov s telesnou hmotnost'ou 10 kg
az 39 kg.

4.2 Davkovanie a spésob podavania
Davkovanie
Pediatricka populacia

Davka ibuprofénu zavisi od telesnej hmotnosti a veku diet’at’a.
U deti je odporic¢ana denna davka ibuprofénu 20-30 mg/kg telesnej hmotnosti rozdelena do 3-4 davok.

Deti vo veku menej ako 1 rok a/alebo s telesnou hmotnostou menej akol0 kg:
Vzhl'adom na vysoky obsah lieciva v jednom vrecku, nie je tento liek vhodny pre deti vo veku menej ako 1

rok a/alebo s telesnou hmotnost'ou menej ako 10 kg.

Detivo veku 1 — 11 rokov s telesnou hmotnostou 10 kg az 39 kg:
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Telesn(avlzlll(l)otnost Jednotliva davka Maxm:lz;l‘tll?adenna
10 az 15 kg 100 mg 300 mg ibuprofénu

(1 - 3 roky) (1 vrecko) (3 vrecka)
16 az 19 kg 100 mg 400 mg ibuprofénu

(4 - 5 rokov) (1 vrecko) (4 vreckd)
20 az 29 kg 200 mg 600 mg ibuprofénu

(6 - 9 rokov) (2 vrecka) (6 vreciek)
30az39 kg 200 mg 800 mg ibuprofénu

(10 - 11 rokov) (2 vrecka) (8 vreciek)

Ak je to potrebné, davky musia byt podavané priblizne kazdych 6 az 8 hodin.
Ak je potrebné uzivat tento lieck dlhsie ako 3 dni, alebo sa symptémy zhorsia, obrat’te sa na lekara.

Neziaduce u€inky mozno minimalizovat’ podavanim najnizsej ucinnej davky pocas €o najkratsej doby
potrebnej na kontrolu priznakov (pozri Cast’ 4.4).

Osobitné populacie

Porucha funkcie obliciek
Pacientom s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna tprava davkovania.
Pacientom so zavaznym zlyhévanim obli¢iek je vSak ibuprofén kontraindikovany (pozri ¢ast’ 4.3 a 4.4).

Porucha funkcie pecene
Pri miernej a stredne zadvaznej poruche funkcie pecene sa Gprava davkovania nevyzaduje. Pacientom so
zavaznym zlyhavanim pecene je vsak ibuprofén kontraindikovany (pozri ¢ast’ 4.3 a 4.4).

Sposob podavania
Peroralne pouzitie.

Pacientom s citlivym Zalidkom sa odporaca uzivat’ Ibuprofen Nutra Essential 100 mg pocas jedla.
Ibuprofen Nutra Essential 100 mg sa uziva priamo z vrecka a ma sa zapit’ poharom vody.

Pred pouzitim vrecko postlacajte.
Pre viac informacii pozri ¢ast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie

precitlivenost’ na ibuprofén alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

. pacienti, u ktorych sa v minulosti vyskytli reakcie precitlivenosti (napr. astma, rinitida, angioedém
alebo urtikaria), sposobené kyselinou acetylsalicylovou alebo inymi nesteroidovymi protizapalovymi
lieCivami (NSAID).

. neobjasnené poruchy krvotvorby.
cerebrovaskularne alebo iné aktivne krvacanie.
aktivny pepticky vred alebo anamnéza rekurentného peptického vredu/hemoragie (dva alebo viac
pripadov potvrdeného vzniku vredov alebo krvacania).

. anamnéza gastrointestinalneho (GI) krvacania alebo perforacie v suvislosti s predchadzajucou liecbou
NSAID.

. zavazné zlyhavanie pecene alebo obliciek alebo zavazné zlyhavanie srdca (trieda IV NYHA) (pozri
Cast’ 4.4).

tazka dehydratacia (sposobena vracanim, hnackou alebo nedostato¢nym prijmom tekutin);
posledny trimester gravidity (pozri Cast’ 4.6).
° vzhl'adom na vysoky obsah lieCiva v jednom vrecku, nie je tento liek vhodny pre deti vo veku mene;j
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ako 1 rok a/alebo s telesnou hmotnostou menej ako 10 kg.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Neziaduce tc€inky sa mdézu minimalizovat’ uzivanim najnizsej u¢innej davky pocas €o najkratsej doby
potrebnej na zvladnutie priznakov (pozri gastrointestinalne ucinky a kardiovaskuldrne rizika).

Zvysena opatrnost’ je potrebna u pacientov s nasledujucimi stavmi:

. Systémovy lupus erythematosus a zmieSané ochorenie spojivového tkaniva vzhl'adom na zvysené
riziko aseptickej meningitidy (pozri Cast’ 4.8).

. Dedi¢na porucha metabolizmu porfyrinu (napr. akutna intermitentna porfyria).

. Gastrointestinalne poruchy alebo chronické zapalové ¢revné ochorenia (ulcerdzna kolitida a Crohnova
choroba) v anamnéze (pozri Cast’ 4.8).

. Hypertenzia a (alebo) mierne az stredne zavazné zlyhavanie srdca ako zadrziavanie tekutin a edém

hlasené v suvislosti s liecbou NSAID.

Porucha funkcie obliciek, ked’ze sa moze eSte zhorsit’ (pozri Cast’ 4.3 a 4.8).

Dysfunkcia pe¢ene (pozri Cast’ 4.3 a 4.8).

Bezprostredne po vicsich chirurgickych zakrokoch.

