Aneks I

Whnioski nhaukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie
do obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych ibuprofenu, ibuprofenu z lizyna (niewskazanego w przypadku ductus arteriosus),
ibuprofenu z kofeing, wnioski naukowe sg nastepujace:

Nalezy zaktualizowa¢ druki informacyjne postaci farmaceutycznych ibuprofenu do stosowania
miejscowego (odpowiednio punkt 4.3, 4.6 w ChPL oraz Ulotke dla pacjenta) w celu uwypuklenia
przeciwwskazania do stosowania w ostatnim trymestrze cigzy oraz zalecen dotyczacych unikania
stosowania w pierwszym i drugim trymestrze cigzy, chyba Ze jest to wyraznie koniecznie. W tym
ostatnim przypadku nalezy stosowaé najmniejszg mozliwg dawke i maksymalnie skréci¢ czas leczenia.

W odniesieniu do zespotu Kounisa znaleziono tacznie 9 publikacji (3 publikacje z okresu
obejmujacego raport PSUR) i kolejnych 6 z lat 2010-2020 (bez zmiennych zaktdcajacych i wskazujace
na zwigzek przyczynowy miedzy przyjmowaniem ibuprofenu a wystgpieniem zespotu Kounisa).

Po rozwazeniu powyzszych informacji, wzieciu pod uwage tacznie 9 sugestywnych przypadkéw oraz
uwzglednieniu faktu, ze zespdt Kounisa jest stanem, ktory nie zawsze jest rozpoznawany, zagraza
zyciu i wymaga pilnej pomocy medycznej (a zaréwno fachowy personel medyczny, jak i pacjenci
skorzystaliby z odpowiednich informacji podanych w ulotce dla pacjenta dotyczacej postaci
ibuprofenu do stosowania ogoélnoustrojowego, poniewaz umozliwitoby to wprowadzenie
odpowiedniego leczenia bezposrednio po wystgpieniu pierwszych objawdw), uznaje sie zebrane dowody
za wystarczajace do ustanowienia zwigzku przyczynowego miedzy zespotem Kounisa a ibuprofenem
oraz uzasadnienia koniecznosci zaktualizowania punktdéw 4.4, 4.8 w ChPL i odpowiednio Ulotki dla

pacjenta.

Jesli chodzi o ciezkie skorne dziatania niepozadane (SCAR, ang. severe cutaneous adverse
reactions,) komitet PRAC stwierdzit, pomimo braku przypadkdéw (by¢ moze z powodu niezgtaszania
wszystkich przypadkéw), ze Ulotki dla pacjenta produktéw zawierajacych ibuprofen do miejscowego
stosowania zawierajg ostrzezenie o braku mozliwosci wykluczenia wystgpienia reakcji
ogdlnoustrojowych (np. uszkodzenia nerek) nawet w przypadku stosowania produktu na skére. Istniejq
posrednie dowody wskazujace, ze ryzyko zespotu DRESS zwigzane z niektorymi lekami jest zalezne od
dawki, nie ma jednak informacji, czy dotyczy to takze ibuprofenu. Z drugiej strony polekowa reakcja z
eozynofilig i objawami ogdlnoustrojowymi (DRESS, ang. drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms) jest ciezka niepozadang reakcjg polekowq. Objawy kliniczne sg rézne. Okres latencji
miedzy rozpoczeciem podawania leku a wystgpieniem choroby jest wydituzony i zwykle wynosi od
dwéch do o$miu tygodni. Zespdt DRESS uwaza sie za opdzniong reakcje nadwrazliwosci, w ktérej
uczestniczg limfocyty T. Czestos$¢ jej wystepowania szacuje sie na od 0,9 do 2 na 100 000 pacjentéw
rocznie, ale ryzyko wystgpienia zespotu DRESS zalezy od leku. Lek podejrzewany o mozliwosé
spowodowania zespotu DRESS nalezy natychmiast odstawic¢. To ostrzezenie jest bardzo wazne,
szczegdblnie w przypadku leku wydawanego bez recepty. Powszechnie wiadomo, ze niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ), w tym ibuprofen, mogg powodowac zesp6t DRESS. Jest kilka spontanicznych
zgtoszen dotyczacych postaci do stosowania ogdlnoustrojowego, ale niewiele na temat postaci do
stosowania miejscowego. Mata czestos$¢ wystepowania tego dziatania niepozgadanego oraz niezgtaszanie
wszystkich przypadkéw moga wyjasniac niewielka liczbe zgtoszen w bazach danych dotyczacych
bezpieczenstwa, pomimo powszechnego stosowania tej substancji. W zwigzku z powyzszym w ramach
$rodka zapobiegawczego komitet PRAC podjat decyzje o uwzglednieniu informacji na temat zespotu
DRESS takze w Ulotkach dla pacjenta produktéw leczniczych zawierajacych ibuprofen do stosowania
miejscowego. Ponadto, uwzgledniajac wytyczne dotyczace reakcji SCAR i biorac pod uwage fakt
uwzglednienia zdarzeh SCAR w punkcie 4.8 ChPL przez kilka podmiotéw odpowiedzialnych oraz fakt
aktualizacji tresci punktu 4.4 przez inne podmioty odpowiedzialne, ostatecznie komitet PRAC stwierdza



