I lisa

Teaduslikud jareldused ja miiligilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet ibuprofeeni, ibuprofeenlisiini
(mitte arterioosjuha nadidustusel) ja ibuprofeeni/kofeiini perioodiliste ohutusaruannete kohta, on
teaduslikud jareldused jargmised.

Ibuprofeeni paiksete ravimvormide ravimiteavet (ravimi omaduste kokkuvdtte 16igud 4.3 ja 4.6
ning pakendi infoleht) tuleb uuendada, et rohutada nii kasutamise vastundidustatust raseduse
viimase trimestri ajal kui ka soovitusi raseduse esimese ja teise trimestri ajal kasutamist valtida,
valja arvatud juhul, kui see on hadavajalik, ning kasutada sellisel juhul vaikseimat vdimalikku annust
lihima vdimaliku raviperioodi jooksul.

Kokku on leitud 9 Kounise siindroomi kasitlevat publikatsiooni, neist 3 on avaldatud perioodilise
ohutusaruande poolt kaetaval perioodil ja Ulejéaanud 6 aastatel 2010 kuni 2020 (segavaid tegureid ei
esinenud ning juhud osutavad pohjuslikule seosele ibuprofeeni votmise ja Kounise sindroomi avaldumise
vahel).

Tuginedes Ulaltoodule ning 9 haigusjuhule, samuti sellele, et Kounise siindroom on aladiagnoositud
eluohtlik erakorraline meditsiiniline seisund (ning sellekohase teabe esitamine ibuprofeeni
siisteemsete ravimvormide ravimiteabes oleks kasulik nii tervishoiutdéotajatele kui ka patsientidele,
kuna see vdimaldaks esimeste simptomite avaldumisel véimalikult vara alustada adekvaatset ravi),
loetakse olemasolevad tdendid piisavaks, et tdendada pohjuslik seos Kounise stindroomi ja ibuprofeeni
vahel ning pidada ravimi omaduste kokkuvdtte 18ikudes 4.4 ja 4.8 ning pakendi infolehes esitatud teabe
ajakohastamist pdhjendatuks.

Raskete nahakorvaltoimete (severe cutaneous adverse reactions, SCAR) kohta leidis
ravimiohutuse riskihindamise komitee, et juhtude vdhesusest hoolimata (see v&ib tuleneda
aladiagnoosimisest), on paiksete ibuprofeeni sisaldavate ravimite ravimiteabes juba olemas hoiatus, et
slisteemseid reaktsioone (nt neerukahjustus) ei saa valistada isegi siis, kui ravimit kantakse nahale.
Leidub kaudseid tdendeid selle kohta, et DRESS-siindroomi tekke risk soltub teatud ravimite puhul
annusest, kuid ei ole teada, kas see kehtib ka ibuprofeeni puhul. Teisalt on ravimireaktsioon eosinofiilia
ja sisteemsete siimptomitega (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS) raske
kdrvaltoime ning selle kliiniline pilt on heterogeenne. Ravimi manustamise alguse ja haiguse
avaldumise vaheline latentsusperiood on pikk, tavaliselt kaks kuni kaheksa nadalat. DRESSi peetakse
Trakkude poolt vahendatud hilinenud (litundlikkusreaktsiooniks. Hinnanguliselt esineb see

0,9...2 patsiendil 100 000 patsiendi kohta aastas, kuid DRESSi tekke risk on ravimiti erinev. Kui tekib
DRESSi esinemise kahtlus, tuleb véimaliku pShjustava ravimi kasutamine viivitamatult Idpetada. See
hoiatus on vaga oluline, eriti kui tegemist on kasimuitgiravimiga. Hasti on teada asjaolu, et MSPVAd,
sealhulgas ibuprofeen, voivad pohjustada DRESSi. Siisteemsete ravimvormide kohta on esitatud
mitmeid spontaanseid teateid, kuid mdned teated on ka paiksete ravimvormide kohta. Tdika, et
vaatamata aine laialdasele kasutamisele leidub ohutusalastes andmebaasides selle kdrvaltoime kohta
vaga vahe teateid, vOivad selgitada kdrvaltoime véahene esinemissagedus ja alateatamine. Seetdttu
noustus ravimiohutuse riskihindamise komitee ettevaatusabinduna lisama DRESSi ka paiksete
ibuprofeeni sisaldavate ravimite ravimiteabesse. Vottes lisaks arvesse raskete nahakdrvaltoimete
suuniseid ja seda, et rasked nahakdrvaltoimed on juba loetletud mitmete miugiloa hoidjate ravimi
omaduste kokkuvétte 18igus 4.8 ning moni midgiloa hoidja on ajakohastanud ka I8igu 4.4, joudis
ravimiohutuse riskihindamise komitee jareldusele, et nii ibuprofeeni paiksete kui ka siisteemsete
ravimvormide puhul on vajalik ajakohastada ravimiteavet raskete nahakdrvaltoimete suuniste
kohaselt.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm
noustub ravimiohutuse riskihindamise komitee Uldiste jarelduste ja soovituse pohjendustega.



