RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ibuprofen Accord, 200 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 200 mg ibuprofeeni.

INN. Ibuprofenum

Teadaolevat toimet omav abiaine: iiks tablett sisaldab 23 mg laktoosi.

Abiainete tdielik loetelu vt 15ik 6.1.

3.  RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.

Roosa virvusega, iimmargused, ligikaudu 10 mm ldbimd6duga, kaksikkumerad Shukese
poliimeerikattega tabletid, mille iihel kiiljel on pimetriikk “DJ” ja teine kiilg on sile.
4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niéidustused

Taiskasvanud ja iile 6-aastased lapsed (>20 kg): palaviku ja nérga kuni madduka valu, sh
diismenorréa, lithiajaline ravi.

Krooniliste pdletikuliste reumaatiliste haiguste korral valu ja pdletiku pikaajaline siimptomaatiline
ravi.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Ravi peab alustama madalaima eeldatavalt toimiva annusega, mida v3ib seejdrel kohandada sdltuvalt
ravivastusest ja kdrvaltoimetest. Pikaajalise ravi korral peab eesmirgiks olema véike séilitusannus.

Korvaltoimeid saab vihendada, kasutades minimaalset efektiivset annust vdimalikult lithikese aja
jooksul, mis on siimptomite kontrollimiseks vajalik (vt 161k 4.4).

Reumaatilised haigused
- Ravi alustamisel 4x200 mg tabletti, kolm korda pdevas, st 2400 mg péevas.
- Séilitusravi: 2x200 mg tabletti, kolm kuni neli korda pdevas, st 1200 kuni 1600 mg péevas.

Annuste manustamise vahel peab olema vdhemalt 4...6 tundi. Maksimaalne annus on 2400 mg
jagatuna mitmeks manustamiskorraks. Mdnedel patsientidel vdib olla efektiivne sdilitusannuste 600
mg...1200 mg 66pdevas kasutamine. Suure 66pdevase annuse vajadusel vdib olla sobivam kasutada
teise tugevusega ibuprofeeni tablette.

Juveniilne reumatoidartriit



Juveniilse reumatoidartriidi korral on soovitatav annus 20 mg...30 mg/kg kehakaalu kohta 66paevas
jagatuna 3 kuni 4 annuseks, rasketel juhtudel on maksimaalne annus 40 mg/kg kehakaalu kohta
Oopdevas. Alla 30 kg kehakaaluga lastel vdib kaaluda vedela ravimvormi kasutamist, mis véimaldab
tdpsemat doseerimist.

Palaviku ja norga kuni mooduka valu lithiajaline stimptomaatiline ravi:

Taiskasvanud ja iile 12-aastased noorukid (>40 kg)

Uks voi kaks 200 mg tabletti iiks kuni neli korda 66pdevas, vastavalt vajadusele. Annuste
manustamise vahel peab olema vidhemalt 4...6 tundi. Ei ole tdestatud, et 400 mg-st suuremal
iiksikannusel oleks tdiendavat valuvastast toimet.

Diismenorroa

Uks voi kaks 200 mg tabletti iiks kuni kolm korda 66pievas, vastavalt vajadusele. Annuste
manustamise vahel peab olema vihemalt 4...6 tundi. Ravi alustatakse menstruatsiooniprobleemi
esimeste ndhtude ilmnemisel.

6...12-aastased lapsed (>20 kg)

6...9-aastased lapsed (20...29 kg): iiks 200 mg tablett 1...3 korda 66pédevas intervalliga 4...6 tundi,
vastavalt vajadusele. Selles vanuseriihmas lastel voib kaaluda vedela ravimvormi kasutamist, mis
vGimaldab tdpsemat doseerimist.

10...12-aastased lapsed (30...40 kg): iiks 200 mg tablett 1...4 korda 66pdevas intervalliga 4...6 tundi,
vastavalt vajadusele.

Eakad

Eakatel on suurem risk tosiste kdrvaltoimete tekkeks. Kui MSPV A v&tmist peetakse vajalikuks, tuleb
kasutada madalaimat toimivat annust lithima v&imaliku aja jooksul. MSPV A-ravi ajal tuleb patsiente
regulaarselt jalgida seedetrakti verejooksude esinemise suhtes. Kui esineb maksa- voi
neerufunktsiooni kahjustus, tuleb annust individuaalselt hinnata.

Neerukahjustus

Ibuprofeeni manustamisel neerukahjustusega patsientidele on vajalik ettevaatus. Annust tuleb
individuaalselt hinnata. Annuseid tuleb hoida véimalikult madalal tasemel ja jélgida neerufunktsiooni
(vt Ioigud 4.3, 4.4 ja 5.2).

Maksakahjustus

Manustamisel maksakahjustusega patsientidele on vajalik ettevaatus. Annuseid tuleb individuaalselt
hinnata ning neid tuleb hoida vdimalikult madalal tasemel (vt 15igud 4.3, 4.4 ja 5.2).
Manustamisviis

Suukaudne.

Tundliku maoga inimestel on soovitatav vétta ibuprofeeni koos toiduga. Kui votta vahetult parast
s6omist, voib ibuprofeeni tableti toime algus viibida. Tablette on soovitav votta koos toiduga voi
parast toidukorda koos rohke veega. Ibuprofeeni tabletid tuleb alla neelata tervelt ilma nérimata,
tilkkideks murdmata, purustamata vdi imemata, et viltida kurguérritust ja ebamugavustunnet suus.
4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine v&i 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Age mao voi kaksteistsdrmikuhaavand vi anamneesis korduv seedetrakti haavand/verejooks (kaks
vOi rohkem selgelt vdljendunud haavandi vdi verejooksu episoodi).

Raske maksapuudulikkus.



Raske stidamepuudulikkus (NYHA 1V klass).
Raske neerupuudulikkus (glomerulaarfiltratsioon alla 30 ml/min).

Seisundid, mille korral esineb suurem kalduvus verejooksule. Seedetrakti verejooks voi perforatsioon
seoses varasema MSPV A-raviga.

Raseduse kolmas trimester (vt 16ik 4.6).

