CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lizymax, 684 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 684 mg ibuprofenu z lizyna (Ibuprofenum lysinum), co odpowiada
400 mg ibuprofenu (lbuprofenum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Podtuzna, obustronnie wypukta tabletka powlekana o gladkiej, jednolitej powierzchni barwy bialej, z
obustronng linig podziatu.

Tabletk¢ mozna podzieli¢ na dwie rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Faza ostrego bolu glowy w przebiegu migreny z aurg lub bez aury.

Napigciowy bol glowy.

Stany bolowe (np. bol plecow, bol zebow, bdle migsni, bole stawow, bolesne miesigczkowanie,
nerwobole).

Bole w przebiegu przeziebienia i grypy.

Goraczka rdznego pochodzenia (migdzy innymi w przebiegu grypy, przezigbienia lub innych chorob
zakaznych).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli i mlodziez W Wieku powyzej 12 lat

Dawka poczatkowa: 200 mg lub 400 mg ibuprofenu (0,5 lub 1 tabletka powlekana).

Nastepnie, w razie potrzeby 200 mg lub 400 mg ibuprofenu (0,5 lub 1 tabletka powlekana) co 4 - 6
godzin.

Maksymalna dawka dobowa wynosi 1200 mg ibuprofenu (3 tabletki powlekane).

Jesli po uptywie 3 dni (W przypadku goraczki) oraz 5 dni (w pozostalych przypadkach) nie nastapita
poprawa lub pacjent czuje si¢ gorzej, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

Dziatania niepozadane mozna ograniczy¢, stosujac najmniejszg skuteczng dawke przez najkrotszy
okres konieczny do ztagodzenia objawow (patrz punkt 4.4).

Nalezy stosowac najmniejsza skuteczng dawke przez najkrotszy okres konieczny do ztagodzenia
objawow (patrz punkt 4.4).
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Osoby w wieku podesztym

Nie ma koniecznos$ci zmiany dawkowania produktu leczniczego. Ze wzgledu na profil potencjalnych
dziatan niepozadanych, zaleca si¢ aby osoby w wieku podesztym byly szczegolnie uwaznie
obserwowane.

Osoby z niewydolnoscig nerek lub wagtroby

Podczas dlugotrwatego podawania ibuprofenu wskazana jest regularna kontrola parametrow watroby,
czynnosci nerek, a takze morfologii krwi. U pacjentow z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniem
czynnosci nerek lub watroby dawka powinna by¢ jak najmniejsza i stosowana przez mozliwie
najkrotszy czas potrzebny do kontrolowania objawdw (pacjenci z cigzka niewydolno$cig nerek lub
watroby, patrz punkt 4.3).

Dzieci
Produkt leczniczy Lizymax nie jest przeznaczony dla dzieci ponizej 12 lat.

Sposob podawania
Podanie doustne.
Tabletki powlekane nalezy potykac, popijajac odpowiednig iloscig plynu.

4.3 Przeciwwskazania

— Nadwrazliwos$¢ na ibuprofen lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1 oraz na inne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ).

— Nie stosowac u 0sob, u ktorych w trakcie leczenia kwasem acetylosalicylowym lub innymi
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) wystepowaly w wywiadzie jakiekolwiek
objawy alergii w postaci zapalenia blony $§luzowej nosa, pokrzywki, skurczu oskrzeli lub
astmy.

— Choroba wrzodowa zotadka i (lub) dwunastnicy czynna lub nawracajaca w wywiadzie,
perforacja lub krwawienie, rowniez wystepujace po zastosowaniu NLPZ (patrz punkt 4.4).

— Cigzka niewydolno$¢ watroby lub ciezka niewydolno$¢ nerek (patrz punkt 4.4).

— Cigzka niewydolnos¢ serca (klasa IV wg NYHA).

— III trymestr cigzy (patrz punkt 4.6).

— Naczyniowo-mézgowe lub inne czynne krwawienie.

— Zaburzenia krzepnigcia (ibuprofen moze wydtuza¢ czas krwawienia), skaza krwotoczna.

— Zaburzenia wytwarzania krwi o nieustalonym pochodzeniu, takie jak matoplytkowos$¢.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania produktu Lizymax u pacjentéw, u ktérych
wystepuja:

— porfiria ostra nawracajaca;

— toczen rumieniowaty uktadowy oraz mieszana choroba tkanki tgcznej — moze wystgpic¢
zwigkszone ryzyko rozwoju jalowego zapalenia opon mézgowych (patrz punkt 4.8.);

— choroby przewodu pokarmowego oraz przewlekte zapalne choroby jelit (wrzodziejace
zapalenie jelita grubego, choroba Le$niowskiego-Crohna) — moze wystapic¢ zaostrzenie
choroby (patrz punkt 4.8.);

— nadcisnienie tetnicze i (lub) zaburzenie czynnosci serca w wywiadzie — opisywano
zatrzymanie ptyndéw i obrzeki zwigzane z przyjmowaniem NLPZ (patrz punkt 4.3 i punkt 4.8);

— zaburzenia czynnosci nerek — istnieje ryzyko dalszego pogorszenia czynnos$ci nerek (patrz
punkt 4.3 i punkt 4.8);

— zaburzenia czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.3 i punkt 4.8);

— zaburzenia krzepnigcia krwi (ibuprofen moze przedtuzy¢ czas krwawienia);

— bezposrednio po duzym zabiegu chirurgicznym.
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U pacjentow z astmg oskrzelowg lub z chorobami alergicznymi w wywiadzie moze wystgpi¢ skurcz
oskrzeli.

