Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti)
o registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilan¢nych rizik (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre naproxén su vedecké zavery nasledovné:

Vzhladom na dostupné Udaje z literatlry, spontanne hlasenia vratane pripadov s Uzkou c¢asovou
suvislostou a dobrii dokumentaciu, vybor PRAC povazuje pri¢inny vztah medzi naproxénom a DRESS
prinajmensom za primerane mozny. Vybor PRAC preto dospel k zaveru, Ze informacie o liekoch
obsahujlicich naproxén na systémové pouZitie sa maju naleZite zmenit.

Okrem toho vzhladom na dostupné Udaje o riziku fixnej liekovej erupcie (FDE) z mnohych spontannych
hlaseni a vedeckej literatary, s pozitivnymi testami opatovného nasadenia alebo potvrdenymi
peroralnymi provokacnymi testami, a vzhladom na to, Ze pri niekolkych systémovych liekoch
obsahujucich naproxén sa uz tento neziaduci Gc¢inok uvadza v pisomnej informacii, vybor PRAC zastava
nazor, ze pri¢inna suvislost medzi naproxénom a FDE je dostato¢ne podporend, a dospel k zaveru, ze
informacia o lieku tykajuca sa liekov obsahujlucich naproxén na systémové pouzitie sa ma
zodpovedajlucim spdsobom zmenit.

Napokon sa ma v ramci preventivneho opatrenia a vzhladom na dostupné informacie o liekoch
z rovnakej terapeutickej triedy v slvislosti s prijatelnym mechanizmom aktualizovat informacia o lieku
pre lieky obsahujlce naproxén na lokdlne pouzitie o znenie o rizikach pouzivania pocas tehotenstva
v stlade s textom prijatym pre lokalny ketoprofén, flurbiprofén a ibuprofén, ibuprofén lyzin (nie je
indikovany v pripade ductus arteriosus), ibuprofén/kofein.

Koordinacna skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi s vedeckymi
zavermi PRAC.

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre naproxén je CMDh toho ndzoru, Zze pomer prinosu a rizika lieku
obsahujiceho naproxén je nezmeneny za predpokladu, Ze budl prijaté navrhované zmeny
v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné
hodnotenie PSUR, mé& (maju) byt zmenené. CMDh odporiéa, aby dotknuté Cd&lenské 3Staty
a ziadatel/drzitelia rozhodnutia o registracii nalezite zohladnili toto stanovisko CMDh aj pre dalsie lieky
obsahujlce naproxén, ktoré su v sucasnej dobe registrované v Eurdpskej Unii alebo su predmetom
buducich schvalovacich postupov v rdmci EU.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany <registrované> liek
<lieky>



Do prislusnych &asti informacii o lieku maja byt zahrnuté uvedené zmeny (novy text
podciarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preciarknuty)

1. Odporucanie tykajuce sa liekovej reakcie s eozinofiliou a so systémovymi priznakmi
(DRESS) - pre systémové formy

V informaciach o lieku pre lieky obsahujuce lieCivo naproxén pre systémové formy sa odporucaju tieto
zmeny (novy text podciarknuty a zvyrazneny, edstraneny-textpreéiarknuby):

Na existujuce miesto (miesta), kde sa uvadzaju zdvazné koZné reakcie (napr. SIS a TEN) uvedené
v existujiucom odseku o zdvaznych koZnych reakcidch v Casti 4.4 suhrnu charakteristickych vilastnosti
lieku, sa ma doplnit tento text. Ak podobné znenie esSte nie je zavedené, ma sa Uplne zaviest, V pripade,
Ze informdcia o lieku uZ obsahuje podobné alebo prisnejSie odporucanie tykajlce sa reakcii SCAR,
podobné alebo prisnejsie odportcanie zostdva v platnosti a ma sa zachovat,

Suahrn charakteristickych vlastnosti lieku

MéZe sa napriklad dopinit takto: v pripade, Ze informécia o lieku obsahuje presné znenie:

. Cast 4.4
Zavazné neziaduce kozné reakcie (SCAR)

Po uvedeni na trh bol v suvislosti s liecbou liekom <ndzov lieku> hlaseny Stevensov-Johnsonov syndrém

(SJS) a toxicka epidermalna nekrolyza (TEN) a liekova reakcia s eozinofiliou a so systémovymi
priznakmi (DRESS), ktoré mdZu byt Zivot ohrozujlce alebo fatalne. Ak sa objavia prejavy a priznaky
naznadujlce tieto reakcie, lie€ba liekom <ndzov lieku> sa ma okamzite ukoncit. Ak sa u pacienta pri
pouziti lieku <ndzov lieku> vyvinuli SJS, alebo TEN alebo DRESS, liecba liekom <ndzov lieku> sa
nesmie znovu zacat a ma sa natrvalo ukondit.

. Cast 4.8

Poruchy koze a podkozného tkaniva:

Ak je DRESS uZ zahrnuty v asti 4.8 s inou frekvenciou, existujlca frekvencia sa ma zachovat.

Frekvencia: Nezname - Liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS) (pozri
éast 4.4)

Pisomna informacia pre pouzivatel'a

Ak sa v odseku v suvislosti so zavaznymi koZnymi reakciami v sucasnej schvalenej pisomnej informacii
pre pouZivatela neuvadza nazov jednotlivych zavaznych koznych reakcii (napr. Stevensov-Johnsonov
syndrém, toxickd epidermdina nekrolyza), nie je potrebné zmenit tento odsek (t. j. nie je potrebné
pridat ani nézov ,liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS)").

Oddiel 2 €o potrebujete vediet predtym, ako pouzijete <nazov lieku>

Upozornenia a opatrenia

V suvislosti s liekom <nazov lieku> boli hldsené zavazné kozné reakcie vratane Stevensovho-
Johnsonovho syndromu, toxickej epidermalnej nekrolyzy, liekovej reakcie s eozinofiliou a so
systémovymi priznakmi (DRESS). Ak spozorujete ktorykolvek z priznakov suvisiacich s tymito
zdvaznymi koznymi reakciami opisanymi v Casti 4, prestarnte uzZivat <ndzov lieku> a okamzite
vyhladajte lekarsku pomoc.



Cast 4 Mozné vedl'ajsie Géinky

Prestafite uzivat <nazov lieku> a ihned kontaktujte lekara, ak spozorujete ktorykolvek z nasledujucich
vedlajsich Ucinkov:

Nezndme (astost sa nedd odhadnut z dostupnych Udajov)

Rozsirena vyrazka, vysoka telesna teplota, zvysenie hladiny pecenovych enzymov, krvné
abnormality (eozinofilia), zvidéSené lymfatické uzliny a zasiahnutie inych telesnych organov

V riznakmi, ktora je znama aj ako DRESS). Pozri

liekova reakcia s eozinofiliou a systémovym

tiez dast 2.

2. Odporacanie o fixnej liekovej erupcii (FDE) - pre systémové formy

V informaciach o lieku pre lieky obsahujuce lieCivo naproxén pre systémové formy sa odporucaju tieto

zmeny (novy text podéiarknuty a zvyrazneny, edstraneny-textprediarknuty):

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

. Cast 4.8
Ak je FDE uZ zahrnuty v &asti 4.8 s inou frekvenciou, existujica frekvencia sa ma zachovat.
Poruchy koze a podkozného tkaniva:

Frekvencia: Neznama fixna liekova erupcia

Pisomna informacia pre pouzivatel'a

Cast 4. Mozné vedl'ajsie téinky

Prestafite uzivat <ndzov lieku> a ihned kontaktujte lekdra, ak spozorujete ktorykolvek z nasledujtcich
vedlajsich ucinkov:

