Anexo I

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones de la(s)
autorizacion(es) de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPS) para
naproxeno, las conclusiones cientificas son las siguientes:

En vista de los datos disponibles en la literatura, notificaciones espontaneas, incluyendo casos con una
estrecha relacion temporal y buena documentacion, el PRAC considera que hay, como minimo una
posibilidad razonable, de una relacién causal entre naproxeno y sindrome DRESS. El Estado Miembro
de referencia concluy6 que los textos de los medicamentos que contienen naproxeno para uso
sistémico debe modificarse en consecuencia.

Ademas, en vista de los datos disponibles sobre el riesgo de erupcion fija medicamentosa (EFM)
procedentes de numerosas notificaciones espontaneas y de literatura cientifica, con reexposicion
positiva y pruevas de provocacion oral confirmadas, y considerando que varios productos sistémicos
con naproxeno ya mencionan este efecto adverso en su prospecto, el PRAC considera que esta relacion
causal entre el naproxeno y el EFM esta bien apoyada, y concluye que los textos de los medicamentos
con naproxeno para uso sistémico deben modificarse en consecuencia.

Finalmente, como medida de precaucion, y en vista a la infomacion disponible sobre medicamentos de
la misma area terapéutica, con un mecanismo plausible el prospecto de los medicamentos con
naproxeno para uso topico, debe actualizarse con la informacion de los riesgos de su uso durante el
embarazo en linea con los acordados para ketoprofeno, flurbiprofeno, ibuprofeno, ibuprofeno lisina
(no indicado en el conducto arterioso) y ibuprofeno/cafeina de uso topico,

Tras estudiar la recomendacion del PRAC, el CMDh esta de acuerdo con las conclusiones generales
del PRAC y los motivos de la recomendacion.

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) autorizacion(es) de comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para naproxeno, el CMDh considera que el balance
beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contiene(n) naproxeno no se modifica sujeto a
los cambios propuestos en la informacion del producto.

El CMDh recomienda que se modifiquen las condiciones de la(s) autorizacion(es) de
comercializacion.



Anexo 11

Modificaciones de la informacion del producto para el/los medicamento(s) autorizado(s) por
procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Informacion del producto
(texto nuevo subrayado v en negrita, texto eliminado tachade-atravesade-con-barra)>

1. Recomendacion de la reaccion a farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) - para
formulaciones sistémicas.

El siguiente texto debe afadirse donde estan las reacciones adversas (por ¢j. SIS y sindrome de Lyell)
en el parrafo existente sobre reacciones cutdneas graves en la seccion 4.4 de la Ficha Técnica. Si
todavia no existe un texto similar, deberd implementarse entero. En caso de que la informacion del
producto ya incluya una recomendacion similar o mas estricta sobre SCARs, esta recomendacion,
seguira siendo validoay debera mantenerse.

Ficha técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto

Por ejemplo, en caso de que la informacion del producto contenga el texto exacto que se muestra a
continuacion, se puede anadir de la siguiente manera,:

. Seccion 4.4
Reacciones adversas cutaneas graves

En pacientes tratados con AINES se han notificado casos de reacciones cutaneas graves, algunas
mortales o con un desenlace fatal, como el Sindrome de Stevens-Johnson (SJS), y necrolisis
epidérmica toxica (sindrome de Lyell), y reaccién a farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS). Debe suspenderse inmediatamente la administracion de <nombre del medicamento> ante la
aparicion de los primeros signos o sintomas. Si el paciente ha desarrollado SJS, o sindrome de Lyell o
DRESS, el tratamiento con <nombre del medicamento> no debe reiniciarse y debe ser discontinuado
permanentemente.

. Seccion 4.8
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Si el DRESS ya esta en la seccion 4.8 con otra frecuencia, esta debe mantenerse.

Frecuencia: No conocida — Reaccion a farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) (ver
seccion 4.4)

Prospecto

Si el nombre de las reacciones cutaneas graves (por ej. Sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis
epidérmica toxica) no se menciona en el pdarrafo sobre reacciones cutdneas graves en el prospecto
actualmente aprobado, no es necesario hacer cambios en este parrafo (tampoco es necesario anadir
el nombre “reaccion medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)”.

Seccion 2 Qué necesita saber antes de empezar a tomar <nombre del medicamento>

Advertencias y precauciones

Se han notificado casos de reacciones cutaneas graves, incluyendo el Sindrome de Stevens-Johnson
(SJS), y necrolisis epidérmica toxica (sindrome de Lyell), y reaccion a fairmaco con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS), en asociacion con <nombre del medicamento>. Deje de tomar
<nombre del medicamento> y consulte a su médico inmediatamente si observa cualquiera de los
sintomas relacionados con las reacciones cutaneas graves descritas en la seccion 4.

