CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Milifen 100 mg/5 ml, zawiesina doustna

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazde 5 ml zawiesiny zawiera 100 mg ibuprofenu.
Substancje pomocnicze:

Maltitol ciekty (E 965) 1,0 ml/5 ml
Metylu parahydroksybenzoesan sodowy 9,0 mg/5 ml
Propylu parahydroksybenzoesan sodowy 1,0 mg/5 ml

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Jednorodna, biala zawiesina.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Milifen jest wskazany do stosowania w objawowym leczeniu goraczki oraz niewielkiego i
umiarkowanego bolu wylgcznie u dzieci w wieku od 3 miesiecy, wazacych powyzej 5 kg do 12 lat.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Podanie doustne, wytacznie krotkotrwate stosowanie.
Dla zapewnienia doktadno$ci dawkowania, do opakowania dotaczono miarke w postaci dwustronne;j
lyzeczki pozwalajacej odmierzy¢ dawke 2,5 ml i 5 ml.

Jezeli u dziecka (w wieku powyzej 6 miesigcy) objawy utrzymujg sie dtuzej niz 3 dni, nalezy
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Jezeli u niemowlat (w wieku od 3 do 6 miesigcy) objawy nie ustepuja po 24 godzinach podawania
produktu (3 dawki), nalezy niezwlocznie zasiggnaé porady lekarskiej.

Dawki nalezy podawac co okoto 6 do 8 godzin.
Dziatania niepozadane mozna zminimalizowaé przez stosowanie najmniejszej skutecznej dawki przez
najkrotszy okres konieczny do tagodzenia objawow (patrz punkt 4.4).

Dzieci:
Produktu Milifen nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 3 miesigcy (5 kg), ze wzgledu na
niewystarczajace doswiadczenie w leczeniu ibuprofenem dzieci w tym wieku.



Dawka dobowa produktu Milifen wynosi 20-30 mg/kg masy ciata w dawkach podzielonych. Korzystajac
z miarki dotgczonej do opakowania dawke mozna dzieli¢ wedtug ponizszego schematu:

Niemowleta od 3 do 6 miesiecy (waga ponad 5 kg): jedna dawka 50 mg/2,5 ml produktu Milifen 3 razy
w ciagu .

Niemowleta od 6 do12 miesiecy (waga od 8 do 10 kg): jedna dawka 50 mg/2,5 ml produktu Milifen 3
razy w ciggu 24 godzin.

Dzieci od 1 do 3 lat (waga od 10 do15 kg): jedna dawka 100 mg/ 5 ml produktu Milifen 3 razy w ciagu
24 godzin.

Dzieci od 4 do 6 lat (waga od 15 do 20 kg): jedna dawka 150 mg/7,5 ml produktu Milifen 3 razy w ciggu
24 godzin.

Dzieci od 7 do 9 lat (waga od 20 do 30 kg): jedna dawka 200 mg/10 ml produktu Milifen 3 razy w ciggu
24 godzin.

Dzieci od 10 do 12 lat (waga od 30 do 40 kg): jedna dawka 300 mg/15 ml produktu Milifen 3 razy w
ciagu 24 godzin.

Doroéli i osoby w podesztym wieku:
Milifen przeznaczony jest do stosowania u niemowlat i dzieci, nie opracowano sposobu dawkowania dla
dorostych i 0s6b w podesztym wieku.

Zaburzenia czynno$ci nerek

U pacjentéw z niewielkim i umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek nalezy stosowac najmniejsza
skuteczna dawke produktu leczniczego przez najkrétszy okres konieczny do tagodzenia objawdw oraz
monitorowaé¢ czynnosci nerek.

(W przypadku pacjentow z cigzka niewydolnoscig nerek patrz punkt 4.3)

Zaburzenia czynno$ci watroby

U pacjentéw z niewielkim i umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci watroby nalezy stosowa¢ najmniejsza
skuteczna dawke produktu przez najkroétszy okres konieczny do tagodzenia objawow oraz monitorowac
czynnosci watroby.

(W przypadku pacjentdow z cigzka niewydolnoscia watroby patrz punkt 4.3)

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng ibuprofen lub na ktorgkolwiek substancje¢ pomocnicza.
Pacjenci, u ktorych w wywiadzie wystapit skurcz oskrzeli, astma, zapalenie btony $luzowej nosa lub
pokrzywka po zastosowaniu kwasu acetylosalicylowego lub innych niesteroidowych lekow

przeciwzapalnych (NLPZ).

Czynna lub nawracajagca w wywiadzie choroba wrzodowa i (lub) krwawienie zotadka (dwa lub wigcej
ro6zne przypadki udowodnionego owrzodzenia lub krwawienia).

Pacjenci, u ktorych w wywiadzie stwierdzono krwawienie z przewodu pokarmowego lub perforacje
zwigzane ze stosowaniem produktow leczniczych z grupy NLPZ.

Ciezka niewydolno$¢ watroby, ciezka niewydolno$¢ nerek lub cigezka niewydolnos¢ serca lub choroba
wiencowa (patrz punkt 4.4).

Ostatni trymestr cigzy (patrz punkt 4.6).



Niewyjasnione zaburzenia procesu krwiotworczego.

Krwawienie naczyniowo-moézgowe lub inne czynne krwawienie.

