Liite I

Tieteelliset piAitelmit ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset pidtelmit

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ldéketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
ibuprofeenia, ibuprofeenilysiinié (ei kdyttoaiheessa ductus arteriosus) ja ibuprofeeni/kofeiinia koskevista
maidraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset padtelméit ovat seuraavat:

Paikallisesti kiytettivien ibuprofeenin ldiikemuotojen valmistetiedot on paivitettava
(valmisteyhteenvedon kohdat 4.3 ja 4.6 sekid pakkausselosteen vastaavat kohdat), jotta niissi korostetaan
kayton vasta-aiheisuutta viimeisen raskauskolmanneksen aikana ja annetaan suositukset kdyton
valttdmisestd ensimmaisen ja toisen raskauskolmanneksen aikana, ellei se ole selvésti valttdimatonta, ja
télloin pienimmailld mahdollisella annoksella ja mahdollisimman lyhyelld hoidon kestolla.

Kounisin oireyhtymaéi koskien yhteenséd yhdeksén julkaisua on tunnistettu kumulatiivisesti. Ndistd kolme
on julkaistu PSUR-katsauksen raportointiaikana ja muut kuusi vuosina 2010-2020 (sekoittavia tekijoitd ei
ole ja tiedot viittaavat syy-yhteyteen ibuprofeenin ottamisen ja Kounisin oireyhtymén alkamisen vélilld).
Huomioiden edelli esitetyt tiedot, mukaan lukien yhteensd yhdeksin syy-yhteyteen viittaavaa tapausta, ja
huomioiden sen, ettd Kounisin oireyhtymd on alidiagnosoitu hengenvaarallinen hététilanne
(terveydenhuollon ammattilaiset ja potilaat hyotyisivét oireyhtymééd koskevista tiedoista ibuprofeenin
systeemisesti kiytettivien lidlikemuotojen valmistetiedoissa, koska tdlloin sen sopiva hoito voidaan
aloittaa mahdollisimman varhain ensimmaisen oireiden alkamisen myo6td), saatavilla oleva néyttd katsotaan
riittdvaksi syy-yhteyden muodostamiseen Kounisin oireyhtymin ja ibuprofeenin vélille sekéd paivitysten
edellyttdmiseen valmisteyhteenvedon kohtiin 4.4 ja 4.8. sekd pakkausselosteen vastaaviin kohtiin.

Koskien vaikea-asteisia ihon haittavaikutuksia, huolimatta vihiisesté tapausten maéréstd (mahdollisesti
aliraportoinnista johtuen), PRAC katsoo, ettd paikallisesti kdytettdvien ibuprofeenia siséltidvien
valmisteiden valmistetiedoissa varoitetaan jo siitd, ettd systeemisid reaktioita (esim. munuaisvaurio) ei
voida poissulkea siindkdéin tapauksessa, ettd valmistetta levitetddn iholle. On olemassa epdsuoraa nayttod
siitd, ettd ladkeyliherkkyysoireyhtymén riski tiettyjen lddkkeiden kohdalla riippuu annoksesta. Ei
kuitenkaan ole olemassa tietoja siitd, piteeko tima myos ibuprofeenin kohdalla. Toisaalta
ladkeyliherkkyysoireyhtymé on vaikea-asteinen ldéikereaktio. Oireyhtymén kliininen oirekuva on
vaihteleva. Ladkkeen kdyton aloituksen ja oireyhtymén puhkeamisen vélinen aika on pitkd, tyypillisesti 2—
8 viikkoa. Ladkeyliherkkyysoireyhtymén katsotaan olevan T-soluvélitteinen viivéastynyt
yliherkkyysreaktio. Sen arvioidaan ilmenevén 0,9-2 potilaalla 100 000:sta per vuosi, mutta
ladkeyliherkkyysoireyhtymén kehittymisen riski vaihtelee ldékekohtaisesti. Jos
ladkeyliherkkyysoireyhtymadd pidetddn mahdollisena, epdillyn ladkkeen kéytté on lopetettava valittomasti.
Tama varoitus on erittdin tarked etenkin ilman reseptid saatavan ladkkeen tapauksessa. On hyvin tiedossa,
ettd ei-steroidiset tulehduskipulddkkeet, myds ibuprofeeni, voivat aiheuttaa lddkeyliherkkyysoireyhtymén.
Useita spontaaneja ilmoituksia on tehty systeemisesti kdytettdvaa ladkemuotoa koskien ja muutama myos
paikallisesti kdytettdvad lddkemuotoa koskien. Tdmén haittavaikutuksen matala esiintyvyys ja
aliraportointi voivat selittid sitd, miksi ilmoituksia on erittdin véhén turvallisuustietokannoissa laajasta
kaytostd huolimatta. Néin ollen varotoimenpiteend PRAC katsoi, ettd ladkeyliherkkyysoireyhtyma on
siséllytettivd my0s paikallisesti kdytettdvien ibuprofeenia siséltidvien lddkevalmisteiden valmistetietoihin.
Lisiksi, ottaen huomioon vaikea asteisia ihon haittavaikutuksia koskevat ohjeet, ja huomioiden ettd nima
tapahtumat on jo lueteltu useiden myyntiluvan haltijoiden valmisteyhteenvedon kohdassa 4.8 ja ettd
joidenkin valmisteyhteenvetojen kohta 4.4 on myos pdivitetty, PRAC katsoi, ettd vaikea-asteisia ihon
haittavaikutuksia koskevien ohjeiden mukaiset valmistetietojen péivitykset ovat tarpeen seké paikallisesti
ettii systeemisesti kiytettivien ibuprofeenin liikemuotojen osalta.

