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Intravenous ibuprofen - a novelty on the Polish pharmaceutical market

Ibuprofen, one of the most popular non-steroidal anti-inflammatory drugs
in the world, went to treatment over 50 years ago. The drug is present

in medicine in a wide range of doses and numerous drug forms for oral,
rectal, and external administration. As this compound is characterized by
high lipophilicity, obtaining a stable aqueous solution was a challenge for
technologists. The intravenous form of ibuprofen has only been available
on the Polish pharmaceutical market for a year; these are infusion solutions
in two doses: 400 mg/100 mL and 600 mg/100 mL containing arginine as an
excipient.

There are many reports in the available literature on decreasing rate of
fever after intravenous ibuprofen administration and its effectiveness in
the treatment of postoperative pain in children and adults. The benefit

of the analgesic use of ibuprofen is to reduce the doses of tramadol,
morphine, or fentanyl. In addition to these applications, the drug is used in
the pharmacological treatment of patent ductus arteriosus. In this case, its
effectiveness is the same as that of indomethacin with a better safety profile.
It should be noted that the pharmacokinetics of the compound after
intravenous administration is influenced by the infusion time and the
general condition of the patient. Because ibuprofen is metabolized

by cytochrome P450 2C9, it interacts with rifampicin, carbamazepine,
clopidogrel, azole antifungals, and selective serotonin reuptake inhibitors
antidepressants.

Although ibuprofen lysine intravenous solutions have proven compatibility
with other intravenous medications, there is no information on the
compatibility of ibuprofen arginine formulations, so these pharmaceutical
preparations cannot be combined with others in a single infusion.
Currently, the intravenous form of ibuprofen registered in Poland is
indicated only for the treatment of pain in adults. The results of numerous
scientific studies still allow us to hope for new directions of ibuprofen
application in the future.

Keywords: Ibuprofen, infusion, compatibility, NSAID, intravenous drug.
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Ibuprofen w lecznictwie

Ibuprofen zostal zsyntetyzowany w labora-
torium firmy farmaceutycznej Boots Company
i wprowadzony do lecznictwa w lutym 1969 r. [1,
2], wroku 1983 uzyskal status leku OTC w Wielkiej

Brytanii, a rok péZniej w Stanach Zjednoczo-
nych, przez co zyskal ogromng popularnosc [2]. Od
tego czasu jest na rynku farmaceutycznym wiek-
szo$ci krajow §wiata w postaciach doustnych:
tabletki, kapsulki i granulaty (100-800 mg) oraz
syropy i zawiesiny (100 mg/5 ml i 200 mg/5 ml).
Jest tez powszechnie stosowany w postaci czop-
kéw doodbytniczych (50-125 mg) oraz w prepa-
ratach do stosowania zewnetrznego w postaci zeli
i kreméw (5-10% w/w), plastréw (200 mg) oraz
sprayow (5% w/w).

Wiekszo$é wyzej wymienionych produktéw jest
dostepnych w Polsce w szerokim zakresie dawek
(rycina 1) [3].

Powstaly takze leki zlozone zawierajace oprécz
ibuprofenu inne substancje czynne wzmacniajace
dzialanie przeciwbdlowe i przeciwgoraczkowe leku
lub zawierajace dodatkowo substancje o dziala-
niu zmniejszajacym stan zapalny $luzéwki nosa.
Dzieki temu produkty te maja szersze dzialanie
znoszace objawy przeziebienia. Ztozone prepa-
raty ibuprofenu do uzytku zewnetrznego zawie-
raja mentol o dzialaniu miejscowo znieczulajacym
i powodujacym przekrwienie tkanek lub hepary-
noid o dzialaniu przeciwzapalnym i przeciwobrze-
kowym (rycina 2) [3].

