Vedlegg 1

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkdrene for
markedsfgringstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrgrende den/de periodiske
sikkerhetsoppdateringsrapporten(e) (PSUR) for ibuprofen, ibuprofen lysin (ikke indisert ved ductus
arteriosus), ibuprofen/koffein, er de vitenskapelige konklusjonene som fglger:

Produktinformasjonen for topiske farmasgytiske former av ibuprofen ma oppdateres
(preparatomtalen avsnitt 4.3, 4.6 og tilsvarende i pakningsvedlegget) for 8 understreke
kontraindikasjonene for bruk i siste trimester av graviditeten samt anbefalinger om 8 unngd bruk i
Igpet av fgrste og andre trimester av graviditeten, med mindre det er strengt ngdvendig, og i slike
tilfeller ma lavest mulig dose brukes i kortest mulig tid.

Nar det gjelder Kounis syndrom, har totalt 9 publikasjoner blitt identifisert (3 utgitt i perioden dekket
av PSUR) og ytterligere 6 mellom 2010 og 2020 (uten forvirring, og som peker mot en
drsakssammenheng mellom inntak av ibuprofen og forekomst av Kounis syndrom).

Etter vurdering av informasjonen ovenfor, gitt totalt 9 suggestive tilfeller, og tatt i betraktning at Kounis
syndrom er en underdiagnostisert livstruende medisinsk ngdstilstand (og helsepersonell og pasienter
ville ha nytte av informasjonen i produktinformasjonen for systemiske formuleringer av ibuprofen
om dette, siden egnet behandling kan initieres s tidlig som mulig etter pdvisning av de fgrste
symptomene), anses det tilgjengelige bevisgrunnlaget & vaere tilstrekkelig for & etablere en
drsakssammenheng mellom Kounis syndrom og ibuprofen og berettige oppdateringer til preparatomtalen

avsnitt 4.4, 4.8 og tilsvarende i pakningsvedlegget.

Vedrgrende alvorlige kutane bivirkninger (SCARs), til tross for mangelen pa tilfeller (muligens
grunnet underrapportering), mente PRAC at produktinformasjonen for preparater som inneholder
topisk ibuprofen allerede advarer om at systemiske reaksjoner (f.eks. nyreskade) ikke kan utelukkes
selv ndr produktet pafgres huden. Det finnes indirekte bevis for at risikoen for DRESS for enkelte
legemidler er doseavhengig, med det foreligger ingen informasjon om hvorvidt dette ogsa er tilfelle
med ibuprofen. P& den annen side er legemiddelreaksjon med eosinofili og systemiske symptomer
(DRESS) en alvorlig legemiddelbivirkning. Den kliniske presentasjonen er heterogen. Latensen mellom
oppstart av legemiddelbehandlingen og de forste symptomene pa sykdommen er forlenget, vanligvis
fra to til tte uker. DRESS anses for & vaere en T-celle-mediert forsinket hypersensitivitetsreaksjon.
Det estimeres at en slik reaksjon forekommer hos 0,9 til 2 av 100 000 pasienter per &r, men faren for
& utvikle DRESS varier fra legemiddel til legemiddel. Behandling med mistenkte legemiddel skal
avbrytes gyeblikkelig skulle det oppsta en mulighet for DRESS. Denne advarselen er svaert viktig,
seerlig hvis det dreier seg og et reseptfritt legemiddel. Det er godt kjent at NSAIDs, inkludert
ibuprofen, kan fordrsake DRESS. Det finnes 0gsa flere spontanrapporter om systemisk, men ogsd noen
fa om topisk formulering. Den lave forekomsten av denne bivirkningen og underrapportering kan
forklare det sveert lave antallet rapportert i sikkerhetsdatabasene til tross for omfattende bruk. Derfor,
som et forebyggende tiltak, samtykket PRAC til 8 inkludere DRESS ogsa i PI for topiske legemidler som
inneholder ibuprofen. Videre, basert pa retningslinjene for SCARs, og i betraktning av at SCARs-
hendelser allerede er angitt i preparatomtalen avsnitt 4.8 hos flere innehavere av
markedsfgringstillatelsen mens enkelte andre allerede ogsd har oppdatert avsnitt 4.4, konkluderte
PRAC at oppdateringer i produktinformasjonen, i henhold til retningslinjene for SCARs, anses a vaere
ngdvendige bade for topiske og systemiske formuleringer av ibuprofen.

Etter 8 ha gjennomgatt anbefalingene fra PRAC, stgtter CMDh PRACs vitenskapelige konklusjoner og
grunnlag for anbefaling.



