Anexa I

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor
autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele periodice
actualizate privind siguranta (RPAS) pentru naproxen, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Avand in vedere datele disponibile din literatura de specialitate, rapoartele spontane, care mentioneaza
cazuri cu legatura temporala stransa si bine documentate, PRAC considera ca o legatura cauzala intre
naproxen si DRESS este o posibilitate cel putin rezonabild. PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare
la medicamentele care contin naproxen pentru uz sistemic trebuie modificate in consecinta.

In plus, avand in vedere datele disponibile privind riscul de eruptie medicamentoasd fixa (EMF) din
numeroase rapoarte spontane si din literatura stiintifica de specialitate, cu teste pozitive la reluarea
administrarii sau teste de provocare orala confirmate si avand in vedere ca mai multe produse sistemice
care contin naproxen mentioneaza deja acest efect nedorit in informatiile referitoare la medicament,
PRAC considera ca legatura cauzald dintre naproxen si EMF este bine sustinuta si a concluzionat ca
informatiile referitoare la medicament pentru medicamentele care contin naproxen pentru uz sistemic
trebuie modificate in consecinta.

in sfarsit, ca m&surd de precautie si avand in vedere informatiile disponibile cu privire la medicamentele
din aceeasi clasa terapeutica, pe un mecanism plauzibil, informatiile referitoare la medicament pentru
medicamentele care contin naproxen de uz topic trebuie actualizate cu formularea privind riscurile de
utilizare in timpul sarcinii, in conformitate cu formularea adoptata pentru ketoprofen topic, flurbiprofen
si ibuprofen, ibuprofen lizinat (neindicat in canal arterial), ibuprofen/cafeina.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru naproxen, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contine/contin naproxen este neschimbat, sub rezerva modificarilor
propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh considera ca trebuie modificata/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaludri unice a RPAS. in m&sura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin naproxen sau care fac obiectul procedurilor ulterioare
de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca statele membre implicate si solicitantii/detinatorii
autorizatiilor de punere pe piata sa ia in considerare aceasta concluzie a CMDh.



Anexa II

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru
medicamentul/medicamentele autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la
medicament (textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-tdiat)>

1. Recomandare privind reactia medicamentoasa cu eozinofilie si simptome sistemice
(sindrom DRESS) - pentru forme farmaceutice cu administrare sistemica

Se recomandd urmatoarele modificari ale informatiilor referitoare la medicamentele care contin
substanta activa naproxen pentru formele farmaceutice sistemice (textul nou este subliniat si ingrosat,
iar textul sters este-taiat):

Urmadtorul text trebuie adaugat la locul (locurile) existent(e) in care reactiile cutanate severe (de exemplu
SSJ si NET) sunt enumerate la punctul 4.4 din RCP, in paragraful existent privind reactiile cutanate
severe. Dacd nu existd incd o formulare similard, trebuie introdusd in intregime. In cazul in care
informatiile referitoare la medicament contin deja o recomandare similara sau mai stricta privind RACG,
aceasta raméne valabila si trebuie pastrata.

Rezumatul caracteristicilor produsului

De exemplu, se poate adduga dupa cum urmeaza, in cazul in care informatiile referitoare la medicament
contin exact formularea de mai jos:

. Punctul 4.4
Reactii adverse cutanate grave (RACG)

Ulterior punerii pe piata, in asociere cu tratamentul cu <denumirea medicamentului>, au fost raportate
sindrom Stevens-Johnson (SSJ), necroliza epidermica toxica (NET) si_reactie medicamentoasa cu
eozinofilie si simptome sistemice (DRESS), care poate pune viata in pericol si poate fi letala. Daca
apar semne si simptome care indica aceste reactii, <denumirea medicamentului> trebuie retras imediat.
Daca pacientul a dezvoltat SS] sau NET sau sindrom DRESS la utilizarea de <denumirea
medicamentului>, tratamentul cu <denumirea medicamentului> nu trebuie reluat si trebuie oprit
definitiv.

. Punctul 4.8

ASO Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Dacéa sindromul DRESS este deja inclus la punctul 4.8 cu altd frecventa, trebuie mentinuta frecventa
existenta.

Frecventa Necunoscuta - Reactie medicamentoasa cu eozinofilie si simptome sistemice (sindrom
DRESS) (vezi pct. 4.4)

Prospect

Daca numele reactiilor cutanate grave individuale (de exemplu, sindrom Stevens-Johnson, necroliza
epidermica toxicd) nu sunt mentionate in paragraful referitor la reactiile cutanate grave din prospectul
actual aprobat, acest paragraf nu trebuie modificat [si anume, nu trebuie addugat ,reactie
medicamentoasa cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS)”].

Punctul 2 Ce trebuie sa stiti inainte sa luati <denumirea medicamentului >
Atentionari si precautii

in asociere cu <denumirea medicamentului>, s-au raportat reactii cutanate grave, si anume sindrom

Stevens-Johnson, necroliza epidermica toxica, reactie medicamentoasa cu eozinofilie si simptome
sistemice (sindrom DRESS). Opriti tratamentul cu <denumirea medicamentului> si solicitati imediat



asistentd medicald daca observati orice simptom asociat acestor reactii cutanate grave descrise la
pct. 4.

