VI.2 Podsumowanie danych o bezpieczenstwie stosowania produktu leczniczego
zawierajacego ibuprofen

VI.2.1 Oméwienie rozpowszechnienia choroby

Produkty lecznicze: Ibuprofen 100 mg/5 ml, zawiesina doustna, Ibuprofen 200 mg/5 ml, zawiesina doustna
oraz Ibuprofen 200 mg, kapsutki migkkie sa przeznaczone przede wszystkim do stosowania u dzieci
i mtodziezy w celu zmniejszania gorgczki i usmierzania bélu. Od dawna brakuje danych dotyczacych
czestosci wystepowania bélu u miodziezy i zapadalnosci na bol w tej grupie, jak réwniez o czestosci
wystepowania cierpienia zwigzanego z bélem. W jednym z badan wykazano, ze u 83% dzieci w wieku
szkolnym wystapit epizod bélowy w ciggu poprzednich 3 miesiecy (Roth-Isigkeit A. 2005). Bél to uczucie
normalne, ale mogace powodowac niesprawnosé, gdy sie utrzymuje i wigze z cierpieniem. W tej samej
probie badanej 30,8% dzieci i miodziezy stwierdzio, ze bole byly obecne przez ponad 6 miesiecy. Bole
migsniowo-szkieletowe stanowily 64% wszystkich zgloszonych przypadkow bélu. Wyniki te znalazty
poparcie w innych badaniach (Perquin CW i wsp., 2000; Brattberg G. 2004; Palermo T i wsp., 2012).

Migrena — przewlekte schorzenie neurologiczne cechujace si¢ nawracajgcymi bélami glowy o nasileniu
od umiarkowanego do cigzkiego, czesto w powigzaniu z szeregiem innych objawow, w tym nudnos$ciami,
wymiotami, Swiattowstretem (zwigkszona wrazliwoscig na $wiatlo) czy dZwigkowstretem (zwigkszona
wrazliwo$cig na dZwiek).

Migrena powszechnie wystepuje u dzieci i mtodziezy. Udokumentowana czestosc wystepowania wynosi
0,5-13,6% irosénie wraz z wiekiem. Migrena moze by¢ powigzana z innymi stanami chorobowymi, np.
w jednym z badan zgtoszono czesto$¢ wystepowania migreny na poziomie 50% w grupie pacjentéw od 9.
do 17. roku zycia z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa. Sugerowano, ze mozliwymi przyczynami tej
wzglednie wysokiej czestosci sg czynniki powigzane z choroba podstawowg takie jak zawaly kosci,
niedokrwistos¢ i czeste stosowanie lekdw opioidowych (Wiendels NJ i wsp., 2005; Toldo | i wsp., 2012).

Bol glowy typu napigciowego — bol lub uczucie dyskomfortu w gfowie, w obrebie owfosionej skoéry
glowy lub na karku, zazwyczaj w powigzaniu z napieciem mie$ni w tych obszarach.

Czestos¢ wystepowania bdlu glowy typu napigciowego wynosi od 0,5 do 72,8%. Szeroki zakres
zglaszanej czestosci wystepowania wynika ze zréznicowania kryteriow wigczania pacjentow oraz metod
zbierania danych, jak réwniez zroznic wynikajgcych z dokladnosci odpowiedzi dzieci iich rodzicow
podczas zbierania wywiadu lekarskiego. Bél glowy typu napigciowego czesciej wystepuje u miodziezy niz
u dzieci ido 11-12. roku zycia dotyka obu pici w réwnym stopniu. Wérod miodziezy stan ten czesciej
wystepuje u kobiet (Anttila P. 2006; Pinto A. i wsp., 2009).

Klasterowy bol glowy — bl jednej strony glowy mogacy obejmowac fzawienie oczu i zatkanie nosa.
Napady wystepuja regularnie przez czas od tygodnia do roku, oddzielone dfugimi okresami bezbdlowymi
trwajgcymi co najmniej miesigc, a prawdopodobnie jeszcze dluzej.

Klasterowy bol glowy rzadko wystepuje u dzieci — szacunkowa czestosé wystepowania wynosi 0,1%.
Stan ten wykazuje tendencje do wystepowania po ukoniczeniu 10. roku zycia, jakkolwiek zgtaszano
przypadki wczesniejszego wystgpienia choroby. Bél ten czeéciej wystepuje u osob pici meskiej. Nie
udokumentowano w odpowiedni sposob ani leczenia objawowego, ani profilaktyki u dzieci i mtodziezy
(Lampl C. 2002; Lewis DW. i wsp., 2005).

Bol przewlekly — bél utrzymujacy sie przez diugi czas.

Gtownym celem leczenia bolu przewlekiego jest poprawa jakosci zycia oraz wszystkich aspektéow
funkcjonowania. Dzieci cierpigce na bol przewlekly iniesprawno$é odnoszg najwieksze korzysci
z programéw  miedzydyscyplinarnych, w ktérych terapie poznawczo-behawioralng (rozpoznajgca
powigzania migdzy zachowaniem, mys$lami a odczuciami) wprowadzono do programow rehabilitacji
majacych na celu przywrécenie funkcjonowania poprzez rehabilitacje fizykalng izawodowa oraz
standardowg opieke lekarska (Palermo T. i wsp., 2012).

Gorgczka



Czesto$¢ wystepowania schorzenn potgczonych zgorgczkg udzieci znajduje odzwierciedlenie
w statystykach podstawowe]j opieki zdrowotnej. Gorgczka to prawdopodobnie najczestsza przyczyna
zglaszania sie z dzieckiem do lekarza. W badaniu obejmujgcym 1% krajowej populacji dzieci sredni
wskaznik konsultacji w gabinetach lekarza ogéinego wynosit 3,7 na dziecko rocznie oraz prawie dwa razy
wiecej w grupie dzieci ponizej 4. roku zycia. Schorzenia zwigzane zgorgczka to takze jedna
z najczestszych przyczyn zgtaszania sie z dzie¢mi do szpitalnych oddziatow ratunkowych oraz gtéwna
przyczyna przyje¢ na oddzialy pediatryczne. Schorzenia gorgczkowe stanowity drugg pod wzgledem
czestosci medycznag przyczyne wizyt w gabinecie lekarskim — odpowiadaly za 20% przypadkéw. Na
oddziatach pediatrycznych co najmniej 48% przyje¢ wigzato si¢ z zakazeniem. W przypadku wigkszosci
z tych zakazen pacjent zgtaszat sie ze schorzeniem zwigzanym z gorgczkg wraz z innymi objawami,
takimi jak trudnosci z oddychaniem, atak drgawkowy, wysypka lub kaszel, albo bez tych objawow.
Schorzenia zwigzane z goraczka stanowig drugi pod wzgledem czestosci problem prowadzacy do
hospitalizacji dzieci w przypadkach ostrych, ustepujac jedynie trudnosciom z oddychaniem (Welsh A.
2007).