Znaczne odwodnienie (spowodowane wymiotami, biegunkg lub niedostatecznym spozyciem ptynéw).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dziatania niepozgdane mozna zminimalizowaé przez stosowanie najmniejszej skutecznej dawki produktu
przez najkrotszy okres konieczny do tagodzenia objawow (patrz punkt 4.2 oraz wplyw na przewod
pokarmowy 1 uktad krazenia ponizej).

Pacjentow poddawanych dtugotrwatej terapii z zastosowaniem NLPZ nalezy pozostawia¢ pod kontrola
lekarska w celu monitorowania wystgpowania dziatan niepozadanych.

Osoby w podesziym wieku:

U pacjentéw w podesztym wieku wystepuje zwickszona czestotliwos¢ dziatan niepozadanych zwigzanych
ze stosowaniem produktow leczniczych z grupy NLPZ, szczegolnie krwawien z przewodu pokarmowego i
perforacji, ktore moga by¢ $miertelne.

Toczen rumieniowaty uktadowy (ang. SLE) i mieszana choroba tkanki tgcznej:
Toczen rumieniowaty uktadowy i mieszana choroba tkanki tacznej - zwiekszone ryzyko aseptycznego
zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych (patrz punkt 4.8).

Pacjenci z astmg powinni przez zastosowaniem ibuprofenu zasi¢gnac porady lekarza (patrz ponizej).

Inne leki z grupy NLPZ:
Nalezy unika¢ stosowania produktu Milifen 100 mg/5 ml, zawiesina doustna, rownocze$nie z innymi
lekami z grupy NLPZ wlaczajac selektywne inhibitory cyklooksygenazy-2 (patrz punkt 4.5).

Wplyw na uktad pokarmowy:

Nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas stosowania produktow leczniczych z grupy NLPZ u pacjentow z
chorobami zotadka i jelit w wywiadzie (wrzodziejace zapalenie jelita grubego, choroba Crohna) — ze
wzgledu na mozliwos$¢ zaostrzenia objawow (patrz punkt 4.8).

Na kazdym etapie leczenia wszystkimi produktami leczniczymi z grupy NLPZ odnotowywano
wystepowanie krwawienia z przewodu pokarmowego, choroby wrzodowej lub perforacji, ktére moga by¢
nawet §miertelne, z lub bez objawoéw ostrzegawczych badz podobnych zdarzen zotadkowo-jelitowych
wystepujacych w wywiadzie.

Pacjenci, u ktérych wystepowato dzialanie toksyczne na uklad pokarmowy w wywiadzie, szczegdlnie w
podesztym wieku, powinni zgtasza¢ wszelkie niepokojace objawy dotyczace przewodu pokarmowego
(szczegolnie krwawienie), zwlaszcza na poczatku leczenia.

Podanie wigkszej dawki produktu leczniczego z grupy NLPZ pacjentom z owrzodzeniem w uktadzie
pokarmowym w wywiadzie, szczegdlnie powiktanym krwawieniem lub perforacja (patrz punkt 4.3), oraz
osobom w podesztym wieku, zwigksza ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego, choroby
wrzodowej zotadka lub perforacji. U tych pacjentow leczenie nalezy rozpocza¢ stosujac najmniejsza
mozliwg dawke terapeutyczna.



W przypadku takich pacjentow, podobnie jak w przypadku pacjentow wymagajacych jednoczesnego
stosowania matych dawek kwasu acetylosalicylowego Iub innych produktéw leczniczych, ktore moga
podnosi¢ ryzyko dziatan niepozadanych dotyczacych uktadu pokarmowego, nalezy rozwazy¢
zastosowanie terapii skojarzonej z lekami ochronnymi (np. misoprostolem lub inhibitorami pompy
protonowej) (patrz ponizej i punkt 4.5).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow otrzymujacych jednoczes$nie produkty, ktére moga zwigkszac
ryzyko owrzodzenia lub krwawienia. Do produktow tych naleza: doustnie stosowane kortykosteroidy, leki
przeciwzakrzepowe takie jak warfaryna lub selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny oraz
leki przeciwptytkowe takie jak kwas acetylosalicylowy (patrz punkt 4.5).

W przypadku, gdy u pacjentéw otrzymujacych ibuprofen wystapi krwawienie z przewodu pokarmowego
lub owrzodzenie, produkt nalezy odstawic.

Wplyw na nerki i drogi moczowe:

Zaburzenie czynnos$ci nerek moze si¢ nasili¢ (patrz punkt 4.3 i 4.8).

U pacjentéw ze zmniejszonym przeplywem krwi przez nerki i ze zmniejszong obj¢toscig krwi krazace;,
gdzie nerkowe prostaglandyny zapewniaja utrzymanie nerkowej perfuzji, produkty lecznicze z grupy
NLPZ, takie jak Milifen, moga powodowac¢ wystapienie objawow dawko-zaleznej toksycznosci wzgledem
nerek. Pacjentami z grupy ryzyka sg pacjenci z zaburzong czynno$cig nerek, niewydolnoscia serca i
zaburzong czynnos$cig watroby. Jest to szczegolnie istotne u pacjentdw z nadci$nieniem t¢tniczym i (lub)
zaburzong czynnos$cig serca w wywiadzie, gdyz moze dochodzi¢ do zaburzenia czynnosci nerek i (lub)
zatrzymania plyndw w organizmie. U takich pacjentéw nalezy zachowaé ostroznos$¢ stosujac produkt
Milifen.