koniecznos¢ aktualizacji drukéow informacyjnych i dostosowanie ich zgodnie z wytycznymi dotyczacymi
reakcji SCAR w odniesieniu do zaréwno postaci ibuprofenu do stosowania miejscowego, jak i
ogdélnoustrojowego.

Po zapoznaniu sie z zaleceniem komitetu PRAC grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z ogélnymi
wnioskami i podstawami zalecenia komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych ibuprofenu, ibuprofenu z lizyng (niewskazanego w
przypadku ductus arteriosus), ibuprofenu z kofeing grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze bilans
korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktéw leczniczych) zawierajgcego
(zawierajacych) ibuprofen, ibuprofen z lizyng (niewskazany w przypadku ductus arteriosus),
ibuprofen z kofeing pozostaje niezmieniony pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do
drukéw informacyjnych

Grupa koordynacyjna CMDh zaleca, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na dopuszczenie do
obrotu.



Aneks II

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw leczniczych)
dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Postaci do stosowania miejscowego

Stosowanie w okresie ciazy

Charakterystyka Produktu Leczniczego
. Punkt 4.3
/.../

— trzeci trymestr ciazy

. Punkt 4.6
[...] Cigza

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania w czasie ciazy produktu leczniczego
<nazwa wlasna> w postaci do stosowania miejscowego. Nawet jezeli ogéIlny wplyw na

organizm produktu <nazwa wilasna> po zastosowaniu miejscowym jest mniejszy niz po
podaniu doustnym, hie wiadomo, czy moze by¢ on szkodliwy dla zarodka (ptodu). W
pierwszym i drugim trymestrze ciazy produktu <nazwa wiasna> nie nalezy stosowaé, jezeli
nie jest to bezwzglednie konieczne. W razie zastosowania nalezy podawa¢ dawke jak
najmniejsza przez jak najkrotszy czas leczenia.

W trzecim trymestrze ciazy ogdlnoustrojowe stosowanie inhibitorow syntetazy
prostaglandyn, w tym produktu <nazwa wiasna>, moze powodowac toksyczne dziatanie na

ukiad oddechowo-krazeniowy i nerki u ptodu. Pod koniec cigzy moze wystapié¢ wydiuzony
czas krwawienia zaré6wno u matki, jak i u dziecka, a poréd moze zostaé¢ opdzniony. Dlatego
stosowanie produktu <nazwa witasna> jest przeciwwskazane w ostatnim trymestrze ciazy

(patrz punkt 4.3)

Ulotka dla pacjenta

Punkt 2. Informacje wazne przed <przyjeciem/zastosowaniem> leku <nazwa wtasna>

Nie stosowac produktu <nazwa wtasna>
- w ostatnich 3 miesigcach cigzy.

Cigza, karmienie piersig i wptyw na ptodnosé

Jesli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze byé w ciazy lub gdy
planuje mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ sie lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem

tego leku.