Przyjmowanie produktu leczniczego w najmniejszej skutecznej dawce przez najkrotszy okres
konieczny do tagodzenia objawow zmniejsza ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych (patrz wptyw
na przewod pokarmowy i na uktad krazenia).

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w podeszlym wieku istnieje zwiekszone ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych w
zwiazku ze stosowaniem lekow z grupy NLPZ, szczegdlnie krwawien i perforacji przewodu
pokarmowego, ktére moga prowadzi¢ do zgonu.

Wptyw na przewo6d pokarmowy

Istnieje ryzyko wystgpienia krwotoku z przewodu pokarmowego, owrzodzenia lub perforacji, ktore
moga mie¢ skutek $miertelny i ktore niekoniecznie musza by¢ poprzedzone objawami ostrzegawczymi
lub moga wystapic¢ u pacjentéw, u ktorych takie objawy ostrzegawcze wystepowaty. W przypadku
wystapienia krwawienia lub owrzodzenia przewodu pokarmowego nalezy przerwac stosowanie
ibuprofenu. Nalezy poinformowac¢ pacjentow z chorobami przewodu pokarmowego w wywiadzie,
szczegolnie pacjentow w podesztym wieku, o konieczno$ci zgtaszania lekarzowi wszelkich
nietypowych objawow dotyczacych przewodu pokarmowego (szczegolnie krwawienia), zwlaszcza w
poczatkowym okresie leczenia. Tacy pacjenci powinni stosowaé jak najmniejszg dawke produktu
leczniczego. U tych pacjentdw oraz u pacjentdow wymagajacych skojarzonego stosowania matych
dawek kwasu acetylosalicylowego lub innych lekow zwigkszajacych ryzyko wystgpienia reakcji
uktadu pokarmowego nalezy rozwazy¢ leczenie skojarzone z lekami ostonowymi (np. mizoprostolem
lub inhibitorami pompy protonowej) (patrz ponizej i punkt 4.5).

Jezeli wystapi krwawienie z przewodu pokarmowego lub owrzodzenie u pacjentow otrzymujgcych
produkt, leczenie nalezy przerwac.

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac ibuprofen u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie inne leki,
ktore moga zwickszy¢ ryzyko wystapienia zaburzen Zzotadka i jelit lub krwawienia, takie jak
kortykosteroidy lub leki przeciwzakrzepowe, takie jak warfaryna czy acenokumarol lub leki
antyagregacyjne, takie jak kwas acetylosalicylowy.

Nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego Lizymax z innymi niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi, w tym takze inhibitorami COX-2 (patrz punkt 4.5).

Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ przed zastosowaniem produktu leczniczego u pacjentdw z
nadcis$nieniem tetniczym i (lub) niewydolnoscig serca z zatrzymaniem ptynoéw, nadcisnieniem i
obrzekiem, ktore sg zwigzane ze stosowaniem NLPZ w wywiadzie. W takich przypadkach pacjent
powinien poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Whplyw na uklad krazenia i naczynia mézgowe

Badania kliniczne wskazuja, ze stosowanie ibuprofenu, zwltaszcza w duzej dawce (2400 mg/dobe),
moze by¢ zwiazane z niewielkim wzrostem ryzyka wystapienia tetniczych incydentéw zatorowo-
zakrzepowych (na przyktad zawatu migénia sercowego lub udaru). W ujeciu ogdlnym badania
epidemiologiczne nie wskazujg, ze przyjmowanie ibuprofenu w matych dawkach (np.

< 1200 mg/dobe) jest zwigzane ze zwigkszeniem ryzyka wystgpienia tetniczych incydentow
zatorowo-zakrzepowych.

W przypadku pacjentow z niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym, zastoinowg niewydolno$cia
serca (NYHA II-IIT), rozpoznang chorobg niedokrwienng serca, chorobg naczyn obwodowych i (lub)
chorobg naczyn mézgowych leczenie ibuprofenem nalezy stosowac po jego starannym rozwazeniu,
przy czym nalezy unika¢ stosowania w duzych dawkach (2400 mg/dobg).

Nalezy takze starannie rozwazy¢ wlaczenie dtugotrwatego leczenia pacjentow, u ktoérych wystepuja
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czynniki ryzyka incydentow sercowo-naczyniowych (nadcisnienie tetnicze, hiperlipidemia, cukrzyca,
palenie tytoniu), zwtaszcza jesli wymagane sg duze dawki ibuprofenu (2400 mg/dobeg).

