Anexo I

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracao dos termos da(s) Autorizacdo(oes) de
introducao no mercado



Conclusodes cientificas

Tendo em conta o Relatério de Avaliagao do PRAC sobre o(s) relatério(s) periddico(s) de seguranca
(RPS) para ibuprofeno, lisinato de ibuprofeno (ndo indicado em ductus arteriosus),
ibuprofeno/cafeina, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

A informacdo do medicamento das formas farmacéuticas topicas de ibuprofeno deve ser
atualizada (secgdes 4.3 e 4.6 do RCM e do Folheto Informativo, respetivamente) para realgar a
contraindicacdo da utilizagdo durante o ultimo trimestre de gravidez, bem como as recomendacbes
para evitar a utilizacdo durante o primeiro e o segundo trimestres de gravidez, exceto se for
claramente necessario, e, se assim for, utilizar-se a dose mais baixa possivel e a duragdo do
tratamento mais curta.

Relativamente a sindrome de Kounis, foram identificadas, cumulativamente, um total de 9 publicacGes
(3 publicadas durante o periodo que abrange o RPS) e outras 6 entre 2010 e 2020 (sem varidveis de
confusdo, e apontando para uma relacdao casual entre a toma de ibuprofeno e o aparecimento da
sindrome de Kounis).

Tendo em conta todas as informagbOes acima referidas, dado um total de 9 casos sugestivos, e
considerando que a sindrome de Kounis trata-se de uma emergéncia médica subdiagnosticada e
potencialmente fatal (e que os profissionais de salde e os doentes beneficiariam de dados sobre isso na
informacdo sobre o medicamento de formulagdoes sistémicas de ibuprofeno, uma vez que o
tratamento adequado poderia ser iniciado o quanto antes apds o aparecimento dos primeiros sintomas),
os dados disponiveis sdo considerados suficientes para estabelecer uma associacdo causal entre a
sindrome de Kounis e o ibuprofeno e garantir atualizacdes nas secgbes 4.4 e 4.8 do RCM e do folheto

informativo, respetivamente.

Relativamente as reacoes adversas cutaneas graves (RACG), apesar da auséncia de casos
(possivelmente devido a casos ndo comunicados), o PRAC considerou que a informagao do
medicamento de produtos tépicos contendo ibuprofeno ja adverte que as reagoes sistémicas (por
exemplo, lesdo renal) ndo podem ser excluidas, mesmo quando o medicamento é aplicado na pele.
Existem dados indiretos de que o risco de DRESS para determinados farmacos depende da dose,
contudo, ndo existem informagdes se é também o caso para o ibuprofeno. Por outro lado, a reacao a
farmacos com eosinofilia e sintomas sistémicos (drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms) (DRESS) é uma reacdo adversa grave. A apresentacdo clinica é heterogénea. O periodo de
laténcia entre a iniciacdo do farmaco e o aparecimento da doenga é prolongado, normalmente entre
duas a oito semanas. A DRESS é considerada uma reacgdo de hipersensibilidade retardada mediada por
células T. Estima-se que ocorra em 0,9 a 2 por cada 100.000 doentes/ano, mas o risco de desenvolver
DRESS varia de farmaco para farmaco. O farmaco suspeito deve ser imediatamente interrompido
quando a possibilidade de DRESS surge. Esta adverténcia é muito importante, sobretudo no caso de
um medicamento ndo sujeito a receita médica. E sobejamente conhecido que os AINEs, incluindo o
ibuprofeno, podem causar DRESS. Existem varias notificacdes esponténeas sobre a formulacdo
sistémica, mas também algumas sobre a formulacdo tépica. A baixa frequéncia destas RAM e a
subnotificacdo podem explicar o nUmero muito baixo de notificagdes nas bases de dados de seguranca,
apesar da sua utilizacdo extensiva. Por conseguinte, como medida de precaucao, o PRAC concordou
em incluir a DRESS também nas informagdes de prescricdo (IP) dos medicamentos para uso topico
contendo ibuprofeno. Além disso, tendo em conta a diretriz relativa as RACG e considerando que os
eventos de RACG ja estdo enumerados na seccao 4.8 do RCM de varios titulares de AIM, enquanto
outros ja atualizaram também a seccdo 4.4, o PRAC concluiu que as atualizagdes das IP, em linha com
a diretriz relativa as RACG, sdo consideradas necessarias para as formulagdes topicas e sistémicas
de ibuprofeno.