Lipofilowe wiasciwosci ibuprofenu byly utrud-
nieniem w opracowaniu formy dozylnej tego leku
[4]. W roku 2004 wprowadzono do lecznictwa
lek, zawierajacy ibuprofen w postaci soli sodowej
(5,53 mg soli sodowej ibuprofenu/ml = 5 mg ibu-
profenu/ml, iniekcje 2 ml) [5], a w roku 2006 pre-
parat zawierajacy lizynian ibuprofenu (17,1 mg
lizynianu ibuprofenu/ml = 10 mg ibuprofenu/ml,
iniekcje 2 ml) [5]. Dla obu tych lekéw jedynym
wskazaniem bylo zamykanie PDA (ang. patent
ductus arteriosus; przetrwaly przewdd tetniczy,
otwarty przewdd Botalla) u wezesniakéw [4-6].
Dopiero w roku 2009 wprowadzono do lecznic-
twa opracowane w firmie Cumberland Pharma-
ceuticals iniekcje, ktére zostaly zarejestrowane
jako lek przeciwbdlowy i przeciwgoraczkowy
[4]. Preparat ten zawiera ibuprofen wraz z argi-
ning w stosunku molowym 0,92 do 1,00. Zare-
jestrowany zostal w formie koncentratu o ste-
zeniu 100 mg ibuprofenu/ml (objetosci 4 i 8 ml)
oraz jako roztwér do wlewu RTU (ang. ready to
use; gotowy do uzycia), zawierajacy 800 mg ibu-
profenu w 200 ml.

Pierwsza dozylna forma ibuprofenu w Pol-
sce (i jak na razie jedyna) zarejestrowang
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w marcu 2019 r. jest ibuprofen roztwér do infu-
zji, lek RTU w dwdéch dawkach: 400 mg/100 ml
i 600 mg/100 ml. Dla zwiekszenia rozpuszczal-
nosci ibuprofenu substancja pomocnicza w tych
produktach jest takze arginina [7, 8]. Wskazaniem
do stosowania tych preparatéw jest krétkotrwale
leczenie objawowe ostrego bélu o umiarkowanym
nasileniu. Jest to uzasadnione klinicznie w sytu-
acjach, w ktérych nie jest mozliwe wykorzystanie
innych drég podawania. Wyzej wymienione roz-
twory do wstrzykiwan zarejestrowane sa do stoso-
wania wylacznie u dorosltych pacjentéw [8].

Dzialanie

Mechanizm dzialania ibuprofenu polega na nie-
selektywnym, odwracalnym hamowaniu aktyw-
nosci cyklooksygenazy-2 oraz cyklooksygenazy-1.
Skutkuje to zmniejszeniem przeksztalcania kwasu
arachidonowego do prostaglandyn, tromboksanu
i prostacykliny [9, 4]. Wlasciwosci przeciwza-
palne ibuprofenu wynikajg z hamowania syntezy:
PGI, oraz PGE,, ktdére sg czynnikami prozapal-
nymi, wzmagaja powstawanie obrzekéw, zwiek-
szaja przepuszczalno$é naczyn i sprzyjaja infiltracji
leukocytéw. Zmniejszajq one réwniez prog stymu-
lacji nocyceptoréw, stad ich hamowanie warunkuje
dziatanie przeciwbdélowe ibuprofenu. Hamowa-
nie syntezy PGE, wiaze si¢ z dzialaniem przeciw-
goraczkowym, poniewaz jest to gléwny mediator
powstawania goraczki.

Hamowanie cyklooksygenazy-1 i cyklooksyge-
nazy-2 moze prowadzi¢ do wystapienia objawéw
zoladkowo-jelitowych, nerkowych oraz hematolo-
gicznych, ktére sa charakterystyczne dla stosowa-
nia niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych [10,
11]. Inhibicja cyklooksygenazy-1, prowadzaca do
zmniejszenia produkeji tromboksanu A, wplywa
na zmniejszenie agregacji plytek krwi i zaburza
w ten sposéb proces krzepnigcia [9]. Aktywno$é
niesteroidowych lek6w przeciwzapalnych (NLPZ)
na plytki krwi jest jednak tymeczasowa i odwra-
calna [11]. Czeste skutki uboczne wystepujace po
iniekcji ibuprofenu to: wzdecia, mdlosci, nieprawi-
diowy oddech, hiperglikemia, a takze b6l w miej-
scu infuzji [12].

