Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti
(PSUR) pro ibuprofen, ibuprofen-lysin (neindikovany pfi ductus arteriosus) byly pfijaty tyto védecké
zaveéry:

[Pouze pro systémové podavané IéCivé pripravky nebo pfipravky s vyznamnym systémovym

uvolniovanim: peroralné, rektalné, intravendézné, naplasti, vaginalné]

i. Metabolicka aciddza (predavkovani):

,Metabolicka acidéza“ byla v daném obdobi hlaSena ve tfech publikacich, renalni tubularni acidéza ve
dvou publikacich a acidéza (nespecifikovana) v jedné publikaci. VSechny tyto pfipady (kromé jednoho
pfipadu renalni tubularni acidézy) byly hlaseny v souvislosti s predavkovanim ibuprofenem. Zda se, ze
existuje pricinny vztah mezi predavkovanim latkami ze skupiny NSAID a metabolickou acidézou. Tento
nezadouci Ucinek je potencialnim rizikem pfi pfedavkovani ibuprofenem a mél by byt pfidan do
odpovidajicich ¢asti informaci o pripravku.

ii. Hypersenzitivni syndrom s eozinofilii a systémovymi pfiznaky (DRESS syndrom):

Zda se, ze hypersenzitivni syndrom s eozinofilii a systémovymi pfiznaky (DRESS syndrom) je vzacnym
nezadoucim ucinkem ibuprofenu. V bezpecnostni databazi drzitele rozhodnuti o registraci jsou pfipady,
ve kterych byl ibuprofen jedinou podezfelou latkou, a nékolik dalSich pFipadl, ve kterych je souvislost
moZna nebo ji nelze vylougit. Kromé toho existuje nékolik publikovanych pfipadl popisujicich
souvislost mezi ibuprofenem a DRESS syndromem.

Vypodet frekvence vyskytu DRESS syndromu nebylo mozné urdit pfesné, nebot Gdaje pochéazeji

z klinickych studii s nizkym poctem Gcastnikd (5589) a byly vypoditany na zakladé smérnice pro tvorbu
souhrnu Udajl o pFipravku. Z toho ddvodu je doporuéena frekvence vyskytu DRESS syndromu
stanovena jako ,,neni znamo«.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zddvodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci

Na zakladé v&deckych zavérid tykajicich se ibuprofenu, ibuprofen-lysinu (neindikovany pfi ductus
arteriosus) skupina CMDh zastava stanovisko, e pomér pfinost a rizik 1é&ivych ptipravkd obsahujicich
ibuprofen a ibuprofen-lysin (neindikovany pfi ductus arteriosus) zUstavé beze zmén, a to za podminky,
ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména v registraci ptipravk( zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi 1écivé pripravky s obsahem ibuprofenu a ibuprofenu-lysinu (neindikované pfi ductus arteriosus),
nebo jsou takové pripravky predmétem budoucich registrac¢nich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh,
aby zUcastnéné clenské staty a zadatelé /drzitelé rozhodnuti o registraci fadné zvazili toto CMDh
stanovisko.



Priloha II

Zmeény v informacich o pripravku pro Iécivé pripravky registrované na
vnitrostatni Grovni



Zmény, které maji byt vioZzeny do pFislusnych bodt informaci o pripravku (novy text
podtrZzeny a tuc¢né, vymazany text pfesSkrtauty)

[Pouze pro systémové podavané IéCivé pripravky nebo pfipravky s vyznamnym systémovym
uvolniovanim: peroralné, rektalné, intravendézné, naplasti, vaginalné]

Souhrn adajti o pripravku

e Bod 4.8 Nezadouci ucinky

Poruchy klize a podkoZni tkané&:

Hypersenzitivni syndrom s eozinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS syndrom)

Frekvence: ,neni znamo*

e Bod 4.9 Predavkovani:

V pripadé zadvazné otravy mize dojit k rozvoji metabolické acidézy.

Pfibalova informace: informace pro pacienta

e 3. Jak se <smysleny nazev> uziva

Jestlize jste uzil(a) vice < smysleny nazev> nez jste mél(a)

(Do aktualné schvaleného textu pribalové informace do Casti predavkovani maji byt pridany pfiznaky

metabolické acidozy):

Pokud jste uzZil(a) vice < smysleny nazev> nez jste mél(a) nebo pokud lécivy pripravek

nahodné uzilo dité, vzdy kontaktujte Iékaife nebo vyhledeijte nejblizsi nemocnici, abyste

ziskal(a) informace o mozném riziku a poradil(a) se o dalSim postupu.

Mezi pFiznaky pfedavkovani miiZe patfit pocit na zvraceni, bolest bficha, zvraceni (se
stopami krve), bolest hlavy, zvonéni v usich, zmatenost a mimovolni kmitavy pohyb odi. Po
<uziti><poddani>_vysokych davek byly hlaseny spavost, bolest na hrudi, buseni srdce, ztrata
védomi, kieée (zeiména u déti), slabost a zavrat, krev v moéi, pocit chladu a potize

s dychanim.

e 4. Mozné nezadouci ucinky

(Polékové reakce s eozinofilii a celkovymi pfiznaky):

Mize dojit k zadvazné kozni reakci znamé jako DRESS syndrom. Mezi priznaky DRESS
syndromu pat¥i: koZni vyrazka, horecka, zdureni lymfatickych uzlin a zvyseni hladiny
eosinofild (druh bilych krvinek).




Priloha III

Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavért

Schvéleni zavérd skupinou CMDh:

Na zasedani skupiny CMDh v listopadu 2017

Pfedani preloZenych pfiloh téchto zavérl
pfislusnym narodnim organim:

23. prosince 2017

Implementace zavérl ¢lenskymi staty
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti
0 registraci):

21. Gnora 2018




