Anexo 1

Conclusodes cientificas e fundamentos da alteracao dos termos da(s)
autorizacao(oes) de introducao no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranca (RPS)
para o naproxeno, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Tendo em conta os dados disponiveis na literatura, as notificacbes espontaneas, incluindo casos com
uma relagao temporal estreita e uma boa documentacgdo, o PRAC considera que uma relacao causal entre
o naproxeno e a DRESS &, pelo menos, uma possibilidade razoavel. O PRAC concluiu que a informacao
do medicamento dos medicamentos que contém naproxeno para uso sistémico deve ser alterada em
conformidade.

Além disso, tendo em conta os dados disponiveis sobre o risco de erupcdo medicamentosa fixa (EMF) a
partir de numerosas notificaces espontaneas e da literatura cientifica, com reexposicdo positiva ou
testes de provocacgdo oral confirmados, e considerando que varios medicamentos que contém naproxeno
sistémico jé mencionam este efeito indesejavel na informagdo do medicamento, o PRAC considera que
uma relacdo causal entre o naproxeno e a EMF estd bem fundamentada, concluindo que a informacdo
do medicamento dos medicamentos que contém naproxeno para uso sistémico deve ser alterada em
conformidade.

Por ultimo, como medida de precaucdo, e tendo em conta as informagdes disponiveis sobre
medicamentos da mesma classe terapéutica, num mecanismo plausivel, a informagdo do medicamento
dos medicamentos que contém naproxeno para uso topico deve ser atualizada com a redacdo relativa
aos riscos de utilizacdo durante a gravidez, em consonancia com a adotada para o cetoprofeno tépico, o
flurbiprofeno e o ibuprofeno, o ibuprofeno lisina (ndo indicado para canal arterial) e o ibuprofeno/cafeina.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracdao dos termos da(s) autorizacao(oes) de introducao no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas ao naproxeno, o CMDh considera que o perfil beneficio-
risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) naproxeno se mantém inalterado na condicdo de
serem introduzidas as alteracdes propostas na informacdo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizacdo(Ges) de introducdo no mercado no ambito desta
avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
naproxeno estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizagao na UE
no futuro, o CMDh recomenda que os Estados-Membros envolvidos e o requerente/titulares das
autorizacoes de introdugdo no mercado tomem em devida consideragao esta posicdo do CMDh.



Anexo II

Alteracoes a Informacao do Medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por meio de procedimentos nacionais



Alteracgodes a incluir nas secgoes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurade)

1. Recomendacdo sobre a reacao medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos
(DRESS) — para formulagOes sistémicas

Sdo recomendadas as seguintes alteragbes a informagdo do medicamento dos medicamentos que contém
a substancia ativa naproxeno para formulagdes sistémicas (novo texto sublinhado e a negrito, texto
a ser eliminado rasurade):

O texto seguinte deve ser aditado ao(s) local(ais) existente(s) em que as reacées cutédneas graves (por
exemplo, SSJ e NET) estdo enumeradas no paragrafo relativo as reacées cutdneas graves na sec¢ao 4.4
do RCM. Se ainda ndo estiver em vigor, deve ser aplicada na integra uma formulacdo semelhante. Caso
a informacédo do medicamento ja inclua um aconselhamento semelhante ou mais rigoroso sobre RCAG,
o aconselhamento semelhante ou mais rigoroso continua a ser valido e deve manter-se.

Resumo das caracteristicas do medicamento

Por exemplo, pode ser adicionado da seguinte forma, caso a informacdo do medicamento contenha o
texto exato abaixo:

. Secgdo 4.4
Reagoes cutianeas adversas graves (RCAG)

No periodo pds-comercializagdo, foi notificada a ocorréncia de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), de
necrodlise epidérmica téxica (NET), e de reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas
sistémicos (DRESS), as quais podem colocar a vida em risco ou ser fatais, associadas ao tratamento
com <nome do medicamento>. Caso surjam sinais e sintomas sugestivos destas reagdes, <nome do
medicamento> deve ser imediatamente suspenso. Se o doente tiver desenvolvido SSJ, NET ou DRESS
com a utilizagdo de <nome do medicamento>, o tratamento com <nome do medicamento> nao pode
ser reiniciado e deve ser permanentemente descontinuado.

. Secgdo 4.8

Afecoes dos tecidos cutaneos e subcutaneos CSO

Se a DRESS ja estiver incluida na seccdo 4.8 com outra frequéncia, a frequéncia existente deve ser
mantida.

Frequéncia: Desconhecida — Reacdao medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos
(DRESS) (ver seccdo 4.4)

Folheto Informativo

Se o nome das varias reacdes cutédneas graves (por exemplo, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise
epidérmica toxica) ndo for mencionado no paragrafo relativo a reacées cutdneas graves na atual
informacgdo do medicamento aprovada, também n&o ha necessidade de alteracbes neste paragrafo (ou
seja, ndo é necessario acrescentar o nome «rea¢cdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas
sistémicos (DRESS)»).

Secgdo 2 — O que precisa de saber antes de tomar <nome do medicamento>

Adverténcias e precaugoes

Foram notificadas reagdes cutdneas graves, incluindo (sindrome de Stevens-Johnson, necrolise
epidérmica tdxica, reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS)), em




associacdo com <nome do medicamento>. Pare de utilizar <nome do medicamento> e procure
assisténcia médica imediatamente se tiver qualquer um dos sintomas associados a estas reacses
cutaneas graves, descritos na secgao 4.

