I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee - PRAC) novértéjuma zinojumu par ibuproféna, ibuproféna lizina (nav indicéts ductus
arteriosus gadijuma) un ibuproféna/kofeina periodiski atjaunojamiem droSuma zinojumiem (PADZ),
zinatniskie secinajumi ir sadi:

Jaatjaunina ibuproféna lokali lietojamo zalu formu zalu informacija (attiecigi zalu apraksta 4.3.,
4.6. apakspunkts un lietosanas instrukcija), lai uzsvértu kontrindikaciju lietoSanai pédéja gratniecibas
trimestri, ka ari ieteikumus izvairities no lietoSanas pirmaja un otraja gratniecibas trimestri, ja vien

tas nav absoliti nepiecieSams, un, ja ta, tad lietotajai devai jabut péc iesp&jas mazakai, bet
arstéSanas ilgumam - péc iesp&jas 1sakam.

Attieciba uz Kounis sindromu kopuma ir identificétas 9 publikacijas (3 ir publicétas perioda par So
PADZ) un vél 6, kas publicétas laika no 2010. Ilidz 2020. gadam (bez jaucgjfaktoriem un norada uz
célonsakaribu starp ibuproféna lietoSanu un Kounis sindroma rasanos).

Nemot véra visu ieprieks minéto, kopuma 9 apstiprinosus gadijumus, un nemot véra, ka Kounis sindroms
ir nepietiekami diagnosticéts, dzivibai bistams, neatliekams medicinisks stavoklis (un gan veselibas
aprupes specialistiem, gan pacientiem badtu ieguvums no informacijas, kas noradita ibuproféna
sistémiskai lietosanai paredzéto zalu informacija, jo atbilstoSu arstésanu varétu uzsakt iesp&jami
driz péc pirmo simptomu rasanas), pieejamie pieradijumi tiek uzskatiti par pietiekamiem, lai noteiktu
célonsakaribu starp Kounis sindromu un ibuprofénu, ka ari pamatotu zalu apraksta 4.4., 4.8.

apaks$punktu un lietosanas instrukcijas atjauningjumus.

Attieciba uz smagam nevélamam adas blakusparadibam (severe cutaneous adverse reactions
- SCARs), neraugoties uz gadijumu trikumu (iesp&jams, nepietiekamas zinosanas dél), PRAC
uzskatija, ka lokali lietojamo ibuprofénu saturosu zalu informacija jau bridina, ka nevar izslégt
sistémiskas reakcijas (piemé&ram, nieru bojajumus) pat tad, ja zales tiek lietotas uz adas. Ir netiesi
pieradijumi, ka zalu izraisitas reakcijas ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (DRESS) risks
noteiktam zalém ir atkarigs no devas, tacu nav informacijas, vai tas attiecas ari uz ibuprofénu. No
otras puses, zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju un sistemiskiem simptomiem (DRESS) ir smaga zalu
izraisita nevélama blakusparadiba. Kliniska izpausme nav viendabiga. Latentais periods starp zalu
lietoSanas uzsaksanu un slimibas sakumu ir ilgstoss, parasti no divam lidz astonam nedélam. DRESS
sindroms tiek uzskatits par T stnu mediétu aizkavétu paaugstinatas jutibas reakciju. Tiek Iésts, ka ta
rodas 0,9 lidz 2 no 100 000 pacientu gada, bet DRESS attistibas risks atSkiras atkariba no zalém. Ja ir
aizdomas par DRESS iesp&jamibu, zalu lietodana nekavéjoties japartrauc. Sis bridindjums ir [oti
svarigs, it Tpasi, ja runa ir par bezrecepsu zalém. Ir labi zinams, ka nesteroidie pretiekaisuma lidzekli
(NPL), tostarp ibuproféns, var izraisit DRESS. Ir vairaki spontani zinojumi par sistémisku zalu formu,
bet ir ari dazi par lokalo zalu formu. Sis nevélamas blakusparadibas retd sastopamiba un nepietiekama
zinosSana var izskaidrot loti mazo zinojumu skaitu droSuma datu bazés, neskatoties uz to plaso
lietoSanu. Tapéc PRAC piesardzibas nolikos piekrita ieklaut DRESS ari lokali lietojamo ibuprofénu
saturosu zalu informacija. Turklat, nemot véra SCARs vadliniju un to, ka SCARs notikumi jau ir
uzskaititi vairaku zalu aprakstu 4.8. apakspunkta, bet dazi citi registracijas apliecibas Tpasnieki jau ir
atjauninajusi ari 4.4. apakspunktu, PRAC secinaja, ka zalu informacijas atjauninajumi, kas saskanoti ar
SCARs vadliniju, ir uzskatami par nepiecieSamiem gan ibuproféna lokalajam, gan sistémiskajam
zalu formam.

