Anness I

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-
Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal ibuprofen, ibuprofen
lysine (mhux indikat f'ductus arteriosus), ibuprofen / kafeina, il-konkluzjonijiet xjentifi¢ci huma kif gej:

L-informazzjoni dwar il-prodott tal-forom farmacewtici topici ta’ ibuprofen ghandha tigi
aggornata (fl-SmPC f'sezzjoni 4.3, 4.6 u fil-Fuljett ta’ Taghrif, kif xieraq) biex tigi enfasizzata I-
kontraindikazzjoni ghall-uzu fl-ahhar trimestru tat-tqala, kif ukoll rakkomandazzjonijiet biex jigi evitat
I-uzu matul I-ewwel u t-tieni trimestru tat-tgala, sakemm ma jkunx mehtieg b’'mod ¢ar, u jekk iva
biex tintuza I-aktar doza baxxa possibbli, u ghall-igsar tul tat-trattament.

Fir-rigward tas-sindrome ta’ Kounis, b’'mod kumulattiv, gew identifikati total ta’ 9 pubblikazzjonijiet
(3 ppubblikati matul il-perjodu li jkopri I-PSUR u 6 ohra bejn 1-2010 u 1-2020 (minghajr elementi ta’
tfixkil, u li jindikaw relazzjoni kawzali bejn it-tehid ta’ ibuprofen u I-bidu tas-sindrome ta’ Kounis)).

Wara li gie kkunsidrat kulma tnizzel hawn fug, minhabba total ta’ 9 kazijiet suggestivi, u meta wiehed
igis li s-sindrome ta’ Kounis huwa emergenza medika ta’ theddida ghall-hajja li ma jigix iddijanjostikat
bizzejjed (u I-professjonisti tal-kura tas-sahha u I-pazjenti kieku jibbenefikaw minn informazzjoni fl-
informazzjoni dwar il-prodott ta’ formulazzjonijiet sistemici ta’ ibuprofen dwar dan, peress |i t-
trattament adegwat jista’ jinbeda kemm jista’ jkun malajr wara li jfeggu l-ewwel sintomi), |-evidenza
disponibbli hija meqjusa bizzejjed biex tigi stabbilita asso¢jazzjoni kawzali bejn is-sindrome ta’ Kounis u
ibuprofen u biex jigi ggustifikat li jsiru aggornamenti fl-SmPC f'sezzjoni 4.4, 4.8 u I-fuljett ta’ taghrif, kif

xierag.

Rigward ir-reazzjonijiet avversi severi tal-gilda (SCARs, severe cutaneous adverse reactions),
minkejja n-nuqgqgas ta’ kazijiet (possibbilment minhabba nuqqas ta’ rappurtar), il-PRAC ikkunsidra li I-
informazzjoni dwar il-prodott ta’ prodotti topici li fihom ibuprofen diga twissi li ma jistghux jigu eskluzi
reazzjonijiet sistemici (ez. hsara lill-fwied) anki meta I-prodott jigi applikat fuq il-gilda. Hemm evidenza
indiretta li r-riskju ta’ DRESS ghal certi medicini huwa dipendenti fug id-doza izda m’hemm |-ebda
informazzjoni dwar jekk dan huwiex il-kaz anki ghal ibuprofen. Intant, reazzjoni ghall-medicina
b’eozinofilja u sintomi sistemic¢i (DRESS, drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) hija
reazzjoni avversa severa ghall-medic¢ina. Il-prezentazzjoni klinika hija eterogena. Hemm zmien twil
bejn meta tinbeda I-medic¢ina u meta tibda I-marda, tipikament bejn gimaghtejn u tmien gimghat.
DRESS hija meqgjusa bhala reazzjoni ta’ sensittivita ec¢¢essiva tardiva medjata mic-celluli T. Hija stmata
li ssehh f'bejn 0.9 u 2 minn kull 100 000 pazjent fis-sena izda r-riskju li wiehed jizviluppa DRESS ivarja
bejn medicina u ohra. II-medicina ssuspettata ghandha titwaqgaf immedjatament meta tfegg il-
possibbilta ta’ DRESS. Din it-twissija hija importanti hafna spec¢jalment fil-kaz ta’ medicina li tinghata
minghajr ricetta. Huwa maghruf sew li I-NSAIDs, inkluz ibuprofen, jistghu jikkawzaw DRESS. Kien
hemm diversi rapporti spontanji dwar il-formulazzjoni sistemika izda wkoll xi ftit dwar il-formulazzjoni
topika. Il-frekwenza baxxa ta’ din I-ADR u |-ammont baxx ta’ rappurtar jistghu joffru spjegazzjoni
ghan-numru baxx hafna ta’ rapporti fil-bazijiet tad-data dwar is-sigurta, minkejja li I-medic¢ina hija
uzata b’'mod estensiv. Ghalhekk, bhala mizura ta’ prekawzjoni, il-PRAC gabel li DRESS ghandha tigi
inkluza wkoll mal-PI ta’ prodotti medicinali li fihom ibuprofen li jintuzaw b’mod topiku. Barra minn
hekk, meta titgies il-linja gwida dwar SCARs, u meta jitgies li I-avvenimenti ta’ SCARs diga huma
elenkati f'sezzjoni 4.8 tal-SmPC ta’ diversi MAHSs filwaqt |li whud ohrajn diga aggornaw ukoll