Nie nalezy stosowac leku <nazwa wilasna> w ostatnich 3 miesigcach ciazy. Nie nalezy
stosowa¢ leku <nazwa wiasna> w trakcie pierwszych 6 miesiecy ciazy, jezeli nie jest to
bezwzglednie koniecznie i zalecane przez lekarza. Jezeli konieczne jest leczenie w tym

okresie, nalezy stosowa¢ najmniejsza dawke przez jak najkrétszy czas.

Postacie doustne (np. tabletki) leku <nazwa wilasna> moga powodowac dziatania
niepozadane u nienarodzonego dziecka. Nie wiadomo, czy to samo ryzyko dotyczy leku

<nazwa wiasna>, gdy jest stosowany na skoére.

Jesli Ulotka dla pacjenta zawiera juz podobne lub bardziej rygorystyczne zalecenia dotyczgce
stosowania w cigzy, nalezy zostawic¢ te podobne lub bardziej rygorystyczne zalecenia.



Jesli ulotka dla pacjenta zawiera stwierdzenia o braku dziatania teratogennego lub istotnego ogdinego
wplywu na organizm, jak przedstawiono w przykfadzie ponizej, niniejszy tekst nalezy usuna¢ (patrz
nizej):

egélnoustrejowege; Leku nie nalezy stosowaé w pierwszych dwoch trymestrach cigzy z powodu jego
dziatania na synteze prostaglandyn.

Postaci do stosowania ogdlnoustrojowego

Zespot Kounisa

ChPL

Punkt 4.4

Dziatanie na uktad sercowo-naczyniowy i haczynia mézgowe

(...

Zgtaszano przypadki zespotu Kounisa u pacjentow leczonych produktem <nazwa wiasna>.
Zespot Kounisa definiuje sie jako objawy ze strony ukiadu sercowo-naczyniowego
wystepujace wtornie do reakcji alergicznej lub nadwrazliwosci, zwiazane ze zwezeniem
tetnic wiencowych i mogace prowadzi¢ do zawatu miesnia sercowego.

Punkt 4.8
Zaburzenia pracy serca

Zespot Kounisa (czesto$¢ wystepowania: czestos¢ nieznana)

Ulotka dla pacjenta
Punkt 2. Ostrzezenia i $rodki ostroznosci
Informacje wazne przed przyjeciem leku<[nazwa wtasna>

Podczas stosowania ibuprofenu wystepowaty objawy reakcji alergicznej na ten lek, w tym
trudnosci z oddychaniem, obrzek w okolicach twarzy i szyi (obrzek naczynioruchowy), bél w
klatce piersiowej. W razie zauwazenia ktoregokolwiek z tych objawéw nalezy natychmiast
odstawic¢ lek <nazwa wtasna> i bezzwlocznie skontaktowac sie z lekarzem lub medycznymi
stuzbami ratunkowymi.

Punkt 4. Mozliwe dziatania niepozadane

Bdl w klatce piersiowej, mogacy by¢ objawem potencjalnie ciezkiej reakcji alergicznej
nazywanej zespotem Kounisa

Postaci do stosowania miejscowego i ogélnoustrojowego
Ciezkie skorne dzialania niepozadane (SCAR)
ChPL

Punkt 4.4



Ciezkie-skérnereakeje Ciezkie skorne dziatania niepozadane (SCAR)

Ciezkie-skérnereakeje, Ciezkie skorne dzialania niepoia_dane (SCAR), niektéreprowadzace-do-
Sraterel—takie-jak w tym ztuszczajace zapalenie skory, rumien wielopostaciowy, zespdt Stevensa-
Johnsona (SJS), toksyczne martwicze oddzielanie sie naskdrka (TEN) # polekowa reakcja z eozynofilig i
objawami ogolnoustrOJowyml (zesp6t DRESS) oraz ostra uogdlniona osutka krostkowa (AGEP),
mogace zagrazac zyciu lub prowadzi¢ do $mierci, byty zgtaszane w pewiazanit zwiazku ze
stosowaniem riesteroideowych-Srodkéw-przeeciwzapatnyeh ibuprofenu (patrz punkt 4.8). Ryzyke-
wystapienia-tychreakeji-jestnajwickszenra-poezatkuleezenia; Wiekszos¢ tych realizacji wystapita
w C|a_gu a&y—ez—ym—meks—zesep&ypad—kemmw&keﬁtﬂe—ped&as plerwszego m|e5|qca G%Fq—uegehmeﬁq—