Wptyw na nerki
Jednoczesne, dtugotrwate stosowanie lekow przeciwbolowych moze prowadzi¢ do uszkodzenia nerek

z ryzykiem niewydolnosci nerek (nefropatia postanalgetyczna). To ryzyko moze zosta¢ zwigkszone
pod wplywem wysitku fizycznego zwigzanego z utratg soli i odwodnieniem, dlatego nalezy go unikac.

Dzieci i mtodziez
Istnieje ryzyko wystapienia zaburzenia czynnosci nerek u odwodnionych dzieci i mtodziezy.

Ciezkie reakcje skérne

Cigzkie reakcje skorne, niektore z nich $miertelne, wlaczajac ztuszczajace zapalenie skory, zespot
Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka, byty bardzo rzadko raportowane
w zwiazku ze stosowaniem lekoéw z grupy NLPZ. Najwicksze ryzyko wystapienia tych cigzkich
reakcji istnieje na poczatku terapii, w wiekszos$ci przypadkow w pierwszym miesigcu stosowania.
Zglaszano przypadki ostrej uogélnionej osutki krostkowej (AGEP) zwigzane ze stosowaniem
produktéw zawierajacych ibuprofen. Nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu po wystgpieniu
pierwszych objawow wysypki skornej, uszkodzenia btony sluzowej lub innych objawow
nadwrazliwosci.

W wyjatkowych przypadkach ospa wietrzna moze by¢ zroédtem cigzkich powiktanych zakazen skory i
tkanek migkkich. W chwili obecnej nie mozna wykluczy¢ wptywu lekow z grupy NLPZ na
pogorszenie si¢ tych zakazen. Tak wigc zaleca sig, aby unikac¢ stosowania ibuprofenu w przypadku
ospy wietrznej.

Ciezkie, ostre reakcje nadwrazliwosci (np. wstrzas anafilaktyczny) sa obserwowane bardzo rzadko. Po
wystgpieniu pierwszych objawow reakcji nadwrazliwosci po przyjeciu produktu Lizymax leczenie
musi by¢ przerwane. Personel medyczny powinien wdrozy¢ niezbgdne postepowanie dostosowane do
objawow.

Maskowanie objawdéw zakazenia podstawowego

Lizymax moze maskowac objawy zakazenia, co moze prowadzi¢ do opdznionego rozpoczgcia
stosowania wlasciwego leczenia, a przez to pogarsza¢ skutki zakazenia. Zjawisko to zaobserwowano
w przypadku pozaszpitalnego bakteryjnego zapalenia ptuc i powiktan bakteryjnych ospy wietrzne;j.
Jesli lek Lizymax stosowany jest z powodu goraczki lub bolu zwigzanych z zakazeniem, zaleca si¢
kontrolowanie przebiegu zakazenia. W warunkach pozaszpitalnych pacjent powinien skonsultowac si¢
z lekarzem, jesli objawy utrzymuja si¢ lub nasilaja.

Ibuprofen moze czasowo hamowac czynnos$¢ ptytek krwi (agregacja trombocytow). W zwiazku z tym
nalezy uwaznie monitorowa¢ stan pacjentoOw z zaburzeniami krzepnigcia.

Podczas dlugotrwatego podawania ibuprofenu wskazana jest regularna kontrola parametréw watroby,
czynnosci nerek, a takze morfologii krwi.

Podczas dlugotrwatego stosowania lekow przeciwbolowych moze wystapi¢ bol glowy, ktorego nie
nalezy leczy¢ podaniem zwiekszonych dawek produktu.

Leki z grupy NPLZ moga maskowac objawy zakazenia i goraczki.
Ponadto NLPZ moga powodowac zaburzenia widzenia. W takim przypadku nalezy odstawi¢ produkt
leczniczy i przeprowadzi¢ badanie okulistyczne.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nalezy rozwazy¢ monitorowanie parametrow klinicznych i biologicznych u pacjentéw przyjmujacych
ibuprofen w skojarzeniu z produktami leczniczymi wymienionymi ponize;j.
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Nie zaleca si¢ skojarzonego stosowania z nastepujacymi produktami leczniczymi:

. Kwas acetylosalicylowy:

Jednoczesne stosowanie kwasu acetylosalicylowego i ibuprofenu nie jest zalecane ze wzgledu na
mozliwos$¢ nasilenia dziatan niepozadanych.

Dane do$wiadczalne wskazuja, ze ibuprofen moze kompetycyjnie hamowac¢ dziatanie matych dawek
kwasu acetylosalicylowego polegajace na hamowaniu agregacji ptytek krwi, gdy leki te sa
podawane jednoczesnie. Pomimo braku pewnosci, czy dane te mozna ekstrapolowac do sytuacji
klinicznych, nie mozna wykluczy¢, ze regularne, dlugotrwate stosowanie ibuprofenu moze
ogranicza¢ dziatanie kardioprotekcyjne matych dawek kwasu acetylosalicylowego. Uwaza sig, ze
sporadyczne przyjmowanie ibuprofenu nie ma istotnego znaczenia klinicznego (patrz punkt 5.1).

