Czes$c¢ VI: Streszczenie planu zarzadzania ryzykiem

Streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego
Ibuprofen Altan (ibuprofen)

To jest streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego Ibuprofen Altan.
Dokument opisuje w szczego6towy sposob istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu
Ibuprofen Altan, w jaki sposob ryzyko mozna ograniczy¢, i jak pozyskac¢ wiecej informacji o
zagrozeniach i danych na temat brakujacych informacji zwigzanych z przyjmowaniem
produktu leczniczego Ibuprofen Altan.

Charakterystyka produktu leczniczego Ibuprofen Altan i ulotka dla pacjenta zawiera
najwazniejsze informacje dla oséb wykonujgacych zawody medyczne i dla pacjentéw, jak
produkt leczniczy Ibuprofen Altan powinien by¢ stosowany.

Streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu Ibuprofen Altan powinno sie czytac
biorac pod uwage wszystkie dane zawarte w raporcie oceniajacym i streszczeniu napisanym w
potocznym jezyku, wchodzacych w skfad Publicznego Raportu Oceniajacego.

Wazne nowe zagadnienia lub zmiany odnoszgace sie do juz opisanych kwestii powinny zostac
zawarte w aktualizacji RMP dla produktu leczniczego Ibuprofen Altan.

I. Informacje o produkcie i wskazaniach do jego stosowania

Produkt leczniczy Ibuprofen Altan zarejestrowany do stosowania we wskazaniu leczenia
utrzymujacego sie przez krotki czas objawowego bdlu o umiarkowanym natezeniu oraz
goraczki i takze w procesach zapalnych, kiedy podawanie droga dozylng jest klinicznie
uzasadnione, gdy inne drogi podawania nie sa mozliwe (patrz Charakterystyka produktu
leczniczego w celu uzyskania petnych wskazan). Produkt leczniczy zawiera ibuprofen jako
substancje czynng, podawany jest droga dozylng (infuzja).

Dalsze informacje na temat oceny korzysci ze stosowania produktu Ibuprofen Altan mozna
znalez¢ w Publicznym Raporcie Oceniajgcym dla produktu Ibuprofen Altan, wtaczajac w to
streszczenie napisane jezykiem potocznym, dostepne na stronie internetowej Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych pod
nazwg produktuleczniczego.

II. Ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego
i aktywnosci jakie nalezy podja¢ w celu zmniejszenia
ryzyka lub dalszego jego scharakteryzowania

Istotne ryzyka produktu leczniczego Ibuprofen Altan, tacznie z dziataniami podejmowanymi w
zmniejszenia tych ryzyk wymieniono ponizej.

Dziatania podejmowane w celu zmniejszenia ryzyka to:

e Specjalne informacje, takie jak ostrzezenia i specjalne $rodki ostroznosci, zalecenia
odnoszace sie do prawidiowego sposobu stosowania, zamieszczone w ulotce dla pacjenta, w

celu



Charakterystyce produktu leczniczego przeznaczonej dla os6b wykonujacych zawody
medyczne;

e Wazne zalecenia zamieszczone na opakowaniu leku;

e Zatwierdzenie odpowiedniej wielkosci opakowania leku, zapewniajgce jego witasciwe
stosowanie;

e Nadanie wtasciwej kategorii dostepnosci leku — sposdéb w jaki pacjent nabywa lek (np. z lub
bez recepty) moze zminimalizowac ryzyko zwigzane z jego stosowaniem.

Wszystkie te dziatania to rutynowe srodki minimalizacji ryzyka.

I1.A Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

Istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Ibuprofen Altan to ryzyka,
ktére wymagaja specjalnych dziatan z zakresu zarzadzania ryzykiem, w celu dalszego
zbadania lub podjecia krokéw minimalizujacych ryzyko, w taki sposéb zeby produkt leczniczy
mogt by¢ bezpiecznie podawany. Istotne ryzyka moga odnosi¢ sie do ryzyka
zidentyfikowanego lub potencjalnego. Zidentyfikowane ryzyka odnoszg sie do sytuacji, w
ktorych w wystarczajacy sposdéb mozemy udowodni¢ zalezno$¢ ryzyka od stosowania
produktu Ibuprofen Altan. Potencjalne ryzyka odnoszg sie do sytuacji, w ktérych zwigzek
zagrozenia ze stosowaniem leku jest oceniany jako mozliwy, po wzieciu pod uwage
dostepnych danych, ale ten zwigzek nie jest dotychczas w peini ustalony i wymaga dalszej
oceny. Brakujace informacje odnosza sie do informacji dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania leku, ktoérych obecnie brakuje i wymagaja zgromadzenia niezbednych danych
(np. dotyczace bezpieczenstwa podczas dtugotrwatego stosowania leku).

Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji (z Czesci I1: Modutu SVIII)

Istotne zidentyfikowane e Krwawienie z przewodu pokarmowego, owrzodzenie

ryzyka lub perforacje

e Choroby uktadu sercowo-naczyniowego i choroby

naczyniowo-mozgowe (np. nadcisnienie tetnicze,

obrzek, niewydolno$¢ serca oraz zaburzenia

zakrzepowe wiacznie z zawatem miesnia sercowego,

udarem)

Zaburzenia krwi

Ciezkie reakcje skdérne

Leczenie w duzych dawkach lub przez dtugi czas

Zaburzenia nerek

Zaburzenia watroby w leczeniu ditugoterminowym

Nadwrazliwo$¢/reakcje alergiczne

Ryzyko toksycznosci ptodu (toksycznos$¢ sercowo-

ptucna i nefrotoksyczno$¢) podczas trzeciego

trymestru cigzy

e Ryzyko poronienia lub wad wrodzonych podczas
pierwszego i drugiego trymestru cigzy

e Podwyzszone ryzyko krwawienia

e Interakcje z innymi lekami ktére mogg podwyzszy¢
ryzyko krwawienia (inne NLPZ, kortykosteroidy




Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji (z Czesci II: Modutu SVIII)

doustne, leki przeciwzakrzepowe, leki antyptytkowe,
selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny)

e Interakcje z lekami ktére mogg wptywac na dziatanie
nerek (Srodki moczopedne, inhibitory konwertazy
angiotensyny, antagonisci receptora angiotensyny II)

e Aseptyczne zapalenie opon mdzgowych u pacjentow z
uktadowym toczeniem rumieniowatym i mieszang,
chorobg tkanki tacznej

Istotne potencjalne ryzyka

e Wptyw NLPZ na pogorszenie stanu infekcji
e Zaburzenia ptodnosci u kobiet

Brakujace informacje

e Nie istniejq

II.B Podsumowanie informacji o istotnych ryzykach

Krwawienie z przewodu pokarmowego, owrzodzenie lub perforacja

Dowody wskazujace na
istnienie
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku
a istnieniem  danego
zagrozenia

zwigzku

Ryzyko krwawienie z przewodu pokarmowego jest powszechnie i od
dawna znanym ryzykiem zwigzanym z lekami nalezacymi do grupy NLPZ
(wlacznie z ibuprofenem). Te dziatania niepozadane wywodza sie z
mechanizmu dziatania tych ibuprofen redukuje
synteze prostaglandyn wykazujacych dziatanie ochronne na btony
$luzowe, zmniejszajac ten efekt na Zzotadek. Zwazajac na fakt, ze
zarowno duza czesto$¢ jak i ciezki stopnien krwawienia byty notowane
przy stosowaniu tych lekéw (mogac prowadzi¢ do $miertelnego krwotoku,
itp), to ryzyko zostato uwzglednione jako istotne zidentyfikowane ryzyko.

lekow, mianowicie

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzenia lub perforacji
wzrasta ze wzrostem dawek NLPZ, u pacjentédw u ktérych wystepowata
choroba wrzodowa, szczegodlnie jesli wystapity powikfania w postaci
krwawienia lub perforacji oraz u osdb w podesztym wieku.

Srodki
ryzyka

minimalizacji

Rutynowe Srodki minimalizaciji ryzyka

ChPL, punkty 4.4, 4.8
Ulotka dla pacjenta, punkty 2, 4

Zalecenia ostroznosci w przypadku leczenia pacjentéw u ktérych
wystepuja wczesniejsze stany mogace predysponowac pacjenta do
krwawienia z ukfadu pokarmowego znajduja sie w punkcie 4.4. ChPL.

Instrukcje odnosnie rozpoczecia leczenia najnizszg mozliwg dawka oraz
réwnoczesna terapia ochronna w przypadku pacjentéw ze zwiekszonym
ryzykiem znajduje sie w punkcie 4.4. ChPL.

Ostrzezenie, ze szczegdlna uwaga jest wskazana w przypadku pacjentéw,
ktérzy réwnoczesnie otrzymuja inne leki, ktéore moga zwiekszaé ryzyko




owrzodzenia oraz krwawienia z przewodu pokarmowego jest opisane w
punktach 4.4 i 4.5 ChPL.

W punkcie 2. ulotki dla pacjenta informuje sie pacjentéw, ze powinni
powiadomi¢ lekarza jesli istnienie u nich historia krwawienia z przewodu
pokarmowego w punkcie 2. ulotki dla pacjenta. Pacjenci sq
poinformowani, aby skonsultowac sie z lekarzem zanim uzyjq ibuprofenu
razem z innymi lekami.

W punkcie 4 Ulotki dla pacjenta informuje sie iz nalezy niezwtocznie
skonsultowac¢ sie z lekarzem jesli pojawi sie ostry bdl w gornej czesci
brzucha lub jesli pojawi sie krew w stolcu lub w wymiocinach.

Status prawny: lek wydawany wytacznie na recepte.

Brak dodatkowych $rodkéw minimalizacji ryzyka.

Zaburzenia sercowo-naczyniowe i

naczyniowo-mézgowe (np. nadci$nienie, obrzek,

niewydolnos¢ serca oraz zaburzenia zakrzepowe wlacznie z zawalem miesnia sercowego i

udarem)

Dowody wskazujace na
zwigzku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku
a istnieniem  danego

istnienie

zagrozenia

Zaburzenia jak nadcisnienie
zatrzymaniem ptyndw i niewydolnos¢ serca sg dobrze znanymi efektami
klasy dla lekow NLPZ (wtaczajac ibuprofen), ktore mogg wigzac sie z ich
mechanizmem dziatania. Jako ze te zaburzenia moga prowadzi¢ do
ciezkich, powodujacych inwalidztwo dziatan niepozadanych zostaty one
uwzglednione jako istotne potencjalne ryzyko zwigzane z zazywaniem

sercowo-naczyniowe, spowodowane

ibuprofenu.

W lipcu 2005. roku, opierajac sie na przegladzie danych z obejmujacych
dtugi czas, kontrolowanych przez placebo oraz aktywny komparator
badan klinicznych lekédw NLPZ, FDA zadecydowata, ze podwyzszone
ryzyko ciezkich dziatan niepozgdanych dotyczacych uktadu sercowo-
naczyniowego moga byc¢ efektem klasy dla wszystkich lekéw NLPZ,
zaréwno tych hamujacych COX-2 selektywnie jak i nieselektywnych.

Niewielki wzrost ryzyka problemoéw sercowo-naczyniowych, jak zawat
serca lub udar, zostaty potwierdzone u pacjentéw ktorzy przyjmujg duze
dawki ibuprofenu (2.400 mg lub wiecej dziennie).

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Pacjenci z nadcisnieniem oraz niewydolnoscig nerek mogg by¢ bardziej
podatni ibuprofenu mogq
stwarza¢ dodatkowe ryzyko zawatu serca Ilub udaru. Inne czynniki
zwiekszajace ryzyko to wysoki poziom lipiddw we krwi, cukrzyca lub
palenie.

na zatrzymywanie ptynéw. Duze dawki

Srodki
ryzyka

minimalizacji

Rutynowe Srodki minimalizaciji ryzyka

ChPL, punkty 4.4, 4.8
Ulotka dla pacjenta, punkt 4

Informacja o koniecznosci zachowania ostroznosci w przypadku
pacjentéw z wspotwystepujacymi chorobami, ktére moga podwyzyszaé




ryzyko zatrzymywania ptynoéw, nadcisnienia lub obrzeku sa podane w
punkcie 4.4. ChPL. Nalezy podawa¢ najmniejszg skuteczng dawke.

