V1.2 Podsumowanie planu zarzagdzania ryzykiem dotyczacego produktu leczniczego
Ibufen 200 mg czopki, przeznaczone do publicznej wiadomosci

VI.2.1 Omowienie rozpowszechnienia choroby

Goragczka towarzyszgca réznym chorobom moze by¢ powaznym i powszechnym problemem, zaréwno
medycznym jak i spoteczno-ekonomicznym. Poniewaz gorgczka jest objawem wielu choréb o réznej
etiologii, nie jest mozliwe oszacowanie czestosci wystepowania u dzieci. Choroby, ktérym towarzyszy
goraczka, sg bardzo powszechne u matych dzieci i sg zgtaszane przez rodzicéw u 20 do 40% dzieci w
ciggu roku.

Czestos¢ wystepowania u dzieci chordb z towarzyszgcg gorgczkg mozna okresli¢ za pomocg statystyk z
podstawowej opieki zdrowotnej. Gorgczka jest prawdopodobnie najczestszg przyczyng wizyty dziecka u
lekarza. W badaniu 1% krajowej populacji dzieciecej, wspoétczynnik konsultacji z lekarzem pierwszego
kontaktu wynosit 3,7 na dziecko rocznie i prawie dwukrotnie wiecej u dzieci w wieku ponizej 4 lat.
Goragczka jest réwniez jedng z najczestszych powoddéw wizyt dzieci w szpitalnych oddziatach ratunkowych
jak rowniez hospitalizacji na oddziatach dzieciecych. Goraczka u dzieci byta druga najczestszg przyczyng
medyczng hospitalizacji, co stanowi 20% wszystkich przyjec¢. (Welsh A. 2007).

VI.2.2 Podsumowanie korzys$ci wynikajacych z leczenia

Ibuprofen jest skutecznym lekiem przeciwgorgczkowym u dorostych i dzieci, stosowanym takze w
zwalczaniu bélu pooperacyjnego, z matg iloscig skutkéw ubocznych. Farmakokinetyka doodbytniczej
postaci ibuprofenu nie byta badana, ale czopki czesto stosuje sie w opanowaniu bdlu okotooperacyjnego u
dzieci.

Marriott SC. i wsp. przeprowadzili badanie, z podwdjnie $lepa probg, w celu okreslenia dawki zawiesiny
ibuprofenu skutecznie zmniejszajgcej temperature ciata u dzieci. Gtéwng miarg skutecznosci byto
zmniejszenie temperatury w dole pachowym o 1°C lub wiecej w ciggu 3 godzin od podania dawki. Dzieci
zostaty wigczone do analizy i przydzielone losowo do otrzymywania jednej z czterech dawek ibuprofenu.
Podawanie wszystkich czterech badanych dawek ibuprofenu wigzato sie ze zmniejszeniem temperatury,

a jedynie przy najnizszej dawce nie udato sie osiggnag¢ satysfakcjonujgcej skutecznosci. Wptyw dawki na
stopien zmniejszenia temperatury ciata byt istotny. Najsilniejsze sSrednie zmniejszenie temperatury (o 2°C)
osiggnieto przy zastosowaniu dawki 5 mg/kg (Marriott SC. i wsp., 1991).

Kyllbnen M. i wsp. prowadzili badanie w celu oceny farmakokinetyki doodbytniczej postaci ibuprofenu.
Pojedyncza dawka ibuprofenu, czopek w dawce 20 mg.kg(-1) podany po rozpoczeciu znieczulenia
zapewniat przeciwbdlowe stezenie w osoczu we wczesnym okresie pooperacyjnym. Z wyjgtkiem
opoznionej absorpcji ibuprofenu u dorostych i wyzszej fizjologicznej wartosci t(1/2) u niemowlat w wieku
1-7 tygodni, nie obserwowano wigkszych réznic farmakokinetycznych pomiedzy grupami badawczymi
(Kyllénen M. i wsp., 2005).

VI.2.3 Niewiadome zwigzane z korzysciami z leczenia

Brak jest informacji lub sg one niewystarczajgce na temat stosowania ibuprofenu:
» Skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ibuprofenu u dzieci ponizej 6 roku zycia i masie ciata
ponizej20 kg

» Skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania doodbytniczych postaci ibuprofenu w leczeniu przetrwatego
przewodu tetniczego (PDA) u noworodkéw.

VI.2.4 Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko Dostepne informacje Mozliwos$¢ zapobiegania

Krwawienie Podobnie jak w przypadku innych niesterydowych | Krétki czas leczenia i




Z przewodu
pokarmowego,
owrzodzenia

i perforacja

lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) ibuprofen moze
by¢ przyczyng wrzodéw zotadka i dwunastnicy,
krwawienia z uktadu trawiennego i perforaciji.
Niemniej jednak ryzyko takich powiktan

w poroéwnaniu z liczbg przepisywanych lekow
zawierajgcych ibuprofen jest bardzo niewielkie.
Przy wysokich dawkach (przeciwzapalnych), wiek
powyzej 60 lat i stwierdzone w wywiadzie ciezkie
powiktania w uktadzie pokarmowym sg
czynnikami zwiekszajgcymi ryzyko ciezkich
dziatan niepozgdanych NLPZ w obrebie uktadu
pokarmowego (Devillier P. 2001).

Leki z grupy NLPZ dziatajg poprzez blokowanie
enzymow cyklooksygenaz (COX) i hamowania
syntezy prostaglandyn przez caty czas,

a pbézniejsze hamowanie syntezy prostaglandyn
na poziomie ogolnoustrojowym prowadzi do
uszkodzenia btony sluzowej zotadka i gérnego
odcinka drog pokarmowych. Uposledzona
czynnosc btony sluzowej powoduje podatnosé na
powazne powiktania uktadu pokarmowego, takie
jak krwawienie, owrzodzenie i perforacje, czesto
bez zadnych ostrzezen dla pacjenta (Al-Saeed A.
2011). Réwnolegle stosowane leki, takie jak
doustne kortykosteroidy, leki przeciwzakrzepowe
takie jak warfaryna, selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny lub leki
hamujgce dziatanie ptytek takie jak kwas
acetylosalicylowy, moga zwiekszac ryzyko
owrzodzenia lub krwawienia.

Dziatania te mieszczg sie w nastepujgcym
zakresie czestosci wystepowania:

krwawienie z przewodu pokarmowego — czesto,
tj. od > 1 przypadku na 100 leczonych pacjentow
do < 1 na 10 leczonych pacjentow;

owrzodzenie i perforacje — rzadko, tj. od

> 1 przypadku na 1000 leczonych pacjentow do
<1 na 100 leczonych pacjentow.

stosowanie nizszych dawek
zmniejsza
prawdopodobienstwo
wystgpienia tych dziatan
niepozgdanych.
Stosowanie NLPZ

w potgczeniu z inhibitorem
pompy protonowej zmniejsza
ryzyko krwawienia z
przewodu pokarmowego,
owrzodzenia i perforaciji
(Ray WA. i wsp., 2007).