Ristuvate reaktsioonide tottu ei tohi anda ibuprofeeni patsientidele, kellel on parast
atsetiililsalitsiitilhappe vdi teiste MSPV A-de votmist arenenud iilitundlikkusreaktsioonid, sh astma,
nohu vdi urtikaaria siimptomid.

Tserebrovaskulaarne vdi muu dge verejooks.

Hematoloogilised haigused (nt hemorraagiline diatees, vereloome héired)

Markimisvéédrne dehiidratsioon (pdhjuseks oksendamine, diarrda voi ebapiisav vedeliku tarbimine).
Haavandiline koliit.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Uldised ettevaatusabindud

Korvaltoimeid saab vihendada, kasutades minimaalset efektiivset annust vdimalikult lithikese aja

jooksul, mis on siimptomite kontrollimiseks vajalik (vt 16ik 4.2 ja allpool ,,Seedetrakti toimed* ning
,.Kardiovaskulaarsed toimed®).

Nagu ka teised MSPV A-d, voib ibuprofeen maskeerida infektsiooni nihte.

On andmeid selle kohta, et ravimid, mis inhibeerivad tsiiklooksiigenaasi/prostaglandiinide siinteesi,
voivad vihendada naiste fertiilsust, omades toimet ovulatsioonile. See toime on ravi Idpetamisel
poorduv.

Ibuprofeeni tabletid sisaldavad laktoosmonohiidraati ning neid ei tohi anda patsientidele, kellel on
harvaesinev parilik galaktoositalumatus, laktaasipuudulikkus voi gliikoosi-galaktoosi malabsorptsioon.

Pikaajaline mis tahes tiiipi valuvaigistite kasutamine vdib stivendada peavalusid. Kui selline olukord
on tekkinud v&i selle kahtluse korral, tuleb p6drduda arsti poole ja ravi katkestada. Ravimite
liigtarvitamisest tingitud peavalu saab kahtlustada patsientidel, kellel on sagedased v&i igapdevased
peavalud vaatamata (voi selle tdttu) regulaarsele peavalu ravimite kasutamisele.

Kardiovaskulaarsed toimed

Patsientidele, kellel on anamneesis hiipertensioon ja/voi kerge kuni méddukas siidamepuudulikkus, on
vajalik sobiv jdlgimine ja juhendamine, kuna MSPV A-ravi korral on teatatud vedelikupeetusest ja
tursetest. MSPV A-d vdivad vihendada diureetikumide ja teiste antihiipertensiivsete ravimite toimet
(vt 161k 4.5).

Kliinilised uuringud néitavad, et ibuprofeeni kasutamist, eelkdige just suurtes annustes (2400 mg
O0pdevas), vOib seostada arteriaalse tromboosi (nt miiokardi infarkt vdi insult) riski vihese
suurenemisega. Epidemioloogilistest uuringutest ei ole iildiselt ilmnenud, et ibuprofeeni kasutamine
viikestes annustes (nt < 1200 mg 66pédevas) suurendaks arteriaalse tromboosi riski.

Ravile allumatu hiipertensiooni, siidame paispuudulikkuse (NYHA II...III klass), diagnoositud
isheemilise siidamehaiguse, perifeersete arterite haiguse ja/v3i peaaju veresoonte haigusega patsiente
tohib ibuprofeeniga ravida iiksnes hoolika kaalumise jirel ja viltida tuleb suurte annuste (2400 mg
O0pdevas) kasutamist.



Hoolikalt tuleb kaaluda ka kardiovaskulaarsete haiguste (nt hiipertensioon, hiiperlipideemia,
suhkurtdbi, suitsetamine) riskifaktoritega patsientide pikaajalist ravi, eriti kui ibuprofeeni on vaja
kasutada suurtes annustes (2400 mg 66pdevas).

Seedetrakti veritsus, haavandumine ja perforatsioon
Esineb tugev annusest sdltuv seos raske seedetrakti verejooksu tekkega. Ibuprofeeni ja teiste MSPV A-
de, sh selektiivsete tsiiklooksiigenaas-2 (COX-2) inhibiitorite samaaegset manustamist tuleb viltida.

MSPV A-ravi saavatel eakatel patsientidel on suurem risk kdrvaltoimete, eeskitt seedetrakti
verejooksu ja perforatsiooni tekkeks, mis vdivad 16ppeda surmaga.

Igat tiitipi MSPV A-raviga seoses on teatatud potentsiaalselt surmaga Idppevast seedetrakti
verejooksust, haavandist ja perforatsioonist, mis on avaldunud mis tahes ajal ravi jooksul, koos voi
ilma hoiatavate siimptomiteta v3i varasemate raskete seedetrakti tiisistusteta.

Patsientidel, kellel on anamneesis haavand, eriti kui see on tiisistunud verejooksu vdi perforatsiooniga
(vt 161k 4.3), ja eakatel esineb MSPV A suuremate annuste korral suurem risk seedetrakti verejooksu,
haavandi vdi perforatsiooni tekkeks. Ulalmainitud riskifaktoritega patsiendid peavad ravi alustama
vidikseima vdimaliku annusega.

Nii nendel patsientidel kui ka patsientidel, kes saavad viikeses annuses atsetiiiilsalitsiiiilhapet vdi teisi
ravimeid, mis vdivad suurendada riski seedetrakti korvaltoimete tekkeks (vt allpool ja 15ik 4.5), tuleb
kaaluda ravi limaskesta kaitsvate ravimitega (nt misoprostool vdi prootonpumba inhibiitorid).

Patsientidele, kellel on anamneesis seedetrakti reaktsioone, eeskitt eakatele patsientidele, peab
soovitama, et nad pooraksid erilist tdhelepanu mis tahes ebatavalistele abdominaalsetele siimptomitele
(eeskdtt seedetrakti verejooks), eriti ravi alguses, ning selliste siimptomite ilmnemisel p6orduksid
meditsiiniasutusse.

Samaaegselt haavandite vdi verejooksu riski suurendavaid ravimeid, nt suukaudseid kortikosteroide,
antikoagulante (nt varfariin), selektiivseid serotoniini tagasihaarde inhibiitoreid v&i trombotsiiiitide
agregatsiooni vastaseid ravimeid (nt atsetiililsalitsiiiilhape) (vt 15ik 4.5) saavatel patsientidel tuleb
rakendada ettevaatust.