PRAC:n suosituksen arvioinnin perusteella tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma



(CMDh) on yhtd mieltd PRAC:n tekemien paételmien ja suosituksen perusteiden kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Ibuprofeenia, ibuprofeenilysiinid (ei kdyttoaiheessa ductus arteriosus) ja ibuprofeeni/kofeiinia koskevien
tieteellisten padtelmien perusteella CMDh katsoo, ettd ibuprofeenia, ibuprofeenilysiinii (ei
kayttdaiheessa ductus arteriosus) ja ibuprofeeni/kofeiinia sisiltdvien lddkevalmisteiden hydty-
haittatasapaino on muuttumaton, mikéli valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh suosittelee myyntilupien ehtojen muuttamista.
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Kansallisesti hyviksyttyjen ldiikkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Paikallisesti kiytettivat lidikemuodot

Kiiytto raskauden aikana -

Valmisteyhteenveto
. Kohta 4.3
/.0

- viimeinen raskauskolmannes

. Kohta 4.6
[...] Raskaus

[Kauppanimi]-valmisteen paikallisesti kiytettivien muotojen kivtosti raskauden aikana ei ole
olemassa Kliinisii tietoja. Vaikka systeeminen altistuminen on pienempéii kuin suun kautta
annettaessa, ei tiedeti, voiko paikallisesta annosta aiheutuva systeeminen altistuminen

kauppanimi]-valmisteelle olla haitallista alkiolle/sikiolle. [Valmisteen nimi]-valmistetta ei pidi

kiavttid ensimmiisen ja toisen raskauskolmanneksen aikana, ellei se ole selvisti valttimétonti. Jos
valmistetta kiivtetiiin, annos on pidettivi mahdollisimman pieneni ja hoidon Kkesto
mahdollisimman lyhvena.

Kolmannen raskauskolmanneksen aikana prostaglandiinisyntetaasin estijien, mukaan lukien
[Kauppanimi], systeeminen Kiiytto voi aiheuttaa sikiolle sydin- ja hengityselimistoon kohdistuvaa
toksisuutta ja munuaistoksisuutta. Raskauden loppuvaiheessa seki didilla etta lapsella voi esiintya
pidentynyttii verenvuotoaikaa ja synnytys voi viivistyi. Sen vuoksi [kauppanimi]-valmisteen kiytto
on vasta-aiheista viimeisen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohta 4.3)

Pakkausseloste

Kohta 2. Miti sinun on tiedettdvé, ennen kuin <otat/kéytit> [kauppanimi]-valmistetta

Ali kiytd <valmiste>-valmistetta

jos olet raskauden viimeiselld kolmanneksella. Raskaus, imetys ja hedelmaéllisyys

Jos olet raskaana tai imetit, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, Kysy
ladkirilti tai apteekista neuvoa ennen timéin liddikkeen kivyttoa.

