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To jest streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego Lizymax. Dokument
opisuje w szczegdlowy sposob istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu Lizymax, w
jaki sposob ryzyko mozna ograniczy¢ i jak pozyskac¢ wiecej informacji o zagrozeniach i danych

na temat brakujacych informacji zwigzanych z przyjmowaniem produktu leczniczego Lizymax.

Charakterystyka produktu leczniczego Lizymax i ulotka dla pacjenta zawieraja najwazniejsze
informacje dla os6b wykonujacych zawody medyczne 1 dla pacjentow, jak produkt leczniczy

Lizymax powinien by¢ stosowany.

Wazne nowe zagadnienia lub zmiany odnoszace si¢ do juz opisanych kwestii powinny zosta¢

zawarte w aktualizacji RMP dla produktu leczniczego Lizymax.
l. Informacje o produkcie i wskazaniach do jego stosowania

Produkt leczniczy Lizymax zarejestrowany do stosowania we wskazaniach: faza ostrego bolu
glowy w przebiegu migreny z aurg lub bez aury, napigciowy bol glowy, stany bolowe (np. bol

plecow, bol zebow, bole miegsni, bole stawdw, bolesne miesigczkowanie, nerwobole), bole w



przebiegu przezigbienia i grypy, gorgczka roznego pochodzenia (miedzy innymi w przebiegu

grypy, przezigbienia lub innych chorob zakaznych).

Produkt leczniczy zawiera ibuprofen jako substancje czynna, podawany jest doustnie.

Il.  Ryzyko zwiazane ze stosowanie produktu leczniczego i aktywnosci
jakie nalezy podja¢ w celu zmniejszenia ryzyka lub dalszego jego

scharakteryzowania

Istotne ryzyka produktu leczniczego Lizymax, tacznie z dziataniami podejmowanymi w celu
zmniejszenia tych ryzyk i propozycje badan umozliwiajacych lepsze poznanie zagrozen

zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Lizymax, wymieniono ponize;j.
Dziatania podejmowane w celu zmniejszenia ryzyka to:

e Specjalne informacje, takie jak ostrzezenia i specjalne $rodki ostrozno$ci, zalecenia
odnoszace si¢ do prawidlowego sposobu stosowania, zamieszczone w ulotce dla pacjenta, w
Charakterystyce produktu leczniczego przeznaczonej dla oséb wykonujacych zawody

medyczne;
e Wazne zalecenia zamieszczone na opakowaniu leku;

e Zatwierdzenie odpowiedniej wielko$ci opakowania leku, zapewniajace jego wlasciwe

stosowanie;

e Nadanie wlasciwej kategorii dostgpnosci leku — sposdb w jaki pacjent nabywa lek (np. z lub

bez recepty) moze zminimalizowa¢ ryzyko zwigzane z jego stosowaniem.
Wszystkie te dziatania to rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka.

W uzupehieniu do tych dzialan, regularnie gromadzi si¢ 1 analizuje informacje o
niepozadanych dziataniach produktu leczniczego, aby w razie potrzeby niezwtocznie podjac
konieczne kroki. Dzialania te stanowig rutynowe aktywnosci nadzoru nad bezpieczenstwem

farmakoterapii.

Jezeli brakuje jeszcze istotnych informacji, ktéore moglyby wptywa¢ na bezpieczenstwo
stosowania produktu leczniczego Lizymax, sa one wymienione ponizej jako ,,brakujace

informacje”.



I1.A Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

Istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Lizymax to ryzyka, ktore
wymagaja specjalnych dziatan z zakresu zarzadzania ryzykiem, w celu dalszego zbadania lub
podjecia krokow minimalizujgcych ryzyko, w taki sposob zeby produkt leczniczy mogt by¢
bezpiecznie przyjmowany. Istotne ryzyka moga odnosi¢ si¢ do ryzyka zidentyfikowanego lub
potencjalnego. Zidentyfikowane ryzyka odnosza si¢ do sytuacji, w ktorych w wystarczajacy
sposob mozemy udowodnié¢ zalezno$é ryzyka od stosowania produktu Lizymax. Potencjalne
ryzyka odnosza si¢ do sytuacji, w ktorych zwigzek zagrozenia ze stosowaniem leku jest
oceniany jako mozliwy, po wzigciu pod uwage dostepnych danych, ale ten zwigzek nie jest
dotychczas w pelni ustalony i wymaga dalszej oceny. Brakujace informacje odnosza si¢ do
informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku, ktorych obecnie brakuje i wymagaja
zgromadzenia niezbgdnych danych (np. dotyczace bezpieczenstwa podczas dlugotrwatego

stosowania leku).