Punkt 4.4
nadci$nieniem, zastoinowg niewydolnoscig serca, wyrdwnang chorobg
niedokrwienng serca, chorobg tetnic obwodowych Iub chorobe
naczyniowo-mozgowg powinni by¢ leczeni ibuprofenem jedynie jezeli
lekarz uzna stosunek korzysci do ryzyka jako pozytywny. Podobne
czynniki powinny by¢ brane pod uwage przed rozpoczeciem przewlektego
leczenia pacjentow z ryzykiem sercowo-naczyniowym (np. nadcisnienie,
hiperlipidemia, cukrzyca, palenie).

zawiera informacje, ze pacjenci z niewyréwnanym

w punkcie 2. uprzedza sie pacjentéw o
koniecznosci poinformowania lekarza o wystgpieniu obrzeku, zaburzen
serca, wysokiego cisnienia krwi, cukrzycy, wysokiego cholesterolu lub
jesli pala, oraz o tym, ze nie powinni przekracza¢ zalecanej dziennej
dawki ani zalecanego okresu przyjmowania leku.

W ulotce dla pacjenta,

W punkcie 2 ulotki dla pacjenta, pacjenci sa powiadomieni iz powinni
skonsultowac sie z lekarzem lub pielegniarkg przed uzyciem ibuprofenu
jesli majg niewydolnos$¢ serca, dusznice bolesng (bol w klatce piersiowej)
lub jesli przeszli zawat miesnia sercowego, operacje pomostowania tetnic
(bypasséw), chorobg tetnic obwodowych (problemy krazenia w nogach
lub stopach spowodowane zwezeniem lub niedroznoscig tetnic) lub inne
rodzaje udaru (wiaczajac ,mini-udar” i udar).

Status prawny: Lek wydawany wytacznie na recepte.

Brak dodatkowych $rodkdow minimalizacji ryzyka.

Zaburzenia hematologiczne

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku
a istnieniem  danego
zagrozenia

Zaburzenia hematologiczne mogq sta¢ sie zagrozeniem dla zycia w
przypadku niektérych pacjentow. Z tego powodu
uwzglednione jako istotne, zidentyfikowane ryzyko.

zostaty one

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Podwyzszone ryzyko krwawienia moze wystgpi¢ u pacjentow z
predyspozycjg do krwawienia i ktorzy otrzymujg réwnoczesnie inne leki,
potencjalnie zwiekszajace ryzyko krwawienia/dyskrazji krwi.

Srodki
ryzyka

minimalizacji

Rutynowe Srodki minimalizaciji ryzyka

ChPL, punkty 4.4, 4.8
Ulotka dla pacjenta, punkty 2, 4

W punkcie 4.4. ChPL uprzedza sie o koniecznosci monitorowania
pacjentéw z zaburzeniami krzepniecia krwi lub ktérzy przeszli operacje.
Specjalny nadzdér medyczny jest konieczny u pacjentow ktérzy niedawno
przebyli powazne operacje. Nalezy zachowaé ostroznos$¢ u pacjentdw,
ktérzy przyjmuja kwas acetylosalicylowy aby zapobiec agregacji ptytek
krwi.




Pacjenci powinni poinformowac¢ lekarza jesli beda poddawani
jakimkolwiek badaniom klinicznym, poniewaz czas krwawienia moze by¢
wydtuzony oraz hematokryt oraz hemoglobina moga byc¢ zanizone, o
czym informuje sie pacjentéw w punkcie 2. ulotki dla pacjenta.

Status prawny: Lek wydawany wytacznie na recepte.

Brak dodatkowych $rodkow minimalizacji ryzyka.

Ciezkie reakcje skdrne

Dowody wskazujace na
zwigzku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku
a istnieniem  danego

istnienie

zagrozenia

W literaturze naukowej, mozna znalez¢ rézne badania epidemiologiczne,
opisy przypadkdéw i serie przypadkow, ktore wigzg NLPZ z ciezkimii
wigczajac zespdt Stevensa-Johnsona (ZS]) i
toksyczng martwice rozptywng naskérka. Mimo, ze wystepujg bardzo
rzadko, ciezkie reakcje skérne mogg pozostawi¢ state nastepstwa takie
jak blizny, utrata wzroku czy stuchu. Co wazne, te reakcje mogaq nastgpic
nagle, bez objawdw je zapowiadajacych. Biorgc pod uwage te fakty,
ciezkie reakcje skdrne zostaty uznane za istotne zidentyfikowane ryzyko
dla ibuprofenu.

reakcjami skornymi

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Istnieje wieksze ryzyko wystepowania tych reakcji na poczatku terapii, w

wiekszosci przypadkow reakcje te nastepujg podczas pierwszego

miesigca terapii.

Dodatkowymi czynnikami ryzyka sa podeszty wiek, pte¢ Zzenska,
wczesniejsze reakcje skorne, nadwrazliwos¢ oraz idiosynkrazja.

Srodki
ryzyka

minimalizacji

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka

ChPL, punkty 4.4, 4.8
Ulotka dla pacjenta, punkt 2

Informacja, ze lek nalezy odstawi¢ natychmiast po wystgpieniu
pierwszych objawdéw wysypki skérnej, zmian na btonie $luzowej oraz
jakichkolwiek innych objawdw nadwrazliwosci jest zawarta w punkcie 4.4.
ChPL.

Ulotka dla pacjenta, punkt 4: Pacjenci powinni poinformowa¢ lekarza jesli
wystapig u nich opisane objawy lub jesli odczuja pogorszenie stanu
zdrowia.

Status prawny: Lek wydawany wytacznie na recepte.

