I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalombahozatali engedély(ek)
feltételeit érinté modositasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a farmakovigilancia kockazatértékel6 bizottsagnak (PRAC) a naproxénre vonatkozé
id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékel6 jelentését, a
tudomanyos kovetkeztetések az aldbbiak:

Tekintettel a szakirodalombol és a spontan jelentésekbdl rendelkezésre all6 adatokra - beleértve a szoros
id6beli Osszefliggést mutatd eseteket is - és a megfelel6 dokumentaciéra, a PRAC ugy véli, hogy a
naproxén alkalmazasa és a DRESS kialakuldsa kozo6tt fenndll az ok-okozati Osszefliggés legalabb
észszer(l lehetésége. Ezért a PRAC arra a koOvetkeztetésre jutott, hogy a naproxént tartalmazo,
szisztémas alkalmazdsra szant gydgyszerek kisérdiratait ennek megfeleléen modositani kell.

Tovabba, figyelembe véve a fix gydgyszerkilités (FDE) kockazatara vonatkozdan szamos spontan
jelentésbél és a tudomanyos szakirodalombdl rendelkezésre allé, pozitiv re-challenge-et vagy
megerdsitett oralis provokacids teszteket tartalmazé adatokat, valamint tekintettel arra, hogy szamos
szisztémas naproxén-tartalmu készitmény kisérdiratai mar megemlitik ezt a nemkivanatos hatast, a
PRAC ugy véli, hogy a naproxén alkalmazasa és az FDE kialakulasa kozotti ok-okozati 0sszefliggés jol
aldtémasztott, és arra a koOvetkeztetésre jutott, hogy a szisztémas alkalmazasra szant, naproxén-
tartalmu gydgyszerek kiséréGiratait ennek megfeleléen modositani kell.

Végll, el6vigyazatossagi intézkedésként, valamint figyelembe véve az azonos terapias osztalyba tartozo
gyogyszerekkel kapcsolatban rendelkezésre alld informacidkat és a valdszinlsitheté hatasmechanizmust,
a topicalis alkalmazasra szant naproxén-tartalmi gyogyszerek kisérGiratait frissiteni kell a terhesség
alatti alkalmazds kockazataira vonatkozo szOveggel, Osszhangban a topicalisan alkalmazott
ketoprofénre, flurbiprofénre és ibuprofénre, ibuprofén-lizinre (kivéve a nyitott ductus arteriosus
indikaciot), ibuprofén/koffein kombinaciéra vonatkozoan elfogadott szbéveggel.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kdvetkeztetéseivel.

A forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érinté6 médositasok indoklasa

A naproxénre vonatkozé tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a
naproxén hatéanyagot tartalmazé gyodgyszer(ek) elény-kockézat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a
kisérGiratokat a javasoltaknak megfelel6éen médositjak.

A CMDh allasfoglaldsa szerint az ezen PSUR-értékelés hatdlya ald tartozé gyogyszerek
forgalombahozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi,
naproxént tartalmazé gydégyszerek, amelyek jelenleg engedélyezettek, illetve a jév6ben engedélyezési
eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy az érintett tagallamok és a
kérelmezé/forgalombahozatali engedély jogosultjai kelloképpen vegyék figyelembe a CMDh allaspontjat.



II. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kisérdoiratainak modositasai



A kiséréiratok vonatkozo pontjaiba bevezetend6é modositasok (az (j széveg alahdzva és
vastag betiivel kiemelve, a torolt széveg athazva)

1. Ajanlas az eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jaré gyogyszerreakciéoval (DRESS)
kapcsolatban - szisztémas készitmények

Szisztémas készitmények esetében a naproxén hatdanyagot tartalmazé gydgyszerek kisérdirataiban az
aldbbi moédositdsok javasoltak (az Uj szbveg aldhldzva és vastag betiivel kiemelve, a torolt szoveg
athtzva):

Az alabbi szbveget kell beilleszteni a 4.4 pontba a meglévd, bért érintd, sulyos mellékhatasokrdl (pl. SIS,
TEN) sz0616, a bért érint6, stlyos mellékhatasok felsorolasat tartalmazé bekezdésbe. Ha még nem létezik
ilyen széveg, azt teljes egészében be kell illeszteni. Amennyiben a kisérbiratok mar tartalmaznak egy
hasonlé vagy szigorubb ajanlast a bért érinté, sulyos mellékhatasokkal kapcsolatban, a hasonlé vagy
szigorubb ajanlas tovabbra is érvényes, és azt fenn kell tartani.

