CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Naproxen Genoptim, 250 mg, tabletki
Naproxen Genoptim, 500 mg, tabletki
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Naproxen Genoptim, 250 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 250 mg naproksenu.

Naproxen Genoptim, 500 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 500 mg naproksenu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Kazda tabletka Naproxen Genoptim, 250 mg zawiera 64,03 mg laktozy jednowodnej.
Kazda tabletka Naproxen Genoptim, 500 mg zawiera 128,06 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Naproxen Genoptim, 250 mg, tabletki:

Z6tta, cetkowana, obustronnie wypukta, okragla ze $cietymi krawedziami, niepowlekana tabletka

z wyttoczonym napisem ,,T” i ,,18” po obu stronach linii podziatu, po jednej stronie tabletki i gtadka po
drugiej stronie, o $rednicy 10,5 mm.

Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

Naproxen Genoptim, 500 mg, tabletki:

Zotta, cetkowana, obustronnie wypukta, niepowlekana tabletka o ksztalcie kapsulki z wytloczonym
napisem ,,T” i,,20” po obu stronach linii podziatu, po jednej stronie tabletki i gtadka po drugiej stronie,
o dtugosci 18,5 mm i szeroko$ci 8§ mm.

Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4.  SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli:

Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw, zapalenia kos$ci i stawoéw (choroba zwyrodnieniowa
stawOw), zesztywniajacego zapalenia kregostupa, ostrej dny moczanowej, ostrych zaburzen

migsniowo-szkieletowych i bolesnego miesigczkowania.

Dzieci:
Leczenie mlodzienczego reumatoidalnego zapalenia stawow.

4.2  Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Wystepowanie dziatan niepozadanych mozna ograniczy¢ poprzez stosowanie najmniejszej skutecznej
dawki przez najkrotszy okres konieczny do ztagodzenia objawdw (patrz punkt 4.4).

1



Dorosli

Reumatoidalne zapalenie stawow, choroba zwyrodnieniowa stawow, zesztywniajgce zapalenie
kregostupa

0d 500 mg do 1 g w 2 dawkach podzielonych co 12 godzin lub w dawce pojedynczej. Zaleca sig
zastosowanie dawki nasycajacej 750 mg lub 1 g na dobg w stanach ostrych:

a. U pacjentdéw, u ktorych wystepuje silny bol w nocy i (lub) sztywnos$¢ poranna.

b. U pacjentdéw, ktorzy zmieniaja leczenie z duzych dawek innego leku przeciwreumatycznego na
naproksen.

C. U pacjentéw z chorobg zwyrodnieniowa stawow, u ktorych bol jest objawem dominujacym
choroby.

Ostra dna moczanowa
Dawka poczatkowa wynosi 750 mg, nastepnie 500 mg po 8 godzinach, potem 250 mg co 8 godzin az do
ustapienia napadu.

Ostre zaburzenia miesniowo-szkieletowe i bolesne miesigczkowanie
Dawka poczatkowa wynosi 500 mg jednorazowo, nastegpnie 250 mg co 6 do 8 godzin, zaleznie od
potrzeb, z maksymalng dawka dobowa wynoszaca 1250 mg po pierwszym dniu podawania.

Pacjenci w podeszlym wieku

Badania wskazuja, ze u pacjentéw w podesztym wieku wystepuje zwigkszone stezenie wolnej frakeji
naproksenu, mimo iz jego calkowite stezenie w osoczu nie zmienia si¢. Nie jest znane znaczenie tego
faktu dla dawkowania naproksenu. Tak jak w przypadku innych lekoéw stosowanych u pacjentéw

w podeszlym wieku, rozsadnym wydaje si¢ stosowanie jak najmniejszych skutecznych dawek przez
mozliwie jak najkrétszy okres czasu, poniewaz pacjenci w podesztym wieku sg bardziej podatni na
wystepowanie dzialan niepozadanych. Pacjentow z tej grupy nalezy okresowo monitorowa¢ w kierunku
wystapienia krwawien z przewodu pokarmowego podczas leczenia lekami z grupy NLPZ. Informacje na
temat zmniejszonej eliminacji naproksenu u oséb w podesztym wieku znajduja si¢ w punkcie 4.4.

Dzieci i mlodzie; (w wieku powyzej 5 lat, o wadze powyzej 25 kg)

W mitodzienczym reumatoidalnym zapaleniu stawow:

10 mg/kg mc. na dobe w dwoch dawkach podzielonych co 12 godzin.

Naproksen nie jest zalecany do stosowania w zadnym innym wskazaniu u dzieci w wieku ponizej 16 lat.

Pacjenci 7 zaburzeniami czynnosci nerek lub waqtroby

Zaleca si¢ stosowanie najmniejszej dawki skutecznej u pacjentdéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub
watroby. Naproksen jest przeciwwskazany u pacjentow z klirensem kreatyniny mniejszym niz

30 ml/minute, poniewaz obserwowano kumulacje metabolitow naproksenu u pacjentow z ciezkg
niewydolnos$cia nerek lub pacjentéw poddawanych dializie (patrz punkt 4.3).

Leczenie nalezy poddawac¢ ocenie w regularnych odstepach czasu i przerwac, jezeli nie beda
obserwowane zadne korzysci z leczenia lub wystapia objawy nietolerancji.

Sposob podawania
Podanie doustne.
Nalezy przyjmowac w czasie jedzenia lub po jedzeniu.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na naproksen, naproksen sodowy lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

e (Czynna lub w wywiadzie, choroba wrzodowa lub czynne krwawienie z zotadka i (lub) dwunastnicy
(dwa lub wiecej wyraznych epizodow potwierdzonego owrzodzenia lub krwawienia).