Punctul 4 Reactii adverse posibile

Incetati s& luati <denumirea medicamentului> si contactati imediat un medic dacd observati oricare
dintre urmatoarele reactii adverse:

Cu frecventa necunoscutd: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile

Eruptie extinsa pe piele, temperatura mare a corpului, valori marite ale enzimelor hepatice,

anomalii ale sdngelui (eozinofilie), ganglioni limfatici mariti si implicare a altor organe
reactie medicamentoasa cu eozinofilie si simptome sistemice, numita si sindrom DRESS).

Vezi si pct. 2.

2. Recomandare privind eruptia medicamentoasa fixa (EMF) - pentru formele farmaceutice
sistemice

Se recomandd urmatoarele modificari ale informatiilor referitoare la medicamentele care contin
substanta activa naproxen pentru formele farmaceutice sistemice (textul nou este subliniat si ingrosat,
iar textul sters este-taiat):

Rezumatul caracteristicilor produsului

° Punctul 4.8

Daca sindromul EMF este deja mentionat la pct. 4.8 cu alta frecventa, trebuie mentinuta frecventa
existenta.

ASO Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecventa Eruptie medicamentoasa fixa cu frecventa necunoscuta

Prospect

Punctul 4. Reactii adverse posibile

Incetati s& luati <denumirea medicamentului> si contactati imediat un medic dacd observati oricare
dintre urmatoarele reactii adverse:

Cu frecventa necunoscuta: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile

reactie alergica cutanata distincta numita eruptie medicamentoasa fixa, care apare, de obicei,

in_acelasi (aceleasi) loc(uri) la reexpunerea la medicament si care poate fi sub forma de pete
rotunde sau ovale rosii si tumefiate pe piele, vezicule (urticarie), mancarime

3. Recomandare pentru utilizarea in timpul sarcinii - pentru forme farmaceutice topice

Se recomanda urmatoarele modificari ale informatiilor referitoare la medicament pentru medicamentele
care contin substanta activa naproxen pentru formele farmaceutice topice (textul nou este subliniat si



ingrosat, iar textul sters este-tdiat):

Acest text trebuie adaptat, la nivel national, la formularile existente in informatiile despre medicament.
In cazul in care informatiile referitoare la medicament contin deja o recomandare similard sau mai stricts
privind utilizarea in timpul sarcinii, aceasta raméne valabila si trebuie pastrata.

In cazul in care informatiile referitoare la medicament contin afirmatii care nu indics efecte teratogene
sau o expunere sistemica relevanta, acest text trebuie eliminat.

Rezumatul caracteristicilor produsului
e Punctul 4.3
[...]

— al treilea trimestru de sarcina

¢ Punctul 4.6
[...] Sarcina

Nu exista date clinice privind utilizarea <denumirii medicamentului > in timpul sarcinii. Chiar
dacd expunerea sistemica este mai mica in fatd de administrarea orald, nu se stie daca
expunerea sistemica [denumirea medicamentului] la care s-a ajuns dupa administrarea topica
poate diuna embrionului/fitului. In primul si al doilea trimestru de sarcind, [denumirea
medicamentului] nu trebuie utilizat decat daca este absolut necesar. Daca se administreaza,

o

doza trebuie sa fie cat mai mica, iar tratamentul trebuie sa dureze cat mai putin.

In al treilea trimestru de sarcind, utilizarea sistemici de inhibitori ai sintezei de
prostaglandine, inclusiv de <denumirea medicamentului>, poate induce toxicitate
cardiopulmonara si renala la fat. La sfarsitul sarcinii, timpul de sangerare poate creste atat la
mama, cat si la copil, iar travaliul poate intarzia. Prin urmare, [denumirea medicamentului]
este contraindicat in ultimul trimestru de sarcina (vezi pct. 4.3).

Prospect

Punctul 2 Ce trebuie sa stiti inainte sa <luati> <utilizati> <denumirea medicamentului>
Nu utilizati <produsul >

Daca sunteti in ultimele 3 luni de sarcina.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

[..]

Formele orale (de exemplu, comprimate) de <denumirea medicamentului> pot cauza reactii
adverse copilului dumneavoastra nendscut. Nu se stie daca acelasi risc se aplica pentru

denumirea medicamentului] cand este utilizat pe piele.

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti
gravida, adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

Nu utilizati <denumirea medicamentului> daca sunteti in ultimele 3 luni de sarcinda. Nu

trebuie sa utilizati rimele 6 luni de sarcina decat daca este




absolut necesar si recomandat de medicul dumneavoastra. Daca aveti hevoie de tratament in
aceasta perioada, trebuie utilizata doza cea mai mica pe durata cea mai mica.




Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh din aprilie 2024

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie catre autoritatile nationale competente:

9 iunie 2024

Punerea in aplicare a acestei pozitii de catre
statele membre (depunerea variatiei de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piatd):

8 august 2024
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