sezzjoni 4.4, fl-ahhar mill-ahhar il-PRAC ikkonkluda li huwa meqjus necessarju li jsiru aggornamenti fil-
PI, b’'mod allinjat mal-linja gwida dwar SCARs, kemm ghall-formulazzjonijiet topici kif ukoll ghal
dawk sistemici ta’ ibuprofen.

Wara li rreveda r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet generali maghmula
mill-PRAC u mar-ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni.



Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqgeghid fis-Suq

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifici ghal ibuprofen, ibuprofen lysine (mhux indikat f’ductus arteriosus),
ibuprofen / kafeina s-CMDh huwa tal-fehma li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott(i)
medicinali li fih/fihom ibuprofen, ibuprofen lysine (mhux indikat f'ductus arteriosus), ibuprofen /
kafeina mhuwiex mibdul suggett ghall-bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh jirrakkomanda li t-termini ghall-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tgeghid fis-Suq ghandhom ikunu
varjati.



Anness II

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medicinali awtorizzat(i) fuq
livell nazzjonali



Formulazzjonijiet_topici

Uzu wagqt it-tqala -
Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott

. Sezzjoni 4.3

/.

- it-tielet trimestru tat-tqala

. Sezzjoni 4.6

[...] Tgala

M’hemm l-ebda data klinika dwar I-uzu ta’ forom topici ta’ [isem tal-prodott] wagqt it-tgala.
Anki jekk I-esponiment sistemiku jkun aktar baxx meta mqabbel mal-ghoti orali, mhux
maghruf jekk I-esponiment sistemiku ghal [isem tal-prodott] li jintlahaq wara I-ghoti topiku
jistax ikun ta’ hsara ghal embriju/fetu. Matul I-ewwel u t-tieni trimestru tat-tqgala, [isem tal-
prodott] m’'ghandux jintuza sakemm dan ma jkunx mehtieg b’'mod ¢ar. Jekk jintuza, id-doza
ghandha tinzamm kemm jista’ jkun baxxa u t-tul tat-trattament ghandu jkun kemm jista’

jkun gasir.

inkluz [isem tal-prodott] jista’ jinduci tossicita kardjopulmonari u tal-kliewi fil-fetu. Fi

tmiem it-tqala, jista’ jkun hemm fsada ghal hin twil kemm fl-omm kif ukoll fit-tarbija, u I-
hlas jista’ jigi ttardjat. Ghalhekk, [isem tal-prodott] huwa kontraindikat matul I-ahhar
trimestru tat-tqala (ara sezzjoni 4.3)

Fuljett ta’ Taghrif

Sezzjoni 2. X'ghandek tkun taf gabel ma <tiehu><tuza> [isem tal-prodott]

Tuzax <produtt>

Jekk tinsab fl-ahhar 3 xhur tat-tqala. Tgala, treddigh u fertilita

Jekk inti tqgila jew ged tredda’, tahseb li tista’ tkun tqgila jew ged tippjana li jkollok tarbija,
itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tiehu din il-medicina.