P&c PRAC ieteikuma izskatiSanas humano zalu savstarpéjas atzisanas un decentralizéto procediru
koordinacijas grupa (Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human
— CMDAh) piekrit PRAC vispar€jiem secinajumiem un ieteikuma pamatojumam.



Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par ibuprofénu, ibuproféna lizinu (nav indicéts ductus
arteriosus gadijuma) un ibuprofénu/kofeinu, CMDh uzskata, ka ieguvuma un riska lidzsvars zalém,
kas satur ibuprofénu, ibuproféna lizinu (nav indicéts ductus arteriosus gadijuma) un
ibuprofénu/kofeinu, ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh iesaka mainit zalu redistracijas nosacijumus.



II pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Lokali lietojamas zalu formas

LietoSana griatniecibas laika -
Zalu apraksts

o 4.3. apakspunkts
/.

- grutniecibas tresais trimestris

o 4.6. apaksSpunkts

[...] Gratnieciba

embrijam/auglim. Gratniecibas pirmaja un otraja trimestri [zalu nosaukums] nevajadzéetu

lietot, ja vien tas nav absoliti nepiecieSams. Ja zales tiek lietotas, devai jabut péc iespéjas
mazakai, bet arstésanas ilgumam péc iespéjas isakam.

4.3. apakspunktu).

Lietosanas instrukcija
2. punkts Kas Jums jazina pirms [zalu nosaukums] <lietoSanas>

Nelietojiet <zales> sados gadijumos:

gratniecibas pédéjo tris ménesu laika.

Gritnieciba, barosana ar krati un fertilitate

Ja Jus esat grutniece vai barojat bérnu ar kruti, ja domajat, ka Jums varétu but grutnieciba,
vai planojat griatniecibu, pirms so zalu lietoSanas konsultéjieties ar arstu vai farmaceitu.

Nelietojiet [zalu nosaukums] gritniecibas pédéjos tris ménesos. Jums nhevajadzétu lietot
[zalu nosaukums] griatniecibas pirmajos seSos ménesos, ja vien tas nav absoldti
nepiecieSams un to nav ieteicis arsts. Ja Saja perioda Jums nepiecieSama arstésana, devai ir
jabut péc iespéjas mazakai un arstésanas ilgumam péc iespéjas isakam.

[Zalu nosaukums] iekskigi lietojamas zalu formas (pieméram, tabletes) var izraisit
nevélamu ietekmi uz Jisu nedzimuso bérnu. Nav zinams, vai tiesi Sads risks attiecas uz

[zalu nosaukums], ja to lieto uz adas.




Ja zalu informacija jau ir ieklauts lidzigs vai striktaks ieteikums par lietoSanu gritniecibas laika,
lidzigais vai striktais ieteikums paliek spéka un nemainas.

Ja zalu informacija ir apgalvojumi, kas norada, ka nav teratogénas iedarbibas vai nav attiecigas
sistémiskas iedarbibas, ka noradits turpmak, Sis teksts ir jadzés (skatiet zemak):

nedrikst lietot pirmajos divos gritniecibas trimestros, jo tas ietekmé prostaglandinu sintézi.

Sistémiskas zalu formas

Kounis sindroms

Zalu apraksts

4.4. apaksSpunkts

Ietekme uz sirds-asinsvadu sistému un cerebrovaskularo sistému

()

Ir zinots par Kounis sindroma gadijumiem pacientiem, kuri arstéti ar [zalu nosaukums].
Kounis sindroms ir definéts ka kardiovaskulari simptomi sekundari alergiskai vai
paaugstinatas jutibas reakcijai, kas saistiti ar koronaro artériju sasaurinasanos un var
izraisit miokarda infarktu.

4.8. apakspunkts

Sirds funkcijas traucéjumi

Kounis sindroms (biezums: nav zinams)
Lietosanas instrukcija

2. punkts. Bridinajumi un piesardziba lietosana
Kas Jums jazina pirms [zales] lietoSanas

Lietojot ibuprofénu, ir zinots par alergiskas reakcijas pazimém pret §im zalém, tostarp
elposanas traucéjumiem, sejas un kakla zonas pietukumu (angioedéma), sapém kriitis.
Nekavéjoties partrauciet [zalu nosaukums] lietosanu un sazinieties ar arstu, vai meklégjiet
medicinisko palidzibu, ja novérojat kadu no sim pazimém.