Inne NLPZ, w tym selektywne inhibitory cyklooksygenazy-2:
Nalezy unika¢ rownoczesnego stosowania dwoch lub wigcej NLPZ, ze wzgledu na mozliwe
zwickszenie ryzyka wystgpowania dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4).

Srodki ostrozno$ci wymagane podczas skojarzonego stosowania z nastepujacymi produktami
leczniczymi:

. Leki moczopedne, inhibitory ACE, leki blokujace receptory beta i antagonisci receptora
angiotensyny II:

Leki z grupy NLPZ moga ostabia¢ dziatanie lekow moczopednych i innych lekéw
przeciwnadci$nieniowych. U niektorych pacjentdw z ostabiong czynnoscig nerek (np. pacjentow
odwodnionych lub pacjentéw w podesztym wieku z ostabiong czynnoscia nerek) skojarzone
stosowanie inhibitora ACE, leku bata-adrenolitycznego lub antagonistow receptora angiotensyny I1

i lekow hamujacych cyklooksygenaze, moze spowodowaé dalsze pogorszenie czynno$ci nerek, w tym
mozliwg ostrg niewydolnos$¢ nerek, ktora zazwyczaj jest odwracalna. Dlatego to skojarzenie nalezy
stosowac z ostroznoscia, szczegodlnie u osob w podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio
nawodnieni i nalezy rozwazy¢ monitorowanie czynnosci nerek po rozpoczeciu leczenia skojarzonego,
a nastgpnie okresowo.

Jednoczesne podawanie produktu leczniczego Lizymax i lekow moczopednych oszczgdzajacych potas
moze prowadzi¢ do hiperkaliemii.

. Glikozydy naparstnicy, fenytoina, lit:

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Lizymax z glikozydami naparstnicy, fenytoing lub
preparatami litu moze zwigkszac¢ stezenie tych produktéw leczniczych w surowicy. Kontrola stezenia
litu w surowicy, stezenia glikozydow naparstnicy w surowicy i fenytoiny w surowicy nie jest z reguty
konieczna w przypadku stosowania produktu zgodnie z zaleceniami (maksymalnie przez 3 do 4 dni).

. Metotreksat:

Istnieje dowod na mozliwe zwigkszenie stezenia metotreksatu w osoczu. Leki z grupy NLPZ hamuja
wydzielanie kanalikowe metotreksatu, co moze prowadzi¢ do zmniejszenia klirensu metotreksatu. W
leczeniu duzymi dawkami metotreksatu nalezy unika¢ stosowania ibuprofenu. Nalezy uwzglgdnic¢
ryzyko wystagpienia interakcji migdzy lekami z grupy NLPZ a metotreksatem w trakcie leczenia mata
dawka metotreksatu, szczegélnie u pacjentéw z niewydolnoscig nerek. W trakcie leczenia
skojarzonego metotreksatem i lekami z grupy NLPZ nalezy monitorowa¢ czynno$¢ nerek. Zaleca si¢
zachowanie ostroznosci, jesli leki z grupy NLPZ i metotreksat sg podawane w ciagu 24 godzin,
poniewaz moze nastgpi¢ zwigkszenie stezenia metotreksatu w osoczu, co moze skutkowac
zwigkszeniem dziatania toksycznego.

. Takrolimus: Jesli oba produkty lecznicze podawane sa w skojarzeniu, istnieje zwigkszone
ryzyko wystapienia dziatania toksycznego na nerki.
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. Cyklosporyna: Istniejg ograniczone dane dotyczace mozliwych interakcji prowadzacych do
zwigkszonego ryzyka wystgpienia dziatania toksycznego na nerki.

. Kortykosteroidy: Zwigkszone ryzyko owrzodzenia lub krwawienia z przewodu pokarmowego
(patrz punkt 4.4).

. Leki przeciwzakrzepowe: Leki z grupy NLPZ moga nasila¢ dziatanie lekow
przeciwzakrzepowych, takich jak warfaryna (patrz punkt 4.4).

. Leki przeciwptytkowe i selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI):
Zwigkszone ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4).

. Sulfonylomocznik: Badania kliniczne wykazaly interakcje pomigdzy lekami z grupy NLPZ i
lekami przeciwcukrzycowymi (pochodne sulfonylomocznika). Mimo ze interakcje pomiedzy
ibuprofenem i pochodnymi sulfonylomocznika nie zostaly opisane do tej pory, zaleca si¢
kontrole stezenia glukozy we krwi jako $rodek ostrozno$ci w trakcie stosowania skojarzonego.