Wplyw na watrobe i drogi zotciowe:
Zaburzenia watroby i drog zolciowych (patrz punkt 4.3 1 4.8).

Wplyw na uktad oddechowy:
Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac produkt Milifen u pacjentéw z astma oskrzelowa lub chorobami
alergicznymi, gdyz moze u nich wystgpowac astma NLPZ-zalezna, zwigzana z silnym skurczem oskrzeli.

Wplyw na ukiad krgzenia i naczynia mozgowe:

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ (rozmowa z lekarzem lub pielggniarka) na poczatku leczenia u pacjentow z
nadcisnieniem tetniczym w wywiadzie i (lub) z niewydolnoscia serca; zatrzymywanie ptynow i obrzeki
byly zglaszane w zwigzku z leczeniem NLPZ.

Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, Ze przyjmowanie ibuprofenu, zwlaszcza
dlugotrwale i w duzych dawkach (2400 mg na dobg), moze by¢ zwiazane z niewielkim zwigkszeniem
ryzyka zatorow tetnic (np. zawat serca lub udar).

Wyniki badan epidemiologicznych nie wskazuja na zwickszenie ryzyka wystgpienia zawatu migénia
sercowego przy stosowaniu ibuprofenu w nizszych dawkach (tj. < 1200 mg na dobg).

Wplyw na skore i tkanke podskorng:

U pacjentéw leczonych produktami leczniczymi z grupy NLPZ bardzo rzadko odnotowano wystepowanie
cigzkich reakcji skornych, niektorych §miertelnych, w tym ztuszczajgcego zapalenia skory, zespotu
Stevensa-Johnsona i toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskérka (patrz punkt 4.8). Ryzyko
wystapienia opisanych reakcji wydaje si¢ by¢ najwicksze na poczatku leczenia, w wigkszosci przypadkow
objawy wystepowaly w ciggu pierwszego miesigca leczenia. Nalezy przerwac leczenie produktem
Milifen, w przypadku pojawienia si¢ pierwszych objawow wysypki skornej, zmian chorobowych
dotyczacych bton sluzowych lub jakichkolwiek innych objawoéw nadwrazliwosci.



W wyjatkowych przypadkach, ospa wietrzna moze stanowi¢ zroédlo powaznych powiktan obejmujacych
infekcje skory i tkanek migkkich. Dotychczas nie udato si¢ wykluczy¢ mozliwego udziatu produktow
leczniczych z grupy NLPZ w zaostrzaniu si¢ takich infekcji. Z tego wzgledu zaleca si¢ unikanie
stosowania produktu Milifen w przypadkach ospy wietrzne;.

Podczas dlugotrwalego stosowania lekow przeciwbolowych wystapi¢ moga béle glowy, ktorych nie
wolno leczy¢ z zastosowaniem zwickszonych dawek produktu Milifen. Ogolnie, nawyk stosowania lekow
przeciwbdlowych, w szczego6lno$ci kombinacji roznych substancji przeciwbdlowych, moze powodowac
trwate uszkodzenie nerek oraz wigza¢ si¢ z ryzykiem niewydolnosci nerek (nefropatia wywotana
dhlugotrwatym zazywaniem lekéw przeciwbolowych). Ryzyko to moze wzrasta¢ w warunkach wysitku
fizycznego zwigzanego z utratg soli i odwodnieniem czego nalezy unikac.

Ibuprofen moze czasowo hamowa¢ czynnos¢ plytek krwi (agregacja trombocytow) i wydtuzaé czas
krwawienia. Pacjentow, u ktorych wystepuja zaburzenia procesu krzepnigcia lub stosujacych terapi¢
przeciwzakrzepowa nalezy obja¢ doktadng obserwacja.

W przypadku dtugotrwatej terapii z zastosowaniem ibuprofenu, konieczne jest okresowe monitorowanie
czynnosci watroby i nerek, a takze badanie morfologii krwi, szczegolnie w przypadku pacjentéw z grupy
wysokiego ryzyka.

Nalezy unika¢ spozywania alkoholu, poniewaz moze on nasila¢ dziatania niepozadane lekéw z grupy
NLPZ, szczegolnie te dotyczace przewodu pokarmowego lub osrodkowego uktadu nerwowego.

Nasilone, ostre reakcje nadwrazliwosci (na przyktad wstrzas anafilaktyczny) obserwowano bardzo rzadko.
Podawanie produktu Milifen nalezy koniecznie przerwa¢ w razie wystgpienia pierwszych objawow reakcji
nadwrazliwosci. W takim wypadku konieczne jest podjecie dziatania medycznego adekwatnego do
obserwowanych objawow przez wykwalifikowany personel.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku nastgpujacych pacjentow:

- pacjentdow z wrodzonym zaburzeniem metabolizmu porfiryn (np. ostrg porfirig przerywang)
- pacjentow odwodnionych

- pacjentow bezposrednio po powaznych zabiegach chirurgicznych

Ten produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancjg fruktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie nalezy stosowa¢ produktu Milifen jednoczesnie z:

kwasem acetylosalicylowym. z wyjatkiem sytuacji, w ktorej przyjmowanie niewielkiej dawki kwasu
acetylosalicylowego (nie wigcej niz 75 mg na dobe) zostato zalecone przez lekarza, gdyz moze to
zwigksza¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4).

