Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o
bezpecnosti (PSUR) pro ibuprofen, ibuprofen-lysin (neindikovany pfi ductus arteriosus),
ibuprofen/kofein byly pfijaty tyto védecké zavéry:

Informace o pfipravcich topickych Iékovych forem obsahujicich ibuprofen by mély byt
aktualizovany (SmPC bod 4.3, 4.6 a odpovidajicim zpldsobem i pfibalova informace), tak aby byla
zdlraznéna kontraindikace podavani b&hem posledniho trimestru t&hotenstvi, a také doporuéeni, ze
ibuprofen nema byt podavan béhem prvniho a druhého trimestru téhotenstvi, pokud to neni zcela
nezbytné. Pokud je uzivani nezbytné, pfipravek ma byt uzivan v co nejnizsi mozné dévce po nejkratsi
dobu.

S ohledem na Kounis@iv syndrom bylo souhrnné identifikovano 9 publikaci (3 byly publikovany v
obdobi, na které se vztahoval interval PSUR) a dalSich 6 bylo publikovano v letech 2010-2020 (tyto
publikace byly bez matoucich faktorll a poukazovaly na pfi¢innou souvislost mezi uzivanim ibuprofenu
a vznikem Kounisova syndromu). Po zvazeni vSech vyse uvedenych dat, a vzhledem k celkem 9
nasvédéujicim pFipadiim a skuteénosti, e Kounislv syndrom je poddiagnostikovanou Zivot ohroZujici
Iékarskou prihodou (na zakladé toho, Ze adekvatni Iécba ma byt zahajena co nejdrive po pozorovani
prvnich priznakd, je uvedeni tohoto rizika v informacich o pfipravku u systémovych forem
ibuprofenu povaZovéno za prospé$né pro zdravotniky i pacienty), jsou dostupné diikazy povazovany
za dostatecné ke stanoveni pric¢inné souvislosti mezi Kounisovym syndromem a ibuprofenem i pro
aktualizaci SmPC bodu 4.4, 4.8 a odpovidajicim zplsobem i pfibalové informace.

Co se ty¢e zavaznych koznich nezadoucich reakci (SCARSs), i pfes nedostatek pfipadl (mozna i

v dlsledku podhlasivosti) vybor PRAC vzal v potaz, e informace o pfipravku u topickych Iékovych
forem obsahujicich ibuprofen jiz upozornuji, ze systémové reakce (napf. poskozeni ledvin) nelze
vyloudit ani pfi aplikaci topické formy pfipravku. Existuji nepfimé dikazy, Ze riziko DRESS u né&kterych
I&Civ zavisi na davce, ale nejsou k dispozici informace, zda je tomu tak i v pfipadé ibuprofenu. Na
druhou stranu Iékova reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky (DRESS) predstavuje zavazny
nezadouci Ucinek Iéku. Klinicky obraz je heterogenni. Latence mezi zahajenim léCby a nastupem reakce
je prodlouzend, obvykle mezi dvéma az osmi tydny. DRESS je povazovana za T-burnikami
zprostiedkovanou opozdénou reakci precitlivélosti. Odhaduje se, ze se vyskytuje u 0,9 az 2 na 100 000
pacientl ro¢né&, nicméné riziko vzniku DRESS se u jednotlivych Ié&iv li&i. Pokud se objevi mozné
symptomy DRESS, podeziely Iék ma byt okamZité vysazen. Toto upozornéni je velmi dileZité zejména
v pfipadé |éciv, kterd nejsou vazana na lékarsky predpis. Je dobie znamo, ze NSAID vcetné ibuprofenu
mohou zpUsobit DRESS. Existuje n&kolik spontannich hladeni u systémovych forem ibuprofenu, ale
také nékolik hlaseni pro topické lékové formy. Nizka Cetnost tohoto nezadouciho Uc¢inku a podhlasivost
mohou vysvétlit velmi nizky pocet hlaseni v bezpecnostnich databazich navzdory jejich rozsahlému
pouzivani. Proto vybor PRAC jako preventivni opatfeni souhlasil s vloZenim rizika DRESS také do
informaci o pripravku u topicky podavanych Ié&ivych pripravkd obsahujicich ibuprofen. Déle s
prihlédnutim k pokynu pro hodnoceni SCARs a vzhledem k tomu, Ze reakce SCARs jsou jiz uvedeny v
bod& 4.8 SmPC u nékolika drziteld rozhodnuti o registraci, zatimco nékolik dal$ich drzitell jiz
aktualizovalo také bod 4.4, vybor PRAC nakonec dospél k zavéru, Ze aktualizace informaci o pfipravku
v souladu s pokynem pro hodnoceni SCARs jsou povazovany za nezbytné jak pro topické, tak pro
systémové formy ibuprofenu.

Skupina CMDh po prezkoumani doporuceni vyboru PRAC souhlasi s celkovymi zavéry vyboru PRAC a s
od@vodné&nim doporuceni.