¢ Krwawienie z przewodu pokarmowego w wywiadzie lub perforacja zwigzane z uprzednim
leczeniem NLPZ.

e Ze wzgledu na ryzyko wystapienia krzyzowych reakcji alergicznych naproksen nie nalezy

podawac¢ pacjentom, u ktoérych w wywiadzie po podaniu kwasu acetylosalicylowego lub innych
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niesteroidowych lekow przeciwzapalnych wystapity objawy astmy, zapalenie btony §luzowej
nosa, polipy nosa lub pokrzywka. Reakcje te moga potencjalnie doprowadzi¢ do Smierci.

U takich pacjentéw donoszono o wystepowaniu ci¢zkich reakcji anafilaktycznych po podaniu
naproksenu.

Cigzka niewydolnosci nerek.

Cigzka niewydolnos¢ serca.

Cig¢zka niewydolnos¢ watroby.

Skaza krwotoczna.

Naproksen jest przeciwwskazany w ostatnim trymestrze cigzy (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przyjmowanie produktu w najmniejszej dawce skutecznej przez najkrotszy okres konieczny do
zlagodzenia objawoOw zmniejsza ryzyko dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.2. oraz ponizej: Wptyw na
uktad pokarmowy i uktad krazenia). Naproksen powinien by¢ stosowany pod $cista kontrolg lekarska

u pacjentow z chorobami przewodu pokarmowego oraz zaburzeniami krzepnigcia w wywiadzie, podobnie
jak inne leki z grupy NLPZ stosowane dlugotrwale.

Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych nie zaleca si¢ dtugotrwatej terapii
NLPZ u pacjentéw w podesztym wieku. Powinni oni przyjmowac¢ naproksen w najmniejszej skutecznej
dawce. Pacjentow w podesztym wieku dtugotrwale przyjmujacych niesteroidowe leki przeciwzapalne
nalezy regularnie badac.

Przyjmowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych niesie ze soba ryzyko wystepowania ciezkich
dziatan niepozadanych dotyczacych uktadu pokarmowego. Ryzyko to jest niezalezne od dtugosci
stosowania NLPZ. Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych pojawia si¢ w grupie 0s6b w podesztym wieku

i ostabionych, ktore gorzej znosza preforacje oraz krwawienia z przewodu pokarmowego w obrebie
zotadka i jelit.

Z uwagi na dziatanie przeciwzapalne i przeciwgoraczkowe, stosowanie produktu moze maskowac objawy
innej choroby i utrudnia¢ diagnostyke.

U pacjentéw z na astma oskrzelowa lub innymi chorobami alergicznymi lub u pacjentéw, u ktorych
wystepujg one W Wywiadzie, naproksen zwicksza ryzyko skurczu oskrzeli.

Tak jak w przypadku innych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych moze wystapic¢ zwigkszenie
jednego lub wigcej parametréw czynnosci watroby. Zaburzenia czynno$ci watroby mogg by¢ bardziej
wynikiem reakcji nadwrazliwosci niz toksycznosci produktu leczniczego. Ostre reakcje ze strony
watroby, w tym zo6ltaczka i zapalenie watroby (niektore zakonczone zgonem) zostaty odnotowane

w przypadku stosowania tego produktu leczniczego jak i innych NLPZ. Odnotowano rowniez reakcje
krzyzowe.

Naproksen zmniejsza agregacje ptytek krwi i wydtuza czas krwawienia. Nalezy o tym pamigta¢ podczas
ustalania czasu krwawienia.

Pacjenci stosujacy leki przeciwzakrzepowe powinni by¢ uwaznie obserwowani podczas stosowania
naproksenu.

Mimo ze nie zanotowano zatrzymania sodu w badaniach metabolicznych, istnieje mozliwos$¢, ze pacjenci
z podejrzeniem lub zaburzeniami czynnosci serca mogg by¢ bardziej narazeni na dziatania niepozadane
podczas stosowaniu produktu leczniczego Naproxen Genoptim.

Krwawienie z przewodu pokarmowego, owrzodzenia i perforacje

Przyjmowanie naproksenu niesie ze soba ryzyko wystapienia owrzodzenia, perforacji lub krwawienia

z przewodu pokarmowego ktore moga mie¢ smiertelny skutek. Te dziatania niepozadane, moga wystgpié
w kazdym momencie leczenia z lub bez objawow ostrzegawczych, lub cigzkich przypadkoéw krwawienia
z przewodu pokarmowego w wywiadzie.

Ryzyko wystapienia krwawienia lub owrzodzenia przewodu pokarmowego lub perforacji zwigksza si¢
wprost proporcjonalnie do dawki NLPZ, jest wigksze u pacjentoéw z owrzodzeniem, zwlaszcza



powiktanym krwotokiem lub perforacja w wywiadzie (patrz punkt 4.3), oraz u 0s6b w podesztym wieku.
U tych pacjentow, a takze u pacjentdéw wymagajacych jednoczesnego stosowania matych dawek kwasu
acetylosalicylowego lub innych lekow zwigkszajacych ryzyko powiktan dotyczacych przewodu
pokarmowego, nalezy rozwazy¢ leczenie skojarzone z lekami ostonowymi (np. mizoprostolem lub
inhibitorami pompy protonowej) (patrz punkt 4.5).