Zdaniem podmiotu
odpowiedzialnego, informacje
dotyczgce tego ryzyka sg w
odpowiedni sposéb
przekazane w ChPL. Zadne
inne $rodki zapobiegawcze
nie sg konieczne.

Schorzenia ukfadu
sercowo-
naczyniowego
(nadcisnienie tetnicze,
kotatanie serca,
niewydolnos¢ serca,
zawat serca, obrzek,
nadcisnienie,
niewydolnos¢ serca)

Podobnie jak w przypadku innych niesterydowych
lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) ibuprofen moze
by¢ przyczyng schorzen uktadu sercowo-
naczyniowego.

Wptyw lekdw z grupy NLPZ na naczynia odbywa
sie gtéwnie za posrednictwem dwdch produktow
syntezy prostaglandyn COX: tromboksanu A2
(TXAZ2) - substancji obkurczajgcej naczynia

i silnego stymulatora agregac;ji ptytek krwi

o0 dziataniu modulowanym przez izoforme COX-1
oraz prostaglandyny 12 (PGI2) - silnej substancji
rozszerzajgcej naczynia i inhibitora aktywno$ci
ptytek krwi o dziataniu regulowanym gtéwnie

Krétki czas leczenia i
stosowanie nizszych dawek
zmniejsza
prawdopodobienstwo
wystgpienia tych dziatan
niepozadanych.

Zdaniem podmiotu
odpowiedzialnego, informacje
dotyczgce tego ryzyka sg w
odpowiedni sposéb
przekazane w ChPL. Zadne
inne $rodki zapobiegawcze
nie sg konieczne.




przez izoforme COX-2. TXA2 powoduje nasilenie
zatrzymywania soli i ptynu w nerkach, zwieksza
cisnienie krwi oraz nasila przemodelowanie
miesnia sercowego i naczyn, natomiast PGI2
utatwia wydalanie soli i ptynu z nerek oraz obniza
uktadowe ci$nienie tetnicze krwi. W zdrowych
ukfadach naczyniowych TXA2 i PGI2 pozostaja
w réwnowadze. Zasugerowano, ze leki z grupy
NLPZ w ré6znym stopniu naruszajg réwnowage
TXA2/PGI2, zwiekszajgc przez to ryzyko
schorzen sercowo-naczyniowych (McGettigan P.,
Henry D. 2007).

Dziatanie to miesci sie w zakresie dziatan bardzo
rzadkich, tj. wystepujgcych w mniej niz

1 przypadku na 10 000 leczonych pacjentéw.

Zaburzenie
hematologiczne
(niedokrwistos¢,
leukopenia,
trombocytopenia,
pancytopenia,
agranulocytoza)

Krwawienie z przewodu pokarmowego moze
doprowadzi¢ do znacznej niedokrwistosci

u pacjentow przewlekle stosujgcych niesterydowe
leki przeciwzapalne.

Dziatanie to miesci sie w zakresie dziatan bardzo
rzadkich, tj. wystepujgcych w mniej niz

1 przypadku na 10 000 leczonych pacjentow.

Krétki czas leczenia i
stosowanie nizszych dawek
zmniejsza
prawdopodobiefAstwo
wystgpienia tych dziatan
niepozgdanych.

Zdaniem podmiotu
odpowiedzialnego, informacje
dotyczgce tego ryzyka sg w
odpowiedni sposob
przekazane w ChPL. Zadne
inne $rodki zapobiegawcze
nie sg konieczne.

Ciezkie reakcje skorne
(rumien
wielopostaciowy,
zespot Stevensa-
Johnsona i toksyczna
martwica naskorka)

Niesterydowe leki przeciwzapalne nalezg do
najczestszych przyczyn natychmiastowych
polekowych reakcji nadwrazliwosci skéry na
Swiecie. Jakkolwiek cze$¢ pacjentow reaguje na
pojedyncze, konkretne leki, wielu nie toleruje
licznych lekéw z grupy NLPZ. W przyblizeniu
potowa 0séb reagujgcych na wiele NLPZ cierpi
na przewlekta samoistng pokrzywke, natomiast
u pozostatych oséb nie mozna wykry¢ Zzadnych
czynnikéw podstawowych, jakkolwiek pacjenci ci
czesto cechujg sie autoreaktywnoscig (Asero R.,
Quarantino D. 2013).

Zdaniem podmiotu
odpowiedzialnego, informacje
dotyczgce tego ryzyka sg w
odpowiedni sposéb
przekazane w ChPL. Zadne
inne $rodki zapobiegawcze
nie sg konieczne.

Wysoka dawka i
dlugotrwata terapia

Najbardziej uderzajgcym wnioskiem z serii
zgtoszonych przypadkéw przedawkowania jest to,
ze u zdecydowanej wiekszosci pacjentéw nie
wystgpity zadne objawy lub wystgpity jedynie
objawy tagodne. Niewiele mozna osiggngc¢ za
pomocsy jakiejkolwiek potgczonej analizy takich
serii. Doskonale ilustruje to jedna z serii
obejmujgca 1033 zgtoszen obejmujgcych
przyjecie doustne samego ibuprofenu: u 705
(65%) pacjentéw nie wystgpity zadne objawy,

Zaleca sie regularne
kontrolowanie parametrow
czynnosci watroby, czynnosci
nerek oraz morfologii krwi
podczas dtugotrwatego
podawania ibuprofenu.

Zdaniem podmiotu
odpowiedzialnego, informacje
dotyczgce tego ryzyka sg w
odpowiedni sposéb




u 199 (18%) wystgpity objawy tagodne, a u 23
(2%) — objawy umiarkowane. W momencie
publikacji nie byty znane wyniki od 162 (15%)
pacjentow (Volans G. i wsp., 2003).
Prawdopodobienstwo dziatan niepozgdanych
zwieksza sie wraz z dawka i czasem trwania
leczenia za pomocg niesterydowych lekéw
przeciwzapalnych.

Przewlekite leczenie niektérymi lekami z grupy
NLPZ wigze sie z nieznacznie zwiekszonym
ryzykiem zawatu miesnia sercowego
niezakonczonego zgonem (Rodriguez LAG.,
Gonzalez-Pérez A. 2005).

przekazane w ChPL. Zadne
inne srodki zapobiegawcze
nie sg konieczne.

Zaburzenia
naczyniowo-mézgowe
(zawat serca, udar
mozgu)

Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych
wynika, ze przyjmowanie ibuprofenu (szczegolnie
dtugotrwate i w duzych dawkach — 2400 mg na
dobe) moze sie wigza¢ z niewielkim
zwiekszeniem ryzyka zatorow tetnic (np. zawatu
miesnia sercowego lub udaru).