. Zydowudyna: Istnieja dane dotyczace zwigkszonego ryzyka wylewow krwi do stawu i
krwiakow u chorych z HIV (+) z hemofilig leczonych w skojarzeniu zydowudyng i
ibuprofenem.

. Probenecyd i sulfinpirazon: Produkty lecznicze, ktore zawieraja probenecyd lub sulfinpirazon
moga opdzni¢ wydalanie ibuprofenu.

. Baclofen: Dziatanie toksyczne baclofenu moze wystapi¢ po rozpoczeciu stosowania ibuprofenu.

. Rytonawir: Rytonawir moze zwigkszac stezenie lekow z grupy NLPZ w osoczu.

. Aminoglikozydy: Leki z grupy NLPZ moga zmniejszy¢ wydalanie aminoglikozydow.

. Antybiotyki z grupy chinolonéw: Dane uzyskane z badan na zwierzgtach wskazuja, ze leki z

grupy NLPZ moga zwigksza¢ ryzyko wystapienia drgawek zwigzanych z antybiotykami z grupy
chinolonéw. U pacjentéw przyjmujacy leki z grupy NLPZ oraz antybiotyki z grupy chinolonow
istnieje zwiekszone ryzyko drgawek.

. Inhibitory CYP2C9: Jednoczesne stosowanie ibuprofenu z inhibitorami CYP2C9 moze
zwigkszy¢ narazenie na ibuprofen (substrat CYP2C9). W badaniu z worykonazolem i
flukonazolem (inhibitory enzymu CYP2C9) wykazano zwigkszony o okoto 80 do 100%
wyplyw S(+)-ibuprofenu. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki ibuprofenu, gdy podawane sa
silne inhibitory CYP2C9 w skojarzeniu, szczegolnie gdy podawana jest duza dawka ibuprofenu
z worykonazolem lub flukonazolem.

. Kaptopryl: Badania do§wiadczalne wskazuja, ze ibuprofen hamuje dziatanie kaptoprylu na
wydalanie sodu.
. Cholestyramina: Podczas skojarzonego stosowania ibuprofenu i cholestyraminy wchtanianie

ibuprofenu jest opoznione i zmniejszone (25%). Produkty lecznicze nalezy podawaé w
kilkugodzinnych przerwach.

Podczas stosowania ibuprofenu w duzych dawkach i jednoczesnym spozywaniu alkoholu moga
wystapi¢ objawy ze strony OUN takie ja zmeczenie i bole glowy, co moze prowadzi¢ do uposledzenia
zdolnosci reakc;ji.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Hamowanie syntezy prostaglandyn moze wplywac niekorzystnie na przebieg cigzy i (lub) rozwoj

zarodka lub ptodu. Dane z badan epidemiologicznych wskazuja na zwiekszone ryzyko poronienia,
wystapienia wad rozwojowych serca i przewodu pokarmowego u ptodu podczas stosowania terapii
inhibitorami syntezy prostaglandyn we wczesnym okresie cigzy. Ryzyko bezwzglednego wystgpienia
wad uktadu sercowo-naczyniowego zwiekszyto sie z mniej niz 1% do okoto 1,5%. Wydaje sie, ze
ryzyko to zwigksza si¢ wraz z dawka i czasem trwania leczenia. U zwierzat podawanie inhibitorow
syntezy prostaglandyn powoduje utrate cigzy w trakcie fazy przedimplantacyjnej oraz
poimplantacyjnej zarodka, a takze $miertelnos$¢ zarodka lub ptodu. Ponadto podawanie inhibitorow
syntezy prostaglandyn w okresie organogenezy ptodu wigzalo si¢ ze zwigkszong czgstoscia
wystepowania roznych wad rozwojowych, z wadami uktadu krazenia wiacznie.

Ibuprofenu nie nalezy podawa¢ podczas pierwszego i drugiego trymestru cigzy, chyba ze jest to
bezwzglednie konieczne. Jesli ibuprofen ma by¢ podany kobiecie planujacej ciaze lub kobiecie
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bedacej w pierwszym lub drugim trymestrze cigzy, nalezy zastosowa¢ najmniejszg mozliwg skuteczng
dawke oraz najkrotszy mozliwy okres stosowania produktu.

Podczas trzeciego trymestru cigzy wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn moga naraza¢ ptdd na

wystapienie:

- dziatania toksycznego na uktad krazenia i pluca (wraz z przedwczesnym zamknigciem przewodu
tetniczego i nadci$nieniem ptucnym),

- zaburzenia czynno$ci nerek, ktore moga prowadzi¢ do niewydolno$ci nerek i matowodzia;

a matke i ptéd w koncowym okresie cigzy na wystgpienie:

- wydtuzonego czasu krwawienia, dziatania antyagregacyjnego, ktore moze wystapi¢ juz po
zastosowaniu bardzo matych dawek,

- opoznienia lub wydtuzenia akcji porodowej spowodowane hamowaniem skurczéw macicy.

W zwigzku z tym produkt leczniczy Lizymax jest przeciwwskazany w trzecim trymestrze cigzy.