Jesli objawy przedmiotowe i podmiotowe swiadcza o wystqplemu tych reakcji, nalezy
zaprzestaé-stosewania-natychmiast odstawi¢ ibuprofen i rozwazy¢ zastosowanie
alternatywnego Ieczenla (stosownle do przypadku) —w—memeﬂere—meﬁﬁssfege—pejawrema—ae—

Punkt 4.8 [dotyczy podmiotéw odpowiedzialnych, ktére maja wykaz indywidualnych PT]

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej

Bardzo rzadko ciezkie skorne dziatania niepozadane (SCAR) (w tym rumien
wielopostaciowy, ztuszczajace zapalenie skodry, zesp6t Stevensa-
Johnsona oraz toksyczne martwicze oddzielanie sie naskorka)

Nieznana polekowa reakcja z eozynofilia i objawami ogolnymi (zesp6t DRESS)
ostra uogolniona osutka krostkowa (AGEP)

Ulotka dla pacjenta

Punkt 2. Informacje wazne przed przyjeciem leku <nazwa wtasna>
Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Podczas stosowania leku <nazwa wiasna> nalezy zachowac szczegdlng ostroznosé:

W zwiazku ze stosowaniem ibuprofenu wystepowaly ciezkie reakcje skoérne, takie jak
zluszczajace zapalenie skéry, rumien wielopostaciowy, zespoét Stevensa-Johnsona,
toksyczne martwicze oddzielanie sie naskorka, polekowa reakcja z eozynofilia i objawami
ogolnoustrojowymi (DRESS) oraz ostra uogdlniona osutka krostkowa (AGEP). Jesli u
pacjenta wystapi ktérykolwiek z objawoéw zwigzanych z tymi ciezkimi reakcjami skérnymi
opisanymi w punkcie 4, nalezy natychmiast odstawi¢ lek <nazwa wtasna> i zwrocic sie o
pomoc medyczna.

Punkt 4. Mozliwe dziatania niepozadane
Jesli u pacjenta wystapi ktérykolwiek z ponizszych objawdw, nalezy natychmiast zaprzesta¢ stosowania
ibuprofenu i zwrdci¢ sie o pomoc medyczna:

e Zaczerwienione, niewypukte, podobne do tarczy lub okragte plamy na tulowiu, czesto z
pecherzami na srodku, tuszczenie sie skory, owrzodzenia w ustach, gardle, nosie,
narzadach piciowych i oczach. Te ciezkie wysypki skorne moze poprzedzaé goraczka i
objawy grypopodobne (zluszczajace zapalenie skory, rumien wielopostaciowy, zespét
Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie sie naskodrka).

e Rozlegta wysypka, wysoka temperatura ciata i powiekszone wezly chlonne (zespoét
DRESS).



e Czerwona, luszczaca sie wysypka z guzkami pod skodra i pecherzami, z jednoczesng
goraczka. Objawy zwykle pojawiaja sie na poczatku leczenia (ostra uogdlniona osutka
krostkowa).

Jesli Ulotka dla pacjenta zawiera juz podobne lub bardziej rygorystyczne zalecenia dotyczace reakcji
SCAR, nalezy zostawi¢ te podobne lub bardziej rygorystyczne zalecenia.



Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

Posiedzenie CMDH pazdziernik 2023 r.

Przekazanie ttumaczen aneksow do stanowiska
wiasciwym organom krajowym:

26. listopada 2023 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

25. stycznia 2024 r.
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	Jeśli pacjentka jest w ciąży lub karmi piersią, przypuszcza że może być w ciąży lub gdy planuje mieć dziecko, powinna poradzić się lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

