CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nalgesin PRO, 550 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 550 mg naproksenu sodowego (Naproxenum natricum), co
odpowiada 500 mg naproksenu.

Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Owalne, lekko obustronnie wypukle tabletki powlekane, niebieskie z linig podziatu na jednej stronie.
Tabletk¢ mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nalgesin PRO stosowany jest w objawowym leczeniu:

- reumatoidalnego zapalenia stawow, osteoartrozy (choroba zwyrodnieniowa stawow),
zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa;

- ostrych stanéw zapalnych, takich jak zapalenie kaletki, zapalenie $ciegien i zapalenie powigzi;

- ostrych stanéw zapalnych narzadu ruchu (np. zwichnigcia i skrecenia, bezposrednie urazy, bol
odcinka krzyzowo-ledzwiowego);

- ostrego napadu dny moczanowej;

- bolesnego miesigczkowania;

- ostrego bolu pooperacyjnego i obrzekoéw (np. po zabiegu chirurgicznym, po ekstrakcji zgba),

- przezigbienia (jako uzupelnienie terapii w celu ztagodzenia bolu i zmniejszenia stanu zapalnego
i goraczki);

- bolu tagodnego do umiarkowanego, ostrego lub przewlektego, takiego jak bol migsni, kosci,
stawow i kregostupa, nerwobol, bol zeba, bol glowy, w tym migrena

- goraczki r6znego pochodzenia;

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Przyjmowanie produktu leczniczego w najmniejszej dawce skutecznej przez najkrotszy okres
konieczny do tagodzenia objawow zmniejsza ryzyko dziatan niepozgdanych (patrz punkt 4.4).

Dorosli i mlodziez w wieku powyzej 16 lat

Ostre schorzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i inne bole roznego pochodzenia od tagodnego do
umiarkowanego

Zalecana dawka poczatkowa naproksenu sodowego to 550 mg, a nastepnie podaje si¢ 550 mg, co 12
godzin lub 275 mg co 6 - 8 godzin.



Reumatoidalne zapalenie stawow, choroba zwyrodnieniowa stawow, zesztywniajgce zapalenie stawow
kregostupa

Zalecana dobowa dawka naproksenu sodowego miesci si¢ w zakresie 550-1100 mg, podawana

w dwoch dawkach podzielonych. Dawka podtrzymujaca naproksenu sodowego moze by¢ zwigkszana
lub zmniejszana w zalezno$ci od reakcji pacjenta na leczenie. Nie nalezy przekraczaé pojedynczej
dawki 1100 mg.

Gorgczka roznego pochodzenia, przezigbienie
Zalecana dawka poczatkowa naproksenu sodowego to 550 mg, a nastgpnie jesli konieczne 275 mg co
6 - 8 godzin.

Ostry napad dny moczanowej
Zalecana dawka poczatkowa naproksenu sodowego to 825 mg, a nastepnie podaje si¢ 275 mg, co 8
godzin.

Bolesne miesigczkowanie
Zalecana dawka poczatkowa naproksenu sodowego to 550 mg w pojedynczej dawce, a nastgpnie
w razie potrzeby podaje si¢ 550 mg, co 12 godzin lub 275 mg co 6 - 8 godzin.

Ostry bol pooperacyjny
Zalecana dawka poczatkowa naproksenu sodowego to 550 mg, a nastgpnie podaje si¢ 550 mg co 12
godzin lub 275 mg co 6 — 8 godzin.

Migrenowe bole gtowy
W leczeniu migreny, zalecana dawka wynosi 825 mg w pierwszych objawach zblizajacego si¢ ataku, a
nastepnie jesli to konieczne kolejng dawke od 275 mg do 550 mg po 30 minutach.

Dzieci i mtodziez
Nie stosowa¢ produktu u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 16 lat.

Szczegbdlne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

Produkt leczniczy nalezy stosowac z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci
nerek (patrz punkt 4.4). Zmniejszenie dawki jest wymagane u pacjentow z klirensem kreatyniny
powyzej 30 ml/min w celu unikniecia kumulacji metabolitow. Produkt leczniczy jest
przeciwwskazany u pacjentow z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wgtroby

Produkt leczniczy nalezy stosowac z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci
watroby (patrz punkt 4.4). Zmniejszenie dawki jest wymagane u tych pacjentow z powodu ryzyka
przedawkowania. Produkt leczniczy jest przeciwwskazany u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku

Produkt leczniczy nalezy stosowac z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentow w podesztym wieku

z powodu ryzyka przedawkowania (patrz punkt 4.4). Nalezy stosowa¢ jak najmniejszg dawke przez
najkrotszy okres konieczny do tagodzenia objawow, poniewaz osoby w podeszlym wieku sg bardziej
narazone na wystapienie dziatan niepozadanych.

Sposob podawania
Tabletki nalezy polyka¢ popijajac ptynem, najlepiej podczas positku.

4.3 Przeciwwskazania



Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub ktdrgkolwiek z substancji pomocniczych wymienionych w
punkcie 6.1.

Skurcz oskrzeli w wywiadzie, astma, zapalenie btony $luzowej nosa, polipy nosa, obrzek
naczynioruchowy lub pokrzywka zwigzane ze stosowaniem kwasu acetylosalicylowego lub innych
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ).

Czynna lub nawracajaca w wywiadzie choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy.
Krwawienie lub perforacja przewodu pokarmowego w wywiadzie, zwigzane z wczesniejszym
leczeniem NLPZ.

Ciezka niewydolno$¢ watroby.

Ciezka niewydolnos¢ nerek.

Ciezka niewydolno$¢ serca.

Skaza krwotoczna.