Podsumowanie zagrozen

- Krwawienia z przewodu pokarmowego i perforacja (a takze

) ) powiazane komplikacje),
Istotne zidentyfikowane _
- Ryzyko sercowo-naczyniowe;
ryzyka —y .
- Cigzkie reakcje skorne;

- Zaburzenia nerek

_ - Interakcje z niskimi dawkami kwasu acetylosalicylowego
Istotne potencjalne ' ‘ ' ST
(redukcja kardioprotekcyjnego dziatania niskich dawek

aspiryny)
Brakujace informacje -Brak

ryzyka

I1.B Podsumowanie istotnych zagrozen

Istotne zidentyfikowane ryzyka

Krwawienia z przewodu pokarmowego perforacja (a takze powigzane komplikacje

Podstawy wigzace wystepowanie Substancja czynna produktu leczniczego Lizymax,
ryzyka z zazyciem leku jak 1 inne leki nalezace do grupy niesteroidowych
lekow przeciwzapalnych, moze prowadzi¢ do
powstania wrzodow zotadka 1 krwawien. Zwykle

moze doj$¢ do takiej sytuacji, gdy lek jest stosowany




przewlekle, badz w duzych dawkach, niekiedy w
skojarzeniu z innym lub innymi lekami z tej samej
grupy farmakologicznej. U  pacjentdow  z
predyspozycja do wystgpienia tego rodzaju
objawOw badz obecnie trwajaca choroba wrzodowa,
zazycie produktu leczniczego Lizymax, moze ten
proces indukowa¢ badz nasila¢ jego przebieg i
objawy.

W literaturze dostepne sa doniesienia prezentujace
wptyw niesteroidowych lekow przeciwzapalnych na
przewdd pokarmowy, stosowanych nie tylko w
leczeniu bélu 1 stanu zapalnego, ale réwniez w
leczeniu przetrwalego przewodu tetniczego, np.:
Shin SJ, Noh CK, Lim SG, Lee KM, Lee KJ, ,,Non-
steroidal anti-inflammatory drug-induced
enteropathy”, Intest Res. 2017 Oct;15(4):446-455;
Rao R, Bryowsky K, Mao J, Bunton D, McPherson
C, Mathur A, ,,Gastrointestinal complications
associated with ibuprofen therapy for patent ductus
arteriosus”, J Perinatol 2011 Jul;31(7):465-70;
Bjarnason |, ,,Gastrointestinal safety of NSAIDs
and over-the-counter analgesics”, Int J Clin Pract
Suppl, 2013 Jan;(178):37-42; Yehiyan A, Barman S,
Varia H, Pettit S, ,Short-course high-dose
ibuprofen causing both early and delayed jejunal
perforations in a non-smoking man” BMJ Case
Rep.2017 Dec 22; 2017).

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka

Osoby z zaburzeniami zotadkowo-jelitowymi w
przesztosci, moga przejawia¢ wigksze ryzyko
wystgpienia omawianych objawéw, a stopien
nasilenia moze by¢ wyzszy niz dla pozostatej
populacji. Bez watpienia w grupie ryzyka

omawianych dziatan niepozadanych sa pacjenci




stosujacy politerapie. Z reguty sg to osoby starsze, o
wigkszej wrazliwo$ci 1 podatnosci zaré6wno na
wystgpienie objawOw ze strony przewodu
pokarmowego, jak 1 na ryzyko interakcji miedzy
lekami, ktére moga prowadzi¢ do tego typu
zaburzen. Tymi lekami sa zwlaszcza leki
przeciwbolowe 1 przeciwzapalne, jak rdéwniez
kortykosteroidy, leki przeciwzakrzepowe, inhibitory
zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI), leki
przeciwptytkowe. Do czynnikow ryzyka, poza
stosowaniem powyzej wymienionych lekow,
zaliczy¢ mozna rowniez obecno$¢ w przewodzie
pokarmowym bakterii Helicobacter pylori, a takze
stosowanie uzywek, jak papierosy czy kawa,
naduzywanie  alkoholu oraz nieprawidlowo
skomponowana dieta, uboga w antyoksydanty,

btonnik i ,,dobre” tluszcze.