Dane eksperymentalne sugeruja, ze ibuprofen moze hamowaé¢ wptyw dziatania matych dawek kwasu
acetylosalicylowego na agregacj¢ ptytek krwi, kiedy oba produkty lecznicze podawane sg jednoczesnie.
Jednakze ograniczenia tych danych i watpliwosci dotyczace ekstrapolowania danych ex vivo do warunkéw
klinicznych sugeruja, iz nie mozna wyciagna¢ zdecydowanych wnioskéw w przypadku prawidlowego
zazywania ibuprofenu, jak rowniez nie uwaza si¢ za prawdopodobne, aby w przypadku sporadycznego
przyjmowania ibuprofenu miato to klinicznie istotne znaczenie (patrz punkt 5.1).



Innymi produktami leczniczymi z grupy NLPZ w tym z selektywnymi inhibitorami cyklooksygenazy-2: ze
wzgledu na synergistyczne dziatanie nalezy unikaé jednoczesnego stosowania dwoch lub wigcej lekow z
grupy NLPZ gdyz moze to zwigkszac ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4). Z tego
wzgledu nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania ibuprofenu z innymi lekami z grupy NLPZ (patrz punkt
4.4).

tyklopidyng: nie nalezy taczy¢ produktéw leczniczych z grupy NLPZ z tyklopidyna, ze wzgledu na ryzyko
skumulowanego oddziatywania na czynno$¢ ptytek krwi.
metotreksatem: istnieje potencjalna mozliwos¢ podwyzszenia stgzenia metotreksatu w osoczu krwi.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ przy stosowaniu produktu Milifen lacznie z:

lekami przeciwzakrzepowymi: produkty lecznicze z grupy NLPZ moga nasila¢ dziatanie lekow
przeciwzakrzepowych, takich jak warfaryna i heparyna (patrz punkt 4.4). W przypadku koniecznos$ci
jednoczesnej terapii tymi produktami zaleca si¢ statg kontrole parametrow krzepliwosci krwi.

lekami moczopednymi, inhibitorami konwertazy angiotensyny, lekami blokujgcymi receptor beta oraz
antagonistami angiotensyny II:

Produkty lecznicze z grupy NLPZ moga ogranicza¢ wptyw diuretykéw i innych lekow
przeciwnadci$nieniowych. U niektdrych pacjentow z uposledzona czynnos$cig nerek (np. odwodnionych
lub starszych pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek), jednoczesne podawanie inhibitora konwertazy
angiotensyny, produktow leczniczych blokujacych receptor beta lub antagonistow angiotensyny II oraz
produktow hamujacych cyklooksygenaze moze skutkowac dalszym pogorszeniem czynnosci nerek,
wlacznie z mozliwoS$cia wystapienia ostrej niewydolnosci nerek, ktora jest zwykle odwracalna Z tego
wzgledu nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac leki w takiej kombinacji, w szczegdlnosci u os6b w
podesztym wieku. Nalezy upewnic si¢, ze pacjenci s odpowiednio nawodnieni, a takze nalezy rozwazy¢
kontrolg czynnos$ci nerek po rozpoczeciu takiej terapii towarzyszacej, a takze okresowo poznie;.

Jednoczesne podawanie ibuprofenu i diuretykow oszczgdzajacych potas moze prowadzi¢ do hiperkaliemii.

pochodnymi sulfonylomocznika: w badaniach klinicznych wykazano istnienie interakcji pomigdzy lekami
z grupy NLPZ a lekami przeciwcukrzycowymi (pochodnymi sulfonylomocznika). Cho¢ dotychczas nie
opisano interakcji pomiedzy ibuprofenem a pochodnymi sulfonylomocznika, w przypadku jednoczesnego
stosowania tych produktow, jako srodek ostroznos$ci zaleca si¢ kontrolne badania stezenia glukozy we
krwi.

probenecydem i sulfinpirazonem: produkty zawierajace probenecyd lub sulfinpirazon mogg op6zniaé

wydalanie ibuprofenu.

kortykosteroidami: zwickszaja ryzyko owrzodzen lub krwawien w obrebie przewodu pokarmowego (patrz
punkt 4.4).

lekami przeciwplytkowymi i selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. SSRI -
selective serotonin reuptake inhibitors): zwigkszaja ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego (patrz
punkt 4.4).

glikozydami nasercowymi. produkty lecznicze z grupy NLPZ moga zaostrza¢ niewydolnos¢ serca,
zmniejsza¢ wspolczynnik przesgczania kiebuszkowego (ang. GFR) i powodowaé zwigkszenie stezenia

glikozydow w osoczu.

cyklosporyng: wystgpuje zwigkszone ryzyko nefrotoksycznosci.



tacrolimusem: podczas jednoczesnego stosowania produktow leczniczych z grupy NLPZ mozliwy jest
wzrost ryzyka nefrotoksycznosci.

litem, fenytoing: istnieja dowody na potencjalne zwigkszenie stezenia litu i fenytoiny w osoczu krwi.
Kontrola stezenia litu w surowicy jest konieczna, a kontrola stezenia fenytoiny w surowicy jest zalecana.