Pacjentow, ktorzy przebyli choroby przewodu pokarmowego, a w szczegolnosci pacjentow w podesziym
wieku, nalezy poinformowa¢ o koniecznosci zgtaszania lekarzowi wszystkich nietypowych objawow
dotyczacych przewodu pokarmowego, zwtaszcza o krwawieniach. Szczegoélnie istotne to jest

w poczatkowym okresie leczenia. U takich pacjentow zaleca si¢ stosowanie jak najmniejszej dawki
produktu leczniczego.

Zaleca si¢ zachowanie szczegolnej ostroznosci u pacjentéw jednoczesnie stosujacych leki, ktore moga
zwigkszaé ryzyko owrzodzen lub krwawien, na przyktad kortykosteroidy, leki przeciwzakrzepowe, takie
jak warfaryna, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny oraz leki przeciwptytkowe, takie
jak kwas acetylosalicylowy (patrz punkt 4.5).

W razie stwierdzenia krwawienia z przewodu pokarmowego lub owrzodzenia u pacjentéw przyjmujacych
produkt leczniczy Naproxen Genoptim, produkt leczniczy nalezy odstawic.

U pacjentéw z chorobami uktadu pokarmowego (wrzodziejace zapalenie jelita grubego, choroba
Lesniowskiego - Crohna) niesteroidowe leki przeciwzapalne nalezy podawaé z zachowaniem szczeg6lnej
ostroznosci (patrz punkt 4.8).

Wplyw na nerki

Odnotowano zaburzenia czynnosci nerek, niewydolno$¢ nerek, ostre srédmigzszowe zapalenie nerek,
krwiomocz, biatlkomocz, martwicg¢ brodawek nerkowych i sporadycznie zespot nerczycowy zwigzany
Z przyjmowaniem naproksenu.

Niewydolnosé nerek spowodowana zmniejszong produkcjq prostaglandyn

Stosowanie lekéw z grupy NLPZ moze spowodowac zalezne od dawki zmniejszenie syntezy
prostaglandyn, a takze doprowadzi¢ do niewydolnosci nerek. Do grupy o zwigkszonym ryzyku naleza
pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek, zaburzeniami czynnosci serca, zaburzeniami czynnosci
watroby, stosujacy leki moczopedne, inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-I), ACE, antagonistow
receptora angiotensyny II, a takze osoby w podesztym wieku. U takich pacjentow nalezy monitorowac
czynnos¢ nerek (patrz punkt 4.3).

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

Naproksen jest w duzym stopniu (95%) wydalany z moczem w wyniku przesaczania kigbuszkowego.
Naproksen nalezy ostroznie podawac pacjentom z zaburzong czynnos$cia nerek.

U pacjentdéw tych nalezy okresowo wykonywac badania czynnosciowe nerek: kontrolowacé stezenie
kreatyniny w surowicy krwi i (lub) klirens kreatyniny, dodatkowo nalezy u tych pacjentéw prowadzic
odpowiednie nawadnianie. U pacjentéw, u ktorych klirens kreatyniny wynosi ponizej 30 ml/minute
produkt leczniczy jest przeciwwskazany.

Hemodializa nie zmniejsza stezenia naproksenu w osoczu krwi ze wzgledu na duzy stopien wiazania
z biatkami.

U niektorych pacjentdw, szczegdlnie tych, u ktorych przeptyw krwi przez nerki jest zmniejszony

w przypadkach zmniejszenia objetos$ci zewnatrzkomodrkowej, marskosci watroby, z ograniczeniem sodu
w diecie, zastoinowg niewydolnoscig serca i wczesniejszymi chorobami nerek, nalezy oceni¢ czynno$é
nerek przed i podczas stosowania produktu leczniczego Naproxen Genoptim. Niektorzy pacjenci

w podesztym wieku, u ktorych mozna spodziewaé si¢ zaburzen czynnosci nerek, a takze stosujacy leki
moczopedne, rowniez zaliczaja si¢ do grupy zwickszonego ryzyka. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dobowej dawki w celu unikniecia nadmiernej kumulacji metabolitow naproksenu.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wqtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby takimi jak przewlekta alkoholowa marskos¢ watroby
lub prawdopodobnie inne odmiany marskosci watroby powoduja zmniejszenie catkowitego Stezenia
naproksenu w 0soczu, z jednoczesnym zwiekszeniem stezeniem wolnej frakcji naproksenu w osoczu.
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Zaleca si¢ stosowanie najmniejszej skutecznej dawki.

Stosowanie u pacjentow 7 zaburzeniami hematologicznymi

Nalezy zachowac¢ szczegdlng ostroznos$¢ u pacjentéw z zaburzeniami krzepnigcia krwi lub stosujacych
leki wplywajace na hemostaze krwi, gdy stosuje si¢ jednoczes$nie produkty zawierajace naproksen.
Naproksen hamuje agregacje ptytek krwi i wydtuza czas krwawienia.

U osob przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe (np. dikumarol) lub u ktérych juz wczesniej wystepowaty
zaburzenia krzepnigcia zwigksza si¢ ryzyko krwawien.

Reakcje nadwrazliwosci (reakcje anafilaktyczne, reakcje rzekomoanafilaktyczne)

Reakcje nadwrazliwosci moga wystapi¢ u pacjentow wykazujacych szczegolng sktonno$é¢ do takich
reakcji. Reakcje anafilaktyczne (rzekomoanafilaktyczne) po podaniu naproksenu mogg wystapi¢
zar6wno u pacjentow, u ktorych po podaniu kwasu acetylosalicylowego lub innych lekéw z grupy NLPZ
lub produktéw zawierajacych naproksen obserwowano jak i nie obserwowano wystgpienia reakcji
nadwrazliwos$ci. Mogg rowniez wystgpi¢ u osob z obrzekiem naczynioruchowym, reakcjami
bronchospastycznymi (np. astma oskrzelows), zapaleniem btony §luzowej nosa oraz polipami btony
sluzowej nosa w wywiadzie.