Ostatni trymestr cigzy (patrz punkt 4.6).

Dzieci i mtodziez w wieku ponizej 16 lat.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy unika¢ rownoczesnego stosowania produktu Nalgesin PRO z innymi lekami z grupy NLPZ,
wlaczajac selektywne inhibitory cyklooksygenazy-2, ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystapienia
cigzkich dziatan niepozadanych.

Przyjmowanie produktu w najmniejszej skutecznej dawce przez najkrotszy okres konieczny do
tagodzenia objawdw zmniejsza ryzyko dziatan niepozadanych.

Ze wzgledu na dziatanie przeciwzapalne i przeciwgoraczkowe naproksen moze maskowac objawy
zakazenia i utrudnia¢ diagnoze choroby.

Osoby w podesztym wieku

U os6b w podesztym wieku czg$ciej wystepuja reakcje niepozadane po podaniu NLPZ,

w szczego6lnosci w postaci krwawienia z przewodu pokarmowego lub jego perforacji, ktore to
zdarzenia mogg prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt 4.2).

Krwawienie, owrzodzenie i perforacja przewodu pokarmowego

Krwawienie, owrzodzenie lub perforacje przewodu pokarmowego mogace zakonczy¢ si¢ zgonem,
opisywano po zastosowaniu wszystkich NLPZ, w kazdym momencie leczenia, z towarzyszacymi
objawami ostrzegawczymi lub powaznymi zdarzeniami dotyczacymi przewodu pokarmowego

w wywiadzie lub bez. Ryzyko krwawienia, owrzodzenia lub perforacji przewodu pokarmowego
wzrasta wraz z wigkszymi dawkami NLPZ, u pacjentéw z owrzodzeniem w wywiadzie, szczegolnie
jesli byto ono powiktane krwotokiem lub perforacjg (patrz punkt 4.3) oraz u osé6b w podeszitym wieku.
U pacjentéw tych leczenie nalezy rozpoczynaé od najmniejszej dostepnej dawki. U tych pacjentow
oraz u pacjentow wymagajacych skojarzonego stosowania matych dawek aspiryny lub innych lekoéw
zwigkszajacych ryzyko wystapienia reakcji uktadu pokarmowego nalezy rozwazy¢ leczenie
skojarzone z lekami ostonowymi (np. mizoprostol Iub inhibitory pompy protonowe;j) (patrz ponizej

i punkt 4.5).

Pacjentom, u ktorych wystepowato dziatanie toksyczne dotyczace przewodu pokarmowego

w wywiadzie, szczegdlnie osobom w podesztym wieku, zaleca si¢ zgtaszanie wszelkich niepokojacych
objawoOw brzusznych (zwlaszcza krwawienia z przewodu pokarmowego), w szczegdlnosci

w poczatkowych etapach leczenia.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow otrzymujacych leki mogace zwigkszac ryzyko owrzodzenia
lub krwawienia, takie jak doustne kortykosteroidy, leki przeciwzakrzepowe, np. warfaryna,
selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny lub leki przeciwplytkowe, np. aspiryna (patrz
punkt 4.5).



Jesli u pacjenta stosujgcego naproksen wystapi krwawienie lub owrzodzenie przewodu pokarmowego,
nalezy odstawi¢ produkt leczniczy.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania NLPZ u pacjentdow z chorobami przewodu
pokarmowego w wywiadzie (wrzodziejace zapalenie jelita grubego, choroba Crohna), poniewaz ich
stan moze ulec pogorszeniu (patrz punkt 4.8 — Dziatania niepozadane).

Wptyw na nerki
Naproksen sodowy oraz jego metabolity wydalane sg glownie przez nerki, na drodze przesaczania

ktebuszkowego, totez nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz
punkt 4.2). U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek nalezy kontrolowa¢ klirens kreatyniny
podczas leczenia. Produkt leczniczy jest przeciwwskazany u pacjentow z klirensem kreatyniny ponizej
30 ml/min (patrz punkt 4.3).

Stosowanie NLPZ moze powodowac¢ zalezng od dawki redukcje wytwarzania prostaglandyn

1 przyspieszy¢ rozwoj niewydolnosci nerek. Pacjenci o najwyzszym ryzyku wystapienia takich
powiktan, to osoby z zaburzeniami czynnosci nerek, serca, watroby, pacjenci stosujacy leki
moczopedne i osoby w podesztym wieku. U tych pacjentow nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
dobowej, aby zapobiega¢ nadmiernemu gromadzeniu metabolitow naproksenu.

Regularne przyjmowanie lekow przeciwbolowych, zwlaszcza skojarzenie kilku przeciwbolowych
substancji czynnych, moze prowadzi¢ do nieodwracalnego uszkodzenia nerek z ryzykiem
niewydolnos$ci nerek. Ryzyko to moze wzrosna¢ w przypadku zwigkszonej utraty soli i odwodnienia.
Dlatego tez nalezy unika¢ powyzszych sytuacji.

Wplyw na watrobe

Produkt leczniczy nalezy stosowac z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkt 4.2 1 4.3). U 0s6b z przewlekla alkoholowa chorobg watroby, a prawdopodobnie
1 z innymi postaciami marskosci, catkowite stezenie naproksenu sodowego w osoczu ulega
zmniejszeniu, lecz stezenie frakcji wolnej zwieksza si¢. U tych pacjentow nalezy stosowac
najmniejsze skuteczne dawki produktu leczniczego.