Alergicka rinitida, nosové polypy alebo chronicka obstrukéna choroba pltic, pretoze tito pacienti maja

zvySené riziko alergickej reakcie. Mozu sa objavit’ ako astmatické zachvaty (takzvana analgeticka

astma), Quinckeho edém alebo urtikaria.

. Alergické reakcie na iné lieiva v minulosti vzh'adom na zvysené riziko tychto alergickych reakcii aj
po pouZziti ibuprofénu.

Starsi pacienti
Starsi pacienti maja zvysSenu frekvenciu vyskytu neziaducich reakcii na NSAID, najmé gastrointestinalneho

krvacania a perforacie, ktoré moézu byt fatalne.
Iné NSAID
Je potrebné vyhnut sa podavaniu Ibuprofen Nutra Essential 100 mg subezne s inymi NSAID vratane

selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy-2 (pozri Cast’ 4.5).

Gastrointestinalne uéinky

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

Riziko gastrointestinalneho krvacania, tvorby vredov alebo perforacie sa zvysuje so zvySujucou sa davkou
NSAID, u pacientov s anamnézou vredovej choroby, najma ak bola komplikovana krvacanim alebo
perforaciou (pozri Cast’ 4.3) a u starSich pacientov. Tito pacienti majui zacat’ lieCbu najnizZSou moznou
davkou. U tychto pacientov je potrebné zvazit' kombinovanu liecbu ochrannymi latkami (napr. misoprostol
alebo inhibitory protonovej pumpy) a taktiez u pacientov uzivajtcich subezne nizke davky kyseliny
acetylsalicylovej alebo iné lieky, u ktorych sa predpoklada, Ze zvySuju gastrointestinalne riziko (pozri nizsie
a Cast’ 4.5).

Pacienti s gastrointestinalnou toxicitou v anamnéze, najmaé starsi pacienti, maju hlasit’ vSetky neobvyklé
abdominalne priznaky (najmi krvacanie z gastrointestinalneho traktu), predovsetkym v zaciatocnych
Stadiach liecby.

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

Ak sa u pacientov liecenych ibuprofénom objavi gastrointestinalne krvacanie alebo tvorba vredov, liek sa
musi vysadit’.

NSAID sa maju podévat’ s opatrnost’ou u pacientov s anamnézou gastrointestindlnych ochoreni (ulcer6zna
kolitida, Crohnova choroba), pretoze by mohlo dojst’ k exacerbdcii tychto ochoreni (pozri Cast’ 4.8).

Kardiovaskularne a cerebrovaskularne ti¢inky

Opatrnost’ (konzultacia s lekarom alebo lekarnikom) je potrebna pred zacatim liecby u pacientov

s anamnézou hypertenzie a/alebo srdcového zlyhavania, pretoze v suvislosti s liecCbou NSAID boli hlasené
retencia tekutin, hypertenzia a edémy.

Klinické studie naznacili, ze pouzivanie ibuprofénu, najmé vo vysokych dévkach (2 400 mg denne) moze
byt spojené s malym zvySenym rizikom arteridlnych trombotickych udalosti (napriklad infarkt myokardu
alebo mozgova prihoda). Epidemiologické stadie celkovo nenaznacuju, Ze by nizke davky ibuprofénu (napr.
< 1200 mg denne) boli spojené so zvySenym rizikom arteridlnych trombotickych udalosti.

Pacienti s nekontrolovanou hypertenziou, kongestivnym zlyhavanim srdca (triedy II — IIl NYHA),
diagnostikovanou ischemickou chorobou srdca, ochorenim periférnych artérii alebo cerebrovaskuldrnym
ochorenim maju byt’ lieCeni ibuprofénom len po dokladnom zvazeni a nemaju sa pouzivat’ vysoké davky (2
400 mg denne).

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

Zavazné kozné reakcie

V suvislosti s lieCbou NSAID boli vel'mi zriedkavo hlasené zavazné kozné reakcie, a to exfoliativna
dermatitida, Stevensov-Johnsonov syndrom a toxické epidermalna nekrolyza, niektoré z nich fatalne (pozri
Cast’ 4.8). Zda sa, Ze najvysSie riziko je na zaciatku liecby; vicSina z nich sa objavila v prvom mesiaci liecby.
V suvislosti s liekmi obsahujucimi ibuprofén bola hlasené akutna generalizovana exantematdzna pustul6za
(AGEP). Liec¢ba lieckom Ibuprofen Nutra Essential 100 mg sa ma prerusit’ pri prvom vyskyte koznych
vyrazok, mukdznych 1€zii alebo inych prejavov hypersenzitivity.

Vynimoc¢ne mdze byt varicella zdrojom zavaznych komplikacii infekcii koze a mikkych tkaniv.
V sti€asnosti nie je mozné vylucit tlohu NSAID v zhorSeni tychto infekcii. Preto sa v pripade varicelly
odporaca vyhnut liecbe ibuprofénom.

Respiracné t¢inky
U pacientov s bronchialnou astmou alebo alergickym ochorenim alebo s anamnézou tychto ochoreni moéze
nastat’ bronchospazmus.

Hypersenzitivne reakcie

Zavazné akutne hypersenzitivne reakcie (napr. anafylakticky Sok) sa vyskytuji vel'mi zriedkavo. Pri prvych
prejavoch alergickych reakcii po uziti/podani ibuprofénu sa musi liecba ukoncit’. Podla toho, ako si to
zdravotny stav vzhI'adom na priznaky vyzaduje, musia byt pod dohl'adom odbornika zacaté pozadované
opatrenia.