Ravi ibuprofeeniga tuleb 1dpetada, kui patsiendil esineb seedetrakti verejooks vdi haavand.

MSPV A-sid tuleb anda ettevaatusega patsientidele, kellel on anamneesis seedetrakti haigus, nt
haavandiline koliit vdi Crohni tdbi, kuna need seisundid v6ivad halveneda (vt 16ik 4.8).

Renaalsed toimed
Dehiidreeritud patsientide suhtes tuleb rakendada ettevaatust. Dehiidreeritud lastel ja noorukitel esineb
neerukahjustuse tekkerisk.

Nagu teistegi MSPV A-de korral, on pikaajaline ibuprofeeni manustamine pohjustanud neerude
papillaarset nekroosi ja teisi patoloogilisi muutusi. Neerutoksilisust on tdheldatud ka patsientidel,
kellel kompensatoorset rolli normaalse neeru perfusiooni sdilitamisel tdidavad neeru prostaglandiinid.
Neil patsientidel voib MSPV A manustamine pShjustada annusest sdltuvat prostaglandiinide
moodustumise vihenemist ja teiseks verevoolu vihenemist neerudes, mis vdib pohjustada
neerupuudulikkust. Suurem risk selleks esineb patsientidel, kellel on neerukahjustus,
stidamepuudulikkus, maksafunktsiooni kahjustus, eakatel ja diureetikumiga vdi AKE inhibiitoriga ravi
saavatel patsientidel. Pdrast MSPV A-ravi 1dpetamist on siimptomid tavaliselt p6orduvad.

Ibuprofeen vdib pohjustada naatriumi, kaaliumi ja vedelike peetust eelneva neerufunktsiooni hiireta
patsientidel, sest omab toimet renaalsele perfusioonile. Selle tagajérjel voivad tekkida tursed vai
eelsoodumusega isikutel isegi stidamepuudulikus vai hiipertensioon.



Sage valuvaigistite kasutamine, eriti kombinatsioonis erinevate valuvaigistitega, vdib tekitada piisiva
neerukahjustuse ja riski neerupuudulikkuse tekkeks (analgeetikumidest tingitud nefropaatia).

Hematoloogilised toimed
Ibuprofeen voib inhibeerida trombotsiiiitide agregatsiooni, mille tagajérjel vdib veritsusaeg pikeneda.
Seega tuleb hoolikalt jilgida hiiiibimishdiretega voi antikoagulante kasutavaid patsiente.

Respiratoorsed hédired

Kui ibuprofeeni manustatakse patsientidele, kellel on praegu vdi anamneesis bronhiaalastma,
krooniline nohu v&i allergilised haigused, on vajalik ettevaatus, sest on teatatud, et ibuprofeen
pShjustab nendel patsientidel bronhospasmi, urtikaariat vdi angioddeemi.

Dermatoloogilised toimed

MSPVA-de kasutamisel on viga harva teatatud rasketest, monikord surmaga Idppevatest
nahareaktsioonidest, nagu eksfoliatiivne dermatiit, Stevensi-Johnsoni siindroom ja toksiline
epidermaalne nekroliiiis (vt 16ik 4.8). Suurim risk selliste nahareaktsioonide tekkeks on ravi alguses;
enamikul juhtudest tekib reaktsioon esimese kuu jooksul. Ravi ibuprofeeniga tuleb l16petada esimeste
nahalodbe, limaskesta kahjustuse voi muude iilitundlikkuse siimptomite avaldumisel ja
maksafunktsiooni kahjustusele viitavate ndhtavate ja piisivate siimptomite avaldumisel.

Siisteemne eriitematoosne luupus (SEL) ja segatiiiipi sidekoehaigus
Siisteemse eriitematoosse luupuse SEL) ja segatiiiipi sidekoehaigustega patsientidel v3ib esineda
suurenenud risk aseptilise meningiidi tekkeks (vt allpool ja 16ik 4.8).

Aseptiline meningiit

Harvadel juhtudel on ibuprofeeniga ravitud patsientidel tdheldatud aseptilist meningiiti. Kuigi see
esineb tdendolisemalt patsientidel, kellel on siisteemne eriitematoosne luupus ja sellega seotud
sidekoehaigused, on sellest teatatud ka patsientidel, kellel ei ole kaasuvat kroonilist haigust.

Infektsioonid ja infestatsioonid
Tuulerdugetest voivad erandjuhtudel alguse saada tdsised naha ja pehmete kudede infektsioossed
tiisistused.

Praeguseks ei ole vilistatud MSPV A-de soodustav roll nende infektsioonide stivenemisel. Seetdttu on
tuulerdugete korral soovitatav viltida ibuprofeeni kasutamist.

Ulitundlikkusreaktsioonid

Valuvaigistid, palavikku vahendavad ravimid ja MSPV A-d véivad pohjustada potentsiaalselt tdsiseid
iilitundlikkusreaktsioone, sh anafiilaktilisi reaktsioone, isegi eelneva kokkupuuteta seda tiiiipi
ravimitega. Ulitundlikkuse risk pérast ibuprofeeni manustamist niib olevat suurem patsientidel, kellel
on eelnevalt esinenud iilitundlikkust teiste valuvaigistite, palavikku vihendavate ravimite, MSPV A-de
suhtes ja patsientidel, kellel on hingamisteede iilitundlikkus (astma), heinapalavik, ninapoliitibid vdi
krooniline obstruktiivne kopsuhaigus vdi esinenud angioddeemi juhte (vt 15igud 4.3 ja 4.8). Allergiline
reaktsioon v&ib avalduda astmahoogude (nn valuvaigisti astma), Quincke 6deemi v3i ndgestdvena.

Rasket iilitundlikkusreaktsiooni (nt anafiilaktiline Sokk) on tiheldatud harva. Esimeste
iilitundlikkusreaktsiooni siimptomite avaldumisel tuleb ravi ibuprofeeniga kohe Iopetada.