Dzialanie hematologiczne

Naproksen zmniejsza agregacj¢ ptytek krwi 1 wydluza czas krwawienia. Nalezy o tym pami¢taé, gdy
okresla si¢ czasy krwawienia. Nalezy uwaznie obserwowac pacjentdow z zaburzeniami krzepnigcia lub
poddawanych terapii farmakologicznej zaktocajacej hemostaze, jesli podaje si¢ produkty zawierajace
naproksen. U pacjentow z wysokim ryzykiem krwawienia lub poddanych petnej terapii
przeciwzakrzepowej (np. pochodne dikumarolu) moze istnie¢ zwigkszone ryzyko krwawienia, jesli
jednoczesnie podawane sg produkty zawierajace naproksen.

Wptyw na uktad sercowo-naczyniowy i naczynia mézgowe

Wymagane jest zachowanie ostroznosci u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym w wywiadzie i (lub)
niewydolnos$cig serca, gdyz w zwiazku z leczeniem NLPZ opisywano zatrzymywanie ptyndw oraz
obrzeki.

Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie niektérych NLPZ
(szczegolnie w duzych dawkach przez dtugi okres) moze by¢ zwigzane z niewielkim zwigkszeniem
ryzyka incydentow zakrzepowych tetnic (np. zawatl serca lub udar). Mimo, ze z danych wynika, iz
przyjmowanie naproksenu (w dawce dobowej 1000 mg) moze by¢ zwigzane z malym ryzykiem,
jednak catkowicie ryzyka tego nie mozna wykluczy¢.

U pacjentow z niekontrolowanym nadci$nieniem t¢tniczym, zastoinowa niewydolnoscia serca,
rozpoznang choroba niedokrwienng serca, choroba tetnic obwodowych lub choroba naczyn moézgu,
leczenie naproksenem powinno by¢ starannie rozwazone. Podobna rozwage nalezy zachowac przed
rozpoczeciem diugotrwalego leczenia pacjentow z czynnikami ryzyka chordb uktadu krazenia (np.
nadcisnienie t¢tnicze, hiperlipidemia, cukrzyca, palenie tytoniu).



Toczen rumieniowaty uktadowy i mieszana choroba tkanki tgczne;j

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego u pacjentow z toczniem
rumieniowatym uktadowym (SLE) oraz mieszang chorobg tkanki taczne;j. Istnieje podwyzszone
ryzyko wystapienia aseptycznego zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych (patrz punkt 4.8).

Reakcje skorne
Ciezkie reakcje skorne, niektore z nich $miertelne, wlaczajac ztuszczajace zapalenie skory, zespot

Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, byty bardzo rzadko zgtaszane

w zwigzku ze stosowaniem lekow z grupy NLPZ (patrz punkt 4.8). Wydaje si¢, ze pacjenci sa
najbardziej narazeni na tego typu reakcje na wczesnym etapie leczenia, przy czym ujawnienie reakcji
w wiekszoS$ci przypadkow nastepuje w ciggu pierwszego miesiaca leczenia. Nalezy zaprzestac
stosowania naproksenu po wystapieniu wysypki skornej, uszkodzenia btony §luzowej lub innych
objawow nadwrazliwosci.

Reakcje nadwrazliwos$ci (reakcje anafilaktyczne i anafilaktoidalne)

Reakcje nadwrazliwo$ci moga wystapi¢ u podatnych oséb. Reakcje anafilaktyczne (i anafilaktoidalne)
moga wystapi¢ zard6wno u pacjentéw z nadwrazliwoscia jak i bez wywiadu lub ekspozycji na aspiryne,
inne niesteroidowe leki przeciwzapalne lub produkty zawierajace naproksen. Moga rowniez wystapic¢
u 0s6b z obrzgkiem naczynioruchowym w wywiadzie, reaktywnoscia oskrzeli (np. astmag), niezytem
nosa i polipami nosa.

Reakcje anafilaktoidalne, podobnie jak anafilaksja, moga zakonczy¢ si¢ zgonem.

U pacjentéw z astma oskrzelowg lub chorobami alergicznymi moze wystapi¢ skurcz oskrzeli.

Srodki ostroznosci zwigzane z ptodnoscia

Stosowanie naproksenu sodowego moze zaburza¢ ptodnos¢ u kobiet i nie jest ono zalecane u kobiet,
ktoére planuja zajécie w ciaze. W przypadku kobiet, ktore maja trudnosci z zajSciem w cigze lub ktére
sa poddawane badaniom w zwiazku z nieplodnoscia, nalezy rozwazy¢ zakonczenie stosowania
naproksenu sodowego.

Kortykosteroidy

Jesli podczas leczenia dawka kortykosteroidow zostanie zmniejszona lub wyeliminowana, dawke
steroidow nalezy powoli zmniejszac, a pacjentdw nalezy uwaznie obserwowac pod katem wszelkich
objawow niepozadanych, w tym niewydolnos$ci kory nadnerczy i zaostrzenia objawdw zapalenia
stawow.

Dziatania na narzad wzroku

Badania nie wykazaty zmian w oku zwigzanych z podawaniem naproksenu. W rzadkich przypadkach
u 0s0b stosujagcych NLPZ, w tym naproksen, zglaszano zaburzenia oka, w tym obrzek tarczy nerwu
wzrokowego, zapalenie pozagatkowego odcinka nerwu wzrokowego i zapalenie tarczy nerwu
wzrokowego, chociaz nie mozna ustali¢ zwiazku przyczynowo-skutkowego. Pacjenci, u ktorych
wystapig jakiekolwiek zaburzenia widzenia podczas leczenia produktami zawierajacymi naproksen,
powinni przej$¢ badanie okulistyczne.