Dane eksperymentalne sugerujg, ze ibuprofen
moze hamowac¢ wptyw niskich dawek aspiryny na
agregacje ptytek krwi przy rownolegtym
stosowaniu obu lekéw. Istotne jest, by pacjenci
przyjmowali mniejsze dawki aspiryny w celu
zapobiegania atakom serca i udarom.

Zdaniem podmiotu
odpowiedzialnego, informacje
dotyczgce tego ryzyka sg w
odpowiedni sposéb
przekazane w ChPL. Zadne
inne $rodki zapobiegawcze
nie sg konieczne.

Uposledzenie
czynnosci nerek
(zmniejszona ilosé
oddawanego moczu,
ostra niewydolnos¢
nerek, martwica
brodawek nerkowych,
zwiekszenie stezenia
sodu w osoczu,
zmniejszenie ilosci
wydalanego mocznika
i zwiekszone stezenie
mocznika w surowicy,
krwiomocz,
srodmigzszowe
zapalenie nerek,
zespot nerczycowy,
biatkomocz)

Istnieje hipoteza, wedtug ktérej dziatania
niepozadane wywotywane przez leki z grupy
NLPZ takie jak krwawienie z gérnego odcinka
drog pokarmowych lub niewydolnosé nerek sa
prawdopodobnie powigzane z genotypem
CYP2C9 (Kirchheiner i wsp., 2002).

P. Nderitu i wsp. przeprowadzili przeglad
systematyczny i metaanalize badan
obserwacyjnych w praktykach lekarzy ogdélnych
oraz badanh populacyjnych, aby oszacowac site
zwigzku pomiedzy przewlektym stosowaniem
lekéw z grupy NLPZ a progresjg przewlektej
choroby nerek (PChN). Autorzy uznali, ze nie jest
konieczne unikanie lekéw z grupy NLPZ przy
leczeniu o $rednim czasie trwania u pacjentow

z PChN o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
o ile nie istniejg inne przeciwwskazania (Nderitu
P.iwsp., 2013).

Nalezy utrzymac¢ jak najnizszg
dawke. Zaleca sie regularne
kontrolowanie czynnosci
nerek podczas dtugotrwatego
podawania ibuprofenu.
Lekarze oraz inni klinicysci
pracujgcy w ramach opieki
zdrowotnej powinni uwazaé
na stosowanie lekéw NLPZ

u pacjentéw z przewlekig
chorobg nerek.

Zdaniem podmiotu
odpowiedzialnego, informacje
dotyczace tego ryzyka sg w
odpowiedni sposéb
przekazane w ChPL. Zadne
inne $rodki zapobiegawcze
nie sg konieczne.

Uposledzenie
czynnosci watroby
przy diugotrwatym
leczeniu (z6ttaczka
cholestatyczna,
zapalenie watroby,
zwiekszenie

Opublikowano bardzo niewiele zgtoszen
dotyczacych dziatania toksycznego ibuprofenu na
watrobe powigzanymi zaréwno z uszkodzeniem
watrobowokomaorkowym, jak i z uszkodzeniem
zwigzanym z zastojem zofci. | tak jeden z
ostatnich przypadkow byt powigzany z zespotem
zanikajgcych drog zétciowych. Zasugerowano

Nalezy utrzymac jak najnizszg
dawke.Zaleca sie regularne
kontrolowanie parametréw
czynnosci watroby podczas
diugotrwatego podawania
ibuprofenu.

Lekarze oraz inni klinicysci




aktywnosci enzymoéw
watrobowych w
surowicy)

tez, ze ibuprofen moze zwiekszac ryzyko
uszkodzenia watroby, jesli jest podawany chorym
z przewlektym zapaleniem watroby typu C
(Bessone F. 2010).

W swoim badaniu kohortowym, do ktérego
zakwalifikowanych zostato tysigce pacjentéw
przyjmujacych rézne leki z grupy NLPZ, Traversa
i wsp. potwierdzili, ze ibuprofen cechuje sie
bardzo niskg czesto$cig wywotywania dziatan
toksycznych na watrobe: tylko u dwoch pacjentéw
(z grupy 126 przypadkow stosowania lekéw

z grupy NLPZ) wykazano uszkodzenie watroby
zwigzane ze stosowaniem ibuprofenu.
Prawdopodobnie dzieje sie tak ze wzgledu na
krétki okres pottrwania ibuprofenu w osoczu bez
tworzenia patologicznych metabolitow (Traversa
G. i wsp., 2003).

Ostra niewydolnos¢ watroby (ONW) z powodu
polekowego uszkodzenie watroby jest zjawiskiem
rzadkim, ale stanowi powdd do obaw dla
klinicystow i pacjentow. Grupa ds. badania ostrej
niewydolnosci watroby (ang. Acute Liver Failure
Study Group) prospektywnie zbierata przypadki
wszystkich postaci ONW od 1998 r. Grupa ta
opisata przypadki idiosynkratycznej postaci ONW
z powodu polekowego uszkodzenie watroby
uzyskane w okresie 10,5 lat. Dane zbierano
prospektywnie za pomocg szczegotowych kart
obserwaciji klinicznej od 1198 zakwalifikowanych
pacjentow.

W analizie przypadkéw wykazano, ze polekowe
uszkodzenie watroby stanowi rzadkg przyczyne
ONW, cechuje sie powolnym rozwojem, dotyka
niewspotmierng liczbe kobiet i cztonkdw
mniejszosci, oraz rzadko samoistnie ustepuje,
przy czym przeszczep pozwala osiggngé
doskonatg przezywalnos¢ (Reuben A. i wsp.,
2010).

pracujgcy w ramach opieki
zdrowotnej powinni uwazac
na stosowanie lekéw NLPZ

u pacjentéow z niewydolnoscig
watroby.

Zdaniem podmiotu
odpowiedzialnego, informacje
dotyczgce tego ryzyka sg w
odpowiedni sposoéb
przekazane w ChPL. Zadne
inne srodki zapobiegawcze
nie sg konieczne.

Nadwrazliwoéci /
reakcje alergiczne
(obrzek twarzy, jezyka
i krtani, dusznosc,
tachykardia -
zaburzenia rytmu
serca, niedocisnienie
tetnicze, wstrzgs)

Zespot nadwrazliwosci powigzany ze
stosowaniem ibuprofenu to zalezna od organizmu
reakcja na lek, ktéra ma charakter
idiosynkratyczny. Reakcja ta jest
prawdopodobnie wywotywana przez potgczone
czynniki metaboliczne i odpornosciowe. Elementy
zalezne od ukfadu odpornosciowego takie jak
limfocyty T i ich produkty — cytokiny i chemokiny
— mogag wzmacniac reakcje komorek i tworzyé
ztozone szlaki przemian prowadzgce do réznych
obrazéw klinicznych (Nanau RM., Neuman MG.
2010).