Vihenenud siidame, neerude ja maksa funktsioon

Neeru-, siidame- vdi maksakahjustusega patsientide puhul tuleb olla ettevaatlik, kuna MSPV A-de
kasutamine v3ib pShjustada neerufunktsiooni halvenemist. See risk on veelgi suurenenud patsientidel,
kes kasutavad erinevate valuvaigistite kombinatsioone regulaarselt. Neeru-, siidame- voi
maksakahjustusega patsientidel on soovitav kasutada minimaalset efektiivset annust voimalikult
lithikese aja jooksul ning regulaarselt jdlgida kliinilisi simptome ja kontrollida verepilti, seda eriti
pikemaajalise ravi korral (vt 161k 4.3).

Ravimite liigtarvitamisest tingitud peavalu




Pikaajaline mis tahes tiitipi valuvaigistite kasutamine vdib stivendada peavalusid. Kui selline olukord
on tekkinud v&i selle kahtluse korral, tuleb p6drduda arsti poole ja ravi katkestada. Ravimite
liigtarvitamisest tingitud peavalu saab kahtlustada patsientidel, kellel on sagedased v&i igapdevased
peavalud vaatamata regulaarsele peavalu ravimite kasutamisele voi nende kasutamise tdttu.

Seedetrakti probleemide, siisteemse eriitematoosse luupuse (SEL), hematoloogiliste voi
hiiiibimishéirete ja astmaga patsiente peab ravima ettevaatusega ja neid peab MSPV A-ravi jooksul
hoolikalt jdlgima, sest nende seisund vdib MSPV A tottu halveneda.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Viiltida tuleb jargmisi kombinatsioone ibuprofeeniga:

Dikumarooli riihm: MSPV A-d vdivad tugevdada antikoagulantide, nt varfariini toimet.
Eksperimentaaluuringud on niidanud, et ibuprofeen tugevdab varfariini toimet veritsusajale. MSPV A-
d ja dikumarooli rithma metaboliseeritakse sama ensiitimi, CYP2C9 poolt.

Trombotsiiiitide agregatsiooni inhibiitorid: MSPV A-sid ei tohi kombineerida trombotsiiiitide
agregatsiooni inhibiitoritega, nagu tiklopidiin, trombotsiiiitide funktsiooni tdiendava inhibeerimise
tottu (vt allpool).

Metotreksaat: MSPV A-d inhibeerivad metotreksaadi tubulaarset sekretsiooni ja selle tulemusel vdivad
ilmneda mdned metaboolsed koostoimed koos metotreksaadi kliirensi aeglustumisega. Seetottu tuleb
alati viltida MSPV A-de vilja kirjutamist ravi korral metotreksaadi suurte annustega (vt allpool).

Atsetiiiilsalitsiiiilhape: Uldiselt ei soovitata ibuprofeeni koos atsetiiiilsalitsiiiilhappega kasutada
kdrvaltoimete esinemise riski suurenemise tottu.

Uuringute kdigus kogutud andmed niitavad, et nimetatud ravimite iiheaegsel annustamisel vdib
ibuprofeen takistada viikeses annuses manustatud atsetiiiilsalitsiitilhappe toimet trombotsiiiitide
agregatsioonile. Kuigi pole kindel, kas nende andmete pdhjal on vdimalik kliinilises situatsioonis
iildistusi teha, ei saa vilistada voimalust, et ibuprofeeni regulaarne pikaajaline kasutamine vdib
vihendada viikeses annuses manustatava atsetiiiilsalitsiiiilhappe kaitsvat toimet siidamele. Ibuprofeeni
ajutise kasutamisega ei kaasne tdendoliselt kliiniliselt olulist toimet (vt 151k 5.1).

Siidame gliikosiidid: MSPV A-d vdivad stivendada siidamepuudulikkust, vihendada
glomerulaarfiltratsiooni ja suurendada siidame gliikosiidide (nt digoksiin) taset plasmas.

Mifepristoon: Teoreetiliselt vdib toime viheneda mittesteroidsete pdletikuvastaste ainete (MSPV A-d),
sh atsetiiiilsalitsiiiilhape, prostaglandiinivastaste omaduste tottu. Piiratud hulk andmeid viitavad, et
MSPV A-te manustamine samal paeval, kui manustatakse prostaglandiini, ei m&juta mifepristooni voi
prostaglandiini toimeid emakakaela kiipsemisele ega emaka kontraktiilsusele ning ei vihenda
meditsiinilise raseduse katkestamise kliinilist tohusust.

Sulfoniiiiluuread: Harva on teatatud hiipogliikeemia esinemisest patsientidel, kes votavad
sulfoniiiiluurea ravimeid koos ibuprofeeniga.

Zidovudiin: On toestatud, et HIV-positiivsetel hemofiiliat pddevatel patsientidel, keda ravitakse
zidovudiini ja ibuprofeeniga itheaegselt, esineb suurem risk hemartrooside ja hematoomide tekkeks.

Jargmiste kombinatsioonide korral ibuprofeeniga vdib olla vajalik annuse kohandamine:

Antihiipertensiivsed ained: MSPV A-d voivad vihendada diureetikumide ja teiste antihiipertensiivsete
ainete toimet.

Aminogliikosiidid: MSPV A-d vdivad vihendada aminogliikosiidide eritumist. Lapsed: Samaaegse ravi
ajal ibuprofeeni ja aminogliikosiididega tuleb rakendada ettevaatust.



Liitium: Tbuprofeen viahendab liitiumi renaalset kliirensit, mille tagajérjel v3ib liitiumi tase suureneda.
Seda kombinatsiooni tuleb véltida, kui ei ole voimalik kontrollida sageli liitiumi taset seerumis ning
vihendada liitiumi annust.

AKE inhibiitorid ja angiotensiin Il antagonistid:

Neerukahjustusega patsientidel (nt dehiidreeritud ja/vdi eakad patsiendid), kellele antakse ravi ajal
koos AKE inhibiitorite vdi angiotensiinll antagonistidega MSPV A-sid, sh selektiivseid
tsiiklookstigenaas-2 inhibiitoreid, esineb suurem risk dgeda neerupuudulikkuse tekkeks, mis on
tavaliselt poorduv. Seetdttu tohib sellist kombinatsiooni anda ettevaatusega neerukahjustusega
patsientidele, eriti eakatele patsientidele. Pirast kombineeritud ravi algust ja regulaarsete intervallide
jérel ravi jooksul peavad patsiendid olema adekvaatselt hiidreeritud ja tuleb kaaluda neerufunktsiooni
kontrollimist (vt 161k 4.4).