Ibuprofen to kwas (RS)-2-[4-(2-metylopro-
pylo)fenylo]propanowy, zawiera w czgsteczce chi-
ralny atom wegla w pozycji o faricucha propiono-
wego i wystepuje w formie dwdch enancjomeréw
(rycina 3). Opisane powyzej dzialanie dotyczy
formy S(+)-ibuprofenu, enancjomer R(-)-ibupro-
fenu nie powoduje hamowania cyklooksygenazy.
Jednakze w organizmie czlowieka wystepuje
enzym epimeraza 2-arylopropionylo-CoA prze-
ksztalcajacy w 50-65% enancjomer R(-) do aktyw-
nej formy S(+) [13, 14].

Tom 76 - nr 8 - 2020



D) TERAPIA | LEKI

Zastosowanie — )
9 ™
Bol g E = E o g =
o . . . @ $ e gl IS ¥ 32
Skutecznosc¢ podawania dozylnego ibupro- p- 3 = §_ > 5 £ 5
fenu w leczeniu bélu pooperacyjnego potwier- | -t?:lﬂ My ? al | &8 o E £
dzily liczne badania przeprowadzone m.in. na o g b= ol = § _5
grupie pacjentéw poddawanych operacjom Q N = l \Dl SR
= QO
ortopedycznym (po rekonstrukeji lub artro- (-4 o0 3 B
plastyce stawu kolanowego lub biodrowego) - © g = E @0
[15] oraz ginekologicznym, takim jak histe- b 2 8| | 5| (v ® S & = 2
g g Yy J & @ n 5 — & L 23
rektomia [16] czy usuniecie raka szyjki macicy ik & ;L 9 §. ¥ & KOs
[17]. Podanie ibuprofenu przed- i poopera- 13 3 g 3 & g :.: "Q' - % i
cyjnie skutecznie zmniejsza bol u pacjentéw 2 0 < B ,5 g
a takze powoduje to, ze mozliwe jest zmniej- [25 | [ [ J E\ s
szenie dawki morfiny i/lub tramadolu poda- 55 59
. . . . [ o & Sa
wanej pooperacyjnie [15, 16, 18]. Nie stwierdza = N g g - g . 22
sie znaczacych réznic w czestosci wystepo- 5 g 8 F a4 & 8 & - =
wania ciezkich dziatan niepozadanych u oséb =L s K E— g -8 g E‘ gy
[=] o | =TI ] u =N Bl
przyjmujacych ibuprofen dozylnie w poréw- fa-. = g2 E‘ B g = E\ 2
naniu z grupa placebo [15-17]. Zastosowanie = g o : o E 9) I
ibuprofenu pozwala natomiast zminimalizo- -a L[ A =
wacé skutki uboczne stosowania morfiny [18]. 3-\ g g s
«© E g g & g
, o . e 55 Sl =Y T
Bol u dzieci © a kS El |9 &
-
Przeprowadzono takze badanie skutecz- 8" Q i i
nosci przeciwbdlowej ibuprofenu na gru- E E
pie pacjentéw pediatrycznych poddawanych '% g - =
zabiegowi wyciecia migdalkéw podniebien- 1 -5 'g = g o 8
nych. Losowo wybrano 161 pacjentéw w wieku O gﬁ E §' J}; g
.=
6-17 lat z planowanym zabiegiem do grupy Z Py N A5 —
otrzymujacej pojedyncza dawke przedope- it = |
racyjng 10 mg/kg m.c. dozylnego ibupro- =
fenu lub placebo Wykazano, ze podanie ibu- g E % 2 o
profenu dozylnie umozliwia zmniejszenia o 2T § é. % §-
dawki fenantylu podawanej pooperacyjnie. Uil 6 & §_ &l |S¢ &
Nie stwierdzono istotnych statystycznie réz- E § } - x
nic w czestosci wystepowania powaznych zda- | & 5 3
rzen niepozadanych: srédoperacyjnej utraty g g § -1 ; o] o - AE
krwi - - . & 9 =§ g Fid (i 1
rwi, czestosci krwawien pooperacyjnych lub fd o0 53 & @ E‘ NE B,
potrzeby ponownej interwencji chirurgicznej 1 g & g & ) g 5 ,:,% _§ B
miedzy grupami leczenia [19]. S — > : £
Goraczka ° g‘g ‘g
Podawanie ibuprofenu dozylnie okazuje sie g %0 ﬁ % -
takze wysoce skuteczne w obnizaniu gorgczki. L |l & 5 g g ey
Nastepuje ono w krétkim czasie po podaniu, 3 .ﬁ 1 § e
a lek jest dobrze tolerowany przez pacjen- =
téw. U dorostych badanych, ktérzy przyjmo- o E z B