Nezndme (frekvenciu nemozno odhadnut z dostupnych Udajov)

specificka kozna alergicka reakcia znama ako fixna liekova erupcia, ktora sa zvycajne znovu

objavuje na rovhakom mieste (miestach) po opitovhnom vystaveni lieku a mdze vyzerat ako
okrihle alebo ovalne skvrny zacervenania a opuch koze, pl'uzgiere (Zihl'avka), svrbenie

3. Odporucanie na pouzitie v tehotenstve - v pripade lokalnych foriem

V informacii o lieku tykajucej sa liekov obsahujlcich lieivo naproxén pre lokalne formy sa odporacaju
tieto zmeny (novy text podciarknuty a tuénym pismom, vypusteny text preé€iarknuty):

Tento text sa ma na vnutrostatnej drovni prispbésobit existujicim zneniam v informdcii o lieku. V pripade,
Ze informacia o lieku uz obsahuje podobné alebo prisnejSie odporucanie tykajuce sa pouZitia v gravidite,
podobné alebo prisnejsie odportcanie zostdva v platnosti a ma sa zachovat.

V pripade, Ze informacia o lieku obsahuje text o tom, Ze neexistuju Ziadne teratogénne ucinky alebo
Ziadna relevantna systémova expozicia, tento text sa ma vypustit.



Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
e Cast 4.3
[..]

— treti trimester gravidity

o Cast 4.6
[...] Gravidita

Nie s dostupné Ziadne klinické Gidaje o pouziti lieku <nazov lieku> pocas gravidity. Aj ked' je
systémova expozicia nizsia v porovnani s peroralnym podanim, nie je zname, ¢i systémova
expozicia [nazov lieku] dosiahnuta po lokalnom podani mbéze byt $kodliva pre embryo/plod.
Poéas prvého a druhého trimestra gravidity sa [nazov lieku] nema pouZivat, ak to nie je
jednoznaéne nevyhnutné. Ak sa liek pouziva, ddvka sa ma udrziavat ¢o najnizsia a dizka liecby

ma byt &o najkratsia.

Pocas tretieho trimestra gravidity moéZe systematické pouzivanie inhibitorov syntézy
prostaglandinov vratane <ndazov lieku> vyvolat kardiopulmonarnu a obli¢kovia toxicitu
u plodu. Na konci gravidity méze ddjst k prediZzeniu éasu krvacania u matky aj dietata a poérod
modze byt neskorsi. [Nazov lieku] je preto kontraindikovany podas posledného trimestra
gravidity (pozri éast 4. 3).

Pisomna informacia pre pouzivatel'a

Cast 2. Co potrebujete vediet predtym, ako <uZijete> <pouZzijete> [nazov lieku]
Nepouzivajte <liek>

Ak ste v poslednych troch mesiacoch tehotenstva.

Tehotenstvo, dojéenie a plodnost

[..]

Peroralne formy lieku <nazov lieku> (napr. tablety) méZu spdsobit neZiaduce Géinky u vasho
nenarodeného dietata. Nie je zndme, &i sa rovnaké riziko vztahuje na [nazov lieku], ked’ sa

pouziva na pokozku.

Ak ste tehotnd alebo dojdite, ak si_myslite, Ze ste tehotnd, alebo ak planujete otehotniet,
porad'te sa so svojim lekdrom alebo lekdrnikom predtym, ako zaénete pouZivat tento liek.

Nepouzivajte <nazov lieku>, ak ste v poslednych troch mesiacoch tehotenstva. Pocas prvych
Siestich mesiacov tehotenstva nemate pouZivat [nazov lieku], pokial’ to nie je jednoznaéne
nevyhnutné a ak vam to neodporuci vas lekar. Ak potrebujete lieCcbu pocas tohto obdobia, ma
sa pouzit éo najniZsia davka podas &o najkratSieho dasu.




Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh v aprili 2024

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusSnym vnuatrostatnym organom:

9. juna 2024

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi statmi
(predlozenie Ziadosti o zmenu drzitelom
rozhodnutia o registracii):

8. augusta 2024
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