Побічні реакції

Всі побічні реакції приведено за системою класів та органів та частотою: дуже часто (≥ 1/10), часто (≥ 1/100 – < 1/10), нечасто (≥ 1/1000 – < 1/100), рідко (≥ 1/10000 – < 1/1000), дуже рідко (< 1/10000), частота невідома (не можуть бути оцінені за наявними даними). Найчастіше виникають побічні реакції з боку ШКТ, які здебільшого залежать від дози. Можуть виникати пептичні виразки, перфорації ШКТ або кровотечі, іноді з летальним наслідком, особливо у пацієнтів літнього віку. Повідомлялося про нудоту, блювання, діарею, метеоризм, запор, диспепсію, біль у животі, мелену, криваве блювання, виразковий стоматит, загострення коліту та хвороби Крона. Рідше спостерігався гастрит. Дуже рідко повідомляли про тяжкі реакції підвищеної чутливості (включаючи реакції у місці інфузії, анафілактичний шок) та серйозні шкірні побічні реакції, такі як бульозні реакції, включаючи синдром Стівенса-Джонсона та токсичний епідермальний некроліз (синдром Лаєлла), мультиформну еритему та алопецію. Описано загострення інфекційних запалень (наприклад, розвиток некротизуючого фасциїту), що збігається із застосуванням НПЗЗ. Можливо, це пов’язано з механізмом дії НПЗЗ. Під час інфекції вітряної віспи можуть спостерігатися фоточутливість, алергічний васкуліт, у виняткових випадках – тяжкі шкірні інфекції та ускладнення м’яких тканин. Повідомляли про набряки, гіпертензію та серцеву недостатність у зв'язку з лікуванням НПЗЗ. Клінічні дослідження показують, що застосування ібупрофену, особливо у високій дозі (2400 мг/добу), може бути пов'язане з невеликим підвищеним ризиком артеріальних тромботичних подій (наприклад, інфаркту міокарда або інсульту).

	MedDRA,

Органи та системи
	Частота
	Побічні реакції

	Лабораторні показники, інфекції
	Дуже рідко
	Описано загострення інфекційних запалень (наприклад, розвиток некротизуючого фасциїту), що збігається із застосуванням НПЗЗ. Можливо, це пов'язано з механізмом дії НПЗЗ.

	З боку крові та лімфатичної системи
	Дуже рідко
	Порушення кровотворення (анемія, агранулоцитоз, лейкопенія, тромбоцитопенія та панцитопенія). Першими симптомами є гарячка, біль у горлі, поверхневі рани в роті, грипоподібні явища, носова кровотеча та шкірна кровотеча.

	З боку імунної системи
	Нечасто
	Реакції підвищеної чутливості. Висипання на шкірі, свербіж, напади астми.

	
	Дуже рідко
	Системний червоний вовчак (СЧВ), тяжкі реакції підвищеної чутливості, набряк обличчя, набряк язика, набряк гортані зі звуженням дихальних шляхів, утруднене дихання, відчуття серцебиття, гіпотензія та шок.

	З боку психіки
	Нечасто
	Тривожність, неспокій.


	
	Рідко
	Психотичні реакції, нервозність, дратівливість, розгубленість або дезорієнтація, депресія.

	З боку нервової системи
	Дуже часто
	Втома, головний біль, запаморочення.

	
	Нечасто
	Безсоння, збудження, дратівливість.

	
	Дуже рідко
	Асептичний менінгіт (ригідність м’язів шиї, головний біль, нудота, блювання, гарячка або сплутаність свідомості).

	З боку органів зору
	Нечасто
	Порушення зору.

	
	Рідко
	Оборотна токсична амбліопія.

	З боку органів слуху та вестибулярного апарату
	Часто
	Вертиго.

	
	Нечасто
	Шум у вухах.

	
	Рідко
	Порушення слуху.

	З боку серцево-судинної системи
	Дуже рідко
	Відчуття серцебиття, серцева недостатність, інфаркт міокарда. Артеріальна гіпертензія.

	
	Частота невідома
	Синдром Коуніса

	З боку респіраторної системи, органів грудної клітки та середостіння
	Дуже рідко
	Астма, бронхоспазм, задишка, хрипи.

	З боку шлунково-кишкового тракту
	Дуже часто
	Печія, біль у животі, нудота, блювання, метеоризм, діарея, запор та незначні шлунково-кишкові кровотечі, які можуть спричинити анемію у виняткових випадках.

	
	Часто
	Виразки ШКТ, потенційно з кровотечами та перфорацією. Виразковий стоматит, загострення коліту та хвороби Крона.