C L. ) = g o L M

wali dozylnie ibuprofen (100-400 mg co 4 lub 5 g_ % g E g E &
—_ [}
6 godzin lub 800 mg co 6 godzin) temperatura WlISE 2 &¢ &l |88 §

. . . 3 dH||=g& 8] |gd E| |&€32 &
obnizyla si¢ w znacznym stopniu w poréw- ] e =] S ~
naniu z grupa placebo. Spadek temperatury o~ I I ]
pf)ane] 3?,3 C n.a.stgpowa} w ciggu 4 goc%zm od 2 = @ 23 8 %5 &
pierwszej dawki ibuprofenu 400 mg. Najczest- ) | g g_ 5% 8 NE B
szym dzialaniem niepozadanym prowadzacym i g § o B “‘-g g Eé E

o przerwania leczenia ibuprofenem byl swiad = ! I |
(<1% pacjentéw) [20].

[/~ Tom 76 - nr8 - 2020 487




Preparaty zlozone zawierajace ibuprofen

Doustne Zewngtrzne
I I L I 1 I 1 1 |
z chlorowodorkiem z chlorowodorkiem z fosforanem Foicetatinled z mentolem (lub B id
pseudoefedyny fenylefryny kodeiny P ) o levomentolem) z heparynoidem
tabletki, kapsuiki tabletki tabletki babiietd, Zaywiesiria zele ke
200mg +30mg —200mg +6,1 mg 400mg +30mg | |—{150mg +500mg I— 50mg+30mg/g I—Sﬁmg*' 200jm./ g
400mg +60mg — 200mg+5mg 200mg +12,8mg| —200mg +325mg
— 400mg +10mg —200mg + 500 mg
Rycina 2. Preparaty zlozone zawierajace ibuprofen | [100mg+125mg
zarejestrowane w Polsce [3]. /5ml

Figure 2. Combined preparations containing

ibuprofen registered in Poland [3].

H.C

S-ibuprofen

HyC,

Goraczka w przebiegu

choréb wirusowych

Chociaz ospa wietrzna u dzieci jest leczona naj-
czesciej ambulatoryjnie lekami doustnymi, warto
zwrdéci¢ uwage na kontrowersje zwigzane z poda-
waniem ibuprofenu w przebiegu tej choroby. Naj-
czestszymi obawami przed stosowaniem ibu-
profenu bylo zwiekszone ryzyko wystepowania
powiklan, takich jak: zapalenie oskrzeli, zapalenie
pluc, infekcje tkanek miekkich [21-25].

W badaniach Lesko i wsp. rozpatrywano zwig-
zek podawania ibuprofenu w przebiegu ospy
(u 224 pacjentéw do 19 roku zycia) a czestotliwo-
$cia infekcji spowodowanej bakteriami Streptococ-
cus grupy A, w tym martwiczych zakazen tkanek
miekkich [21]. Nie stwierdzono korelacji miedzy
zazywaniem NLPZ a wystepowaniem martwiczych
zakazeni tkanek miekkich, lecz autorzy zauwa-
zyli wieksze prawdopodobienistwo infekeji pacior-
kowcem w grupie zazywajacej ibuprofen. Badacze
zauwazyli takze, ze powiklania najczesciej doty-
czyly grupy pacjentéw otrzymujacych naprze-
miennie paracetamol i ibuprofen, co wskazuje na
ciezki przebieg infekeji wirusowej, czyli powodem
powiklan moze by¢ ciezkos¢ zakazenia pierwot-
nego, a nie zastosowany ibuprofen.