Hematologické ucinky
Ibuprofén méze docasne inhibovat’ agregaciu trombocytov. Pacienti s poruchami krvnej zrazavosti musia byt
preto starostlivo sledovani.

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

Bolest hlavy z nadmerného uzivania lickov

Dlhodobé uZzivanie akéhokol'vek typu analgetik na bolest’ hlavy moze stav zhorsSit. Ak k tejto situacii dojde
alebo je na fiu podozrenie, musi sa konzultovat’ s lekarom a lie¢ba sa ma prerusit’. Diagnoza bolesti hlavy

z nadmerného uzivania liekov (Medication Overuse Headache, MOH) je pravdepodobna u pacientov, ktori
maju Castu alebo dennu bolest’ hlavy napriek (alebo kvoli) pravidelnému uzivaniu liekov proti bolesti hlavy.

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

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

Existuje riziko posSkodenia oblic¢iek u dehydratovanych deti.

Maskovanie symptémov existujucich infekcii

Ibuprofen Nutra Essential 100 mg moze maskovat’ symptémy infekcie, co méze viest’ k oneskorenému
zacatiu vhodnej lieCby, a tym aj k zhorSeniu vysledku infekcie. Tato skuto¢nost’ sa pozorovala v pripade
bakterialnej pneumonie ziskanej v komunite a bakterialnych komplikacii stvisiacich s ov¢imi kiahfiami. Ak
sa Ibuprofen Nutra Essential 100 mg podava na zniZenie horicky alebo zmiernenie bolesti sivisiacej s
infekciou, odportca sa sledovanie infekcie. V podmienkach mimo nemocnice je potrebné, aby sa pacient
obratil na lekara, pokial’ symptomy pretrvavaju alebo sa zhorsuju.

Maltitol
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie frukt6zy nesmui uzivat tento liek. M6ze mat’
mierny laxativny u¢inok. Kaloricka hodnota roztoku maltitolu je 2,3 kcal/g.

Sodik
100 mg davka (jedno vrecko) tohto lieku obsahuje menej ako 1 mmol sodika ( 23 mg) v jednom vrecku, t.j.
v podstate zanedbatel'né mnozstvo.

Benzoat sodny (E211)
Tento liek obsahuje 5 mg benzoatu sodného v kazdom vrecku, ¢o zodpoveda 1 mg/ml. Benzoat sodny mdze
zhorsit novorodenecku zltacku (zltnutie koze a oc¢i) ( az do veku 4 tyzdnov).

Benzylalkohol

Tento liek obsahuje 0,000826 mg benzylalkoholu v kazdom vrecku, ¢o zodpoveda 0,0001652 mg/ml.
Benzylalkohol méze sposobit’ alergické reakcie.

Opatrnost’ je potrebna u tehotnych alebo dojciacich Zien a u pacientov s ochorenim pe¢ene alebo obliciek.,
pretoze vel’ké mnozstva benzylalkoholu sa mézu hromadit’ v tele a moézu spdsobit’ vedl'ajsie ucinky
(metabolicka acidoza)

4.5 Liekové a iné interakcie

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

Iné NSAID vratane selektivnych inhibitorov cvklooxygendzy-2: je potrebné sa vyhnut’ sibeZznému pouzivaniu
dvoch alebo viacerych NSAID. ked’Ze to mdze zvysit’ riziko neziaducich ucinkov (pozri Cast’ 4.4).

Kyselina acetylsalicylovd: Subezné podavanie ibuprofénu a kyseliny acetylsalicylovej sa neodporuca z
dévodu moznych zvysenych neziaducich ucinkov.
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Experimentalne tdaje naznacuju, ze ibuprofén méze pri subeznom podavani kompetitivne inhibovat’ i¢inok
nizkej davky kyseliny acetylsalicylovej na agregaciu trombocytov. Hoci existuji nejasnosti tykajlice sa
extrapolacie tychto udajov v klinickej praxi, neda sa vylucit moznost, ze pravidelné, dlhodobé pouzivanie
ibuprofénu moze znizit’ kardioprotektivny t¢inok nizkej davky kyseliny acetylsalicylovej. V pripade
prilezitostného pouzivania ibuprofénu sa klinicky relevantny u¢inok nepovazuje za pravdepodobny (pozri
cast’ 5.1).

Ibuprofén sa ma uzivat’ s opatrnost’ou s nasledujucimi liekmi:

Fenytoin: Siibezné uzivanie ibuprofénu s lieckmi obsahujiicimi fenytoin méze zvysit’ sérové hladiny
fenytoinu. Kontrola sérovych hladin fenytoinu sa pri spravnom pouzivani zvycajne nevyzaduje (maximalne
po dobu 3 dni).

Antihypertenziva (ACE inhibitory, blokatory beta- receptorov alebo angiotenzinu-I1) a diuretika: NSAID
moézu znizit’ u€inok tychto liekov. U niektorych pacientov so zhor§enou funkciou obliciek (napr.

u dehydrovanych pacientov alebo star§ich pacientov so zhorSenou funkciou obli¢iek) méze mat’ subezné
podavanie inhibitora ACE, betablokatora alebo antagonistov angiotenzinu II a lieCiv, ktoré inhibuju
cyklooxygenazu, za nasledok d’alSie zhorSenie funkcie obliciek, vratane mozného akttneho zlyhania
obliciek, ktoré je zvycCajne reverzibilné. Preto sa méa kombinacia podavat’ s opatrnostou, predovsetkym

u starSich pacientov. Pacienti maji byt adekvatne hydratovani a je potrebné zvazit’ sledovanie funkcie
obli¢iek po zacati subeznej liecby, a potom v pravidelnych intervaloch. Diuretikd mozu zvySovat riziko
nefrotoxicity NSAID.