Reakcje rzekomoanafilaktyczne, podobnie jak anafilaksja moga mie¢ skutek smiertelny.

Steroidy

W czasie terapii naproksenem zmniejszenie dawki steroidow lub ich odstawienie powinno przebiegaé
powoli. W zwiazku z mozliwos$cia wystapienia dziatan niepozadanych, takich jak: niewydolnos¢ kory
nadnerczy; pogiebienie si¢ objawow zapalenia stawow, pacjent powinien by¢ pod obserwacjs.

Choroby oczu

W badaniach nie wykazano, aby naproksen powodowat zaburzenia widzenia, u niektérych pacjentow
przyjmujacych leki z grupy NLPZ rzadko obserwowano zaburzenia oka, w tym zapalenie i obrzgk tarczy
nerwu wzrokowego oraz pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego. Nie jest znany zwigzek
przyczynowo-skutkowy z naproksenem, jednak zaleca si¢, aby kazdego pacjenta, u ktorego wystapia
zaburzenia widzenia podda¢ badaniu okulistycznemu.

Wplyw na uktad sercowo-naczyniowy i naczynia mozgowe

Nalezy doktadnie kontrolowaé pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym w wywiadzie i (lub) fagodng do
umiarkowanej zastoinowg niewydolnoscig serca, gdyz opisywano przypadki zatrzymania ptynéw

1 wystepowania obrzgkow zwigzanych ze stosowaniem lekow z grupy NLPZ.

Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie lekéw z grupy koksybow
i niektorych NLPZ (szczeg6lnie w duzych dawkach i dtugotrwale) moze by¢ zwigzane z niewielkim
zwigkszeniem ryzyka tetniczych zdarzen zakrzepowych (np. zawat serca lub udar). Mimo, ze

z powyzszych danych wynika, ze przyjmowanie naproksenu w dawce dobowej 1000 mg moze by¢
zwigzane z matym ryzykiem, jednak catkowicie ryzyka tego nie mozna wykluczyé.

Pacjentow z niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym, zastoinowa niewydolnoscia serca, rozpoznang
choroba niedokrwienna serca, choroba tetnic obwodowych i (lub) choroba naczyn mézgowych mozna
leczy¢ naproksenem wyltacznie po rozwaznej ocenie profilu korzysci i ryzyka. Podobng rozwage nalezy
zachowa¢ przed rozpoczeciem dtugotrwatego leczenia naproksenem pacjentow z czynnikami ryzyka
wystapienia incydentow sercowo-naczyniowych (np. z nadcisnieniem tetniczym, hiperlipidemia,
cukrzyca, oraz u pacjentow palacych tyton).

Toczen rumieniowaty uktadowy i mieszana choroba tkanki tgcznej

U pacjentdéw, u ktorych wystepuje toczen rumieniowaty uktadowy (SLE) lub mieszana choroba tkanki
tacznej moze wystgpic¢ zwigkszone ryzyko aseptycznego zapalenia opon méozgowo-rdzeniowych (patrz
punkt 4.8).

Cigzkie skorne dziatania niepozgdane (SCAR, ang. severe cutaneous adverse reactions)

U os6b stosujacych leki z grupy NLPZ bardzo rzadko obserwowano cigzkie reakcje skorne (niektore
smiertelne), takie jak ztuszczajace zapalenie skory, zespot Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka oraz reakcja polekowa z eozynofilig i objawami ogdlnymi (zespotu DRESS),
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(patrz punkt 4.8). Najwigksze ryzyko wystapienia wyzej wymienionych reakcji wystgpuje na poczatku
leczenia naproksenem, najczgsciej w pierwszym miesiagcu przyjmowania produktu leczniczego. Po
wystapieniu pierwszych objawoéw wysypki, uszkodzenia btony sluzowej jamy ustnej lub innych oznak
nadwrazliwosci, zespotu Stevensa-Johnsona, martwicy toksyczno-rozptywnej naskorka lub zespotu
DRESS, nalezy przerwa¢ przyjmowanie produktu i nigdy nie nalezy ponownie rozpoczynac leczenia nim.

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami z grupy NLPZ

Nalezy unika¢ stosowania naproksenu jednoczesnie z innymi lekami z grupy NLPZ, w tym selektywnymi
inhibitorami cyklooksygenazy-2, ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystapienia ciezkich dziatan
niepozadanych.

Naproxen Genoptim zawiera laktoze.
Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Naproxen Genoptim zawiera séd.
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Rownoczesne przyjmowanie naproksenu z lekami zobojetniajacymi lub z kolestyraming moze op6zniaé
jego wchtanianie ale nie zmniejsza stopnia jego wchianiania. Jednoczesne przyjmowanie produktu
leczniczego z pokarmem moze op6znia¢ wchlanianie naproksenu, ale nie zmniejsza stopnia jego
wchtaniania.

Nie nalezy stosowac lekoéw z grupy NLPZ z lekami przeciwzakrzepowymi jak warfaryna i heparyna,
gdyz moga nasila¢ dziatanie lekow przeciwzakrzepowych (wyjatek stanowig pacjenci objeci nadzorem
medycznym) (patrz punkt 4.4).