Miiiligiloa (miiiigilubade) tingimuste muutmise alused

Ibuprofeeni, ibuprofeenlisiini (mitte arterioosjuha naidustusel) ja ibuprofeeni/kofeiini kohta tehtud
teaduslike jarelduste pdhjal on inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud
menetluste koordineerimisriihm arvamusel, et ibuprofeeni, ibuprofeenlisiini (mitte arterioosjuha
naidustusel) ja ibuprofeeni/kofeiini sisaldava(te) ravimi(te) kasulikkuse ja riski suhe jaab samaks, kui
ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm
soovitab mudgiloa (miugilubade) tingimusi muuta.



II lisa

Muudatused liikmesriikides miiiigiluba omava(te) ravimi(te) ravimiteabes



Paiksed ravimvormid

Kasutamine raseduse ajal
Ravimi omaduste kokkuvote

. LGik 4.3
/-]

- raseduse kolmas trimester

o Loik 4.6

[...] Rasedus

[Ravimi nimi] paiksete ravimvormide kasutamise kohta raseduse ajal kliinilised andmed
puuduvad. Isegi kui siisteemne ekspositsioon on vdiksem kui suukaudsel manustamisel, ei
ole teada, kas see voib [ravimi nime] paikse manustamise korral embriiole/lootele kahjulik

olla. [Ravimi nimi] ei tohi kasutada raseduse esimese ja teise trimestri ajal, vdlja arvatud
juhul, kui see on hadavajalik. Sellisel juhul tuleb kasutada vdikseimat voimalikku annust
liithima voimaliku aja jooksul.

Raseduse kolmandal trimestril voib siisteemsete prostaglandiini siintetaasi inhibiitorite,
sealhulgas [ravimi nimi] kasutamine pohjustada lootel kardiopulmonaalset ja renaalset
toksilisust. Raseduse I16pus voib nii emal kui ka lapsel esineda veritsusaja pikenemist ning
siinnituse kulg voib pikeneda. Seetottu on [ravimi nimi] vastundidustatud raseduse

kolmanda trimestri ajal (vt 16ik 4.3).

Pakendi infoleht

LOik 2. Mida on vaja teada enne [ravimi nimi] <votmist/kasutamist>

<Ravimit> ei tohi kasutada

kolmel viimasel raseduskuul. Rasedus, imetamine ja viljakus

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne
selle ravimi kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

[Ravimi nimi] ei tohi kasutada kolmel viimasel raseduskuul. [Ravimi nimi] ei tohi kasutada
kuuel esimesel raseduskuul, vdlja arvatud juhul, kui see on hddavajalik ja teie arst seda
soovitab. Kui te vajate sel ajal ravi, tuleb kasutada vdikseimat véimalikku annust lithima
voimaliku aja jooksul.

[Ravimi nimi] suukaudsed ravimvormid (nt tabletid) véivad siindimata lapsel pohjustada
korvalndhte. Ei ole teada, kas sama risk esineb ka siis, kui [ravimi nimi] kasutatakse nahal.

Juhul kui ravimiteabes sisaldub juba sarnane voi rangem soovitus rasedusaegse kasutuse kohta,
kehtib see endiselt ning tuleb ravimiteabesse sisse jatta.

Juhul kui ravimiteave sisaldab vaiteid teratogeense toime voi asjakohase siisteemse ekspositsiooni
puudumise kohta, nagu allpool, tuleb see tekst kustutada (vt allpool):

saavutatud,—ei-tohi-sSeda ravimit ei tohi kasutada raseduse esimese kahe trimestri ajal, sest see
mdjutab prostaglandiini siinteesi.



Siisteemsed ravimvormid

Kounise siindroom

Ravimi omaduste kokkuvdte

Loik 4.4

Kardiovaskulaarsed ja tserebrovaskulaarsed toimed

()

[Ravimi nimi] ravitud patsientidel on teatatud Kounise siindroomi juhtudest. Kounise
siindroom on maaratletud kui allergilise voi iilitundlikkusreaktsiooni pohjustatud
kardiovaskulaarsed siimptomid, mis on seotud pargarterite ahenemisega ja voivad viia
miiokardiinfarkti tekkeni.

Loik 4.8

Sudame haired

Kounise siindroom (esinemissagedus: teadmata)
Pakendi infoleht

Loik 2, Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Mida on vaja teada enne [ravimi] votmist

Ibuprofeeni kasutamisel on teatatud allergilise reaktsiooni ndhtudest, sealhulgas
hingamisprobleemidest, ndo ja kaelapiirkonna tursetest (angio6deem) ja valust rinnus. Kui
madrkate monda neist nahtudest, I6petage kohe [ravimi nimi] kasutamine ja votke
viivitamatult iihendust oma arstiga voi poorduge erakorralise meditsiini osakonda.