Tuzax [isem tal-prodott] jekk tinsab fl-ahhar 3 xhur tat-tqala. M'ghandekx tuza [isem tal-
prodott] matul I-ewwel 6 xhur tat-tgala sakemm ma jkunx mehtieqg b’'mod ¢ar u
rrakkomandat mit-tabib tieghek. Jekk tkun tehtieg trattament matul dan il-perjodu,

ghandha tintuza l-aktar doza baxxa ghall-igsar Zzmien possibbli.

Il-forom orali (ez. pilloli) ta’ [isem tal-prodott] jistghu jikkawzaw effetti avversi fit-tarbija
fil-quf tieghek. Mhuwiex maghruf jekk l-istess riskju japplikax ghal [isem tal-prodott] meta
jintuza fugq il-gilda.

Jekk I-informazzjoni dwar il-prodott diga tinkludi parir simili jew aktar strett dwar I-uzu waqt it-tqala,
il-parir simili jew aktar strett jibga’ validu u ghandu jinzamm.

Jekk I-informazzjoni dwar il-prodott fiha dikjarazzjonijiet li jindikaw li ma hemm |-ebda effett
teratogeniku jew esponiment sistemiku rilevanti, kif muri fl-ezempju hawn taht, dan it-test ghandu
jithassar (jekk joghgbok ara hawn taht):



atlahawx il-preparazzjoni m’ghandhiex tintuza matul I-ewwel zewq terzi tat-tqala minhabba |-effett
taghha fuq is-sintesi ta’ prostaglandin.

Formulazzjonijiet sistemici
Sindrome ta’ Kounis

SmPC

Sezzjoni 4.4

Effetti kardjovaskulari u cerebrovaskulari

()

Gew irrappurtati kazijiet tas-sindrome ta’ Kounis f'pazjenti ttrattati b’[isem tal-prodott]. Is-
sindrome ta’ Kounis gie ddefinit bhala sintomi kardjovaskulari sekondarji ghal reazzjoni
allergika jew ta’ sensittiva eccessiva assocjata mal-kostrizzjoni tal-arterji koronarji u li
potenzjalment jistghu jwasslu ghal infart mijokardijaku.

Sezzjoni 4.8

Disturbi fil-Qalb

Sindrome ta’ Kounis (frekwenza: Mhux Maghruf)
Fuljett ta’ taghrif

Sezzjoni 2, Twissijiet u prekawzjonijiet

X’ghandek tkun taf gabel ma tiehu [prodott]

Gew irrappurtati sinjali ta’ reazzjoni allergika ghal din il-medicina, inkluzi problemi tan-nifs,
nefha tal-wicc¢ u tar-regjun tal-ghonq (angjoedema), u wgigh fis-sider b’ibuprofen. Waqqaf
[isem tal-prodott] immedjatament u kkuntattja lit-tabib tieghek jew lill-emergenza medika
mill-ewwel jekk tinnota kwalunkwe wiehed minn dawn is-sinjali.

Sezzjoni 4, Effetti sekondarji possibbli

Ugigh fis-sider, li jista’ jkun sinjal ta’ reazzjoni allergika potenzjalment serja msejha s-
sindrome ta’ Kounis

Formulazzjonijiet sistemici u topici

Reazzjonijiet avversi severi tal-gilda (SCARs, severe cutaneous adverse reactions)
SmPC

Sezzjoni 4.4

Reazzjonijietseverital-gilda Reazzjonijiet avversi severi tal-gilda (SCARs, severe cutaneous
adverse reactions)

Gew irrappurtati reazzjenijiet-severi-tal-gilda, reazzjonijiet avversi severi tal-gilda (SCARs,
severe cutaneous adverse reactions), li-d—-whud-minnhom-ikunufatali; bhal inkluzi dermatite
esfoljattiva, eritema multiforme, is-sindrome ta’ Stevens-Johnson (SJS, Stevens-Johnson Syndrome),
Nekrolizi Epidermali Tossika (TEN, Toxic Epidermal Necrolysis), & Reazzjoni ghall-Medi¢ina b’Eozinofilja
u Sintomi Sistemici (is-sindrome ta’ DRESS (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms)),




u pustulozi ezantematuza generalizzata akuta (AGEP, acute generalized exanthematous pustulosis), li
tista’ tkun ta’ theddida ghall- ha]Ja Jew fatali, f—keﬁ-ﬁe&s:]eﬁ-l b’rabta mal- uzu ta NSAIBs
ibuprofen (ara sezzjoni 4.8). j

