Anexo I

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracao dos termos da(s) Autorizacdao(oes) de
introdugao no mercado



Conclusodes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliacdo do PRAC sobre o(s) RPS para o dexibuprofeno, as
conclus@es cientificas sdao as seguintes:

Tendo em conta os dados disponiveis sobre a sindrome de Kounis e as reacoes adversas cutdneas
graves provenientes da literatura e das notificagdes espontaneas, incluindo o resultado PSUSA para
a substancia ativa relacionada ibuprofeno, e tendo em conta um mecanismo de agdo plausivel, o
PRAC considera uma relagdo causal entre o dexibuprofeno e o A sindrome de Kounis e reagées
adversas cutdneas graves sdo pelo menos uma possibilidade razoavel. O PRAC concluiu que a
informagdo do medicamento dos medicamentos que contém dexibuprofeno deve ser alterada em
conformidade.

Depois de analisar a recomendacao do PRAC, o CMDh concorda com as conclusdes gerais e os
fundamentos da recomendacao do PRAC.

Motivos para a alteracao dos termos da(s) autorizacao(odes) de introducao no mercado

Com base nas conclusGes cientificas relativas ao dexibuprofeno, o CMDh é de opinido que a relagdo
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém(m) dexibuprofeno se mantém inalterada, sob
reserva das alteracdes propostas na informacao do medicamento.

O CMDh recomenda a alteracao dos termos da(s) autorizagao(des) de introdugao no mercado.



Anexo II
Alteracdes a Informacao do medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio

de procedimentos nacionais



Alteracoes a serem incluidas nas secoes relevantes da Informacao do Produto (novo texto
sublinhado e em negrito, texto excluido riseade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
o Seccdo 4.4

Efeitos cardiovasculares e cerebrovasculares

(.)

Tém sido notificados casos de sindrome de Kounis em doentes tratados com [nome do
medicamento]. A sindrome de Kounis caracteriza-se por sintomas cardiovasculares
secundarios e uma reacao alérgica ou de hipersensibilidade associada a constricdo das
artérias corondrias e potencialmente conducentes a um enfarte do miocardio.

Reacbes—ecutdneasgraves-Reacoes adversas cutineas graves (RACG)

Foram relatadas reacbes-cutidneasgraves, reacoes adversas cutaneas graves (RCAG), algumas
comum-desfecho-fatal,tais-eeme incluindo dermatite exfoliativa, eritema multiforme, sindrome de

Stevens-Johnson (SSJ), necrdlise epidérmica toxica (NET), reacdo a farmacos com eosinofilia e
sintomas sistémicos (sindrome DRESS)_e pustolose exantematosa aguda generalizada (PEAG), que
podem ser potencialmente fatais, em conjunto com a utilizacdo de dexibuprofeno (ver secgao

4.8). O-risco-de-ocorrer-taisreacdesE&-maiorno-inicio-do-tratamente, A maioria destas reacdes
ocorreu amaioria-dos-ecases-ecorred-durante-6-no primeiro més. Fm—ne%#reada—a—llus%ekese

Se surgirem sinais e sintomas sugestivos destas reagcdes, o dexibuprofeno deve ser
|med|atamente deseentmuade mterrompldo e deve ser considerado um tratamento

. Seccao 4.8

Doengas cardiacas

Sindrome de Kounis (frequéncia: desconhecida)

AfecOes dos tecidos cutdneos e subcutaneos

Muito raros: Reacoes adversas cutaneas graves (RCAG) (incluindo eritema multiforme,

dermatite exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica téxica

Desconhecidos: Reacdo a farmacos com eosinofilia e sintomas sistémicos (syndrome de
DRESS), Pustolose exantematosa aguda generalizada (PEAG)




Folheto informativo
Seccao 2 - O que deve fazer antes de tomar [medicamento]
Avisos e precaugdes

Foram notificados sinais de uma reacdo alérgica a este medicamento, incluindo
dificuldades em respirar, inchaco da face e do pescoco (angioedema) e dor no peito, com o

dexibuprofeno. Pare de tomar [nome do medicamento] e consulte um médico ou procure
imediatamente o servico de emergéncia, se detetar algum destes sinais.

Serious skin reactions including exfoliative dermatitis, erythema multiforme, Stevens-
Johnson syndrome, toxic epidermal necrolysis, drug reaction with eosinophilia and

systemic symptoms (DRESS), acute generalized exanthematous pustulosis (AGEP) have

been reported in association with treatment. Stop using <product name> and seek medical

attention immediately if you notice any of the symptoms related to these serious skin
reactions described in section 4.

Seccdo 4 - Efeitos secundarios possiveis

Pare de tomar <dexibuprofeno> e consulte um médico imediatamente se detetar algum dos
seguintes sintomas:

e Dor no peito, que pode ser um sinal de uma reacao alérgica potencialmente grave
chamada sindrome de Kounis.

e areas da pele avermelhadas ndo inchadas, em forma de alvo ou circulares, no tronco,
muitas vezes com bolhas no centro, descamacdo da pele, lceras na boca, garganta, nariz,
orgaos genitais e olhos. Estas erupcdes cutaneas graves podem ser antecedidas de febre e
sintomas semelhantes a gripe [dermatite exfoliativa, eritema multiforme, sindrome de
Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica téxica].

e Erupcdo cutidnea generalizada, temperatura corporal elevada e ganglios linfaticos
aumentados (sindrome DRESS).

e Uma erupcao cutinea disseminada, vermelha e escamosa com inchaco por baixo da pele

e bolhas, acompanhada de febre. Os sintomas aparecem habitualmente no inicio do
tratamento (pustolose exantematosa aguda generalizada).

Caso a informacao do medicamento ja inclua um aconselhamento semelhante ou mais rigoroso sobre
as RCAG, este ultimo permanece valido e deve manter-se.



Anexo III

Calendario para a implementacdo da presente posicao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adocdo da posicao do CMDh:

Reunido do CMDh de abril de 2024

Transmissdo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos da
posicao:

09 de junho de 2024

Implementacao da posicao pelos Estados-
Membros (apresentacdo da alteracdo pelo titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado):

08 de agosto de 2024