Beetablokaatorid: MSPV A-d takistavad beeta-adrenoretseptoreid blokeerivate ravimite
antihlipertensiivset toimet.

Selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid (SSRI-d):

SSRI-d ja MSPV A-d - mdlemal rithmal on suurenenud risk verejooksu tekkeks, nt seedetraktist. See
risk suureneb kombineeritud ravi korral. Mehhanism v&ib olla seotud serotoniini vdhenenud
tagasihaardega trombotsiiiitides (vt 16ik 4.4).

Tsiiklosporiin: MSPV A-de ja tsiiklosporiini samaaegne manustamine suurendab arvatavasti
nefrotoksilisuse riski prostatsiikliini siinteesi vihenemise tdttu neerudes. Seega tuleb kombineeritud
ravi korral hoolikalt jélgida neerufunktsiooni.

Kaptopriil: Eksperimentaalsed uuringud néitavad, et ibuprofeen takistab kaptopriili toimet naatriumi
eritumisele.

Kolestiiramiin: Ibuprofeeni ja kolestiiramiini samaaegne manustamine pidurdab ja vahendab (25%
vdrra) ibuprofeeni imendumist. Neid ravimeid vdib anda vihemalt 2-tunnise intervalliga.

Tiasiidid, tiasiidisarnased ravimid ja lingudiureetikumid: MSPV A-d vdivad takistada furosemiidi ja
bumetaniidi diureetilist toimet, v3imalik et 14bi prostaglandiinide siinteesi inhibeerimise. Samuti
vdivad need takistada ka tiasiidide antihiipertensiivset toimet.

Takroliimus: MSPV A-de ja takroliimuse samaaegne manustamine suurendavad arvatavasti
nefrotoksilisuse riski prostatsiikliini siinteesi vihenemise tdttu neerudes. Seega tuleb kombineeritud
ravi korral hoolikalt jdlgida neerufunktsiooni.

Metotreksaat: Potentsiaalse koostoime riski MSPV A ja metotreksaadi vahel tuleb arvestada ka
viikeseannuselise metotreksaatravi korral, eriti neerukahjustusega patsientidel. Millal iganes
kombineeritud ravi kasutatakse, tuleb jilgida neerufunktsiooni. Kui 24 tunni jooksul antakse nii
MSPV A-d kui metotreksaati, tuleb rakendada ettevaatust, sest metotreksaadi tase plasmas v3ib
suureneda, pdhjustades suurenenud toksilisust (vt eespool).

Kortikosteroidid: Samaaegne ravi suurendab riski seedetrakti haavandi vdi verejooksu tekkeks.

Trombotsiiiitide agregatsiooni vastased ravimid: Suurem risk seedetrakti verejooksu tekkeks (vt
eespool).

Kinoloon-antibiootikumid: Loomkatsed niitavad, et MSPV A-sid koos kinoloonidega votvatel
patsientidel on suurem risk krampide tekkeks.
Patsientidel, kes kasutavad MSPV A-sid koos kinoloonidega, v3ib olla suurem risk krampide tekkeks.



Teised valuvaigistid ja selektiivsed tsiiklooksiigenaas-2 inhibiitorid: Viltida samaaegset kahe voi
enama MSPVA kasutamist, (sh tsiiklooksiigenaas-2 inhibiitorid), kuna see vdib suurendada
kdrvaltoimete riski (vt 181k 4.4).

Taimsed ekstraktid: MSPV A-sid koos Ginkgo biloba’ga vdtvatel patsientidel on suurem risk
verejooksu tekkeks.

CYP2C9Y inhibiitorid: Tbuprofeeni samaaegne manustamine CYP2C9 inhibiitoritega vdib tdsta
ibuprofeeni (CYP2C9 substraat) ekspositsiooni. Uuringus vorikonasooli ja flukonasooliga (CYP2C9
inhibiitorid) esines S(+)-ibuprofeeni ekspositsiooni ligikaudu 80...100%-line tous. Kui samaaegselt
manustatakse tugevaid CYP2C9 inhibiitoreid, tuleb kaaluda ibuprofeeni annuse vihendamist, eriti kui
ibuprofeeni kdrget annust manustatakse vorikonasooli vdi flukonasooliga.

Ritonaviir: MSPV A-de kontsentratsioon vereplasmas vdib suureneda.

Probenetsiid: see acglustab MSPV A-de eritumist, mistdttu nende kontsentratsioon vereplasmas voib
suureneda.

Pemetrekseed: Koostoime pemetrekseediga, sest esineb suurenenud toksilisuse risk renaalse kliirensi
viahenemise tottu. Neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel, kreatiniini kliirens 45...80 ml/min,
tuleb seda kombinatsiooni viltida. Normaalse neerufunktsiooniga patsientidel piisab
ettevaatusabinduna neerufunktsiooni analiitiside jalgimisest.

Koostoime uuringuid on l4bi viidud ainult tdiskasvanutel.
4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Prostaglandiini siinteesi inhibeerimine v3ib kahjustavalt mojutada rasedust ja/vdi embriio/loote
arengut. Epidemioloogiliste uuringute andmed niitavad suurenenud riski raseduse katkemiseks ja
kardiaalse vddrarengu ning gastroskiisi tekkeks parast prostaglandiini siinteesi inhiibitori kasutamist
raseduse varajases jirgus. Absoluutne kardiovaskulaarse védrarengu risk suurenes vihem kui 1%-It
kuni ligikaudu 1,5%-ni. Usutavasti suureneb risk koos annuse ja ravi kestusega. Loomadel on
prostaglandiini siinteesi inhibiitori manustamisel ndidatud esinemissageduse suurenemist tiinuse
katkemiste (nii enne kui pérast implanteerumist) ja embriiofetaalse suremuse osas. Samuti on teatatud
lisaks mitmesuguste vadrarengute (sh kardiovaskulaarsed) esinemissageduse suurenemisest loomadel,
kes said organogeneesi perioodil prostaglandiini siinteesi inhibiitoreid. Esimesel ja teisel raseduse
trimestril ei tohi ibuprofeeni anda, vilja arvatud juhul kui see on absoluutselt hddavajalik. Kui
ibuprofeeni vdetakse naise poolt, kes piiiiab rasestuda, vdi raseduse esimese ja teise trimestri jooksul,
peab annus olema nii viike ja ravi kestus nii lithike kui vdimalik.