Karmienie piersia

Ibuprofen i jego metabolity przenikaja do mleka kobiet karmiacych piersiag w niewielkim stezeniu
(0,0008% zastosowanej dawki). W przypadku krotkotrwatego przyjmowania ibuprofenu w dawkach
stosowanych w leczeniu bolu i gorgczki, szkodliwy wptyw na niemowleta wydaje si¢ mato
prawdopodobny. Jesli jednak zalecane jest dtuzsze przyjmowanie ibuprofenu, nalezy rozwazy¢
wczesniejsze zakonczenie karmienia piersia.

Ptodnosé

Istnieja dowody na to, ze substancje hamujace cyklooksygenaze (enzym bioracy udzial w syntezie
prostaglandyn) moga powodowac zaburzenia ptodnos$ci u kobiet przez wptyw na owulacj¢. Dziatanie
to jest przemijajace 1 ustgpuje po zakonczeniu terapii.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn

Krotkotrwate stosowanie produktu, zgodnie z zalecanym dawkowaniem nie ma wptywu lub wywiera
nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Czgsto$¢ wystgpowania dzialan niepozadanych okreslono zgodnie z konwencjag MedDRA: bardzo
czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) oraz czesto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Lista nastgpujacych dziatan niepozadanych obejmuje wszystkie znane dziatania niepozadane, ktore
wystapity w trakcie leczenia ibuprofenem, rowniez te u pacjentow z chorobami reumatycznymi
leczonych dtugotrwale duzymi dawkami.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo rzadko zostalo opisane zaostrzenie stanéw zapalnych zwiazanych z zakazeniem (np. rozwaj
martwiczego zapalenia powi¢zi) skojarzone z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi. Jest to
prawdopodobnie zwigzane z mechanizmem dziatania niesteroidowych lekow przeciwzapalnych.

Nalezy zaleci¢ pacjentowi, aby natychmiast skontaktowat si¢ z lekarzem jesli objawy zakazenia
wystapia lub pogorsza si¢ w trakcie stosowania produktu Lizymax. Nalezy zbada¢, czy istnieja
wskazania do leczenia przeciwzakaznego lub terapii antybiotykami. Objawy aseptycznego zapalenia
opon mozgowych ze sztywnoscig karku, bolem glowy, nudno$ciami, wymiotami, gorgczka lub
zaburzeniami $wiadomosci obserwowano bardzo rzadko podczas stosowania ibuprofenu. Osobami
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podatnymi wydajg sie by¢ pacjenci z chorobami autoimmunologicznymi (SLE, choroba mieszana
tkanki taczne;j).

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo rzadko: zaburzenia uktadu krwiotworczego (niedokrwistos¢, leukopenia, trombocytopenia,
pancytopenia, agranulocytoza). Pierwsze objawy to: goraczka, bol gardta, powierzchowne
owrzodzenia jamy ustnej, objawy grypopodobne, znaczne zmgczenie, krwawienia z nosa i skory.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Niezbyt czesto: reakcje nadwrazliwosci z wysypka skorna i swiagdem, a takze ataki astmy
(z mozliwoscig zmniejszenia ci$nienia t¢tniczego krwi).

Nalezy pouczy¢ pacjenta, aby w takim przypadku natychmiast poinformowat lekarza i zaprzestat
przyjmowania produktu Lizymax.

Bardzo rzadko: ciezkie ogélne reakcje nadwrazliwosci. Mogag one wystgpowacé jako obrzek twarzy,
obrzek jezyka, obrzek krtani z wewnetrznym zwezeniem droég oddechowych, dolegliwosé¢ uktadu
oddechowego, kotatanie serca, spadek cisnienia krwi do wstrzasu zagrazajacego zyciu.

Jesli jeden z tych objawow wystapi, co moze si¢ zdarzy¢ nawet podczas pierwszego uzycia produktu,
nalezy natychmiast zgtosi¢ si¢ do lekarza.

Zaburzenia psychiczne
Bardzo rzadko: reakcje psychotyczne, depresja.

Zaburzenia ukladu nerwowego
Niezbyt czesto: zaburzenia osrodkowego uktadu nerwowego, takie jak bole glowy, zawroty glowy,
bezsenno$¢, pobudzenie, drazliwos¢ 1 zmeczenie.

Zaburzenia oka
Niezbyt czesto: zaburzenia widzenia.

Zaburzenia ucha i blednika
Rzadko: szumy uszne.

Zaburzenia serca
Bardzo rzadko: kotatanie serca, niewydolno$¢ serca, zawal mig$nia sercowego, obrzek, nadcisnienie
tetnicze 1 niewydolnos$¢ serca.

Badania kliniczne wskazuja, ze stosowanie ibuprofenu, zwtaszcza w duzej dawce (2400 mg/dobe),
moze by¢ zwigzane z niewielkim wzrostem ryzyka wystapienia tetniczych incydentow zatorowo-
zakrzepowych (na przyktad zawatu migsnia sercowego lub udaru mézgu) (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko: nadcisnienie tetnicze.

