1. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit
érinté moédositasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) az ibuprofénre,
ibuprofén-lizinre (kivéve a nyitott patent ductus arteriosus indikaciot) és ibuprofén/koffeinre
vonatkozé id6szakos gyodgyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld
jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

A topicalis ibuprofén-tartalmi gyogyszerek kisérdiratait frissiteni kell (az alkalmazasi el6iras 4.3
és 4.6 pontjat, és ennek megfelelden a betegtdjékoztatdt), hogy kiemelésre keriiljon a terhesség
utolsé trimeszterében torténd alkalmazas ellenjavallata, valamint a terhesség elsé és masodik
trimeszterében torténd alkalmazas elkerllésére (kivéve, ha egyértelmlen sziikséges, és ha igen, a
lehets legkisebb ddzist kell alkalmazni a lehetd legrévidebb ideig) vonatkozd ajanlasok.

A Kounis-szindrémara vonatkozoban 6sszesen kilenc publikaciét azonositottak (harom jelent meg az
id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés altal lefedett id6szakban), és tovabbi hatot 2010 és 2020 koz6tt
(zavaro tényez6k nélkili, az ibuprofén szedése és a Kounis-szindroma kialakulasa k6zo6tti ok-okozati
Osszefliggésre kovetkeztet6 publikacidk).

A fentieket figyelembe véve, tekintettel az 6sszesen kilenc szuggesztiv esetre, és figyelembe véve, hogy
a Kounis-szindréma egy aluldiagnosztizalt, életveszélyes orvosi vészhelyzet (és az egészséglgyi
szakemberek és a betegek szamara el6nyodsek lennének az szisztémas ibuprofén-tartalmu
gyogyszerek kisérGirataiban szerepl6 informaciok err6l, mivel a megfeleld kezelést az elsd tlinetek
megjelenése utan a lehet6 leghamarabb el lehet kezdeni), a rendelkezésre allé bizonyitékok elegendének
tekinthet6k a Kounis-szindroma kialakuldsa és az ibuprofén alkalmazasa k6z6tti ok-okozati dsszefliggés
megallapitasahoz, és ennek megfelel6en indokolt az alkalmazasi elbirds 4.4 és 4.8 pontjanak, valamint

a betegtajékoztatonak a frissitése.

A boért érintd, sulyos mellékhatasokra (SCAR) vonatkozdan az esetek hidnya ellenére (talan az
aluljelentés miatt), a PRAC Ugy vélte, hogy a topicalis ibuprofén-tartalma gydgyszerek kisérdiratai mar
figyelmeztetnek arra, hogy a szisztémas reakcidk (pl. vesekarosodas) még akkor sem zarhatok ki,
amikor a készitményt a b6ron alkalmazzak. Kézvetett bizonyiték van arra, hogy bizonyos gydgyszerek
esetében a DRESS kockazata ddézisfliggd, de nincs informacié arrdl, hogy ez az ibuprofén esetében is
igy van-e. Masrészt az eosinophilidval és szisztémas tunetekkel jaré gydgyszerreakciéo (DRESS) sulyos
gyégyszermellékhatds. A klinikai megjelenés heterogén. A gydgyszer alkalmazasanak elkezdése utan a
betegség kialakuldsa késleltetett (jellemzben kett6é és nyolc hét kozotti). A DRESS T-sejt-medialt
késleltetett tulérzékenységi reakcioként jellemezhetd. Becslések szerint 100 000 betegbdl évente 0,9-
2-nél fordul el6, de az DRESS kialakulasanak kockazata gyogyszerenként valtozé. A reakciot
feltételezetten kivaltd gydgyszer alkalmazasat azonnal le kell allitani, ha felmertl a DRESS lehetdsége.
Ez a figyelmeztetés nagyon fontos, kilonésen vény nélkil kaphaté gydgyszerek esetében. Koztudott,
hogy az NSAID-ok, beleértve az ibuprofént is, DRESS-t okozhatnak. Szamos spontan jelentés tortént
szisztémas készitményekrdél, de néhany topicalis készitményrol is. A gydgyszermellékhatds alacsony
gyakorisdga és az aluljelentés magyarazhatja a biztonsagi adatbazisokban szerepl6 jelentések nagyon
alacsony szamat, annak ellenére, hogy széles korben alkalmazzak. Ezért el6vigyazatossagi
intézkedésként a PRAC egyetértett azzal, hogy a DRESS feltlintetésre keriiljon a topicalisan
alkalmazott ibuprofén-tartalmua gydgyszerek kisérdirataiban is. Tovabba, figyelembe véve a bért érintd,
sulyos mellékhatasokra vonatkozo iranymutatast, és tekintve, hogy bért érint6, stlyos mellékhatasok
eseményei mar szerepelnek tobb forgalombahozataliengedély-jogosult alkalmazasi eldirdsanak

4.8 pontjaban, mig masok mar frissitették a 4.4 pontot is, végul a PRAC arra a kévetkeztetésre jutott,
hogy a kisérdirat frissitései — a bért érintd, sulyos mellékhatasokra vonatkozo iranymutatassal
0sszhangban - mind a topicalis, mind pedig a szisztémas ibuprofén készitmények esetén
szikségesnek tekintenddk.