Kolmandal trimestril vdivad kdik prostaglandiini siinteesi inhibiitorid pShjustada lootel:

- kardiopulmonaarset toksilisust (ductus arteriosus’e enneaegne sulgumine ja pulmonaalne
hiipertensioon);

- neerufunktsiooni kahjustust, mis vdib areneda neerupuudulikkuseks ja oligohiidramnioniks.
Emal ja vastsiindinul, raseduse 15pul:

- veritsusaja pikenemist;

- emaka kontraktsioonide parssimist, pdhjustades siinnituse hilinemist vdi pikaajalist siinnitust.

Seega on ibuprofeen raseduse viimasel trimestril vastunéidustatud.
Imetamine
Ibuprofeen eritub rinnapiima, kuid kasutatuna terapeutilistes annustes lithiajaliseks raviks ei tundu

toimet imikule olevat. Kuid pikema ravikuuri vajadusel tuleks kaaluda lapse rinnast voorutamist.

Fertiilsus



Ibuprofeeni kasutamine v3ib kahjustada fertiilsust, mistdttu seda ravimit ei soovitata kasutada naistel,
kes soovivad rasestuda. Naistel, kel esineb hiireid seoses rasestumisega vdi kel teostatakse viljatuse
uuringuid, tuleb arvestada ibuprofeeni vStmisest loobumisega.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravi ibuprofeeniga vdib teatud patsientidel mdjutada reaktsioonikiirust. Seda tuleb arvesse votta
tegevustes, mis nduavad suurenenud valvsust. MSPV A-de votmise korral voivad esineda
kdrvaltoimed, nt pearinglus, uimasus, visimus ja nigemishdired. Nende kdrvaltoimete avaldumisel ei
tohi juhtida autot vdi késitseda masinaid.

4.8 Korvaltoimed

Korvaltoimed on enamasti seotud ibuprofeeni farmakoloogilise toimega prostaglandiini siinteesile.
Sagedasemad kdorvaltoimed on diispepsia ja kohulahtisus, mis ilmnevad hinnanguliselt ligikaudu
10...30%-I ravitud patsientidest.

Korvaltoimed, millel on vihemalt vdimalik seos ibuprofeeniga, on esitatud MedDRA
esinemissageduse konventsiooni ja organsiisteemi klassi andmebaasi alusel. Kasutatud on jargmist
esinemissageduste jaotust: véiga sage (>1/10), sage (>1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni
< 1/100); harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000); vdga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel).

Organsiisteemi klass Sagedus Kéorvaltoime
Infektsioonid ja infestatsioonid Aeg-ajalt Riniit
Harv Aseptiline meningiit
Vere ja liimfisiisteemi hdired Aeg-ajalt Leukopeenia, trombotsiitopeenia,

agranulotsiitoos, aplastiline aneemia
ja hemoliiiitiline aneemia

Immuunsiisteemi héired Harv Anafiilaktiline reaktsioon
Psiihhiaatrilised hdired Aeg-ajalt Unetus, drevus

Harv Depressioon, segasusseisund
Nérvisiisteemi hdired Sage Peavalu, pearinglus

Aeg-ajalt Paresteesia, somnolentsus

Harv Optiline neuriit
Silma kahjustused Aeg-ajalt Négemishiire

Harv Toksiline optiline neuropaatia
Korva ja labiirindi kahjustused Aeg-ajalt Kuulmiskahjustus

Harv Tinnitus, vertiigo
Respiratoorsed, rindkere ja Aeg-ajalt Astma, bronhospasm, diispnoe
mediastiinumi héired
Seedetrakti héired Sage Diispepsia, kdhulahtisus, iiveldus,

oksendamine, kdhuvalu,
kShupuhitus, kdhukinnisus,
meleena, veriokse, seedetrakti
verejooks

Aeg-ajalt Gastriit, kaksteistsdrmikuhaavand,
maohaavand, haavandid suus,
seedetrakti perforatsioon

Viga harv Pankreatiit

Teadmata Koliidi &genemine ja Crohn’i tdbi




Maksa ja sapiteede héired Aeg-ajalt Hepatiit, ikterus, maksafunktsiooni

héire

Harv Maksakahjustus

Viga harv Maksapuudulikkus

Nabha ja nahaaluskoe kahjustused Sage Loove

Aeg-ajalt Urtikaaria, kihelus, purpur,
angioddeem, fotosensitiivne
reaktsioon

Viga harv Rasked nahareaktsioonid (nt

multiformne eriiteem, bulloossed
reaktsioonid, sh Stevensi-Johnsoni
stindroom ja toksiline epidermaalne

nekroliiiis)
Teadmata Ravimireaktsioon eosinofiilia ja
siisteemsete siimptomitega
(DRESS)
Neerude ja kuseteede hiired Aeg-ajalt Neerutoksilisuse erinevad vormid,

nt tubulointerstitsiaalne nefriit,
nefrootiline siindroom ja

neerupuudulikkus
Uldised hiired ja Sage Visimus
manustamiskoha reaktsioonid Harv Turse
Siidame hiired Teadmata Stidamepuudulikkus,
miiokardiinfarkt (vt ka 161k 4.4)
Vaskulaarsed héired Teadmata Hiipertensioon

Stidame ja vaskulaarsed héired:

MSPVA-de kasutamisel on tdheldatud turseid, hiipertensiooni ja siidamepuudulikkust. Kliinilised
uuringud néitavad, et ibuprofeeni kasutamist, eelkdige just suurtes annustes (2400 mg 66péevas), v3ib
seostada arteriaalse tromboosi (nt miiokardi infarkt v&i insult) riski vahese suurenemisega (vt 181k 4.4).

