Anexal

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei /autorizatiilor de
introducere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere Raportul de evaluare al PRAC cu privire la RPAS-uri pentru ibuprofen, ibuprofen
lizinat (nerecomandat in persistenta de canal arterial), ibuprofen / cafeina, concluziile stiintifice sunt
urmatoarele:

Informatiile despre produs privind formele farmaceutice topice de ibuprofen ar trebui actualizate
(SmPC sectiunea 4.3, 4.6, respectiv Prospectul) pentru a evidentia contraindicatia de utilizare in
ultimul trimestru de sarcina, precum si recomandarile de evitare a utilizarii in timpul primului si celui
de al doilea trimestru de sarcind, daca nu este necesar in mod evident si, in acest caz, de utilizare in
cea mai mica doza si pentru cea mai scurta perioada de tratament posibila.

Referitor la sindromul Kounis, au fost identificate, cumulativ, un total de 9 publicatii (3 publicate in
timpul perioadei acoperite de RPAS) si alte 6 intre 2010 si 2020 (fara factori de confuzie, indicadnd o
relatie de cauzalitate intre administrarea de ibuprofen si aparitia sindromului Kounis).

Avand in vedere toate aspectele mentionate mai sus, tindnd cont de un total de 9 cazuri sugestive si
avand in vedere ca sindromul Kounis este o urgenta medicald subdiagnosticata ce pune viata in pericol
(iar profesionistii din domeniul sanatatii si pacientii ar beneficia de pe urma datelor cuprinse in
informatiile referitoare la medicament despre formele sistemice de ibuprofen referitoare la acest
subiect, deoarece tratamentul adecvat ar putea fi initiat cat mai devreme posibil de la aparitia primelor
simptome), dovezile disponibile sunt considerate suficiente pentru stabilirea unei asocieri de cauzalitate
intre sindromul Kounis si ibuprofen si pentru justificarea actualizarii sectiunii SmPC 4.4, 4.8, respectiv a

prospectului.

Referitor la reactiile adverse cutanate severe (RACS-uri), in ciuda absentei cazurilor (probabil din
cauza neraportarii corespunzatoare), PRAC a considerat ca informatiile referitoare la medicamentele
topice ce contin ibuprofen avertizeaza deja ca reactiile sistemice (de ex. afectiuni renale) nu pot fi
excluse chiar si atunci cand produsul se aplica pe piele. Exista dovezi indirecte conform carora riscul de
DRESS corelat cu anumite medicamente depinde de doza, dar nu exista informatii care sa ateste ca
aceeasi situatie apare si in cazul ibuprofenului. Pe de alta parte, reactia la medicament ce declanseaza
simptomele eozinofiliei si pe cele sistemice (DRESS) este o reactie adversa severa la medicament.
Prezentarea clinica este eterogena. Latenta dintre administrarea medicamentului si debutul bolii este
prelungitd, de obicei intre doud si opt sdptamani. DRESS este considerata o reactie de
hipersensibilitate intarziata mediata de celulele T. Se estimeaza ca apare la 0,9 pana la 2 din 100.000
de pacienti pe an, dar riscul dezvoltarii DRESS variaza de la un medicament la altul. Administrarea
medicamentului suspectat ar trebui oprita imediat ce apare posibilitatea aparitiei DRESS. Aceasta
atentionare este foarte importanta in special in cazul unui medicament eliberat fara prescriptie
medicald. Este binecunoscut faptul ca AINS, inclusiv ibuprofenul, pot provoca DRESS. Exista mai multe
rapoarte spontane privind forma sistemica, dar si cateva privind forma topica. Frecventa redusa a
acestei RAM si raportarea insuficienta pot explica numarul extrem de redus de rapoarte din bazele de
date privind siguranta, in ciuda utilizarii extinse a acestuia. Din acest motiv, ca masura de precautie,
PRAC a convenit sa includa DRESS si in IP a medicamentelor care contin ibuprofen si se administreaza
topic. In plus, tindnd cont de instructiunea privind RACS-urile si de faptul c& evenimentele RACS sunt
mentionate deja in sectiunea SmPC 4.8 a mai multor DAPP in timp ce altele au deja si o sectiune 4.4
actualizata, in ultima instanta PRAC a concluzionat in cele din urma ca actualizarile IP, aliniate conform
instructiunii privind RACS-urile, sunt necesare atat pentru forme topice cat si pentru cele
sistemice de ibuprofen.

Dupa revizuirea recomandarii PRAC, CMDh este de acord cu concluziile generale PRAC si cu motivele
recomandarii.



Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de introducere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice referitoare la ibuprofen, ibuprofen lizinat (nerecomandat in persistenta
de canal arterial), ibuprofen/cafeina, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contine/contin ibuprofen, ibuprofen lizinat (nerecomandat in
persistenta de canal arterial), ibuprofen/cafeina este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse
pentru informatiile referitoare la medicament

CMDh considera ca trebuie modificata/modificate autorizatia/autorizatiile de introducere pe piata.



Anexa II

Modificari la informatiile referitoare la medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



Forme topice

Utilizare in timpul sarcinii -
Rezumatul caracteristicilor produsului

e Sectiunea 4.3

/.

- al treilea trimestru de sarcina

e Sectiunea 4.6

[...] Sarcina

Nu exista date clinice in urma utilizarii formulelor topice ale [denumirea produsului] in

timpul sarcinii. Chiar daca expunerea sistemica este redusa comparativ cu administrarea
orala, nu se cunoaste daca expunerea sistemica la rdenumlrea produsuluﬂ atlnsa dupa

de-al doilea trimestru de sarcind, [denumirea produsului] nu ar trebui administrat decat

daci este clar necesar. In cazul utilizérii, doza trebuie s3 fie cit mai mici si durata
tratamentului cat mai scurta posibil.

in timpul celui de-al treilea trimestru de sarcini, utilizarea sistemici a inhibitorilor de
prostaglandin-sintetazad, inclusiv [denumirea produsului] poate induce toxicitate
cardiopulmonara si renala la fat. La sfarsitul sarcinii poate aparea o hemoragie prelungita
atat la mama, cat si la copil, iar travaliul poate fi intarziat. Prin urmare, [denumirea
produsului] este contraindicat in ultimul trimestru de sarcina (a se vedea Sectiunea 4.3)

Prospect

Sectiunea 2. Ce trebuie sa stiti inainte de a <lua/folosi> [denumirea produsului]

Nu folositi <produsul>

Daca va aflati in ultimele 3 luni de sarcina. Sarcina, aldptarea si fertilitatea

Daca sunteti insdrcinata sau alaptati, credeti ca ati putea fi insarcinata sau planuiti sa

ramaneti insarcinata, cereti sfatul medicului sau farmacistului dvs. inainte sa luati acest
medicament.

Nu folositi [denumirea produsului] daca va aflati in ultimele 3 luni de sarcina. Nu trebuie sa
folositi [denumirea produsului] in timpul primelor 6 luni de sarcina decat daca este absolut
necesar si daca va recomanda medicul dvs. Daca aveti nevoie de tratament in aceasta
perioada, trebuie folosita cea mai mica doza pentru cea mai scurta perioada posibila.

Formele cu administrare orala (de ex. tablete) ale [denumirea produsului] ii pot provoca
efecte adverse fatului dvs. Nu se cunoaste daca acelasi risc este valabil pentru [denumirea
rodusului] atunci cand este utilizat pe piele.

In cazul in care informatiile referitoare la medicament includ deja recomandéri similare sau mai
stricte referitoare la utilizarea in timpul sarcinii, recomandarile similare sau mai stricte raman valabile
si ar trebui respectate.

In cazul in care informatiile referitoare la medicament nu indicd efecte teratogenice sau expunere
sistemica relevanta, exemplificate mai jos, acest text ar trebui sters (a se vedea mai jos):



preparatul nu ar trebui utilizat in primele doua trimestre de sarcina din cauza efectului sau asupra
sintezei de prostaglandina.

Forme sistemice

Sindrom Kounis

SmPC

Sectiunea 4.4

Efecte cardiovasculare si cerebrovasculare

()

Au fost raportate cazuri de sindrom Kounis la pacientii tratati cu [denumirea produsului].
Sindromul Kounis se defineste ca simptome cardiovasculare secundare unei reactii alergice
sau de hipersensibilitate- asociat cu constrictia arterelor coronare si cu potential de a
provoca infarct miocardic.

Sectiunea 4.8

Afectiuni cardiace

Sindrom Kounis (frecventa: necunoscuta)

Prospect

Sectiunea 2, Atentionari si precautii

Ce trebuie sa stiti inainte de a lua [denumirea produsului]

Au fost raportate semne ale unei reactii alergice la acest medicament, inclusiv probleme
respiratorii, tumefierea fetei si a zonei gatului (angioedem), durere in piept, in cazul
administrarii de ibuprofen. Opriti imediat administrarea de [denumirea produsului] si
contactati-l imediat pe medicul dvs. sau serviciul de urgente medicale daca observati oricare
dintre aceste semne.

