Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia <rozhodnuti> o registracii



Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (PRAC) o
periodicky aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku ibuprofén, ibuprofén lyzin (neindikovany pri
ductus arteriosus), ibuprofén/kofein, su vedecké zavery nasledovné:

Informacie o topickych farmaceutickych formach ibuprofénu sa maju aktualizovat’ (podla potreby
Stuhrn charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.3, 4.6 a Pisomna informacia pre pouZzivatel’a), aby sa
poukazalo na kontraindikacie pri pouZzivani pocas posledného trimestra tehotenstva, takisto odporticania
vyhybat’ sa pouzivaniu pocas prvého a druhého trimestra tehotenstva, ak to nie je zjavne nevyhnutné, a
ak je, uzivat’ ¢o najmensiu moznu davku pocas ¢o najkratsej lieCby.

Pokial’ ide o Kounisov syndrém, bolo identifikovanych spolu 9 publikacii (3 zverejnené pocas obdobia, na
ktoré sa vztahuje PSUR) a dalSich 6 medzi rokmi 2010 a 2020 (bez sucasne podsobiacich faktorov
poukazujucich na kauzalnu suvislost’ medzi uzivanim ibuprofénu a nastupom Kounisovho syndromu).

Po zvazeni vSetkych vyssie uvedenych informaécii, na zaklade celkového poctu 9 podnetnych pripadov a pri
zohl'adneni toho, Ze Kounisov syndrom je nedostatocne diagnostikovany zivot ohrozujuci vynimocny
zdravotny stav (a zdravotnici a pacienti by mohli osoh z informacii uvedenych v informaciach o licku
ohl'adne prislusnej systémovej formy ibuprofénu, nakol’ko by sa ¢o najskor po nastupe prvych priznakov
mohlo pristupit’ k adekvatnej liecbe), sa dostupné fakty pokladaji za postacujuce na stanovenie kauzalnej
suvislosti medzi Kounisovym syndromom a ibuprofénom a legitimuju prislusné aktualizacie v Suhrne
charakteristickych vlastnosti liecku, ¢ast’ 4.4, 4.8 a v Pisomnej informacii pre pouzivatela.

Pri zdvaznych koZnych neZiaducich reakciach (SCARs) PRAC napriek nedostatocnému poctu pripadov
(mozno v dosledku nedostatocného nahlasovania) usudil, Ze informacie o topickych liekoch s obsahom
ibuprofénu uz upozoriuju na to, ze ani pri nanadsani lieku na kozu nemozno vylucit’ systémové reakcie
(napr. poSkodenie obliciek). Existuje nepriamy dokaz, ze riziko DRESS pri niektorych liekoch zavisi od
davky, no informacie o tom, ¢i to plati aj pri ibuproféne, neexistuju. Na druhej strane liekova reakcia s
eozinofiliou a systétmovymi priznakmi (DRESS) je zavazna neziaduca reakcia na liek. Klinické prejavy si
heterogénne. Latencia medzi za¢iatkom podévania lieku a nastupom ochorenia je dlha, zvycajne medzi
dvomi az 6smymi tyzdiami. Za DRESS sa povazuje T-lymfocytmi sprostredkovana oneskorena reakcia z
precitlivenosti. Odhaduje sa, Ze sa vyskytuje u 0,9 az 2 z 100 000 pacientov ro¢ne, no riziko vzniku
DRESS sa pri kazdom lieku li8i. V pripade moZnosti rozvinutia DRESS treba ihned’ prestat’ podavat’
podozrivy liek. Varovanie je vel'mi dolezité najmé v pripade lieku dostupného bez lekarskeho predpisu. Je
zname, Ze NSAID vratane ibuprofénu mézu spdsobit’ DRESS. Existuje viacero spontannych hlaseni o
systémovej forme a aj niekol’ko hlaseni o topickej forme. Nizky vyskyt tychto neziaducich reakcii a
nedostatocné nahlasovanie mdze vysvetl'ovat’ vel'mi nizky pocet hlaseni v bezpecnostnych databazach
napriek rozsiahlemu pouzivaniu. Preto PRAC v ramci preventivnych opatreni suhlasil so zaradenim
DRESS aj do informacii o topicky pouzivanych liekoch s obsahom ibuprofénu. Okrem toho PRAC po
zohl'adneni smernice k SCARs a po zvazeni, ze udalosti so SCARs sa uz uvadzaju v sthrne
charakteristickych vlastnosti lieku v Casti 4.8 viacerych MAH, pricom niektoré sa uz aktualizovali aj v
Casti 4.4, dospel k zaveru, Ze aktualizacia informacii o lieku a smernice k SCARs je potrebna pri topickej
aj systémovej forme ibuprofénu.