Srdcové glykozidy, ako je digoxin: NSAID mézu zvysit riziko zlyhania srdca, zniZzovat’ glomerularnu
filtraciu a zvysit’ hladinu glykozidu v plazme. Stibezné uzivanie ibuprofénu s lickmi obsahujucimi digoxin
moze zvysit sérové hladiny digoxinu. Kontrola sérovych hladin digoxinu sa pri spravnom pouZzivani
zvyc€ajne nevyzaduje (maximalne po dobu 3 dni).

Litium: Existuju dokazy o potencidlnom zvySeni hladiny litia v plazme. Kontrola litia v sére nie je pri
spravnom uzivani (maximalne po dobu 3 dni) zvy¢ajne pozadovana.

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

Draslik Setriace diuretikd: Sibezné podévanie ibuprofénu a draslik Setriacich diuretik moze viest’ k
hyperkaliémii (je odportii¢ana kontrola sérového draslika).

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

Derivaty sulfonylmocoviny: Klinické testy preukazali interakcie medzi NSAID a antidiabetikami (derivaty
sulfonylmocoviny). Hoci interakcie medzi ibuprofénom a derivatmi sulfonylmocoviny sa dosial’ nepopisali,
preventivne sa pri sibeznom uzivani odporuca kontrola hodnot glukozy v krvi.

Chinolonové antibiotika: Stidie na zvieratach naznacuju, ze NSAID mdzu zvySovat riziko kf€ov v stivislosti
s chinoldénovymi antibiotikami. Pacienti uzivajaci NSAID a chinolony mézu vykazovat’ zvysené riziko
vzniku kféov.

Inhibitory CYP2C9: Subezné podavanie ibuprofénu s inhibitormi CYP2C9 mo6ze mat’ za nasledok zvysenie
expozicie ibuprofénu (substrat CYP2C9). V stadii s vorikonazolom a flukonazolom (inhibitormi CYP2C9)
sa preukdzalo zvySenie expozicie S (+) ibuprofénu priblizne o 80 — 100 %. ZniZenie davky ibuprofénu sa ma
zvazit pri subeznom podavani silnych inhibitorov CYP2C9, predovsetkym ked’ sa podava vysoka davka
ibuprofénu bud’ s vorikonazolom alebo flukonazolom.

Kortikosteroidy: ZvySené riziko gastrointestinalnej ulceracie alebo krvéacania (pozri Cast’ 4.4).
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Antikoagulancia: NSAID moZzu zvysit’ G¢inok antikoagulancii, ako je heparin alebo jeho derivaty,
antagonistov vitaminu K ako st acenokumarol alebo warfarin a tzv. novych peroralnych antikoagulancii
(non-vitamin K antagonists), ako rivaroxaban, apixaban alebo dabigatran (pozri Cast’ 4.4).

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

Takrolimus: Mozné zvySenie rizika nefrotoxicity pri subeznom podéavani s takrolimom.
Cyklosporin: ZvySené riziko nefrotoxicity.

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

Zidovudin: Pri sibeznom podavani je zvySené riziko hematologickej toxicity. Existuje zvySené riziko
hemartr6z a hematomu u HIV+ hemofilikov, ktori uzivaji subeznt liecbu zidovudinom a ibuprofénom.

Baklofén: LieCba ibuprofénom moze vyvolat’ toxicky uc¢inok baklofénu.

Ritonavir: Ritonavir moze zvysit’ plazmatické koncentracie NSAID.

Aminoglykozidy: NSAID moézu znizit' vylu€ovanie aminoglykozidov.

Kaptopril: Experimentalne §tiidie naznacuju, Ze ibuprofén inhibuje uc¢inok kaptoprilu na exkréciu sodika.

Cholestyramin: Pri sibeZznom podavani ibuprofénu a cholestyraminu sa absorpcia ibuprofénu oneskoruje a
znizuje (25%). Lieky je potrebné podavat’ v niekol’kohodinovych intervaloch.

Alkohol
Subezné pozivanie alkoholu moze zosilnit’ neziaduce G€inky spdsobené NSAID, zvlast v stvislosti s
gastrointestinalnym traktom alebo centralnym nervovym systémom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Inhibicia syntézy prostaglandinov moze nepriaznivo ovplyviiovat’ graviditu a/alebo vyvin embrya alebo
plodu. Udaje z epidemiologickych tudii naznatuju zvysené riziko spontinneho potratu, malformécii srdca

a gastroschizy po pouzivani inhibitorov syntézy prostaglandinov v ranom $tadiu gravidity. Absolutne riziko
kardiovaskularnych malformacii sa zvysilo z menej ako 1%, az na priblizne 1,5%. Existuje predpoklad, ze
riziko sa zvySuje imerne s davkou a trvanim lie¢by. U zvierat sa preukazalo, Ze podavanie inhibitora syntézy
prostaglandinov spdsobuje zvysenie pre- a postimplanta¢nej straty a embryo-fetalnej letality. Okrem toho sa
u zvierat, ktoré¢ dostavali poCas organogenézy inhibitor syntézy prostaglandinov, zaznamenala zvySena
incidencia r6znych malformacii, vratane kardiovaskuldrnych.