Brak dodatkowych $rodkéw minimalizacji ryzyka.

Stosowanie duzych dawek oraz leczenie przewlekie

Dowody wskazujace na
istnienie
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku
a istnieniem  danego
zagrozenia

zwigzku

Po wprowadzeniu do obrotu odnotowano wzrost liczby przypadkdéw
uszkodzenie watroby spowodowanych stosowaniem ibuprofenu w duzych
dawkach lub przez diugi czas.

Badania kliniczne sugeruja, ze istnieje mate podwyzszenie ryzyka zawatu
miesnia lub dawkami
przyjmowanymi przewlekle.

sercowego udaru powigzane z duzymi




Z racji, ze te okolicznosci moga stanowi¢ ciezkie, potencjalnie
zagrazajace zyciu dziatania niepozadane, zostaty one zaklasyfikowane
jako wazne zidentyfikowane ryzyko.

Czynniki  ryzyka i grupy | Ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzenia lub perforacji

ryzyka wzrasta przy zwiekszonych dawkach NLPZ u pacjentéw, z chorobg
wrzodowg w wywiadzie, szczegodlnie jesli wystgpity powikfania w postaci
krwawienia lub perforacji oraz u oséb w podesztym wieku.
Ryzyko hepatotoksycznosci jest wyzsze u oséb z wspotwystepujacymii
chorobami watroby oraz o0s6b spozywajacych alkohol w sposdb
przewlekty.
Ryzyko uszkodzenia watroby wzrasta u pacjentdw z uposledzeniem
czynnosci watroby oraz u pacjentéow w podesztym wieku.

Srodki minimalizacji | Rutynowe srodki minimalizacji ryzyka

ryzyka

ChPL, punkty 4.4, 4.8
Ulotka dla pacjenta, punkty 2, 4

Punkt 4.4 ChPL: te ryzyka powinny by¢ brane pod uwage przed
rozpoczeciem dtugiego leczenia pacjentéw z dodatkowymi czynnikami
ryzyka zaburzen sercowo-naczyniowych.

U pacjentdéw leczonych przewlekle ibuprofenem, powinno sie regularnie
kontrolowa¢ czynnos$¢ watroby i obraz krwi.

Status prawny: Lek wydawany wytacznie na recepte.

Brak dodatkowych $rodkéw minimalizacji ryzyka.

Uposledzenie wydolnosci nerek

Dowody wskazujace na
zwigzku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku

istnienie

Zaburzenia czynnosci nerek s od dawna znanymi efektami klasy dla
lekow NLPZ. Ryzyko moze stac sie ciezkie i nieodwracalne w przypadku
pacjentow z grupy ryzyka, z tego powodu powinny brac sie pod uwage
specjalne $rodki ostroznosci. Ze wzgledu na te powszechnie znang

a istnieniem  danego | kwestie bezpieczenstwa, uposledzenie czynnosci nerek zostata zaliczona
zagrozenia do istotnych, zidentyfikowanych zagrozen.
Czynniki  ryzyka i grupy | Pacjenci w podesztym wieku, pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek,
ryzyka pacjenci ktérzy przyjmujg leki moczopedne lub inhibitory konwertazy
angiotensyny oraz pacjenci leczeni przewlekle moga przedstawiaé
zwiekszone ryzyko uszkodzenia nerek.
Jednoczesne leczenie beta-adrenolitykami, cyklosporyna, baklofenem,
antagonistami receptora angiotensyny II lub inhibitorami
cyklooksygenazy mogg prowadzi¢ do pogorszenia czynnosci nerek.
Srodki minimalizacji | Rutynowe Srodki minimalizacji ryzyka
ryzyka

ChPL, punkty 4.4, 4.8

Ulotka dla pacjenta, punkt 4




Instrukcje dotyczace zmniejszenia dawek w przypadku pacjentéw z
tagodnym do umiarkowanego uposledzenia czynnosci nerek znajdujqg sie
w punkcie 4.2. ChPL. Ten produkt leczniczy jest przeciwwskazany w
przypadku pacjentéw z powaznym upos$ledzeniem czynnsci nerek.

W punkcie 4.4. ChPL zaleca sie ostroznos$¢ w przypadku pacjentow z
chorobami nerek w wywiadzie i w szczegdlnosci w przypadku pacjentéow
leczonych diuretykami ze wzgledu na mozliwo$¢ zatrzymywania ptynow i
pogorszenia czynnosci nerek. Instruuje sie, iz dawki ibuprofenu powinny
by¢ mozliwie najmniejsze oraz, ze nalezy kontrolowaé czynnos¢ nerek. W
przypadku odwodnienia, sie dopilnowa¢ odpowiedniego
przyjecia ptyndéw, jako ze odwodnienie moze spowodowal rozwdj

powinno

niewydolnosci nerek.

W punkcie 2. ulotki dla pacjenta, ostrzega sie pacjentow o koniecznosci
odpowiedniego przyjmowania ptynéw
natychmiastowego powiadomienia lekarza w wypadku odwodnienia,
poniewaz ibuprofen w tym przypadku jako konsekwencja odwodnienia
moze prowadzi¢ do niewydolnosci nerek.

oraz o] koniecznosci

Powinno sie zasiegna¢ porady lekarza jesli przyjmuje sie leki moczopedne
poniewaz czynnos¢ nerek powinna by¢ w tym przypadku monitorowana.

Status prawny: Lek wydawany wytacznie na recepte.

Brak dodatkowych $rodkdow minimalizacji ryzyka.

Uposledzenie czynnosci

watroby podczas leczenia przewlekiego

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku
a istnieniem  danego
zagrozenia

Stopien hepatotoksycznosci spowodowanych lekami NLPZ waha sie od
bezobjawowego, podwyzszonego poziomu aminotransferaz we krwi,
zapalenia watroby z Zzéttaczkg do ostrej/piorunujacej niewydolnosci
watroby i $mierci.