VI.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajgcych z leczenia

BOLE GLOWY, W TYM MIGRENA

Ibuprofen to skuteczny $rodek przeciwbolowy stosowany w leczeniu réznych typow pierwotnego bolu
glowy, w tym migreny i bélu typu napieciowego.

W prospektywnym badaniu randomizowanym, kontrolowanym placebo, prowadzonym metodg podwdjnie
slepej proby, z grupami rownolegtymi u dzieci w wieku 6-12 lat z migreng, zgodnie z Migdzynarodowym
Stowarzyszeniem Bolu Giowy (International Headache Society) jeden napad leczono za pomocg
ibuprofenu 7,5 ma/kg w poréwnaniu z placebo. Skuteczno$¢ oceniano na podstawie nasilenia bolu gtowy
ocenianego w skali czteropunktowej (cigzki, umiarkowany, tagodny, brak) po 30, 60, 90, 120, 180 i240
minutach od podania dawki. W wyniku tego badania stwierdzono, ze ibuprofen w badanej dawce
dostepnej bez przepisu lekarza, tj. 7,5 mg/kg, byt skuteczny i dobrze tolerowany przy stosowaniu w celu
usmierzania bélu w ostrej terapii migreny u dzieci, szczegoélnie u chiopcéw (Lewis DW. i wsp., 2002).
Skutecznoéé i bezpieczenstwo ibuprofenu w dawkach 200 mg i 400 mg poréwnano z placebo oraz migedzy
tymi dawkami w leczeniu migreny (o nasileniu umiarkowanym do cigezkiego) w ramach randomizowanego
badania kontrolowanego placebo, z podwdjnie $lepg probg, w ktorym terapia trwata 6 godzin (osoby
doroste w wieku 18-84 lat). W badaniu wykazano, ze znaczgco wigecej pacjentéw leczonych ibuprofenem
200 mg lub 400 mg zgtaszato bol tagodny lub brak bolu po 2 godzinach (odpowiednio 41,7% i 40,8%) niz
miato to miejsce u oséb leczonych placebo (28,1%) (Codispoti JR. 2001).

Skutecznoscig przeciwbolowg ibuprofenu w leczeniu bolu glowy typu napieciowego zajeli sie BP.
Schachtel i wsp. w randomizowanym badaniu klinicznym z zastosowaniem pojedynczej dawki i podwojnie
slepg probg. Ogotem 455 ochotnikéw ze skurczem migéni otrzymato 400 mg ibuprofenu (n=153),
1000 mg acetaminofenu (n=151) lub placebo (n=151) wcelu leczenia bolu gtowy. W regularnych
odstepach w trakcie 4 godzin uczestnicy oceniali nasilenie bélu gtowy w wizualnej skali analogowej
o dtugosci 100 mm oraz ustagpienie bolu glowy w skali ztozonej z 6 kategorii. Stwierdzono, ze ibuprofen
i acetaminofen znaczgco odbiegaty od placebo we wszystkich punktach czasowych (0-4 godziny)
zarowno pod wzgledem zmniejszania nasilenia bolu, jak i pod wzgledem usmierzania bolu glowy w ujeciu
tacznym (Schachtel BP. i wsp., 1996).

ZMNIEJSZANIE GORACZKI

Badanie z podwojnie $lepa probg przeprowadzono wcelu okreSlenia dawki zawiesiny ibuprofenu
skutecznie zmniejszajgce] temperature ciata dzieci. Gtéwng miarg skutecznosci bylo zmniejszenie
temperatury w dole pachowym o 1°C lub wiecej wciggu 3 godzin od podania dawki. Drugim celem
badania byto poréwnanie zapadalnosci i nasilenia dziatan niepozgdanych oraz wiasciwosci smakowych
roznych dawek ibuprofenu. W analizie ujeto 93 dzieci. Podano odpowiednig objetos¢ zawiesiny o kazdej
z mocy w zaleznoéci od masy ciata, tak by dzieci byly w skuteczny sposéb losowo przypisane do grup
przyjmujacych jedng z czterech dawek ibuprofenu: 0,625 mg/kg, 1,25 mg/kg, 2,5 mg/kg lub 5,0 mg/kg.




Wyznaczana w toku randomizacji dawka, do ktorej przypisywane bylo dane dziecko, byta powtarzana
6 godzin po podaniu dawki poczatkowej. Podawanie wszystkich czterech badanych dawek ibuprofenu
wigzato sig¢ ze zmniejszeniem temperatury, a jedynie przy najnizszej dawce nie udalo sie osiggnaé
gtownej miary skutecznosci. Wplyw dawki na stopien zmniejszenia temperatury ciata byt istotny.
Najsilniejsze $rednie zmniejszenie tej temperatury (o 2°C) osiggnieto przy zastosowaniu dawki 5 mg/kg
(Marriott SC. i wsp., 1991).

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) zaleca stosowanie drabiny analgetycznej (analgezja oznacza
usmierzanie bolu) do zarzgdzania stosowaniem lekow przeciwbolowych.

Przeciwblowe leki nieopioidowe takie jak paracetamol, ibuprofen oraz inne niesteroidowe leki
przeciwzapalne skutecznie (NLPZ) usmierzajg bol o nasileniu tagodnym do umiarkowanego oraz bél
przewlekly. Leki NLPZ mogg by¢ przepisywane w potgczeniu z opioidem w celu zZwigkszenia skutecznosci
leku narkotycznego, co moze poméc ostatecznie zmniejszyé niezbegdng ilos¢ opioidu (Amerykanskie
Stowarzyszenie Bolu [ang. American Pain Society], 1999).

Leczenie gorgczki jest zalecane, jesli u dziecka wystepuje podstawowy problem medyczny, wtym
choroba serca, ptuca, moézgu lub ukiadu nerwowego. U dzieci, u ktérych w przesziosci wystepowaty
drgawki gorgczkowe, nie wykazano, by leczenie gorgczki zapobiegato drgawkom, ale w dalszym ciggu
stanowi uzasadniony $rodek zaradczy.

Najskuteczniejszym sposobem leczenia goraczki jest stosowanie leku takiego jak acetaminofen lub
ibuprofen. Leki te mogg zmniejszy¢ dyskomfort dziecka oraz obnizyé¢ jego temperature o 1-1,5°C. Leki
obnizajace goraczke powinny by¢ podawane jedynie w razie potrzeby i odstawiane, ady tylko kitopotliwe
objawy ustgpia.

VI.2.3 Nieznane korzysci wynikajgce z leczenia

Nie dotyczy.