0Od 20. tyzdia tehotenstva moze uzivanie lieku Ibuprofen Nutra Essential 100 mg_spdsobit’ oligohydramnion
v dosledku dysfunkcie obliciek plodu. Tato situacia sa moZze objavit’ kratko po zacati liecby a po jej ukonceni
je zvy€ajne reverzibilna. Okrem toho boli po lie¢be v druhom trimestri hlasené pripady zGzenia ductus
arteriosus, z ktorych vacsina ustipila po ukonéeni lie¢by. Poc¢as prvého a druhého trimestra gravidity sa
preto Ibuprofen Nutra Essential 100 mg nema podavat, pokial’ to nie je jednoznaéne nevyhnutné. Ak
ibuprofén uziva zena, ktora sa snazi otehotniet’ alebo poc¢as prvého a druhého trimestra gravidity, davka ma
oligohydramnion a zuzenie ductus arteriosus sa ma zvazit' po expozicii liekom Ibuprofen Nutra Essential
100 mg pocas niekol'kych dni od 20. gestacného tyzdna. Ak sa zisti oligohydramnion alebo zuzenie ductus
arteriosus, lie¢ba lickom Ibuprofen Nutra Essential 100 mg_sa ma ukon¢it’.
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V priebehu treticho trimestra gravidity mézu vSetky inhibitory syntézy prostaglandinov vystavit’ plod:

. kardiopulmonalnej toxicite (predCasné zuzenie/uzavretie ductus arteriosus a pulmondlna
hypertenziau);
. renalnej dysfunkcii (pozri vyssie), ktora moze progredovat’ do zlyhania obliciek

s oligohydramnioénom;

matku a novorodenca na konci gravidity:

. moznému predlzeniu ¢asu krvacania, antiagregacnému uc¢inku, ktory sa moéze vyskytnut’ dokonca aj
pri vel'mi nizkych davkach;
. inhibicii kontrakcii maternice, ktoré maju za nasledok oneskoreny alebo predlzeny porod.

V dosledku toho je ibuprofén kontraindikovany pocas treticho trimestra gravidity (pozri cast4.3).

Dojcenie

Len malé mnozstva ibuprofénu a jeho metabolitov prechddzaji do materského mlieka. Pretoze nie su dosial’
zname ziadne $kodlivé u€inky na dojca, pocas kratkodobého uzivania ibuprofénu v odporacanych davkach
pri bolesti alebo hortcke nie je zvycajne potrebné prerusit’ dojcenie(pozri Cast’ 4.4).

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

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pri dodrzani odporu¢anych davok ako aj dizky lie¢by nema tento liek Ziadny vplyv na schopnost’ viest’
vozidla a obsluhovat’ stroje. Vyskyt vyznamnych neziaducich ucinkov, ako st poruchy videnia, zavraty
alebo tnava (pozri Cast’ 4.8), moze vSak ovplyvnit’ reaktivitu a schopnost’ viest’ vozidla a /alebo obsluhovat’
stroje. Ak sa tieto neziaduce U¢inky u pacientov objavia, pacienti nemaju viest’ vozidla alebo obsluhovat
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Zoznam nasledujucich neziaducich uc¢inkov pozostava zo vSetkych neziaducich ucinkov, ktoré sa objavili
pocas lieCby ibuprofénom, aj tych, ktoré sa vyskytovali pri dlhodobej lie¢be vysokymi davkami u pacientov
s reumatizmom. Uvedené frekvencie, ktoré presahuji vel'mi zriedkavé hlasenia, sa vzt'ahuju na kratkodobé
pouzivanie dennych davok az do maximalnej davky 1 200 mg ibuprofénu vo forme peroralnych liekovych
foriem a maximalne 1 800 mg pre Capiky.

V ramci nasledujucich neziaducich reakcii sa musi vziat’ do uvahy, Ze su vac¢sinou zavislé od davky a mézu
sa individualne vyrazne lisit’.

Najcastejsie pozorované neziaduce U¢inky st gastrointestinalne. Predovsetkym u star$ich pacientov sa mézu
vyskytnut’ peptické vredy, perforacia alebo gastrointestinalne krvacanie - niekedy fatalne (pozri Cast’ 4.4). Po
podani ibuprofénu bola zaznamenana nevol'nost’, vracanie, hnacka, nadivanie, zapcha, dyspepsia, bolesti
brucha, meléna, hemateméza, ulcerdzna stomatitida, exacerbacia kolitidy a Crohnovej choroby (pozri Cast’
4.4). Menej Casto bola pozorovana gastritida.

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

Klinicke $tudie naznacuju, Ze pouZzivanie ibuprofénu, predovsetkym vo vysokych davkach (2 400 mg denne),
modze byt spojené s malym zvysenim rizika arterialnych trombotickych prihod (napriklad infarktu myokardu
alebo mozgovej prihody) (pozri ¢ast’ 4.4).

Pocas liecby ibuprofénom boli zaznamenané nasledovné hypersenzitivne reakcie:
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° nesSpecifické alergické reakcie a anafylaxia
reaktivita dychacich ciest, napr. astma, zhorSenie astmy, bronchospazmus, dychavi¢nost’
. rozne kozné reakcie, napr. svrbenie, urtikdria, angioedém a zriedkavo exfoliativne a bul6zne

dermatdzy (vratane epidermalnej nekrolyzy a multiformného erytému).