Zdlivodnéni zmény v registraci

Na zédklad& védeckych zavérid tykajicich se ibuprofenu, ibuprofen-lysinu (neindikovany pti ductus
arteriosus), ibuprofenu/kofeinu skupina CMDh zastava stanovisko, ze pomér piinosl a rizik Ié¢ivych
pripravkd obsahujicich ibuprofen, ibuprofen-lysin (neindikovany pfi ductus arteriosus),
ibuprofenu/kofeinu zlstava beze zmén, a to za podminky, Ze v informacich o ptipravku budou
provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh doporucuje zmény podminek rozhodnuti o registraci.



Priloha II

Zmény v informacich o pFipravku pro léCivy pFipravek registrovany/lécivé pripravky
registrované na vnitrostatni Grovni



Topické formy

Pouzivani béhem téhotenstvi -
Souhrn Gadajd o pFipravku

. Bod 4.3

/.

- tfeti trimestr téhotenstvi

. Bod 4.6

[...] Téhotenstvi

N ]sou k dISDOZICI zadne kI|n|cke udale o pouzwanl toplckvch forem prmravku rnazev

trimestru téhotenstvi nema byt pripravek [nazev pripravku] pouzivan, pokud to neni zcela

v Vs

nezbytné. Pokud se pouzije, ma byt davka co nejnizsi a doba Ié¢by co nejkratsi.

Béhem tretiho trimestru téhotenstvi mliZze systémové pouzivani inhibitort prostaglandin-
syntetazy véetné pripravku [nazev pripravku] u plodu vyvolat kardiopulmonalni a renalni
toxicitu. Na konci téhotenstvi mdze dojit k prodlouzeni doby krvaceni u matky i ditéte a
porod mtize byt opozdén. Proto je pripravek [nazev pripravku] v poslednim trimestru
téhotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3).

Pribalova informace

Bod 2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete <pripravek> [nézev pripravku] pouzivat

Nepouzivejte <pfipravek>[ndazev pfipravku]
/.../

- jestlize jste v poslednich 3 mésicich téhotenstvi.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

o

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze miiZete byt téhotna, nebo planujete
otéhotnét, porad'te se se svym lékarem nebo Iékarnikem dfive, nez zacnete tento pfipravek

pouzivat.

Pripravek [nazev pfipravku] nepouziveijte, jestlize jste v poslednich 3 mésicich téhotenstvi.
Pripravek [nazev pfipravku] nepouzivejte béhem prvnich 6 mésici téhotenstvi, pokud to
neni zcela nezbytné a nedoporuci vam to IékaF. Pokud potirebujete Ié¢bu v tomto obdobi,

av Vs

pouzivejte co nejnizsi davku po co nejkratsi dobu.

Usty uzivané Iékové formy (napk. tablety) <pFipravku>_[<nazev p¥ipravku>_<nazev lédivé
latky>] mohou zptisobit neZzadouci Géinky u vaseho nenarozeného ditéte. Neni znamo, zda
se stejné riziko tyka i pripravku [nazev pfipravku] pFi pouziti na khzi.

V pripadé, ze informace o pripravku jiz obsahuji podobné nebo pFisnéjsi doporuceni pro pouziti v
t&hotenstvi, zUstava toto podobné nebo pfisnéjsi doporuéeni v platnosti a ma byt zachovano.

V pfFipadé, ze informace o pfipravku obsahuji prohlaseni, kterd neuvadéji Zadné teratogenni Gcinky
ani zadnou relevantni systémovou expozici, jak je uvedeno nize, ma byt tento text vymazan (viz
nize):



systémevyeh-hladin- pripravek nema byt pouZivan b&hem prvnich dvou tietin t&hotenstvi z dlivodu
jeho G¢inku na syntézu prostaglandind.

Systémové formy
Kounistiv syndrom
SmPC

Bod 4.4

Kardiovaskularni a cerebrovaskularni ucinky

()

U pacientt Ié€enych pripravkem [nazev pripravku] byly hlaseny pripady Kounisova
syndromu. Kounistiv syndrom byl definovan jako kardiovaskularni symptomy sekundarni k
alergické nebo hypersenzitivni reakci spojené se zizenim koronarnich tepen a potencialné
vedouci k infarktu myokardu.

Bod 4.8
Srdecni poruchy

Kounis@v syndrom (frekvence: neni znamo)

Pribalova informace

Bod 2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete <pfipravek> [nazev pfipravku] <uzivat>
<pouzivat>

Upozornéni a opatreni

U ibuprofenu byly hlaseny pFiznaky alergické reakce na tento lécivy pFipravek, véetné

dychacich potizi, otoku obliceje a krku (angioedém), bolesti na hrudi. Pokud zaznamenate
néktery z téchto pFiznakd, okamzité prestante pripravek [nazev pFipravku] <uzivat>
<pouzivat> a neprodlené kontaktujte svého IékaFe nebo Iékaiskou pohotovost.

