Ibuprofen
Tabletki powlekane 200 mg, 400 mg, 600 mg

PLAN ZARZADZANIA RYZYKIEM,

STRONA TYTULOWA

Nazwa substancji czynnej (niezastrzezona nazwa
miedzynarodowa INN lub nazwa potoczna):

Ibuprofen

Grupa farmakoterapeutyczna
(kod ATC):

Leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne,
niesteroidowe, pochodne kwasu
propionowego

(MO1AEO01)

Nazwa podmiotu odpowiedzialnego lub
whioskodawcy:

Stasisport Pharma N.V.

Liczba produktdéw leczniczych, ktérych dotyczy 1

niniejszy plan zarzadzania ryzykiem:

Produkty, ktérych dotyczy niniejszy plan Ubifine
zarzadzania ryzykiem (nazwy handlowe):

Numer wersji planu zarzgdzania ryzykiem Wersjanr1

Data koicowa okresu, ktérego dotyczg dane
zawarte w niniejszym planie zarzadzania ryzykiem

20 pazdziernika 2014 r.

Data ostatecznego zatwierdzenia niniejszej wersji
planu zarzgdzania ryzykiem przez podmiot

20 pazdziernika 2014 r.

Wersja strony tytutowej

Wersjanr 1

Data strony tytutowej

20 pazdziernika 2014 r.

Kroétki przeglad wers;ji:

Numer aktualnej uzgodnionej wersji planu zarzgdzania ryzykiem:

Numer wersji

Nie dotyczy

Procedura rejestracyjna

Nie dotyczy

Biezace wersje planu zarzadzania ryzykiem bedgce w trakcie oceny:

Numer wersji planu Data zfozenia

Procedura rejestracyjna

1 Luty 2014 r.
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Ibuprofen
Tabletki powlekane 200 mg, 400 mg, 600 mg
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Ibuprofen

Tabletki powlekane 200 mg, 400 mg, 600 mg

Czesc I: Opis produktu (produktéw)

Informacje administracyjne dotyczace niniejszego planu zarzgdzania ryzykiem

Czesc Modut/zatacznik Data poprzedniej Numer poprzednio
aktualizacji w celu ztozonej wersji
ztozenia w urzedzie planu zarzadzania
rejestracji (data ryzykiem albo ,Nie
zatwierdzenia dotyczy”
zaktualizowanej
wersji przez
podmiot
odpowiedzialny lub
whnioskodawce)

Czesc Il Modut SV Nie dotyczy

Specyfikacja Dane z okresu po wydaniu

bezpieczeristwa pozwolenia

Modut wymagany wytgcznie w

przypadku dokonywania

aktualizacji planu zarzadzania

ryzykiem

Modut SVIII 20 pazdziernika 2014 r. | Nie dotyczy
Podsumowanie niepokojacych

kwestii dotyczacych

bezpieczenstwa

Czesc I Czes¢ wymagana tylko wéwczas, | 20 pazdziernika 2014 r. | Nie dotyczy

Plan nadzoru nad gdy w przypadku produktu

bezpieczernstwem referencyjnego istnieje obowigzek

stosowania przeprowadzenia dodatkowych

produktu dziatan w ramach nadzoru nad

leczniczego bezpieczeristwem jego stosowania

Czesc IV Czes¢ wymagana tylko wéwczas, | 20 pazdziernika 2014 r. | Nie dotyczy

Planowane badania gdy w przypadku produktu

skutecznosci po referencyjnego istnieje obowigzek

wydaniu pozwolenia przeprowadzenia badan

skutecznosci po wydaniu
pozwolenia

CzescV 20 pazdziernika 2014 r. | Nie dotyczy

Srodki minimalizacji

ryzyka

Czesc VI 20 pazdziernika 2014 r. | Nie dotyczy

Podsumowanie

planu

zarzadzania

ryzykiem

Czesc VI ZALACZNIKNR 1 20 pazdziernika 2014 r. | Nie dotyczy

Zataczniki

Wersja elektroniczna planu
zarzadzania ryzykiem
stworzona przy uzyciu
formularza elektronicznego
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Ibuprofen

Tabletki powlekane 200 mg, 400 mg, 600 mg

Czesc

Modut/zatacznik

Data poprzedniej
aktualizacji w celu
ztozenia w urzedzie
rejestracji (data
zatwierdzenia
zaktualizowanej
wersji przez
podmiot
odpowiedzialny lub
whnioskodawce)

Numer poprzednio
ztozonej wersji
planu zarzadzania
ryzykiem albo ,Nie
dotyczy”

(interfejsu miedzy planem
zarzadzania ryzykiem a
systemem EudraVigilance)

ZAtACZNIK NR 2

Aktualna lub proponowana
tres¢ ChPL/ulotki dotgczonej
do opakowania

20 pazdziernika 2014 r.

Nie dotyczy

ZAtACZNIK NR 3
Status rejestracyjny na Swiecie w
podziale na poszczegdlne kraje

20 pazdziernika 2014 r.

Nie dotyczy

ZAtACZNIK NR 4

Streszczenie programu badan
klinicznych bedacych w toku i
zakonczonych

20 pazdziernika 2014 r.

Nie dotyczy

ZAtACZNIK NR 5
Streszczenie programu badan
farmakoepidemiologicznych

20 pazdziernika 2014 r.

Nie dotyczy

ZALtACZNIK NR 6

Protokoty proponowanych i
aktualnie prowadzonych
badan wymienionych w czesci
Il planu zarzadzania ryzykiem

20 pazdziernika 2014 r.

Nie dotyczy

ZAtACZNIK NR 7

Kwestionariusze uzyte do
uzyskania konkretnych informacji
uzupetniajacych dotyczacych
konkretnych zdarzen
niepozadanych

20 pazdziernika 2014 r.

Nie dotyczy

ZAtACZNIK NR 8

Protokoty badan
wymienionych w czesci IV
planu zarzadzania ryzykiem

20 pazdziernika 2014 r.

Nie dotyczy

ZAtACZNIK NR 9

Streszczenie od niedawna
dostepnych sprawozdan z
badan wymienionych w czesci
III'i IV planu zarzadzania
ryzykiem

20 pazdziernika 2014 r.

Nie dotyczy

ZAtACZNIK NR 10

Szczegdty proponowanych
dodatkowych dziatan
zmierzajacych do minimalizacji
ryzyka

20 pazdziernika 2014 r.

Nie dotyczy
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Ibuprofen

Tabletki powlekane 200 mg, 400 mg, 600 mg

Czesc

Modut/zatacznik

Data poprzedniej
aktualizacji w celu
ztozenia w urzedzie
rejestracji (data
zatwierdzenia
zaktualizowanej
wersji przez
podmiot
odpowiedzialny lub
whnioskodawce)

Numer poprzednio
ztozonej wersji
planu zarzadzania
ryzykiem albo ,Nie
dotyczy”

ZAtACZNIK NR 11

Projekty graficzne narzedzi
wykorzystywanych w ramach
dodatkowych dziatan
zmierzajacych do minimalizacji
ryzyka

20 pazdziernika 2014 r.

Nie dotyczy

ZAtACZNIK NR 12
Inne dane Zrodtowe

20 pazdziernika 2014 r.

Nie dotyczy
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Ibuprofen
Tabletki powlekane 200 mg, 400 mg, 600 mg

Imie i nazwisko QPPV (osoby wykwalifikowanej odpowiedzialnej za nadzér nad
bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych): Nicolaj Donskov Nielsen

POAPis QPPV ...ttt et en e
Osoba do kontaktu w sprawach zwigzanych z niniejszym planem
zarzadzania ryzykiem: Nicolaj Donskov Nielsen

E-mail osoby do kontaktow w sprawach zwigzanych z niniejszym planem zarzgdzania
ryzykiem pharmacovigilance@neogen.be
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Ibuprofen
Tabletki powlekane 200 mg, 400 mg, 600 mg

Dla kazdego produktu uwzglednionego w niniejszym planie zarzagdzania ryzykiem

Nazwa witasna (nazwy wiasne) w Ibuprofen

krajach Europejskiego Obszaru

Gospodarczego (EOG)

Procedura rejestracyjna Procedura zdecentralizowana

Zwiezly opis produktu uwzgledniajacy: | lbuprofen to pochodna kwasu propionowego nalezgca do

. grupe chemiczna, grupy niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych (NLPZ).
Nazwa chemiczna: Kwas 2-[4-(2-

e podsumowanie mechanizmu metylopropylo)fenylo]propanowy
dziatania, Wzér empiryczny: C13H1802

« istotne informacje na temat Masa czasteczkowa: 206,280 [g/mol]
sktadu (np. pochodzenie Wzér strukturalny:

substancji czynnej w przypadku 0

biologicznego produktu b
leczniczego, informacje na temat .
istotnych adiuwantéw lub “
pozostatosci w przypadku
szczepionek) ‘

Ibuprofen wykazuje dziatanie przeciwzapalne,
przeciwbdlowe i przeciwgorgczkowe. Dziatanie
farmakologiczne ibuprofenu jest najprawdopodobniej
zwigzane z jego zdolnoscig hamowania syntezy
prostaglandyn. Efekty jego dziatania wynikajg z hamujgcego
wptywu na aktywnos¢ enzymatyczng cyklooksygenaz, ktére
uczestniczg w syntezie prostaglandyn.

Prostaglandyny odgrywajg wazng role w wywotywaniu
wrazen bdlowych, reakcji zapalnej i gorgczki. lbuprofen
wydtuza czas krwawienia w wyniku odwracalnego
hamowania agregacji ptytek krwi.

Wskazania w krajach EOG e Reumatoidalne zapalenie stawéw, choroba
Proponowane zwyrodnieniowa stawow.

e Bolesne miesigczkowanie na podtozu nieorganicznym.

e Bodl o nasileniu od matego do umiarkowanego.

e Goraczka u dorostych i mtodziezy.

e Dzieci w wieku od 6 do 12 lat (o masie ciata powyzej
20 kg): Ostry bél i gorgczka wystepujgce w
przebiegu przeziebienia. Wskazania do stosowania u
dzieci dotycza wytgcznie tabletek o mocy 200 mg.

Dawkowanie i sposéb podawania w Leczenie nalezy rozpoczac¢ od najnizszej dawki uznanej za
krajach EOG najprawdopodobniej skuteczng. Dawke te mozna nastepnie
Proponowane korygowa¢ w zaleznosci od odpowiedzi terapeutycznej i
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Ibuprofen
Tabletki powlekane 200 mg, 400 mg, 600 mg

ewentualnych dziatan niepozgdanych. W leczeniu
dtugookresowym nalezy dazy¢ do stosowania niskiej dawki
podtrzymujacej.

Dziatania niepozgdane mozna zminimalizowac¢ poprzez
stosowanie najnizszej skutecznej dawki przez mozliwie
najkrétszy czas konieczny do opanowania objawéw.

Dorosli i mtodziez (w wieku od 12 lat):

Choroby reumatyczne

Jedna tabletka o mocy 400 mg trzy razy na dobe albo jedna
tabletka o mocy 600 mg trzy razy na dobe. Pomiedzy
kolejnymi dawkami nalezy zachowa¢ odstep co najmniej 4
do 6 godzin. W celu szybszego ztagodzenia sztywnosci
porannej stawow, pierwszg dawke mozna podawac na
czczo. W przypadku niewydolnosci nerek dawke nalezy
obnizy¢. Dawka maksymalna dla okresu 24 godzin wynosi
2400 mg.

Bolesne miesigczkowanie

Jedna tabletka o mocy 400 mg od jednego do trzech razy na
dobe, w zalezno$ci od potrzeb. Pomiedzy kolejnymi
dawkami nalezy zachowa¢ odstep co najmniej 4 do 6 godzin.
Przyjmowanie leku nalezy rozpoczaé, jak tylko pojawia sie
pierwsze problemy menstruacyjne.