A PRAC ajanlasanak attekintése utdn a CMDh egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel és az
ajanlas indoklasaval.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

Az ibuprofénre, ibuprofén-lizinre (kivéve a nyitott ductus arteriosus indikaciot) és az
ibuprofén/koffeinre vonatkozé tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye,
hogy, hogy az ibuprofén, ibuprofén-lizin (kivéve a nyitott ductus arteriosus indikaciot) és az
ibuprofén/koffein hatéanyago(ka)t tartalmazé gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan,
feltéve, hogy a kisérdiratokat a javasoltaknak megfelel6en modositjak.

A CMDh a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeinek mddositasat javasolja.



II. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gydgyszer(ek) kiséroiratainak modositasai



Topicalis készitmények

Terhesséqg alatti alkalmazas

s

Alkalmazasi eldiras

. 4.3 pont
/.../

- terhesség harmadik trimesztere

. 4.6 pont

[...] Terhesség

alatti alkalmazasarol. Még ha a szisztémas expozicioé alacsonyabb is, mint az oralis

alkalmazasnal, nem ismert, hogy a toplcalls alkalmazas utan elert szisztémas [qvoquzer

trimeszterében a(z) [gyégyszer neve] alkalmazasa nem javasolt, hacsak nem feltétleniil

sziikséges. Alkalmazasa esetén a leheto legkisebb doézist kell alkalmazni a leheto
legrovidebb ideig.

A terhesséq harmadik trimeszterében a prosztaglandin-szintetaz-gatlék, koztiik a(z

[aydégyszer neve] szisztémas alkalmazisa sziv- és tiido- és vesetoxicitast okozhat a
magzatban. A terhesség végén mind az anyanal, mind a gyermeknél a vérzési ido
meghosszabbodasat okozhatja, és a sziilés elhiz6dhat. Ezért a(z) [gydgyszer neve]
ellenjavallt a terhesség utolsé trimeszterében (lasd 4.3 pont).

Betegtajékoztaté

2. pont Tudnivaldk a(z) [gydgyszer neve] <szedése/alkalmazasa> elott

Ne alkalmazza a <gydgyszer neve>-t

Ha terhessége utolsé 3 hénapjaban van

Terhesség, szoptatas és termékenység

/..

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesséqg lehetésége vagy gyermeket
szeretne, a gydgyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeléorvosaval vagy gyogyszerészével.

Terhessége utolsé 3 honapjaban semmiképp ne alkalmazza a(z) [gyégyszer neve]l-t . Ne_
alkalmazza a(z ogyszer nevel-t a terhesséqg els6 6 honapjaban sem, kivéve, ha
feltétleniil sziikséges és orvosa ezt tanacsolta. Ha kezelésre van sziiksége ebben az
idészakban, a leheté legkisebb adagot kell alkalmazni a lehetd legrévidebb ideig.

A(z ogyszer neve] szajon at szedhetd gydgyszerformai (példaul tabletta) karos hatassal
lehetnek a magzatra. Nem ismert, hogy fennall-e ugyanez a kockazat a kiilséleg alkalmazott
[aydéagyszer neve] esetében.

Abban az esetben, ha a kisér6irat mar tartalmaz hasonlé vagy szigorubb tanacsot a terhesség alatti
alkalmazasra vonatkozdan, a hasonlé vagy szigorubb tanacs tovabbra is érvényben marad, és
tovabbra is fenn kell maradnia.



Abban az esetben, ha a kisérGirat olyan kijelentéseket tartalmaz, amelyek szerint nem all fenn
teratogén hatas, vagy nincs relevans szisztémas expozicid, amint az alabb lathatd, ezt a széveget
téréini kell (lasd aldbb):

a készitmény
alkamazasa nem javasolt a terhesség els6é két harmadaban a prosztaglandin-szintézisre gyakorolt
hatasa miatt.

Szisztémas készitmények
Kounis-szindroma
Alkalmazasi elbiras

4.4 pont

Cardiovascularis és cerebrovascularis hatasok

Kounis-szindroma a koszorierek 6sszehtzdédasaval jaro allergias vagy tulerzekenysegl
reakcié kovetkeztében kialakulé cardiovascularis tiinetcsoport, amely myocardialis
infarctust okozhat.

4.8 pont
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tlinetek

Kounis-szindroma (gyakorisag: nem ismert)

Betegtajékoztato
2. pont, Figyelmeztetések és dvintézkedések rész

Tudnivaldk a(z) [gydgyszer neve] alkalmazasa el6tt

A gyogyszerrel szembeni allergias reakcio jeleit — beleértve a légzési problémakat, az arc és
a torok duzzanatat (angio6déma) és a mellkasi fajdalmat — jelentették az ibuprofén

alkalmazasaval kapcsolatban. Azonnal hagyja abba a(z ogyszer neve] alkalmazasat, és

azonnal forduljon kezel6orvosahoz vagy siirgosségi osztalyhoz, ha ezen jelek barmelyikét
észleli.