H

‘,

R-ibuprofen

Rycina 3. Enancjomery ibuprofenu.

Figure 3. Enantiomers of ibuprofen.
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W brytyjskim badaniu retrospektywnym obej-
mujacym ponad 140 tysiecy pacjentéw chorujacych
na ospe i ponad 108 tysiecy pacjentéw chorujacych
na poélpasiec w latach 1994-2005 stwierdzono, ze
przyjmowanie niesteroidowych lekéw przeciw-
zapalnych zwiekszato ryzyko ciezkich powiktari
zwigzanych z infekcjami skéry i tkanek miekkich.
Efekt ten jest tlumaczony uposledzeniem funkeji
neutrofili obojetnochlonnych [22]. Ze wzgledu na
ryzyko powiklan zaleca sie wybdr paracetamolu
w leczeniu goraczki u pacjentéw przechodzacych
ospe [23-24].

Europejska Agencja Lekéw wydala ostrzezenie
ze ibuprofen (i ketoprofen) moze maskowac objawy
infekeji bakteryjnej w przebiegu ospy wietrznej,
a w konsekwencji opézni¢ rozpoznanie i leczenie,
a przez to powodowac zwiekszenie ryzyka powi-
kian takich jak zapalenie pluc i zakazenia tkanek
miekkich [25].

Dyskusja dotyczaca podawania ibuprofenu
w przebiegu COVID-19 poruszyta caly medyczny
$§wiat na poczatku 2020 r. Poniewaz stwier-
dzono, ze receptor enzymu konwertujgcego
angiotensyne 2 jest odpowiedzialny za wnika-
nie wirusa SARS-CoV-2 do komérki gospoda-
rza [26], w publikacji Fang i wsp. wysnuto hipo-
teze o potencjalnym wplywie niektérych lekéw
na przebieg tej infekcji [27]. Obawy dotyczyly
inhibitoréw konwertazy angiotensyny, blokeréw
receptora angiotensynowego, tiazolidynodio-
néw o dzialaniu przeciwcukrzycowym oraz ibu-
profenu. Sugerowano, ze podawanie ibuprofenu
moze powodowac ciezszy przebieg COVID-19.
Jednakze 18 marca 2020 r. Swiatowa Organi-
zacja Zdrowia, Europejska Agencja Lekow oraz
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inne organizacje wydaly oswiadczenia, w ktérych
podkreslily, Ze nie istnieja dowody na pogorszenie
stanu pacjentéw zazywajacych ibuprofen w prze-
biegu COVID-19 [28].

Kilka miesiecy pdzniej ukazala sie publikacja
badaczy z Argentyny, ktérzy na podstawie wstep-
nych badan in vitro wysnuli hipoteze, Ze hiperto-
niczny roztwdr ibuprofenu sodowego do nebulizacji
ma dzialanie przeciwbakteryjne (przeciw MRSA,
Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepa-
cia) oraz przeciwwirusowe i moze by¢ skuteczny
przeciwko SARS-CoV-2 [29]. JednakZe potrzeba
dalszych badan, aby zweryfikowac to doniesienie.

Farmakologiczne zamykanie pda

Ibuprofen stosowany jest takze w farmakolo-
gicznym leczeniu przetrwalego przewodu Botalla.
Przewdd ten jest istotnym elementem kraze-
nia plodowego, a po porodzie ulega zamknie-
ciu, przeksztalcajac sie w wiezadlo tetnicze. Jed-
nakze w przypadku weze$niakéw utrzymujacy
sie przeplyw lewo-prawy przez przewdd tetni-
czy moze prowadzi¢ do istotnych zmian hemo-
dynamicznych [30]. Przetrwaly przewdd Botalla
zamykany jest farmakologicznie lub chirurgicz-
nie. W przypadku zamykania farmakologicz-
nego stosowane sg inhibitory cyklooksygenazy,
enzymu niezbednego do syntezy prostaglandyn,
poniewaz drozno$¢ przewodu tetniczego w okre-
sie plodowym utrzymywana jest gtéwnie dzieki
wysokiemu stezeniu prostaglandyny E,, na dzia-
lanie ktodrej sciana przewodu jest szczegdlnie
wrazliwa. Pierwszym inhibitorem cyklooksyge-
nazy stosowanym w tym celu byta indometacyna,
p6Zniej wigczono ibuprofen, ktéry wykazuje taka
sama skutecznos¢ w farmakologicznym zamy-
kaniu PDA (60-90%), a ma mniej dzialani nie-
pozadanych [30-32]. Od roku 2004 mozliwe jest
podawanie ibuprofenu wcze$niakom dozylnie
[5], schemat dawkowania zaréwno przy poda-
niu doustnym, jak i dozylnym jest nastepujacy:
pierwsza dawka 10 mg/kg, nastepne dawki 5 mg/
kg po 24 i 48 godzinach [31, 32].