Inne leki przeciwbdlowe w tym selektywne inhibitory cyklooksygenazy-2: nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania dwoch lub wigcej niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (w tym z kwasem
acetylosalicylowym), gdyz moga one zwigkszy¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych (patrz punkt
4.4).

Ze wzgledu na duzy stopien wigzania naproksenu z biatkami osocza, nalezy monitorowac pacjentow
stosujacych jednocze$nie pochodne hydantoiny, doustne leki przeciwzakrzepowe oraz sulfonamidy
wiazacych si¢ w duzym stopniu z biatkami osocza, czy nie wystepuje przedawkowanie tych lekow.
Pacjenci przyjmujacy jednoczesnie produkt leczniczy Naproxen Genoptim z hydantoing, sulfonamidem
lub sulfonylomocznikiem powinni by¢ obserwowani w celu dostosowania dawki produktu leczniczego,
jesli to konieczne. Wprawdzie nie obserwowano w badaniach klinicznych interakcji mi¢dzy naproksenem
a lekami przeciwzakrzepowymi lub pochodnymi sulfonylomocznika, jednak nalezy zachowac¢ ostrozno$¢
z uwagi na interakcje mi¢dzy tymi lekami i innymi lekami z grupy NLPZ.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego przyjmowania produktu leczniczego Naproxen
Genoptim z lekami moczopgdnymi ze wzglgdu na mozliwos¢ wystapienia zmniejszonego dziatania
moczopednego. Naproksen moze hamowaé moczopedne dziatanie furosemidu. Leki moczopedne mogag
zwigkszac ryzyko nefrotoksycznos$ci NLPZ.

Leki z grupy NLPZ zmniejszaja Klirens nerkowy jonow litu, prowadzac do zwigkszenia stezenia litu
W 0soczu Krwi.

Naproksen i inne niesteroidowe leki przeciwzapalne moga zmniejsza¢ dziatanie lekow
przeciwnadci$nieniowych. Naproksen zwigksza tez ryzyko zaburzenia czynnos$ci nerek zwigzane

z jednoczesnym stosowaniem inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE-I) lub antagonistow
receptorow angiotensyny II, szczegolnie u pacjentdow z wczesniejszym zaburzeniem czynnosci nerek
(patrz punkt 4.4).



Jednoczesne podawanie z probenecydem zwigksza stezenie naproksenu w osoczu krwi oraz wydtuza jego
okres pottrwania.

W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze naproksen i inne leki z grupy NLPZ zmniejszaja wydalanie
kanalikowe metotreksatu, zwigkszajac jego toksycznosci. Nalezy wiec zachowaé szczegdlne srodki
ostroznos$ci podczas jednoczesnego stosowania metrotreksatu i naproksenu.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne mogg nasili¢ niewydolnos¢ serca, zmniejszy¢ wspotczynnik
przesaczania kiebuszkowego (GFR) oraz zwickszy¢ stezenie glikozydow nasercowych w osoczu, jesli sa
stosowane jednocze$nie z glikozydami nasercowymi.

Rownoczesne przyjmowanie naproksenu z cyklosporyng moze spowodowac zwickszenie stezenia
cyklosporyny we krwi, co moze doprowadzi¢ do wystapienia dziatania nefrotoksycznego.

Naproksen, jak i inne NLPZ, ostabia dziatanie mifeprystonu. Dopiero po 8 do 12 dniach od przyj¢cia
ostatniej dawki mifeprystonu mozna rozpocza¢ leczenie naproksenem.

Nalezy zachowac ostroznosé, stosujac leki z grupy NLPZ z kortykosteroidami, ze wzgledu na zwigkszone
ryzyko wystapienia krwawien oraz owrzodzenia przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).

Badania na zwierzetach wykazaty, ze leki z grupy NLPZ mogg zwigkszy¢ ryzyko drgawek zwigzanych
z antybiotykami chinolonowymi. Pacjenci przyjmujacy leki z grupy chinoloné6w mogg by¢ bardziej
narazeni na wystgpienie drgawek.

Rownoczesne stosowanie lekow z grupy NLPZ z lekami przeciwptytkowymi i nieselektywnymi
inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) moze zwigkszac¢ ryzyko krwawien
z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie NLPZ z takrolimusem moze powodowa¢ nefrotoksycznos¢.

Istnieje zwigkszone ryzyko toksycznosci hematologicznej w przypadku stosowania niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych z zydowudyng. Potwierdzono zwigkszone ryzyko wylewow podskornych

i dostawowych u pacjentéw z hemofilig, zakazonych HIV w przypadku jednoczesnego stosowania
zydowudyny i ibuprofenu.

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 aktywnos¢ ptytek krwi, co moze trwac do kilku dni po zaprzestaniu stosowania
naproksenu. Znaczenie kliniczne tego dziatania nie jest znane.