Tendo revisto a recomendagdo do PRAC, o CMDh concorda com as conclusdes gerais e com 0s
fundamentos da recomendagao do PRAC.

Fundamentos da alteracdao dos termos da(s) autorizacao(des) de introducao no mercado

Com base nas conclusoes cientificas relativas ao ibuprofeno, lisinato de ibuprofeno (ndo indicado em
ductus arteriosus), o CMDh considera que o perfil de beneficio-risco do(s) medicamento(s) que
contém(ém) ibuprofeno, lisinato de ibuprofeno (ndo indicado em ductus arteriosus),
ibuprofeno/cafeina se mantém inalterado na condicdo de serem introduzidas as alteragdes propostas
na informagdo do medicamento

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



Anexo II

Alteracdes a Informacao do medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio
de procedimentos nacionais



Formulagodes tépicas

Utilizacdo durante a gravidez -
Resumo das Caracteristicas do Medicamento

. Secgao 4.3
/.../

- terceiro trimestre de gravidez

. Secgao 4.6

[...] Gravidez

Nao eX|stem dados clinicos relatlvamente a utilizacao de formas toplcas de rnome do

a
embrido/feto. Durante o primeiro e seqgundo trimestres de gravidez, o [nome do

medicamento] ndo deve ser utilizado, exceto se for claramente necessario. Se for utilizado,

a dose deve ser mantida tdo baixa quanto possivel e a duracdo do tratamento tdo curta
quanto possivel.

Durante o terceiro trimestre de gravidez, a utilizacdo sistémica de inibidores da sintese de
prostaglandinas, incluindo [nome do medicamento], pode expor o feto a toxicidade

cardiopulmonar e renal. No final da gravidez, podem ocorrer hemorragias prolongadas,
tanto na mde como no bebé, e o parto pode ter de ser adiado. Por isso, o [nome do

medicamento] é contraindicado durante o ultimo trimestre de gravidez (ver seccéo 4.3

Folheto Informativo

Secgao 2. O que deve fazer antes de <tomar/utilizar> [nome do medicamento]

N&o utilizar <medicamento>

Se estiver nos ultimos 3 meses de gravidez. Gravidez, amamentacdo e fertilidade

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o
seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Nao tome [nome do medicamento] se estiver nos ultimos 3 meses de gravidez. Ndo deve
tomar [nome do medicamento] durante os primeiros 6 meses de gravidez, exceto se for
claramente necessario e aconselhado pelo seu médico. Se precisar de tratamento durante
este periodo, a dose deve ser mantida o mais baixo possivel e a duracao do tratamento a

mais curta possivel.

As formas orais (por exemplo, comprimidos) de [nome do medicamento] podem causar

efeitos adversos no feto. Ndo se sabe se 0 mesmo risco aplica-se ao [nome do

medicamento] quando é utilizado na pele.

Caso a informagdo do medicamento ja inclua um aconselhamento semelhante ou mais rigoroso sobre
a utilizacdo durante a gravidez, o aconselhamento semelhante ou mais rigoroso permanece valido e
deve manter-se.

Caso a informacdo do medicamento contenha declaragées que indiquem a auséncia de efeitos



teratogénicos ou de exposigdo sistémica relevante, tal como exemplificado abaixo, este texto deve
ser suprimido (ver abaixo):

sistémicos-nreeessarios; a preparagdo ndo deve ser utilizada durante os primeiros dois trimestres de
gravidez devido ao seu efeito na sintese de prostaglandinas.