Narzedzia minimalizacji ryzyka

- punkt 4.2 ChPL 1 odpowiadajacy mu punkt Ulotki
dla Pacjenta,

- punkt 4.3 ChPL,

- punkt 4.4 ChPL,

- punkt 4.5 ChPL,

- punkt 4.8 ChPL,

Ryzyko sercowo-naczyniowe

Podstawy wigzace wystepowanie

ryzyka z zazyciem leku

Badania 1 dane epidemiologiczne donosza, ze
ibuprofen stosowany w duzych dawkach, tj.
powyzej 2400 mg na dob¢) moze przyczyniac si¢ do
zwigkszenia ryzyka zatoru tetnic, prowadzac do
zawalu serca lub udaru moézgu. Nie wykazano takiej
zalezno$ci dla mniejszych dawek, tj. 1200 mg 1
mniej na dobe.

Arfé A, Scotti L, C, Nicotra F, Zambon A, Kollhorst
B, Schink T, Garbe E, Herings R, Straatman H,



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Arf%C3%A8%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27682515
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Scotti%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27682515
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Garbe%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27682515
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Herings%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27682515
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Straatman%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27682515

Schade R, Villa M, Lucchi S, Valkhoff V, Romio S,
Thiessard F, Schuemie M, Pariente A, Sturkenboom
M, Corrao G; Safety of Non-steroidal Anti-

inflammatory Drugs (SOS) Project Consortium,

“Non-steroidal anti-inflammatory drugs and risk
of heart failure in four European countries: nested
case-control study.”, BMJ. 2016 Sep 28;354:i4857.
doi: 10.1136/bm;.i4857.

Zingler G, Hermann B Fischer T, Herdegen T,
“Cardiovascular adverse events by non-steroidal
anti-inflammatory drugs: when the benefits
outweigh the risks.”, Expert Rev Clin Pharmacol.
2016 Nov;9(11):1479-1492. doi:
10.1080/17512433.2016.1230495. Epub 2016 Sep
8.

Nissen SE, Yeomans ND, Solomon DH, Liischer
TF, Libby P, Husni ME, Graham DY, Borer JS,
Wisniewski LM, Wolski KE, Wang Q, Menon V,
Ruschitzka F, Gaffney M, Beckerman B, Berger
MF, Bao W, Lincoff AM; PRECISION Trial
Investigators.,  “Cardiovascular ~ Safety  of

Celecoxib, Naproxen, or Ibuprofen for Arthritis.”,
N Engl J Med. 2016 Dec 29;375(26):2519-29. doi:
10.1056/NEJM0al1611593. Epub 2016 Nov 13.

Mufioz Olmo L, Juan Armas J, Gomariz Garcia JJ,
»[Risk of fatal/non-fatal events in patients with
previous coronary heart disease/acute myocardial
infarction and treatment with non-steroidal anti-
inflammatory drugs]”, Semergen 2017 Sep 4 pii:
S1138-3593(17)30226-5 — ibuprofen zwigkszyt
ryzyko ostrego zespotu wiencowego po 5 latach od

zdarzenia sercowo-naczyniowego, zwlaszcza w
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drugim roku stosowania. Zazywanie ibuprofenu
zwigksza ryzyko udaru.

Bavry AA, Khalig A, Gong Y, Handberg EM,
Cooper-Dehoff RM, Pepine CJ, “Harmful effects of
NSAIDs among patients with hypertension and
coronary artery disease”, Am J Med, 2011 Jul,
134(7):614-20. — wsrod pacjentéw z nadciSnieniem
1 chorobg naczyn wiencowych, przewlekle
stosowanie = NLPZo6w  bylo zwigzane ze
zwigkszonym ryzykiem dziatan niepozadanych -
dhugoterminowy follow-up.