Sectiunea 4, Posibile efecte secundare

Durere in piept, ce poate reprezenta semnul unei reactii alergice grave, numita sindrom
Kounis

Forme sistemice si topice

Reactii adverse cutanate severe (RACS-uri)
SmPC

Sectiunea 4.4

Reactii-severela-nivelul pielii Reactii adverse cutanate severe (RACS-uri)
Reaceti-severetanivelulpieli, Reactii adverse cutanate severe (RACS-uri), uneletetale; preeum

inclusiv dermatita exfoliativa, eritem multimorf, sindromul Stevens-Johnson (SSJ), Necroliza
Epidermica Toxica (TEN), st Reactie indusa medicamentos cu eozinofilie si afectare sistemica (sindrom
DRESS), si pustuloza exantematicd generalizata acutd (PEGA), ce pot pune viata in pericol sau pot
fi fatale, au fost raportate in eenexitne asociere cu utilizarea NSAIB-urier ibuprofen (a se vedea




sectiunea 4.8).

Ma]orltatea acestor reactll au survenlt |n majeﬁtafeea—ea-z&m%s&wemﬁd—m—t-rmpw pr|ma Iuna
+b&p+=ef—eﬁ7

Daca apar semne si simptome ce sugereaza aceste reactii ibuprofenul ar trebui irtreruptretras
|med|at si Iuat in con5|derare un tratament aIternatlv (dupa caz) —Ia—pmﬂa—apaﬁtfe—a—semﬁder—

Sectiunea 4.8 [aplicabild DAPP-urilor ce nu au e PT-urile individuale listate]

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte rare Reactii adverse cutanate severe (RACS-uri) (inclusiv Eritem
multimorf, sindrom Stevens-Johnson si hecroliza epidermica toxica)
Necunoscuta Reactie indusa de medicament asociata cu eozinofilie si simptome

sistemice (sindrom DRESS)
Pustuloza exantematica generalizata acuta (PEGA)

Prospect

Sectiunea 2 - Ce trebuie sa stiti Thainte de a folosi <_denumirea produsului >
Atentionari si precautii - Acordati o atentie speciald <denumirea produsului>:

Reactii cutanate grave, inclusiv dermatita exfoliativa, eritem multimorf, sindrom Stevens-
Johnson, necroliza epidermica toxica, reactie la medicament cu eozinofilie si afectare
sistemica (DRESS), pustuloza exantematica generalizata acuta (PEGA) au fost raportate in
asociere cu tratamentul cu <ibuprofen>. Opriti utilizarea <denumirea produsului> si
solicitati ingrijiri medicale imediat daca observati orice simptome conexe acestor reactii
cutanate grave descrise in sectiunea 4.

Sectiunea 4 - Posibile efecte secundare
Opriti utilizarea <ibuprofen> si solicitati ingrijiri medicale imediat daca observati oricare dintre
simptomele de mai jos:

¢ pete rosiatice plate, cu un centru proeminent sau pete circulare pe trunchi, deseori cu
vezicule centrale, piele exfoliata, ulceratii la nivelul gurii, gatului, nasului, organelor
genitale si ochilor. Aceste eruptii cutanate grave pot fi precedate de febra si simptome
pseudogripale [dermatita exfoliativa, eritem multimorf, sindrom Stevens-Johnson,
necroliza epidermica toxical].

¢ Eruptie generalizata, temperatura ridicata a corpului si noduli limfatici mariti (sindrom
DRESS).

e O eruptie generalizata de culoare rosie, solzoasa, cu denivelari subcutanate si vezicule,
insotita de febra. De obicei simptomele apar la inceputul tratamentului (pustuloza
exantematica generalizata acuta).

In cazul in care informatiile referitoare la medicament includ deja recomandéri similare sau mai stricte
referitoare la RACS-uri, recomandarile similare sau mai stricte raman valabile si ar trebui respectate.



Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

intalnirea CMDh, octombrie 2023

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie catre autoritatile nationale competente:

26 noiembrie 2023

Punerea in aplicare a acestei pozitii de catre
statele membre (depunerea variatiei de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piata):

25 ianuarie 2024




	Dacă sunteți însărcinată sau alăptați, credeți că ați putea fi însărcinată sau plănuiți să rămâneți însărcinată, cereți sfatul medicului sau farmacistului dvs. înainte să luați acest medicament.