Polekowy bdl glowy

Dtugotrwale stosowanie jakiegokolwiek leku przeciwbolowego w leczeniu bolu glowy moze
prowadzi¢ do nasilenia dolegliwosci. W takiej sytuacji lub w przypadku podejrzenia takiej sytuacji,
nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem i zaprzesta¢ stosowania produktu leczniczego. Polekowy bol
glowy nalezy podejrzewaé u pacjentéw z czestymi lub codziennymi bolami glowy pomimo (lub

z powodu) regularnego przyjmowania lekow przeciw bolom glowy.

Alkohol



W przypadku jednoczesnego spozycia alkoholu dziatania niepozadane zwigzane z substancja czynna,
w szczegolnosci te odnoszace sie do przewodu pokarmowego lub osrodkowego uktadu nerwowego,
moga ulec nasileniu podczas stosowania NLPZ.

Wazne informacje o niektorych sktadnikach leku Nalgesin PRO
Produkt leczniczy zawiera 50 mg sodu na tabletke co odpowiada 2,5% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki zoboj¢tniajace sok zoladkowy i cholestyramina

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego ze srodkami zobojetniajacymi sok zotadkowy lub z
cholestyraming moze op6znia¢ wchianianie naproksenu, ale nie zmienia catkowitej ilosci
wchtonigtego produktu leczniczego. Jednoczesne stosowanie produktu z jedzeniem moze op6zni¢
wchtanianie naproksenu, ale nie zmniejsza stopnia jego wchtaniania.

Leki przeciwzakrzepowe
NLPZ moga nasila¢ dziatanie lekow przeciwzakrzepowych, takich jak warfaryna, acenokumarol lub
heparyna, co moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka wystapienia krwawienia (patrz punkt 4.4).

Kwas acetylosalicylowy

Kliniczne dane farmakodynamiczne wskazuja, ze jednoczesne (w tym samym dniu) przyjmowanie
naproksenu przez okres dtuzszy niz jeden dzien, ostabia wptyw matych dawek kwasu
acetylosalicylowego na aktywno$¢ ptytek krwi, co moze trwa¢ do kilku dni po zaprzestaniu
stosowania naproksenu. Znaczenie kliniczne tego dziatania nie jest znane.

Inne leki przeciwbdolowe/NLPZ w tym selektywne inhibitory cyklooksygenazy 2 — COX-2
Jednoczesne stosowanie dwoch lub wiekszej liczby lekéw z grupy NLPZ (wlacznie z kwasem
acetylosalicylowym) moze zwicksza¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych, zwtaszcza ryzyka
owrzodzenia przewodu pokarmowego oraz krwawienia z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).

Leki przeciwplytkowe i selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI)

Podczas rownoczesnego stosowania naproksenu z lekami przeciwptytkowymi i selektywnymi
inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny istnieje zwigkszone ryzyko krwawienia z przewodu
pokarmowego (patrz punkt 4.4).

Sibutramina
Jednoczesne stosowanie NLPZ i sibutraminy zwigksza ryzyko krwawienia.

Takrolimus
Rownoczesne stosowanie takrolimusu moze zwigksza¢ ryzyko nefrotoksycznosci, zwlaszeza u
pacjentow w podesztym wieku.

Kortykosteroidy
Podczas réwnoczesnego stosowania NLPZ istnieje zwigkszone ryzyko owrzodzenia lub krwawienia
z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).

Lit
Stezenie litu w osoczu zwigksza si¢ podczas rownoczesnego stosowania naproksenu sodowego.
Naproksen zmniejsza wydalanie litu.

Pochodne hydantoiny lub pochodne sulfonylomocznika

Naproksen sodowy niemal catkowicie wigze si¢ z biatkami osocza, totez nalezy zachowac¢ ostroznos¢
podczas rownoczesnego stosowania pochodnych hydantoiny lub pochodnych sulfonylomocznika,
poniewaz leki te rOwniez wigzg si¢ z biatkami osocza. Pacjenci przyjmujacy jednoczes$nie naproksen i
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hydantoing, sulfonamidy Iub pochodne sulfonylomocznika, powinni by¢ w razie potrzeby
obserwowani pod katem dostosowania dawki.

Furosemid
Naproksen sodowy moze zmniejsza¢ natriuretyczne dziatanie furosemidu.

Metotreksat, baklofen
Naproksen sodowy zmniejsza kanalikowa sekrecje metotreksatu i baklofenu, totez ich dziatanie
toksyczne moze zwigkszac si¢ podczas rownoczesnego podawania z naproksenem.

Glikozydy nasercowe
NLPZ moga nasila¢ niewydolno$¢ serca, zmniejszy¢ wskaznik przesaczania kigbuszkowego i
zwickszy¢ stgzenie glikozydow nasercowych we krwi.

Probenecyd
Podczas réwnoczesnego stosowania probenecydu biologiczny okres pottrwania naproksenu sodowego

ulega wydtuzeniu, a jego stgzenie w osoczu wzrasta.

Cyklosporyna
Rownoczesne stosowanie cyklosporyny moze zwigkszaé ryzyko zaburzen czynnos$ci nerek.

Mifepryston
Po podaniu mifeprystonu nalezy odczeka¢ od 8 do 12 dni przed zastosowaniem NLPZ. NLPZ moga

ostabia¢ dziatanie mifeprystonu.

Chinolony
U pacjentow stosujacych jednoczesnie NLPZ i antybiotyk z grupy chinolonéw zwigksza si¢ ryzyko

wystapienia drgawek.