Alkalmazasi eldiras

A szoveg példaul a kovetkezOképpen egészitheté ki, ha a kisériratok az alabbi pontos széveget
tartalmazzak:

. 4.4 pont
Bort érintd, slilyos mellékhatasok (severe cutaneous adverse reactions, SCAR)

Stevens-Johnson-szindromat (SJ]S), toxicus epidermalis necrolysist (TEN) és eosinophiliaval és
szisztémas tiinetekkel jaré gyogyszerreakciét (DRESS) jelentettek a {gydgyszer neve}-kezeléssel
Osszefliggésben a forgalomba hozatalt kovetéen, amelyek életveszélyesek vagy halalos kimenetel(iek is
lehetnek. Amennyiben ilyen reakcidk kialakulasara utald jelek és tiinetek Iépnek fel, a {gyogyszer neve}-
kezelést azonnal le kell llitani. Ha a betegnél a {gydgyszer neve} alkalmazasakor SJS, TEN vagy DRESS
jelentkezik, akkor ez a beteg soha tobbé nem kezelhetd {gydgyszer neve}-vel, és a kezelést véglegesen
le kell allitani.

. 4.8 pont

Szervrendszeri kategoria: A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Amennyiben a DRESS mar szerepel a 4.8 pontban egyéb gyakorisdggal, a meglévé gyakorisagot fenn
kell tartani.

Gyakorisag: Nem ismert - Eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jaré gyogyszerreakcio
(DRESS) (lasd 4.4 pont)

Betegtajékoztato

Amennyiben az egyes bért érinté, sulyos mellékhatasok (pl. Stevens-Johnson-szindroma, toxikus
epidermalis nekrolizis) neve nem szerepel a bért érints, sulyos mellékhatasokrél szolé pontban a
jelenleg jovahagyott betegtdjékoztatoban, nincs sziikség ennek a pontnak a modositasara (vagyis
nincs sziikség az ,,eozinofiliaval és szisztémas tiinetekkel jaré gyogyszerreakcio (DRESS)” név
hozzaadasara).

2. pont - Tudnivaldk a(z) {gydégyszer neve} szedése el6tt
Figyelmeztetések és ovintézkedések

B6rt érint6, sulyos mellékhatasokat, koztlik Stevens-Johnson-szindrémat, toxikus epidermalis
nekrolizist és eozinofilidval és szisztémas tiinetekkel jaré gydégyszerreakciot (DRESS)




jelentettek a {gyodgyszer neve}-kezeléssel kapcsolatban. Hagyja abba a {gydgyszer neve}
alkalmazasat és azonnal forduljon orvoshoz, ha az emlitett bort érint6, sulyos mellékhatdsokkal
kapcsolatos, 4. pontban leirt tiinetek barmelyikét észleli.

4. pont Lehetséges mellékhatasok

Hagyja abba a(z) {gydgyszer neve} szedését, és azonnal forduljon orvoshoz, ha az alabbi
mellékhatasok barmelyikét észleli:

Nem ismert: a gyakorisadg a rendelkezésre allé6 adatokbdl nem allapithaté meg

Kiterjedt bérkiiitések, magas testhémérséklet, a majenzimszintek emelkedése, vérképeltérés
(eozinofilia - az eqyik fehérvérsejttipus megemelkedett szintje), megnagyobbodott

nyirokcsomok és mas szervek érintettsége (eozinofilidval és szisztémas tiinetekkel jaré

gyogyszerreakcio, mas néven DRESS). Lasd még 2. pont.

2. Ajanlas a fix gyogyszerkiiitéssel kapcsolatban (FDE) - szisztémas készitmények

Szisztémas készitmények esetében a naproxén hatdéanyagot tartalmazé gydgyszerek kisérdirataiban az
alabbi modositasok javasoltak (az Uj sz6veg aldhGzva és vastag betiivel kiemelve, a térolt széveg
athtzva):

Alkalmazasi eldiras

° 4.8 pont

Amennyiben a FDE mdr szerepel a 4.8 pontban egyéb gyakorisaggal, a meglévé gyakorisagot fenn kell
tartani.