Szeroko zakrojony przeglad obszernych badan populacyjnych
dotyczacych uszkodzenia watroby spowodowanego NLPZ
przeprowadzony przez AM Walkera w 1997 roku, wykazuje iz

hepatotoksycznos¢ spowodowana przez NLPZ jest rzadkie i wystepuje w
6-184 przypadkach na 100,000 oséb rocznie.

Zaburzenia watroby zostaly dodane do istotnych, zidentyfikowanych
zagrozen, ze wzgledu na szerokie stosowanie ibuprofenu w leczonej
populacji oraz ciezkosci tego dziatania niepozadanego.

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Pacjenci w podesztym wieku, pacjenci z niewydolnoscia watroby w
wywiadzie, kobiety oraz pacjenci z przewlektym zapaleniem watroby typu
C moga by¢ bardziej podatni.

Wskaznik podniesionego poziomu aminotransferaz waha sie wedtug
badan populacyjnych, wystepujac czesciej u pacjentéw otytych oraz u
pacjentdw z powaznymi chorobami wspétwystepujacymi.

Srodki
ryzyka

minimalizacji

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka

ChPL, punkty 4.4, 4.8




Ulotka dla pacjenta, punkt 4

W punkcie 4.2. ChPL jest zamieszczona informacja, ze pacjenci z
tagodnym lub umiarkowanym uposledzeniem czynnosci watroby powinni
rozpocza¢ leczenie mniejszg dawka i ze dawka powinna pozostac
najmniejsza jak to mozliwe,
minimalny a pacjenci powinni by¢ monitorowani. Ten produkt leczniczy
jest przeciwwskazany w przypadku powaznego uposledzenia czynnosci
watroby.

czas trwania leczenia powinien by¢

W punkcie 4.4. ChPL, ostrzega sie, ze pacjenci objeci leczeniem
przewlektym powinni zosta¢ poddani profilaktycznej kontroli czynnosci

watroby.

W przypadku istotnego podwyzszenia poziomu aminotransferaz, leczenie
powinno zostac przerwane.

W punkcie 2. ulotki dla pacjenta, informuje sie pacjentdéw, ze powinni
skonsultowac sie ze swoim lekarzem lub pielegniarka jesli wystepowaty u
nich wczesniej zaburzenia watroby.

Status prawny: Lek wydawany wytacznie na recepte.

Brak dodatkowych srodkéw minimalizacji ryzyka.

Nadwrazliwosc¢ / Reakcj

e alergiczne

Dowody wskazujace na
zwigzku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku
danego

istnienie

a istnieniem

zagrozenia

Ryzyko alergicznych zwigzanych z wuzyciem NLPZ zostaty
powszechnie potwierdzone i istotnych,
zidentyfikowanych zagrozen, ze wzgledu na wage niektérych objawow
alergii, pomimo ze ogdlna czestotliwosc¢ tej reakcji jest mata.

reakcji
zostato ono wiaczone do

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Niektérzy pacjenci mogg by¢ obarczeni podwyzszonym ryzykiem tych
dziatan niepozadanych, miedzy innymi pacjenci u ktérych wczesniej
wystapita alergia, wysypka, katar sienny lub astma.

Mozna sie spodziewac kurczy oskrzeli u pacjentow z astma oskrzelowg
lub reakcjq alergiczna, obecnie wystepujaca lub w wywiadzie.

Srodki
ryzyka

minimalizacji

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka

ChPL, sekcje 4.4, 4.8
Ulotka dla pacjenta, sekcja 4

W punkcie 4.4. ChPL, informuje sie, ze ibuprofen powinien by¢
natychmiast odstawiony w przypadku pierwszych objawdéw wysypki
skérnej, zmian na Sluzéwce Ilub jakichkolwiek innych objawow
nadwrazliwosci. Powinno sie bacznie obserwowac pacjentéw na poczatku
infuzji ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia reakcji alergicznej/wstrzasu
anafilaktycznego na ktérykolwiek ze sktadnikéw leku. Infuzja powinna
zosta¢ przerwana a leczenie objawowe powinno zosta¢ wprowadzone.
Odpowiednie dziatania medyczne, zgodne z objawami pacjenta, musza
zostac podjete przez specjalistyczny personel medyczny.




W punkcie 4 ulotki dla pacjenta, informuje sie pacjentdw, iz powinni oni
przestac przyjmowac lek oraz poszukac¢ porady medycznej w przypadku
pojawienia sie objawow reakcji alergicznej.

Status prawny: Lek wydawany wytacznie na recepte.

Brak dodatkowych $rodkéw minimalizacji ryzyka.

Toksyczny wplyw na ptéd (toksycznos¢ sercowo-ptucna i nefrotoksycznos$é) podczas
trzeciego trymestru ciazy

Dowody wskazujace na
zwigzku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku
istnieniem  danego

istnienie

a
zagrozenia

Istniejace dowody epidemiologiczne wigzace prenatalne narazenie na
NLPZ i przetrwate nadcisnienie ptucne u noworodkow (Persistent
pulmonary hypertension in the newborn — PPHN) sg ograniczone i oparte
na mniejszych badaniach. Zwigzek miedzy zazywaniem NLPZ przez
matke podczas cigzy oraz PPHN opiera sie w duzej mierze o opisy serii
przypadkow.

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Czynniki, niezaleznie powigzane z podwyzszonym ryzykiem przetrwatego
nadcisnienia ptucnego u noworodkdw,
naukowym Hernanéz-Diaz S. et al, to miedzy innymi meska pteé
noworodka, czarna lub azjatycka rasa matki, wysokie BMI podczas cigzy
(>27 vs <20), cukrzyca i astma, porod przez cesarskie ciecie. Poréwnujac
do noworodkéow urodzonych miedzy 37. a 41. tygodniem ciazy, ryzyko
byto wieksze u tych urodzonych miedzy 34. a 37. tygodniem oraz tych
urodzonych po 41. tygodniu.

zidentyfikowane w artykule

Srodki
ryzyka

minimalizacji

Rutynowe Srodki minimalizacji ryzyka

ChPL, punkt 4.6
Ulotka dla pacjenta, punkt 2

W punktach 4.3. oraz 4.6. ChPL, informuje sie, ze ibuprofen jest
przeciwwskazany w trzecim trymestrze cigzy, ze wzgledu na mozliwe
reakcje niepozadane na ktére ptéd mogtby by¢ wystawiony podczas tego
etapu cigzy.