Bdl o nasileniu od matego do umiarkowanego:

Jedna tabletka o mocy 200 mg albo o mocy 400 mg w dawce
pojedynczej albo od trzech do czterech razy na dobe.
Pomiedzy kolejnymi dawkami nalezy zachowac odstep co
najmniej 4 do 6 godzin. Nie wykazano, aby dawki pojedyncze
powyzej 400 mg wywieraty jakikolwiek dodatkowy efekt
przeciwbdlowy.

Gorgczka u dorostych i mtodziezy:
Jedna tabletka o mocy 200 mg albo o mocy 400 mg od
jednego do trzech razy na dobe, w zaleznosci od potrzeb.

Dzieci w wieku od 6 do 12 lat (o masie ciata powyzej 20 kg)
Ostry bdl i gorgczka wystepujgce w przebiegu przeziebienia
Jedna tabletka o mocy 200 mg od jednego do trzech razy na
dobe. Pomiedzy kolejnymi dawkami nalezy zachowa¢ odstep

co najmniej 4 do 6 godzin.

Pacjenci w podesztym wieku
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Ibuprofen
Tabletki powlekane 200 mg, 400 mg, 600 mg

Osoby w podesztym wieku sg bardziej narazone na
wystepowanie powaznych konsekwencji dziatan
niepozadanych. Jesli stosowanie NLPZ uzna sie za konieczne,
nalezy stosowac najmniejszg skuteczng dawke przez
mozliwie najkrétszy czas. W trakcie leczenia za pomocg NLPZ
pacjenta nalezy monitorowac pod katem krwawienia z
przewodu pokarmowego. W przypadku uposledzenia
czynnosci nerek lub watroby dawkowanie nalezy ustala¢
indywidualnie.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek ibuprofen
nalezy podawacé z zachowaniem ostroznosci. Dawkowanie
nalezy ustala¢ indywidualnie. Dawke nalezy utrzymywac na
jak najnizszym poziomie, a czynnos$¢ nerek nalezy
monitorowac.

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby ibuprofen
nalezy podawaé z zachowaniem ostroznosci. Dawkowanie
nalezy ustala¢ indywidualnie, a dawke nalezy utrzymywac na
jak najnizszym poziomie.

Tabletki ibuprofenu nalezy popijac¢ szklankg wody. Tabletki
ibuprofenu nalezy potykaé w catosci; nie nalezy ich
rozgryzac, przetamywad, rozgniatac ani ssac, aby nie
doprowadzi¢ do dyskomfortu i podraznienia gardta.

Postac farmaceutyczna i moc (moce)
Proponowane

Tabletki powlekane o mocy 200 mg/400 mg/600 mg
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Ibuprofen
Tabletki powlekane 200 mg, 400 mg, 600 mg

Kraj i data wydania pierwszego na Swiecie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
Kraj i data wprowadzenia do obrotu po raz pierwszy na swiecie

Kraj i data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w EOG

Czy produkt podlega w UE dodatkowemu monitorowaniu? Tak [l Nie
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Ibuprofen
Tabletki powlekane 200 mg, 400 mg, 600 mg

Czesc II: Modut SV - Dane z okresu po wydaniu pozwolenia

Cho¢ niniejsza czes¢ wymagana jest wytgcznie w przypadku dokonywania aktualizacji planu
zarzadzania ryzykiem, to ponizej zamieszczono zwiezte podsumowanie najnowszych publikacji
przeglagdowych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania NLPZ:

Przeprowadzona przez CHMP analiza bezpieczenstwa stosowania NLPZ w aspekcie wptywu tej grupy
lekéw na uktad krgzenia

Bezpieczenstwo stosowania niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) w aspekcie ich wptywu
na uktad krazenia jest przedmiotem ciggtych analiz dokonywanych przez EMEA od roku 2004.

W 2004 roku podniesiono obawy o bezpieczenstwo stosowania inhibitorow cyklooksygenazy-2 (czyli
tzw. koksybow) (rofekoksybu i celekoksybu), wskutek czego CHMP postanowita przeprowadzié
analize bezpieczenstwa stosowania wszystkich koksybow w aspekcie ich wptywu na uktad krazenia.
W toku przeprowadzonej analizy stwierdzono, ze stosowanie koksybéw — jako grupy
farmakologicznej — wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem zdarzen zakrzepowych, ktérych
wystepowanie jest proporcjonalne do stosowanej dawki i czasu stosowania. Co wiecej, w 2005 roku
CHMP przeanalizowata dane dotyczgce nieselektywnych NLPZ stwierdzajgc, ze stosowanie NLPZ —
jako grupy farmakologicznej — wigze sie ze zwiekszonym wystepowaniem zdarzen sercowo-
nerkowych, ktére moga negatywnie wptywac na dtugookresowe ryzyko krgzeniowe zwigzane ze
stosowaniem tej grupy lekéw.

W 2006 roku, w kontekscie oficjalnej analizy przeglagdowej NLPZ, CHMP przeanalizowata badania
kliniczne i epidemiologiczne dotyczgce bezpieczenstwa stosowania nieselektywnych NLPZ w
aspekcie ich wptywu na ukfad krazenia. Z analizy tej wynikato, ze stosowanie ibuprofenu w wysokiej
dawce (wynoszgcej 2400 mg/dobe) moze wigzad sie ze zwiekszonym ryzykiem zdarzen
zakrzepowych (takich jak zawat miesnia sercowego lub udar moézgu). Generalnie z badan
epidemiologicznych nie wynikato natomiast, aby stosowanie ibuprofenu w niskich dawkach (np.
nieprzekraczajgcych 1200 mg/dobe) byto zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem zawatu miesnia
sercowego. Komisja uznata zatem, iz ogdlny bilans korzysci i zagrozen zwigzanych ze stosowaniem
NLPZ nadal jest korzystny, cho¢ nie mozna wykluczy¢ mozliwosci zwiekszonego ryzyka
bezwzglednego zdarzen zakrzepowych dla NLPZ jako grupy farmakologicznej, szczegdlnie w
przypadku stosowania wysokich dawek tych lekéw i stosowania ich przez dtugi czas.

W 2012 roku EMA sfinalizowata analize przegladowa najnowszych opublikowanych danych na temat
ryzyka stosowania NLPZ dla uktadu krazenia. Zostata przeprowadzona metaanaliza badan klinicznych
i badan obserwacyjnych, ktéra data zbiezne wyniki z wynikami dotychczasowych analiz
przeprowadzonych przez CHMP. Zasugerowano, ze w wiekszosci badan nie stwierdzono
zwiekszonego ryzyka sercowo-naczyniowego zwigzanego ze stosowaniem ibuprofenu. Stwierdzono
ponadto, ze dawki dobowe ibuprofenu nieprzekraczajgce 1200 mg wydajg sie bezpieczniejsze niz
dawki wyzsze i charakteryzujg sie korzystniejszym profilem ryzyka sercowo-naczyniowego niz
diklofenak. W odniesieniu do naproksenu i ibuprofenu CHMP byta zdania, ze aktualne porady
dotyczace stosowania tych lekéw w sposdb odpowiedni odzwierciedlajg aktualny stan wiedzy
dotyczacej bezpieczenstwa i skutecznosci tych lekow. [Raport oceniajacy opracowany przez EMEA,
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paidziernik 2012 r.]

Przeprowadzona przez MHRA analiza bezpieczeristwa stosowania NLPZ w aspekcie wptywu tej grupy
lekéw na uktad krgzenia

Bezpieczenstwo stosowania nieselektywnych NLPZ w aspekcie ich wptywu na ukfad krazenia jest
analizowana w Wielkiej Brytanii od 2005 roku w ramach analiz unijnych. W przeprowadzonej
niedawno, w 2013 roku, analizie przeglagdowej stwierdzono, ze z dostepnych dowodéw z badan
naukowych nie wynika, aby krétkotrwate stosowanie ibuprofenu w niskich dawkach niosto ze sobg
zwiekszone ryzyko zakrzepowe, natomiast stosowanie ibuprofenu w wysokich dawkach (dostepnego
tylko na recepte) moze by¢ zwigzane z nieznacznie zwiekszonym ryzykiem zakrzepowym. Sposréd
wszystkich nieselektywnych NLPZ naproksen i ibuprofen uwazane sg za leki wykazujgce
najkorzystniejszy profil bezpieczenstwa zakrzepowego i sercowo-naczyniowego. [MHRA Drug Safety
Update (opublikowana przez MHRA aktualizacja danych na temat bezpieczenstwa
farmakoterapii), czerwiec 2013 r.; MHRA Safety information (opublikowane przez MHRA
informacje na temat bezpieczenstwa), lipiec 2013 r.]
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Czes¢ II: Modut SVIII - Podsumowanie niepokojacych kwestii
dotyczacych bezpieczenstwa

Zagrozenia swoiste dla ibuprofenu:

Podsumowanie niepokojacych kwestii dotyczacych bezpieczenstwa

Istotne zidentyfikowane zagrozenia e Stosowanie w cigzy

e Krwawienie z przewodu pokarmowego,
owrzodzenie przewodu pokarmowego
lub perforacja przewodu pokarmowego

¢  Woptyw na uktad krazenia (tetnicze
zdarzenia zakrzepowe)

e Zaburzenia ukfadu
oddechowego (astma
oskrzelowa, skurcz oskrzeli,
dusznosc)

e Ciezkie reakcje skdrne (np. zespdt Stevensa-
Johnsona, toksyczna nekroliza naskdrka)

Istotne potencjalne zagrozenia Brak

Brak

Brakujgce informacje
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Czes¢ III: Plan nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktu
leczniczego

Nie dotyczy (lek generyczny — patrz GVP, modut V, punkt V.C.3.1a)

Dla produktu referencyjnego nie okreslono zadnych dodatkowych dziatann w ramach nadzoru
nad bezpieczenstwem jego stosowania.
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Czes¢ IV: Planowanie badania skutecznosci po wydaniu pozwolenia
Nie dotyczy (lek generyczny — patrz GVP, modut V, punkt V.C.3.1a)

W przypadku produktu referencyjnego nie natozono obowigzku
przeprowadzenia badan skutecznosci po wydaniu pozwolenia.
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Czesc V: Srodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe czynnosci zmierzajace do minimalizacji ryzyka w przypadku tego produktu
generycznego to:

- Charakterystyka Produktu Leczniczego
- Oznakowanie opakowan

- Ulotka dotgczona do opakowania

- Wielkos¢ opakowania

- Status prawny produktu

Wszystkie wymienione czynnosci sg zgodne z produktem referencyjnym Brufen.

V.1 Srodki minimalizacji ryzyka w podziale na poszczegélne niepokojace
kwestie zwigzane z bezpieczenstwem

Zagrozenia swoiste dla ibuprofenu

Istotne zidentyfikowane zagrozenia:

Niepokojaca kwestia dotyczaca bezpieczenstwa | Stosowanie w cigzy

Cel(e) srodkéw minimalizacji ryzyka Minimalizacja/monitorowanie zwiekszonej
czestosci wystepowania lub zwiekszonego
nasilenia albo zmian w obrazie klinicznym tych
efektéw.

Rutynowe srodki minimalizacji ryzyka Czynnosci zmierzajgce do minimalizacji ryzyka
opisane w odpowiednich punktach ChPL:

Wymienione w punkcie 4.3 Przeciwwskazania
Trzeci trymestr cigzy.