Leki moczopedne, inhibitory konwertazy angiotensyny oraz antagonisci receptora angiotensyny 11
NLPZ moga zmniejsza¢ dziatanie lekow moczopgdnych oraz innych lekéw przeciwnadcisnieniowych.
U niektorych pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek (np. pacjenci odwodnieni lub osoby

w podesztym wieku z zaburzong czynnos$cig nerek), jednoczesne stosowanie inhibitoréw konwertazy
angiotensyny (ACE) lub antagonistow receptora angiotensyny Il oraz lekéw hamujgcych
cyklooksygenaze moze doprowadzi¢ do dalszego pogorszenia czynnos$ci nerek, w tym do wystapienia
ostrej niewydolnosci nerek, ktora jest jednak zwykle odwracalna. Powyzsze interakcje nalezy mie¢ na
uwadze u pacjentdw stosujacych naproksen rownoczes$nie z inhibitorami ACE oraz antagonistami
receptora angiotensyny II. Dlatego tez takie polaczenia nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci,
szczegolnie u 0sob w podesztym wieku. Pacjentéw nalezy odpowiednio nawodni¢ oraz monitorowac
czynnos$¢ nerek po rozpoczgciu leczenia skojarzonego oraz okresowo w trakcie trwania terapii.

Zydowudyna
Badania in vitro pokazaty, ze rownoczesne stosowanie naproksenu sodowego i zydowudyny zwigksza

stezenie zydowudyny w osoczu. Udowodniono, Ze u chorych na hemofili¢ (z pozytywnym wynikiem
testu na obecno$¢ wirusa HIV), ktorzy jednoczesnie sg leczeni zydowudyna i ibuprofenem ryzyko
powstawania wylewow dostawowych i krwiakow jest zwickszone.

Wptyw na wskazniki badan laboratoryjnych

Sugeruje si¢, ze podawanie naproksenu nalezy przerwac 48 godzin przed wykonaniem badania
czynnosci nadnerczy, poniewaz naproksen moze zaburza¢ wyniki niektorych testow na oznaczenie
steroidow 17-ketogennych. Naproksen moze rowniez zaburza¢ niektore oznaczenia kwasu 5-
hydroksyindolooctowego w moczu.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje



Cigza:

Od 20. tygodnia cigzy stosowanie naproksenu moze powodowa¢ oligohydramnios (niski poziom
ptynu owodniowego otaczajacego dziecko) wynikajace z zaburzen czynnosci nerek ptodu. Moze
to wystapi¢ wkrdtce po rozpoczeciu leczenia i jest zwykle odwracalne po jego przerwaniu. Ponadto,
odnotowano przypadki zwezenia przewodu tetniczego w nastgpstwie leczenia w drugim trymestrze,
ktore w wigkszosci przypadkow ustepowaly po zaprzestaniu leczenia. Dlatego, w pierwszym i drugim
trymestrze cigzy nie nalezy stosowa¢ naproksenu sodowego, o ile nie jest to wyraznie konieczne. Jesli
naproksen sodowy stosowany jest u kobiety planujacej ciazg lub w pierwszym badz drugim trymestrze
cigzy, nalezy stosowac jak najmniejsza dawke przez jak najkrotszy mozliwy okres. Nalezy rozwazy¢
monitorowanie przedporodowe pod katem matowodzia i zwezenia przewodu tetniczego po narazeniu
na naproksen przez kilka dni od 20. tygodnia ciazy. Naproksen nalezy odstawi¢ w przypadku
stwierdzenia matowodzia lub zwezenia przewodu tetniczego.

Naproksen sodowy jest przeciwwskazany w trzecim trymestrze ciazy (patrz punkt 4.3).

Hamowanie syntezy prostaglandyn moze mie¢ niekorzystny wptyw na przebieg cigzy i (lub) rozwdj
embrionalny lub ptodowy. Dane epidemiologiczne sugeruja zwigkszenie czgstosci poronien, wad serca
1 wytrzewienia po zastosowaniu inhibitora syntezy prostaglandyn we wczesnej ciazy. Ryzyko
bezwzgledne wad uktadu sercowo-naczyniowego zwigkszylo si¢ z wartosci ponizej 1% do okoto
1,5%. Uwaza si¢, ze ryzyko wzrasta wraz z dawka i czasem trwania leczenia.

Wykazano, ze u zwierzat podanie inhibitora syntezy prostaglandyn powoduje zwigkszenie czestosci
przed- i poimplantacyjnych strat cigz oraz obumarcia zarodka i ptodu. Ponadto u zwierzat
otrzymujacych inhibitor syntezy prostaglandyn w okresie organogenezy opisywano zwigkszong
czestos¢ wystepowania réznorodnych wad rozwojowych, w tym wad uktadu sercowo-naczyniowego.

W trzecim trymestrze cigzy podanie inhibitoréw syntezy prostaglandyn moze naraza¢ ptod na:
- dziatanie toksyczne na uktad krazenia i oddechowy (z przedwczesnym zwegzeniem/zamknigciem
przewodu tetniczego i nadci$nieniem ptucnym);
- zaburzenia czynnoS$ci nerek, mogace przeksztalcac si¢ w niewydolno$¢ nerek z matowodziem
(patrz powyzej);
- matke i noworodka, pod koniec cigzy, na:
v" mozliwe wydhuzenie czasu krwawienia, dziatanie przeciwptytkowe ujawniajgce sie nawet
po bardzo matych dawkach;
v’ zahamowanie skurczOw macicy, skutkujgce opdznionym lub wydtuzonym porodem.

W zwigzku z powyzszym naproksen sodowy jest przeciwwskazany w trzecim trymestrze cigzy (patrz
punkt 4.3).

Karmienie piersia:
Naproksen przenika do mleka kobiet karmigcych piersia. Nie zaleca si¢ stosowania produktu Nalgesin
PRO podczas laktacji.