W punkcie 2. ulotki dla pacjenta, informuje sie pacjentéw, ze ibuprofen
nie moze byc¢ stosowany podczas trzeciego trymestru cigzy. Réwniez, o
tym ze pacjentki powinny poradzi¢ sie swojego lekarza jesli sg w cigzy,
przypuszczajg ze moga by¢ w cigzy lub gdy planujg zajs¢ w cigze.

Status prawny: Lek wydawany wytacznie na recepte.

Brak dodatkowych $rodkéw minimalizacji ryzyka.

Ryzyko poronienia oraz

wad wrodzonych w pierwszym i drugim trymestrze ciazy

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku
a istnieniem  danego

zagrozenia

Badania z udziatem ludzi i na zwierzetach nie wykazaty spdjnych
dowoddw na istnienie zwiekszonych efektéw teratogennych po zazywaniu
dawek terapeutycznych podczas pierwszego trymestru cigzy.

Jednakze, istnieje znany szkodliwy wptyw na zwierzeta leczone NPZL,
ktory skutkuje zwiekszong liczbg poronien przed i po implantacyjnych
oraz zwiekszong umieralnoscig ptodu jak réwniez zwiekszong iloscig wad
rozwojowych w tym sercowo-naczyniowych, podwojonych wedtug




niektérych badan epidemiologicznych sugerujgc zwiekszone ryzyko
poronien oraz wad kardiologicznych i Zzotadkowo-jelitowych po zazyciu
inhibitordw syntezy prostaglandyn we wczesnych etapach cigzy. W
oparciu o te fakty, istotne
zidentyfikowane ryzyko.

ryzyko to zostato uwzglednione jako

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Ryzyko teratogennosci moze zwiekszy¢ sie wraz z dawka oraz okresem
leczenia.

Srodki
ryzyka

minimalizacji

Rutynowe Srodki minimalizacji ryzyka

ChPL, punkt 4.6
Ulotka dla pacjenta, punkt 2

Punkty 4.3 oraz 4.6 ChPL zawierajg informacje o tym, ze ibuprofen nie
powinien by¢ podawany podczas pierwszego oraz drugiego trymestru
cigzy ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia dziatan niepozadanych, na
ktore ptdd mdgtby zosta¢ wystawiony na tym etapie cigzy. Jesli ibuprofen
jest zazywany przez kobiety, ktdére starajg sie zajs¢ w cigze lub podczas
pierwszego lub drugiego trymestru cigzy, dawki powinny by¢ utrzymane
na poziomie najmniejszej skutecznej dawki a czas leczenia skrécony do
minimum.

W punkcie 2. ulotki dla pacjenta informuje sie pacjentki o koniecznosci
powiadomienia lekarza jesli znajdujg sie w pierwszych 6. miesigcach
cigzy. A takze o tym, ze powinny poradzi¢ sie swojego lekarza jesli sq w
cigzy, przypuszczajg ze mogaq by¢ w cigzy lub gdy planujg zaj$¢ w cigze.
Status prawny: Lek wydawany wytacznie na recepte.

Brak dodatkowych $rodkéw minimalizacji ryzyka.

Zwiekszone ryzyko krwawienia

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku
a istnieniem  danego
zagrozenia

Ryzyko krwawienia jest powszechnie znanym i od dawna potwierdzonym
efektem dla lekéw nalezacych do grupy NLPZ (w tym ibuprofen). Te
dziatania niepozadane wywodzg sie z mechanizmu dziatania, mianowicie
ibuprofen powoduje zmniejszenie syntezy prostaglandyn (majacych
dziatanie ochronne na btone $luzowgq), ograniczajac w ten sposob efekt
ochronny tych zwigzkéw endogenicznych.

Z racji, ze duza czestotosc¢ i ciezkos¢ zostaty odnotowane w przypadku
krwawienia (mozliwe doprowadzajgce do $miertelnego krwotoku, itp), to
ryzyko zostato zaliczone do istotnych zidentyfikowanych zagrozen.

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Ludzie w podesztym wieku obarczeni
doswiadczania dziatan niepozadanych po zastosowaniu NLPZ, szczegdlnie
krwawienia z przewodu pokarmowego i perforacji, ktéore moga by¢
$miertelne. Ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzenia
lub perforacji wzrasta wraz z dawkami NLPZ, u pacjentéow z chorobg
wrzodowg w wywiadzie, szczegdlnie jesli wystapity powiktania w postaci

sq zwiekszonym ryzykiem

krwotoku lub perforacji.




Kortykosteroidy,
selektywne
pentoksyfilina mogg zwiekszyé ryzyko krwawienia jesli sg zazywane

leki przeciwptytkowe, leki przeciwzakrzepowe,
inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI) oraz

jednoczesnie z ibuprofenem.

To ryzyko jest zalezne od dawki oraz okresu leczenia.

Srodki
ryzyka

minimalizacji

Rutynowe Srodki minimalizacji ryzyka

ChPL, punkty 4.4, 4.8
Ulotka dla pacjenta, punkt 4

W punkcie 4.4. ChPL informuje sie pacjentow z chorobg wrzodowg w
wywiadzie, szczegodlnie jesli wystgpity powiktania w postaci krwotoku lub
perforacji oraz pacjentéow w podesztym wieku, ze powinni zacza¢ leczenie
najmniejsza skuteczng dawka oraz ze powinni zazywac réwnoczesnie
$rodki ochronne. To réowniez dotyczy pacjentéw, ktdérzy muszg zazywac
jednoczesnie mate dawki aspiryny lub innych lekéw, ktére mogg
podwyzszy¢ ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego.