Nalezy przerwa¢ podawanie
ibuprofenu przy pierwszym
wykryciu wysypki na skoérze,
zmian bton $luzowych lub
kazdego innego objawu
nadwrazliwosci.

Zdaniem podmiotu
odpowiedzialnego, informacje
dotyczgce tego ryzyka sg w
odpowiedni sposéb
przekazane w ChPL. Zadne
inne $rodki zapobiegawcze
nie sg konieczne.




Zwiekszone ryzyko
krwawienia

Opierajgc sie na analizie dwudziestu badan
obserwacyjnych (9 badan obserwacyjnych,

10 badan klinicznych, 1 metaanaliza) Michels SL.
i wsp. okreslili czestosé wystepowania zdarzen
zwigzanych z krwawieniem, ktore sg powigzane
ze stosowaniem ibuprofenu wydawanego bez
przepisu lekarza (OTC) lub stosowania dawek
ibuprofenu charakterystycznych dla preparatow
OTC.

Czestos¢ przypadkow hospitalizacji w zwigzku

z problemami z uktadem pokarmowym wynosita
< 0,2% w przypadku pacjentéw stosujgcych
dawki porownywalne ze stosowaniem bez
przepisu lekarza. Zapadalnos¢ u osob
stosujgcych takie dawki wynosita od 0 do 3,19 na
1000 pacjento-lat. Czesto$¢ wystepowania
krwawien z przewodu pokarmowego rosta wraz
z wiekiem i réwnolegtym stosowaniem innych
lekéw. Stwierdzono 0gdlng, jednak nie zawsze
istotng statystycznie zaleznos¢ dawka-odpowiedz
dla ibuprofenu.

Wzgledne ryzyko jakiegokolwiek zdarzenia
zwigzanego z krwawieniem z przewodu
pokarmowego wynosito od 1,1 do 2,4

w przypadku oséb stosujgcych dawki ibuprofenu
charakterystyczne dla stosowania bez przepisu
lekarza w poréwnaniu z osobami
nieprzyjmujgcymi tego leku (Michels SL. i wsp.,
2012).

Nalezy Scisle monitorowac
stan pacjentéw

Z zaburzeniami krzepniecia
Krwi.

Nalezy unika¢ réwnolegtego
stosowania ibuprofenu

z lekami z grupy NLPZ lub

z inhibitorami agregacji ptytek
krwi.

Zdaniem podmiotu
odpowiedzialnego, informacje
dotyczgce tego ryzyka sg w
odpowiedni sposob
przekazane w ChPL. Zadne
inne $rodki zapobiegawcze
nie sg konieczne.

Stosowanie u oséb w
podesztym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku czestos¢
wystepowania dziatan niepozgdanych po NLPZ
jest zwiekszona, w szczegdlnosci perforacii i
krwawienia z przewodu pokarmowedo, ktére
mogqg zakonczy¢ sie zgonem.

Aby opisa¢ niewtasciwe stosowanie tradycyjnych
niesterydowych lekéw przeciwzapalnych (tNLPZ)
u 0sob starszych, w kohorcie CADEUS
zastosowano kryteria Beersa z 2003 r.
zmodyfikowane o zalecenia Francuskiej Agencji
ds. Lekow (ang. French Medicines Agency).

W analizie wykryto, ze 18% populacji badanej
stanowity osoby diugotrwale stosujgce wysokie
dawki lekow z grupy tNLPZ oraz Zze 70% z nich
otrzymato inhibitor pompy protonowe;.
Najbardziej powszechny, nieodpowiedni sposdb
ordynowania tNLPZ polegat na jednoczesnym
przepisaniu dwoch réznych lekéw tNLPZ w ciggu
1 miesigca lub inhibitora agregaciji ptytek krwi.
Nalezy jeszcze ustali¢, jak te wyniki przektadajg
sie na warunki rzeczywiste i bytoby interesujgce
czy rezultaty moga uaktualni¢ kryteria Beersa

Nalezy unikaé stosowania
przewlektego, chyba ze
alternatywy nie sg skuteczne,
a pacjent moze przyjmowac
lek chronigcy uktad
pokarmowy.

Pacjenci, u ktérych

w wywiadzie stwierdzono
dziatanie toksyczne na
przewodd pokarmowy
(szczegdlnie w podesztym
wieku), powinni zgtaszaé
wszelkie nietypowe objawy

w obrebie jamy brzusznej (ze
szczegllnym uwzglednieniem
krwawienia z przewodu
pokarmowego), zwtaszcza na
poczatkowym etapie leczenia.
Nalezy unika¢ réwnolegtego
stosowania ibuprofenu

z lekami z grupy NLPZ lub

z inhibitorami agregaciji ptytek




(Gulmez SE. i wsp., 2011).

krwi.

Zdaniem podmiotu
odpowiedzialnego, informacje
dotyczgce tego ryzyka sg w
odpowiedni sposéb
przekazane w ChPL. Zadne
inne $rodki zapobiegawcze
nie sg konieczne.

Stosowanie w
ostatnim trymestrze

cigzy

W czasie trzeciego trymestru cigzy wszystkie
inhibitory syntezy prostaglandyn moga wptywac¢
na ptdd, powodujgc:

- dziatanie toksyczne na serce i ptuca (wraz
z przedwczesnym zamknieciem przewodu
tetniczego i nadcisnieniem ptucnym);

- zaburzenia czynnosci nerek, ktére moga
prowadzi¢ do niewydolnosci nerek
Zz matowodziem.

U matki i noworodka w kofcowym okresie cigzy:
- mozliwe wydtuzenie czasu krwawienia,

dziatanie przeciw agregacji, ktére moze
wystgpi¢ nawet przy stosowaniu bardzo
matych dawek;

zahamowanie czynnosci skurczowej macicy

prowadzace do opdznienia lub wydtuzenia

porodu.

W norweskim badaniu poszczegdinych skutkéw
stosowania lekéw NLPZ na wynik cigzy,
zastosowanie ibuprofenu w drugim i trzecim
trymestrze byto w istotny sposéb powigzane

z astmg u dzieci w wieku 18 miesiecy
(Nezvalova-Henriksen K. i wsp., 2013).

W duzym wieloo$rodkowym badaniu
epidemiologicznym prowadzonym przez LJ. Van
Marter i wsp., dotyczgcym ryzyka przetrwatego
nadcisnienia ptucnego u noworodkéw (PPHN) nie
uzyskano zadnych dowoddéw na poparcie
hipotezy gtoszacej, ze przyjmowanie przez matke
w cigzy lekow NLPZ w ujeciu tgcznym lub
samego ibuprofenu wigze sie z ryzykiem PPHN
(Van Marter LJ. i wsp., 2013).

Stosowanie ibuprofenu jest
przeciwwskazane w trzecim
trymestrze cigzy.