Bally M, Beauchamp ME, Abrahamowicz M,
Nadeau L, Brophy JM, “Risk of acute myocardial
infarction with real-world NSAIDs depends on
dose and timing of exposure”, Pharmacoepidemiol
Drug Saf 2018 Jan;27(1):69-77 — w publikacji
oceniano ryzyko ostrego zawatu migsnia sercowego.
Wszystkie powszechnie stosowane NLPZ sag
zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem zawatu serca.
Przyktadowo, ryzyko zwigzane z zazywaniem
celekoksybu wydaje si¢ zaleze¢ od stosowania leku
stale przez dtuzej niz 30 dni, podczas gdy ibuprofen,
rofekoksyb, diklofenak czy naproksen sg w stanie
zwigkszy¢ to ryzyko juz w ciggu 7 dni terapii.

Lin TC, Solomon DH, Tedeschi SK, Yoshida K,
Kao Yang YH, , Comparative Risk of
Cardiovascular Outcomes between Topical and
Oral Non-selective NSAIDs in Taiwanese Patients
With Rheumatoid Arthritis” J Am Heart Assoc
2017 Oct 27;6(11) — agencja FDA =zaostrzyta
ostrzezenia 1 ujeta ryzyko chordéb sercowo-
naczyniowych dla wszystkich NLPZo6w bez

wzgledu na miejsce 1 sposob podawania leku.




Nieselektywne NLPZy nie byly zwiazane ze
zwigkszona $miertelnoscia pacjentéw z
reumatoidalnym zapaleniem stawow.

Publikacje medyczne w duzej mierze prezentujg
wplyw ibuprofenu, na uktad sercowo-naczyniowy i
naryzyko zawalu serca badz udaru. W $wietle badan
stwierdza si¢ wicksze ryzyko przeprowadzanej
hospitalizacji pacjentow, niewydolnosci serca u
pacjentow zazywajacych przewlekle 1 w duzych
ilosciach leki przeciwbdlowe i przeciwzapalne, w

tym ibuprofen.

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka

Pacjenci, ktorzy przewlekle i w duzych dawkach
zazywaja leki z grupy NLPZ, w tym ibuprofen, sa w
grupie  zwickszonego ryzyka  wystepowania
obrzekow, nadci$nienia, zawatu serca, incydentow
udarowych. Osoby ze stwierdzonym nadci$nieniem,
niewydolnoscig serca, przebytym zawatem serca
badz chorobg zakrzepowa rowniez predysponuja do

tego typu zdarzen medycznych.

Narzedzia minimalizacji ryzyka

- punkt 4.2 ChPL,
- punkt 4.3 ChPL,
- punkt 4.4 ChPL,
- punkt 4.5 ChPL,
- punkt 4.8 ChPL.

Ciezkie reakcje skorne

Podstawy wigzgce wystepowanie

ryzyka z zazyciem leku

Objawy skorne, do ktorych zaliczy¢ mozna zespot
SJS 1 TEN, s3 objawami op6znionej nadwrazliwos$ci
1 stanu zapalnego. Stanowig ci¢zkie reakcje
niepozadane wywotane np. zazytym lekiem 1 sg
stanami potencjalnie zagrazajagcymi zyciu. Istniejg
przypadki tego rodzaju stanéw chorobowych,
spowodowanych nadwrazliwo$ciag na ibuprofen.

Nadwrazliwo§¢ ta  nosi  miano  reakcji




idiosynkratycznej, czyli wynikajacej z
indywidualnych uwarunkowan, osobniczo
zmiennych reakcji na dzialanie r6znych czynnikéw
zewnetrznych. (Siddheshwar S Angadi, Abhishek
Karn, “Ibuprofen induced Stevens-Johnson
syndrome - toxic epidermal necrolysis in Nepal”,
Asia Pac Allergy. 2016 Jan; 6(1): 70—73. Published
online 2016 Jan 27 — przypadek 22-letniego
mezczyzny, ktory zastosowat 400 mg ibuprofenu co
8 godzin przez dwa dni, u ktorego wystapity
powyzej wspomniane dzialania niepozadane).
Polekowy SJS wystepuje w 50% przypadkow 1
czg¢Sciej u dorostych. U dzieci, czynnikiem
indukujacym sg przede wszystkim choroby zakazne.
Zmiany skorne o szerokim zasiegu, wiacznie ze
zmianami na blonie $luzowej 1 na narzadach
plciowych pojawity si¢ u me¢zczyzny, ktory z
powodu zeba zazyt 400 mg ibuprofenu. W czasie
mniejszym niz 24 godziny po zazyciu leku, pacjent
zaczal odczuwaé pieczenie palca serdecznego. W
ciggu kilku godzin objawy rozprzestrzenity si¢ na
powierzchni¢ goérnej wargi 1 prawej, dolnej czesci
brzucha. Na drodze follow-up ustalono, ze gdy
pacjent przyjal ponownie ibuprofen, to wystapity u
niego podobne zmiany w obregbie btony $luzowej
odbytnicy oraz narzagdow plciowych. Przebieg 1
powtarzalno$¢ wystepowania tego rodzaju zmian
sugeruje, ze to wlasnie ibuprofen przyczynit si¢ do
wystgpienia tego typu zmian skérnych. Naukowcy
sugeruja sporzadzenie odpowiedniego narzedzia
diagnostycznego, kryteriow diagnostyki réznicowe;.
Pierwsza diagnoza bylo fixed drug eruption,