Grunnlag for endring i vilkdrene for markedsfgringstillatelsen(e)

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for ibuprofen, ibuprofenlysin (ikke indisert for ductus
arteriosus), ibuprofen/koffein, mener CMDh at nytte-/ risikoforholdet for legemidlet (legemidler) som
inneholder ibuprofen, ibuprofenlysin (ikke indisert for ductus arteriosus), ibuprofen/koffein er



uforandret, under forutsetning av de foresldtte endringene i produktinformasjonen

CMDh anbefaler at vilkarene for markedsfgringstillatelsen(e) endres.



Vedlegg II

Endringer i produktinformasjonen for nasjonalt godkjent(e) legemiddel(legemidler)



Topiske formuleringer

Bruk ved graviditet -
Preparatomtale

. Avsnitt 4.3

/.

- tredje trimester av graviditeten

. Avsnitt 4.6

[...] Graviditet

Det finnes ingen kliniske data om bruken av topiske former av [produktnavn] hos gravide

kvinner. Selv om den systemiske eksponeringen er lavere sammenlignet med oral
administrasjon, er det ikke kjent om den systemiske eksponeringen for [produktnavn] som

nds etter topisk administrasjon kan vaere skadelig for et embryo/foster. I fgrste og andre
trimester av graviditeten, skal ikke [produktnavn] brukes med mindre det er strengt
ngdvendig. Hvis det brukes, skal dosen holdes s lav som mulig og behandlingen ma vaere
av sa kort varighet som mulig.

I tredje trimester av graviditeten, kan systemisk bruk av prostaglandinsyntetasehemmere,
inkludert [produktnavn], fordrsake kardiopulmonal og renal toksisitet for fosteret. P&

slutten av graviditeten kan vedvarende blgdning forekomme hos bdde mor og barn, og
nedkomsten kan bli forsinket. Derfor er [produktnavn] kontraindisert i siste trimester av
graviditeten (se avsnitt 4.3)

Pakningsvedlegg

Avsnitt 2. Hva du ma vite fgr du bruker [produktnavn]

Ikke bruk <produkt>

Hvis du er i de siste 3 manedene av svangerskapet. Fertilitet, graviditet og amming

Hvis du er gravid eller ammer, tror du kan vaere gravid eller planlegger & bli gravid, m& du
rddfere deg med legen eller en apoteker for du bruker dette legemidlet.

Ikke bruk [produktnavn] hvis du er i de siste 3 mdnedene av svangerskapet. Du bgr ikke
bruke [produktnavn] i lgpet av de fgrste 6 mdnedene av svangerskapet med mindre det er
absolutt ngdvendig og har blitt foreskrevet av en lege. Hvis du trenger behandling i Igpet av

denne perioden, skal lavest mulig dose brukes i kortest mulig tid.

Orale former (f.eks. tabletter) av [produktnavn] kan fordrsake bivirkninger for ditt ufgdte
barn. Det er ikke kjent om samme risiko foreligger nar [produktnavn] péfgres huden.

Hvis produktinformasjonen allerede inneholder en lignende eller strengere anbefaling om bruk under
svangerskap, er denne lignende eller strengere anbefalingen gyldig og skal beholdes.

Hvis produktinformasjonen inneholder uttalelser som indikerer at det ikke foreligger teratogene
virkninger eller relevant systemisk eksponering, som i eksempelet nedenfor, skal denne teksten

slettes (se nedenfor):




ikke-har-blitt-nddd; Preparatet skal ikke brukes i Igpet av de to fgrste tredelene av svangerskapet
grunnet virkningen pa prostaglandinsyntesen.

Systemiske formuleringer

Kounis syndrom

Preparatomtale

Avsnitt 4.4

Kardiovaskulaere og cerebrovaskulsere virkningen

(...)

Tilfeller av Kounis syndrom har blitt rapportert blant pasienter som ble behandlet med
[produktnavn]. Kounis syndrom har blitt definert som kardiovaskulaere symptomer som
falge av en allergisk hypersensitivitetsreaksjon-med innsnevring av koronararteriene som
kan fgre til myokardinfarkt.

Avsnitt 4.8

Hjertesykdommer

Kounis syndrom (hyppighet: Ikke kjent)
Pakningsvedlegg

Avsnitt 2, Advarsler og forsiktighetsregler
Hva du ma vite for du bruker [produkt]

Tegn pa allergisk reaksjon pa dette legemidlet, inkludert pusteproblemer, opphovning av
ansikt og hals (angiogdem) og brystsmerter, har blitt rapportert med ibuprofen. Avbryt
gyeblikkelig bruken av [produktnavn] og ta gyeblikkelig kontakt med lege eller
akuttavdelingen hvis du merker noen av disse tegnene.