zydowudynq: wystepuje zwigkszone ryzyko toksycznosci hematologicznej podczas jednoczesnego
stosowania produktéw leczniczych z grupy NLPZ i zydowudyny. Istniejg dowody o zwigkszeniu ryzyka
tworzenia krwiakow 1 wystgpienia krwawien do stawdw u pacjentoéw z hemofilig zakazonych wirusem
HIV, leczonych zydowudyna w skojarzeniu z ibuprofenem.

antybiotykami chinolowymi: w badaniach na zwierzetach stwierdzono, ze produkty lecznicze z grupy
NLPZ mogg zwigkszaé ryzyko drgawek zwigzanych z antybiotykami chinolowymi. U pacjentow
przyjmujacych produkty lecznicze z grupy NLPZ i chinoling moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko rozwoju
drgawek.

rytonawirem: moze zwigksza¢ stezenie produktow leczniczych z grupy NLPZ w osoczu krwi.
moklobemidem: nasila dzialanie ibuprofenu.

kaptoprylem: badania do§wiadczalne wskazuja na to, ze ibuprofen przeciwdziata wptywowi kaptoprylu na
zwigkszone wydalanie sodu.

aminoglikozydami: produkty lecznicze z grupy NLPZ moga spowalnia¢ wydalanie aminoglikozydow i
zwickszac ich dziatanie toksyczne.

cholestyraming. jednoczesna terapia z zastosowaniem cholestyraminy i ibuprofenu moze powodowac
przedtuzone i ograniczone (o 25%) wchianianie ibuprofenu. Te produkty lecznicze nalezy podawaé
w odstepie co najmniej jednej godziny.

alkoholem, bisfosfonianami i okspentyfiling (pentoksyfilina): moze wzmagac dzialania niepozadane
dotyczace przewodu pokarmowego i zwiekszac¢ ryzyko krwawienia i owrzodzenia.

baklofenem: wzmozone dzialanie toksyczne baklofenu.
4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Hamowanie syntezy prostaglandyn moze niekorzystnie wptywac na ciazg i (lub) rozwdj zarodka lub
ptodu.

Dane uzyskane z badan epidemiologicznych wskazujg na zwickszone ryzyko poronienia oraz powstania
wad rozwojowych serca oraz wytrzewienia jelit w wyniku zastosowania inhibitora syntezy prostaglandyn
w okresie wczesnej cigzy. Bezwzgledne ryzyko wystapienia wady rozwojowe;j serca wzrasta z ponizej 1%
do okoto 1,5%. Uwaza sie, ze ryzyko to zwigksza si¢ wraz ze wzrostem dawki i wydtuzeniem czasu
trwania terapii. Wykazano, ze u zwierzat, podawanie inhibitora syntezy prostaglandyn powoduje wyzszy
poziom poronien przed i po zagniezdzeniu oraz $miertelno$¢ zarodka lub ptodu. Dodatkowo, opisywano
wigkszy poziom wystgpowania roznorodnych wad rozwojowych, wlacznie z wadami rozwojowymi serca,
u zwierzat, ktorym podawano inhibitor syntezy prostaglandyn w okresie formowania si¢ organow.

Nie nalezy stosowac ibuprofenu w czasie pierwszego i drugiego trymestru cigzy, chyba ze jest to



bezwzglednie konieczne. Jesli ibuprofen jest stosowany przez kobiete starajaca si¢ zaj$¢ w cigzg, lub

przez kobiete cigzarng w pierwszym lub drugim trymestrze cigzy, nalezy stosowac jak najmniejsza dawke,

a czas terapii nalezy ograniczy¢ do minimum.

W okresie trzeciego trymestru ciagzy, wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn moga naraza¢ ptdd na:

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

- zaburzenie czynno$ci nerek, ktére moze nasili¢ si¢ do niewydolnosci nerek z matowodziem;

matke i noworodka w koncowym etapie ciazy na:

- mozliwe wydtuzenie czasu krwawienia, dziatanie antyagregacyjne, ktore moze wystgpi¢ nawet po
bardzo matych dawkach.

- zahamowanie skurczow macicy powodujace opoznienie i wydtuzenie porodu.

W konsekwencji, zastosowanie ibuprofenu w okresie trzeciego trymestru cigzy jest przeciwwskazane.

Laktacja

Ograniczone dane wskazujg na to, ze ibuprofen przenika w niewielkich ilosciach do mleka karmigcych
matek i najprawdopodobniej nie wptywa szkodliwie na karmione niemowlg. Jednakze, jesli zalecana jest
dlugotrwata terapia, nalezy rozwazy¢ wczesniejsze zaprzestanie karmienia piersia.

Ptodnosé

Stosowanie ibuprofenu moze zaburza¢ ptodnos¢ i nie jest zalecane w przypadku kobiet starajacych sie
zaj$¢ w cigze. U kobiet majacych trudnosé z zajsciem w cigzg, lub u ktorych prowadzone sa badania
ptodnosci, nalezy rozwazy¢ odstawienie ibuprofenu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Ze wzgledu na fakt, ze w zwigzku ze stosowaniem ibuprofenu w wigkszych dawkach moga
wystepowac dzialania niepozadane zwigzane z o§rodkowym ukladem nerwowym, takie jak uczucie
zmeczenia i zawroty glowy, w odosobnionych przypadkach moze wystapi¢ uposledzenie czasu reakcji
oraz zdolnosci do aktywnego uczestniczenia w ruchu drogowym i obstugi maszyn. Dziatanie to moze
si¢ nasila¢ w potaczeniu z alkoholem.