	
	Нечасто
	Гастрит.

	
	Рідко
	Стеноз стравоходу, загострення дивертикульозу, неуточнений геморагічний коліт. Якщо трапляються шлунково-кишкові кровотечі, це може спричинити анемію та гематемезис.

	
	Дуже рідко
	Езофагіт, панкреатит, утворення кишкових, діафрагмоподібних стриктур.

	З боку печінки і жовчовивідних шляхів
	Рідко
	Жовтяниця, порушення функції печінки, ураження печінки, особливо при тривалій терапії гострого гепатиту.

	
	Частота невідома
	Печінкова недостатність.

	З боку шкіри та підшкірної клітковини
	Часто
	Шкірні висипання.

	
	Нечасто
	Кропив'янка, свербіж, пурпура (включаючи алергічну пурпуру).

	
	Дуже рідко
	Бульозні або везикулярні реакції, включаючи синдром Стівенса-Джонсона та токсичний епідермальний некроліз (синдром Лаєлла), мультиформна еритема, ексфоліативний дерматит. Реакції світлочутливості та алергічний васкуліт. У виняткових випадках – тяжкі шкірні реакції при вітряній віспі.

	
	Частота невідома
	Індукована лікарськими засобами еозинофілія із системними симптомами (DRESS-синдром), гострий генералізований екзантематозний пустульоз (ГГЕП), реакції фоточутливості.

	З боку опорно-рухової системи та сполучної тканини
	Рідко
	Ригідність м'язів шиї.

	З боку нирок та сечовидільної системи
	Нечасто
	Знижена екскреція сечі, набряки, особливо у пацієнтів з артеріальною гіпертензією або нирковою недостатністю, нефротичним синдромом, інтерстиціальним нефритом, який може супроводжуватися гострою нирковою недостатністю.

	
	Рідко
	Папілярний некроз, особливо при тривалій терапії, підвищена концентрація сечової кислоти в сироватці крові.

	Загальні розлади та реакції у місці введення
	Часто
	Біль і відчуття печіння у місці введення.

	
	Частота невідома
	Набряк, гематома або кровотеча у місці введення.


Досвід клінічних випробувань ібупрофену.

Дорослі пацієнти - 560 пацієнтів зазнали впливу ібупрофену, 438 – лікування болю та 122 – з гарячкою. У дослідженнях болю ібупрофен розпочинали інтраопераційно та вводили у дозі 400 мг або 800 мг кожні 6 годин протягом 3 днів. У дослідженнях гарячки ібупрофен призначали в дозах 100 мг, 200 мг або 400 мг кожні 4 або 6 годин протягом 3 днів. Найчастішим типом побічної реакції, що виникає при пероральному застосуванні ібупрофену, є шлунково-кишковий.
Дослідження болю - частота виникнення побічних реакцій, зазначена в наступній таблиці, була отримана в результаті багатоцентрових контрольованих клінічних досліджень за участю післяопераційних пацієнтів, в яких порівнювали ібупрофен з плацебо у пацієнтів, які також отримували морфін за необхідності для лікування післяопераційного болю.

	Таблиця 1: Післяопераційні пацієнти з побічними реакціями, що спостерігалися у ≥ 3 % пацієнтів у будь-якій групі лікування ібупрофен у дослідженнях болю*

	* Усі пацієнти отримували супутній морфін під час цих досліджень.

	Побічна реакція
	ібупрофен
	Плацебо(N=287)

	
	400 мг

(N=134)
	800 мг

(N=304)
	

	Будь-яка реакція
	118 (88 %)
	260 (86 %)
	258 (90 %)

	Нудота
	77 (57 %)
	161 (53 %)
	179 (62 %)

	Блювота
	30 (22 %)
	46 (15 %)
	50 (17 %)

	Метеоризм
	10 (7 %)
	49 (16 %)
	44 (15 %)

	Головний біль
	12 (9 %)
	35 (12 %)
	31 (11 %)

	Крововилив
	13 (10 %)
	13 (4 %)
	16 (6 %)

	Запаморочення
	8 (6 %)
	13 (4 %)
	5 (2 %)

	Набряк периферичний
	1 (< 1 %)
	9 (3 %)
	4 (1 %)

	Затримка сечі
	7 (5 %)
	10 (3 %)
	10 (3 %)

	Анемія
	5 (4 %)
	7 (2 %)
	6 (2 %)

	Знижений гемоглобін
	4 (3 %)
	6 (2 %)
	3 (1 %)

	Диспепсія
	6 (4 %)
	4 (1 %)
	2 (< 1 %)