Zdaniem podmiotu
odpowiedzialnego, informacje
dotyczgce tego ryzyka sg w
odpowiedni sposob
przekazane w ChPL. Zadne
inne $rodki zapobiegawcze
nie sg konieczne.

Ryzyko niewydolnosci
nerek u odwodnionych
dzieci

Niesterydowe leki przeciwzapalne sg inhibitorami
cyklooksygenaz 1 i ll, zmniejszajacymi produkcje
prostaglandyn. Istniejg nieliczne dowody na to, ze
leki z grupy NLPZ zmniejszajg przeptyw krwi
przez nerki w warunkach normalnej skutecznej
objetosci krwi w krgzeniu. Jednak przy obnizeniu
rzeczywistej lub skutecznej objetosci krwi w
krazeniu, leki z grupy NLPZ zmniejszajg przeptyw
krwi przez nerki poprzez blokade rozszerzania

Celem postepowania
klinicystow powinno byé
zapobieganie ostremu
uszkodzeniu nerek (AKI), o ile
jest to mozliwe. Nalezy unika¢
odwodnienia podczas
leczenia dzieci lekami z grupy
NLPZ.

Zdaniem podmiotu




naczyn zaleznego od prostaglandyn w
tetniczkach przedklebuszkowych
(doprowadzajgcych). To moze prowadzi¢ do
niepowstrzymanego zwezenia tetniczek
przedkiebuszkowych wskutek dziatania
endogennych katecholamin i innych czynnikéw
wazoaktywnych. To moze prowadzi¢ do
zmniejszenia szybkosci przesgczania
ktebuszkowego, ograniczenia wydalania sodu

z moczem, i w wyniku wspdélnego dziatania lekow
NLPZ oraz zmniejszonej skutecznej objetosé krwi
w krazeniu, moga doprowadzi¢ do niedokrwienia
nerek i ostrej martwicy kanalikéw nerkowych
(Jason MM. i wsp., 2013).

Ryzyko ciezkich zdarzen niepozadanych u dzieci
w wieku ponizej 2 lat, u ktorych stosowana jest
krotkotrwata terapia ibuprofenem, jest bardzo
mate. U okoto 1-5% ogdlnej przyjmujgcej leki
NLPZ dochodzi do rozwoju szeregu zespotow
nefrotoksycznych wymagajacych leczenia,
mogacych obejmowac ostrg niewydolnos¢ nerek,
srodmigzszowe zapalenie nerek, nadcisnienie
tetnicze, nadmierne stezenie potasu
(hiperkaliemia), niedobdr sodu (hiponatremia) lub
jego nadmiar (hipernatremia).

Leki z grupy NLPZ wptywajg na czynnosc¢ nerek,
ograniczajgc przeptyw krwi do czesci nerek
odpowiadajgcych za filtrowanie krwi i zwiekszajgc
ryzyko u dzieci, odwodnionych wskutek wymiotow
lub biegunki w trakcie choroby.

Dane sugeruja, ze przy krotkotrwatym stosowaniu
ryzyko niezbyt ciezkiego uposledzenia czynnosci
nerek, ustalonego wedtug stezeh azotu
mocznikowego we krwi i stezen kreatyniny, jest
mate i nie jest znaczaco wieksze niz po
podawaniu acetaminofenu.

W wiekszosci przypadkéw uposledzenie
czynnosci nerek wywotane przez NLPZ miato
nasilenie tagodne i charakter samoograniczajacy
sie (John CM. i wsp., 2007).

odpowiedzialnego, informacje
dotyczgce tego ryzyka sg w
odpowiedni sposob
przekazane w ChPL. Zadne
inne $rodki zapobiegawcze
nie sg konieczne.

Réwnolegte
stosowanie ibuprofenu
z lekami z grupy
NLPZ, w tym

z selektywnymi
inhibitorami
cyklooksygenazy-2

Poniewaz mechanizm dziatania ibuprofenu jest
podobny do mechanizmu dziatania innych lekow
z grupy NLPZ, dziatania niepozadane tych lekow
sg takze podobne (efekt klasy). Wczesniej
stwierdzona nadwrazliwos¢ na inne niesterydowe
leki przeciwzapalne stanowi przeciwwskazanie do
stosowania ibuprofenu.

Takze stwierdzona w wywiadzie perforacja lub
krwawienie z gérnego odcinka przewodu
pokarmowego w powigzaniu z wczesniejszg
terapig innym NLPZ jest przeciwwskazaniem do

Zdaniem podmiotu
odpowiedzialnego, informacje
dotyczgce tego ryzyka sg w
odpowiedni sposob
przekazane w ChPL. Zadne
inne $rodki zapobiegawcze
nie sg konieczne.




stosowania ibuprofenu.

Szczegolnej uwagi wymagaja pacjenci, u ktérych
wczesniej wystepowato nadcisnienie tetnicze i/lub
niewydolno$¢ serca ze wzgledu na odnotowane
zatrzymania ptynéw i obrzek zwigzane z terapig
NLPZ.

Przyjmowanie ibuprofenu z innymi lekami z grupy
NLPZ (terapia wielolekowa) zwigeksza
prawdopodobienstwo dziatan niepozgdanych
typowych dla tej klasy lekéw. Sprzyja temu fakt,
ze wiele lekéw z grupy NLPZ jest dostepnych bez
recepty.

Dorosli przyjmujgcy
kwas
acetylosalicylowy przy
dawkach dobowych
powyzej 75 mg

Dane eksperymentalne sugeruja, ze ibuprofen
moze hamowa¢ wptyw niskich dawek kwasu
acetylosalicylowego na agregacje ptytek krwi przy
réwnolegtym stosowaniu obu lekéw. W jednym z
badan po podaniu pojedynczej dawki 400 mg
ibuprofenu w okresie od 8 godzin przed
podaniem dawki (81 mg) kwasu
acetylosalicylowego o natychmiastowym
uwalnianiu do 30 minut po tym podaniu doszio do
obnizenia wptywu kwasu acetylosalicylowego na
powstawanie tromboksanu i agregacije ptytek
krwi.

Pacjenci stosujgcy aspiryne o natychmiastowym
uwalnianiu (bez powtoki dojelitowej) i przyjmujacy
pojedynczg dawke 400 mg ibuprofenu powinni
przyjmowac ibuprofen co najmniej 30 minut po
potknigciu aspiryny lub wiecej niz 8 godzin przed
potknigciem aspiryny, aby unikngé ttumienia
dziatania aspiryny. Przy okazjonalnym
stosowaniu ibuprofenu ryzyko wynikajgce

z ttumienia przeciwptytkowego dziatania niskich
dawek aspiryny bedzie prawdopodobnie
minimalne ze wzgledu na diugotrwate dziatanie
aspiryny na ptytki krwi (FDA 2006).

Zdaniem podmiotu
odpowiedzialnego, informacje
dotyczgce tego ryzyka sg w
odpowiedni sposob
przekazane w ChPL. Zadne
inne $rodki zapobiegawcze
nie sg konieczne.