Wymienione w punkcie 4.6 Cigza i laktacja
Ciaza

Hamowanie syntezy prostaglandyn moze
niekorzystnie wptywac na cigze i/lub rozwdj
zarodkowo-ptodowy. Dane uzyskane w
badaniach epidemiologicznych sugeruja
zwiekszone ryzyko poronien i rozwoju wad
wrodzonych serca i wytrzewienia po
stosowaniu inhibitorow syntezy prostaglandyn

we wczesnej cigzy. Odnotowano wzrost
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Niepokojaca kwestia dotyczaca bezpieczenstwa | Stosowanie w cigzy

bezwzglednego ryzyka rozwoju wad
wrodzonych uktadu krazenia z ponizej 1% do
okoto 1,5%. Ryzyko to, jak sie uwaza, wzrasta
wraz ze wzrostem stosowanej dawki i
wydtuzeniem okresu stosowania. U zwierzat
wykazano, ze podawanie inhibitoréw syntezy
prostaglandyn prowadzi do zwiekszenia strat
przed- i poimplantacyjnych oraz do zwiekszenia
liczby przypadkéw obumarcia zarodka lub
ptodu. Poza tym u zwierzat otrzymujgcych
inhibitory syntezy prostaglandyn w okresie
organogenezy odnotowywano zwiekszong
czestos¢ wystepowania réznych wad
wrodzonych, w tym dotyczacych uktadu
krgzenia. W pierwszym i drugim trymestrze
cigzy ibuprofenu nie powinno sie podawac,
chyba ze jest to zdecydowanie konieczne. W
przypadku stosowania ibuprofenu u kobiety
probujacej zajs¢ w cigze badz w pierwszym lub
drugim trymestrze cigzy, nalezy stosowac jak
najmniejszg dawke i podawac lek mozliwie
najkroce;.

W trzecim trymestrze cigzy wszystkie inhibitory
syntezy prostaglandyn mogg u ptodu prowadzic¢
do:

e dziatan toksycznych w obrebie ukfadu
krazenia i uktadu oddechowego (z
przedwczesnym zamknieciem przewodu
tetniczego i rozwojem nadcisnienia
ptucnego);

e dysfunkcji nerek, ktdra moze ulegad
progresji do niewydolnosci nerek i
matowodzia;

W organizmie matki i noworodka, pod koniec

cigzy:

e do wydtuzenia czasu krwawienia;

e zahamowania czynnosci skurczowej
macicy prowadzacego do opdznienia lub
wydtuzenia akcji porodowe;j.

W zwigzku z powyzszym stosowanie
ibuprofenu jest przeciwwskazane w
ostatnim trymestrze cigzy.

Inne rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka —

status prawny: lek wydawany na recepte.

18
Poufne



Ibuprofen

Tabletki powlekane 200 mg, 400 mg, 600 mg

Niepokojaca kwestia dotyczaca bezpieczenstwa | Stosowanie w cigzy

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka Nie dotyczy
Efektywno$é srodkéw minimalizacji ryzyka

Sposob, w jaki bedzie mierzona efektywnosc Nie dotyczy
Srodkow minimalizacji ryzyka w przypadku

Kryteria uznania proponowanych srodkéw Nie dotyczy
minimalizacji ryzyka za efektywne

Planowane daty przeprowadzenia oceny Nie dotyczy
Wyniki pomiaru efektywnosci Nie dotyczy
Wptyw minimalizacji ryzyka Nie dotyczy
Komentarz Nie dotyczy

Niepokojaca kwestia dotyczaca
bezpieczenstwa

Krwawienie z przewodu pokarmowego, owrzodzenie
przewodu pokarmowego lub perforacja przewodu
pokarmowego

Cel(e) srodkéw minimalizacji ryzyka

Minimalizacja/monitorowanie zwiekszonej czestosci
wystepowania lub zwiekszonego nasilenia albo zmian w
obrazie klinicznym tych efektow.

Rutynowe srodki minimalizacji
ryzyka

Czynnosci zmierzajace do minimalizacji ryzyka opisane w
odpowiednich punktach ChPL:

Wymienione w punkcie 4.2 Dawkowanie i sposéb
podawania — Pacjenci w podesztym wieku

Osoby w podesztym wieku sg bardziej narazone na
wystepowanie powaznych konsekwencji dziatan
niepozadanych. Jesli stosowanie NLPZ uzna sie za
konieczne, nalezy stosowaé najmniejszg skuteczng dawke
przez mozliwie najkrétszy czas. W trakcie leczenia za
pomocg NLPZ pacjenta nalezy monitorowac pod katem
krwawienia z przewodu pokarmowego.

Wymienione w punkcie 4.3 Przeciwwskazania

Czynna choroba wrzodowa zotadka lub dwunastnicy badz
stwierdzona w wywiadzie nawrotowa choroba wrzodowa
lub nawrotowe krwawienie z owrzodzenia trawiennego
(czyli co najmniej dwa oddzielone w czasie
udokumentowane epizody owrzodzenia lub krwawienia).

Schorzenia, w przebiegu ktérych wystepuje zwiekszona
tendencja do krwawien. Krwawienie z z przewodu
pokarmowego lub perforacja przewodu pokarmowego w
zwigzku z uprzednim stosowaniem NLPZ.

Wymienione w punkcie 4.4 Specjalne ostrzezenia i
Srodki ostroznosci dotyczqgce stosowania
Ogdlne Srodki ostroznosci
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Niepokojaca kwestia dotyczaca
bezpieczenstwa

Krwawienie z przewodu pokarmowego, owrzodzenie
przewodu pokarmowego lub perforacja przewodu
pokarmowego

Dziatania niepozgdane mozna zminimalizowac¢ poprzez
stosowanie najnizszej skutecznej dawki przez mozliwie
najkrétszy czas konieczny do opanowania objawow.

Krwawienie z przewodu pokarmowego, owrzodzenia

przewodu pokarmowego i perforacja przewodu

pokarmowego
Istnieje silny zwigzek miedzy dawka leku a

wystepowaniem ciezkiego krwawienia z przewodu
pokarmowego. Nalezy unikaé stosowania ibuprofenu
facznie z innymi NLPZ, w tym z inhibitorami
cyklooksygenazy-2 (COX-2).

Pacjenci w podesztym wieku sg bardziej narazeni na
ryzyko dziatan niepozgdanych w trakcie stosowania NLPZ,
szczegblnie na ryzyko wystgpienia krwawienia z
przewodu pokarmowego i perforacji przewodu
pokarmowego, ktére to dziatania mogg prowadzi¢ do
zgonu.

Przypadki potencjalnie $miertelnych krwawien z przewodu
pokarmowego, owrzodzen przewodu pokarmowego lub
perforacji przewodu pokarmowego opisywano w
przypadku wszystkich NLPZ, w dowolnym momencie ich
stosowania, i to zarowno z poprzedzajgcymi objawami
ostrzegawczymi, jak i bez nich, oraz z wystepowaniem w
przesztosci ciezkich zdarzen ze strony przewodu
pokarmowego, jak i bez tego rodzaju zdarzen.

Ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego,
owrzodzenia przewodu pokarmowego lub perforacji
przewodu pokarmowego jest wieksze im wieksza jest
dawka NLPZ, u pacjentéw z owrzodzeniami trawiennymi
wywiadzie, szczegdlnie jesli byty powiktane krwawieniem
lub perforacjg, a takze u 0oséb w podesztym wieku.
Pacjenci z wymienionymi powyzej czynnikami ryzyka
powinni rozpoczynaé przyjmowanie omawianego leku od
jak najnizszej dawki.

U tych pacjentéw, a takze u pacjentéw stosujgcych kwas
acetylosalicylowy w niskich dawkach lub inne leki moggce
zwiekszad ryzyko dziatan niepozgdanych dotyczacych
przewodu pokarmowego, nalezy rozwazy¢ jednoczesne
zastosowanie substancji chronigcych sluzéwke przewodu
pokarmowego (np. mizoprostol lub inhibitory pompy
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Niepokojaca kwestia dotyczaca
bezpieczenstwa

Krwawienie z przewodu pokarmowego, owrzodzenie
przewodu pokarmowego lub perforacja przewodu
pokarmowego

protonowej).

Pacjentow ze stwierdzonymi w wywiadzie dziataniami
niepozadanymi dotyczgcymi przewodu pokarmowego,
szczegllnie pacjentéw w podesztym wieku, nalezy
poinformowac o konieczno$ci zwracania szczegdlnej uwagi
na wszelkie nietypowe objawy brzuszne (szczegdlnie
objawy krwawienia z przewodu pokarmowego), zwtaszcza
w poczatkowym okresie stosowania omawianego produktu
leczniczego, i o koniecznosci zwrdcenia sie do lekarza w
przypadku wystgpienia wspomnianych objawoéw.

Zaleca sie zachowanie ostroznosci u pacjentéw
stosujgcych jednoczesnie inne leki moggce zwiekszad
ryzyko owrzodzenia przewodu pokarmowego lub
krwawienia z przewodu pokarmowego, np. doustne
glikokortykosteroidy, leki przeciwzakrzepowe, takie jak
warfaryna, wybidrcze inhibitory zwrotnego wychwytu
serotoniny lub leki przeciwptytkowe, takie jak kwas
acetylosalicylowy.

Leczenie ibuprofenem nalezy przerwa, jesli u pacjenta
wystgpi krwawienie z przewodu pokarmowego lub
owrzodzenie przewodu pokarmowego.

NLPZ nalezy stosowad z zachowaniem ostroznosci u
pacjentéw z chorobami uktadu pokarmowego w
wywiadzie (np. z chorobg Lesniowskiego-Crohna), gdyz
moze dojs¢ do zaostrzenia tych schorzen.

Wymienione w punkcie 4.5 Interakcje z innymi
produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jesli tgcznie z ibuprofenem stosowane sq wymienione
ponizej leki lub substancje, moze istnie¢ koniecznos¢
zmodyfikowania dawkowania:

Wybidrcze inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny
(SSRI, ang. selective serotonin re-uptake inhibitors):

Zaréwno SSRI, jak i NLPZ zwiekszajg ryzyko krwawienia, np.
z przewodu pokarmowego. Ryzyko to jest zwiekszone w
przypadku tgcznego stosowania lekdw z obu tych grup.
Mechanizm lezacy u podtoza tego zjawiska moze by¢
zwigzany ze zmniejszonym wychwytem serotoniny przez
phytki krwi.

Kortykosteroidy: taczne stosowanie tych lekdw moze sie
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Tabletki powlekane 200 mg, 400 mg, 600 mg

Niepokojaca kwestia dotyczaca
bezpieczenstwa

Krwawienie z przewodu pokarmowego, owrzodzenie
przewodu pokarmowego lub perforacja przewodu
pokarmowego

wigzac ze zwiekszonym ryzykiem owrzodzen przewodu
pokarmowego lub krwawienia z przewodu pokarmowego.
Leki przeciwpfytkowe: Zwiekszone ryzyko krwawienia z
przewodu pokarmowego.

Wymienione w punkcie 4.8 Dziatania niepoZzgdane
Zdarzenia niepozadane o co najmniej mozliwym zwigzku
ze stosowaniem ibuprofenu przedstawiono zgodnie z
konwencjg czestosci wystepowania MedDRA w podziale
na grupy uktadowo-narzgdowe:

Grupa Czestos¢ Dziatania niepozadane
uktadowo- wystgpowa

narzadowa nia

Zaburzenia Czesto Dyspepsja, biegunka,
zotadka i jelit nudnosci, wymioty, bdl

brzucha, wzdecia, zaparcia,
smoliste stolce, wymioty
krwawe, krwawienie z
przewodu pokarmowego

Niezbyt Zapalenie btony sluzowej
czesto zofadka, owrzodzenie
dwunastnicy, owrzodzenie
zotagdka, owrzodzenie jamy
ustnej, perforacja
przewodu pokarmowego

Owrzodzenia przewodu pokarmowego, perforacja
przewodu pokarmowego lub krwawienie z przewodu
pokarmowego w niektdrych przypadkach, szczegdlnie u
0s6b w podesztym wieku, mogg prowadzi¢ do zgonu.

Inne rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka —
status prawny: lek wydawany na recepte.

Dodatkowe srodki minimalizacji

ryzyka

Nie dotyczy
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Efektywnos¢ srodkdw minimalizacji ryzyka

Sposéb, w jaki bedzie mierzona efektywnos¢ Nie dotyczy
srodkdéw minimalizacji ryzyka w przypadku

Kryteria uznania proponowanych srodkéw Nie dotyczy
minimalizacji ryzyka za efektywne

Planowane daty przeprowadzenia oceny Nie dotyczy
Wyniki pomiaru efektywnosci Nie dotyczy
Wptyw minimalizacji ryzyka Nie dotyczy
Komentarz Nie dotyczy

Niepokojaca kwestia dotyczaca
bezpieczenstwa

Wptyw na ukiad krazenia (tetnicze zdarzenia zakrzepowe)

Cel(e) srodkéw minimalizacji ryzyka

Minimalizacja/monitorowanie zwiekszonej czestosci
wystepowania lub zwiekszonego nasilenia albo zmian w
obrazie klinicznym tych efektow.