Farmakokinetyka

W badaniach majacych na celu okres$lenie para-
metréw farmakokinetycznych ibuprofenu poda-
wanego dozylnie wybierano rézne czasy infu-
zji: 5-7 min, 30 min i 60 min dla dawek 400 mg
i 800 mg [12, 33]. Stezenie maksymalne we krwi
(C,.,) zmniejszatlo sie wraz ze zwigkszaniem czasu
infuzji, najwyzsze stezenie maksymalne bylo osig-
gane przy 5-7- minutowym czasie infuzji i wyno-
sito okoto 120 pg/ml dla dawki 800 mg oraz okoto
60 pg/ml dla dawki 400 mg. Osiaggane stezenia
byly okolo dwukrotnie wyzsze niz w przypadku
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podania doustnego tej samej dawki. Natomiast
przy wlewie 60-minutowym, C_ _bylo tylko nie-
znacznie wyzsze niz po podaniu tabletki. Czast___
byt zblizony do czasu infuzji, czyli w przypadku
wlewéw 5-7-minutowych t wynosil 6,6 min
dla dawki 800 mg, 6,0 min dla dawki 400 mg
i wydluzal sie wraz ze wzrostem czasu infuzji do
60 min, przy infuzji trwajacej 60 min (bez wzgledu
na dawke). Dla poréwnania czas t__po podaniu
doustnym ibuprofenu wynosi okolo 1,5 h [4, 33].

Producent roztworéw do infuzji z ibuprofenem
zaleca podawanie dawkileku 400 mg, jak i 600 mg
w infuzji trwajacej 30 min [8].

Farmakokinetyka ibuprofenu zmienia sie
w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby.
Wykazano, ze parametry C_ i AUC dla wszystkich
dawek byly nizsze w grupie pacjentéw krytycznie
chorych w poréwnaniu z pacjentami niebedacymi
w stanie krytycznym, co prawdopodobnie jest spo-
wodowane wieksza objetoscia dystrybuciji tego leku
u pacjentéw krytyecznie chorych [33].

Ibuprofen jest eliminowany gléwnie na dro-
dze metabolizmu watrobowego przez cytochromy
p450 2C9 i 2C8. U dorostych wzgledna elimina-
cja i klirens dwéch enancjomerdéw ibuprofenu sg
podobne, pomimo jednokierunkowej konwersji
chiralnej, co jest spowodowane ich bardzo szybkim
metabolizmem. Ibuprofen ulega réwniez sprzega-
niu z kwasem glukuronowym z wytworzeniem
acyloglukuronidéw (proces ten stanowi okoto
1/5 catkowitego metabolizmu leku). Lek ten w nie-
zmienionej formie wydalany jest przez nerki jedy-
nie w 10-15% w wyniku filtracji klebuszkowej [14].

Wszystkie te procesy wystepuja u oséb doro-
stych, ale ibuprofen w postaci dozylnej jest takze
podawany wczesniakom o masie ciala pomie-
dzy 500 g a 1500 g, urodzonych nie péZniej niz
do 32 tygodnia cigzy (farmakologiczne zamykanie
PDA). W przypadku tych pacjentéw mechanizmy
rozkladu i eliminacji leku nie sg jeszcze w pelni
wyksztalcone, w zwigzku z czym nalezy uwzgled-
nié ten fakt podczas monitorowania dawki i odpo-
wiedzi na leczenie [34].