Al Kiivti [kauppanimi]-valmistetta, jos olet raskauden viimeiselli kolmanneksella. [Kauppanimil-
valmistetta ei saa kiiyttid raskauden kuuden ensimmaiisen kuukauden aikana, ellei se ole
ehdottoman vilttimétonta ja ladkirin méidriimai. Jos tarvitset hoitoa tini aikana, on kiytettivi
mahdollisimman pienti annosta mahdollisimman lyhyen ajan.

[Kauppanimi]-valmisteen suun kautta otettavat liikemuodot (esim. tabletit) voivat aiheuttaa
haittavaikutuksia syntymiéttomille lapselle. Ei tiedeti, koskeeko sama riski myos [kKauppanimi]-
valmistetta, kun siti kiivtetadn iholle.

Mikali valmistetiedot siséltidvit jo samanlaiset tai tiukemmat ohjeet raskauden aikaisesta kaytosta,
samanlaiset tai tiukemmat ohjeet pysyvét voimassa.



Mikéli valmistetiedot sisdltdvit ilmaisuja, jotka viittaavat siihen, ettd teratogeenisid vaikutuksia tai
oleellista systeemisti altistusta ei ole olemassa, kuten alla on kuvattu esimerkinomaisesti, tillainen teksti
on poistettava (ks. alla):

ole-saavutetty; valmistetta ei pidd kiyttdd ensimmadisen ja toisen raskauskolmanneksen aikana johtuen sen
prostaglandiinisynteesiin kohdistuvasta vaikutuksesta.

Systeemiset liikemuodot

Kounisin oireyhtymi

Valmisteyhteenveto

Kohta 4.4

Syddmeen ja verisuoniin sekd aivoverenkiertoon kohdistuvat vaikutukset

(..)

Kounisin oireyhtymiin tapauksia on raportoitu [kauppanimi]-hoitoa saaneilla potilailla. Kounisin
oireyhtymin miiritelméini ovat sydéimen ja verisuoniston oireet, jotka johtuvat allergisesta
reaktiosta tai yliherkkyysreaktiosta, johon liittyy sepelvaltimoiden supistumista ja joka johtaa
mahdollisesti sydininfarktiin.

Kohta 4.8

Sydén

Kounisin oireyhtymai (esiintyvyys: tuntematon)
Pakkausseloste

Kohta 2, Varoitukset ja varotoimet

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin otat [valmiste]-valmistetta

Merkkeja allergisesta reaktiosta tihiin lilikkeeseen, mukaan lukien hengitysvaikeuksia, kasvojen ja
kaulan alueen turvotusta (angioedeema) ja rintakipua, on raportoitu ibuprofeenin kiyton
yhteydessi. Jos huomaat minké tahansa néisti oireista, lopeta [kauppanimi]-valmisteen kaytto
vilittomiisti ja ota heti yhteytti ldédkiriin tai piivystykseen.

Kohta 4, Mahdolliset haittavaikutukset

Rintakipu, joka voi olla merkki mahdollisesta vakavasta allergisesta reaktiosta (Kounisin
oireyhtyma)

Systeemisesti ja paikallisesti kiiytettavit lidkemuodot

Valmisteyhteenveto

Kohta 4.4

Vakavatihoreaktiot Vaikea-asteiset ihon haittavaikutukset




Fulehduskipuliildeiden-Ibuprofeenin kayttééntittyvid- kiyton yhteydessd on raportoitu vakavia-
thereaktioita vaikea-asteisia ihon haittavaikutuksia, jotka-evatteisinaanjohtaneet potilaanicuolemaan;-

leatenmukaan lukien eksfoliatiivista dermatiittia, erythema multiformea, Stevens-Johnsonin
oireyhtymaa (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN), tat ladkeyliherkkyysoireyhtymad (DRESS-
oireyhtyméd) ja akuuttia yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia (AGEP), jotka voivat olla

hengenvaarallisia tai johtaa kuolemaan (ks. kohta 4.8). Petilaatevataltteimpianiile haittavailcatuksille

hoidon-alkuvatheissa- Suurin osa niisti haittavaikutuksista on ilmennyt suurin-esa-tapauksista-on-
l—l—m%ﬂﬂyt en51mma1sen hmtokuukauden alkana Akuuﬁs%a—y%e}sﬁq&eesta—eksamema{eemses%a—p&s&deesﬁta—