Ptodnosé:

Istnieja dowody na to, ze leki hamujace cyklooksygenazg/synteze prostaglandyn moga powodowaé
zaburzenia ptodnosci u kobiet przez wptyw na owulacje (patrz punkt 4.4). Dzialanie to jest
przemijajace i ustepuje po zakonczeniu terapii.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow obslugiwania maszyn
Zawroty glowy, senno$¢, zmeczenie i zaburzenia widzenia sa mozliwymi dzialaniami niepozadanymi
stosowania NLPZ. W przypadku wystapienia takich objawow nie nalezy prowadzi¢ pojazdow i

obstugiwaé maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane



Najczesciej obserwowane dziatania niepozadane dotycza przewodu pokarmowego. Moga wystepowac
owrzodzenia, perforacja czy krwawienie z przewodu pokarmowego, niekiedy zakonczone zgonem,

w szczego6lnosci u 0s6b w podesztym wieku (patrz punkt 4.4). Po podaniu produktu leczniczego
opisywano wystepowanie nudnosci, wymiotow, biegunki, zaparcia, niestrawnosci, bolu brzucha,
smolistych stolcow, krwawych wymiotow, wrzodziejacego zapalenia btony $luzowej jamy ustne;,
zaostrzenia zapalenia jelita grubego i choroby Crohna (patrz punkt 4.4). Rzadziej obserwowano
zapalenie btony §luzowej zotadka. Ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego jest zalezne od

dawki i czasu trwania leczenia.

W zwiazku z leczeniem NLPZ zgtaszano wystepowanie obrzgkow, nadcis$nienia tetniczego
i niewydolno$ci serca.

Bardzo rzadko zgtaszano reakcje pecherzowe, w tym zespot Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka.

Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem naproksenu sodowego zostaly sklasyfikowane pod
wzgledem czgstosci wystepowania:
- Bardzo czesto (>1/10)
- Czesto (=1/100 do <1/10)

- Niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100)
- Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

- Bardzo rzadko (<1/10 000)

- Czgsto$¢ nieznana (nie mozna oceni¢ na podstawie dostepnych danych).

Czestos¢ dziatan niepozadanych przedstawiono wedlug poszczegolnych uktadéw narzadow:

Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czestos$¢ nieznana
rzadko
Zaburzenia eozynofilia, agranulocytoza niedokrwisto$¢
krwi i ukladu granulocytopenia, aplastyczna,
chlonnego leukopenia, niedokrwistos¢
trombocytopenia, hemolityczna
neutropenia
Zaburzenia bole gtowy, | zaburzenia snu, zaburzenia drgawki aseptyczne zapalenie
ukladu zawroty niezdolnos¢ do funkcji opon mozgo-
nerwowego glowy, koncentracji poznawczych rdzeniowych
zaburzenia (zwlaszcza u
rownowagi, pacjentéw z chorobg
sennos¢, autoimmunologiczna
parestezje jak toczen
rumieniowaty
uktadowy, mieszana
choroba tkanki
lacznej) z objawami
takimi jak sztywno$¢
karku, bol gtowy,
nudno$ci, wymioty,
goraczka lub uczucie
dezorientacji (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia bezsennos¢
psychiczne depresja,
splatanie, omamy
Zaburzenia zaburzenia zmetnienie
oka widzenia rogowki,




obrzek tarczy
nerwu

wzrokowego,
zapalenie
nerwu
wzrokowego,
zapalenie
pozagatkoweg
o odcinka
nerwu
wzrokowego
Zaburzenia szumy niedostuch
ucha i uszne,
blednika zaburzenia
stuchu
Zaburzenia obrzeki, niewydolnos¢
serca kotatanie serca, zastoinowa
serca niewydolno$¢
serca
Zaburzenia nadci$nienie zapalenie naczyn
naczyniowe tetnicze
Zaburzenia dusznosé¢, eozynofilowe
ukladu astma zapalenie ptuc,
oddechowego, | oskrzelowa | obrzgk pluc
klatki
piersiowej
i Srédpiersia
Zaburzenia zaparcia, krwawienie wrzodziejace
zoladka i jelit | bole z przewodu zapalenie btony
brzucha, pokarmowego 1 sluzowej jamy
nudnosci, (lub) perforacja ustnej nawrot
niestrawno$ | zotagdka,wrzody lub zaostrzenie
¢, biegunka, | zoladka, krwawe | wrzodziejacego
wzdecia, wymioty, smoliste | zapalenia jelita
zapalenie stolce, wymioty grubego lub
btony choroby Crohna
Sluzowej (patrz punkt
jamy ustnej 4.4), zapalenie
przetyku,
zapalenie
zotadka 1
zapalenie
trzustki
Zaburzenia podwyzszenie
watroby i aktywnosci
drog enzymow
Z6kciowych watrobowych,
zoltaczka,
zapalenia watroby
prowadzace do
zgonu
Zaburzenia $wiad, tysienie, obrzek toksyczne martwicze
skory i tkanki | wysypki fotoalergiczne naczynioruchowy oddzielanie sig¢
podskérnej skorne, zapalenie skory naskorka, rumien
wybroczyn wielopostaciowy,
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y, plamica,

pokrzywka,
nadmierna

potliwos¢

reakcje
nadwrazliwos$ci na
Swiatto,
przypominajace
p6zng porfiri¢ skdrng
1 pecherzowe
oddzielenie si¢
naskorka, zespot
Stevensa-Johnsona,
rumien guzowaty,
liszaj ptaski, reakcje
krostkowe, toczen