4. punkts. Iespé&jamas blakusparadibas

Sapes kriitis, kas var liecinat par potenciali nopietnu alergisku reakciju, ko sauc par Kounis
sindromu

Sistemiskas un lokalas zalu formas
Smagas nevélamas adas blakusparadibas (SCARs)
Zalu apraksts

4.4. apakspunkts



Smagasadas+eakeijas Smagas nevélamas adas blakusparadibas (SCARs)

SmagasadasreakeijasvientaikusarSaistiba ar NPE ibuproféna lietoSanu ir zinots par smagam

nevélamam adas blakusparadibam (severe cutaneous adverse reactions - SCARsS), dazasar
letatu-izrakurmu,—pieméram;tostarp eksfoliativu dermatitu, daudzformu eritému, Stivensa-DZonsona
sindromu (SJS), toksisku epidermas nekrolizi (TEN), &r zalu izraisitu reakciju ar eozinofiliju un
sistémiskiem simptomiem (DRESS sindroms) un akitu generalizétu eksantematozu pustulozi (AGEP),
kas var biit dzivibai bistama vai letala (skatit 4.8. apaksSpunktu). PaeientiemtielaksSo-reakeiju-
risks—rterapijaskursa-sakuma; Lielaka dala So reakciju radas je-Sadasreakeljas-vairumagadijumt
radusaspirmaia-terapijasménest pirmaja ménesl. Saistibd-aribuprofénu-soturesamzalem-irzinotspar
akbtu-generalizétu-eksantematozupustulozi-AGEP)-

Ja rodas pazimes un simptomi, kas liecina par sadam reakcijam, ibuproféna lietoSana
nekaveJot|es ja-paFt-Faﬂc—]apartrauc un Jaapsver alternatlva arstesana (ja nepleC|esams) -

4.8. apakspunkts [attiecas uz redistracijas apliecibas ipasniekiem, kuriem ir uzskaititi individualie
ieteiktie termini]

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti reti Smagas nevélamas adas blakusparadibas (SCARs) (tostarp
daudzformu eritéma, eksfoliativs dermatits, Stivensa-DZonsona
sindroms un toksiska epidermas nekrolize)

Nav zinams Zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem
(DRESS sindroms)
Akiita generalizéta eksantematoza pustuloze (AGEP)

Lietosanas instrukcija

2. punkts - Kas Jums jazina pirms <_zalu nosaukums > lietoSanas
Bridindjumi un piesardziba lietoSana -<Z3lu nosaukums> lietoSanas laika ipasu uzmanibu pievérsiet:

Saistiba ar <ibuproféna> lietosanu ir zinots par nopietnam adas reakcijam, tostarp
eksfoliativu dermatitu, daudzformu eritému, Stivensa-DZonsona sindromu, toksisku
epidermas nekrolizi, zalu izraisitu reakciju ar eozinofiliju un sistemiskiem simptomiem
(DRESS), akiutu generalizétu eksantematozu pustulozi (AGEP). Nekavéjoties partrauciet
<zalu nosaukums> lietoSanu un mekl&jiet medicinisko palidzibu, ja novérojat kadu no
4. punkta aprakstitajiem simptomiem, kas saistiti ar Sim nopietnajam adas reakcijam.

4. punkts - Iespéjamas blakusparadibas
Nekav€joties partrauciet lietot <zalu nosaukums> un mekl&jiet medicinisko palidzibu, ja novérojat
kadu no sadiem simptomiem:

o sarkanigi, lidzeni, mérkim lidzigi vai aplveida plankumi uz kermena, biezi ar pisliSiem
centra, adas lobisanas, c¢ilas mute, rikle, deguna, uz dzimumorganiem un acis. Pirms
sadu nopietnu adas izsitumu paradisanas, var bit drudzis un gripai lidzigi simptomi
[eksfoliativs dermatits, daudzformu eritéma, Stivensa-DZonsona sindroms, toksiska
epidermas nekrolize];

e plasi izsitumi, augsta kermena temperatiira un palielinati imfmezgli (DRESS sindroms).



e sarkani, zvinaini un plasi izsitumi ar izcilniem zem adas un piisliSiem, un vienlaikus
drudzis. Sadi simptomi parasti rodas arstésanas sakuma (akita generalizéta
eksantematoza pustuloze).

Ja zalu informacija jau ir ieklauts lidzigs vai striktaks ieteikums par SCARs, lidzigais vai striktakais
ieteikums paliek spéka un nemainas.

III pielikums

Sis vienosanas ieviesanas grafiks



Sis vienosanas ieviesanas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana:

2023. gada oktobris CMDh sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu nosatiSana
valstu kompetentajam iestadém:

2023. gada 26. novembris

Vienosanas ieviesana, ko veic dalibvalstis
(registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu):

2024. gada 25. janvaris




	Ja Jūs esat grūtniece vai barojat bērnu ar krūti, ja domājat, ka Jums varētu būt grūtniecība, vai plānojat grūtniecību, pirms šo zāļu lietošanas konsultējieties ar ārstu vai farmaceitu.