Seedetrakti hdired:

Koige sagedasemad kdorvaltoimed on seotud seedetraktiga. Voivad tekkida peptilised haavandid,
perforatsioon v3i seedetrakti verejooks, mis monikord vdivad 18ppeda surmaga, eelkdige eakatel
patsientidel (vt 151k 4.4).

Immuunsiisteemi héired:

MSPV A-de manustamise jargselt on teatatud tilitundlikkusreaktsioonidest. Need vdivad olla

a) mitte-spetsiifiline allergiline reaktsioon ja anafiilaksia;

b) hingamisteedega seotud reaktsioon, sh astma, astma siivenemine, bronhospasm vdi diispnoe, v3i

c) teatud nahahaigused, sealhulgas erinevad 166bed, kihelus, ndgestdbi, purpur, angio6deem, ja viga
harva multiformne eriiteem, bulloosne dermatiit (sh Stevens-Johnsoni siindroom ja toksiline
epidermaalne nekroliiiis).

Infektsioonid ja infestatsioonid:

Téaheldatud on nohu ja aseptilise meningiidi (eriti olemasoleva autoimmuunhaigusega patsientidel, nt
siisteemne eriitematoosne luupus, segatiiiipi sidekoehaigused) siimptomeid, nagu kaelajdikus, peavalu,
iiveldus, oksendamine, palavik voi desorienteeritus (vt 10ik 4.4).

MSPV A-de kasutamisega ajaliselt kokkulangeva kdrvaltoimena on kirjeldatud infektsiooniga seotud

pOletike dgenemist (nt nekrotiseeriva fastsiidi teke). Kui infektsiooni ndhud tekivad voi siivenevad
ibuprofeeni kasutamisel, tuleb patsiendil soovitada pédrduda kohe arsti poole.
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Naha ja nahaaluskoe kahjustused: Tuulerdugete ajal voib erandjuhtudel ilmneda tdsiseid naha ja
pehmete kudede infektsioosseid tiisistusi (vt ka "Infektsioonid ja infestatsioonid").

Ibuprofeen vdib pikendada veritsusaega, mille pShjuseks on podrduv trombotsiilitide agregatsiooni
parssimine.

MSPV A-raviga seoses on teatatud haavandilise koliidi ja Crohni tdve halvenemisest.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vGimaldab jédtkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Toksilisus

Stiimptomite tekke risk on annuste juures > 80...100 mg/kg. Annuste juures > 200 mg/kg on tdsiste
stimptomite tekke risk, kuigi see on individuaalne. Annus 560 mg/kg andis 15 kuu vanusel lapsel
tosise miirgistuse; 3,2 g annus 6-aastasel kerge kuni keskmise raskusega miirgistuse; 2,8...4 g annus
1'»-aastasel ja 6 g annus 6-aastasel andis tdsise miirgistuse isegi parast maoloputust; 8 g annus
tdiskasvanul keskmise raskusega miirgistuse ja > 20 g annus tdiskasvanul vdga raske miirgistuse. 8 g
annuse manustamisel 16-aastasele pShjustas neerufunktsiooni hiire ja 12 g annus koos alkoholiga
manustatuna teismelisel akuutse tubulaarnekroosi.

Stimptomid

Enamikul patsientidest, kes on alla neelanud mérkimisviaarse koguse ibuprofeeni, avalduvad
stimptomid 4...6 tunni jooksul.

Koige sagedamini esinevad iileannustamise siimptomid on seedetrakti siimptomid: iiveldus, kdhuvalu
ja oksendamine (voib sisaldada verd). Kesknarvististeemi (KNS) siimptomid on peavalu, tinnitus,
segadus ja niistagm. Suurte annuste manustamisel vdivad tekkida teadvusekadu ja krambid (peamiselt
lastel). On teatatud ka kardiovaskulaarsest toksilisusest, sealhulgas bradiikardia, tahhiikardia ja
hiipotensioon. Vdivad tekkida hiipernatreemia, neerukahjustus ja hematuuria. Tdsise miirgistuse korral
vdib esineda metaboolne atsidoos. Mérkimisvidirse iileannustamise korral voib tekkida
neerupuudulikkus ja maksakahjustus. Vahetevahel on teatatud hiipotermiast ja dgedast respiratoorse
distressi siindroomist.

Ravi

Patientide ravi on siimptomaatiline ja toetav vastavalt vajadusele. Kui potentsiaalselt toksilise annuse
sissevotmisest on moodunud vihem kui iiks tund, vdib kaaluda aktiivsde manustamist. Teise
vdimalusena vdib tdiskasvanutel esimese tunni jooksul parast potentsiaalselt eluohtliku annuse
manustamist kaaluda maoloputust. Seedetrakti siimptomite korral manustada antatsiide. Hiipotensiooni
korral manustada intravenooset lahust ja vajadusel tagada inotroopne toetus. Tuleb tagada uriini
eritumine normaalses koguses. Korrigeerida happe-aluse ja elektroliiiitide tasakaal.

Patsiente tuleb jédlgida vdhemalt neli tundi parast potentsiaalselt toksilise annuse sissevotmist.

5.  FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: Mittesteroidsed pdletiku- ja reumavastased ained, propioonhappe
derivaadid.

ATC kood: MO1AEO1

Toimemehhanism

Ibuprofeen kuulub mittesteroidsete pdletikuvastaste ainete (MSPVA) rithma. See sisaldab

propioonhappe derivaati p-isobutiitil-hiidratroopset hapet. Ibuprofeenil on pdletikuvastane,
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valuvaigistav ja palavikku alandav toime. Antiflogistiline toime on vorreldav atsetiiiilsalitsiiiilhappe
voi indometatsiiniga. Ibuprofeeni farmakoloogiline toime on tdenéoliselt seotud selle véimega
inhibeerida prostaglandiini siinteesi. Ibuprofeen pikendab veritsusaega ldbi trombotsiiiitide
agregatsiooni pddrduva inhibeerimise.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Uuringute kdigus kogutud andmed niitavad, et ibuprofeen v3ib inhibeerida viikese annuse
atsetiiiilsalitsiiiilhappe toimet trombotsiiiitide agregatsioonile, kui neid aineid manustatakse
samaaegselt. Uhes uuringus, kus ibuprofeeni iiksikannus 400 mg vdeti 8 h enne v&i 30 minuti jooksul
pérast toimeainet koheselt vabastava atsetiiiilsalitsiitilhappe annust (81 mg), ilmnes
atsetiililsalitsiitilhappe toime vihenemine tromboksaani moodustumisele vdi trombotsiititide
agregatsioonile. Kuigi nende andmete ekstrapoleerimine kliinilisse situatsiooni on ebakindel, ei saa
vilistada, et ibuprofeeni regulaarne ja pikaajaline kasutamine vdib vidhendada atsetiiiilsalitsiiiilhappe
madalate annuste kardioprotektiivset toimet. Ibuprofeeni juhuslikul kasutamisel ei ole kliiniliselt
olulised toimed tdendolised (vt 16ik 4.5).