rumieniowaty
uktadowy
Zaburzenia bole i ostabienie
mie$niowo- migsni
szkieletowe
i tkanki
lacznej
Zaburzenia ktebuszkowe
nerek i drog zapalenie nerek,
moczowych krwiomocz,
biatkomocz,
srodmigzszowe
zapalenie nerek,
zespot
Nerczycowy,
niewydolno$¢
nerek, martwica
brodawek
nerkowych
Zaburzenia zaburzenia
ukladu ptodnosci u
rozrodczego i kobiet,
piersi zaburzenia
miesigczkowa
nia
Badania zwigkszone hiperglikemia,
diagnostyczne stezenie hipoglikemia
kreatyniny,
nieprawidlowe
wyniki badan
CZynnosciowy
ch watroby,
wydtuzenie
czasu
krwawienia,
hiperkaliemia
Zaburzenia nadwrazliwos¢
ukladu na $wiatlo,
immunologi- reakcje
czZnego nadwrazliwosc
i (reakcje
anafilaktyczne

1
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anafilaktoidaln

e, w tym
wstrzas
zakonczony
zgonem)
Zaburzenia wzmozone | goraczka i zte
ogoélne i stany | pragnienie, | dreszcze samopoczucie,
W miejscu potliwos$¢, ostabienie
podania zmeczenie,
obrzeki
obwodowe

W zwiazku z leczeniem NLPZ zglaszano wystepowanie obrzekdéw, nadci$nienia tetniczego

i niewydolnosci serca.

Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie niektérych NLPZ
(szczegoblnie w duzych dawkach i dlugotrwale) moze by¢ zwigzane z niewielkim zwigkszeniem ryzyka
zatorow tetnic (np. zawal serca lub udar) (patrz punkt 4.4).

W razie wystgpienia ciezkich dzialan niepozadanych nalezy przerwac leczenie.

Zaburzenia uktadu odpornosciowego

Rzadko: Reakcje nadwrazliwosci po zastosowaniu lekéw z grupy NLPZ byly obserwowane zaréwno u
pacjentdéw bez jak i z reakcjami nadwrazliwosci po zastosowaniu lekow z grupy NLPZ, w wywiadzie.
Moga sktadac si¢ na nie: (a) nieswoiste reakcje alergiczne i anafilaksja (a) niespecyficzne reakcje
alergiczne i anafilaktyczne (b) reaktywnos$¢ drog oddechowych, w tym astma, nasilenie astmy, skurcz
oskrzeli lub dusznos¢, lub (c) réznorodne zaburzenia skérne, w tym wysypki roznego rodzaju, §wiad,
pokrzywka, plamica, obrzek naczynioruchowy i rzadziej ztuszczajace oraz pgcherzowe dermatozy
(wlaczajac martwice naskorka oraz rumien wielopostaciowy).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow 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¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Przypadkowe lub celowe zazycie duzych ilo$ci naproksenu sodowego moze spowodowaé wystgpienie
bolu brzucha, nudnosci, wymiotow, zawrotow glowy, szumoéw usznych, drazliwosci, a w cigzszych
przypadkach réwniez krwawych wymiotow, smolistych stolcow, zaburzen §wiadomosci, zaburzen
oddychania, drgawek i niewydolno$ci nerek.

Po zastosowaniu NLPZ moga wystapi¢ rzadko, przypadki depresji oddechowe;j i §piaczki.
W przypadku przedawkowania naproksenu, stwierdzono przemijajace wydtuzenie czasu

protrombinowego ze wzgledu na hipoprotrombinemi¢ spowodowang selektywnym hamowaniem
syntezy zaleznych od witaminy K czynnikéw krzepnigcia.

12




U kilku pacjentow wystapity drgawki, jednak nie potwierdzono czy miaty one zwigzek z podaniem
naproksenu. Nie jest wiadome, jaka dawka naproksenu moze zagraza¢ zyciu.

Leczenie

Wskazane jest wykonanie ptukania zotadka, podanie wegla aktywnego, srodkow zobojetniajacych,
inhibitoré6w receptora H», inhibitoréw pompy protonowej, mizoprostolu oraz podjecie innych form
leczenia objawowego.

Nalezy zapewni¢ prawidlowe oddawanie moczu.
Nalezy doktadnie monitorowa¢ czynno$¢ nerek i watroby.

Po zatruciu potencjalnie toksyczng dawka, pacjenci powinni by¢ obserwowani przez przynajmniej 4
godziny po zatruciu.

Czeste 1 przedluzone drgawki nalezy leczy¢ diazepamem, podawanym dozylnie.

Hemodializa nie zmniejsza stezenia naproksenu w osoczu ze wzgledu na jego wysoki stopien wigzania
z biatkami osocza. Jednak hemodializa, moze by¢ nadal korzystna u pacjentéw z niewydolnoscia
nerek ktorzy zazyli naproksen.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne. Kod ATC:
MO1AEOQ2.

Mechanizm dziatania

Naproksen sodowy jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym o dziataniu przeciwbolowym

i przeciwgoraczkowym. Mechanizm dzialania polega na hamowaniu aktywnosci cyklooksygenazy,
enzymu bioracego udzial w syntezie prostaglandyn. W rezultacie dochodzi do zmniejszenia stezenia
prostaglandyn w r6znych ptynach i tkankach organizmu.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Podobnie jak inne niesteroidowe leki przeciwzapalne, naproksen sodowy moze powodowac drobne
krwawienie oraz potwierdzone endoskopowo uszkodzenia w obrgbie przewodu pokarmowego.
Wykazano, ze produkt powoduje mniej uszkodzen niz kwas acetylosalicylowy i indometacyna, a wigcej
niz diflunisal, etodolak, nabumeton i sulindak. Badania kliniczne potwierdzily, ze pacjenci lepigj
toleruja naproksen sodowy niz aspiryne i indometacyne, natomiast nie stwierdzono réznic migdzy
naproksenem sodowym a innymi niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi.