Po preskimani odporacani PRAC s nim CMDh suhlasi v celkovych zaveroch a dovodoch odporacania.



Dovody zmeny podmienok rozhodnutia <rozhodnuti> o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre ibuprofén, ibuprofén lyzin (neindikovany pri ductus arteriosus)
ibuprofén/kofein je CMDh toho nazoru, ze pomer prinosu a rizika lieku(ov) obsahujiceho(ich)
ibuprofén, ibuprofén lyzin (neindikovany pri ductus arteriosus) ibuprofén/kofein, je nezmeneny za
predpokladu, ze budu prijaté navrhované zmeny v informéaciach o lieku.

CMDh odportca zmenit’ podmienky rozhodnutia <rozhodnuti>o registracii.



Priloha I1

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany <registrované> liek <lieky>



Topické formy

PouzZivanie pocas tehotenstva
Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

« Cast' 4.6
/...

- treti trimester tehotenstva

« Cast 4.6
[...] Tehotenstvo

Klinické udaje o pouzivani topickej formy [nazov lieku] pocas tehotenstva nie su k dispozicii. Aj v
pripade niz$ej systémovej expozicie v porovnani s peroralnym podavanim nie je zname, ¢i
systémova expozicia [nazov lieku] po topickom podavani méze poskodit’ embryo/plod. Pocas prvého

a druhého trimestra tehotenstva sa [nazov lieku] nema pouzivat’, pokial’ to nie je jednoznacne
nevvyhnutné. AK sa pouzije, davka by mala byt’ ¢o najnizSia a dlzka lieCby ¢o najkratSia.

Pocas tretieho trimestra tehotenstva moze systémové pouzivanie inhibitorov syntézy prostaglandinu

vratane [nazov lieku] vyvolat’ kardiopulmonalnu a renalnu toxicitu u plodu. Na konci tehotenstva
moze dojst’ k predlZeniu krvacania u matky a diefat’a a k oneskoreniu porodu. Preto je [nazov
lieku] kontraindikovanyv pocas posledného trimestra tehotenstva (pozri ¢ast’ 4.3).

Pisomna informécia pre pouZivatela
Cast’ 2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako <uZijete> <pouZijete> [nazov lieku]

Nepouzivajte <nazov lieku>

Ak ste v poslednych 3 mesiacoch tehotenstva. Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

AK ste tehotna alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

[nazov lieku] nepouZivajte, ak ste v poslednvch 3 mesiacoch tehotenstva. [nazov lieku] nemate
pouzivat’ pocas prvych 6 mesiacov tehotenstva, pokial’ to nie je jednoznacne nevyhnutné a ak vam
to neodporucdi vas lekar. Ak potrebujete liecbu pocas tohto obdobia, ma sa pouzit’ ¢o najnizsia
davka po ¢o najkratSieho ¢asu.

Peroralne formy (napr. tablety) [nazov lieku] méZu u nenarodeného diet’at’a sposobit’ neziaduce
ucinky. Nie je zname, ¢i sa rovnaké riziko vzt’ahuje na [nazov lieku], ked’ sa pouziva na kozu .

Ak sa v informaciach o lieku uz uvadzaji podobné alebo prisnejsie rady ohl'adne jeho pouzivania pocas
tehotenstva, st a zostavaju v platnosti.

Ak st v informéacidch o lieku vyhlasenia, ktoré neindikuju teratogénne u¢inky alebo neuvadzaji
relevantnu systémovi expoziciu ako na priklade niZsie, tento text by sa mal vymazat’:




sa nema pouzivat’ pocas prvych dvoch trimestrov tehotenstva kvoéli jeho ucinku na syntézu prostaglandinu.

Systémové formy

Kounisov syndréom

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

* Cast’ 4.4

Kardiovaskularne a cerebrovaskularne ticinky

(..)

U pacientov lie¢enych [nazov lieku] sa hlasili pripady Kounisovho syndrému. Kounisov syndréom sa
definuje ako sekundarne kardiovaskuldrne priznaky pri alergickej reakcii alebo reakcii z
precitlivenosti spojené so ziiZenim koronarnych ciev, ¢o moéze viest’ k infarktu myokardu.

Cast’ 4.8

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Kounisov syndrom (frekvencia: Nezndama)

Pisomna informacia pre pouZivatel’a

Cast’ 2, Upozornenia a opatrenia

Co potrebujete vediet’ predtym, ako <uZijete> <pouzijete> [nazov lieku]

Pri ibuproféne boli hlasené prejavy alergickej reakcie na tento liek vratane t'azkosti s dychanim,
opuchu tvare a krku (angioedém) a bolesti hrudnika. Ak si v§imnete niektory z tychto prejavov,
okamzite prestaite pouZivat’ [nazov lieku] a ihned’ kontaktujte svojho lekara alebo pohotovost’.