Badania laboratoryjne
Przyjecie naproksenu w ciagu 48 godzin przed badaniem czynnos$ci kory nadnerczy moze doprowadzi¢ do
zafatszowania wynikéw oznaczenia 17-ketosteroidow oraz kwasu 5-hydroksyindolooctowego w moczu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Hamowanie syntezy prostaglandyn moze niekorzystnie wptywac na przebieg cigzy i (lub) rozwoj zarodka

lub plodu. Dane z badan epidemiologicznych wskazuja na zwigkszone ryzyko poronienia, wad
rozwojowych serca i wytrzewienia jelit po zastosowaniu inhibitora syntezy prostaglandyn (tj. NLPZ) we
wczesnym okresie cigzy. Warto$¢ bezwzglednego ryzyka wystapienia wad rozwojowych uktadu sercowo-
naczyniowego wzrosta z mniej niz 1% do ok. 1,5%. Warto$¢ ta moze wzrosna¢ wraz ze zwigkszeniem
dawki i wydhuzeniem okresu leczenia. W badaniach na zwierzetach wykazano, ze podawanie inhibitora
syntezy prostaglandyn zwiekszylo liczbg strat po- i przedimplantacyjnych oraz $miertelno$¢ zarodka
i ptodu.
Dodatkowo, zaobserwowano zwickszenie czgstosci wystepowania réznych wad wrodzonych, w tym wad
rozwojowych uktadu sercowo-naczyniowego u zwierzat, ktdrym podawano inhibitor syntezy
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prostaglandyn w okresie organogenezy.

Odnotowano wrodzone nieprawidlowosci w zwigzku z podawaniem lekow z grupy NLPZ u ludzi;
chociaz wystepuja one niezbyt czgsto i bez jakichkolwiek dostrzegalnych objawow

Dlatego nie nalezy stosowac lekow z grupy NLPZ w czasie pierwszych dwoch trymestréw cigzy lub
podczas porodu, o ile spodziewana korzys¢ dla matki nie przewyzsza potencjalnego ryzyka dla ptodu.
Od 20 tygodnia cigzy stosowanie produktu Naproxen Genoptim moze powodowac¢ matowodzie
wynikajace z dysfunkcji nerek ptodu. Moze to nastgpi¢ wkrotce po rozpoczeciu leczenia i zwykle
ustepuje po odstawieniu produktu. Ponadto zgtaszano przypadki zwezenia przewodu tetniczego po
leczeniu w drugim trymestrze, z ktorych wigkszo$¢ ustapita po zaprzestaniu leczenia. Jesli naproksen
stosowany jest przez kobietg planujaca zajs¢ w cigze lub w pierwszym lub drugim trymestrze cigzy,
dawka powinna by¢ mozliwie najmniejsza, a czas stosowania jak najkrotszy. Po ekspozycji na produkt
Naproksen Genoptim przez kilka dni od 20. tygodnia cigzy nalezy rozwazy¢ monitorowanie
przedporodowe pod katem matowodzia i zwegzenia przewodu tgtniczego. Naproxen Genoptim nalezy
odstawi¢ w przypadku stwierdzenia malowodzia lub zwezenia przewodu tetniczego.

Podczas trzeciego trymestru cigzy wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn moga narazaé:
. ptod na wystagpienie:
- dziatania toksycznego na uktad krazenia i ptuca (przedwczesnego zwezenia/zamknigcia przewodu
tetniczego i nadcisnienia plucnego),
- zaburzenia czynnosci nerek (patrz wyzej),
. matke i ptod w koncowym okresie cigzy na wystgpienie:
- wydhluizonego czasu krwawienia, dzialania przeciwptytkowego, ktore moze wystapic juz po
zastosowaniu nawet bardzo matych dawek,
- zahamowanie skurczow macicy powodujace opoznienie lub wydtuzenie porodu.

W zwiagzku z tym produkt leczniczy Naproxen Genoptim jest przeciwwskazany w trzecim trymestrze
cigzy (patrz punkt 4.3 1 5.3).

Poréd

Produkty lecznicze zawierajace naproksen nie sg zalecane w okresie porodu, poniewaz, z uwagi na swoje
wiasciwosci hamowania syntezy prostaglandyn, naproksen moze wywiera¢ negatywny wptyw na uktad
krazenia ptodu, zmniejsza¢ czynno$¢ skurczowg macicy oraz zwicksza¢ sktonnos¢ do wystapienia
krwawienia u matki i dziecka.

Karmienie piersia

Stwierdzono obecno$¢ naproksenu w mleku kobiet karmigcych piersia, z tego wzgledu nie nalezy
stosowac naproksenu u kobiet karmiacych piersia.

Plodnos¢

Istnieja dowody ze leki ktére hamuja cyklooksygenaze i syntezg prostaglandyn moga rowniez
powodowac zaburzenia ptodnos$ci u kobiet ze wzgledu na wplyw na owulacj¢. Objawy ustgpuja po
zaprzestaniu leczenia.

4.7  Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

W czasie stosowania produktu leczniczego Naproxen Genoptim nalezy zachowa¢ ostroznos¢.

U niektorych pacjentow moga wystgpowac: sennos¢, zawroty gtowy, zaburzenia rownowagi, bezsennos¢,
uczucie zmgczenia, zaburzenia widzenia, depresja.

Jezeli u pacjenta wystapia powyzsze dziatania niepozadane, nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw oraz
obstugiwaé maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Zaburzenia zotadka i jelit:

najczesciej odnotowywane dziatania niepozadane dotycza przewodu pokarmowego: zgaga,

nudnosci, wymioty, zaparcia, biegunka, wzdecia, niestrawnosc¢, uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej
oraz b6l w nadbrzuszu. Powazniejszymi reakcjami, ktore moga wystapi¢ sg krwawienia

z przewodu pokarmowego, czasami zakonczone zgonem, zwlaszcza u 0sob w podesztym wieku (patrz
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punkt 4.4), stany zapalne, owrzodzenia, perforacje i niedroznosci gornego i dolnego odcinka przewodu
pokarmowego, smoliste stolce, krwawe wymioty, zapalenie btony §luzowej jamy ustnej, zaostrzenie
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego i choroby Lesniowskiego-Crohna (patrz punkt 4.4), zapalenie
przelyku, zapalenie btony §luzowej zotadka i trzustki.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:
neutropenia, matoptytkowos¢, granulocytopenia wraz z agranulocytoza, leukopenia, eozynofilia,
niedokrwistos¢ aplastyczna i hemolityczna.

