Prilog I.

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje
lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodickog(ih) izvjesSéa o neskodljivosti lijeka (PSUR) za
ibuprofen, ibuprofen lizin (nije indiciran za ductus arteriosus), znanstveni zakljucci su sljededi:

[Samo za lijekove za sistemsku primjenu ili lijekove sa znacajnom sistemskom izlozenoséu nakon

oslobadanja: oralno; rektalno,; 1V, flasterom; vaginalno]

i. Metabolicka acidoza (predoziranje):

~Metabolicka acidoza" prijavljena je u periodu izdanja tri publikacije, renalna tubularna acidoza u dvije
publikacije i acidoza (nije precizirana) u jednoj publikaciji. Svi ti dogadaji (osim jedne renalne
tubularne acidoze) bili su prijavljeni u kontekstu predoziranja ibuprofenom. Utvrdena je uzroc¢na
povezanost izmedu razliCitih vrsta predoziranja nesteroidnim protuupalnim lijekovima (engl. NSAID) i
metabolicke acidoze. Izgleda da ove nuspojave predstavljaju potencijalni rizik od predoziranja
ibuprofenom i moraju se dodati u odgovarajuce dijelove informacija o lijeku.

ii. Reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS):

Zabiljezena je rijetka reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS) izazvane
ibuprofenom. U bazi sigurnosnih podataka nositelja odobrenja, slu¢ajevi u kojima se na ibuprofen
sumnja kao na jedini lijek, i nekoliko drugih slucajeva u kojima je povezanost moguca ili se ne moze
iskljuciti. Pored toga, postoji nekoliko objavljenih slu¢ajeva u kojima se opisuje povezanost izmedu
ibuprofena i reakcije na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS).

IzracCuni ucestalosti reakcije na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS) nisu se mogli
to¢no procijeniti jer su dobiveni samo iz podataka iz klini¢kih ispitivanja, s malim brojem ukljucenih
ispitanika (5589), te su izracunati na temelju upute iz smjernice za sazetak opisa svojstava lijeka.
Prema tome, preporucena ucestalost za reakciju na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima
(DRESS) treba se navesti kao ,nepoznato".

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zaklju¢aka za ibuprofen, ibuprofen lizin (nije indiciran za ductus arteriosus),
CMDh smatra da je omjer koristi i rizika lijeka(ova) koji sadrzi(e) ibuprofen, ibuprofen lizin (nije
indiciran za ductus arteriosus) nepromijenjen, uz predlozene izmjene informacija o lijeku.

StajaliSte je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio da drzave Clanice i podnositelji
zahtjeva/nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet na koje se to odnosi, uzmu u obzir ovo
stajaliSte CMDh-a za dodatne lijekove koji sadrze ibuprofen, ibuprofen lizin (nije indiciran za ductus
arteriosus) trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti predmetom buduceg postupka odobravanja u EU-u.



Prilog II.

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove informacija o lijeku (novi tekst je podcrtan
i podebljan, obrisani tekst je preertan)

[Samo za lijekove za sistemsku primjenu ili lijekove sa znalajnom sistemskom izloZzenoS¢u nakon
oslobadanja: oralno; rektalno,; 1V, flasterom; vaginalno]

Sazetak opisa svojstava lijeka

e Dio 4.8, Nuspojave

Poremecaji koze i potkoznog tkiva:

Reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima (sindrom DRESS)

Ucestalost: ,nepoznato"
e Dio 4.9, Predoziranje:

Prilikom ozbiljnog predoziranja moze se pojaviti metabolicka acidoza.

Uputa o lijeku

e 3. Kako uzimati < novoizumljeno ime>

Ako uzmete viSe < novoizumljeno ime> nego Sto ste trebali

(Simptomi metabolicke acidoze moraju se dodati u trenutno odobreni tekst za predoziranje u uputi o

lijeku):

Ako ste uzeli viSe X nego sto ste trebali, ili ako su djeca slucajno uzela lijek, obratite se

lijecniku ili najbliZzoj bolnici kako biste dobili misljenje o riziku i savjet o postupku koji ée se

poduzeti.

Simptomi mogu ukljudivati mucninu, bol u trbuhu, povraéanje (prosarano krvlju),
glavobolju, zujanje u usima, smetenost i nekontroliran pokret oka. Pri visokim dozama
zabiljeZzeni su omamljenost, bol u prsnom kosu, osjeéaj lupanja srca, gubitak svijesti,

konvulzije (uglavhom u djece), slabost i omaglica, krv u mokradi, osjeéaj hladnoée po tijelu i
problemi s disanjem.

e 4. Moguce nuspojave

(Reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima):

MozZe se pojaviti teska koZzna reakcija poznata kao sindrom DRESS. Simptomi DRESS-a
ukljuc¢uju: osip koze, vrudicu, oticanje limfnih ¢vorova i povecanje razine eozinofila (vrsta

bijelih krvnih stanica).




Prilog III.

Raspored provedbe ovog stajalista



Raspored provedbe ovog stajalista

Usvajanje stajalista CMDh-a:

sastanak CMDh-a u studenom 2017.

Dostava prijevoda priloga stajalistu nadleznim
nacionalnim tijelima:

23. prosinca 2017.

Provedba stajalista u drzavama ¢lanicama
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):

21. veljace 2018.