Ibuprofeen inhibeerib renaalse prostaglandiini siinteesi. Normaalse neerufunktsiooniga patsientidele ei
ole see toime eriti oluline. Kroonilise neerupuudulikkusega, siidame dekompensatsiooniga voi
maksapuudulikkusega patsientidel v3ib prostaglandiini siinteesi inhibeerimine viia dgeda
neerupuudulikkuse, vedelikupeetuse ja siidamepuudulikkuseni (vt 101k 4.3)

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Ibuprofeen imendub seedetraktist kiiresti biosaadavusega 80...90%. Maksimaalne kontsentratsioon
seerumis saabub iiks kuni kaks tundi peale manustamist. Manustades koos toiduga on maksimaalne
kontsentratsioon seerumis madalam ning see saabub aeglasemalt vorreldes ravimi votmisega tiihja

kShuga. Toit ei vihenda olulisel mééral tildist biosaadavust.

Jaotumine
Ibuprofeen seondub plasmavalkudega ulatuslikult (99%). Ibuprofeeni jaotusruumala on viike,
tdaiskasvanutel ligikaudu 0,12...0,2 1/kg.

Biotransformatsioon

Ibuprofeen metaboliseerub maksas kiiresti tsiitokroom P450, eelistatult CYP2C9 vahendusel kaheks
peamiseks inaktiivseks metaboliidiks, 2-hiidroksiiibuprofeeniks ja 3-karboksiiibuprofeeniks. Pérast
ravimi suukaudset manustamist on natuke vihem kui 90% ibuprofeeni suukaudsest annusest leitav
uriinis okstideeritud metaboliitide ja nende glilkuroonkonjugaatidena. Viga viike hulk ibuprofeeni
eritub uriiniga muutumatul kujul.

Eliminatsioon
Eritumine neerude kaudu on kiire ja tdielik. Eliminatsiooni poolvéértusaeg on ligikaudu 2 tundi.
Ibuprofeen eritub peaaegu tdielikult 24 tunni jooksul pérast viimase annuse manustamist.

Patsientide eririihmad

Eakad

Eeldades, et neerukahjustust ei esine, on noorte ja eakate vahelised erinevused farmakokineetilises
profiilis ning eritumises uriiniga védikesed ning kliiniliselt ebaolulised.

Lapsed

Ibuprofeeni siisteemne ekspositsioon pérast kehakaalu jirgi kohandatud raviannuse manustamist (5
mg/kg kuni 10 mg/kg kehakaalu kohta) 1-aastastele ja vanematele lastele on ilmselt sarnane
tdiskasvanutele.

3 kuu kuni 2,5 aasta vanustel lastel on leitud suurem ibuprofeeni jaotusruumala (I/kg) ning kliirens
(I/kg/h) kui > 2,5...12-aastastel lastel.
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Neerukahjustus

Kerge neerukahjustusega patsientidel on teatatud suuremast seondumata (S)-ibuprofeeni tasemest,
kdrgemast (S)-ibuprofeeni AUC vaartusest ning suurenenud enantiomeeride AUC (S/R) suhtest
varreldes tervete kontrollisikutega.

Loppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel, kellele teostatakse dialiiiisi, on keskmine vaba
ibuprofeeni fraktsioon ligikaudu 3%, vorreldes 1%-ga tervetel vabatahtlikel. Raske neerufunktsiooni
kahjustus vdib pohjustada ibuprofeeni metaboliitide kuhjumist. Selle toime kliiniline tdhtsus on
teadmata. Metaboliite saab eemaldada hemodialiiiisiga (vt 16igud 4.2, 4.3 ja 4.4).

Maksakahjustus

Alkohoolne maksahaigus koos kerge kuni mddduka maksakahjustusega ei pShjustanud
farmakokineetilistes parameetrites olulisi muutusi. Tsirroosiga patsientidel, kellel esines mdddukas
maksakahjustus (Child Pugh skoor 6...10) ning keda raviti ratseemilise ibuprofeeniga, taheldati
poolviirtusaja keskmiselt 2-kordset pikenemist ning enantiomeeride AUC suhe (S/R) oli oluliselt
madalam vorreldes tervete kontrollisikutega, mis viitab (R)-ibuprofeeni metaboolse inversiooni
halvenemisele (S)-enantiomeeriks (vt 1oigud 4.2, 4.3 ja 4.4).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed
Puuduvad prekliinilised ohutusandmed, mis eristuksid muust infost, mida on kisitletud selles ravimi
omaduste kokkuvéttes.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Laktoosmonohiidraat

Maisitirklis

Naatriumkroskarmelloos

Kolloidne veevaba rinidioksiid
Mikrokristalliline tselluloos
Magneesiumstearaat

Tableti kate

Hiipromelloos

Triatsetiin

Titaandioksiid (E171)

Eriitrosiini alumiiniumlakk (E127)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

5 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC - alumiiniumblistrid vdi PVC/PVdC - alumiiniumblistrid.
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Pakendi suurused: 10, 12, 14, 20, 21, 24, 28, 30, 42, 48, 50, 84 v4i 100 Shukese poliimeerikattega
tabletti karbis.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 FErihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitlemiseks

Erinduded havitamiseks puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht
Holland

8. MUUGILOA NUMBER

916016

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 13.09.2016

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

marts 2019
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