4.8 Dzialania niepozadane

Do oceny dziatan niepozadanych zastosowano nastgpujaca klasyfikacje czestosci ich wystepowania:

Bardzo czegsto: =1/10

Czgsto: =21/100 do < 1/10

Niezbyt czgsto: = 1/1000 do < 1/100

Rzadko: = 1/10 000 do < 1/1 000

Bardzo rzadko: <1/10 000

Czgsto$¢ nieznana: nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostgpnych danych

W przypadku ponizszych dziatan niepozadanych nalezy uwzglednic fakt, ze w wigkszosci przypadkow
s one zalezne od dawki i wykazujg zmienno$¢ osobniczg.

Najczesciej obserwowane dzialania niepozadane sg zwigzane z przewodem pokarmowym. Moga wystapié¢
owrzodzenia zotadka, perforacja lub krwawienie z przewodu pokarmowego, czasami majace skutki
$miertelne, w szczego6lnosci u 0sob w podesziym wieku (patrz punkt 4.4). Po podaniu produktu opisywano
wystepowanie nudno$ci, wymiotdw, biegunki, wzde¢, zaparé, niestrawnosci, bolu brzucha, smolistych



stolcow, krwawych wymiotow, wrzodziejacego zapalenia btony $luzowej jamy ustnej, zaostrzenia
zapalenia jelita grubego i choroby Crohna (patrz punkt 4.4). Rzadziej obserwowano zapalenie btony
sluzowej zotadka.

Szczegolnie wystepowanie krwawienia z uktadu pokarmowego zalezy od dawki i czasu stosowania
produktu leczniczego.

Z badan klinicznych i danych epidemiologicznych wynika, Ze przyjmowanie ibuprofenu (szczegdlnie w
duzych dawkach 2400 mg na dobg¢) oraz dtugotrwata terapia mogg mie¢ zwigzek z niewielkim wzrostem
ryzyka zatorow tetnic (np.; zawatu migénia sercowego lub udaru) (patrz punkt 4.4.).

W zwiazku z leczeniem NLPZ zgtaszano wystepowanie obrzekdw, nadcisnienia tetniczego i
niewydolnosci serca.

Znajdujaca si¢ ponizej lista dziatan niepozadanych obejmuje wszystkie znane dzialania niepozadane
zwigzane z terapig ibuprofenem, takze z dtugotrwatym stosowaniem duzych dawek produktu leczniczego
u pacjentdéw z chorobami reumatycznymi. Podane czestos$ci wykraczajace poza bardzo rzadkie zgloszenia,
odnoszg si¢ do krotkotrwalego stosowania dawek dobowych nie przekraczajacych 1200 mg ibuprofenu w
formie doustnej oraz 1800 mg w formie czopkow (= 60 ml dawki zawiesiny doustnej Milifen stanowi
maksymalng dawke dobowa dla dorostych i dzieci w wieku powyzej 12 lat).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze:

Bardzo rzadko: opisywano zaostrzenie standw zapalnych zwigzanych z infekcja (np. rozwoj
martwiczego zapalenia powi¢zi) zbiegajace si¢ w czasie ze stosowaniem niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych. Jest to prawdopodobnie zwigzane z mechanizmem dziatania niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych.

W przypadku, jesli w czasie stosowanie tego produktu leczniczego pojawi si¢ nowa infekcja Iub
wczesniej istniejaca ulegnie nasileniu, zaleca si¢, aby pacjent niezwtocznie udat si¢ do lekarza. To, czy
istnieja wskazania dla wdrozenia terapii przeciwzakaznej/antybiotykowej, jest przedmiotem badan.

Bardzo rzadko: po zastosowaniu ibuprofenu obserwowano objawy aseptycznego zapalenia opon
moézgowych ze sztywnoscia karku, boélem gtowy, nudnosciami, wymiotami, goraczka lub ograniczeniem
$wiadomosci. Szczegolnie predysponowani zdaja sie by¢ pacjenci z chorobami autoimmunologicznymi
(toczen rumieniowaty uktadowy, mieszana choroba tkanki tacznej).

Zaburzenia krwi i ukladu chionnego:

Bardzo rzadko: zaburzenia krwiotworzenia (anemia, leukopenia, trombocytopenia, niedokrwisto$¢
aplastyczna i agranulocytoza). Pierwszymi objawami bywaja: goraczka, bol gardta, powierzchowne
owrzodzenia btony $luzowej jamy ustnej (afty), objawy grypopodobne, silne wyczerpanie, niewyjasnione
krwawienia i powstawanie siniakow. W takich przypadkach nalezy zaleci¢ pacjentowi niezwloczne
przerwanie stosowania produktu, unikanie samodzielnego przyjmowania lekow przeciwbolowych lub
przeciwgoraczkowych, oraz skonsultowanie si¢ z lekarzem.

W przypadku dtugotrwatlej terapii nalezy regularnie wykonywa¢ badanie morfologii krwi.

Zaburzenia ukladu immunologicznego: -

Niezbyt czgsto: Reakcje nadwrazliwos$ci z wysypka skorng 1 §wiadem, oraz napady astmy (takze ze
spadkiem ci$nienia krwi).

