Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for godkdannande for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med héansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsdvervakning och riskbedémning av
Idkemedel (PRAC) gallande den eller de periodiska sakerhetsuppdateringarna (PSUR) fér ibuprofen,
ibuprofenlysin (ej for indikation ductus arteriosus) och ibuprofen/koffein dras féljande vetenskapliga
slutsatser:

Produktinformationen for topiska lakemedelsformer av ibuprofen ska uppdateras
(produktresuméns avsnitt 4.3, 4.6 samt bipacksedeln i enlighet med detta) for att understryka
kontraindikationen fér anvandning under graviditetens sista trimester sdvél som rekommendationer
om att undvika anvandning under férsta och andra trimestern av graviditeten, savida det inte &r
absolut nédvandigt, och i sddana fall anvanda lagsta méjliga dos under kortast méjliga
behandlingsperiod.

Med héansyn till Kounis syndrom har sammanlagt 9 publikationer identifierats (varav 3 publicerades
under perioden som tdcks av PSUR) samt ytterligare 6 mellan 2010 och 2020 (utan férvaxlingsfaktorer
och som pekade pa ett orsakssamband mellan intag av ibuprofen och uppkomst av Kounis syndrom).
Mot bakgrund av ovanstdende, med tanke p% totalt 9 indikativa fall och med beaktande av att
Kounis syndrom &r ett underdiagnostiserat, livshotande tillstdnd (och att sjukvardspersonal och
patienter skulle dra nytta av information om detta i produktinformationen fér systemiska beredningar
av ibuprofen eftersom adekvat behandling skulle kunna inledas sd snart som méjligt efter att de forsta
symtomen upptrader) anses tillgangliga bevis vara tillrackliga for att faststdlla ett orsakssamband mellan
Kounis syndrom och ibuprofen och motivera uppdateringar av produktresumén, avsnitt 4.4, 4.8 samt
bipacksedeln i enlighet med detta.

Vad géller allvarliga kutana biverkningar (SCAR) ans3g PRAC, trots bristen pa fall (kanske pa
grund av underrapportering), att produktinformationen fér topiska produkter som innehaller ibuprofen
redan varnar for att systemiska reaktioner (t.ex. njurskador) inte kan uteslutas, dven nar produkten
appliceras pa huden. Det finns indirekta bevis for att risken for lakemedelsreaktion med eosinofili och
systemiska symtom (DRESS) med vissa lakemedel ar dosberoende, men ingen information finns som
visar om detta &ven &r fallet med ibuprofen. A andra sidan &ar lakemedelsreaktion med eosinofili och
systemiska symtom (DRESS) en allvarlig biverkning. Den kliniska bilden varierar. Latensen mellan att
ldkemedlet bérjar ges och sjukdomsuppkomst &r férdréjd, vanligtvis med mellan tva och atta veckor.
Lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) betecknas som en T-
cellsmedierad, férsenad 6verkanslighetsreaktion. Den uppskattas férekomma i 0,9 till 2 per 100 000
patienter per ar. Risken for att utveckla lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom
(DRESS) varierar dock fran lakemedel till Iaqkemedel. Behandling med det misstankta ldkemedlet ska
avbrytas omedelbart om det féreligger en risk fér ldkemedelsreaktion med eosinofili och systemiska
symtom (DRESS). Denna varning ar mycket viktig, i synnerhet nar det galler ett receptfritt lakemedel.
Det &r valkant att icke-steroida anti-inflammatoriska ldkemedel (NSAID), inklusive ibuprofen, kan
orsaka lakemedelsreaktioner med eosinofili och systemiska symtom (DRESS). Det finns flera
spontanrapporter om reaktioner mot systemiska beredningar, men ocksa ett fatal mot topiska
beredningar. Den I3ga frekvensen av denna biverkning samt underrapportering kan férklara det
mycket 1dga antal av rapporter i sakerhetsdatabaser, trots den omfattande anvandningen. Som en
forsiktighetsatgard samtyckte PRAC darfor till att lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska
symtom (DRESS) dven inkluderas i produktinformationen for lakemedel med topiska beredningar som
innehaller ibuprofen. Med hansyn till riktlinjerna for allvarliga kutana biverkningar (SCAR) och med
tanke pa att SCAR-biverkningar redan &r listade i produktresuméns avsnitt 4.8 hos flera innehavare av
godkénnande fér férséljning, medan andra ocksa redan har uppdaterat avsnitt 4.4, drog dessutom
PRAC slutligen slutsatsen att uppdateringar av produktinformationen som ligger i linje med riktlinjerna



for allvarliga kutana biverkningar (SCAR) anses nddviandiga for bade topiska och systemiska
beredningar med ibuprofen.