Formulacgoes sistémicas

Sindrome de Kounis

RCM

Seccao 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 constricdao das
artérias coronarias e potencialmente conducentes a um enfarte do miocardio.

Seccao 4.8

Doengas cardiacas

Sindrome de Kounis (frequéncia: desconhecida)
Folheto informativo

Seccdo 2, Avisos e precaucdes

O que deve fazer antes de tomar [medicamento]

Foram notificados sinais de uma reacdo alérgica a este medicamento, incluindo dificuldades
em respirar, inchaco da face e do pescoc¢o (angioedema) e dor no peito, com o ibuprofeno.
Pare de tomar [nome do medicamento] e consulte um médico ou procure imediatamente o
servico de emergéncia, se detetar algum destes sinais.

Seccdo 4, Efeitos secundarios possiveis

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

Formulagoes topicas e sistémicas

Reacoes adversas cutaneas graves (RCAG)

RCM

Secgao 4.4

Reacbes-—cutaneas-graves-Reacdes adversas cutaneas graves (RACG)

Foram relatadas-reacBes-cutdneasgraves; reacoes adversas cutaneas graves (RCAG), algumas-
comum-desfecho-fataltais—eome 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 utilizagdo de ibuprofeno (ver seccao 4.8).

G—Frse&deeeeFFeFﬁ}rs—Feaeees—e—ﬂmwneﬂer&de—tﬁatameﬁt& A maioria destas reagdes ocorreu &
ma+e+=+a—des—eases—eeeﬁ=e1:|—dﬂ+anfee-e no pr|me|ro més. -

Se surgirem sinais e sintomas sugestivos destas reacdes, o ibuprofeno deve ser
imediatamente deseeﬁﬂﬁuade-mterrompldo e deve ser conS|derado um tratamento
alternatlvo (se necessarlo). 3o

Seccao 4.8 [aplicavel aos titulares de AIM gue tenham os seus termos preferidos enumerados]

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Muito raros Reacoes adversas cutaneas graves (RCAG) (incluindo eritema
multiforme, dermatite exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e
necrolise epidérmica téxica)

Desconhecidos Reagado a farmacos com eosinofilia e sintomas sistémicos (sindrome
de DRESS)
Pustolose exantematosa aguda generalizada (PEAG)

Folheto Informativo

Seccdo 2 - O que necessita de saber antes de utilizar < nome do medicamento >
Avisos e precaucdes - Tenha especial cuidado com <nome do medicamento>:

Foram relatadas reacoes adversas cutaneas graves (RCAG), incluindo dermatite exfoliativa,
eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necroélise epidérmica toxica, reacdo a
farmacos com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) e pustolose exantematosa aguda
generalizada (PEAG) em associagdao com tratamento com <ibuprofeno>. Pare de tomar
<nome do medicamento> e consulte um médico imediatamente se detetar algum dos
sintomas relacionados com as reagoes cutianeas graves descritas na secgdo 4.

Seccdo 4 - Efeitos secundarios possiveis
Pare de tomar <ibuprofeno> e consulte um médico imediatamente se detetar algum dos seguintes
sintomas:

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

e Erupcao cutanea generalizada, temperatura corporal elevada e ganglios linfaticos
aumentados (sindrome DRESS).

e Uma erupgao cutanea disseminada, vermelha e escamosa com inchago por baixo da pele
e bolhas, acompanhada de febre. Os sintomas aparecem habitualmente no inicio do
tratamento (pustolose exantematosa aguda generalizada).

Caso a informacdo 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 implementacao da presente posicdao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adogdo da posicdo do CMDh:

Reunido do CMDh de outubro de 2023

Transmissdo as Autoridades Nacionais

Competentes das tradugdes dos anexos da
posigao:

26 de novembro de 2023

Implementagdo da posicao pelos Estados-
Membros (apresentacdo da alteracao pelo titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado):

25 de janeiro de 2024




	Se está grávida ou a amamentar, se pensa estar grávida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacêutico antes de tomar este medicamento.