W takim przypadku zaleca sie, aby pacjent niezwlocznie powiadomit lekarza i zaprzestat stosowania
produktu Milifen.




Bardzo rzadko: Nasilone uogolnione reakcje nadwrazliwosci.

Moga si¢ one objawiac jako obrzgk twarzy, opuchnigcie je¢zyka, obrzek krtani z zablokowaniem drog
oddechowych, ostre wyczerpanie oddechowe, przyspieszona praca serca, spadek ci$nienia krwi do
poziomu zagrazajacego zyciu.

W przypadku pojawienia si¢ takich objawdw, co moze si¢ mie¢ miejsce nawet po pierwszym uzyciu
produktu, konieczna jest natychmiastowa pomoc lekarska.

Zaburzenia psychiczne:
Bardzo rzadko: reakcje psychotyczne, depresja

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Niezbyt czesto: zaburzenia osrodkowego uktadu nerwowego, takie jak bol gtowy, zawroty glowy,
sennos¢, pobudzenie, rozdraznienie lub uczucie zmeczenia.

Zaburzenia oka:
Niezbyt czgsto: zaburzenia widzenia.

Zaburzenia ucha i blednika:
Rzadko: szumy uszne.

Zaburzenia serca:
Bardzo rzadko: kotatanie serca, niewydolnos¢ serca, zawat migénia sercowego.

Zaburzenia naczyniowe:
Bardzo rzadko: nadcisnienie t¢tnicze.

Zaburzenia zotqdka i jelit:

Czesto: dolegliwosci zotagdkowo-jelitowe, takie jak zgaga, bol brzucha, nudnosci, wymioty, wzdecia,
biegunka, zaparcie oraz niewielka utrata krwi z przewodu pokarmowego , ktora w wyjatkowych
przypadkach moze prowadzi¢ do anemii.

Niezbyt czgsto: owrzodzenia przewodu pokarmowego, potencjalnie z krwawieniem i perforacja.
Wrzodziejace zapalenie btony §luzowej jamy ustnej, zaostrzenie zapalenia jelita grubego i choroby
Crohna (patrz punkt 4.4), zapalenie btony §luzowej zotadka.

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

Nalezy pouczy¢ pacjenta o koniecznos$ci odstawienia produktu leczniczego i niezwlocznego zgtoszenia si¢
do lekarza w przypadku wystapienia silnego bolu w gornej czesci jamy brzusznej lub smolistych stolcow,
lub krwawych wymiotow.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych:
Bardzo rzadko: Zaburzenie czynnos$ci watroby, uszkodzenie watroby, szczegdlnie w przypadku terapii
dlugotrwatej, niewydolno$¢ watroby, ostre zapalenie watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Niezbyt czgsto: Roznorodne wysypki, fotowrazliwosc.

Bardzo rzadko: Nasilone reakcje skorne, takie jak reakcje pecherzowe, wiacznie z zespotem Stevens-



Johnsona, rumien wielopostaciowy oraz tysienie w wyniku toksycznej nekrolizy naskorka.

W wyjatkowych przypadkach, podczas ospy wietrznej wystagpi¢ mogg silne infekcje skory i powiktania
obejmujace tkanki migkkie (patrz takze Zakazenia i zarazenia pasozZytnicze).

Zaburzenia nerek i drog moczowych:
Rzadko: uszkodzenie tkanki nerek (martwica brodawek nerkowych), w szczegdlnosci w przypadku terapii
dlugotrwatej, podwyzszone stgzenie kwasu moczowego w surowicy krwi.

Bardzo rzadko: zmniejszone wydalanie moczu i tworzenie obrzgkdw, w szczegdlnosci u pacjentdw z
nadcisnieniem tetniczym lub niewydolnoscig nerek, zespotem nerczycowym, $rodmigzszowym
zapaleniem nerek, ktoremu moze towarzyszy¢ ostra niewydolno$¢ nerek.

Z tego wzgledu nalezy regularnie kontrolowaé czynnos¢ nerek.

Badania diagnostyczne

Rzadko: zwigkszenie stezenia w surowicy azotu mocznikowego, aminotransferaz i fosfatazy alkalicznej,
zmniegjszenie warto$ci hemoglobiny i hematokrytu, zahamowanie agregacji ptytek, wydluzony czas
krwawienia, zmniejszenie stezenia wapnia, zwigkszenie stezenia kwasu moczowego.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania:

Jako objawy przedawkowania mogg wystapi¢ zaburzenia osrodkowego uktadu nerwowego, takie jak bol
glowy, zawroty gtowy, uczucie pustki w glowie oraz utrata przytomnosci (takze drgawki miokloniczne u
dzieci), a takze bol brzucha, nudno$ci i wymioty. Dodatkowo, mozliwe jest wystapienia krwawienia z
przewodu pokarmowego, a takze zaburzenia czynno$ci watroby i1 nerek. Ponadto, moze wystapic¢
niedoci$nienie tetnicze, zapa$¢ oddechowa i sinica.

Postepowanie w przypadku przedawkowania:

Nie istnieje swoiste antidotum.