aczkolwiek réznicowano to z SJS, hiperkeratosis




naskorka. Odstawiono leki GSK, aplikowano
rywanol i mupirocyne 2% w kremie (Fazeli SA,
Abbasi M, Jalali H, Eskandari S, Shamshirgaran F,
Dehghani Z et al. ,,Bullous fixe drug eruption
following ibuprofen ingestion” J Res Pharm Pract
2018;7:50-55).

Obok wyzej wspomnianych choréb SJS i TEN,
Europejska Agencja Lekow zanotowata zwigzek
przyczynowo-skutkowy  miedzy  stosowaniem
ibuprofenu w formie doustnej a wystepowaniem
zespotu DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic  Syndrome) - osutka polekowa z
eozynofilia 1 objawami ukladowymi, czego
wynikiem byta  konieczno$¢  wprowadzenia
aktualizacji drukéw informacyjnych produktow
leczniczych z ibuprofenem w sktadzie. Zespoét ten
charakteryzuje si¢ wysypka plamisto-grudkowa,
zaburzeniami hematologicznymi (eozynofilia lub
atypowe limfocyty) oraz =zajgciem narzadow
wewnetrznych (najczesciej watroby, nerek, ptuc,
serca). W obrazie klinicznym czgsto wystepuje
goragczka, limfadenopatia oraz obrzek twarzy.
Smiertelno$¢ w tym zespole wynosi 10-38%.
Patogeneza nie jest w pelni poznana, zespdt ma
najprawdopodobniej poditoze wieloczynnikowe
(zakazenia wirusowe, dziatanie immunomodulujace
niektorych  lekow, zaburzenia metaboliczne,
choroby autoimmunizacyjne). W rozpoznaniu
kluczowa role odgrywa odpowiednio
przeprowadzony wywiad lekarski. Leczenie polega
na odstawieniu leku wywotujacego reakcje
alergiczng, w ci¢zszych przypadkach stosuje si¢

glikokortykosteroidy i immunoglobuliny (Zydak J,




Buda P, Gietka P, Wieteska-Klimczak A,
Smorczerwska-Kiljan A, Ksiazyk J,
»Ogolnoustrojowa  reakcja  alergiczna  po
sulfasalazynie — zespét DRESS w przebiegu
miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow”,

Reumatologia 2012;50,1:66-71).

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka

Najwigksze ryzyko wystgpienia ciezkich, skornych
reakcji nadwrazliwosci istnieje na poczatku terapii,
w wigkszosci w pierwszym miesigcu stosowania.
Gdyby pojawily si¢ pierwsze objawy wysypki
skornej, uszkodzenia blon §luzowych lub innych
objawow nadwrazliwosci — nalezy zaprzestat

stosowania produktu leczniczego.

Narzedzia minimalizacji ryzyka

- punkt 4.2 ChPL,
- punkt 4.3 ChPL,
- punkt 4.4 ChPL,
- punkt 4.8 ChPL,
- punkt 6.1 ChPL.

Zaburzenia nerek

Podstawy wigzace wystepowanie

ryzyka z zazyciem leku

Jednoczesne, dlugotrwale stosowanie lekéw
przeciwbolowych moze prowadzi¢ do uszkodzenia
nerek z ryzykiem niewydolnoS$ci nerek (nefropatia
postanalgetyczna). Ryzyko to moze ulec
zwigkszeniu pod wplywem wysiltku fizycznego na
skutek uraty soli i odwodnienia. Parametry
farmakokinetyczne ibuprofenu s3 nieznacznie
zmienione u pacjentoOw z niewydolnos$cia nerek i nie

wymagajg dostosowania dawki.