Zaburzenia ukladu immunologicznego:

zgtaszano reakcje nadwrazliwosci podczas terapii lekami z grupy NLPZ u pacjentow z lub bez
nadwrazliwo$ci na NLPZ. Mogga si¢ na nie sktada¢ (a) niespecyficzne reakcje alergiczne

i anafilaktyczne (b) reaktywno$¢ drog oddechowych w tym astma, nasilenie astmy, skurcz oskrzeli lub
dusznos¢, lub (c) mieszane reakcje skorme w tym wysypki réznego rodzaju, $wiad, pokrzywka, plamica,
obrzek naczynioruchowy, rzadziej ztuszczajace i pecherzowe dermatozy (w tym toksyczne martwicze
oddzielanie sie naskérka i rumien wielopostaciowy).

Zaburzenia metaboliczne i odzywiania:
hiperkaliemia.

Zaburzenia psychiczne:
depresja, bezsenno$¢, zaburzenia snu, dezorientacja, omamy.

Zaburzenia ukladu nerwowego:

drgawki, zawroty glowy, bol gtowy, sennos$¢, parestezje, pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego,
zaburzenia koncentracji i zaburzenia czynnosci poznawczych, aseptyczne zapalenie opon mézgowych
(zwlaszcza u pacjentéw z zaburzeniami autoimmunologicznymi takimi jak toczen rumieniowaty
uktadowy, mieszana choroba tkanki tacznej) z objawami takimi jak sztywno$¢ karku, bol glowy,
nudnos$ci, wymioty, goraczka i dezorientacja (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia oka:
zaburzenia widzenia, zmetnienie rogoéwki, zapalenie nerwu wzrokowego, obrzek tarczy nerwu
wzrokowego.

Zaburzenia ucha i blednika:
szumy uszne, zaburzenia stuchu i zawroty glowy.

Zaburzenia serca:

kotatanie serca, obrzgki, niewydolnos¢ serca i zastoinowa niewydolnos¢ serca.

Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie koksybow i niektorych
NLPZ, szczegolnie dtugotrwale w duzych dawkach moze by¢ zwigzane z niewielkim zwigkszeniem
ryzyka zdarzen zakrzepowo-zatorowych zakrzepicy tetnic (np. zawat serca lub udar), patrz punkt 4.4.

Zaburzenia naczyniowe:
nadci$nienie tetnicze, zapalenie naczyn.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia:
duszno$é, astma, eozynofilowe zapalenie ptuc, obrzek ptuc.

Zaburzenia watroby i drog zoétciowych:
z6taczka, zapalenie watroby (w tym przypadki $miertelne), nieprawidtowe wyniki badan
czynno$ci watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej:

wysypki skorne, w tym utrwalona wysypka polekowa, swedzenie (Swiad), pokrzywka, wybroczyny,
plamica, pocenie si¢, tysienie, rumien wielopostaciowy, zesp6t Stevensa-Johnsona, reakcja polekowa
z eozynofilig i objawami ogo6lnymi (zespot DRESS) (patrz punkt 4.4), rumien guzowaty, liszaj ptaski,
reakcje pecherzowe, toczen rumieniowaty uktadowy, martwica naskoérka, bardzo rzadko toksyczne




martwicze oddzielanie si¢ naskorka, nadwrazliwos$¢ na §wiatto, w tym porfiria pdzna skdrna
»pseudoporfiria”, lub rzadko pecherzowe oddzielanie si¢ naskorka.

Jezeli pojawia si¢ kruchos¢ skory, pecherze skorne lub inne objawy sugerujace pseudoporfirig, nalezy
przerwac stosowanie leku i monitorowac pacjenta.

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe 1 tkanki facznej:
bole i ostabienie migsni.

Zaburzenia nerek i drég moczowych:
zapalenie klebuszkow nerkowych, srodmiazszowe zapalenie nerek, zespot nerczycowy, krwiomocz,
zwigkszone stezenie kreatyniny w surowicy, martwica brodawek nerkowych i niewydolno$¢ nerek.

Zaburzenia uktadu rozrodczeqo i piersi:
zaburzenia ptodnosci u kobiet.

Zaburzenia 0gdélne istany w _miejscu podania:
wzmozone pragnienie, goraczka, uczucie zme¢czenia, zte samopoczucie.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan 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 zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych

i Produktéw Biobodjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301,

fax: +48 22 49-21-309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Objawy obejmuja; bol glowy, zgage, nudnosci, wymioty, bol nadbrzuszny, krwawienie z przewodu
pokarmowego, rzadko biegunka, dezorientacja, pobudzenie, senno$¢, zawroty glowy, szum w uszach,
omdlenia. W przypadku znacznego przedawkowania mozliwe jest wystapienie ostrej niewydolnosci nerek
i uszkodzenia watroby.

Rzadko moga wystapi¢ objawy depresji oddechowej lub $piaczka moga wystapic po zazyciu
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych.

W jednym przypadku przedawkowania naproksenu, stwierdzono przemijajace wydtuzenie czasu
protrombinowego z powodu hipoprotrombinemii, wywotanej prawdopodobnie selektywnym
hamowaniem syntezy zaleznych od witaminy K czynnikéw krzepnigcia.