V suwvislosti so systematickym uzivanim NSAID bola zaznamenana exacerbécia zapalov vyvolanych
infekciou (napr. vznik nekrotizujticej fasciitidy). Toto mozno pripisat’ mechanizmu uc¢inku NSAID.

Ak sa pocas uzivania ibuprofénu objavia prejavy infekcie, alebo sa zhorsia, pacientovi sa odporuca
neodkladne navstivit’ svojho lekara. Je potrebné zvazit’ antiinfekénti lieCbu.

Pri dlhodobom uzivani je potrebné pravidelne kontrolovat’ krvny obraz.

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

Pacient by mal byt pouceny, aby prerusil uzivanie lieku a bezodkladne navstivil lekara v pripade vyskytu
problémov so zrakom.

Pacient by mal byt pouceny, aby prerusil uzivanie lieku a bezodkladne navstivil lekdra v pripade vyskytu
silnej bolesti v hornej Casti brucha alebo melény alebo vracania krvi.

Nasledujtici zoznam neziaducich u¢inkov sa tyka oséb uzivajucich ibuprofén v davkach odporti€anych bez
lekéarskeho predpisu, pri kratkodobom uzivani. Pri liecbe chronickych ochoreni, pri dlhodobej liecbe, mbze

dojst’ k d’alsim neziaducim u¢inkom.

Frekvencia vyskytu neziaducich uc¢inkov je definovana pouzitim nasledujucej konvencie:

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

V kazdej skupine frekvencii s neziaduce uc¢inky zoradené podrl'a klesajiicej zavaznosti.

Trieda
organovych
systémov podlPa | Frekvencia Neziaduce ucinky
databazy
MedDRA
Exacerbacia zapalov stvisiacich s infekciou (napr. vznik
Infekcie a vel'mi nekrotizujucej fasciitidy); vo vynimoénych pripadoch sa zdvazné
nakazy zriedkavé kozné infekcie a komplikéacie v oblasti mékkych tkaniv moézu

objavit’ pocas ovcich kiahni.

Poruchy krvotvorby (anémia, leukopénia, trombocytopénia,
pancytopénia, agranulocytéza). Prvymi prejavmi st: hortcka,
bolest hrdla, povrchové vriedky v Gstach, priznaky podobné
vel'mi chripke, zavazna Gnava, nevysvetlite'né krvacanie a tvorba
zriedkavé modrin. V takych pripadoch sa pacientovi odporica okamzité
ukoncenie lie¢by tymto lieckom a vyhntt sa samoliecbe
akymkol'vek d’al$im analgetikom alebo antipyretikom bez
predchadzajicej konzultacie s lekarom.

Poruchy krvi a
lymfatického
systému

mene;j Casté Urtikéria a svrbenie.
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Trieda
organovych
systémov podl’a | Frekvencia Neziaduce ucinky
databazy
MedDRA

vel'mi Zavazné hypersenzitivne reakcie. Priznakmi mozu byt: opuch
Poruchy . . (o . .
imunitného zriedkavé tvare, Jazyka, a hrtanfl, dyspno?, vtaghvykardla, hypqtenma
systému (anafylaxia, angioedém alebo t'azky Sok); zhorSena astma.

, Reakcie dychacich ciest (astma, bronchospazmus alebo
nezname , oy
dychavicnost))

Psychické vel'mi Psychotické reakcie, depresia
poruchy zriedkavé
Poruchy menej Casté Poruchy centralneho nervového systému, ako je bolest” hlavy,
nervového zavrat, nespavost’, agitacia, podrazdenost’ alebo unava.
systému velmi Asepticka meningitida'

zriedkavé
Poruchy oka menej Casté Poruchy videnia
Poruchy ucha a | zriedkavé Tinitus
labyrintu
Poruchy srdca vel'mi Srdcové zlyhanie, palpitdcie, edém, infarkt myokardu
a srdcovej zriedkavé
¢innosti
Poruchy ciev vel'mi Hypertenzia, vaskulitida

zriedkavé
Poruchy Casté Gastrointestinalne tazkosti, ako je bolest’ brucha, nauzea,
gastrointestinaln dyspepsia, hnacka, flatulencia, zapcha, palenie zahy, vracanie
eho traktu a mierne krvacanie do gastrointestinalneho traktu, ktoré méze vo

vynimoc¢nych pripadoch sposobit’ anémiu.

menej Casté

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

vel'mi Ezofagitida a tvorba membranovych zazeni ¢revného traktu,
zriedkavé pankreatitida.
Poruchy pecene | velmi Porucha funkcie pecene, poskodenie pecene najma pri dlhodobe;j
a ZI¢ovych ciest | zriedkavé liecbe, zlyhavanie pecene, akutna hepatitida