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendationer instammer CMDh i PRAC:s dvergripande slutsatser
och skal féor rekommendationen.

Skal att dndra villkoren for godkdannande for forsaljning

Baserat pd de vetenskapliga slutsatserna for ibuprofen, ibuprofenlysin (ej fér indikation vid ductus
arteriosus), ibuprofen/koffein anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for lakemedel som innehaller
ibuprofen, ibuprofenlysin (ej for indikation vid ductus arteriosus) eller ibuprofen/koffein @r oférandrat
under forutsattning att de féreslagna andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) rekommenderar att villkoren for godkéannande for férsaljning ska andras.



Bilaga I1

Andringar av produktinformationen till det nationellt godkiinda likemedlet (de nationelit
godkdnda likemedlen)



Topiska beredningar

Anvandning under graviditet -

Produktresumé
. Avsnitt 4.3
/.../

- tredje trimestern av graviditet

. Avsnitt 4.6

[...] Graviditet

Det finns inga kliniska da__ta frdn anvandning av topiska formuleringar av [ldkemedlets
namn] under graviditet. Aven om den systemiska exponeringen &r ldgre jamfort med oral

administrering, ar det inte kant om den wtemlska exponermqen for [lIdkemedlets

Under graviditetens forsta och andra trimester ska [ldkemedlets nhamn] inte ges om det inte
ar absolut nédvindigt. Om det anvinds ska dosen hadllas s& ldg och behandlingstiden s& kort

som mojligt.

Under graviditetens tredje trimester kan systemisk anviandning av
prostaglandinsyntetasinhibitorer, inklusive [lidkemedlets namn], inducera kardiopulmonell

och renal toxicitet hos fostret. I slutet av graviditeten kan forlangd blédningstid intraffa hos
b&de mor och barn, och forlossningen kan férsenas. Darfor ar [ldkemedlets namn]
kontraindicerat under den sista trimestern av graviditeten (se avsnitt 4.3)

Bipacksedel

Avsnitt 2. Vad du behéver veta innan du <tar> <anvander> [lakemedlets namn]

Anvand inte [lakemedlets namn]

Om du 3r i de sista tre manaderna av graviditeten

Graviditet, amning och fertilitet

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn,
raddfraga ldkare eller apotekspersonal innan du anvander detta likemedel.

Anvind inte [likemedlets namn] om du ér i de sista tre mdnaderna av graviditeten. Du ska
inte anvdnda [ldkemedlets namn] under graviditetens sex forsta ménader om det inte ar

absolut nédvéndigt och sker pd din ldkares inrddan. Om du behéver behandling under den
har perioden ska du anvidnda den ldgsta mojliga dosen under sa kort tid som méijligt.

Orala former (t.ex. tabletter) av [ldkemedlets namn] kan ha negativa effekter p3d ditt ofédda

barn. Det ir inte kiint om samma risk giller for [likemedlets namn] niar det anviands pa
huden.

Om produktinformationen redan innehaller liknande eller striktare r&d om anvéndning under
graviditet ska det liknande eller striktare radet galla och ska forbli.

Om produktinformationen innehaller uttalanden som inte indikerar nagra teratogena effekter eller
ndgon relevant systemisk exponering, som i exemplet nedan, ska denna text utgd (se nedan):



haruppratisska preparatet ska inte anvdndas under de forsta tva tredjedelarna av graV|d|teten pa
grund av dess effekt pd prostaglandinsyntesen.

Systemiska beredningar
Kounis syndrom
Produktresumé

Avsnitt 4.4

Kardiovaskuldra och cerebrovaskuldra effekter

()

Fall av Kounis syndrom har rapporterats hos patienter som behandlas med [ladkemedlets
namn]. Kounis syndrom har definierats som kardiovaskuldra symtom sekundart till en
allergisk reaktion eller dverkdnslighetsreaktion-och ar forknippat med koronar
artarkonstriktion som potentiellt kan leda till hjartinfarkt.

Avsnitt 4.8

Hjartat

Kounis syndrom (frekvens: Ingen kéind frekvens)
Bipacksedel

Avsnitt 2, Varningar och forsiktighet

Vad du behdver veta innan du tar [lakemedlets namn]

Tecken pd en allergisk reaktion mot detta ldkemedel, inklusive andningssvéarigheter,
svullnad av ansikte och hals (angioddem) och brostsmarta har rapporterats med ibuprofen.
Sluta omedelbart att ta [Iadkemedlets namn] och kontakta omedelbart din lakare eller
akutmottagningen om du upplever nagra av dessa tecken.