VI.2.4 Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczeristwa

Istotne rozpoznane zagrozenia

Zagrozenie Co wiadomo Mozliwos¢ zapobiegania
Utrata krwi w uktadzie | Podobnie jak w przypadku innych Krotki czas leczenia i stosowanie
pokarmowym niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych nizszych dawek zmniejsza
(krwawienie z (NLPZ) ibuprofen moze by¢ przyczyng prawdopodobienstwo
przewodu wrzodow w zotgdku i dwunastnicy, krwawienia |wystapienia tych dziatan
pokarmowego) z uktadu trawiennego i perforacji. Niemniej niepozadanych.

Powstanie wrzodu ryzyko takich powikiarn w poréwnaniu z liczbg | Stosowanie NLPZ w potaczeniu
(owrzodzenie) przepisywanych terapii jest bardzo niewielkie. |z inhibitorem pompy protonowej
Catkowite przebicie Przy wysokich dawkach (dawka zmniejsza ryzyko krwawienia z
sciany zoladka, jelita przeciwzapalna) wiek_ powngj GQ lat - przewodu poisarmoweg.o,
cienkiego lub jelita i stwierdzenie w wywiadzie mezklch powlklan owrzodzenlla i perforacji
grubego (perforacja) |W uktadzie pokarmowym s3g czynnikami (Ray WA. i wsp., 2007).
zwiekszajgcymi ryzyko ciezkich dziatan
niepozadanych NLPZ w obrebie ukfadu Zdaniem podmiotow
pokarmowego (Devillier P. 2001). odpowiedzialnych, informacje
Leki z grupy NLPZ dziatajg poprzez dotyczace tego ryzyka sgw

blokowanie enzymoéw cyklooksygenaz (COX) |odpowiedni sposéb przekazane
i hamowanie syntezy prostaglandyn przez caty |w ChPL. Zadne inne $rodki
czas, a pézniejsze hamowanie syntezy Zapobiegawcze nie sa
prostaglandyn na poziomie ogélnoustrojowym |konieczne.




Zagrozenie

Co wiadomo

Mozliwos¢ zapobiegania

prowadzi do upo$ledzenia biony $luzowe;j
zolgdka i gérnych drog pokarmowych.
Uposledzona czynno$¢ btony Sluzowej
powoduje podatno$¢ na powazne powikiania
uktadu pokarmowego, takie jak krwawienie,
owrzodzenie i perforacje, czesto bez zadnych
ostrzezen dla pacjenta (Al-Saeed A. 2011).
Rownolegle stosowane leki, takie jak doustne
kortykosteroidy, leki przeciwzakrzepowe takie
jak warfaryna, selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny lub leki hamujace
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
pacjentéw do < 1 na 10 leczonych pacjentow;
owrzodzenie i perforacje — rzadko, tj. od

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

Klasa choréb
dotykajacych serca
lub naczyn
krwiono$nych
(schorzenia ukfadu
sercowo-
naczyniowego)

Podobnie jak w przypadku innych
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(NLPZ) ibuprofen moze by¢ przyczyng
schorzen ukiadu sercowo-naczyniowego.
Wplyw lekdw z grupy NLPZ na naczynia
odbywa sie gtéwnie za posrednictwem dwadch
produktéw syntezy prostaglandyn COX:
tromboksanu A2

(TXA2) — leku obkurczajgcego naczynia

i siinego stymulatora agregac;ji ptytek krwi

o dziataniu modulowanym przez izoforme
COX-1 — oraz prostaglandyny

12 (PGI2) — silnego leku rozszerzajgcego
naczynia i inhibitora czynnosci ptytek krwi

o dziataniu regulowanym gtéwnie przez
izoforme COX-2. TXA2 powoduje nasilenie
zatrzymywania soli i ptynu w nerkach,
zwieksza ci$nienie krwi oraz nasila
przemodelowanie migénia sercowego

i naczyn, natomiast PGI2 ufatwia wydalanie
soli i ptynu z nerek oraz obniza uktadowe
cisnienie tetnicze krwi. W zdrowych ukfadach
naczyniowych TXA2 i PGI2 pozostaja

w réwnowadze. Zasugerowano, ze leki

z grupy NLPZ w réznym stopniu naruszaja
rébwnowage TXA2/PGI2, zwiekszajgc przez to
ryzyko schorzen sercowo-naczyniowych

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

Zdaniem podmiotow
odpowiedzialnych, informacje
dotyczace tego ryzyka sg w
odpowiedni sposob przekazane
w ChPL. Zadne inne $rodki
zapobiegawcze nie sg
konieczne.




Zagrozenie

Co wiadomo

Mozliwos¢ zapobiegania

(McGettigan P., Henry D. 2007).

Dziatanie to miesci sie w zakresie dziatan
bardzo rzadkich, tj. wystepujacych w mniej niz
1 przypadku na 10 000 leczonych pacjentéw.

Zaburzenie procesu
tworzenia
komorkowych
sktadnikow krwi
(zaburzenia
hematopoezy)

Zmniejszenie liczby
czerwonych krwinek
(niedokrwistosc)

Zmniejszenie liczby
biatych krwinek
(leukopenia)
Zmniejszenie liczby
ptytek krwi
(matoptytkowosg)
Zmniejszenie liczby
czerwonych i biatych
krwinek oraz ptytek
krwi (pancytopenia)
Zmniejszenie liczby
granulocytow —
najwazniejszej klasy
biatych krwinek
(agranulocytoza)

Krwawienie z przewodu pokarmowego moze
doprowadzi¢ do znacznej niedokrwistosci

u pacjentow przewlekle stosujacych
niesteroidowe leki przeciwzapalne.

Dziatanie to miesci sie w zakresie dziatan
bardzo rzadkich, tj. wystepujacych w mniej niz
1 przypadku na 10 000 leczonych pacjentéw.

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

Zdaniem podmiotow
odpowiedzialnych, informacje
dotyczgce tego ryzyka sg w
odpowiedni sposob przekazane
w ChPL. Zadne inne $rodki
zapobiegawcze nie s3
konieczne.

Powazne reakcje
skorne

Niesteroidowe leki przeciwzapalne na catym
swiecie nalezg do najczestszych przyczyn
natychmiastowych polekowych reakcji
nadwrazliwosci skory. Jakkolwiek czesé
pacjentdéw reaguje na pojedyncze konkretne
leki, liczne inne osoby nie tolerujg wielu lekow
z grupy NLPZ. W przyblizeniu potowa os6b
reagujgcych na wiele lekow cierpi na
przewlektg samoistng pokrzywke, natomiast
u pozostatych osoéb nie mozna wykryé
zadnych czynnikéw podstawowych,
jakkolwiek pacjenci ci czesto cechujg sie
autoreaktywnoscig (Asero R., Quarantino D.
2013).