Rutynowe srodki minimalizacji ryzyka

Czynnosci zmierzajace do minimalizacji ryzyka opisane w
odpowiednich punktach ChPL:

Wymienione w punkcie 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki
ostroznosci dotyczgce stosowania
Wptyw na uktad krazenia

U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym lub tagodng badz
umiarkowang niewydolnoscig serca w wywiadzie
konieczne jest odpowiednie monitorowanie i
poradnictwo, gdyz w zwigzku ze stosowaniem NLPZ
opisywano przypadki zatrzymania ptynéw w organizmie i
obrzekdéw.

Z danych uzyskanych w badaniach klinicznych i z danych
epidemiologicznych wynika, iz stosowanie ibuprofenu,
szczegblnie w wysokiej dawce (wynoszacej 2400
mg/dobe) i dtugotrwale, moze sie wigzac z niewielkim
wzrostem ryzyka powiktan zakrzepowych w krazeniu
tetniczym (np. zawatu miesnia sercowego lub udaru
mozgu). Generalnie z badan epidemiologicznych nie
wynika, aby stosowanie ibuprofenu w niskich dawkach
(np. nieprzekraczajgcych 1200 mg/dobe) byto zwigzane
ze zwiekszonym ryzykiem zawatu miesnia sercowego.

Pacjenci z nieskutecznie leczonym nadcisnieniem
tetniczym, niewydolnoscig serca, dtugotrwatg chorobg
niedokrwienng serca, chorobg naczyn obwodowych i/lub
chorobami naczyn mézgowych powinni by¢ leczeni
ibuprofenem tylko po starannym rozwazeniu tej kwestii.
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Przed rozpoczeciem dtugotrwatego leczenia ibuprofenem
kwestie te nalezy starannie rozwazy¢ rowniez w
przypadku pacjentéw z czynnikami ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych (np. nadcisnieniem tetniczym,
hiperlipidemig, cukrzycg, paleniem tytoniu).

Konieczne jest zachowanie ostroznosci w przypadku
stosowania omawianego produktu leczniczego u
pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym lub niewydolnoscia
serca w wywiadzie, gdyz w zwigzku ze stosowaniem NLPZ
opisywano przypadki zatrzymania ptynéw w organizmie i
obrzekoéw.

Wymienione w punkcie 4.8 Dziatania niepozgdane

Z danych uzyskanych w badaniach klinicznych i z danych
epidemiologicznych wynika, iz stosowanie niektérych
NLPZ (szczegdlnie w wysokiej dawce i dtugotrwale) moze
sie wigzac z nieznacznie zwiekszonym ryzykiem
tetniczych zdarzen zakrzepowych (np. zawatu miesnia
sercowego lub udaru mdzgu).

Inne rutynowe Srodki minimalizacji ryzyka — status
prawny: lek wydawany na recepte.

Dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka

Nie dotyczy

Efektywnos¢ srodkéw minimalizacji ryzyka

Sposéb, w jaki bedzie mierzona efektywnos¢ Nie dotyczy
Srodkdéw minimalizacji ryzyka w przypadku

Kryteria uznania proponowanych srodkéw Nie dotyczy
minimalizacji ryzyka za efektywne

Planowane daty przeprowadzenia oceny Nie dotyczy
Wyniki pomiaru efektywnosci Nie dotyczy
Wptyw minimalizacji ryzyka Nie dotyczy
Komentarz Nie dotyczy

Niepokojaca kwestia dotyczaca
bezpieczenstwa

Zaburzenia uktadu oddechowego (astma
oskrzelowa, skurcz oskrzeli, dusznosc)

Cel(e) srodkéw minimalizacji ryzyka

Minimalizacja/monitorowanie zwiekszonej czestosci
wystepowania lub zwiekszonego nasilenia albo zmian
w obrazie klinicznym tych efektow.

Rutynowe srodki minimalizacji ryzyka

Czynnosci zmierzajgce do minimalizacji ryzyka
opisane w odpowiednich punktach ChPL:

Wymienione w punkcie 4.3 Przeciwwskazania
Ze wzgledu na wystepowanie reakcji krzyzowych

ibuprofenu nie nalezy podawac¢ pacjentom, u ktérych
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po przyjeciu aspiryny lub innych NLPZ wystgpity
objawy astmy oskrzelowej, zapalenia btony Sluzowej
nosa lub pokrzywki.

Wymienione w punkcie 4.4 Specjalne ostrzezenia i
Srodki ostroZnosci dotyczqgce stosowania

Pacjenci chorzy na astme oskrzelowg powinni by¢
leczeni z zachowaniem ostroznosci i w trakcie
stosowania NLPZ monitorowani, gdyz leki z tej grupy
mogg powodowac u nich nasilenie astmy.

Zaburzenia uktadu oddechowego

U pacjentdw obecnie lub w przesztosci chorujgcych na
astme oskrzelowg lub choroby alergiczne podanie
omawianego produktu leczniczego moze wywotac
napad skurczu oskrzeli.

Wymienione w punkcie 4.8 Dziatania niepoZzgdane

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i
Srodpiersia:

Czestos$¢ wystepowania: niezbyt czesto

Dziatania niepozgdane: Astma oskrzelowa, skurcz
oskrzeli, dusznos¢

Inne rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka —
status prawny: lek wydawany na recepte.

Dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka Nie dotyczy

Efektywno$é srodkéw minimalizacji ryzyka

Sposéb, w jaki bedzie mierzona efektywnosé Nie dotyczy

srodkow minimalizacji ryzyka w przypadku

Kryteria uznania proponowanych srodkéw Nie dotyczy

minimalizacji ryzyka za efektywne

Planowane daty przeprowadzenia oceny Nie dotyczy

Wyniki pomiaru efektywnosci Nie dotyczy

Wptyw minimalizacji ryzyka Nie dotyczy

Komentarz Nie dotyczy
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Niepokojaca kwestia dotyczaca Ciezkie reakcje skorne (np. zespot Stevensa-
bezpieczeristwa Johnsona, toksyczna nekroliza naskérka)
Cel(e) srodkéw minimalizacji ryzyka Minimalizacja/monitorowanie zwiekszonej czestosci

wystepowania lub zwiekszonego nasilenia albo zmian
w obrazie klinicznym tych efektow.

Rutynowe s$rodki minimalizacji ryzyka Czynnosci zmierzajgce do minimalizacji ryzyka
opisane w odpowiednich punktach ChPL:

Wymienione w punkcie 4.4 Specjalne ostrzezenia i
Srodki ostroZnosci dotyczgce stosowania

W zwigzku ze stosowaniem NLPZ opisywano bardzo
rzadko przypadki ciezkich reakcji skérnych, w czesci
przypadkéw zakonczonych zgonem, w tym przypadki
ztuszczajgcego zapalenia skéry, zespotu Stevensa-
Johnsona, toksycznej nekrolizy naskdrka. Ryzyko
wystgpienia takich reakcji jest najwieksze na poczatku
leczenia, przy czym wiekszos¢ przypadkdw rozwija sie
W pierwszym miesigcu stosowania. Leczenie
ibuprofenem nalezy przerwac, kiedy tylko pojawig sie
pierwsze zmiany skorne, zmiany w obrebie bton
$luzowych lub jakiekolwiek inne objawy
nadwrazliwosci.

Wymienione w punkcie 4.8 Dziatania niepozqdane
Zaburzenia skéry i tkanki podskdérnej: Pecherzowe

choroby skéry, w tym zespdt Stevensa-Johnsona,
toksyczna nekroliza naskérka i rumien
wielopostaciowy — Czestos¢ wystepowania: bardzo
rzadko

Inne rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka —
status prawny: lek wydawany na recepte.

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka Nie dotyczy

Efektywno$¢ srodkéw minimalizacji ryzyka

Sposéb, w jaki bedzie mierzona efektywnos¢ Nie dotyczy
srodkéw minimalizacji ryzyka w przypadku

Kryteria uznania proponowanych srodkéw Nie dotyczy
minimalizacji ryzyka za efektywne

Planowane daty przeprowadzenia oceny Nie dotyczy
Wyniki pomiaru efektywnosci Nie dotyczy
Wptyw minimalizacji ryzyka Nie dotyczy
Komentarz Nie dotyczy
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Istotne potencjalne zagrozenia:
Brak

Brakujgce informacje:
Brak

V.2 Niepowodzenie zastosowanego srodka minimalizacji ryzyka
V.2.1 Analiza niepowodzenia zastosowanego srodka (zastosowanych srodkéw)

minimalizacji ryzyka
Nie dotyczy

V.2.2 Nowa propozycja srodka (Srodkéw) minimalizacji ryzyka
Nie dotyczy

V.3 Tabelaryczne podsumowanie srodkéw minimalizacji ryzyka

Niepokojaca Rutynowe srodki minimalizacji ryzyka Dodatkowe srodki
kwestia dotyczqca minima"zacji
bezpieczenstwa ryzyka
Stosowanie w Czynnosci zmierzajace do minimalizacji ryzyka opisane w Nie

cigzy odpowiednich punktach ChPL: zaproponowano

Wymienione w punkcie 4.3 Przeciwwskazania
Trzeci trymestr cigzy.

Wymienione w punkcie 4.6 Cigza i laktacja

Cigza

Hamowanie syntezy prostaglandyn moze niekorzystnie
wptywac na cigze i/lub rozwdj zarodkowo-ptodowy. Dane
uzyskane w badaniach epidemiologicznych sugerujg
zwiekszone ryzyko poronien i rozwoju wad wrodzonych
serca i wytrzewienia po stosowaniu inhibitoréw syntezy
prostaglandyn we wczesnej cigzy. Odnotowano wzrost
bezwzglednego ryzyka rozwoju wad wrodzonych ukfadu
krazenia z ponizej 1% do okoto 1,5%. Ryzyko to, jak sie
uwaza, wzrasta wraz ze wzrostem stosowanej dawki i
wydtuzeniem okresu stosowania. U zwierzat wykazano, ze
podawanie inhibitoréw syntezy prostaglandyn prowadzi do
zwiekszenia strat przed- i poimplantacyjnych oraz do
zwiekszenia liczby przypadkéw obumarcia zarodka lub

ptodu. Poza tym u zwierzat otrzymujgcych inhibitory syntezy
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prostaglandyn w okresie organogenezy odnotowywano
zwiekszong czestos¢ wystepowania roznych wad
wrodzonych, w tym dotyczacych uktadu krgzenia. W
pierwszym i drugim trymestrze cigzy ibuprofenu nie
powinno sie podawac, chyba ze jest to zdecydowanie
konieczne.

W przypadku stosowania ibuprofenu u kobiety prébujacej
zajs¢ w cigze badz w pierwszym lub drugim trymestrze cigzy,
nalezy stosowac jak najmniejszg dawke i podawac lek
mozliwie najkroéce;j.

W trzecim trymestrze cigzy wszystkie inhibitory syntezy

prostaglandyn moga u ptodu prowadzié do:

e dziatan toksycznych w obrebie uktadu krazenia i uktadu
oddechowego (z przedwczesnym zamknieciem
przewodu tetniczego i rozwojem nadcisnienia
ptucnego);

e dysfunkcji nerek, ktéra moze ulegac progresji do
niewydolnosci nerek i matowodzia;

W organizmie matki i noworodka, pod koniec cigzy:

e do wydtuzenia czasu krwawienia;

e zahamowania czynnosci skurczowej macicy
prowadzgcego do opdznienia lub wydtuzenia akcji
porodowe;.

W zwigzku z powyzszym stosowanie ibuprofenu jest
przeciwwskazane w ostatnim trymestrze cigzy.