Zaburzenia zoladka i jelit

Najczesciej obserwowane dzialania niepozadane wystepujga w obrebie przewodu pokarmowego. Moze
wystgpi¢ choroba wrzodowa zotadka, perforacja lub krwawienie z przewodu pokarmowego, czasem ze
skutkiem $miertelnym, zwtaszcza u pacjentow w podeszlym wieku (patrz punkt 4.4). Nudnosci,
wymioty, biegunka, wzdecia, zaparcia, niestrawnos¢, bole brzucha, smoliste stolce, krwawe wymioty,
wrzodziejace zapalenie btony §luzowej jamy ustnej, zaostrzenie zapalenia jelita grubego i choroba
Lesniowskiego-Crohna (patrz punkt 4.4) byly zglaszane po podaniu ibuprofenu. Rzadziej
obserwowano zapalenie blony $luzowej zotadka.
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Czesto: zaburzenia zotadka i jelit, takie jak zgaga, bole brzucha, nudno$ci, wymioty, wzdgcia,
biegunki, zaparcia i niewielkie krwawienia w przewodzie pokarmowym, ktore w wyjatkowych
przypadkach moga powodowac¢ niedokrwistosc.

Niezbyt czesto: owrzodzenie przewodu pokarmowego z mozliwym krwawieniem i perforacja,
wrzodziejace zapalenie jamy ustnej, zaostrzenie zapalenia jelita grubego i choroba Le$niowskiego-
Crohna (patrz punkt 4.4), zapalenie btony §luzowej zotadka.

Bardzo rzadko: zapalenie przetyku, zapalenie trzustki, tworzenie si¢ przeponopodobnych zwezen
w jelitach.

Pacjent powinien zosta¢ pouczony, ze nalezy przerwac stosowanie produktu i natychmiast
skontaktowac sie z lekarzem, w przypadku wystapienia silnego bolu w nadbrzuszu, krwawych
wymiotow lub smolistych stolcow.

Zaburzenia watroby i drog zolciowych
Bardzo rzadko: zaburzenia czynnos$ci watroby, uszkodzenie watroby, zwlaszcza w terapii
dlugotrwatej, niewydolno$¢ watroby, ostre zapalenie watroby.

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Bardzo rzadko:

* moga wystapi¢ cigzkie postacie reakcji skornych, takie jak rumien wielopostaciowy;

» reakcje pgcherzowe, w tym zespdt Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie si¢
naskorka;

*  wyjatkowo moga wystapic¢ ciezkie zakazenia skory i tkanki migkkiej skory jako powiktania
podczas ospy wietrznej.

Czesto$¢ nieznana:

» reakcja polekowa z eozynofilia i objawami ogdlnymi (zespét DRESS);

* ostra uogodlniona osutka krostkowa (AGEP).

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bardzo rzadko:

* moze wystgpi¢ zmniejszenie wydalania mocznika, obrzgk szczegdlnie u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym. Ponadto niewydolnos$¢ nerek, zespo6t nerczycowy, srodmiazszowe zapalenie nerek,
ktérym moze towarzyszy¢ ostra niewydolno$¢ nerek;

* martwica brodawek, zwtaszcza podczas dlugotrwatego stosowania;

» zwickszenie stgzenia mocznika w surowicy.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Aleje Jerozolimskie 181C, 02 - 222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania

Objawy przedawkowania moga obejmowac nudnosci, wymioty, bol brzucha, bol glowy, zawroty
glowy, sennos$¢, oczoplas, zaburzenia widzenia, szumy uszne i rzadko spadek ci$nienia krwi,
niewydolno$¢ nerek i utratg przytomnosci. W cigzkim zatruciu moze wystapi¢ kwasica metaboliczna.
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Leczenie przedawkowania

Nie istnieje specyficzne antidotum. Pacjenci powinni by¢ leczeni objawowo. Nalezy kontrolowaé
parametry zyciowe. Mozna rozwazy¢ doustne podanie wegla aktywnego w ciagu 1 godziny od zazycia
potencjalnie toksycznej dawki. W razie potrzeby ptukanie zotadka, wyr6wnywanie zaburzen stezen
elektrolitéw w surowicy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne, pochodne kwasu
propionowego, kod ATC: M 01AE 01

Ibuprofen nalezy do niesteroidowych lekow przeciwzapalnych z grupy fenylopropionowych
pochodnych kwasu arylokarboksylowego. Dziala przeciwzapalnie, przeciwbolowo i
przeciwgoraczkowo. Mechanizm dziatania ibuprofenu, podobnie jak innych NLPZ, polega na
hamowaniu syntezy prostaglandyn i —w mniejszym stopniu — tromboksanu i prostacyklin poprzez
hamowanie aktywnosci enzymu cyklooksygenazy. Ibuprofen wykazuje takze zdolnos¢ odwracalnego
hamowania agregacji ptytek krwi.