W kilku przypadkach stwierdzono u pacjentow wystgpienie drgawek, nie potwierdzono jednak, czy bylo
ono zalezne od podania naproksenu. Nie ustalono zagrazajacej zyciu dawki naproksenu.

Leczenie

Jesli jest to konieczne pacjentow nalezy leczy¢ objawowo. W czasie jednej godziny po przyjeciu
potencjalnie toksycznej ilo$ci naproksenu nalezy rozwazy¢ zastosowanie wegla aktywnego.
Alternatywnie, u pacjentow dorostych nalezy rozwazy¢ ptukanie zotagdka w czasie jednej godziny od
potencjalnie zagrazajacego zyciu przedawkowania.

Nalezy zapewni¢ prawidtowg ilos¢ moczu wydalonego w jednostce czasu.
Nalezy doktadnie monitorowaé czynnos¢ nerek i watroby.

Nalezy monitorowa¢ pacjentdéw przez co najmniej cztery godziny po przyjeciu potencjalnie toksycznej
ilo$ci naproksenu.
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W przypadku czgstych i dlugotrwatych drgawek nalezy podaé¢ dozylnie diazepam.

Przeprowadzenie badan innych parametrow jest uwarunkowane od stanu klinicznego pacjenta.

Hemodializa nie zmniejsza stezenia naproksenu w osoczu ze wzgledu na jego wysoki stopien wigzania
z biatkami osocza. Hemodializa moze by¢ jednak korzystna u pacjentow z niewydolnoscig nerek, ktorzy
zazyli naproksen.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne, pochodne kwasu
propionowego, kod ATC: MO1AEO2.

Mechanizm dziatania

Naproksen jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym (NLPZ) o dziataniu przeciwbolowym

1 przeciwgoraczkowym, jak wykazaly standardowe badania na zwierzetach. Naproksen wykazuje
dziatanie przeciwzapalne nawet u zwierzat po usunig¢ciu nadnerczy, co oznacza, ze dziatanie naproksenu
nie wynika z dziatania na o$ przysadkowo-nadnerczowa.

Naproksen hamuje syntetazy prostaglandyn (podobnie jak inne NLPZ). Tak jak w przypadku innych
NLPZ, doktadny mechanizm dziatania przeciwzapalnego naproksenu nie jest znany.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Naproksen wchtania si¢ catkowicie z przewodu pokarmowego, osiagajac maksymalne stgzenie w 0Soczu
po 2 do 4 godzinach. We krwi wystepuje gtdwnie w postaci niezmienionej, w znacznym stopniu wigzany
z biatkami osocza. Okres pottrwania w osoczu wynosi od 12 do 15 godzin, a stan rOwnowagi stezenia
wystepuje w okresie trzech dni od rozpoczecia stosowania w dwoch dawkach podzielonych na dobe.
Pokarm i1 wigkszo$¢ lekéw zobojetniajacych nie wptywaja w istotnym stopniu na wchtanianie. Naproksen
jest niemal catkowicie wydalany z moczem.

Wiekszos¢ leku jest wydalana w postaci produktow sprzegania naproksenu, niewielka cze$¢ w postaci
niezmienionej. Metabolizm naproksenu u dzieci jest podobny do metabolizmu u dorostych. U pacjentéw
z przewlekta chorobg alkoholowa watroby catkowite stezenie naproksenu w osoczu jest mniegjsze,
natomiast zwigksza si¢ stgzenie naproksenu niezwigzanego z biatkami osocza. U pacjentow w podesztym
wieku stezenie catkowite nie zmienia si¢, podczas gdy stezenie niezwigzanego naproksenu jest
zwigkszone.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Rakotworczosé
Naproksen podawano szczurom Sprague Dawley podczas positku w dawkach 8, 16 i 24 mg/kg masy ciata
na dobe przez 24 miesigce. Naproksen nie wykazal rakotworczosci u szczurow.

Genotoksycznosé
Nie zaobserwowano dziatania mutagennego naproksenu w testach: u Salmonella typhimurium (5 linii
komorkowych), Saccharomyces cerevisiae (1 linia komorkowa) oraz na komorkach chtoniaka u myszy.

Plodnosé
Naproksen podawany doustnie samcom szczura w dawkach 30 mg/kg masy ciata na dobe
i samicom szczura w dawkach 20 mg/kg masy ciata na dobe nie wptywat na ptodno$¢ u szczurdéw.

Dziatanie teratogenne
Naproksen podawany w dawkach 20 mg/kg masy ciata na dob¢ podczas organogenezy u szczurow
i krolikow nie wykazywal dziatania teratogennego.
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Ukdad rozrodczy w okresie przed- i poporodowym

Podanie doustne naproksenu ci¢zarnym samicom szczuréw w dawkach 2, 10 i 20 mg/kg masy ciata na
dobg w trzecim trymestrze cigzy powodowato trudny pordd. Jest to znany efekt dziatania tej klasy
produktéw i wykazano go u cigzarnych samic szczura po podaniu kwasu acetylosalicylowego

i indometacyny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Zelaza tlenek zotty (E 172)

Powidon (K-29/32)

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Magnezu stearynian.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznoSci

4 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister PVC/PE/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan:
Blister: 20, 30, 50, 60, 90 tabletek

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

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Synoptis Pharma Sp. z 0.0.

ul. Krakowiakow 65

02-255 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Naproxen Genoptim, 250 mg, tabletki: 25045
Naproxen Genoptim, 500 mg, tabletki: 25046
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31 grudnia 2018 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 5 lipca 2023 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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