Krwawienie z
przewodu
pokarmowego,
owrzodzenie
przewodu
pokarmowego lub
perforacja
przewodu
pokarmowego

Czynnosci zmierzajgce do minimalizacji ryzyka opisane w
odpowiednich punktach ChPL:

Wymienione w punkcie 4.2  Dawkowanie i sposdb
podawania — Pacjenci w podesztym wieku

Osoby w podesztym wieku sg bardziej narazone na
wystepowanie powaznych konsekwencji dziatan
niepozadanych. Jesli stosowanie NLPZ uzna sie za konieczne,
nalezy stosowac najmniejszg skuteczng dawke przez
mozliwie najkrétszy czas. W trakcie leczenia za pomocg NLPZ
pacjenta nalezy monitorowac pod katem krwawienia z
przewodu pokarmowego.

Wymienione w punkcie 4.3 Przeciwwskazania

Czynna choroba wrzodowa zotgdka lub dwunastnicy badz
stwierdzona w wywiadzie nawrotowa choroba wrzodowa lub
nawrotowe krwawienie z owrzodzenia trawiennego (czyli co
najmniej dwa oddzielone w czasie udokumentowane epizody
owrzodzenia lub krwawienia).

28
Poufne

Nie
zaproponowano




Ibuprofen
Tabletki powlekane 200 mg, 400 mg, 600 mg

Schorzenia, w przebiegu ktérych wystepuje zwiekszona
tendencja do krwawien. Krwawienie z z przewodu
pokarmowego lub perforacja przewodu pokarmowego w
zwigzku z uprzednim stosowaniem NLPZ.

Wymienione w punkcie 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki
ostroznosci dotyczgce stosowania

Ogodlne $rodki ostroznosci

Dziatania niepozgdane mozna zminimalizowaé poprzez

stosowanie najnizszej skutecznej dawki przez mozliwie
najkrétszy czas konieczny do opanowania objawdw.

Krwawienie z przewodu pokarmowego, owrzodzenie

przewodu pokarmowego lub perforacja przewodu

pokarmowego
Istnieje silny zwigzek miedzy dawka leku a

wystepowaniem ciezkiego krwawienia z przewodu
pokarmowego. Nalezy unikaé stosowania ibuprofenu
facznie z innymi NLPZ, w tym z inhibitorami
cyklooksygenazy-2 (COX-2).

Pacjenci w podesztym wieku sg bardziej narazeni na ryzyko
dziatan niepozadanych w trakcie stosowania NLPZ,
szczegdblnie na ryzyko wystgpienia krwawienia z przewodu
pokarmowego i perforacji przewodu pokarmowego, ktére to
dziatania mogg prowadzi¢ do zgonu.

Przypadki potencjalnie smiertelnych krwawien z przewodu
pokarmowego, owrzodzen przewodu pokarmowego lub
perforacji przewodu pokarmowego opisywano w przypadku
wszystkich NLPZ, w dowolnym momencie ich stosowania, i
to zaréwno z poprzedzajgcymi objawami ostrzegawczymi,
jak i bez nich, oraz z wystepowaniem w przesztosci ciezkich
zdarzen ze strony przewodu pokarmowego, jak i bez tego
rodzaju zdarzen.

Ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzenia
przewodu pokarmowego lub perforacji przewodu
pokarmowego jest wieksze im wieksza jest dawka NLPZ, u
pacjentéw z owrzodzeniami trawiennymi wywiadzie,
szczegolnie jesli byty powiktane krwawieniem lub perforacja,
a takze u oséb w podesztym wieku. Pacjenci z wymienionymi
powyzej czynnikami ryzyka powinni rozpoczynac
przyjmowanie omawianego leku od jak najnizszej dawki.

U tych pacjentow, a takze u pacjentdw stosujgcych kwas
acetylosalicylowy w niskich dawkach lub inne leki mogace
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zwiekszac ryzyko dziatan niepozgdanych dotyczacych
przewodu pokarmowego, nalezy rozwazy¢ jednoczesne
zastosowanie substancji chronigcych sluzéwke przewodu
pokarmowego (np. mizoprostol lub inhibitory pompy
protonowej).

Pacjentéw ze stwierdzonymi w wywiadzie dziataniami
niepozadanymi dotyczgcymi przewodu pokarmowego,
szczegoblnie pacjentow w podesztym wieku, nalezy
poinformowac o koniecznosci zwracania szczegélnej uwagi
na wszelkie nietypowe objawy brzuszne (szczegdlnie objawy
krwawienia z przewodu pokarmowego), zwtaszcza w
poczatkowym okresie stosowania omawianego produktu
leczniczego, i 0 koniecznosci zwrdcenia sie do lekarza w
przypadku wystgpienia wspomnianych objawoéw.

Zaleca sie zachowanie ostroznosci u pacjentdw stosujgcych
jednoczesnie inne leki moggce zwiekszac ryzyko owrzodzenia
przewodu pokarmowego lub krwawienia z przewodu
pokarmowego, np. doustne glikokortykosteroidy, leki
przeciwzakrzepowe, takie jak warfaryna, wybidrcze inhibitory
zwrotnego wychwytu serotoniny lub leki przeciwptytkowe,
takie jak kwas acetylosalicylowy.

Leczenie ibuprofenem nalezy przerwac, jesli u pacjenta
wystgpi krwawienie z przewodu pokarmowego lub
owrzodzenie przewodu pokarmowego.

NLPZ nalezy stosowaé z zachowaniem ostroznosci u
pacjentéw z chorobami uktadu pokarmowego w wywiadzie
(np. z chorobg Lesniowskiego-Crohna), gdyz moze dojs¢ do
zaostrzenia tych schorzen.

Wymienione w punkcie 4.5 Interakcje z innymi produktami
leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jesli tgcznie z ibuprofenem stosowane sq wymienione ponizej
leki lub substancje, moze istniec¢ koniecznos¢
zmodyfikowania dawkowania:

Wybidrcze inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI,
ang. selective serotonin re-uptake inhibitors):

Zaréwno SSRI, jak i NLPZ zwiekszajg ryzyko krwawienia, np. z
przewodu pokarmowego. Ryzyko to jest zwiekszone w
przypadku tacznego stosowania lekéw z obu tych grup.
Mechanizm lezgcy u podtoza tego zjawiska moze by¢
zwigzany ze zmniejszonym wychwytem serotoniny przez

ptytki krwi.
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Kortykosteroidy: tgczne stosowanie tych lekéw moze sie
wigzaé ze zwiekszonym ryzykiem owrzodzen przewodu
pokarmowego lub krwawienia z przewodu pokarmowego.
Leki przeciwptytkowe: Zwiekszone ryzyko krwawienia z
przewodu pokarmowego.

Wymienione w punkcie 4.8 Dziatania niepozgdane
Zdarzenia niepozadane o co najmniej mozliwym zwigzku
ze stosowaniem ibuprofenu przedstawiono zgodnie z
konwencja czestosci wystepowania MedDRA w podziale
na grupy uktadowo-narzgdowe:

Grupa Czesto$ Dziatania
uktado ¢ niepozadane
wo- wystep
narzado owania
wa
Zaburze Czesto Dyspepsja, biegunka,
nia nudnosci, wymioty, bdl
zotgdka brzucha, wzdecia,
ijelit zaparcia, smoliste
stolce, wymioty
krwawe, krwawienie z
przewodu
pokarmowego
Niezbyt Zapalenie btony
czesto sluzowej zotadka,

owrzodzenie
dwunastnicy,
owrzodzenie zotgdka,

owrzodzenie jamy
ustnej, perforacja
przewodu
pokarmowego

Owrzodzenia przewodu pokarmowego, perforacja przewodu
pokarmowego lub krwawienie z przewodu pokarmowego w
niektdrych przypadkach, szczegélnie u oséb w podesztym
wieku, mogg prowadzi¢ do zgonu.

Wptyw na
uktad krazenia
(tetnicze
zdarzenia
zakrzepowe)

Czynnosci zmierzajgce do minimalizacji ryzyka opisane w
odpowiednich punktach ChPL:

Wymienione w punkcie 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki
ostroznosci dotyczgce stosowania

Woptyw na uktad krazenia

U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym lub fagodna badz

Nie
zaproponowano
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umiarkowang niewydolnoscia serca w wywiadzie konieczne
jest odpowiednie monitorowanie i poradnictwo, gdyz w
zwigzku ze stosowaniem NLPZ opisywano przypadki
zatrzymania ptyndw w organizmie i obrzekow.

Z danych uzyskanych w badaniach klinicznych i z danych
epidemiologicznych wynika, iz stosowanie ibuprofenu,
szczegOlnie w wysokiej dawce (wynoszgcej 2400 mg/dobe) i
dtugotrwale, moze sie wigzac z niewielkim wzrostem ryzyka
powiktan zakrzepowych w krazeniu tetniczym (np. zawatu
miesnia sercowego lub udaru mézgu). Generalnie z badan
epidemiologicznych nie wynika, aby stosowanie ibuprofenu
w niskich dawkach (np. nieprzekraczajgcych 1200 mg/dobe)
byto zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem zawatu miesnia
sercowego.

Pacjenci z nieskutecznie leczonym nadcisnieniem tetniczym,
niewydolnoscia serca, dtugotrwatg chorobg niedokrwienng
serca, chorobg naczyn obwodowych i/lub chorobami naczyn
mozgowych powinni by¢ leczeni ibuprofenem tylko po
starannym rozwazeniu tej kwestii. Przed rozpoczeciem
dtugotrwatego leczenia ibuprofenem kwestie te nalezy
starannie rozwazy¢ rowniez w przypadku pacjentow z
czynnikami ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych (np.
nadci$nieniem tetniczym, hiperlipidemia, cukrzyca, paleniem
tytoniu).

Konieczne jest zachowanie ostroznosci w przypadku
stosowania omawianego produktu leczniczego u pacjentéw
z nadcisnieniem tetniczym lub niewydolnoscig serca w
wywiadzie, gdyz w zwigzku ze stosowaniem NLPZ opisywano
przypadki zatrzymania ptyndw w organizmie i obrzekdw.

Wymienione w punkcie 4.8 Dziatania niepozqdane

Z danych uzyskanych w badaniach klinicznych i z danych
epidemiologicznych wynika, iz stosowanie niektérych NLPZ
(szczegdlnie w wysokiej dawce i dtugotrwale) moze sie
wigzaé z nieznacznie zwiekszonym ryzykiem tetniczych
zdarzen zakrzepowych (np. zawatu miesnia sercowego lub
udaru mozgu).
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zapalenia skéry, zespotu Stevensa-Johnsona, toksycznej
nekrolizy naskérka. Ryzyko wystgpienia takich reakc;ji jest
najwieksze na poczatku leczenia, przy czym wiekszosé
przypadkdw rozwija sie w pierwszym miesigcu stosowania.
Leczenie ibuprofenem nalezy przerwac, kiedy tylko pojawig
sie pierwsze zmiany skdrne, zmiany w obrebie bton
$luzowych lub jakiekolwiek inne objawy nadwrazliwosci.