	Крововилив у рану
	4 (3 %)
	4 (1 %)
	4 (1 %)

	Дискомфорт у животі
	4 (3 %)
	2 (< 1 %)
	0

	Кашель
	4 (3 %)
	2 (< 1 %)
	1 (< 1 %)

	Гіпокаліємія
	5 (4 %)
	3 (< 1 %)
	8 (3 %)


Дослідження лихоманки.
Дослідження лихоманки проводилися у фебрильних госпіталізованих пацієнтів з малярією та гарячкових госпіталізованих пацієнтів з різними причинами лихоманки. У госпіталізованих пацієнтів з гарячкою з малярією побічні реакції, що спостерігалися принаймні у 2 пацієнтів, які отримували ібупрофен, включали біль у животі та закладеність носа. У госпіталізованих пацієнтів з лихоманкою (з усіх причин) побічні реакції, що спостерігаються більш ніж у 2 пацієнтів у будь-якій групі лікування, представлені в таблиці нижче.

	Таблиця 2: Пацієнти з побічними реакціями спостерігалися у ≥ 3 % пацієнтів у будь-якій групі лікування ібупрофен у дослідженні лихоманки з усіх причин

	Побічна реакція
	ІБУПРОФЕН
	Плацебо

N=28

	
	100 мг

N=30
	200 мг

N=30
	400 мг

N=31
	

	Будь-яка реакція
	27 (87 %)
	25 (83 %)
	23 (74 %)
	25 (89 %)

	Анемія
	5 (17 %)
	6 (20 %)
	11 (36 %)
	4 (14 %)

	Еозинофілія
	7 (23 %)
	7 (23 %)
	8 (26 %)
	7 (25 %)

	Гіпокаліємія
	4 (13 %)
	4 (13 %)
	6 (19 %)
	5 (18 %)

	Гіпопротеїнемія
	3 (10 %)
	0
	4 (13 %)
	2 (7 %)

	Нейтропенія
	2 (7 %)
	2 (7 %)
	4 (13 %)
	2 (7 %)

	Сечовина в крові підвищена
	0
	0
	3 (10 %)
	0

	Гіпернатріємія
	2 (7 %)
	0
	3 (10 %)
	0

	Гіпертонія
	0
	0
	3 (10 %)
	0

	Гіпоальбумінемія
	3 (10 %)
	1 (3 %)
	3 (10 %)
	1 (4 %)

	Артеріальна гіпотензія
	0
	2 (7 %)
	3 (10 %)
	1 (4 %)

	Діарея
	3 (10 %)
	3 (10 %)
	2 (7 %)
	2 (7 %)

	Пневмонія бактеріальна
	3 (10 %)
	1 (3 %)
	2 (7 %)
	0

	Підвищення рівня ЛДГ у крові
	3 (10 %)
	2 (7 %)
	1 (3 %)
	1 (4 %)

	Тромбоцитопенія
	3 (10 %)
	2 (7 %)
	1 (3 %)
	0

	Бактеріємія
	4 (13 %)
	0
	0
	0


Педіатрична популяція.

Загалом 143 пацієнти віком від 6 місяців отримували ібупрофен у контрольованих клінічних дослідженнях. Найчастішими побічними реакціями (частота більше або дорівнює 2 %) у педіатричних пацієнтів, які отримували ібупрофен, були біль у місці інфузії, блювання, нудота, анемія та головний біль. Двадцять один госпіталізований пацієнт віком від 3 місяців до 6 місяців при лікуванні болю або лихоманки отримували ібупрофен, у відкритому неконтрольованому клінічному дослідженні, 18 з 21 пацієнта отримали лікування однією дозою.

Постмаркетинговий досвід.

Під час післяреєстраційного застосування ібупрофену були виявлені такі побічні реакції (та причинно-наслідковий зв’язок з впливом ібупрофену оцінити не завжди можливо), з боку шкіри та підшкірної клітковини: ексфоліативний дерматит, синдром Стівенса-Джонсона, токсичний епідермальний некроліз та фіксоване медикаментозне висипання. Повідомлення про підозрювані побічні реакції

Повідомлення про побічні реакції після реєстрації лікарського засобу має важливе значення. Це дає змогу проводити моніторинг співвідношення користь / ризик при застосуванні цього лікарського засобу. Медичним та фармацевтичним працівникам, а також пацієнтам або їх законним представникам слід повідомляти про усі випадки підозрюваних побічних реакцій та відсутності ефективності лікарського засобу через Автоматизовану інформаційну систему з фармаконагляду за посиланням: https://aisf.dec.gov.ua.