Cast 4, Mozné vedlajsie Gi¢inky

Bolest’ hrudnika, ¢o méZe byt’ prejav moZnej zavaznej alergickej reakcie nazyvanej Kounisov
syndrém.

Systémové a topické formy

Zavainé kozné neziaduce reakcie (SCARs)
Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

* Cast’ 4.4

Lavaznékozné reakete Zavazné kozné neZiaduce reakcie (SCARSs)

Zavaznékoznéreakeie, V suvislosti s pouzivanim ibuprofénu boli hlasené zavazné kozné neZiaduce
reakcie (SCARs), niektorésmrtePnéakejzahimajuce exfoliativnu dermatitidu, multiformny erytém,
Stevensov-Johnsonov syndréom (SJS), toxicku epidermalnu nekrolyzu (TEN), reakciu s eozinofiliou a
systémovymi priznakmi (syndrom DRESS) a akttnu generalizovant exantematoznu pustulozu (AGEP),

ktora méze byt Zivot ohrozujuca alebo smrtel’'na (pozri Cast’ 4.8). Rizike-wyskytu-takyehto-reakeiije-
najvicsie nazaciatlaliecby; Vaé§ma tychto reakcn sa vyskytla pocas majefmay—pedwtel—pmadev—sar

wyskytolpecas prvého mesiaca.
generalizovand-exantematicka pustaléza (AGER).




Ak sa vyskytni prejavy a priznaky naznacujuce tieto reakcie, liecba ibuprofénom sa ma okamzite

vysadi- prerusit’ a ma sa zvazit’ alternativna liecba (podl’a potreby).priprvomprejave znakev-a
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Cast’ 4.8 [plati pre drzitelov rozhodnutia o registracii licku, ktory maji uvedené jednotlivé PT]

Poruchy kozného a podkozného tkaniva

VelPmi zriedkavé Zavainé kozné neZiaduce reakcie (SCARs) (vratane multiformného
erytému, exfoliativnej dermatitidy, Stevensov-Johnsonovho syndrému a
toxickej epidermalnej nekrolyzy)

Nezname Liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (syndrom DRESS)
Akutna generalizovana exantematézna pustuléza (AGEP)

Pisomna informacia pre pouZivatela

Cast 2 - Co potrebujete vediet’ predtym, ako <uZijete> <pouZijete> <nazov lieku >
Upozornenia a opatrenia - Pri <nazov lieku> osobitne venujte pozornost’:

V suvislosti s liecbou <ibuprofénom> boli hlasené zavazné koZné reakcie vratane exfoliativnej
dermatitidy, multiformného erytému, Stevensov-Johnsonovho syndrému, toxickej epidermalnej
nekrolyzy, liekovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS), akiitnej
generalizovanej exantematoznej pustulézy (AGEP). Ak si vSimnete niektory z priznakov suvisiaci so
zavaznymi koZnymi reakciami opisanymi v Casti 4., prestaiite pouZivat’ <nazov lieku> a ihned’
vyhPadajte lekarsku pomoc.

Cast’ 4. - MoZné vedlajie ucinky
Ak si v§imnete niektory z nasledujucich priznakov, prestante pouzivat <nazov lieku> a ihned’ vyhladajte
lekarsku pomoc:

o Cervenkasté nevystupujiice terfovité alebo okruhle fPaky na trupe, asto s pluzgiermi v strede,
odlupujuca sa koza, vredy v ustach, hrdle, na nose, pohlavnych organoch a v o¢iach. Tymto
zavaznym vyrazkam moZe predchadzat’ zvySena teplota a priznaky ako pri chripke [exfoliativna
dermatitida, multiformny erytém, Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna
nekrolyzal].

e Rozsiahly vysyp vyrazky, vysoka teplota a zvic¢Sené lymfatické uzliny (syndrém DRESS).

e Rozsiahly vysyp ¢ervenej Supinatej vyrazky s hré¢kami pod koZou a plPuzgiermi sprevadzany
horuckou. Priznaky sa zvyCajne vyskytuju na zaciatku lie¢by (akiitna generalizovana
exantematozna pustuloza).

Ak sa uz v informaciach o licku uvadzaji podobné alebo prisnejsie rady ohl'adne SCARS, st a zostavaji v
platnosti.



Priloha II1

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh, oktober 2023

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku prislusnym
vnutro$tatnym orgénom:

26. novembra 2023

Vykonanie stanoviska
¢lenskymi Statmi (predloZenie ziadosti 0 zmenu
drzitel'om rozhodnutia o registracii):

25. januara 2024




	Ak ste tehotná alebo dojčíte, ak si myslíte, že ste tehotná alebo ak plánujete otehotnieť, poraďte sa so svojím lekárom alebo lekárnikom predtým, ako začnete užívať tento liek.