Nieznana

Wysoka dawka
i terapia dlugotrwata

Najbardziej uderzajgcym wnioskiem z serii
zgtoszonych przypadkéw przedawkowania jest
to, ze u zdecydowanej wiekszosci pacjentow
nie wystgpity zadne objawy lub wystgpity
jedynie objawy fagodne. Niewiele mozna

Zaleca sie regularne
kontrolowanie parametrow
czynnosci watroby, czynnosci
nerek oraz morfologii krwi
podczas diugotrwatego




Zagrozenie

Co wiadomo

Mozliwos¢ zapobiegania

osiagna¢ za pomocag jakiejkolwiek potgczonej
analizy takich serii. Doskonale ilustruje to
jedna z serii obejmujgca 1033 zgtoszen
obejmujacych potknigcie samego ibuprofenu:
u 705 (65%) pacjentéw nie wystapity zadne
objawy, u 199 (18%) wystapity objawy
fagodne, a u 23 (2%) — objawy umiarkowane.
W momencie publikacji nie byly znane wyniki
od 162 (15%) pacjentéw (Volans G. i wsp.,
2003).

Prawdopodobienstwo dziatan niepozgdanych
zwieksza sie wraz z dawka i czasem trwania
leczenia za pomoca niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych.

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

podawania ibuprofenu.

Dysfunkcje mozgu
zwigzane z chorobg
mozgowych naczyn
krwionosnych

(schorzenia naczyn
mozgowych)

Z badan klinicznych i danych
epidemiologicznych wynika, ze przyjmowanie
ibuprofenu (szczegolnie dtugotrwale i w
duzych dawkach — 2400 mg na dobeg) moze
sie wigzac z niewielkim zwigkszeniem ryzyka
zatordw tetnic (np. zawatu mie$nia sercowego
lub udaru).

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

Uposledzenie
czynnosci nerek

Istnieje hipoteza, wedtug ktdrej dziatania
niepozgdane wywolywane przez leki z grupy
NLPZ takie jak krwawienie z gérnego odcinka
drog pokarmowych lub niewydolno$¢ nerek sg
prawdopodobnie powigzane z genotypem
CYP2C9 (Kirchheiner i wsp., 2002).

P. Nderitu i wsp. przeprowadzili przeglad
systematyczny i metaanalize obserwacyjnych
badan w praktykach lekarzy ogoélnych oraz
badan populacyjnych, aby oszacowac sitg
powigzan miedzy przewleklym stosowaniem
lekéw z grupy NLPZ a progresjg przewlekiej
choroby nerek (PChN). Autorzy uznali, ze nie
jest konieczne unikanie lekéw z grupy NLPZ
przy leczeniu o $rednim czasie trwania

u pacjentéw z PChN o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, o ile nie istniejg

Nalezy utrzymac jak najnizszg
dawke. Zaleca sie regularne
kontrolowanie czynnosci nerek
podczas diugotrwatego
podawania ibuprofenu. Lekarze
oraz inni klinicysci pracujacy

w ramach opieki zdrowotnej
powinni uwazac na stosowanie
lekow NLPZ u pacjentow

z przewlekig choroba nerek.
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inne przeciwwskazania (Nderitu P. i wsp.,
2013).

Uposledzenie
czynnosci watroby
przy diugotrwatym
leczeniu

Opublikowano bardzo niewiele zgtoszen
dziatania toksycznego na watrobe
obejmujgcych stosowanie ibuprofenu.
Zgtoszenia te sg powigzane zaréwno

z uszkodzeniem watrobowokomaérkowym, jak
i z uszkodzeniem zwigzanym z zastojem z6fci.
| tak jeden z pdzniejszych przypadkow byt
powigzany z zespotem zanikajgcych drog
zotciowych. Zasugerowano tez, ze ibuprofen
moze zwigkszac ryzyko uszkodzenia watroby,
jesli jest podawany chorym na przewlekte
zapalenie 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 czestosciag
wywotywania dziatan toksycznych na watrobe:
tylko u dwoch pacjentdw (z grupy

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

Ostra niewydolno$¢ watroby (ONW) ze
wzgledu na polekowe uszkodzenie watroby
jest zjawiskiem rzadkim, ale stanowi powdd do
obaw dla klinicystéw 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 ze
wzgledu na polekowe uszkodzenie watroby
z okresu kwalifikacji pacjentéw trwajgcego
10,5 lat. Dane zbierano prospektywnie za
pomocg szczegotowych kart obserwacji
klinicznej od 1198 zakwalifikowanych
pacjentow.

W analizie przypadkéw wykazano, ze
polekowe uszkodzenie watroby stanowi
rzadkg przyczyne ONW, cechuje sie
powolnym rozwojem, dotyka niewspdtmierng
liczbe kobiet i czlonkéw mniejszosci, oraz

Nalezy utrzymac jak najnizszag
dawke. Zaleca sig regularne
kontrolowanie parametrow
czynnosci watroby podczas
dtugotrwatego podawania
ibuprofenu.

Lekarze oraz inni klinicysci
pracujgcy w ramach opieki
zdrowotnej powinni uwazac na
stosowanie lekéw NLPZ

u pacjentéw z niewydolnoscig
watroby.
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rzadko samoistnie ustepuje, przy czym
przeszczepienie pozwala osiagna¢ doskonatg
przezywalnos¢ (Reuben A. i wsp., 2010).

Nadwrazliwo$é /
reakcje alergiczne

Zespot nadwrazliwosci powigzany ze
stosowaniem ibuprofenu to zalezna od
organizmu reakcja na lek, ktora ma charakter
idiosynkratyczny. Reakcja ta jest
prawdopodobnie wywolywana przez
potgczone czynniki metaboliczne

i odpornosciowe. Elementy zalezne od uktadu
odpornosciowego takie jak limfocyty T i ich
produkty — cytokiny i chemokiny — mogg
wzmacniac¢ reakcje komorek i tworzy¢ zfozone
szlaki przemian prowadzgce do réznych
obrazéw klinicznych (Nanau RM., Neuman
MG. 2010).

Nalezy przerwac¢ podawanie
ibuprofenu przy pierwszym
wykryciu wysypki na skorze,
zmian bton $luzowych lub
kazdego innego objawu
nadwrazliwo$ci.

Zwiekszone ryzyko
krwawienia

Na podstawie analizy 20 badan (9 badan
obserwacyjnych, 10 badan klinicznych,

1 metaanaliza) SL. Michels i wsp. okreslili
czesto$¢ wystepowania zdarzen zwigzanych
z krwawieniem, ktore sg powigzane ze
stosowaniem ibuprofenu wydawanego bez
przepisu lekarza (OTC) oraz 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
poréwnywalne ze stosowaniem bez przepisu
lekarza. Zapadalno$¢ u oséb stosujgcych takie
dawki wynosita od 0 do 3,19 na

1000 pacjentolat. Zapadalnos¢ na zdarzenia
zwigzane z krwawieniem z przewodu
pokarmowego rosta wraz z wiekiem

i rownolegtym stosowaniem innych lekow.
Stwierdzono ogélna, zalezng od dawki
odpowiedz na ibuprofen w tym zakresie, ktéra
jednak nie zawsze byia statystycznie istotna.
Wzgledne ryzyko jakiegokolwiek zdarzenia
zwigzanego z krwawieniem z przewodu
pokarmowego wynosito od 1,1 do 2,4

w przypadku osob stosujgcych dawki
ibuprofenu charakterystyczne dla stosowania
bez przepisu lekarza w poréwnaniu z osobami
nieprzyjmujacymi tego leku (Michels SL.
iwsp., 2012).