Avsnitt 4, Mulige bivirkninger

Brystsmerter, som kan vaere tegn pa en mulig alvorlig allergisk reaksjon kalt Kounis
syndrom

Systemiske og topiske formuleringer
Alvorlige kutane bivirkninger (SCARSs)
Preparatomtale

Avsnitt 4.4

Alverlige-hudreaksioner Alvorlige kutane bivirkninger (SCARSs)

Alverlige-hudreaksioner, Alvorlige kutane bivirkninger (SCARSs), hver-enkeltekan-veere-dgdelige-

slik-sem inkludert eksfoliativ dermatitt, erythema multiforme, Stevens-Johnson syndrom (SJ]S), toksisk

epidermal nekrolyse (TEN), eg legemiddelreaksjon med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS-

syndrom), og akutt generalisert eksantematgs pustulose (AGEP), som kan vaere livstruende eller

dgdelige, har blitt rapportert i f-e|=b+ﬁée+se forblndelse med bruken av N—S-A—I-DS |buprofen (se avsnitt
% De fleste

av dlsse reakSJonene oppsto innen de—ﬁeste—t#emtleﬂe—maﬁs%eﬂ—tepet—av de f¢rste maneden. Akutt




Hvis tegh og symptomer pa slike reaksjoner oppstar, skal ibuprofen sepeneres-trekkes tilbake
¢Xeblikkelig og en alternativ behandling vurderes (etter behov).

Avsnitt 4.8 [gjelder for innehavere av_markedsfgringstillatelser som har angitt de individuelle PT]

Hud- og underhudssykdommer

Sveert sjeldne Alvorlige kutane bivirkninger (SCARs) (inkludert Erythema
multiforme, eksfoliativ dermatitt, Stevens-Johnson syndrom, og
toksisk epidermal nekrolyse)

Ikke kjent Legemiddelreaksjon med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS-
syndrom)
Akutt generalisert eksantematgs pustulose (AGEP)

Pakningsvedlegg

Avsnitt 2 - Hva du m3 vite fgr du bruker < produktnavn >
Advarsler og forsiktighetsregler - Utvis spesiell forsiktighet med <produktnavn>:

Alvorlige hudreaksjoner inkludert eksfoliativ dermatitt, erythema multiforme, Stevens-
Johnson syndrom, toksisk epidermal nekrolyse, legemiddelreaksjon med eosinofili og
systemiske symptomer (DRESS), akutt generalisert eksantematgs pustulose (AGEP) har
blitt rapportert i forbindelse med behandling med <ibuprofen>. Avbryt bruken av
<produktnavn> og oppsgk medisinsk hjelp gyeblikkelig hvis du merker noen av
symptomene forbundet med disse alvorlige hudreaksjonene beskrevet i avsnitt 4.

Avsnitt 4 — Mulige bivirkninger
Avbryt bruk av <ibuprofen> og oppsg@k legehjelp gyeblikkelig hvis du merker noen av fglgende
symptomer:

o rodaktig flatt, mal-lignende eller runde flekker pa overkroppen, ofte med byller i midten,
flassende hud, s3r i munnen, halsen, nesen, kjgsnnsorganene og gynene. Disse alvorlige
hudutslettene kan innledningsvis begynne med feber og influensalignende symptomer
[eksfoliativ dermatitt, erythema multiforme, Stevens-Johnson syndrom, toksisk
epidermal nekrolyse].

e Omfattende utslett, hgy kroppstemperatur og forstgrrede lymfekjertler (DRESS-
syndrom).

e Et radt, skjellet og omfattende utslett med klumper under huden og blemmer sammen
med feber. Symptomene oppstar som regel i begynnelsen av behandlingen (akutt
generalisert eksantematgs pustulose).

Hvis produktinformasjonen allerede inneholder en lignende eller strengere anbefaling om SCARS, er
denne lignende eller strengere anbefalingen gyldig og skal beholdes.



Vedlegg III

Tidsplan for gjennomfgring av vedtaket



Tidsplan for gjennomfgring av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

Oktober 2023 CMDh-mgte

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket
oversendes til nasjonale myndigheter:

26. november 2023

Medlemsstatene implementerer vedtaket (MT-
innehaver sender inn endringssgknad):

25. januar 2024
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	Hvis du er gravid eller ammer, tror du kan være gravid eller planlegger å bli gravid, må du rådføre deg med legen eller en apoteker før du bruker dette legemidlet.

