Aneks I

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na
dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych naproksenu, wnioski naukowe sg nastepujace:

W $wietle dostepnych danych literaturowych, spontanicznych zgtoszen, w tym przypadkoéw o $cistym
zwigzku czasowym i dobrze udokumentowanych, PRAC uznaje, ze zwigzek przyczynowo-skutkowy
miedzy stosowaniem naproksenu a zespotem DRESS jest co najmniej uzasadniong mozliwoscia.
Komitet PRAC stwierdzit, ze druki informacyjne dotyczace produktéw zawierajgcych naproksen do
stosowania ogdlnoustrojowego nalezy odpowiednio zmodyfikowac.

Ponadto, biorac pod uwage dostepne dane dotyczace ryzyka utrwalonej wysypki polekowej (FDE, ang.
fixed drug eruption), pochodzace z wielu zgtoszen spontanicznych i literatury naukowej, z pozytywnymi
wynikami ponownej proby lub potwierdzonych doustnych testéw prowokacyjnych, a takze biorac pod
uwage, ze kilka produktéw zawierajacych naproksen do stosowania ogdélnoustrojowego wymienia juz to
dziatanie niepozadane w drukach informacyjnych, komitet PRAC uwaza, ze zwigzek przyczynowo-
skutkowy miedzy naproksenem a FDE jest dobrze uzasadniony i stwierdzit, ze druki informacyjne
dotyczace produktéw zawierajacych naproksen do stosowania ogdlnoustrojowego nalezy odpowiednio
zmienic.

Jako $rodek ostroznosci i w Swietle dostepnych informacji o lekach z tej samej klasy terapeutycznej, na
podstawie prawdopodobnego mechanizmu dziatania, nalezy zaktualizowa¢ druki informacyjne
produktéw leczniczych zawierajacych naproksen do stosowania miejscowego, dodajgc sformutowanie
dotyczace ryzyka stosowania w czasie cigzy, podobnie jak w przypadku miejscowego stosowania
ketoprofenu, flurbiprofenu i ibuprofenu, lizyny ibuprofenu (niewskazanej w przewodzie tetniczym),
ibuprofenu z kofeina.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych naproksenu grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze
stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktow leczniczych) zawierajacego
(zawierajacych) naproksen jako substancje czynng pozostaje niezmieniony, pod warunkiem
wprowadzenia proponowanych zmian do drukdéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéow objetych oceng w ramach niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od
tego, czy dodatkowe produkty lecznicze zawierajgce naproksen sg obecnie dopuszczone do obrotu w
UE, czy sg przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE,
grupa koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowany kraj cztonkowski i wnioskodawca (podmiot
odpowiedzialny) w nalezyty sposdb wdrozyli niniejszg opinie CMDh.



Aneks II

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéow
leczniczych) dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach
procedur narodowych



Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych
(nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekrestony)

1. Zalecenie dotyczace reakcji polekowej z eozynofilia i objawami ogélnymi (zespotu DRESS)
— dotyczy produktéw do stosowania ogdélnoustrojowego

Zaleca sie wprowadzenie nastepujacych zmian w drukach informacyjnych produktéw leczniczych
zawierajacych naproksen jako substancje czynng do stosowania ogolnoustrojowego (nowy tekst jest

podkreslony i pogrubiony, tekst usuniety jest przekrestony):

Nastepujgcy tekst nalezy dodaé do obecnych miejsc w dotychczasowym akapicie dotyczgacym ciezkich
reakcji skornych, w punkcie 4.4 Charakterystyki Produktu Leczniczego, gdzie wymienione sg powazne
reakcje skorne (np. SJS i TEN). Jesli podobne sformutowanie nie zostato jeszcze wprowadzone, nalezy
je dodac w catosci. Jesli druki informacyjne zawierajg juz podobne lub bardziej restrykcyjne zalecenia
dotyczace SCAR, pozostajq one aktualne i nalezy je utrzymacd.