Nalezy $cisle monitorowac stan
pacjentdw z zaburzeniami
krzepniecia krwi.

Nalezy unika¢ réwnolegtego
stosowania ibuprofenu z lekami
z grupy NLPZ lub z inhibitorami
agregacji ptytek krwi.

Osoby w podesztym
wieku

U pacjentdw w podesziym wieku czestos¢
dziatan niepozadanych NLPZ jest zwiekszona.

Nalezy unika¢ stosowania
przewlekiego, chyba ze
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W szczegolnosci dotyczy to krwawienia

z przewodu pokarmowego i jego perforacji,
ktore to zdarzenia mogg konczyé sie zgonem.
Aby opisa¢ niewtasciwe stosowanie
tradycyjnych niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (tNLPZ) u 0s6b starszych
w kohorcie CADEUS zastosowano kryteria
Beersa z 2003 r. zmodyfikowane o zalecenia
Francuskiej Agencji ds. Lekéw (ang. French
Medicines Agency). W analizie wykryto, ze
18% populacji badanej stanowity osoby
diugotrwale stosujgce wysokie dawki lekow

z grupy tNLPZ oraz ze 70% z nich otrzymato
inhibitor pompy protonowej. Najbardziej
nieodpowiedni spos6b wydania tNLPZ polegat
na jednoczesnym przepisaniu dwéch réznych
lekow tNLPZ w ciggu 1 miesigca lub inhibitora
agregacji ptytek krwi. Nalezy jeszcze ustalié,
jak te wyniki przekitadajg sie na warunki
rzeczywiste. Interesujgce rezultaty moze tez
da¢ aktualizacja kryteriow Beersa (Gulmez
SE. iwsp., 2011).

alternatywy nie sg skuteczne,

a pacjent moze przyjmowac lek
chronigcy ukfad pokarmowy.
Pacjenci, u ktérych w wywiadzie
stwierdzono dziatanie toksyczne
na przewod pokarmowy
(szczegdlnie w podesztym
wieku), powinni zgtaszaé
wszelkie nietypowe objawy

w obrebie jamy brzusznej (ze
szczegolnym uwzglednieniem
krwawienia z przewodu
pokarmowego), zwiaszcza na
poczatkowym etapie leczenia.
Nalezy unika¢ réwnolegtego
stosowania ibuprofenu z lekami
z grupy NLPZ lub z inhibitorami
agregac;ji ptytek krwi.

Zastosowanie

w ostatnim trymestrze

cigzy

W czasie trzeciego trymestru cigzy wszystkie
inhibitory syntezy prostaglandyn mogg
wptywac na ptéd, powodujac:

- dziatanie toksyczne na serce i ptuca
(wraz z przedwczesnym zamknigciem
przewodu tetniczego i nadci$nieniem
ptucnym);

- zaburzenia czynno$ci nerek, ktére mogag
prowadzi¢ do niewydolnosci nerek
z matowodziem.

U matki i noworodka w koricowym okresie
cigzy:

- mozliwe wydtuzenie czasu krwawienia,
dziatanie przeciw agregacii, ktére moze
wystgpi¢ nawet przy stosowaniu bardzo
matych dawek;

zahamowanie czynnosci skurczowej macicy

prowadzgce do op6znienia lub wydiuzenia
porodu.

W norweskim badaniu poszczegoinych
skutkow stosowania lekéw NLPZ na wynik
cigzy zastosowanie ibuprofenu w drugim

i trzecim trymestrze byto w istotny sposob
powigzane z astmg u dzieci w wieku

18 miesiecy (Nezvalova-Henriksen K. i wsp.,
2013).

W duzym wieloosrodkowym badaniu

Stosowanie ibuprofenu jest
przeciwwskazane w trzecim
trymestrze cigzy.
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epidemiologicznym prowadzonym przez LJ.
Van Marter i wsp. i dotyczacym ryzyka
przetrwatego nadcisnienia ptucnego

u noworodkéw (PPHN) nie uzyskano zadnych
dowodoéw 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).

Ryzyko niewydolnosci
nerek u odwodnionych
dzieci

Niesteroidowe leki przeciwzapalne sg
inhibitorami cyklooksygenaz | i Il, zmniejszajgc
produkcje prostaglandyn. Istnieja nieliczne
dowody na to, ze leki z grupy NLPZ
zmniejszaja przeptyw krwi przez nerki

w warunkach normalnej skutecznej objetosci
krwi w krazeniu. Jednak przy obnizeniu
rzeczywistej lub skutecznej objetosci krwi

w krazeniu leki z grupy NLPZ zmniejszajg
przeptyw krwi przez nerki poprzez blokade
rozszerzania naczyn za posrednictwem
prostaglandyn w tetniczkach
przedkiebuszkowych (doprowadzajacych). To
moze wywolywaé niepowstrzymane zwezenie
tetniczek przedkiebuszkowych wskutek
dziatania endogennych katecholamin i innych
Srodkow wazoaktywnych. To z kolei moze
prowadzi¢ do zmniejszenia szybkosci
przesgczania kiebuszkowego (GFR),
ograniczenia wydalania sodu z moczem,

a w konsekwencji potgczone dziatanie lekéw
z grupy NLPZ i mniejsza skuteczna objetosé
krwi w krazeniu mogg doprowadzi¢ do
niedokrwienia nerek i ostrej martwicy
kanalikow nerkowych (ATN) (Jason MM.

i wsp., 2013).

Ryzyko ciezkich zdarzen niepozadanych

u dzieci w wieku ponizej 2 lat, u ktérych
stosowana jest krotkotrwata terapia
ibuprofenem, jest bardzo mate. U okoto 1-5%
ogolnej populacji narazonej na dziatanie lekdw
NLPZ dochodzi do rozwoju szeregu zespotow
nefrotoksycznych wymagajacych leczenia, co
moze obejmowac ostra niewydolnos¢ nerek,
srodmiazszowe zapalenie nerek, nadcisnienie
tetnicze, nadmierne stezenie potasu
(hiperkaliemia), niedobér sodu (hiponatremia)
lub jego nadmiar (hipernatremia).

Leki z grupy NLPZ wptywajg na czynnos¢
nerek, ograniczajgc przeplyw krwi do czesci

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

i zwigkszajgc ryzyko u dzieci odwodnionych
wskutek wymiotow lub biegunki w trakcie
choroby.