Szervrendszeri kategoria: A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Gyakorisag: Nem ismert fix gyégyszerkiiités

Betegtajékoztato

4. pont Lehetséges mellékhatasok

Hagyja abba a(z) {gydgyszer neve} szedését, és azonnal forduljon orvoshoz, ha az alabbi
mellékhatasok barmelyikét észleli:
Nem ismert: a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithaté meg

” - e

mindig ugyanazon a helyen jelentkezo (fix ogyszerkiiités néven ismert jellegzetes

allergias borreakcio, amely altalaban ugyanazo(ko)n a hely(ek)en jelenik meg a

gyogyszerrel valé ismétlodo kezelés utan, és kerek vagy ovalis, voros foltok és borduzzanat,
hélyagok (csalankiiités) képében, illetve viszketés formajaban jelentkezhet.

3. Terhesség alatti alkalmazasra vonatkozé6 ajanlas - topicalis készitmények esetén

A topicalis alkalmazasra szant készitmények esetében a naproxén hatdanyagot tartalmazd gydégyszerek
kisérGirataiban az alabbi mddositasok javasoltak (az Uj sz6veg alahlzva és vastag betiivel kiemelve,
a torolt szoveg athézva):




Ezt a széveget nemzeti szinten hozza kell igazitani a kiséréiratok meglévé szévegeihez. Amennyiben a
kiséréiratokban mar szerepel egy hasonld vagy szigortbb utmutatas a terhesség alatti alkalmazasra
vonatkozdan, a hasonlé vagy szigorubb utmutatas tovabbra is érvényes, és azt fent kell tartani.

Amennyiben a kisérbiratok olyan kijelentéseket tartalmaznak, amelyek szerint nincs teratogén hatas,
vagy nincs relevans szisztémas expozicié, akkor ezt a széveget téréini kell.

Alkalmazasi eldiras

® 4.3 pont

[...]

— terhesség harmadik trimesztere
¢ 4.6 pont

[...] Terhesség

Nincsenek klinikai adatok a(z) {gydégyszer neve} terhesség alatti alkalmazasarodl. Még ha a

szisztémas expoziciéo alacsonyabb is, mint az oralis alkalmazasnal, nem ismert, hogy a

embriéra/magzatra. A terhesséq elsd és masodik trimeszterében a(z) {gydgyszer neve}
alkalmazasa nem javasolt, hacsak nem feltétleniil sziikséges. Alkalmazasa esetén a lehetd

legkisebb doézist kell alkalmazni a lehet6 legrovidebb ideig.

A terhesség harmadik trimeszterében a prosztaglandin-szintetaz-gatidék, koztiikk a(z)
{gyégyszer neve} szisztémas alkalmazasa sziv- és tiid6- és vesetoxicitast okozhat a
magzatban. A terhesség végén mind az anyanal, mind a gyermeknél a vérzési idd
meghosszabbodasat okozhatja, és a sziilés elhazédhat. Ezért a(z) {gyégyszer neve}

ellenjavallt a terhesség utolsé trimeszterében (lasd 4.3 pont).

Betegtajékoztato

2. pont Tudnivaldk a(z) {gyogyszer neve} <szedése><alkalmazasa> el6tt
Ne alkalmazza a(z) {gydégyszer neve}-et

Ha terhessége utolsé 3 honapjaban van.

Terhesség, szoptatas és termékenység

[...]

A(z) {gydégyszer neve} szajon at szedhetd gyoqgyszerformai (példaul tabletta) karos hatassal
lehetnek a magzatra. Nem ismert, hogy fennall-e ugyanez a kockazat a kiilséleg alkalmazott
{gyégyszer neve} esetében.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall ®nnél a terhesséq lehetdésége vagy gyermeket
szeretne, a gydgyszer alkalmazasa elott beszéljen kezeléorvosaval vagy gyogyszerészével.

Terhessége utolsé 3 hdénapjaban semmiképp ne alkalmazza a(z) {gydgyszer neve}-t. Ne

ye 7 ” ye -7 e 7

alkalmazza a(z ogyszer neve}-t a terhesség elso 6 honapjaban sem, kivéve, ha feltétleniil

sziikséges és orvosa ezt tanacsolta. Ha kezelésre van sziiksége ebben az idészakban, a leheto
legkisebb adagot kell alkalmazni a lehet6 legrovidebb ideig.




III. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadésa:

2024. aprilisi CMDh (ilés

Az allaspont leforditott mellékleteinek a
tovabbitdsa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2024. junius 9.

Az allaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
modositas benyljtasa a forgalombahozatali
engedély jogosultja altal):

2024. augusztus 8.
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