Avsnitt 4, Eventuella biverkningar

Brostsmarta, vilket kan vara ett tecken pa en potentiellt allvarlig allergisk reaktion som
kallas Kounis syndrom

Systemiska och topiska beredningar
Allvarliga kutana biverkningar (SCAR)
Produktresumé

Avsnitt 4.4

Bermatologiska—effekter Allvarliga kutana biverkningar (SCAR)

Allvarliga-hudreaktioner, Allvarliga kutana biverkningar (SCAR), vissa-med-fatal-utgangti-
exempel inklusive exfoliativ dermatit, erythema multiforme, Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk
epidermal nekrolys (TEN), eeh |lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symptom (DRESS-
syndrom), och akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP), vilka kan vara livshotande eller
dddliga, har rapporterats i sambaﬁd samband med anvandmng av NSA%D ibuprofen (se

avsnitt 4.8). De flesta av dessa




reakt|oner mtraffade mom majeﬁteteﬂ—av—ﬁaueﬁ—uﬂéef den forsta manaden Akut—GeﬂeFaHsed—

Om tecken och symtom som tyder p& dessa reaktioner uppstar ska behandlingen med ibuprofen
sa’eteas—ut—omedelbart upphora och en alternatlv behandllng tas under overvagande (|
tlllampllga fall).—~v ’ v

Avsnitt 4.8 [géller for innehavare av godkdnnande for forsalining som har listat de individuella
foredragna termerna (preferred terms, PT)]

Hud och subkutan vavnad

Mycket sdllsynta Allvarliga kutana biverkningar (SCAR) (inklusive erythema
multiforme, exfoliativ dermatit, Stevens-Johnsons syndrom och toxisk
epidermal nekrolys)

Ingen kdnd frekvens |Likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symptom (DRESS-
syndrom)
Akut generaliserad exantematos pustulos (AGEP)

Bipacksedel

Avsnitt 2 - Vad du behover veta innan du tar [Idkemedlets namn]
Varningar och férsiktighet — Var sarskilt forsiktig med [ldkemedlets namn]:

Allvarliga hudreaktioner inklusive exfoliativ dermatit, erythema multiforme, Stevens-
Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys, lidkemedelsreaktion med eosinofili och
systemiska symtom (DRESS), akut generaliserad exantematos pustulos (AGEP) har
rapporterats i samband med behandling med <ibuprofen>. Sluta ta [|ldkemedlets nhamn] och
sok omedelbart lakarvard om du upplever ndgra av de symtom som &r relaterade till de
allvarliga hudreaktioner som beskrivs i avsnitt 4.

Avsnitt 4 — Eventuella biverkningar
Sluta ta <ibuprofen> och s6k omedelbart ldkarvdrd om du marker ndgot av féljande symtom:

e rodaktiga, icke upphdjda, maltavileliknande eller runda flickar p& balen, ofta med bldsor
i mitten; hudavlossning; sé&r i mun, hals, ndsa, 6gon och runt kénsorgan. Dessa allvarliga
hudutslag kan foregas av feber och influensaliknande symtom [exfoliativ dermatit,
erythema multiforme, Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys].

e Utbredda hudutslag, hog kroppstemperatur och forstorade lymfkortlar (DRESS-
syndrom).

e RoOda, fjdllande utbredda utslag med knélar under huden och bldsor tillsammans med
feber. Symtomen upptrader vanligtvis i borjan av behandlingen (akut generaliserad
exantematos pustulos).

Om produktinformationen redan innehaller liknande eller strdngare rekommendationer angdende
allvarliga kutana biverkningar (SCAR) ska de liknande eller stréangare rekommendationerna ses som
giltiga och behallas.



Bilaga III

Tidtabell for implementering av detta stillningstagande



Tidtabell for implementering av detta stillningstagande

Antagande av CMD(h):s stédllningstagande:

Oktober 2023 CMD(h)-méte

Overfdring av dverséittningarna
stallningstagandets bilagor till nationella
behériga myndigheter:

26 november 2023

Medlemsstaternas implemetering av
stallningstagandet (inlamning av &ndringen frén
innehavaren av godkannande for forsaljning):

25 januari 2024




	Om du är gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rådfråga läkare eller apotekspersonal innan du använder detta läkemedel.