Podobnie jak inne niesteroidowe leki przeciwzapalne, naproksen sodowy réwniez hamuje agregacje
ptytek, jednak podczas stosowania w dawkach terapeutycznych ma niewielki wptyw na czas
krwawienia. Naproksen sodowy nie wptywa na prawidtowa czynnos$¢ nerek; istnieje jedynie kilka
doniesien o dziataniach niepozgdanych u pacjentéw z niewydolnoscia nerek lub serca.

Naproksen sodowy nie wywiera dziatania urykozurycznego.

5.2. Wladciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym s61 sodowa naproksenu ulega hydrolizie w kwasnym soku zotagdkowym. Po
uwolnieniu mikroczgsteczki naproksenu sg szybko rozpuszczane w jelicie cienkim. Powoduje to
szybsze i calkowite wchlanianie naproksenu; dlatego tez efektywne przeciwbolowo stezenie w osoczu
osiggane jest w krotszym czasie. Po podaniu pojedynczej dawki naproksenu sodowego, maksymalne
stezenie naproksenu wystepuje w ciggu 1 do 2 godzin, natomiast po podaniu pojedynczej dawki
naproksenu, w ciggu 2 do 4 godzin, w zaleznosci od stopnia wypetienia zoladka. Pokarm zmniejsza
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szybko$¢ wchlaniania, jednak nie ogranicza jego zakresu. Stan stacjonarny osiggany jest po podaniu
do 5 dawek, tj. w ciggu 2 do 3 dni. Stezenie naproksenu w osoczu zwigksza si¢ proporcjonalnie do
wielkos$ci dawki, do 500 mg. Dla wyzszych dawek ten wzrost jest mniej proporcjonalny; ze wzgledu
na nasycenie wigzania naproksenu przez biatka osocza, klirens kreatyniny réwniez si¢ zwigksza.

Dystrybucja
Po zastosowaniu standardowego dawkowania stezenie naproksenu w osoczu waha si¢ od 23 mg/L do

49 mg/L.

Po osiggnieciu stgzen do 50 mg/L, 99% naproksenu ulega zwigzaniu z biatkami osocza. Po osiagnieciu
wigkszych stezen frakcja wolna substancji czynnej zwigksza si¢; po osiggnieciu stezenia 47,3 mg/L,
stwierdzono 2,4% wolnego naproksenu. Ze wzgledu na bardzo duze wigzanie si¢ z biatkami osocza,
objetos¢ dystrybucji jest niewielka i siega jedynie 0,9 L/kg masy ciala.

Biotransformacja i wydalanie

Okoto 70% substancji czynnej ulega wydaleniu w postaci niezmienionej metabolicznie; 60% zwiazane
jest z kwasem glukuronowym lub z innymi substancjami sprz¢gajacymi. Pozostate 30% naproksenu
metabolizowane jest do nieaktywnego 6-demetylonaproksenu.

Okoto 95% naproksenu wydalane jest w moczu, a 5% w kale.

Biologiczny okres poltrwania naproksenu wynosi 12 do 15 godzin i nie zalezy od dawkowania

i stezenia naproksenu w osoczu. Klirens kreatyniny zalezy od stgzenia naproksenu w osoczu,
prawdopodobnie z powodu zwigkszonej frakcji wolnej substancji czynnej po osiggnigciu wiekszych
stezen w osoczu.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wyniki badan toksykologicznych pokazaty wzglednie malg toksycznos$¢ naproksenu sodowego:
dzialania niepozadane dotycza gléwnie przewodu pokarmowego. Badania toksykologiczne wykazaty,
ze myszy, kroliki, malpy i $winie toleruja dobrze dawki wielokrotne naproksenu; dziatanie toksyczne
jest wyrazniej zaznaczone u szczuréw, a szczeg6lnie u pséw. Podobnie jak w przypadku
wielokrotnego podawania innych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych dziatania niepozadane
najczesciej dotycza przewodu pokarmowego i nerek.

Nie obserwowano wplywu na ptodnos¢ oraz dzialania embriotoksycznego i teratogennego. Jesli
naproksen sodowy podawany jest w pdznym okresie cigzy, dochodzi do wydtuzenia czasu trwania
cigzy 1 opdznienia porodu. Ustalono takze, ze naproksen sodowy moze mie¢ niepozadany wptyw na
uktad sercowo-naczyniowy u ptodu (przedwczesne zamknigcie przewodu Botalla, zastoinowa
niewydolno$¢ serca, nadcisnienie plucne). Nie stwierdzono mutagennego lub karcynogennego
dzialania naproksenu.

Naproksen przenika przez tozysko oraz przedostaje si¢ do mleka.

W badaniach pozaklinicznych skutki obserwowano jedynie w przypadkach narazenia, ktore uznano za
przekraczajace w stopniu wystarczajacym maksymalne narazenie cztowieka, co wskazuje na
niewielkie znaczenie tych obserwacji w aspekcie uzycia klinicznego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Powidon K 30

Celuloza mikrokrystaliczna
Talk

Magnezu stearynian

Sktad otoczki Opadry 02F205004 blue:
Hypromeloza
Makrogol 8000
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Tytanu dwutlenek (E 171)
Indygotyna (E 132)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Opakowania: 10, 20, 30, 40, 50, 60 tabletek powlekanych w blistrach PVC/Aluminium, w tekturowym
pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan dotyczacych usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usung¢ w sposob
zgodny z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

26755

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01.12.2021 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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