Poruchy koze

menej Casté

Kozné vyrazky

a podkozného vel'mi Zavazné formy koznych reakcii, ako su buldzne reakcie, vratane
tkaniva zriedkavé Stevensovho-Johnsonovho syndromu, erythema multiforme
a toxickej epidermalnej nekrolyzy, alopécia
nezname Liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi
(syndrom DRESS)
Akutna generalizovana exantematozna pustuloza (AGEP)
Fotosenzitivne reakcie
Poruchy obli¢iek | zriedkavé Poskodenie tkaniva obliciek (papilarna nekréza),
a mocovych ciest zvySena sérova koncentracia kyseliny mocovej v krvi
vel'mi Tvorba edémov, predovsetkym u pacientov s arterialnou
zriedkavé hypertenziou alebo rendlnou insuficienciou, nefroticky syndrom,

intersticialna nefritida, ktora moze byt’ sprevadzana akutnou
rendlnou insuficienciou
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Trieda

organovych
systémov podl’a | Frekvencia Neziaduce ucinky
databazy
MedDRA

Laboratérne zriedkavé Znizené hladiny hemoglobinu
a funkéné

vySetrenia

' Mechanizmus patogenézy liekmi vyvolanej aseptickej meningitidy nie je Gplne znamy. Dostupné tidaje
tykajuce sa aseptickej meningitidy stivisiacej s NSAID vSak poukazuju na hypersenzitivnu reakciu (z dovodu
casového vztahu s uzivanim lieciva a vymiznutim priznakov po jeho vysadeni). Jednotlivé pripady
priznakov aseptickej meningitidy (ako je stuhnuta §ija, bolest’ hlavy, nevol'nost, vracanie, horacka alebo
dezorientacia) sa pozorovali v priebehu lieCby ibuprofénom u pacientov s pritomnymi autoimunitnymi
ochoreniami (ako napr. systémovy lupus erythematosus alebo zmieSana choroba spojivového tkaniva).

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umozituje priebezné monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek
podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky predavkovania sa mézu vyskytnut u deti, ktoré uzili viac ako 400 mg/kg telesnej hmotnosti. Riziko
toxickych uc¢inkov nemozno vylucit uz pri davke nad 100 mg/kg. U dospelych je odpoved na davku menej
jednoznacna. Elimina¢ny polcas pri predavkovani je 1,5-3 hodiny.

Priznaky predédvkovania

U vécsiny pacientov, ktori uziju klinicky vyznamné mnozstvo NSAID, sa objavuje hlavne nevolnost’,
vracanie, bolest’ v epigastriu, alebo zriedkavejSie hnacka. Tinitus, bolesti hlavy a gastrointestinalne krvacanie
su taktiez mozné. V pripadoch zavaznejsich otrav mozno pozorovat’ toxicitu v centralnom nervovom
systéme, prejavujucu sa ako zavrat, ospalost’, ojedinele excitacia a dezorientacia alebo kéma. U pacientov
mozno pozorovat’ obCasny vyskyt ki¢ov. Pri vaznejSich otravach moze nastat’ metabolicka acid6za a
protrombinovy ¢as/INR mdze byt predizeny, pravdepodobne v dosledku ovplyvnenia funkcii cirkulujacich
faktorov krvného zrdzania. Je mozny vyskyt akttneho zlyhania obliciek a poSkodenia pecene. Je mozna
exacerbécia astmy u astmatikov. Okrem toho hypotenzia, respiratné depresia a cyandza su taktiez mozné.

Liecba predavkovania

Neexistuje ziadne Specifické antidotum.

Liecba by mala byt’ symptomaticka a podporna a zahritujtica udrziavanie priechodnosti dychacich ciest

a monitorovania srdcovych a vitalnych funkcii, kym stav pacienta nebude stabilizovany. Ak sa pacient
dostavi v priebehu 1 hodiny po poziti potencialne toxického mnozstva, zvazte peroralne podanie aktivneho
uhlia alebo gastrickt lavaz. Ak uz doslo k vstrebaniu ibuprofénu, je mozné zvazit’ podanie alkalickych latok
na zvySenie exkrécie ibuprofénu mocom. V pripade Castych alebo dlhotrvajtcich ki¢ov je ich potrebné liecit
intravendzne podavanym diazepamom alebo lorazepamom. V pripade astmy sa maju podat’
bronchodilatancia. V pripade potreby sa ma kontaktovat’ Narodné toxikologické informacné centrum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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Farmakoterapeuticka skupina: antiflogistika a antireumatika, derivaty kyseliny propionovej
ATC kéd: MO1AEO1

Mechanizmus u¢inku

Ibuprofén je nesteroidné protizapalové lie¢ivo (NSAID), ktoré v experimentalnych pokusoch na zvieratach
preukazalo protizapalové vlastnosti prostrednictvom inhibicie syntézy prostaglandinov. U l'udi ibuprofén
znizuje zapalovl bolest’, opuch a horacku. Ibuprofén reverzibilne inhibuje agregciu krvnych dostic¢iek
indukovanu ADP a kolagénom.

Farmakodynamické ucinky

Experimentalne tdaje naznacuju, ze ibuprofén moze inhibovat’ ti€inok nizkej davky kyseliny
acetylsalicylovej na agregaciu krvnych dosticiek, ked’ sa podavaju stibezne. V jednej Studii, ked’ sa
jednorazova davka ibuprofénu 400 mg uzila bud’ 8 hodin pred podanim kyseliny acetylsalicylove;j

s okamzitym uvolfiovanim (81 mg) alebo v priebehu 30 mintt po jej podani, sa uc¢inok na tvorbu
tromboxanu alebo na agregaciu krvnych dosti¢iek znizil. Vzhl'adom na nejasnosti tykajuce sa extrapolacie
tychto udajov v klinickej praxi v§ak nemozno vylucit, Ze pravidelné, dlhodobé uzivanie ibuprofénu moze
znizit’ kardioprotektivny uc¢inok nizkych davok kyseliny acetylsalicylovej. Pri obéasnom uzivani ibuprofénu
nemozno klinicky vyznamny G¢inok povazovat’ za pravdepodobny, (pozri Cast’ 4.5).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U deti sa neuskutocnili ziadne Specialne farmakokinetické stadie. Literarne idaje potvrdzujua, Ze absorpcia,
metabolizmus a eliminacia ibuprofénu u deti prebiehaju rovnakym spdsobom ako u dospelych.