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

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

Rownolegte
stosowanie ibuprofenu
Z lekami z grupy
NLPZ, w tym

z selektywnymi
inhibitorami
cyklooksygenazy-2

Poniewaz mechanizm dziatania ibuprofenu
jest podobny do mechanizmu dziatania innych
lekdw z grupy NLPZ, dziatania niepozgdane
tych lekow sg takze podobne (efekt klasy).
Woeczeséniej stwierdzona nadwrazliwo$é na inne
niesteroidowe leki przeciwzapalne stanowi
przeciwwskazanie do stosowania ibuprofenu.
Przeciwwskazaniem do stosowania ibuprofenu
jest tez stwierdzenie w wywiadzie perforacji
lub krwawienia z gérnego odcinka przewodu
pokarmowego w powigzaniu z wczesniejszg
inng terapig NLPZ.

Szczegolnej uwagi wymagajg pacjenci,

u ktérych wezesniej wystepowato nadcisnienie
tetnicze i/lub niewydolno$é¢ serca ze wzgledu
na zgloszenia zatrzymania ptynow i obrzeku
W powigzaniu z terapig NLPZ.

Przyjmowanie ibuprofenu z innymi lekami

z grupy NLPZ (terapia wielolekowa) zwieksza
prawdopodobienstwo dziatan niepozgdanych
typowych dla tej klasy lekow. Jest to o tyle
fatwiejsze, ze wiele lekéw z grupy NLPZ jest
dostepnych bez recepty.

Ostrzeganie pacjentow i lekarzy
o ryzyku poprzez informacje
w ulotce dla pacjenta oraz ChPL.

Dorosli przyjmujacy
kwas
acetylosalicylowy przy
dawkach dobowych
powyzej 75 mg

Dane eksperymentalne sugerujg, ze ibuprofen
moze hamowac wptyw niskich dawek kwasu
acetylosalicylowego na agregacije ptytek krwi
przy rownolegtym stosowaniu obu lekow.

W jednym badaniu 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

Pracownicy opieki zdrowotnej
powinni informowac klientéw

i pacjentdw o wiasciwym
sposobie réwnolegtego
stosowania ibuprofenu i aspiryny.
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tym podaniu doszto do obnizenia wptywu
kwasu acetylosalicylowego na powstawanie
tromboksanu i agregacje ptytek krwi.
Pacjenci stosujgcy aspiryneg

o natychmiastowym uwalnianiu (bez powtoki
dojelitowej) i przyjmujacy pojedynczg dawke
400 mg ibuprofenu powinni przyjmowac
ibuprofen co najmniej 30 minut po potknieciu
aspiryny lub wiecej niz 8 godzin przed
potknieciem aspiryny, aby unikng¢ ttumienia
dziatania aspiryny. Przy stosowaniu
ibuprofenu od czasu do czasu ryzyko
wynikajgce z ttumienia przeciwplytkowego
dziatania niskich dawek aspiryny bedzie
prawdopodobnie minimalne ze wzgledu na
dlugotrwate dziatanie aspiryny na ptytki krwi
(FDA 2006).

Istotne mozliwe zagrozenia
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Wplyw NLPZ na pogorszenie
przebiegu zakazen

Podejrzewano, ze ze wzgledu na swoje dziatanie przeciwzapaine leki
z grupy NLPZ bedg ttumi¢ odpornos¢ organizmu podczas zakazenia,
szczegolnie w przypadku inwazyjnych zakazen paciorkowcami

z grupy A. Jednak okreslenie zaleznosci przyczynowych migdzy
stosowaniem NLPZ a chorobami zakaznymi byto problematyczne,
szczegolnie 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 byty projektowane specjalnie

w celu zbadania tej zaleznosci (Aronoff DM., Mulla ZD. 2006).

W prospektywnym wieloosrodkowym badaniu kohortowym
prowadzonym we Francji w 2003 roku zasugerowano, ze
zapadalno$¢ na bakteryjne powikiania w obrebie skory zwigzane

z ospa wietrzng byta wysoka przed wprowadzeniem szczepien oraz
ze powiktaniom tym mozna zapobiega¢ poprzez ograniczanie
przepisywania doustnych lekéw NLPZ u chorych na ospe wietrzna.
W ostatnio przeprowadzonym badaniu wykazano, ze leki NLPZ
przepisywano 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 niesteroidowe
leki przeciwzapalne (NLPZ) we wczesnym okresie cigzy. Dane
uzyskano z trwajgcego prospektywnego rejestrowania stosowania
lekéw w pierwszym trymestrze. W okresie od 1 lipca 1995 r. do 31
grudnia 1998 r. kobiety, ktére zgtosity stosowanie lekow z grupy
NLPZ we wczesnej cigzy, urodzity 2557 dzieci. lloraz szans (po
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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 zgloszonych w medycznym rejestrze urodzin (ang.
Medical Birth Registry) wyniost 1,86 (1,32—-2,62) na podstawie

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

Wyniki populacyjnych badan kohortowych przeprowadzonych przez
DK. Liiwsp. wykazaly, ze przedurodzeniowe stosowanie lekow

z grupy NLPZ i aspiryny zwiekszato ryzyko poronienia. Po
dostosowaniu danych do potencjalnych czynnikéw mylacych
przedurodzeniowe stosowanie NLPZ wigzato sie ze wzrostem ryzyka
poronienia o 80% (dopasowany hazard wzgledny: 1,8; przedziat
ufnoéci 95%: 1,0-3,2). Powigzanie to bylo 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 powigzania (Li DK. i wsp., 2003).

RK. Hernandez i wsp. sprawdzili, czy stosowanie niesteroidowych
lekdw przeciwzapalnych (NLPZ) we wczesnej cigzy wigzalo 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 wystapito kilka umiarkowanych powigzan miedzy
stosowaniem lekow z grupy NLPZ a konkretnymi wadami
(Hernandez RK. i wsp., 2012).

W przypadku ibuprofenu

100 mg/5 ml, zawiesina doustna:

- stosowanie pozarejestracyjne
u dzieci ponizej 3. miesigca
zycia;

- stosowanie pozarejestracyjne
u dzieci od 3. do 6. miesiaca
zycia bez konsultacji z lekarzem
i bez zalecenia lekarza.

Ze wzgledu na status leku wydawanego bez przepisu lekarza (OTC)
przyznane temu produktowi ryzyko stosowania pozarejestracyjnego
u dzieci do 3. miesigca zycia oraz u dzieci od 3. do 6. miesigca zycia
bez konsultacji z lekarzem i bez zalecenia lekarza jest znaczne.
Moze do tego doj$¢ np. w przypadku samodzielnego leczenia
gorgczki przez rodzicow bez zasigegania porady lekarskiej.