Po podaniu doustnym sol ibuprofenu z lizyna dysocjuje do formy kwasowej ibuprofenu oraz lizyny.
Lizyna nie wykazuje dziatania farmakologicznego, lecz w postaci soli z ibuprofenem zwigksza
rozpuszczalno$¢ substancji czynnej w wodzie w poréwnaniu z formg kwasowg ibuprofenu. Dzieki
temu umozliwia szybsze wchianianie ibuprofenu. Wiasciwosci farmakodynamiczne soli ibuprofenu z
lizyna nie rdznig si¢ od wiasciwosci ibuprofenu w formie kwasowe;.

Dane doswiadczalne wskazuja, ze ibuprofen moze kompetycyjnie hamowac¢ dziatanie matych dawek
kwasu acetylosalicylowego polegajace na hamowaniu agregacji plytek krwi, gdy leki te sa podawane
jednocze$nie. Niektore badania farmakodynamiczne wykazaly, ze po podaniu pojedynczej dawki
ibuprofenu (400 mg) w ciagu 8 godzin przed podaniem dawki kwasu acetylosalicylowego o
natychmiastowym uwalnianiu (81 mg), lub 30 minut po jej podaniu, wyst¢puje ostabienie wptywu
kwasu acetylosalicylowego na powstawanie tromboksanu lub agregacje ptytek. Pomimo braku
pewnosci, czy dane te mozna ekstrapolowa¢ do sytuacji klinicznych, nie mozna wykluczy¢, ze
regularne, dtugotrwate stosowanie ibuprofenu moze ograniczac¢ dziatanie kardioprotekcyjne matych
dawek kwasu acetylosalicylowego. Uwaza sig¢, ze sporadyczne przyjmowanie ibuprofenu nie ma
istotnego znaczenia klinicznego (patrz punkt 4.5).

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wigkszo$¢ parametrow farmakokinetycznych ibuprofenu w formie kwasowej dotyczy takze postaci
soli ibuprofenu z lizyna.

Wchtanianie

Po podaniu doustnym wchtanianie ibuprofenu nastepuje w zotadku i w jelicie cienkim, a maksymalne
stezenie w osoczu osiggane jest w ciggu 1 do 2 godzin. Po podaniu soli ibuprofenu z lizyna
maksymalne stezenie w osoczu obserwuje sie juz po 35 minutach, poniewaz substancja czynna jest
szybko wchtaniana z przewodu pokarmowego.

Dystrybucja
Ibuprofen wiaze si¢ w 99% z biatkami osocza.

Metabolizm

W watrobie nast¢puje metabolizm ibuprofenu (hydroksylacja, karboksylacja, sprzeganie) do
nieaktywnych metabolitéw.
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Eliminacja

Ibuprofen wydalany jest gtdéwnie przez nerki, a poza tym z zétcig. W 90% wydalany jest w postaci
nieaktywnych metabolitow — glukuronidow i w 10% w postaci niezmienionej. Okres pottrwania w
fazie eliminacji u 0s6b zdrowych, jak rowniez u 0séb z chorobami watroby i nerek wynosi 1,8 do 3,5
godziny.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ subchroniczna i przewlekta ibuprofenu w doswiadczeniach na zwierzetach ujawniata sie
glownie w postaci zmian i owrzodzen przewodu pokarmowego. Badania in vitro i in vivo nie
dostarczyty klinicznie znaczacych dowodow na potencjalne dziatanie mutagenne ibuprofenu. W
badaniach na szczurach i myszach nie stwierdzono dziatania rakotworczego ibuprofenu. lbuprofen
wywolywal zahamowanie owulacji u krolikow, jak rowniez zaburzenia implantacji u r6znych
gatunkow zwierzat (krolik, szczur, mysz). Badania eksperymentalne wykazaty, ze ibuprofen przenika
przez tozysko, a po dawkach toksycznych dla matki obserwowano zwigkszong czesto§¢ wystepowania
wad rozwojowych ptodu (np. wady przegrody miedzykomorowej serca). Podczas badan na
zwierzetach obserwowano, ze stosowanie NLPZ 0 dziataniu hamujacym synteze prostaglandyn moze
zwigkszaé czgstos¢ trudnych porodow oraz opoznienia porodu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon K30

Magnezu stearynian

Otoczka - Opadry 11 85F18422 White:
Alkohol poliwinylowy

Talk

Makrogol

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie sg znane.

6.3  OKkres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu, w celu
ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku. Opakowanie jednostkowe zawiera 10, 15, 20,
30 lub 50 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.
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6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

»PRZEDSIEBIORSTWO PRODUKCIJI FARMACEUTYCZNEJ HASCO-LEK” S.A.

51-131 Wroctaw, ul. Zmigrodzka 242 E

tel.  (71) 352 95 22

fax. (71) 352 76 36

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 23557

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25.11.2016 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

16.10.2020 r.
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