Absorpcia
Pri peroralnom podani je ibuprofén Ciastocne absorbovany v zalidku a nasledne uplne absorbovany v

tenkom Creve, maximalna koncentracia v sére sa dosiahne po 1-2 hodinach po peroralnom podani lickove;j
formy s okamzitym uvolfiovanim.

Distribucia
Ibuprofén je rychlo distribuovany do celého tela. Vizba na plazmatické bielkoviny je priblizne 99%.
Biotransformécia

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

Eliminacia

Po metabolizacii v peCeni st farmakologicky neaktivne metabolity uplne odstranené, a to najma
prostrednictvom obliciek (90%), ako aj zl¢ou. Eliminacny polcas ibuprofénu je u zdravych dobrovolnikov,
ako aj u pacientov, s ochoreniami pecene alebo obliciek 1,8 az 3,5 hodiny.

Porucha funkcie obli¢iek

Kedze ibuprofén a jeho metabolity su predovsetkym eliminované obli¢kami, pacienti s rdznym stupiiom
poruchy funkcie obli¢iek mézu vykazovat’ zmenent farmakokinetiku lieku. U pacientov s poruchou funkcie
obliciek boli znizené vdzby na bielkoviny, zvySené plazmatické hladiny celkového ibuprofénu a neviazané¢ho
(S) - ibuprofénu, boli zaznamenané vyssie hodnoty AUC (S) - ibuprofénu a zvysené pomery AUC (S/R)
enantiomérov v porovnani s kontrolnou skupinou zdravych osob. U pacientov na dialyze s ochorenim
obli¢iek v poslednom §tadiu bola priemerna vol'na frakcia ibuprofénu priblizne 3% v porovnani s priblizne
1% u zdravych dobrovolnikov. Zavazna porucha funkcie obli¢iek moze viest’ k akumulacii metabolitov
ibuprofénu. Vyznam tohto t¢inku nie je znamy. Metabolity sa mézu odstranit’ hemodialyzou (pozri tiez ¢ast’
4.3).

Porucha funkcie pecene
Alkoholicka choroba pecene s mierne az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene neviedla k vyrazne
zmenenym farmakokinetickym parametrom. Ochorenie pecene moze zmenit kinetiku distribucie ibuprofénu.
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U pacientov s cirhdzou so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore 6-10) sa
pozorovalo priemerne dvojnasobné prediZenie elimina¢ného poléasu a pomer AUC (S/R) enantiomérov bol
signifikantne niz§i v porovnani s kontrolnou skupinou zdravych osob, co naznacuje ovplyvnenie
metabolickej konverzie (R) - ibuprofénu na aktivny (S) - enantiomér (pozri tiez Cast’ 4.3).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Subchronicka a chronicka toxicita ibuprofénu sa v testoch na zvieratach prejavovala predovsetkym léziami

a ulceraciami v gastrointestindlnom trakte. Ibuprofén nevykazoval ziadny klinicky vyznamny dokaz

o mutagénnom potenciali v in vitro a in vivo §tadidch. V §tididch na potkanoch a mysiach sa nezistil ziadny
ddkaz o karcinogénnych ucinkoch ibuprofénu. Ibuprofén inhiboval ovuléciu u kralikov a vyvolal poruchy
implantacie u réznych zivocisnych druhov (kralik, potkan, mys). V experimentalnych stadiach na potkanoch
a kralikoch sa preukazalo, zZe ibuprofén prechadza cez placentu. Po podani davok toxickych pre matku sa
pozoroval zvySeny vyskyt malformacii (defektov ventrikularneho septa) u potomstva potkanov.

Liecivo ibuprofén méze vykazovat’ environmentalne riziko pre vodné prostredie, najma pre ryby.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

benzoat sodny (E211)

bezvoda kyselina citronova (E330)

citronan sodny (E331)

sodna sol’ sacharinu (E954)

chlorid sodny

hypromeldza (typ 2910) (E464)

xantanova guma

roztok maltitolu (E965)

glycerol (99,8%) (E422)

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

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3  Cas pouZitelnosti

4 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C. Neuchovavajte v chladnicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Skatul’ka s potla¢ou obsahuje jednodavkové vrecka s obsahom 5 ml peroralnej suspenzie s ibuprofénom
a pisomnu informaciu pre pouzivatel'a. Vrecka su zlozené z PET/hlinik/PET/PE.
Kazda skatulka obsahuje 12 alebo 20 vreciek.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Speciialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
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Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku musi byt’ zlikvidovany v stilade s ndrodnymi poziadavkami.
Pred otvorenim vrecko postlacajte:

Tento liek je vo forme suspenzie. Pred pouzitim je potrebné suspenziu homogenizovat, ako je uvedené na
nasledujucom obrazku:

-—<:1~:>~W

1 - Opakovane stlacte prstami hornt a dolnt1 stranu vrecka.
2 - Tlacte prstami zhora nadol a naopak minimalne po dobu 30 sektind.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

NUTRA ESSENTIAL OTC S.L.
Calle de la Granja

1.- 3°B - Alcobendas (MADRID)
28108 - Spanielsko

8. REGISTRACNE CiSLO

07/0293/17-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 05. oktober 2017
Datum posledného predizenia: 18. marec 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

12/2023
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