W przypadku ibuprofenu

200 mg/5 ml, zawiesina doustna:
- stosowanie pozarejestracyjne u
dzieci mtodszych niz 1 rok

i 0 masie ciata ponizej 10 kg

Ze wzgledu na status leku wydawanego bez przepisu lekarza (OTC)
przyznane temu produktowi ryzyko stosowania pozarejestracyjnego
u dzieci miodszych niz 1 rok i o masie ciata ponizej 10 kg jest
znaczne. Moze do tego doj$¢ np. w przypadku samodzielnego
leczenia gorgczki przez rodzicéw bez zasiegania porady lekarskiej.

W przypadku ibuprofenu 200 mg,
kapsutki miekkie: - stosowanie
pozarejestracyjne u dzieci
miodszych niz 6 lat i o masie
ciata ponizej 20 kg

Ze wzgledu na status leku wydawanego bez przepisu lekarza (OTC)
przyznane temu produktowi ryzyko stosowania pozarejestracyjnego
u dzieci miodszych niz 6 lat i o masie ciata ponizej 20 kg jest
znaczne. Moze do tego doj$¢ np. w przypadku samodzielnego
leczenia gorgczki przez rodzicéw bez zasiegania porady lekarskiej.
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W przypadku ibuprofenu

100 mg/5 ml, zawiesina doustna:
stosowanie ibuprofenu u dzieci
ponizej 3. miesigca zycia

i 0 masie ciata ponizej 5 kg

Ze wzgledu na status leku wydawanego bez przepisu lekarza (OTC)
przyznane lekom zawierajgcym ibuprofen (w tym lekom
przeznaczonym do stosowania u dzieci i mtodziezy) ryzyko
stosowania pozarejestracyjnego u dzieci ponizej 3. miesigca zycia

i 0 masie ciata ponizej 5 kg jest znaczne. Moze do tego dojs¢ np.

w przypadku samodzielnego leczenia gorgczki przez rodzicow u tak
matych niemowlat bez zasiggania porady lekarskiej.

Ograniczone dane o bezpieczenstwie ibuprofenu u bardzo matych
dzieci (niemowlat) uzyskiwano w badaniach dotyczgcych
skutecznosci i bezpieczenstwa ibuprofenu (gtownie w postaci
wstrzykiwanej, ale tez jako preparaty dojelitowe) w leczeniu
przetrwatego przewodu tetniczego (PDA). Wykazano w nich, ze
farmakokinetyka, poziom i specyficzno$¢ zdarzen niepozgdanych
w przypadku ibuprofenu podawanego doustnie byty podobne do
analogicznych parametréw u pacjentéw dorostych (Sharma PK.

i wsp., 2003; Gouyon JB., Kibleur Y. 2010).

W przypadku ibuprofenu

200 mg/5 ml, zawiesina doustna:
stosowanie ibuprofenu u dzieci
miodszych niz 1 rok i o masie
ciata ponizej 10 kg

Ze wzgledu na status leku wydawanego bez przepisu lekarza (OTC)
przyznane temu produktowi ryzyko stosowania pozarejestracyjnego
u dzieci mtodszych niz 1 rok i o masie ciata ponizej 10 kg jest
znaczne. Moze do tego dojs¢ np. w przypadku samodzielnego
leczenia gorgczki przez rodzicow bez zasiggania porady lekarskiej.

W przypadku ibuprofenu 200 mg,
kapsutki miekkie: stosowanie

ibuprofenu u dzieci mtodszych niz
6 lat i 0 masie ciata ponizej 20 kg

Ze wzgledu na status leku wydawanego bez przepisu lekarza (OTC)
przyznane temu produktowi ryzyko stosowania pozarejestracyjnego
u dzieci mtodszych niz 6 lat i o masie ciata ponizej 20 kg jest
znaczne. Moze do tego dojs¢ np. w przypadku samodzielnego
leczenia gorgczki przez rodzicow bez zasiegania porady lekarskiej.

Stosowanie doustnej postaci
ibuprofenu do leczenia
przetrwatego przewodu
tetniczego (PDA) u noworodkéw

W przeciwienstwie do postaci do wstrzyknie¢, stosowanie doustnej
postaci ibuprofenu w terapii przetrwatego przewodu tetniczego (PDA)
u noworodkdw nie jest procedurg standardowa.

Niedostepnos¢ dozylnego ibuprofenu w pewnych czesciach swiata
wraz z dostepnoscig niedrogich preparatéw doustnych doprowadzita
do pozarejestracyjnego podawania doustnej postaci ibuprofenu przez
zgtebnik nosowo-zotadkowy u wezesniakow chorych na PDA.
Dowody wspierajgce pozarejestracyjne stosowanie dojelitowej
postaci ibuprofenu w leczeniu PDA u wcze$niakow sg stabe.
Konieczne sg dobrze zaplanowane badania kontrolowane

i farmakologiczne o odpowiedniej mocy, zanim bgdzie mozna
zaleca¢ stosowanie postaci dojelitowej. W krajach, w ktérych
dopuszczona do stosowania jest dozylna postac racemicznej
mieszaniny ibuprofenu, nie mozna popiera¢ pozarejestracyjnego
stosowania dojelitowe]j postaci tego racematu (Gouyon JB., Kibleur
Y. 2010).

W przypadku produktéw Ibuprofen 100 mg/5 mi, zawiesina doustna, Ibuprofen 200 mg/5 ml, zawiesina
doustna oraz Ibuprofen 200 mg, kapsutki miekkie majg zastosowanie rutynowe dziatania minimalizujgce




ryzyko. Polegajg one na dostarczaniu odpowiednich informacji dla pracownikow opieki zdrowotnej
poprzez druki informacyjne produktu (charakterystyka produktu leczniczego i ulotka dla pacjenta).

Firmy Polpharma iMedana nie planujg modyfikacji rutynowo stosowanych metod nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii w odniesieniu do zastrzezen dotyczacych bezpieczenstwa
wyszczegolnionych w tym dokumencie (istotne rozpoznane zagrozenia, istotne mozliwe zagrozenia oraz
brakujgce dane).

Wszystkie wyzej wymienione zastrzezenia dotyczace bezpieczeristwa beda oceniane na podstawie
danych zamieszczonych w pierwszym raporcie PSUR i kolejnych takich raportach. Jesli w wyniku tej
oceny lub w procesie wykrywania sygnatow pojawi sie jakikolwiek sygnat, zostanie wydany odpowiedni
komunikat do organéw rejestracyjnych wraz z uaktualniong wersjg Planu Zarzadzania Ryzykiem oraz
dodatkowymi proponowanymi dziataniami minimalizujgcymi zagrozenia.

Firmy Polpharma iMedana wdrozyly odpowiedni system zarzadzania sygnatami, ktéry zapewnia
prawidiowy iskuteczny przebieg wszystkich dziatan zwigzanych ztym systemem. Funkcje, zakresy
odpowiedzialnosci i wymagane zadania sg standaryzowane i wykonywane przez doswiadczony personel
sprawujacy nadzor nad bezpieczenstwem farmakoterapii, posiadajacy odpowiednig wiedze. Systemem
zarzadzania sygnatami kierujg zasady zarzadzania jakoscia. System zapewniania jakosci i kontroli jakosci
jest zgodny ze standardami systemu jakosci i zostat juz wdrozony. System ten jest stosowany w catym
procesie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii obejmujgcym proces zarzadzania sygnatami.