Mozliwosci terapeutyczne leczenia zatrucia uzaleznione sg od zakresu, poziomu i objawow klinicznych,
zgodnie z powszechnymi zasadami intensywnej opieki medyczne;.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wihasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwreumatyczne, pochodne kwasu
propionowego

Kod ATC: M01 AEO1

Ibuprofen jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym (NLPZ), ktérego skuteczno$¢ wynikajaca z
inhibicji syntezy prostaglandyn wykazano w do$wiadczeniach na zwierzecym modelu zapalenia. U ludzi,
ibuprofen zmniejsza bol, obrzek i gorgczke zwigzane ze stanem zapalnym. Ponadto, ibuprofen
odwracalnie hamuje agregacje¢ ptytek krwi wywotywana przez ADP i kolagen.

Dane eksperymentalne wskazujg, ze ibuprofen moze hamowac wptyw matych dawek kwasu



acetylosalicylowego na agregacje¢ ptytek krwi, gdy oba te produkty lecznicze podawane sa jednocze$nie.
W przypadku jednego z badan, kiedy zostata przyjeta pojedyncza dawka 400 mg ibuprofenu w ciagu

8 godzin przed lub 30 minut po bezposrednim uwolnieniu dawki kwasu acetylosalicylowego (81 mg),
zaobserwowano zmniejszone dziatanie kwasu acetylosalicylowego na tworzenie si¢ tromboksanu lub
agregacje plytek krwi. Jednakze ograniczenia tych danych i watpliwosci dotyczace ekstrapolowania
danych ex vivo do warunkow klinicznych sugeruja, iz nie mozna wyciagna¢ zdecydowanych wnioskéw w
przypadku prawidtowego zazywania ibuprofenu, jak réwniez nie przewiduje si¢ w przypadku
sporadycznego przyjmowania ibuprofenu klinicznie istotnej interakcji.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Przyjety doustnie ibuprofen ulega czgsciowemu wchtanianiu juz w Zotadku, a nastgpnie catkowitemu
wchlanianiu w jelicie cienkim. Maksymalne stezenie w surowicy krwi wystepuje po okoto 1-2 godzinach
od doustnego przyjecia produktu leczniczego w postaci farmaceutycznej zapewniajgcej normalne
uwalnianie.

Dystrybucja
Ibuprofen ulega szybkiej dystrybucji w catym organizmie. Wigzanie z biatkami osocza wynosi w
przyblizeniu 99%.

Metabolizm
Ibuprofen ulega przemianom metabolicznym w watrobie (hydroksylacja, karboksylacja).

Wydalanie

W watrobie ibuprofen ulega przemianie metabolicznej do dwoch gtownych produktow, wydalanych
glownie za posrednictwem nerek. W tej postaci lub w formie skoniugowanej, wraz z pomijalng ilo$cig
ibuprofenu w postaci niezmienionej, produkt ulega szybkiemu i catkowitemu wydaleniu za
posrednictwem nerek. Okres pottrwania w fazie eliminacji wynosi w przyblizeniu 2 godziny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie ibuprofenu, jako leku o ugruntowanym i szerokim zastosowaniu,
sg dobrze udokumentowane.

Podczas badan toksyczno$ci subchronicznej i chronicznej zaobserwowano gldwnie uszkodzenie zotadka i
owrzodzenia. Potencjal mutagenny ibuprofenu nie zostat potwierdzony w badaniach in vitro i in vivo jako
klinicznie istotny.

Ponadto, nie obserwowano rakotworczego wpltywu produktu leczniczego u myszy i szczuréw. Ibuprofen
hamuje owulacje u krolikdéw i1 zaburza proces zagniezdzania si¢ zarodka u réznych gatunkow zwierzat
(krolik, szczur i mysz). W badaniach nad toksycznos$cig dla procesu rozmnazania u szczurow i krolikow
wykazano, ze ibuprofen pokonuje barier¢ tozyska. Przy zastosowaniu dawek wywierajacych dziatanie
toksyczne dla matki, wady rozwojowe (ubytek przegrody mi¢dzykomorowej) wystepowaty czesciej wsrod
potomstwa szczurow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glicerol (E422),



Guma ksantan,

Maltitol ciekty (E965)),

Polisorbat 80,

Sacharyna sodowa (E954),

Kwas cytrynowy jednowodny,

Metylu parahydroksybenzoesan sodowy (E219),
Propylu parahydroksybenzoesan sodowy (E217),
Aromat truskawkowy (zawiera glikol propylenowy),
Woda oczyszczona.

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Brak niezgodno$ci poza podanymi w punkcie ,,Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje
interakcji”.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka ze szkta brunatnego typu IlI, z zakretkg z PP zabezpieczajaca przed dostgpem dzieci oraz z
zabezpieczeniem gwarancyjnym z LDPE, w tekturowym pudetku.

Butelka z PET, z zakretka z PP zabezpieczajacg przed dostepem dzieci oraz z zabezpieczeniem
gwarancyjnym z LDPE, w tekturowym pudetku.

Dostegpne wielkosci opakowan: 50 ml, 100 ml, 150 ml i 200 ml.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

Do opakowania dotaczono tyzke miarowa, dwustronna, ktéra pozwala na odmierzenie

dawki 2,5 ml 15 ml.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Bez szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Pinewood Laboratories Limited

Ballymacarbry

Clonmel

Co. Tipperary
Irlandia

8. NUMER (-Y) POZWOLENIA (N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU



PL 04917/0080

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
24 maja 2005

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKETRYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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