Interakcje

Przy stosowaniu ibuprofenu w polipragmazji
nalezy pamietac¢ o mozliwych interakcjach. Wiele
znich wynika z faktu, ze ibuprofen nalezy do lekéw
metabolizowanych przez izoforme 2C9 cytochromu
P450 [9, 35-36]. Enzym ten indukuje rifampicyna,
karbamazepina i fenobarbital, czyli wspélne poda-
wanie ibuprofenu z tymi lekami spowoduje znacz-
nie szybsza eliminacje ibuprofenu i brak efektyw-
nego leczenia [35-37]. Odwrotna sytuacja bedzie
podczas podawania ibuprofenu wraz z inhibito-
rami enzymu CYP2C9, takimi jak: amiodaron,

489




klopidogrel, flukonazol, worykonazol, metronida-
zol, izoniazyd, rytonawir, trimetoprym, fenytoina,
sertalina. Wtedy dzialanie ibuprofenu bedzie diuz-
sze, stezenie we krwimoze by¢ wyzsze od terapeu-
tycznego i nasilg sie objawy niepozadane [36, 38].

Interakeje ibuprofenu z lekami przeciwdepre-
syjnymi z grupy SSRI (ang. selective serotonin
reuptake inhibitor; inhibitor zwrotnego wychwytu
serotoniny) maja bardziej zlozony charakter, wyni-
kajacy nie tylko z inhibicji CYP2C9 przez te leki, ale
takze wspdlne hamowanie agregaciji plytek przez
rézne mechanizmy, a takze nasilanie krwawien
przez SSRI na drodze niezaleznych dzialan, zwia-
zanych np. ze zwiekszaniem wydzielania kwasu
solnego [37, 39]. Stwierdzono takze, Ze ibuprofen
poprzez obnizenie syntezy prostaglandyn spowal-
nia nerkowe wydalanie soli litu [37, 40]. Podobny
jest mechanizm interakeji z metotreksatem, ktéry
moze skutkowaé¢ kumulacja tego antymetabo-
litu i nasileniem dzialan toksycznych zwigzanych
z niszczeniem szpiku kostnego [37, 41].

Wspdlne podawanie ibuprofenu wraz z innymi
NLPZ sumuje ich dzialania niepozadane, takie
jak ryzyko owrzodzen przewodu pokarmowego
i krwawienia z przewodu pokarmowego [37].
Ponadto udowodniono, Ze jednorazowa dawka ibu-
profenu podana na 2 godziny przed kwasem ace-
tylosalicylowym (ASA) w dawce 81 mg istotnie
obniza kardioprotekeyjny efekt ASA. Ibuprofen
blokuje odwracalnie ptytkowa cyklooksygenaze-1,
podczas gdy ASA - nieodwracalnie. Podanie ibu-
profenu przed ASA hamuje jego dostep do miejsca
receptorowego, uniemozliwiajac wywolanie efektu
terapeutycznego [42-44].

Nalezy takze pamietac, ze wspdlne podawa-
nie ibuprofenu i preparatéw zawierajacych wyciag
z lisci milorzebu japoriskiego (lac. Ginkgo biloba
folium) zwieksza ryzyko krwawieri mézgowych
[45], a spozywanie alkoholu podczas terapii ibu-
pofenem zwieksza ryzyko krwawien z przewodu
pokarmowego [46].