Istotne potencjalne zagrozenia

Ryzyko

Dostepne dane (wlaczajace przyczyne uznania za potencjalne ryzyko)

Wptyw NLPZ na
pogorszenie przebiegu
zakazen

Podejrzewano, ze ze wzgledu na swoje dziatanie przeciwzapalne leki z grupy
NLPZ beda ttumi¢ odpornosé organizmu podczas zakazenia, szczegdlnie

w przypadku inwazyjnych zakazen paciorkowcami z grupy A. Jednak
okreslenie zaleznosci przyczynowych miedzy stosowaniem NLPZ

a chorobami zakaznymi byto problematyczne, szczegdlnie w przypadku
badan retrospektywnych. W badaniach prospektywnych nie udato sie
wyznaczy¢ zwigzku przyczynowego miedzy lekami NLPZ a inwazyjnymi
zakazeniami paciorkowcami z grupy A, jakkolwiek badania te nie bylty
projektowane specjalnie w celu zbadania tej zaleznosci (Aronoff DM., Mulla




Ryzyko

Dostepne dane (wtaczajace przyczyne uznania za potencjalne ryzyko)

ZD. 2006).

W prospektywnym wieloosrodkowym badaniu kohortowym prowadzonym we
Francji w 2003 roku zasugerowano, ze zapadalno$¢ na bakteryjne powiktania
w obrebie skory zwigzane z ospg wietrzng byta wysoka przed
wprowadzeniem szczepien oraz ze powiktaniom tym mozna zapobiegac
poprzez ograniczanie przepisywania doustnych lekéw NLPZ u chorych na
ospe wietrzng. W ostatnio przeprowadzonym badaniu wykazano, ze leki
NLPZ byty przepisywane chorym na ospe wietrzng w 14-16% przypadkow
(Dubos F. i wsp., 2008).

Zastosowanie na
wczesnym etapie cigzy

A. Ericson i B.A.J. Kallén przeprowadzili badanie w celu sprawdzenia wad
wrodzonych u niemowlat, ktérych matki stosowaty niesterydowe leki
przeciwzapalne (NLPZ) we wczesnym okresie cigzy. Dane uzyskano z
prospektywnego rejestrowania przypadkow stosowania lekow w pierwszym
trymestrze. W okresie od 1 lipca 1995 r. do 31 grudnia 1998 r. kobiety, ktdre
zgtosity stosowanie lekéw z grupy NLPZ we wczesnej cigzy, urodzity

2557 dzieci. lloraz szans (po uwzglednieniu wieku matki, liczby porodéw

i palenia tytoniu) dla dowolnej wady wrodzonej wyniést 1,04 (Cl 95%: 0,84—
1,29), ale dla wad serca zgtoszonych w medycznym rejestrze urodzin (ang.
Medical Birth Registry) wynidst 1,86 (1,32—2,62) na podstawie

36 przypadkéw, a dla rozszczepu twarzoczaszki — 2,61 (1,01-6,78) na
podstawie tylko 6 przypadkow (Ericson A. i Kallén B.A.J. 2001).

Wyniki populacyjnych badan kohortowych przeprowadzonych przez DK. Li

i wsp. wykazaty, ze przedurodzeniowe stosowanie lekéw z grupy NLPZ

i aspiryny zwiekszato ryzyko poronienia. Po skorygowaniu wzgledem
potencjalnych czynnikéw zaktdcajgcych, przedurodzeniowe stosowanie NLPZ
wigzato sie ze wzrostem ryzyka poronienia o 80% (skorygowany
wspotczynnik ryzyka: 1,8; przedziat ufnosci 95%: 1,0-3,2). Powigzanie to
byto silniejsze, jesli poczatek stosowania NLPZ miat miejsce w okolicach
zaptodnienia lub jesli stosowanie NLPZ trwato dtuzej niz tydzien. Wyniki te
wymagajg potwierdzenia w badaniach zaprojektowanych specjalnie do
zbadania tego wyraznego zwigzku (Li DK. i wsp., 2003).

RK. Hernandez i wsp. sprawdzili, czy stosowanie niesterydowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ) we wczesnej cigzy wigzato sie z szeregiem
strukturalnych wad urodzeniowych. Na podstawie uzyskanych wynikéw nie
wydaje sie, by stosowanie NLPZ we wczesnej cigzy byto waznym czynnikiem
ryzyka wad urodzeniowych, jakkolwiek wystgpito kilka umiarkowanych
powigzan miedzy stosowaniem lekéw z grupy NLPZ a konkretnymi wadami
(Hernandez RK. i wsp., 2012).

Pozarejestracyjne
stosowanie u dzieci
miodszych niz 6 lat

i 0 masie ciata ponizej
20 kg

Ze wzgledu na status leku wydawanego bez przepisu lekarza (OTC) ryzyko
pozarejestracyjnego stosowania tego produktu u dzieci mtodszych niz 6 lat
i 0 masie ciata ponizej 20 kg jest znaczne. Moze do tego dojs¢ np.

w przypadku samodzielnego leczenia gorgczki przez rodzicéw bez
zasiegania porady lekarskiej.




Brakujace informacje

Ryzyko Dostepne informacje

Stosowanie ibuprofenu u dzieci | Ze wzgledu na status leku wydawanego bez przepisu lekarza (OTC)
miodszych niz 6 lat i 0 masie ryzyko pozarejestracyjnego stosowania tego produktu u dzieci

ciata ponizej 20 kg miodszych niz 6 lat i 0 masie ciata ponizej 20 kg jest znaczne. Moze
do tego doj$¢ np. w przypadku samodzielnego leczenia gorgczki
przez rodzicow bez zasiegania porady lekarskie;j.

Stosowanie doodbytniczej postaci | W przeciwienstwie do formy iniekcyjnej, stosowanie doodbytniczej
ibuprofenu do leczenia postaci ibuprofenu w terapii przetrwatego przewodu tetniczego (PDA)
przetrwatego przewodu u noworodkow nie jest procedurg standardowg (Surkov D. et al.
tetniczego (PDA) u noworodkow | 2014).

Dowody wspierajgce pozarejestracyjne stosowanie enteralnych
postaci ibuprofenu w leczeniu PDA u wczesniakow sg stabe.
Konieczne sg dobrze zaplanowane, odpowiednio przekonujgce
farmakologiczne i kontrolowane badania kliniczne zanim stosowanie
postaci dojelitowej bedzie mogto by¢ rekomendowane. W krajach,

w ktérych dopuszczona jest dozylna posta¢ racemicznej mieszaniny
ibuprofenu, uzycie poza wskazaniami enteralnej formy racemicznej
mieszaniny ibuprofenu nie moze by¢ wspierane (Gouyon JB., Kibleur
Y. 2010).