VI.2.5 Podsumowanie dodatkowych srodkéw minimalizacji ryzyka

Firmy Polpharma i Medana o$wiadczaja, ze ibuprofen przedtozony do zatwierdzenia ma dobrze poznany
profil bezpieczenstwa ustalony podczas kilku lat zbierania do$wiadczen po dopuszczeniu do obrotu.

Nie ma zadnego powodu, aby na tym etapie planowaé¢ dodatkowe dziatania w ramach nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii w zwigzku z rozpoznanymi zagrozeniami: istotnymi rozpoznanymi
zagrozeniami, istotnymi mozliwymi zagrozeniami oraz brakujgcymi danymi. W chwili obecnej firmy
Polpharma i Medana nie proponuja ani nie planujg zadnych dodatkowych dziatan w ramach nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii.

VI.2.6 Zakiadany plan nadzoru nad bezpieczerstwem produktu leczniczego po uzyskaniu
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktow leczniczych (Ibuprofen 100 mg/5 ml,
zawiesina doustna, Ibuprofen 200 mg/5 ml, zawiesina doustna oraz Ibuprofen 200 mg, kapsutki migkkie)
firmy Polpharma i Medana bedg uwaznie $ledzi¢ wszystkie zastrzezenia dotyczace bezpieczenstwa za
pomocg narzedzi dostepnych w systemie rutynowego nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.
Firmy Polpharma iMedana nie planujg rozszerzenia linii dla tych produktéw w zakresie rozwoju
ibuprofenu o nowej mocy.

Firmy Polpharma i Medana nie zamierzajg dalej rozwija¢ tego produktu leczniczego w odniesieniu do tych
wskazan.
Dlatego tez pominieto podsumowanie planu rozwoju po dopuszczeniu do obrotu.

VI.2.7 Podsumowanie zmian dokonanych w Planie Zarzadzania Ryzykiem na przestrzeni czasu

Tabela 1. Glowne zmiany Planu Zarzgdzania Ryzykiem na przestrzeni czasu.

Wersja Data Zastrzezenia dotyczace bezpieczenstwa Uwagi

PHVDRMP- [2013-03-29 Woprowadzony wstepny
099-00-00-EN Plan Zarzadzania




Wersja Data Zastrzezenia dotyczace bezpieczenstwa Uwagi
Ryzykiem
PHVDRMP- [2013-11-21 |Jako istotne rozpoznane zagrozenie dodano Opracowano Plan
099-00-01-EN wysokg dawke i terapie dtugotrwatg Zarzadzania Ryzykiem
Jako istotne rozpoznane zagrozenie dodano zgodnie z formatem
schorzenia ukiadu sercowo-naczyniowego EMA opublikowanym w:
Jako istotne rozpoznane zagrozenie dodano N ytycznyen
s ) dotyczacych wzoru
uposledzenie czynnosci nerek .
‘ _ Planu Zarzadzania
Jako istotne rozpoznane zagrozenie dodano Ryzykiem w UE”
uposledzenie czynnosci watroby w terapii (EMA/465932/2013
dlugotrwatej wersja 1. z dnia 25 lipca
Jako istotne rozpoznane zagrozenie dodano 2013 r.).
nadwrazliwos¢ / reakcje alergiczne W wersji RMP
Jako istotne rozpoznane zagrozenie dodano PHVDRMP-099-00-01-
ryzyko krwawienia EN wdrozono uwagi
Jako istotne rozpoznane zagrozenie dodano Zamieszczone
podeszty wiek we wstepnym
Jako istotne rozpoznane zagrozenie dodano sprawozdaniu z oceny
zastosowanie w ostatnim trymestrze cigzy ;a TOHdme'h I:{Ianuk.
Jako istotne mozliwe zagrozenie dodano wplyw arzadzania Ryzyxiem
. . ) na mocy procedury
NLPZ na pogorszenie przebiegu zakazen . . .
uzyskiwania pozwolenia
Jako istotne mozliwe zagrozenie dodano nr LV/H/0112/002/DC
zastosowanie na wczesnym etapie cigzy
Jako brakujgce dane dodano stosowanie
ibuprofenu u dzieci ponizej 3. miesigca zycia bez
konsultacji medycznej
Jako brakujgce dane dodano stosowanie
doustnej postaci ibuprofenu do leczenia
przetrwatego przewodu tetniczego (PDA)
u noworodkéw
Jako brakujgce dane usunieto stosowanie
w populacji oséb w podesztym wieku
Jako brakujgce dane usunieto stosowanie
w okresie cigzy
PHVDRMP- |2014-01-24 |Jako rozpoznane zagrozenie dodano ryzyko W wersji RMP
099-00-02-EN PHVDRMP-099-00-02-

niewydolnosci nerek u odwodnionych dzieci

Jako rozpoznane zagrozenie dodano réwnolegte
stosowanie ibuprofenu z lekami z grupy NLPZ

w tym z selektywnymi inhibitorami
cyklooksygenazy-2

Jako rozpoznane zagrozenie dodano osoby
doroste przyjmujace kwas acetylosalicylowy przy
dawkach dobowych powyzej 75 mg

Jako mozliwe zagrozenie dodano stosowanie
pozarejestracyjne ibuprofenu 100 mg/5 ml,

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




Wersja

Data

Zastrzezenia dotyczace bezpieczenstwa

Uwagi

zawiesina doustna u dzieci ponizej 3. miesigca
zycia oraz u dzieci od 3. do 6. miesigca zycia
bez konsultacji z lekarzem i bez zalecenia
lekarza

Jako mozliwe zagrozenie dodano stosowanie
pozarejestracyjne ibuprofenu 200 mg/5 mli,
zawiesina doustna u dzieci mtodszych niz 1 rok
i 0 masie ciata ponizej 10 kg

Jako mozliwe zagrozenie dodano stosowanie
pozarejestracyjne ibuprofenu 200 mg, kapsutki
migkkie u dzieci mtodszych niz 6 lat i o masie
ciata ponizej 20 kg

Jako brakujace dane dodano stosowanie
ibuprofenu 100 mg/5 ml, zawiesina doustna u
dzieci mtodszych niz 3 miesigce i 0 masie ciata
ponizej 5 kg

Jako brakujgce dane dodano stosowanie
ibuprofenu 200 mg/5 ml, zawiesina doustna u

dzieci mfodszych niz 1 rok i 0 masie ciata ponizej

10 kg

Jako brakujgce dane dodano stosowanie
ibuprofenu 200 mg, kapsutki miekkie u dzieci
miodszych niz 6 lat i o masie ciata ponizej 20 kg

LV/H/0114/002/DC