Il-maggoranza ta’ dawn ir-reazzjonijiet sehhew fl- ewwelb+|—magge+=an%a—tal—kaz-|j+et—|sehﬁu—

Jekk jidhru sinjali u sintomi li jissuggerixxu dawn ir-reazzjonijiet, ibuprofen ghandu jiegaf
jittiehed Jltwaqqaf |mmed]atament u ghandu J|g| kkunS|drat trattament alternattiv (k|f
xieraq) A v

Sezzjoni 4.8 [applikabbli ghall-MAHSs |li m’ghandhomx il-PTs individwali elenkati]

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Rari hafna Reazzjonijiet avversi severi tal-gilda (SCARs, severe cutaneous
adverse reactions) (inkluza Eritema multiforme, dermatite
esfoljattiva, is-sindrome ta’ Stevens-Johnson, u nekrolizi epidermali
tossika)

Mhux maghruf Reazzjoni ghall-medic¢ina b’eozinofilja u sintomi sistemici (is-sindrome
ta’ DRESS, drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms)
Pustulozi ezantematuza generalizzata akuta (AGEP, acute generalised
exanthematous pustulosis)

Fuljett ta’ Taghrif

Sezzjoni 2 - X'ghandek tkun taf gabel ma tuza <isem tal-prodott>
Twissijiet u prekawzjonijiet - Ogghod attent b’'mod specjali b’<isem tal-prodott>:

Gew irrappurtati reazzjonijiet serji tal-gilda fosthom dermatite esfoljattiva, eritema
multiforme, is-sindrome ta’ Stevens-Johnson, nekrolizi epidermali tossika, reazzjoni ghall-
medicina b’eozinofilja u sintomi sistemici (DRESS, drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms), u pustulozi ezantematuza generalizzata akuta (AGEP, acute
generalized exanthematous pustulosis) b'rabta mat-trattament b’<ibuprofen>. Ieqaf uza
<isem tal-prodott> u fittex attenzjoni medika immedjatament jekk tinnota xi wiehed mis-
sintomi relatati ma’ dawn ir-reazzjonijiet tal-gilda serji deskritti f'sezzjoni 4.

Sezzjoni 4 - Effetti sekondarji possibbli

Ieqaf uza <ibuprofen> u fittex attenzjoni medika immedjatament jekk tinnota xi wiehed mis-sintomi li

gejjin:

e irqajja’ homor li ma jkunux imqabbzin, forma ta’ bersall jew tondi fuq it-tronk tal-gisem,
hafna drabi bi nfatet centrali, gilda li titgaxxar, u ulceri fil-halq, fil-gerzuma, fl-imnieher,
fil-genitali u fl-ghajnejn. Dawn ir-raxxijiet serji tal-gilda jistghu jkunu ppreceduti minn
deni u sintomi li jixbhu lil dawk tal-influwenza [dermatite esfoljattiva, sindrome ta’
Stevens-Johnson, nekrolizi epidermali tossika].

¢ Raxx mifrux, temperatura tal-gisem gholja u noduli limfati¢i mkabbrin (is-sindrome ta’
DRESS).

¢ Raxx mifrux bil-hmura u bil-qxur u b’partijiet imqabbza taht il-gilda u nfafet flimkien ma’
deni. Is-sintomi normalment ifeggu mal-bidu tat-trattament (pustulozi ezantematuza
generalizzata akuta).



Jekk I-informazzjoni dwar il-prodott diga tinkludi parir simili jew aktar strett dwar SCARs, il-parir simili
jew aktar strett jibga’ validu u ghandu jinzamm.

Anness III

Skeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni



Skeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni

Adozzjoni tal-pozizzjoni tas-CMDh:

Laqgha tas-CMDh Ottubru 2023

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-
pozizzjoni:

26 ta’ Novembru 2023

Implimentazzjoni tal-pozizzjoni mill-Istati
Membri (sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tgeghid fis-
Suq):

25 ta’ Jannar 2024




	Jekk inti tqila jew qed tredda’, taħseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispiżjar tiegħek qabel tieħu din il-mediċina.