VI.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnosci minimalizujagcych ryzyko w odniesieniu do
okreslonych zagrozen

Charakterystyka Produktu Leczniczego dla Ibufen 200 mg, czopki zapewnia lekarzom, farmaceutom i

innym pracownikom stuzby zdrowia szczegotowe informacje dotyczgce stosowania produktu leczniczego

oraz zagrozeh i zalecen dotyczgcych ich minimalizacji. Skrécona wersja charakterystyki, w jezyku

potocznym, dostarczona jest w formie ulotki dla pacjenta (PL). Charakterystyka Produktu Leczniczego i

ulotki dla pacjenta sg rutynowymi srodkami minimalizacji ryzyka stosowania produktu leczniczego.

Polpharma oswiadcza, ze zastosowanie ibuprofenu ma dobrze poznany profil bezpieczenstwa ustalony
podczas dtugiego okresu doswiadczen po dopuszczeniu do obrotu.

Nie stwierdzono obecnie powodow dla planowania podjecia dodatkowych dziatah w ramach nadzoru nad
bezpieczehstwem farmakoterapii w zwigzku z rozpoznanymi zagrozeniami: istotnego zidentyfikowanego
ryzyka, istotnego potencjalnego ryzyka, oraz brakujgcych informacji. W chwili obecnej Polpharma nie
proponuje ani nie planuje zadnych dodatkowych dziatan wramach nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii.

VI.2.6 Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu do obrotu

Polpharma nie planuje dalszych badan dotyczgcych bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego
Ibufen 200 mg, czopki. Polpharma bedzie uwaznie monitorowa¢ wszystkie zagadnienia bezpieczehstwa
przy uzyciu rutynowych metod nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.



VI1.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzadzania ryzykiem w porzadku
chronologicznym

Istotne wprowadzone zmiany w planie zarzgdzania ryzykiem w porzadku chronologicznym

Wersja Data Zagadnienie Komentarze
dokumentu
PHVDRMP- |29.03.2015 |Istotne zidentyfikowane ryzyko: Wprowadzony wstepny
099-00-00-EN Krwawienie z przewodu pokarmowego, Plan Zarzadzania
owrzodzenia i perforacja Ryzykiem
Zaburzenia sercowo-naczyniowe
Skutki hematologiczne
Ciezkie reakcje skorne
Istotne potencjalne ryzyko
Nie stwierdzono
Brakujgce informacje
Stosowanie u 0os6b w podesztym wieku
Stosowanie w cigzy
PHVDRMP- 21.11.2013 |Istotne zidentyfikowane ryzyko: Opracowano Plan
099-00-01-EN Krwawienie z przewodu pokarmowego, Zarzadzania Ryzykiem
owrzodzenia i perforacja zgodnie z formatem
Zaburzenia sercowo-naczyniowe EMA opublikowanym w.
Kutki h logi ~Vytycznych
Skutki hematologiczne dotyczacych wzoru
CleZkle reaije skorne Planu Zarzqdzania
Wysoka dawka i diugotrwata terapia Ryzykiem w UE”
Schorzenia naczyn mézgowych (EMA/465932/2013,
y gowy wersja 1. z dnia 25 lipca
Uposledzenie czynnosci nerek 2013 1.).
Uposledzenie czynngéci watroby przy W wersji RMP
dtugotrwatym leczeniu PHVDRMP-099-00-01-
Nadwrazliwo$¢ / reakcje alergiczne EN wdrozono uwagi
Zwiekszone ryzyko krwawienia zamieszczone
Stosowanie u 0s6b w podesztym wieku we wstepnym
St . . tatnim t ¢ sprawozdaniu z oceny
osowanie w cigzy w ostatnim trymestrze na 70. dzien Planu
Istotne potencjalne ryzyko Zarzadzania Ryzykiem
Whplyw lekéw z grupy NLPZ na pogorszenie na mocy procedury
przebiegu zakazen uzyskiwania pozwolenia
Zastosowanie na wczesnym etapie cigzy nr LV/H/0112/002/DC
Brakujgce informacje
Stosowanie ibuprofenu u dzieci ponizej 3
miesigca zycia bez konsultacji lekarskie;.
Stosowanie doodbytniczych form ibuprofenu w
leczeniu przetrwatego przewodu tetniczego
(PDA) u noworodkow.
PHVDRMP- 24.01.2014 |Istotne zidentyfikowane ryzyko: W wersji RMP




Wersja
dokumentu

Data

Zagadnienie

Komentarze

099-00-02-EN

Krwawienie z przewodu pokarmowego,
owrzodzenia i perforacja

Zaburzenia sercowo-naczyniowe
Skutki hematologiczne
Ciezkie reakcje skorne

Wysoka dawka i dtugotrwata terapia
Schorzenia naczyn mézgowych
Uposledzenie czynnosci nerek

Uposledzenie czynnosci watroby przy
dtugotrwatym leczeniu

Nadwrazliwo$¢ / reakcje alergiczne
Zwiekszone ryzyko krwawienia
Stosowanie u oséb w podesztym wieku
Stosowanie w cigzy w ostatnim trymestrze

Ryzyko niewydolnosci nerek u odwodnionych
dzieci

Roéwnolegte stosowanie ibuprofenu z lekami

z grupy NLPZ, w tym z selektywnymi inhibitorami
cyklooksygenazy-2

Dorosli przyjmujgcy kwas acetylosalicylowy przy
dawkach dobowych powyzej 75 mg

Istotne potencjalne ryzyko

Wptyw lekéw z grupy NLPZ na pogorszenie
przebiegu zakazen

Wptyw lekéw z grupy NLPZ na pogorszenie
przebiegu zakazen

Zastosowanie na wczesnym etapie cigzy

Pozarejestracyjne stosowanie u dzieci
miodszych niz 6 lat i o masie ciata ponizej 20 kg

Brakujgce informacije

Stosowanie ibuprofenu u dzieci mtodszych niz 6
lat i o masie ciata ponizej 20 kg.

Stosowanie doodbytniczych form ibuprofenu w
leczeniu przetrwatego przewodu tetniczego
(PDA) u noworodkow.