4. pont, Lehetséges mellékhatasok
gyakorisdga nem ismert

Mellkasi fajdalom, ami a Kounis-szindroéma nevii, esetenként silyos allergias reakcio jele
lehet

Szisztémas és topicalis készitmények
Bort érintd, slilyos mellékhatasok (SCAR)

Alkalmazasi eldiras



4.4 pont

Salyesbérreakeiék Bort érintd, silyos mellékhatasok (SCAR)

Az N—SA—I-D—ek bugrofen alkalmazasaval kapesolatban osszefiiggésben bort érintd, sulyos
bérreakeibkrét mellékhatasokrodl szamoltak be, példaut koztiik

exfoliativ dermatitisrél, erythema multiformérol, Stevens-Johnson-szindromardl (SJS), toxicus

epidermalis necrolysisrél (TEN), és—eosinophiliéval és szisztémas tlinetekkel jaré gyodgyszerreakciérél

(DRESS) és akut generalizalt exanthemas pustulosisrél (AGEP),_amelyek életveszélyesek vagy

halalos kimeneteliiek is lehetnek (lasd 4.8 pont). Hg-y—tuﬁﬂehegy—a—teﬁa-pra—keﬁm—s-zaeaﬁabaﬁ—a—

}egﬂagyeJ%—az—Hyeﬂ—Feakefelekeeka%a%a—az—Az esetek tobbsegeben a reakC|o a kezeles elso
honapJaban Iépett fel. i

Amennylben |Iyen reakcmk k|alakulasara utaldé ]eleket vagy tuneteket eszlelnek, az
ibuprofén-kezelést azonnal le kell allitani, és (amennyiben klinikailag megfelelé) mérlegelni

kell masik terapias lehetéség alkalmazasat.

4.8 pont [azon forgalomba hozatali engedélyek jogosultjaira vonatkozik, akik esetében a felsorolt
egyéni preferalt kifejezések mar szerepelnek az alkalmazasi elbirdsban]

A béGr és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon ritka Bort érintd, silyos mellékhatasok (SCAR) (beleértve az erythema

multiformét, az exfoliativ dermatitist, a Stevens—Johnson-szindrémat
és a toxicus epidermalis necrolysist is)

Nem ismert Eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jaré gyégyszerreakcid

(DRESS-szindréma)
Akut generalizalt exanthemas pustulosis (AGEP)

Betegtajékoztaté

2. pont - Tudnivaldk a(z) <gydgyszer neve> alkalmazdasa el6tt
Figyelmeztetések és dvintézkedések - A <gyogyszer neve> fokozott elévigyazatossaggal
alkalmazhato:

Bort érintd, sulyos mellékhatasokat, koztiik exfoliativ dermatitiszt, eritéma multiformét,
Stevens-Johnson-szindromat, toxikus epidermalis nekrolizist, eozinofilidval és szisztémas
tiinetekkel jaré gyégyszerreakciét (DRESS-szindroma) és akut generalizalt exantémas
pusztulézist (AGEP) jelentettek az ibuprofén alkalmazasaval kapcsolatban. Hagyja abba a(z)

<gyodgyszer neve> alkalmazasat, és azonnal forduljon orvoshoz, ha az emlitett bort érintd,
sulyos mellékhatasokkal kapcsolatos, 4. pontban leirt tiinetek barmelyikét észleli.

4. pont - Lehetséges mellékhatasok
Hagyja abba az <ibuprofén> alkalmazasat, és azonnal forduljon orvoshoz, ha az alabbi tlinetek
barmelyikét észleli:

e A torzson megjelend voroses, nem kiemelkedd, céltablaszerii vagy korkoros, kézépen

gyakran holyagos foltok; borhamlas; fekélyképzodés a szajban, a torokban, az orrban, a
nemi szerveken és a szemeken Ezeknek a sulyos borkiiitéseknek a memeleneset

e Kiterjedt borkiiitések, magas testhé6mérséklet és megnagyobbodott nyirokcsomoék
(DRESS-szindroma).




e BOr alatti dudorokkal és holyagokkal jard voros, pikkelyes, kiterjedt borkilitések,
amelyeket 14z kisér. A tiinetek altalaban a kezelés megkezdésekor jelentkeznek (akut

generalizalt exantémas pusztulozis).

Abban az esetben, ha a kisér6irat mar tartalmaz hasonlé vagy szigorubb tanacsot a bért érintd, sulyos
mellékhatasokra vonatkozdan, a hasonld vagy szigorubb tanacs tovabbra is érvényben marad, és
tovabbra is fenn kell maradnia.



III. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

2023. oktdberi CMDh (lés

Az allaspont leforditott mellékleteinek a

tovabbitdsa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2023. november 26.

Az allaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
modositas benyuljtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2024. januar 25.
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	Ha Ön terhes vagy szoptat, illetve ha fennáll Önnél a terhesség lehetősége vagy gyermeket szeretne, a gyógyszer alkalmazása előtt beszéljen kezelőorvosával vagy gyógyszerészével.