Wymienione w punkcie 4.8 Dziatania niepozgdane
Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej: Pecherzowe choroby

skéry, w tym  zespdt Stevensa-Johnsona, toksyczna

Zaburzenia Czynnosci zmierzajgce do minimalizacji ryzyka opisane w Nie
uktadu odpowiednich punktach ChPL: Zaproponowano
oddechowego
(astma Wymienione w punkcie 4.3 Przeciwwskazania
oskrzelowa, Ze wzgledu na wystepowanie reakcji krzyzowych ibuprofenu
skurcz oskrzeli, nie nalezy podawac pacjentom, u ktdrych po przyjeciu
dusznosc) aspiryny lub innych NLPZ wystapity objawy astmy
oskrzelowej, zapalenia btony sluzowej nosa lub pokrzywki.
Wymienione w punkcie 4.4 Specjalne ostrzeZzenia i srodki
ostroznosci dotyczqce stosowania
Pacjenci chorzy na astme oskrzelowg powinni by¢ leczeni z
zachowaniem ostroznosci i w trakcie stosowania NLPZ
monitorowani, gdyz leki z tej grupy mogg powodowac u nich
nasilenie astmy.
Zaburzenia uktadu oddechowego
U pacjentéw obecnie lub w przesztosci chorujgcych na astme
oskrzelowg lub choroby alergiczne podanie omawianego
produktu leczniczego moze wywotac napad skurczu oskrzeli.
Wymienione w punkcie 4.8 Dziatania
niepozqgdane
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia: Czestos¢ wystepowania:
niezbyt czesto
Dziatania niepozadane: Astma oskrzelowa, skurcz oskrzeli,
dusznos¢
Ciezkie reakcje Czynnosci zmierzajgce do minimalizacji ryzyka opisane w Nie
skérne odpowiednich punktach ChPL: zaproponowano
(np. zespot
Stevensa- Wymienione w punkcie 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki
Johnsona, ostroznosci dotyczqce stosowania
toksyczna W zwigzku ze stosowaniem NLPZ opisywano bardzo rzadko
nekroliza przypadki ciezkich reakcji skérnych, w czesci przypadkéw
naskorka) zakonczonych zgonem, w tym przypadki ztuszczajgcego
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nekroliza naskdrka i rumien wielopostaciowy — Czestos¢

wystepowania: bardzo rzadko
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Czesc VI: Podsumowanie planu zarzgdzania ryzykiem dla kazdego produktu
oddzielnie

VL1 Elementy do tabelarycznych podsumowan w europejskim publicznym
sprawozdaniu oceniajagcym (EPAR)

VI.1.1 Tabelaryczne podsumowanie niepokojacych kwestii dotyczgcych
bezpieczenstwa

Podsumowanie niepokojacych kwestii dotyczacych bezpieczenstwa

Istotne zidentyfikowane zagrozenia e Stosowanie w cigzy

e Krwawienie z przewodu pokarmowego,
owrzodzenie przewodu pokarmowego
lub perforacja przewodu pokarmowego

e  Woptyw na uktad krazenia (tetnicze
zdarzenia zakrzepowe)

e Zaburzenia ukfadu
oddechowego (astma
oskrzelowa, skurcz oskrzeli,
dusznosé)

e Ciezkie reakcje skorne (np. zespot Stevensa-
Johnsona, toksyczna nekroliza naskarka)

Istotne potencjalne zagrozenia e Brak

Brakujace informacje Brak

VI.1.2 Zestawienie tabelaryczne obecnie realizowanych oraz
planowanych badan przewidzianych w planie nadzoru nad

bezpieczenstwem stosowania omawianego produktu leczniczego
Nie dotyczy

VI.1.3 Podsumowanie planu badan skuteczno$ci po wydaniu pozwolenia
Nie dotyczy

V1.1.4 Tabelaryczne podsumowanie sSrodkow minimalizacji ryzyka

Niepokojaca Rutynowe srodki minimalizacji ryzyka Dodatkowe
kwestia srodki
doty$zaca’ minimalizacj
bezpieczenistwa .

i ryzyka
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Stosowanie w
ciazy

Czynnosci zmierzajgce do minimalizacji ryzyka opisane w
odpowiednich punktach ChPL:

Wymienione w punkcie 4.3 Przeciwwskazania
Trzeci trymestr cigzy.

Wymienione w punkcie 4.6 Cigza i laktacja

Cigza

Hamowanie syntezy prostaglandyn moze niekorzystnie
wptywac na cigze i/lub rozwdj zarodkowo-ptodowy. Dane
uzyskane w badaniach epidemiologicznych sugeruja
zwiekszone ryzyko poronien i rozwoju wad wrodzonych
serca i wytrzewienia po stosowaniu inhibitoréw syntezy
prostaglandyn we wczesnej cigzy. Odnotowano wzrost
bezwzglednego ryzyka rozwoju wad wrodzonych ukfadu
krazenia z ponizej 1% do okoto 1,5%. Ryzyko to, jak sie
uwaza, wzrasta wraz ze wzrostem stosowanej dawki i
wydtuzeniem okresu stosowania. U zwierzat wykazano, ze
podawanie inhibitoréow syntezy prostaglandyn prowadzi do
zwiekszenia strat przed- i poimplantacyjnych oraz do
zwiekszenia liczby przypadkéw obumarcia zarodka lub ptodu.
Poza tym u zwierzat otrzymujacych inhibitory syntezy
prostaglandyn w okresie organogenezy odnotowywano
zwiekszong czesto$¢ wystepowania réznych wad
wrodzonych, w tym dotyczacych uktadu krgzenia. W
pierwszym i drugim trymestrze cigzy ibuprofenu nie powinno
sie podawac, chyba ze jest to zdecydowanie konieczne. W
przypadku stosowania ibuprofenu u kobiety prébujacej zajs¢
w cigze badz w pierwszym lub drugim trymestrze cigzy,
nalezy stosowac jak najmniejszg dawke i podawac lek
mozliwie najkréce;j.

W trzecim trymestrze cigzy wszystkie inhibitory syntezy

prostaglandyn mogg u ptodu prowadzi¢ do:

e dziatan toksycznych w obrebie uktadu krazenia i uktadu
oddechowego (z przedwczesnym zamknieciem
przewodu tetniczego i rozwojem nadcisnienia
ptucnego);

o dysfunkcji nerek, ktédra moze ulegac progresji do
niewydolnosci nerek i matowodazia;

W organizmie matki i noworodka, pod koniec cigzy:

e do wydtuzenia czasu krwawienia;

e zahamowania czynnosci skurczowej macicy
prowadzgcego do opdznienia lub wydtuzenia akcji
porodowej.

W zwigzku z powyzszym stosowanie ibuprofenu jest
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przeciwwskazane w ostatnim trymestrze cigzy.
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Krwawienie z
przewodu
pokarmowego,
owrzodzenie
przewodu
pokarmowego
lub perforacja
przewodu
pokarmowego

Czynnosci zmierzajace do minimalizacji ryzyka opisane w
odpowiednich punktach ChPL:

Wymienione w punkcie 4.2 Dawkowanie i sposob
podawania — Pacjenci w podesztym wieku

Osoby w podesztym wieku sg bardziej narazone na
wystepowanie powaznych konsekwencji dziatar
niepozadanych. Jesli stosowanie NLPZ uzna sie za konieczne,
nalezy stosowac najmniejszg skuteczng dawke przez
mozliwie najkrotszy czas. W trakcie leczenia za pomocg NLPZ
pacjenta nalezy monitorowac pod kgtem krwawienia z
przewodu pokarmowego.

Wymienione w punkcie 4.3 Przeciwwskazania

Czynna choroba wrzodowa zotfadka lub dwunastnicy badz
stwierdzona w wywiadzie nawrotowa choroba wrzodowa lub
nawrotowe krwawienie z owrzodzenia trawiennego (czyli co
najmniej dwa oddzielone w czasie udokumentowane
epizody owrzodzenia lub krwawienia).

Schorzenia, w przebiegu ktérych wystepuje zwiekszona
tendencja do krwawien. Krwawienie z z przewodu
pokarmowego lub perforacja przewodu pokarmowego w
zwigzku z uprzednim stosowaniem NLPZ.

Wymienione w punkcie 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki
ostroznosci dotyczqce stosowania

Ogolne Srodki ostroznosci

Dziatania niepozgdane mozna zminimalizowaé poprzez
stosowanie najnizszej skutecznej dawki przez mozliwie
najkroétszy czas konieczny do opanowania objawow.

Krwawienie z przewodu pokarmowego,

owrzodzenie przewodu pokarmowego lub

perforacja przewodu pokarmowego

Istnieje silny zwigzek miedzy dawka leku a
wystepowaniem ciezkiego krwawienia z przewodu
pokarmowego. Nalezy unikaé¢ stosowania
ibuprofenu facznie z innymi NLPZ, w tym z
inhibitorami cyklooksygenazy-2 (COX-2).

Pacjenci w podesztym wieku narazeni sg na zwiekszone ryzyko
dziatan niepozgdanych w przypadku stosowania NLPZ,
szczegblnie na zwiekszone ryzyko krwawienia z przewodu
pokarmowego i perforacji przewodu pokarmowego, ktére to
dziatania mogg prowadzi¢ do zgonu.

Przypadki potencjalnie smiertelnych krwawien z przewodu
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pokarmowego, owrzodzen przewodu pokarmowego lub
perforacji przewodu pokarmowego opisywano w przypadku
wszystkich NLPZ, w dowolnym momencie ich stosowania, i
to zaréwno z poprzedzajgcymi objawami ostrzegawczymi,
jak i bez nich, oraz z wystepowaniem w przesztosci ciezkich
zdarzen ze strony przewodu pokarmowego, jak i bez tego
rodzaju zdarzen.

Ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzenia
przewodu pokarmowego lub perforacji przewodu
pokarmowego jest wieksze im wieksza jest dawka NLPZ, u
pacjentéw z owrzodzeniami trawiennymi wywiadzie,
szczegolnie jesli byty powiktane krwawieniem lub perforacja,
a takze u 0oséb w podesztym wieku. Pacjenci z wymienionymi
powyzej czynnikami ryzyka powinni rozpoczynad
przyjmowanie omawianego leku od jak najnizszej dawki.

U tych pacjentéw, a takze u pacjentéw stosujacych kwas
acetylosalicylowy w niskich dawkach lub inne leki moggce
zwiekszac ryzyko dziatan niepozadanych dotyczacych
przewodu pokarmowego, nalezy rozwazy¢ jednoczesne
zastosowanie substancji chronigcych sluzéwke przewodu
pokarmowego (np. mizoprostol lub inhibitory pompy
protonowej).

Pacjentdw ze stwierdzonymi w wywiadzie dziataniami
niepozadanymi dotyczgcymi przewodu pokarmowego,
szczegblnie pacjentdéw w podesztym wieku, nalezy
poinformowac o koniecznos$ci zwracania szczegdlnej uwagi
na wszelkie nietypowe objawy brzuszne (szczegdlnie objawy
krwawienia z przewodu pokarmowego), zwtaszcza w
poczgtkowym okresie stosowania omawianego produktu
leczniczego, i o koniecznosci zwrdcenia sie do lekarza w
przypadku wystgpienia wspomnianych objawdw.

Zaleca sie zachowanie ostroznosci u pacjentéw stosujgcych
jednoczesnie inne leki mogace zwiekszac ryzyko owrzodzenia
przewodu pokarmowego lub krwawienia z przewodu
pokarmowego, np. doustne glikokortykosteroidy, leki
przeciwzakrzepowe, takie jak warfaryna, wybidrcze
inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny lub leki
przeciwptytkowe, takie jak kwas acetylosalicylowy.

Leczenie ibuprofenem nalezy przerwaé, jesli u pacjenta
wystgpi krwawienie z przewodu pokarmowego lub
owrzodzenie przewodu pokarmowego.

NLPZ nalezy stosowaé z zachowaniem ostroznosci u
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pacjentéw z chorobami uktadu pokarmowego w wywiadzie
(np. z chorobg Lesniowskiego-Crohna), gdyz moze dojs¢ do
zaostrzenia tych schorzen.

Wymienione w punkcie 4.5 Interakcje z innymi produktami
leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jesli tgcznie z ibuprofenem stosowane sq wymienione ponizej
leki lub substancje, moze istnie¢ koniecznos¢
zmodyfikowania dawkowania:

Wybidrcze inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI,
ang. selective serotonin re-uptake inhibitors):

Zaréwno SSRI, jak i NLPZ zwiekszajg ryzyko krwawienia, np. z
przewodu pokarmowego. Ryzyko to jest zwiekszone w
przypadku tgcznego stosowania lekdw z obu tych grup.
Mechanizm lezgcy u podtoza tego zjawiska moze by¢
zwigzany ze zmniejszonym wychwytem serotoniny przez
ptytki krwi.