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Na przyktad tekst ten mozna dodaé w nastepujacym brzmieniu, gdy druki informacyjne zawierajg
sformutowanie, dokfadnie takie jak ponizsze:

o Punkt 4.4
Ciezkie skoérne dzialania niepozadane (SCAR, ang. severe cutaneous adverse reactions)

Po wprowadzeniu produktu leczniczego <nazwa wtasna> do obrotu zgtaszano w zwigzku z jego
stosowaniem wystepowanie zespotu Stevensa-Johnsona, martwicy toksyczno-rozptywnej naskérka
oraz reakcji polekowej z eozynofilig i objawami ogélnymi (zespotu DRESS), ktére mogg
zagrazac zyciu lub prowadzi¢ do zgonu. Jesli wystgpig objawy przedmiotowe i podmiotowe wskazujace
na te reakcje, nalezy natychmiast odstawic¢ produkt leczniczy <nazwa wtasna>. Jesli podczas
stosowania produktu leczniczego <nazwa wfasna> u pacjenta wystapi zespot Stevensa-Johnsona,
martwica toksyczno-rozptywna naskdrka lub zespot DRESS, nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu
leczniczego <nazwa wtasna> i nigdy nie nalezy ponownie rozpoczynac leczenia nim.

. Punkt 4.8

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej wg. klasyfikacji uktadow i narzadow

Jezeli DRESS uwzgledniono juz w punkcie 4.8 z inng czesto$cig wystepowania, nalezy jq utrzymac.

Czestos$¢ wystepowania: czestos¢ nieznana- reakcja polekowa z eozynofilia i objawami ogdélnymi
(zespoét DRESS) (patrz punkt 4.4)

Ulotka dla pacjenta

Jesli nazwy poszczegdlnych ciezkich reakcji skérnych (np. zespot Stevensa-Johnsona, martwica
toksyczno-rozptywna naskdrka) nie s wymienione w akapicie dotyczacym ciezkich reakcji skérnych w
obecnie zatwierdzonych drukach informacyjnych, nie ma koniecznosci wprowadzania zmian w tym
punkcie (tj. nie ma réwniez koniecznosci dodawania nazwy ,reakcja polekowa z eozynofiliag i objawami
ogdinymi (DRESS)”).

Punkt 2 Informacje wazne przed przyjeciem leku <nazwa wtasna>
Ostrzezenia i sSrodki ostroznosci

W zwigzku ze stosowaniem /leku <nazwa wfasna> notowano ciezkie reakcje skérne, w tym (zespot
Stevensa-Johnsona, martwice toksyczno-rozptywng naskoérka, reakcje polekowa z eozynofilia i



objawami ogélnymi (zesp6t DRESS)). Nalezy przerwac stosowanie leku <nazwa wfasna> i
natychmiast zwrdci¢ sie do lekarza, jesli wystapi ktérykolwiek ze zwigzanych z tymi ciezkimi
reakcjami skérnymi objawéw, opisanych w punkcie 4.

Punkt 4 Mozliwe dziatania niepozadane

Jesli wystapi ktorekolwiek z nizej wymienionych dziatan niepozadanych, nalezy przerwac stosowanie
leku <nazwa wtasna> i natychmiast skontaktowacd sie z lekarzem:

Czestosc¢ nieznana: czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych

Rozlegta wysypka, wysoka temperatura ciata, podwyzszona aktywnos$¢ enzymow

w_a_trobowych, zaburzenla krwi (eozynofilia), QOngkszenle wgzlow chlonnvch i oblgu
io

zespotem DRESS). Patrz tez punkt 2.

2. Zalecenie dotyczace utrwalonej wysypki polekowej (FDE) - dotyczy produktéw do
stosowania ogoélnoustrojowego

Zaleca sie wprowadzenie nastepujacych zmian w drukach informacyjnych produktéw leczniczych
zawierajacych naproksen jako substancje czynng do stosowania ogolnoustrojowego (nowy tekst jest
podkreslony i pogrubiony, tekst usuniety jest przekrestony):

Charakterystyka Produktu Leczniczego

. Punkt 4.8

Jezeli FDE uwzgledniono juz w punkcie 4.8 z inng czestoscig wystepowania, nalezy jg utrzymac.
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej wg. klasyfikacji uktadow i narzadow

Czestos$¢ wystepowania: czestos$¢ nieznana - utrwalona wysypka polekowa

Ulotka dla pacjenta

Punkt 4 Mozliwe dziatania niepozadane

Jesli wystapi ktorekolwiek z nizej wymienionych dziatan niepozadanych, nalezy przerwac stosowanie
leku <nazwa wiasna> i natychmiast skontaktowac sie z lekarzem:

Czestos¢ nieznana: czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych
charakterystyczna skdrna reakcja alergiczna, zwana utrwalong wysypka polekowa, ktéra
zazwyczaj nawraca w tym samym miejscu (miejscach) w wyniku ponownego zastosowania
leku i moze przybierac posta¢ okragtych lub owalnych zaczerwienionych plam i obrzeku
skér cherz okrzywki), swedzenia;

3. Zalecenie dotyczace stosowania w czasie ciazy — dotyczy produktow do stosowania
miejscowego

W drukach informacyjnych produktow leczniczych do stosowania miejscowego, zawierajacych
naproksen jako substancje czynna, zaleca sie wprowadzenie nastepujacych zmian (nowy tekst jest
podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekrestony):

Tekst ten nalezy dostosowac na poziomie krajowym do sformutowan zawartych obecnie w drukach
informacyjnych. Jezeli druki informacyjne zawierajg podobne lub bardziej rygorystyczne zalecenia



dotyczace stosowania leku u kobiet w cigzy, pozostajg one aktualne i nalezy je utrzymad.

Jesli druki informacyjne zawieraja stwierdzenia wskazujgce na brak skutkéw teratogennych lub brak
istotnego narazenia ogdlnoustrojowego, tekst ten nalezy usunacd.

Charakterystyka Produktu Leczniczego
° Punkt 4.3

(]

- trzeci trymestr cigzy

¢ Punkt 4.6
[...] Cigza

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu <nazwa wlasna> w czasie ciazy.

Nawet jesli narazenie ogdélnoustrojowe jest mniejsze niz po podaniu doustnym, nie
wiadomo, czy narazenie ogdélnoustrojowe produktu <nazwa wiasna>, osiagniete po podaniu

Ve

miejscowym, moze by¢ szkodliwa dla zarodka (ptodu). Podczas pierwszego i drugiego

trymestru ciazy nie nalezy stosowac produktu <nazwa wlasna>, chyba Ze jest to
bezwzglednie konieczne. W razie zastosowania, dawke nalezy utrzymywac na jak
najnizszym poziomie i podawac ja przez najkrotszy czas leczenia.

W trzecim trymestrze ciazy ogélnoustrojowe zastosowanie inhibitoréw syntetazy
prostaglandyny, w tym produktu <nazwa wlasna>, moze wywota¢ u ptodu kardiomiopatie i
nefrotoksycznosc¢. Pod koniec ciazy moze wystapi¢ wydluzony czas krwawienia zarowno u
matki, jak i u dziecka, a poréd moze by¢ op6zniony. W zwiazku z tym stosowanie produktu
<nazwa wiasna> jest przeciwwskazane w ostatnim trymestrze ciazy (patrz punkt 4.3).

Ulotka dla pacjenta
Punkt 2. Informacje wazne przed <przyjeciem> <zastosowaniem> leku <nazwa wfasna>
Nie stosowad leku <nazwa wiasna>

Jesli pacjentka jest w trzecim trymestrze ciazy.

Cigza, karmienie piersig i wptyw na ptodnosé
[...]

Postacie doustne (np. tabletki) leku <nazwa wlasna> moga powodowacd dziatania

niepozadane u nienarodzonego dziecka. Nie wiadomo, czy to samo ryzyko zachodzi podczas
stosowania leku <nazwa wilasna> na skoére.

Jesli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersia, przypuszcza, Zze moze by¢ w ciazy, lub gdy
planuje mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ sie lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem
tego leku.

Nie stosowac leku <nazwa wlasna> w ciaggqu ostatnich 3 miesiecy ciazy. Nie nalezy stosowac
leku <nazwa wiasna> podczas pierwszych 6 miesiecy ciazy, chyba ze jest to bezwzglednie

konieczne i zalecane przez lekarza. W razie koniecznosci leczenia w tym okresie, nalezy
przyimowac jak najmniejsza dawke przez jak najkrotszy czas.




Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh: posiedzenie CMDh w kwietniu 2024 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska 9. czerwca 2024 r.
wiasciwym organom krajowym:

Wdrazanie stanowiska przez panstwa 8. sierpnia 2024 r.
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):
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