Seccao 4 — Efeitos secundarios possiveis

Pare de tomar <nome do medicamento> e contacte imediatamente um médico se notar algum dos
seguintes efeitos secundarios:

Frequéncia desconhecida: ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis

Erupcdo cutanea generalizada, temperatura corporal elevada, elevacdoes das enzimas

hepaticas, anomalias no sangue (eosinofilia), aumento dos ganglios linfaticos e envolvimento

de outros 6rgdos (reacio medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos, também
conhecida como DRESS). Ver também seccio 2.

2. Recomendacgdo sobre erupcao medicamentosa fixa (EMF) — para formulacoes sistémicas

Sé&o recomendadas as seguintes alteracbes a informagdo do medicamento dos medicamentos que contém
a substancia ativa naproxeno para formulagdes sistémicas (novo texto sublinhado e a negrito, texto
a ser eliminado rasurade):

Resumo das caracteristicas do medicamento

e Seccao 4.8
Se a EMF ja estiver incluida na seccdo 4.8 com outra frequéncia, a frequéncia existente deve ser mantida.
CSO «Afecoes dos tecidos cutaneos e subcutianeos>»

Frequéncia: Desconhecida erupcdao medicamentosa fixa

Folheto Informativo

Seccao 4. Efeitos indesejaveis possiveis

Pare de tomar <nome do medicamento> e contacte imediatamente um médico se notar algum dos
seguintes efeitos secundarios:

Frequéncia desconhecida: ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis

uma reacdo alérgica cutianea distintiva conhecida como erupcdo medicamentosa fixa, que
geralmente reocorre no(s) mesmo(s) local(ais) de reexposicdo a medicacdo, podendo ter a
forma de manchas arredondadas ou ovais de vermelhiddao e inchaco da pele, formacdao de
bolhas (urticaria), comichéo

3. Recomendacgdo para utilizacao durante a gravidez — para formulacgodes tépicas

Sdo recomendadas as seguintes alteragdes a informagdo do medicamento dos medicamentos que contém
a substancia ativa naproxeno para formulacGes tdpicas (novo texto sublinhado e a negrito, texto a
ser eliminado rasurade):




Este texto deve ser adaptado, a nivel nacional, as formulagbes existentes na informagdo do
medicamento. Caso a informacdo do medicamento ja inclua um aconselhamento semelhante ou mais
rigoroso sobre a utilizagdo na gravidez, o aconselhamento semelhante ou mais rigoroso continua a ser
valido e deve manter-se.

Caso a informacédo do medicamento contenha afirmacoes que indicam a auséncia de efeitos teratogénicos
ou nenhuma exposicao sistémica relevante, este texto deve ser eliminado.

Resumo das caracteristicas do medicamento
e Secgao 4.3

(]

- terceiro trimestre de gravidez

e Seccao 4.6
[...] Gravidez

Nao existem dados clinicos sobre a utilizacdo de <nome do medicamento> durante a gravidez.
Ainda que a exposicdo sistémica seja inferior em comparacdo com a administracdo oral,
desconhece-se se a exposicdo sistémica de [nome do medicamento] alcancada apés a
administracao toépica pode ser prejudicial para um embrido/feto. Durante o primeiro e
sequndo trimestres de gravidez, [nome do produto] ndo deve ser utilizado, a menos que seja
claramente necessario. Se for utilizado, a dose deve ser mantida tdo baixa quanto possivel e
a duracdo do tratamento deve ser tdo curta quanto possivel.

Durante o terceiro trimestre de gravidez, o uso sistémico de inibidores da sintese de
prostaglandinas, incluindo <nome do medicamento>, pode induzir toxicidade cardiopulmonar
e renal no feto. No final da gravidez, pode ocorrer um tempo de hemorragia prolongado, tanto
na mae como na crianga, e o trabalho de parto pode ser atrasado. Por consequinte, [nome do
medicamento] é contraindicado durante o Gltimo trimestre da gravidez (ver seccao 4.3).

Folheto Informativo
Seccdo 2. O que precisa de saber antes de <tomar> <utilizar> [nome do medicamento]
Nao utilize <o medicamento>

Se estiver nos Gltimos 3 meses de gravidez.

Gravidez, amamentacao e fertilidade

[.]

As formas orais (por exemplo, comprimidos) de <nome do medicamento> podem causar
efeitos adversos no feto. Nao se sabe se 0 mesmo risco se aplica a [nome do medicamento]
quando utilizado na pele.

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu
médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

N3o utilize <nome do medicamento> se estiver nos Ultimos 3 meses da gravidez. Nao deve
utilizar [nome do medicamento] durante os primeiros 6 meses de gravidez, a menos que seja
claramente necessario e aconselhado pelo seu médico. Se necessitar de tratamento durante




este periodo, deve ser utilizada a dose mais baixa durante o menor periodo de tempo possivel.



Anexo III

Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adocdo da posicao do CMDh:

Reunido do CMDh de abril de 2024

Transmissdo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos da
posicdo:

9 de junho de 2024

Implementacao da posicao pelos Estados-
Membros (apresentagdo da alteragdo pelo titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado):

8 de agosto de 2024
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