Jos niihin reaktioihin viittaavia merkkeja ja oireita ilmaantuu, ibuprofeenin kiytté on
lopetettavakeskeytettivi heti ja vaihtoehtoista hoitoa on harkittava (soveltuvin osin).hetijos-ilmenee-
.] limakal sia tai mui

Kohta 4.8 [koskee myyntiluvan haltijoita, joilla on lueteltuna yksittdiset suositellut termit]

Tho ja ihonalainen kudos

Hyvin harvinainen Vaikea-asteiset ihon haittavaikutukset (mukaan lukien erythema
multiforme, eksfoliatiivinen dermatiitti, Stevens-Johnsonin oireyhtyma ja
toksinen epidermaalinen nekrolyysi)

Tuntematon Laidkeyliherkkyysoireyhtymi (DRESS-oireyhtyma)
Akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi (AGEP)

Pakkausseloste

Kohta 2 - Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin kéytdt < kauppanimi >-valmistetta
Varoitukset ja varotoimet - Ole erityisen varovainen <kauppanimi>-valmisteen kanssa:

Vakavia ihoreaktioita, mukaan lukien eksfoliatiivinen dermatiitti, erythema multiforme, Stevens-
Johnsonin oireyhtymi, toksinen epidermaalinen nekrolyysi, lidkeyliherkkyysoireyhtyméi (DRESS-
oireyhtymai) ja akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi (AGEP), on raportoitu
<ibuprofeeni>hoidon yhteydessi. Lopeta <kauppanimi>-valmisteen kiytto ja ota vilittomasti
yhteytta lddkériin, jos huomaat minké tahansa néista kohdassa 4 kuvatuista vakaviin ihoreaktioihin
liittyvistii oireista.

Kohta 4 — Mahdolliset haittavaikutukset
Lopeta <ibuprofeenin> kéytto ja ota vélittdmaésti yhteyttd 1d4kariin, jos sinulla ilmenee mikéa tahansa
seuraavista oireista:

e punoittavia, ei koholla olevia, maalitaulun kaltaisia tai ympyranmuotoisia ldiskia kehossa, joissa
on usein Keskelld rakkula, ihon kuoriutumista, haavaumia suussa, kurkussa, nenéssi,
sukuelimissi ja silmissi. Néitd vakavia ihottumia [eksfoliatiivinen dermatiitti, erythema
multiforme, Stevens-Johnsonin oireyhtymai, toksinen epidermaalinen nekrolyysi] voi edeltii
kuume ja flunssan kaltaiset oireet.

e Laajalle levinnyt ihottuma, kuume ja suurentuneet imusolmukkeet (DRESS-oireyhtymé).



e Punainen, laajalle levinnyt hilseilevi ihottuma, jossa on kyhmyji ihon alla ja rakkuloita sek
kuumetta. Oireet ilmeneviit yleensi hoidon aloittamisen kohdalla (akuutti yleistynyt
eksantematoottinen pustuloosi).

Mikéli valmistetiedot sisdltdvit jo samanlaiset tai tiukemmat ohjeet vakavia ihoreaktioita koskien,
samanlaiset tai tiukemmat ohjeet pysyvit voimassa.
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Tamaéan lausunnon toteuttamisaikataulu



Téidméin lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvéaksyminen:

Lokakuu 2023 CMDh-tapaaminen

Lausunnon liitteiden kdannosten toimittaminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

26. marraskuuta 2023

Lausunnon taytintoonpano jasenvaltioissa
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

25. tammikuuta 2024
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	Jos olet raskaana tai imetät, epäilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy lääkäriltä tai apteekista neuvoa ennen tämän lääkkeen käyttöä.