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka

U pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym
zaburzeniem czynno$ci watroby czy nerek nie jest
konieczne zmniejszenie dawki produktu
leczniczego. Nie nalezy stosowaé leku u o0soéb z

ciezkg niewydolnoscig watroby lub nerek. Istnieje




ryzyko wystapienia zaburzen czynno$ci nerek u

odwodnionych dzieci i mtodziezy.

Narzedzia minimalizacji ryzyka

- punkt 4.2 ChPL,
- punkt 4.3 ChPL,
- punkt 4.4 ChPL,
- punkt 4.5 ChPL,
- punkt 4.6 ChPL,
- punkt 4.8 ChPL

Istotne potencjalne ryzyka

Interakcje z  niskimi  dawkami  kwasu  acetylosalicylowego  (redukcja

kardioprotekcyjnego dzialania niskich dawek aspiryny)

Podstawy wigzace wystepowanie

ryzyka z zazyciem leku

Wysoki odsetek pacjentow z chorobami sercowo-
naczyniowymi, przewodu pokarmowego,
schorzeniami uktadu krzepnigcia, pacjentow
leczonych przewlekle, pozwolit uzna¢ mozliwe

interakcje lekowe za istotne i zdefiniowane ryzyko.

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka

W grupie ryzyka skutkow interakcji lekowych sa
osoby zazywajace rownoczesnie produkt leczniczy z
ibuprofenem wraz z innymi lekami, wymienionymi
w powyzsze] tabeli. W szczegolnosci dotyczy to
osOb starszych, pacjentow ze stwierdzonymi
chorobami przewodu pokarmowego, zaburzeniami
sercowo-naczyniowymi, niewydolnoscia nerek czy
reakcjami alergicznymi. Czynnikiem ryzyka sa
niewatpliwie jednoczesnie stosowane niesteroidowe
leki przeciwzapalne, w tym inhibitory COX-2,
przewlekle zazywane niskie dawki kwasu
acetylosalicylowego (publikacje potwierdzajace
powyzej opisane dziatanie: TM MacDonald MD, L
Wei MB, ,,Effect of ibuprofen on cardioprotective
effect of aspirin”, The Lancet Vol 361, Issue 9357,
15 February 2003, pages 573-574; Francesca
Catella-Lawson, M.D., Muredach P. Reilly, M.D.,




Shiv C. Kapoor, Ph.D., Andrew J. Cucchiara, Ph.D.,
Susan DeMarco, R.N., Barbara Tournier, R.N.,
Sachin N. Vyas, Ph.D., and Garret A. FitzGerald,
M.D., “Cyclooxygenase Inhibitors and the
Antiplatelet Effects of Aspirin”, N Engl J Med
2001; 345:1809-1817 December 20, 2001DOI:
10.1056/NEJM0a003199, MacDonald TM, Wei L,
“Is there an interaction between the cardiovascular
protective effects of low-dose aspirin and
ibuprofen?”, Basic Clin Pharmacol Toxicol. 2006
Mar;98(3):275-80), badz objawy alergii po
przyjeciu tego rodzaju lekow w wywiadzie

medycznym.

Narzedzia minimalizacji ryzyka - punkt 4.4 ChPL,
- punkt 4.5 ChPL,
- punkt 4.6 ChPL,
- punkt 4.7 ChPL,
- punkt 4.8 ChPL,
- punkt 5.1 ChPL.

Brakujace informacje

Brak

11.C Plan przewidywanego rozwoju po dopuszczeniu produktu do obrotu

I1.C.1 Badania, ktorych przeprowadzenie stanowi warunek uzyskania pozwolenia na

dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego

Brak badan bedacych warunkami na wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego albo specjalnych zobowigzan wzgledem Lizymax. Produkt leczniczy w trakcie

procesu rerejestracji.
I1.C.2 Inne badania porejestracyjne uwzglednione w planie rozwoju produktu leczniczego

Brak badan wymaganych i planowanych dla produktu leczniczego Lizymax.