Seccion 4 Posibles efectos adversos



Si observa la aparicion de los siguientes efectos adversos deje de tomar <nombre del medicamento> y
consulte a su médico inmediatamente:

Frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles

Erupciéon cutidnea generalizada, temperatura corporal elevada, altos niveles de enzimas
hepaticos, anomalias sanguineas (eosinofilia), agrandamiento de los ganglios linfaticos v

afectacion a otros organos del cuerpo (Reaccion a farmaco con eosinofiia y sintomas sistémicos
conocidos también como DRESS). Ver también seccion 2.

2. Recomendacion en erupcion fija medicamentosa (EFM) — para formulaciones sistémicas

Ficha técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto
e Seccion 4.8

Si el EFM ya esta incluido en la seccion 4.8 con otra frecuencia, la frecuencia ya existente debe
mantenerse.

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Frecuencia: No conocida Erupcion fija medicamentosa

Prospecto

Seccion 4 Posibles efectos adversos
Si observa la aparicion de los siguientes efectos adversos deje de tomar <nombre del medicamento> y
consulte a su médico inmediatamente:

Frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles

una reaccion alérgica cutanea caracteristica conocida como erupcion fija medicamentosa, que
generalmente reaparece en el mismo sitio al volver a exponerse al medicamento y puede verse
como manchas rojizas redondas u ovaladas e hinchazon de la piel, ampollas (urticaria) y picor.

3. Recomendacion del uso en embarazadas — para formulaciones topicas

Este texto debe ser adaptado a nivel nacional, a los textos existentes de la informacion del producto.
En caso de que la informacion del producto ya incluya una recomendacion similar o mas estricta
sobre el uso durante el embarazo, esta recomendacion sigue siendo valida y debe mantenerse.

En caso de que la informacion del producto contenga afirmaciones indicando que no hay efectos
teratogenicos o sin exposicion sistémica relevante, este texto debera eliminarse.

Ficha técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto
e Seccion 4.3

[...]

- tercer trimestre del embarazo

* Seccion 4.6
[...] Embarazo

No existen datos clinicos sobre el uso de <nombre del medicamento> durante el embarazo.




Incluso_si la_exposicion sistémica es menor_en comparacion con la administraciéon oral, se

desconoce si la exposicion sistémica a <nombre del medicamento> tras una administracién
topica puede ser perjudicial para el embrion/feto. Durante el primer v segundo trimestre del

embarazo, <nombre del medicamento> no deberia usarse a _menos que sea estrictamente
necesario. Utilizar siempre la dosis mas baja v la duracion del tratamiento mas corto posible.

Durante el tercer trimestre del embarazo, el uso sistémico de inhibidores de la prostaglandina
incluvendo <nombre del medicamento> puede inducir a toxicidad cardiopulmonar v renal en el
feto. Al final del embarazo puede exponer al feto v a la madre a una posible prolongacion del
tiempo de sangrado v un retraso del parto. En consecuencia, <nombre del medicamento> esta
contraindicado durante el tercer trimestre del embarazo (ver seccion 4.3).

Prospecto
Seccion 2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar [nombre del medicamento]
No tome <nombre del medicamento>

Si esta en los ultimos 3 meses de embarazo.

Embarazo, lactancia y fertilidad

[...]

Las formas orales (ej. comprimidos) de <nombre del medicamento> pueden causar efectos
adversos graves en el feto. Se desconoce si el mismo riesgo también aplica a <nombre del
medicamento> cuando se aplica en la piel.

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este
medicamento.

No utilice <nombre del medicamento> si esta en los 3 ultimos meses de embarazo. No deberia
usar <nombre del medicamento> durante los primeros 6 meses de embarazo a no ser que sea
estrictamente necesario y se lo haya recetado su médico. Si necesita tratamiento durante este
periodo, use siempre la dosis mas baja y durante el menor tiempo posible.




Anexo <III>

Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion de este dictamen

Adopcion del dictamen del CMDh:

Reunion del CMDh de Abril

Envio a las Autoridades Nacionales 09/06/2024
Competentes de las traducciones de los anexos

del dictamen:

Implementacion del dictamen por los Estados 08/08/2024

Miembros (presentacion de la variacion por parte
del Titular de la Autorizacion de
Comercializacion):
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