Loik 4, Voimalikud korvaltoimed

Valu rinnus, mis voib olla raske allergilise reaktsiooni, mida nimetatakse Kounise
siindroomiks, siimptom

Siisteemsed ja paiksed ravimvormid

Rasked nahakorvaltoimed (severe cutaneous adverse reaction, SCAR)
Ravimi omaduste kokkuvote

Loik 4.4

Rasked-nahareaktsioonid Rasked nahakorvaltoimed (severe cutaneous adverse reaction,
SCAR)

Seoses MSPVA-deibuprofeeni kasutamisega on teatatud rasketest-nahareaktsiconidestrasketest
nahakorvaltoimetest (SCAR), neist-ménedletaalsetoppega;ntsh eksfoliatiivne dermatiit,
multiformne erliiteem, Stevensi-Johnsoni siindroom (SJ]S), toksiline epidermaalne nekrollls (TEN), ja
ravimireaktsioon eosinofiilia ja siisteemsete simptomitega (DRESSslindroom) ja age generaliseerunud
eksantematoosne pustuloos (acute generalized exanthematous pustulosis, AGEP), mis voivad olla

eluohtlikud voi surmavad (vt 16ik 4.8). Sellistereaktsioonide-tekkerisk-enkéige-suurem—ravi-
anuees—Enamlk reaktswonldest tekklseﬁamﬂﬂﬁh’ee—awm esimese kuu Jooksul Seeses—




Kui tekivad neile reaktsioonidele viitavad ndahud ja simptomid, siis tuleb itbuprofeeni

ravi.

Loik 4.8 [kehtib neile milgiloa hoidjatele, kes on loetlenud eelisterminid]

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Vaga harv Rasked nahakorvaltoimed (SCAR) (sh multiformne eriiteem,
eksfoliatiivhe dermatiit, Stevensi-Johnsoni siindroom ja toksiline
epidermaalne nekroliiiis)

Teadmata Ravimireaktsioon eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega
(DRESSsiindroom)
Age generaliseerunud eksantematoosne pustuloos (AGEP)

Pakendi infoleht

Loik 2 — Mida on vaja teada enne <ravimi nimi> kasutamist
Hoiatused ja ettevaatusabindud - <ravimi nimi> tuleb olla eriti ettevaatlik

<Ibuprofeeniga> ravi ajal on teatatud rasketest nahareaktsioonidest, sh eksfoliatiivhe
dermatiit, multiformne eriiteem, Stevensi-Johnsoni siindroom, toksiline epidermaalne
nekroliiiis, ravimireaktsioon eosinofiilia ja siisteemsete siimptomitega (DRESS) ja dge
generaliseerunud eksantematoosne pustuloos (AGEP). Lopetage <ravimi nimi> kasutamine
ja poorduge viivitamatult arsti poole, kui markate monda Idigus 4 kirjeldatud raske
nahareaktsiooni simptomit.

Loik 4 — Voimalikud korvaltoimed
Lopetage <ibuprofeeni> kasutamine ja p66rduge viivitamatult arsti poole, kui markate mdnda
jargmistest sumptomitest:

o kehatiivel naha tasapinnas olevad punakad marklauataolised voi ringikujulised laigud,
mille keskel on sageli vill, naha koorumine, haavandid suus, kurgus, ninas, suguelunditel
ja silmades. Neile rasketele nahaloovetele (eksfoliatiivhe dermatiit, multiformne
eriiteem, Stevensi-Johnsoni siindroom, toksiline epidermaalne nekroliiiis) voivad
eelneda palavik ja gripilaadsed siimptomid;

o ulatuslik lIoove, kdrge kehatemperatuur ja suurenenud liimfisolmed (DRESSsiindroom);

e ulatuslik punane ketendav lI66ve koos nahaaluste miigarike ja villidega, millega kaasneb
palavik. Siimptomid avalduvad harilikult ravi alguses (dge generaliseerunud
eksantematoosne pustuloos).

Juhul kui ravimiteabes sisaldub juba sarnane vGi rangem soovitus raskete nahakdrvaltoimete kohta,
kehtib see endiselt ning tuleb ravimiteabesse sisse jatta.



III lisa

Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste

koordineerimisriihma seisukoha vastuvotmine:

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihma koosolek oktoobris 2023

Seisukoha lisade tolgete edastamine
liikmesriikide padevatele asutustele:

26. november 2023

Seisukoha rakendamine liikmesriikides
(midugiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):

25. jaanuar 2024




	Kui te olete rase, imetate või arvate end olevat rase või kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi kasutamist nõu oma arsti või apteekriga.