Bod 4. Mozné nezadouci ucinky
Frekvence ,,neni znamo"

Bolest na hrudi, ktera mtize byt priznakem potencialné zavazné alergické reakce zvané
Kounistiv syndrom

Systémové a topické formy
Zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR)
SmPC

Bod 4.4



Zavaznékeznireakee Zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR)

Zavaznékoznireakee Zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR), ﬁekteFe—s—f-ata+H+m—v-ys+ed-kem—
rapk: zahrnujici exfoliativni dermatitidu, erythema multiforme, Stevenstiv-Johnsonliv syndrom (SJS),
toxickou epidermalni nekrolyzu (TEN), polékovou reakci s eozinofilii a systémovymi priznaky (DRESS
syndrom) a akutni generalizovanou exantematoézni pustulézu (AGEP), které mohou byt Zivot
ohrozu1|C| nebo fatalnl byly hlaseny ve—Sﬁejem v souwslostl s pouzitim NSAIB ibuprofenu (viz bod
4.8). Vétsina téchto reakci se vyskytla

behem vetana—wraadu—se—vysleyt—ka—behem—prvmho me5|ce Iecby V—seu%@esﬁ—s—p#pmﬂey—ebsahu}ﬁ%

Pokud se objevi symptomy naznacujici tyto reakce, je tieba ibuprofen okamzité vysadit a

zva2|t alternatlvnl Iecbu (podle potreby) —aﬁ—pwmm—vyskytu—mamelea—pﬁzﬁaku—zava%ﬁyeh—

Bod 4.8 [vztahuje se na drzitele rozhodnuti o registraci, ktefi maji jednotlivé PT uvedené v prehledu
nezadoucich udinkd]

Poruchy kliZze a podkozni tkané

Velmi vzacné Zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR) (zahrnujici erythema
multiforme, exfoliativni dermatitidu, Stevenstiv-Johnsontiv syndrom a
toxickou epidermalni nekrolyzu).

Neni znamo Polékova reakce s eozinofilii a systémovymi priznaky (DRESS
syndrom)
Akutni generalizovana exantematoézni pustuléza (AGEP)

Pribalova informace

Bod 2 - Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete <pripravek>[nézev pfipravku] <uzivat>
<pouzivat>

Upozornéni a opatreni

V souvislosti s Ié€bou ibuprofenem byly hlaseny zavazné kozni reakce zahrnujici exfoliativni
dermatitidu, erythema multiforme, Stevenstiv-Johnsoniiv syndrom, toxickou epidermalni
nekrolyzu, polékovou reakci s eozinofilii a systémovymi pfriznaky (DRESS) a akutni
generalizovanou exantematozni pustulézu (AGEP). Pokud si vSimnete nékterého z pfiznakt
souvisejicich s témito zavaznymi koznimi reakcemi popsanymi v bodé 4, prestaiite pfripravek
[nazev pFipravku] pouzivat a okamzité vyhledejte IékaFskou pomoc.

Bod 4 - Mozné nezadouci acinky
Pokud si vé§imnete n&kterého z nasledujicich pFiznak(, prestafite <pFipravek>[nazev ptipravku]
<uzivat> <pouzivat> a okamzité vyhledejte Iékarskou pomoc:

¢ nacervenalé nevyvysené tercovité nebo kruhové skvrny na trupu, ¢asto s puchyfi
v centralni ¢asti, olupovani kiiZze, viedy v Gstech, hrdle, nose, na pohlavnich organech a v
ocich. Témto zavaznym koznim vyrazkam muze predchazet horecka a priznaky podobné
chfipce (exfoliativni dermatitida, erythema multiforme, Stevenstiv-Johnsonliv syndrom,
toxicka epidermalni nekrolyza).

¢ Rozsahla vyrazka, vysoka télesna teplota a zvétsené lymfatické uzliny (DRESS syndrom).

« Cervena, Supinovita sifici se vyrazka se zduieninami pod ki a puchy¥i provazena
horeckou. PFiznaky se obvykle objevuji pFi zahajeni Iécby (akutni generalizovana
exantematozni pustul6za).

V pripadé, ze informace o vyrobku jiz obsahuji podobné nebo prisnéjsi doporuceni tykajici se SCAR,
zUstava toto podobné nebo prisnéjsi doporuceni v platnosti a mélo by byt zachovéano.



Priloha III

Harmonogram pro implementaci zavérd



Harmonogram pro implementaci zavéra

Schvéleni zavérl skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v fijnu 2023

PFedani prelozenych pfiloh téchto zavérd
pfislusnym narodnim organim:

26. listopadu 2023

Implementace zavérl ¢lenskymi staty
(pfedlozeni zmény drzitelem rozhodnuti o
registraci):

25. ledna 2024




	Pokud jste těhotná nebo kojíte, domníváte se, že můžete být těhotná, nebo plánujete otěhotnět, poraďte se se svým lékařem nebo lékárníkem dříve, než začnete tento přípravek používat.