Kortykosteroidy: taczne stosowanie tych lekdw moze sie
wigzac ze zwiekszonym ryzykiem owrzodzen przewodu
pokarmowego lub krwawienia z przewodu pokarmowego.
Leki przeciwptytkowe: Zwiekszone ryzyko krwawienia z
przewodu pokarmowego.

Wymienione w punkcie 4.8 Dziatania niepoZzgdane
Zdarzenia niepozadane o co najmniej mozliwym zwigzku
ze stosowaniem ibuprofenu przedstawiono zgodnie z
konwencjg czestosci wystepowania MedDRA w podziale
na grupy uktadowo-narzgdowe:
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Grupa
uktadowo-
narzadowa

Czestosc
wystepowa
nia

Dziatania niepozadane

Zaburzenia
zotadka i jelit

Czesto

Dyspepsja, biegunka,
nudnosci, wymioty, bol
brzucha, wzdecia,
zaparcia, smoliste stolce,
wymioty krwawe,
krwawienie z przewodu
pokarmowego

Niezbyt
czesto

Zapalenie btony sluzowej
zotagdka, owrzodzenie
dwunastnicy,
owrzodzenie zotadka,
owrzodzenie jamy
ustnej, perforacja

przewodu pokarmowego

Owrzodzenia przewodu pokarmowego, perforacja przewodu
pokarmowego lub krwawienie z przewodu pokarmowego w
niektérych przypadkach, szczegélnie u oséb w podesztym
wieku, mogg prowadzi¢ do zgonu.
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Wptyw na
uktad krazenia
(tetnicze
zdarzenia
zakrzepowe)

Czynnosci zmierzajgce do minimalizacji ryzyka opisane w
odpowiednich punktach ChPL:

Wymienione w punkcie 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki
ostroznosci dotyczqgce stosowania

Wptyw na uktad krazenia

U pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym lub tagodna bad?
umiarkowang niewydolnoscig serca w wywiadzie konieczne
jest odpowiednie monitorowanie i poradnictwo, gdyz w
zwigzku ze stosowaniem NLPZ opisywano przypadki
zatrzymania ptyndw w organizmie i obrzekow.

Z danych uzyskanych w badaniach klinicznych i z danych
epidemiologicznych wynika, iz stosowanie ibuprofenu,
szczegolnie w wysokiej dawce (wynoszacej 2400 mg/dobe) i
dtugotrwale, moze sie wigzac z niewielkim wzrostem ryzyka
powiktan zakrzepowych w krazeniu tetniczym (np. zawatu
miesnia sercowego lub udaru mdézgu). Generalnie z badan
epidemiologicznych nie wynika, aby stosowanie ibuprofenu
w niskich dawkach (np. nieprzekraczajgcych 1200 mg/dobe)
byto zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem zawatu miesnia
sercowego.

Pacjenci z nieskutecznie leczonym nadcisnieniem tetniczym,
niewydolnoscig serca, dfugotrwata chorobg niedokrwienng
serca, chorobg naczyrn obwodowych i/lub chorobami naczyn
maozgowych powinni by¢ leczeni ibuprofenem tylko po
starannym rozwazeniu tej kwestii. Przed rozpoczeciem
dtugotrwatego leczenia ibuprofenem kwestie te nalezy
starannie rozwazy¢ rowniez w przypadku pacjentow z
czynnikami ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych (np.
nadci$nieniem tetniczym, hiperlipidemig, cukrzyca, paleniem
tytoniu).

Konieczne jest zachowanie ostroznosci w przypadku
stosowania omawianego produktu leczniczego u pacjentéw z
nadci$nieniem tetniczym lub niewydolnoscig serca w
wywiadzie, gdyz w zwigzku ze stosowaniem NLPZ opisywano
przypadki zatrzymania ptynéw w organizmie i obrzekow.

Wymienione w punkcie 4.8 Dziatania niepozgdane

Z danych uzyskanych w badaniach klinicznych i z danych
epidemiologicznych wynika, iz stosowanie niektérych NLPZ
(szczegodlnie w wysokiej dawce i dtugotrwale) moze sie
wigzac z nieznacznie zwiekszonym ryzykiem tetniczych
zdarzen zakrzepowych (np. zawatu miesnia sercowego lub
udaru mazgu).
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Zaburzenia Czynnosci zmierzajgce do minimalizacji ryzyka opisane w Nie

uktadu odpowiednich punktach ChPL: zaproponowa
oddechowego no

(astma Wymienione w punkcie 4.3 Przeciwwskazania

oskrzelowa, Ze wzgledu na wystepowanie reakcji krzyzowych ibuprofenu

skurcz oskrzeli, nie nalezy podawadé pacjentom, u ktérych po przyjeciu

dusznosc) aspiryny lub innych NLPZ wystgpity objawy astmy

oskrzelowej, zapalenia btony sluzowej nosa lub pokrzywki.

Wymienione w punkcie 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki
ostroznosci dotyczqgce stosowania

Pacjenci chorzy na astme oskrzelowga powinni by¢ leczeni z
zachowaniem ostroznosci i w trakcie stosowania NLPZ
monitorowani, gdyz leki z tej grupy mogg powodowacd u
nich nasilenie astmy.

Zaburzenia uktadu oddechowego

U pacjentéw obecnie lub w przesztosci chorujgcych na astme
oskrzelowg lub choroby alergiczne podanie omawianego
produktu leczniczego moze wywotac napad skurczu oskrzeli.

Wymienione w punkcie 4.8 Dziatania
niepozgdaneZaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i srodpiersia: Czestos¢

Ciezkie reakcje Czynnosci zmierzajgce do minimalizacji ryzyka opisane w Nie

skérne (np. odpowiednich punktach ChPL: zaproponowa
zespot Stevensa- no

Johnsona, Wymienione w punkcie 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki

toksyczna ostroznosci dotyczqce stosowania

nekroliza W zwigzku ze stosowaniem NLPZ opisywano bardzo rzadko

naskarka) przypadki ciezkich reakcji skornych, w czesci przypadkéow

zakonczonych zgonem, w tym przypadki ztuszczajgcego
zapalenia skoéry, zespotu Stevensa-Johnsona, toksycznej
nekrolizy naskérka. Ryzyko wystgpienia takich reakc;ji jest
najwieksze na poczatku leczenia, przy czym wiekszos¢
przypadkéw rozwija sie w pierwszym miesigcu stosowania.
Leczenie ibuprofenem nalezy przerwaé, kiedy tylko pojawig
sie pierwsze zmiany skdrne, zmiany w obrebie bfon
$luzowych lub jakiekolwiek inne objawy nadwrazliwosci.

Wymienione w punkcie 4.8 Dziatania niepozgdane
Zaburzenia skoéry i tkanki podskdrnej: Pecherzowe choroby

skory, w tym zespoét Stevensa-Johnsona, toksyczna nekroliza
naskérka i rumien wielopostaciowy — Czestos¢ wystepowania:
bardzo rzadko
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VI.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu Ubinafen
przeznaczone do publicznej wiadomosci

VI.2.1 Omodwienie rozpowszechnienia
choroby

Reumatoidalne zapalenie stawow

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) to przewlekta choroba zapalna stawéw, w
przebiegu ktérej dochodzi do uszkodzenia kosci i stawdw. Badania w Ameryce Pétnocnej i
Europie Pétnocnej wykazaty, ze rozpowszechnienie RZS wynosi 0,5-1,1%, a w Europie
Potudniowej — 0,3-0,7%. RZS wystepuje duzo czesciej u kobiet niz u mezczyzn. Stosunek
zachorowan u kobiet do zachorowan u mezczyzn wynosi 3 : 1. Szczyt zachorowan na RZS
przypada w pigtej dekadzie zycia u kobiet, czyli w okresie zmian hormonalnych. Czynniki
dziedziczne odpowiedzialne sg za 50-60% ryzyka rozwoju RZS. RZS zwigzane jest ze
zwiekszonym ryzykiem zgonu, a przewidywany czas przezycia ulega w przypadku tego
schorzenia skrdéceniu o 3 do 10 lat. Wiekszos¢ chorych na RZS umiera z tych samych
przyczyn, co osoby z populacji ogdlnej, tyle ze wczesniej. [Alamanos Y & Drosos AA 2005;
Tobdn GT et al, 2010]

Choroba zwyrodnieniowa stawow

Choroba zwyrodnieniowa stawdw to najczestsza choroba stawéw, w ktérej dochodzi do
obrzeku jednego lub wiekszej liczby stawdw. Jest ona najczestszg przyczyng niesprawnosci
konczyn dolnych wsrdd oséb starszych. Na chorobe zwyrodnieniowg stawéw cierpi od 10%
do 20% dorostej populacji. Wedtug danych szacunkowych ryzyko rozwoju choroby
zwyrodnieniowej stawu kolanowego w ciggu catego zycia wynosi okoto 40% w przypadku
mezczyzn i 47% w przypadku kobiet, przy czym na wyzsze ryzyko narazone sg osoby otyte,
natomiast ryzyko rozwoju choroby zwyrodnieniowej stawu biodrowego wynosi 19% w
przypadku mezczyzn i 29% w przypadku kobiet.

Czestos¢ wystepowania choroby zwyrodnieniowej stawdw zaczyna szybko wzrastac¢ po 50.
roku zycia. Czesto$¢ wystepowania i rozpowszechnienie tego schorzenia rosnie
najprawdopodobniej w zwigzku ze starzeniem sie populacji i zwiekszeniem wystepowania
otytosci. Osoby cierpigce na chorobe zwyrodnieniowg stawdw narazone sg na zwiekszone
ryzyko zgonu w poréwnaniu z populacjg ogdélng. Choroba zwyrodnieniowa stawéw moze
wigzac sie ze zwiekszong Smiertelnoscig ze wzgledu na dtugotrwate utrzymywanie sie
ogolnoustrojowego stanu zapalnego, ze wzgledu na stosowanie niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych badz ze wzgledu na obnizony poziom aktywnosci fizycznej bedacy
konsekwencjg choroby zwyrodnieniowej stawéw. [Hunter DJ, 2011; Suri P et al 2012; Neogi
T & Zhang Y, 2013]

Bolesne miesigczkowanie
Bolesne miesigczkowanie to schorzenie objawiajgce sie nasilonymi, kurczowymi bdlami w
podbrzuszu. Bolesne miesigczkowanie to najczestsze zaburzenie ginekologiczne wsréd
nastolatek i jedno z najczestszych zaburzen ginekologicznych wsrdod mtodych kobiet.
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Wystepuje u okoto 90% kobiet miesigczkujgcych. Bolesne miesigczkowanie moze utrudniaé
codzienne zycie, negatywnie odbijajgc sie na funkcjonowaniu spotecznym. Moze ponadto
przeszkadza¢ w normalnym funkcjonowaniu, kiedy od kobiety wymagana jest duza
wydajnos¢ umystowa i/lub fizyczna. W badaniu z udziatem uczennic szkot
ponadpodstawowych stwierdzono, ze okoto 75% cierpi na bolesne miesigczkowanie (55,3%
na postac tagodng, 30,0% na posta¢ umiarkowang i 14,8% na postac ciezka), z czego 47,4%
uczennic nie zgtaszata ograniczenia codziennego funkcjonowania z powodu bolesnego
miesigczkowania, co z kolei znamiennie czesSciej zgtaszaty uczennice z ciezkg postacia tego
schorzenia. [El-Gilany A-H et al, 2005; Reddish S, 2006]

Dolegliwosci bdlowe i goraczka to objawy ogdlne, a nie konkretne schorzenia. Sg one jednak
zwigzane z kilkoma stanami chorobowymi.

VI.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajacych leczenia

Nie przeprowadzono zadnych kluczowych badan klinicznych skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania omawianego produktu, bowiem produktu ten jest produktem generycznym.
Dostepne pismiennictwo medyczne uznano za wystarczajace dla oceny bezpieczenstwa
stosowania tego produktu w proponowanym wskazaniu.