Powinno sie ostrzec pacjentdw, ktorzy zazywajg jednoczesnie inne leki,
potencjalnie zwiekszajace ryzyko owrzodzenia lub krwawienia z przewodu
pokarmowego, takie jak kortykosteroidy, leki przeciwzakrzepowe takie
jak warfaryna, selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny
(SSRI) oraz leki przeciwptytkowe jak na przyktad aspiryna.

Jesli u pacjenta zazywajacego ibuprofen nastgpig krwawienie z przewodu
pokarmowego lub choroba wrzodowa powinno sie natychmiast odstawic
leczenie.

Specjalne $rodki ostroznosci powinny by¢ brane pod uwage po
operacjach. Specjalna opieka medyczna jest konieczna podczas
podawania ibuprofenu pacjentom, ktdérzy niedawno przebyli powazne

operacje.
W przypadku pacjentow leczonych ibuprofenem przewlekle, jako $srodek

zapobiegawczy, nalezy kontrolowaé obraz krwi.

W punkcie 4. ulotki dla pacjenta, ostrzega sie pacjentéw, aby przestali
zazywac lek i zasiegneli natychmiastowej porady lekarza jesli pojawig sie
u nich objawy krwawienia jelitowego.

Status prawny: Lek wydawany wytacznie na recepte.

Brak dodatkowych $rodkéw minimalizacji ryzyka.

Interakcje z lekami

ktore moga zwieksza¢ ryzyko krwawienia (inne NLPZ-y,

kortykosteroidy doustne, leki przeciwzakrzepowe, leki przeciwptytkowe, SSRI)

Dowody wskazujace na
istnienie
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku
a istnieniem  danego
zagrozenia

zwigzku

Ryzyko krwawienia podczas jednoczesnej terapii innymi lekami, ktére
majq efekt synergiczny z NLPZ-ami jest dobrze znany. Jako ze ryzyko
moze by¢ wieksze u pacjentow z wiekszymi dawkami i dtuzszym okresem
terapii, zostato ono uwzglednione jako istotne zidentyfikowane ryzyko dla
ibuprofenu.




Czynniki  ryzyka i grupy

Pacjenci w podesztym wieku, pacjenci z chorobg wrzodowa w wywiadzie,

ryzyka szczegdblnie jesli pojawilty sie powikfania w postaci krwotoku lub
perforacji, oraz dawkowanie i czas leczenia.

Srodki minimalizacji | -Rutynowe srodki minimalizacji ryzyka

ryzyka ChPL, punkty 4.4., 4.5, 4.8

Ulotka dla pacjenta, punkt 4

W punkcie 4.4. ChPL ostrzega sie, ze terapia skojarzona ze $rodkami
ochronnymi (np.: mizoprostol, inhibitory pompy protonowej) powinna
by¢ brana pod uwage w przypadku pacjentdw, ktérzy musza zazywac
mate dawki aspiryny lub innych lekéw ktére moga zwiekszac ryzyko
krwawienia z przewodu pokarmowego.

sie  monitorowanie  parametréow  krzepliwosci

jednoczesnego leczenia lekami przeciwzakrzepowymi.

Zaleca podczas

W punkcie 2. ulotki dla pacjenta, oznajmia sie, ze pacjenci powinni
powiadomi¢ swojego lekarza jesli uzywajq lekéw, ktdre zaburzajq
krzepniecie krwi, takich jak leki przeciwzakrzepowe, leki przeciwptytkowe
jak kwas acetylosalicylowy. Powinni oni rowniez poinformowac lekarza
jesli uzywaja innych lekow, ktére mogg podniesé ryzyko krwotoku, jak na
przyktad kortykosteroidy oraz selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu
serotoniny.

Status prawny: Lek wydawany wytacznie na recepte.

Brak dodatkowych srodkéw minimalizacji ryzyka.

Interakcje z lekami ktére moga mie¢ wptyw na czynnos$¢ nerek (diuretyki, inhibitory
konwertazy angiotensyny, beta-adrenolitykami, antagonistami receptora angiotensyny II)

Dowody wskazujace na
zwigzku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku

istnienie

Ryzyko uposledzenia czynnosci funkcji nerek podczas jednoczesnego
leczenia diuretykami lub/i lekami przeciwnadcisnieniowymi jest dobrze
znane. Jako ze ryzyko moze by¢ wyzsze w przypadku pacjentéw z grupy
ryzyka, zostato ono uznane za istotny zidentyfikowane ryzyko ibuprofenu.

a istnieniem  danego

zagrozenia

Czynniki  ryzyka i grupy | Pacjenci z upos$ledzong czynnoscig nerek, pacjenci w podesziym wieku,
ryzyka pacjenci odwodnieni.

Srodki minimalizacji Rutynowe Srodki minimalizacji ryzyka.

ryzyka

ChPL, punkty 4.4, 4.5, 4.8
Ulotka dla pacjenta, punkt 4

W punkcie 4.4. ChPL oswiadcza sie, ze ibuprofen powinien by¢ uzywany
z zachowaniem szczegdlnej ostroznosci w przypadku pacjentow z
chorobami nerek w wywiadzie, szczegdlnie jesli sa oni jednoczesnie
leczeni diuretykami. W przypadku podawania ibuprofenu tym pacjentom,
powinno sie stosowac¢ najmniejsze skuteczne dawki a czynnos¢ nerek
powinna by¢ regularnie monitorowana.

W punkcie 4.5. ChPL informuje sie, ze w przypadku pacjentéw z
niewydolnoscig nerek, powinno sie zachowac ostroznos¢, szczegdlnie w




przypadku pacjentow w podesztym wieku, jesli jednoczesnie przyjmujg
oni inhibitory konwertazy angiotensyny, beta-andrenolityki,
antagonistowi receptora angiotensyny II i/lub inhibitory cykooksygenazy.
Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawodnieni i okresowo monitorowani
pod katem sprawdzenia czynnosci nerek tuz po rozpoczeciu leczenia.