PHVDRMP-099-00-02-
EN wdrozono uwagi
zamieszczone w szkicu
sprawozdania z oceny
na 120. dzieh Planu
Zarzadzania Ryzykiem
na mocy procedur
uzyskiwania pozwolenia
onr.:
LV/H/0112/002/DC
LV/H/0114/001/DC
LV/H/0114/002/DC

PHVDRMP-
099-00-03-EN

20.03.2015

Istotne zidentyfikowane ryzyko:

Krwawienie z przewodu pokarmowego,
owrzodzenia i perforacja

Zaburzenia sercowo-naczyniowe
Skutki hematologiczne
Ciezkie reakcje skorne

Zawartos¢ merytoryczna
tego dokumentu nie
rézni sie od poprzedniej
wersji (PHVDRMP-099-
00-02-EN) i
przedkfadana jest w
zwigzku ze ztozeniem




Wersja
dokumentu

Data

Zagadnienie

Komentarze

Wysoka dawka i dtugotrwata terapia
Schorzenia naczyn mézgowych
Uposledzenie czynnos$ci nerek

Uposledzenie czynnosci watroby przy
dtugotrwatym leczeniu

Nadwrazliwo$¢ / reakcje alergiczne
Zwiekszone ryzyko krwawienia
Stosowanie u oséb w podesztym wieku
Stosowanie w cigzy w ostatnim trymestrze

Ryzyko niewydolnosci nerek u odwodnionych
dzieci

Roéwnolegte stosowanie ibuprofenu z lekami

z grupy NLPZ, w tym z selektywnymi inhibitorami
cyklooksygenazy-2

Dorosli przyjmujgcy kwas acetylosalicylowy przy
dawkach dobowych powyzej 75 mg

Istotne potencjalne ryzyko

Whptyw lekéw z grupy NLPZ na pogorszenie
przebiegu zakazen

Zastosowanie na wczesnym etapie cigzy

Pozarejestracyjne stosowanie u dzieci
miodszych niz 6 lat i o masie ciata ponizej 20 kg

Brakujgce informacije

Stosowanie ibuprofenu u dzieci mfodszych niz 6
lat i 0 masie ciata ponizej 20 kg.

Stosowanie doodbytniczych form ibuprofenu w
leczeniu przetrwatego przewodu tetniczego
(PDA) u noworodkow.

dossier (Polska) na
dopuszczenie do obrotu
nowego produktu przez
Polpharma SA.

PHVDRMP-
099-00-04-EN

31.03.2015

Istotne zidentyfikowane ryzyko:

Krwawienie z przewodu pokarmowego,
owrzodzenia i perforacja

Zaburzenia sercowo-naczyniowe
Skutki hematologiczne

Ciezkie reakcje skorne

Wysoka dawka i dtugotrwata terapia
Schorzenia naczyn moézgowych
Uposledzenie czynnosci nerek

Uposledzenie czynnosci watroby przy
dtugotrwatym leczeniu

Nadwrazliwo$¢ / reakcje alergiczne
Zwiekszone ryzyko krwawienia

Zawartos¢ merytoryczna
tego dokumentu nie
rézni sie od poprzedniej
wersji (PHVDRMP-099-
00-03-EN) i
przedkfadana jest w
zwigzku ze ztozeniem
dossier (Polska) na
dopuszczenie do obrotu
nowego produktu przez
Polpharma SA.




Wersja
dokumentu

Data

Zagadnienie

Komentarze

Stosowanie u 0s6b w podesziym wieku
Stosowanie w cigzy w ostatnim trymestrze

Ryzyko niewydolnosci nerek u odwodnionych
dzieci

Réwnolegte stosowanie ibuprofenu z lekami
z grupy NLPZ, w tym z selektywnymi inhibitorami
cyklooksygenazy-2

Dorosli przyjmujgcy kwas acetylosalicylowy przy
dawkach dobowych powyzej 75 mg

Istotne potencjalne ryzyko

Wptyw lekéw z grupy NLPZ na pogorszenie
przebiegu zakazen

Zastosowanie na wczesnym etapie cigzy

Pozarejestracyjne stosowanie u dzieci
miodszych niz 6 lat i o masie ciata ponizej 20 kg

Brakujgce informacje

Stosowanie ibuprofenu u dzieci mtodszych niz 6
lat i o masie ciata ponizej 20 kg.

Stosowanie doodbytniczych form ibuprofenu w
leczeniu przetrwatego przewodu tetniczego
(PDA) u noworodkow.

PHVDRMP-
099-00-05-
EN/WEU

17.06.2016

Istotne zidentyfikowane ryzyko:

Krwawienie z przewodu pokarmowego,
owrzodzenia i perforacja

Schorzenia ukfadu sercowo-naczyniowego
(nadcisnienie tetnicze, kofatanie serca,
niewydolnos¢ serca, zawat serca, obrzek,
nadcisnienie, niewydolnos¢ serca)

Zaburzenie hematologiczne (niedokrwistosc¢,
leukopenia, trombocytopenia, pancytopenia,
agranulocytoza)

Ciezkie reakcje skorne (rumien wielopostaciowy,
zespot Stevensa-Johnsona i toksyczna martwica
naskérka)

Wysoka dawka i diugotrwata terapia

Zaburzenia naczyniowo-mézgowe (zawat serca,
udar mézgu)

Uposledzenie czynnosci nerek (zmniejszona
ilos¢ oddawanego moczu, ostra niewydolnos¢
nerek, martwica brodawek nerkowych,
zwiekszenie stezenia sodu w osoczu,
zmniejszenie ilosci wydalanego mocznika i
zwiekszone stezenie mocznika w surowicy,

W PHVDRMP-099-00-
05-EN/WEU
wprowadzono zalecenia
/ komentarze zawarte w
ocenie Urzedu
Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow
Biobdjczych (pismo nr.
UR.DRL.RLN.4000.0083
.2015.MP.7).

Teksty informacyjne
produktéw zostaty
zaktualizowane.




Wersja
dokumentu

Data

Zagadnienie

Komentarze

krwiomocz, srédmigzszowe zapalenie nerek,
zespot nerczycowy, biatkomocz)

Uposledzenie czynnos$ci watroby przy
dlugotrwatym leczeniu (zéttaczka
cholestatyczna, zapalenie watroby, zwiekszenie
aktywnosci enzyméw watrobowych w surowicy)

Nadwrazliwosci / reakcje alergiczne (obrzek
twarzy, jezyka i krtani, dusznos¢, tachykardia -
zaburzenia rytmu serca, niedocis$nienie tetnicze,
wstrzgs)

Zwiekszone ryzyko krwawienia
Stosowanie u 0s6b w podesztym wieku
Stosowanie w ostatnim trymestrze cigzy

Ryzyko niewydolnosci nerek u odwodnionych
dzieci

Réwnolegte stosowanie ibuprofenu z lekami z
grupy NLPZ, w tym z selektywnymi inhibitorami
cyklooksygenazy-2

Dorosli przyjmujgcy kwas acetylosalicylowy przy
dawkach dobowych powyzej 75 mg

Istotne potencjalne ryzyko

Wptyw lekéw z grupy NLPZ na pogorszenie
przebiegu zakazen

Zastosowanie na wczesnym etapie cigzy

Pozarejestracyjne stosowanie u dzieci
miodszych niz 6 lat i o masie ciata ponizej 20 kg

Brakujgce informacije

Stosowanie ibuprofenu u dzieci mtodszych niz 6
lat i o masie ciata ponizej 20 kg.

Stosowanie doodbytniczych form ibuprofenu w
leczeniu przetrwatego przewodu tetniczego
(PDA) u noworodkow