VI.2.3 Niewiadome odnoszjce sie do korzysci z leczenia
Nie stwierdzono zadnych niewiadomych w populacji docelowej, jezeli chodzi o skutecznos¢
tabletek ibuprofenu w proponowanych mocach.

V1.2.4 Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa

Istotne zidentyfikowane zagrozenia:

Zagrozenie
Stosowanie u kobiet w cigzy

Co juz wiadomo
Grupa lekow okreslanych

Mozliwos$ci zapobiegania
Tak. W pierwszych szesciu

mianem niesteroidowych miesigcach cigzy ibuprofenu

lekéw przeciwzapalnych nie powinno sie podawac,
(NLPZ) moze powodowac chyba ze jest to zdecydowanie
uszkodzenie ptodu i konieczne. W przypadku

wywotywacé poronienie w stosowania ibuprofenu u

pierwszych szesciu miesigcach
cigzy. W trzech ostatnich
miesigcach cigzy leki z tej
grupy moga powodowac
powazne uszkodzenia
narzagdéw u ptodu (np. serca,
ptucinerek) i moga tez
wywotywaé powazne
problemy zdrowotne u matki,

kobiety probujacej zajs¢ w
cigze lub pierwszych szesciu
miesigcach cigzy, nalezy
stosowac jak najmniejsza
dawke i podawad lek mozliwie
najkroéce;j.

Ibuprofenu nie wolno
podawac kobietom w trzech

45
Poufne




Ibuprofen

Tabletki powlekane 200 mg, 400 mg, 600 mg

Zagrozenie

Co juz wiadomo

Mozliwosci zapobiegania

np. krwawienie i przedtuzanie
sie porodu.

ostatnich miesigcach cigzy.

Krwawienie z zotadka i jelit,
owrzodzenia zotadka i jelit,
przedziurawienie zotgdka i jelit
(krwawienie z przewodu
pokarmowego, owrzodzenia
przewodu pokarmowego,
perforacja przewodu
pokarmowego)

U pacjentdw przyjmujacych
leki okreslane mianem
niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych (NLPZ),
np. ibuprofen, opisywano
przypadki bardzo ciezkich
krwawien z przewodu
pokarmowego, owrzodzen
przewodu pokarmowego i
perforacji przewodu
pokarmowego.

Powyzsze dziatania
niepozadane wystepuja
czesciej u pacjentéow w
podesztym wieku oraz u
pacjentéw ze stwierdzonymi
w przesztosci zmianami
chorobowymi w zotadku i
jelitach.
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Tak. Od pacjenta nalezy zebrac
wywiad dotyczacy przebytych
wielokrotnych krwawien z
zofadka i jelit, owrzodzen
zofadka i jelit i perforacji
zofadka i jelit.

Nalezy ponadto ustali¢, czy po
stosowaniu lekéw
przeciwbdlowych z grupy NLPZ
w przesztosci wymienione
wyzej objawy wystepowaty,
czy tez nie. Jesli u pacjenta
stwierdzi sie dodatni wywiad
w kierunku powyzszych
zaburzen albo jesli u pacjenta
bedg obecne zmiany
chorobowe w zotadku i
jelitach, wéwczas nie nalezy
rozpoczynac leczenia
ibuprofenem.

Przed rozpoczeciem leczenia
pacjentéw z wystepujacymi w
przesztos$ci problemami
zdrowotnymi dotyczgcymi
zofadka i jelit, szczegdlnie
pacjentéw w podesztym
wieku, nalezy poinformowac o
koniecznosci zgtaszania
lekarzowi wszelkich
nietypowych objawéw
brzusznych.

Leczenie nalezy rozpoczynac
od najmniejszej dawki
ibuprofenu zapewniajacej
opanowanie objawow (czyli od
tabletki o mocy 200 mg) i lek
ten nalezy stosowac jak
najkroéce;j.




Ibuprofen

Tabletki powlekane 200 mg, 400 mg, 600 mg

Zagrozenie

Co juz wiadomo

Mozliwosci zapobiegania

Nie nalezy jednoczesnie
stosowac ibuprofenu i innych
lekéw przeciwbdlowych z
grupy NLPZ. Jedli ibuprofen
bedzie miat by¢ przyjmowany z
innymi lekami zwiekszajgcymi
ryzyko krwawienia z zotadka i
jelit (np. kortykosteroidami,
lekami przeciwptytkowymi,
wybidrczymi inhibitorami
zwrotnego wychwytu
serotoniny), jego dawka by¢
moze bedzie musiata zostac
zmodyfikowana.

Problemy zdrowotne zwigzane
z sercem i naczyniami
krwionosnymi

(przypadki zakrzepdéw krwi we

W réznych badaniach
wykazano, ze dtugotrwate
leczenie szczegdlnie wysokimi
dawkami ibuprofenu moze

Tak. Przed rozpoczeciem
leczenia ibuprofenem nalezy
zwrocic szczegdlng uwage u
pacjentéw z nadcisnieniem
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Ibuprofen

Tabletki powlekane 200 mg, 400 mg, 600 mg

Zagrozenie

Co juz wiadomo

Mozliwosci zapobiegania

wnetrzu naczyn
krwionosnych) [Wptyw na
uktad krazenia (tetnicze
zdarzenia zakrzepowe)]

nieznacznie podwyzszac
prawdopodobienstwo
wystgpienia takich problemdéw
zdrowotnych zwigzanych z
sercem i naczyniami
krwiono$nymi, jak zawat serca
(zawat miesnia sercowego) czy
udar moézgu (wylew krwi do
mozgu).

tetniczym, niewydolnoscig
serca, zaburzeniami
krzepniecia krwi (np. chorobg
niedokrwienng serca, chorobg
naczyn obwodowych lub
chorobami naczyn
maozgowych), cukrzyca,
wysokim cholesterolem lub
natogiem palenia tytoniu.

Problemy zdrowotne z
uktadem oddechowym, takie
jak: astma oskrzelowa
(choroba uktadu oddechowego
zwigzana ze zwezeniem drég
oddechowych); skurcz oskrzeli
(niewydolnos$¢ oddechowa
spowodowana nagtym
zwezeniem drog
oddechowych); dusznos¢
(utrudnione oddychanie)
[Zaburzenia drdég
oddechowych (astma
oskrzelowa, skurcz oskrzeli,
dusznosé)]

W badaniach klinicznych, u
pacjentdw przyjmujgcych
ibuprofen, opisywano
problemy zdrowotne z
uktadem oddechowym, takie
jak astma oskrzelowa, skurcz
oskrzeli i dusznosé. Leczenie
ibuprofenem moze
powodowac skurcz oskrzeli u
pacjentéw, u ktérych
wczesniej stwierdzono astme
oskrzelowg lub choroby
alergiczne.

Tak. Nalezy zebra¢ wywiad w
kierunku wystepowania
objawdw reakcji alergicznych,
takich jak astma oskrzelowa,
zapalenie btony sluzowej nosa
(niezyt btony sluzowej
wyscielajgcej nos) lub wysypki
skdrnej po zastosowaniu
lekéw z grupy NLPZ lub
aspiryny. Jesli u pacjenta
stwierdzi sie dodatni wywiad
w kierunku powyzszych
zaburzen, wéwczas nie nalezy
rozpoczynac leczenia
ibuprofenem.

Chorzy na astme powinni by¢
Scisle monitorowani w trakcie
leczenia ibuprofenem.

Ciezkie reakcje skorne (np.
zespot Stevensa-Johnsona,
toksyczna nekroliza naskérka)

W zwigzku ze stosowaniem
NLPZ opisywano bardzo rzadko
przypadki ciezkich reakcji
skérnych, zwtaszcza na
poczatku leczenia (gtéwnie w
pierwszym miesigcu).
Wspomniane reakcje skérne
moga prowadzi¢ do zgonu. Im
wczesniej zostang one
rozpoznane, tym szybciej
bedzie mozna wdrozy¢
skuteczne leczenie (w
wiekszosci przypadkéw
objawowe).

Leczenie ibuprofenem nalezy
natychmiast przerwaé, kiedy
tylko pojawig sie pierwsze
objawy wysypki skérnej, zmian
w obrebie bton sluzowych lub
jakiekolwiek inne objawy
nadwrazliwosci (alergii).

Istotne potencjalne zagrozenia:

Brak
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Ibuprofen
Tabletki powlekane 200 mg, 400 mg, 600 mg

Brakujace informacje:
Brak

VI.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnosci minimalizujgcych ryzyko w

odniesieniu do okreslonych zagrozen

Kazdy lek posiada charakterystyke produktu leczniczego (ChPL), w ktérej lekarz, farmaceuta
i inny fachowy pracownik ochrony zdrowia moze znalez¢ informacje szczegdétowe na temat
sposobu stosowania danego leku oraz na temat zagrozen i zalecen dotyczacych sposobu ich
minimalizacji. Skrécona i napisana w sposéb odpowiedni dla przecietnego pacjenta wersja
Charakterystyki produktu leczniczego dostepna jest w postaci ulotki dotgczonej do
opakowania. Wszystkie te srodki minimalizacji ryzyka sg podane w ChPL i ulotce dotgczonej
do opakowania omawianego produktu.

W przypadku tego leku nie obowigzujg zadne dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka.

V1.2.6 Przewidywany plan rozwoju po wydaniu pozwolenia
Nie sg planowane zadne badania po wydaniu pozwolenia dla tego produktu.

VI.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzadzania ryzykiem w
porzadku chronologicznym
Punkt ten nie ma zastosowania, gdyz jest to pierwsza wersja planu zarzadzania ryzykiem.
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Ibuprofen
Tabletki powlekane 200 mg, 400 mg, 600 mg

Czesc VII: Zataczniki

Zatacznik nr 1 — Wersja elektroniczna planu zarzadzania ryzykiem stworzona
przy uzyciu formularza elektronicznego (interfejsu miedzy planem zarzadzania
ryzykiem a systemem EudraVigilance)

Nie dotyczy

Zatacznik nr 2 — Tekst charakterystyki produktu leczniczego (ChPL) i
ulotki dotaczonej do opakowania
Patrz modut 1.3.1 wniosku o wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Zatacznik nr 3 — Status rejestracyjny na Swiecie w podziale na poszczegdlne
kraje (w tym kraje nalezace do EOG)
Produkt ten nie jest na razie dostepny w zadnej czesci Swiata, w tym w zadnym z krajéw EOG.

Zatacznik nr 4 — Streszczenie programu aktualnie prowadzonych oraz juz
zakonczonych badan klinicznych
Nie dotyczy

Zatacznik nr 5 — Streszczenie programu aktualnie prowadzonych oraz juz

zakonczonych badan farmakoepidemiologicznych
Nie dotyczy

Zatacznik nr 6 — Protokoty proponowanych i juz prowadzonych badan w
kategoriach 1-3 wymienionych w punkcie , Tabelaryczne podsumowanie
dodatkowych czynnosci w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem

farmakoterapii” w lll czesci planu zarzadzania ryzykiem
Nie dotyczy

Zatacznik nr 7 — Kwestionariusze uzyte do uzyskania konkretnych informacji
uzupetniajacych dotyczgcych konkretnych zdarzen niepozadanych
Nie dotyczy

Zatacznik nr 8 — Protokoty proponowanych i juz prowadzonych badan
wymienionych w czesci IV planu zarzadzania ryzykiem
Nie dotyczy
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Ibuprofen
Tabletki powlekane 200 mg, 400 mg, 600 mg

Zatacznik nr 9 — Streszczenie sprawozdan z badan wymienionych w czesciach
llli IV poprzedniej wersji planu zarzadzania ryzykiem, ktore zostaty
zakonczone

Nie dotyczy

Zatacznik nr 10 — Szczegdty proponowanych dodatkowych dziatan
zmierzajacych do minimalizacji ryzyka

Nie dotyczy

Zatacznik nr 11 — Projekty graficzne narzedzi wykorzystywanych w ramach
dodatkowych dziatan zmierzajacych do minimalizacji ryzyka
Nie dotyczy

Zatacznik nr 12 — Inne dane zrédtowe
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