W punkcie 2. ulotki dla pacjenta, informuje sie pacjentéw ze powinni oni
poinformowaé swojego leczenia jesli
zazywajq preparaty moczopedne poniewaz lekarz powinien kontrolowad
czynnos$c¢ ich nerek. Pacjenci réwniez powinni powiadomié lekarza jesli
zazywajq inhibitory konwertazy angiotensyny jak captopril, beta-
andrenolityki jak atenolol i/lub antagonistow receptora angiotensyny II
jak losartan.

lekarza przed rozpoczeciem

Status prawny: Lek wydawany wytacznie na recepte.

Brak dodatkowych $rodkdow minimalizacji ryzyka.

Aseptyczne zapalenie opon mézgowych u pacjentéow z toczeniem rumieniowatym
ukltadowym i mieszana choroba tkanki tacznej

Dowody wskazujace na
istnienie
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku

zwigzku

Wystepowanie aseptycznego =zapalenia opon mdzgowych podczas
leczenia NLPZ zaobserwowano po raz pierwszy w 1978. roku u pacjenta
z toczeniem rumieniowatym uktadowym, ktoéry zazywat ibuprofen. Od
tamtego czasu, odnotowano kilka przypadkdéw aseptycznego zapalenia

a istnieniem  danego | opon moézgowych u pacjentdw z lub bez chordb tkanki tacznej lub chordb

zagrozenia autoimmunologicznych po zazyciu réznych NLPZ, najczesciej ibuprofenu.
W wiekszosci przypadkow wystepowato nawracajace zapalenie opon
modzgowych po wielokrotnym zazyciu NLPZ.

Czynniki ryzykai grupy | Pacjenci z toczeniem rumieniowatym ukladowym i powigzanymi

ryzyka chorobami tkanki tgcznej moga by¢ obarczeni podwyzszonym ryzykiem
zachorowania na aseptyczne zapalenie opon mdézgowych.

Srodki minimalizacji Rutynowe srodki minimalizacji ryzyka.

ryzyka

ChPL, punkty 4.4, 4.8

Ulotka dla pacjenta, punkt 4

Status prawny: Lek wydawany wytacznie na recepte.

Brak dodatkowych $rodkéw minimalizacji ryzyka.

Wptyw NLPZ na pogorsz

enie przebiegu infekcji

Dowody wskazujace na
zwigzku
przyczynowo-skutkowego

istnienie

miedzy stosowaniem leku

Dane epidemiologiczne sugerujg, ze niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ) przyczyniaja sie do zaostrzenia infekcji paciorkowcowych z grupy
A, innych
eksperymentalnych infekcjach bakteryjnych.

aczkolwiek korzystny wptyw NLPZ zostat wykazany w

a istnieniem  danego
zagrozenia
Czynniki ryzyka i grupy | Pacjenci z ospa wietrzng moga mie¢ podwyzszone ryzyko zakazenia w

ryzyka

trakcie leczenia NLPZ.




Genotyp gospodarza, czynniki etiologiczne, miejsce i stadium infekcji,
oraz czas podawania NLPZ na poczatku infekcji moze mieé¢ wplyw na
nastepstwa infekcji.

Srodki
ryzyka

minimalizacji

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka.

ChPL, punkty 4.4, 4.8
Ulotka dla pacjenta, punkty 2, 4

W punkcie 4.4. ChPL jest zamieszczone ostrzezenie, ze w razie ospy
wietrznej powinno sie unika¢ podawania ibuprofenu.

Jesli pojawig sie lub pogorsza objawy infekcji podczas podawania
ibuprofenu, sugeruje sie natychmiastowg wizyte u lekarza. Powinno sie
rozpatrzy¢ czy mozna zastosowac antybiotyki.

Status prawny: Lek wydawany wytacznie na recepte.

Brak dodatkowych srodkéw minimalizacji ryzyka.

Zaburzenia ptodnosci u kobiet

Dowody wskazujace na
istnienie
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku

zwigzku

Istnieja ograniczone dane na to, ze inhibitory syntezy prostaglandyn
moga zaburzac¢ ptodnos¢ u kobiet. Dane, ktdre tacza regularne zazywanie
NLPZ z odwracalnym zespdtem LUF (luteinized unruptured follicle, zespot
luteinizacji niepeknietego pecherzyka) wywodza sie z badan na

a istnieniem  danego | zwierzetach i kilku badaniach klinicznych. U zwierzat, podanie podobnego

zagrozenia leku, ktéry obniza poziom prostaglandyn we krwi powodowato zaburzenia
cigzy i powodowato poronienia. Ten stan jest odwracalny po odstawieniu
leczenia. Bezposrednia zalezno$¢ przyczynowo-skutkowa nie moze zostac
ustalona, jednakze istniejg dowody sugerujgce mozliwo$¢ istnienia
nieptodnosci powigzanej z ibuprofenem.

Czynniki  ryzyka i grupy | Potencjalnymi czynnikami ryzyka zwigzanego z bezptodnoscig u kobiet

ryzyka moga by¢ choroby podstawowe (jak reumatoidalne zapalenie stawéw u
kobiet, ktére stosujgq ibuprofen), ograniczone funkcje seksualne oraz
libido w zwigzku z bdélem, zmeczeniem, obnizony wskaznik stosunkéw
ptciowych, itp.

Srodki minimalizacji | Rutynowe Srodki minimalizacji ryzyka.

ryzyka

ChPL, punkty 4.4, 4.6
Ulotka dla pacjenta, punkt 2

W punkcie 2. ulotki dla pacjenta, ostrzega sie aby powiadomi¢ swojego
lekarza przed rozpoczeciem leczenia ibuprofenem jesli ma sie problemy
z zajéciem w cigze.

Status prawny: Lek wydawany wytacznie na recepte.

Brak dodatkowych $rodkéw minimalizacji ryzyka.




II.C Plan przewidywanego rozwoju po dopuszczeniu produktu
do obrotu

I1.C.1 Badania, ktérych przeprowadzenie stanowi warunek uzyskania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego

Nie istniejg badania, ktére sg warkunkiem uzyskania pozwolnie na dopuszczenie do obrotu
porduktu leczniczego.

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

Dla Ibuprofen Altan nie sg wymagana zadne dalsze badania.