Kompatybilno$¢ z innymi lekami

Dozylne preparaty z lizynianiem ibuprofenu
byly przedmiotem badan trwalo$ci i kompatybil-
nos$ciz réznymi rozpuszczalnikamiilekami dozyl-
nymi [47-49]. Volonté i wsp. opublikowali wyniki
15-dniowych obserwacji roztworéw lizynianu ibu-
profenu w wodzie do wstrzykiwan, 0,9% roztworze
chlorku sodui 5% roztworze glukozy. Wykazali, ze
takie roztwory ibuprofenu mozna przechowywaé
przez dwa tygodnie w temperaturze pokojowej,
lecz sg trwalsze, gdy chroni sie je przed swiatlem
[47]. Holt i wsp. zbadali kompatybilno$¢ preparatu
NeoProfen z 37 rozworami lekéw w celu okreslenia,
zktérymilekami mozna podawaé jednoczes$nie ten
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roztwor ibuprofenu przez tacznik Y. Kompatybilne
okazaly sie wybrane roztwory ceftazydymu, epine-
fryny, furosemidu, heparyny, insuliny, siarczanu
morfiny, fenobarbitalu, chlorku potasu i wodoro-
weglanu sodu [48]. Garcia i wsp. wykazali takze
mozliwo$¢ wspdlnej podazy NeoProfenu rozcien-
czonego 0,9% roztworem chlorku sodu do stezenia
1,25 mg/ml przez tacznik Y z trzema mieszaninami
do zywienia pozajelitowego noworodkéw i weze-
$niakéw stosowanymi w Australii i Nowej Zelandii
oraz z emulsja tluszczowa SMOFLipid wraz z wita-
minami [49].

Wynikéw trwalosei i kompatybilno$ci pre-
paratéw lizynianiu ibuprofenu nie mozna odno-
si¢ do innych dozylnych preparatéw ibuprofenu
(np. zawierajacych arginine), gdyz kazdy zwia-
zek pomocniczy oraz pH preparatéw wplywa na
rozpuszczalnos$é i wzajemne oddzialywania lekéw
[50]. Dlatego tez dozylnych preparatéw ibuprofenu
400 mg/100 mli 600 mg/100 ml dostepnych w Pol-
sce (oraz 24 innych krajach Europy) nie mozna
taczy¢ z innymi lekami, z uwagi na brak badan
kompatybilnosci [8].

Podsumowanie

Ibuprofen jest jednym z najpopularniejszych
lekéw przeciwbdlowych, przeciwgoraczkowych
i przeciwzapalnych, dostepnym bez recepty
w ponad 80 krajach swiata, o stosunkowo niskim
ryzyku wystapienia dzialan niepozadanych ze
strony przewodu pokarmowego, sercowo-naczy-
niowego, nerek oraz watroby [51, 52].

Chociaz ibuprofen jest w lecznictwie przez
ponad pdét wieku, wciaz powstaja publika-
cje naukowe na temat nowych postaci tego leku
(w tym zawierajacych nanoczastki) [29, 53] oraz
dotyczace poszukiwan jego nowych zastosowar
[54-70].

Stwierdzono, ze wysokie dawki ibuprofenu spo-
walniaja niszczenie pluc w przebiegu mukowiscy-
dozy u dzieci poprzez wplyw na funkcjonowanie
mikrotubul w komérkach [55, 56]. Sq takze donie-
sienia o neuroprotekcyjnym dzialaniu ibuprofenu,
ktére moze miec zastosowanie w leczeniu choroby
Parkinsona [57] oraz Alzheimera [58, 59]. Szczegdl-
nie obiecujace wydaja sie badania zwigzane z lecze-
niem nowotworéw. Udowodniono, ze ibuprofen
przyczynia sie do zahamowania wzrostu nowo-
tworéw nie tylko dzieki zahamowaniu aktywnosci
cyklooksygenazy-2 i modyfikacje histonéw [60],
ale takze poprzez PPAR (ang. peroxisome proli-
ferator-activated receptors; receptory aktywo-
wane przez proliferatory peroksysoméw) z zaha-
mowaniem aktywnosci bialek NFkB i B-kateniny
[53]. Obecnie prowadzone sa badania nad skutecz-
nosciag dziatania chemoprewencyjnego ibuprofenu
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w nowotworach piersi [61, 62], glowy i szyi [63],
zoladka [64, 65] i jelita grubego [66, 67], peche-
rza moczowego [68], szyjki macicy [69] oraz raka
watrobowokomoérkowego [70].

Nowa, wprowadzona w Polsce w 2019 r. dozylna

postaé ibuprofenu w dawkach 400 mg/100 ml
1600 mg/100 ml jest obecnie zarejestrowana jedy-
nie jako lek przeciwbélowy dla dorostych, lecz nie
mozna wykluczyd, ze w przyszlosci wskazania te
moga by¢ rozszerzone.
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