Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skail till andring av villkoren for godkdannande
for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med héansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsdvervakning och riskbedémning av
Idkemedel (PRAC) gallande den periodiska sakerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) fér naproxen dras féljande vetenskapliga slutsatser:

Mot bakgrund av tillgangliga litteraturdata, spontana rapporter, inklusive valdokumenterade fall med ett
néra tidsmassigt samband, anser PRAC att ett orsakssamband mellan naproxen och DRESS atminstone
ar en rimlig mdjlighet. PRAC anser att produktinformationen fér produkter som innehaller naproxen fér
systemisk anvandning bor @ndras i enlighet med detta.

Med tanke pa de tillgédngliga uppgifterna om risken for fixt lakemedelsutslag fran ett flertal spontana
rapporter och vetenskaplig litteratur, med positiv aterinsdttning eller bekraftade orala
provokationstester, och med tanke pd att denna biverkning redan ndmns i produktresumén for flera
systemiska produkter som innehaller naproxen, anser PRAC att ett orsakssamband mellan naproxen och
fixt ldkemedelsutslag ar val underbyggt och drar slutsatsen att produktinformationen foér produkter som
innehaller naproxen for systemisk anvéndning bér &ndras i enlighet med detta.

Som forsiktighetsdtgard, och mot bakgrund av tillgdnglig information om léakemedel i samma
terapeutiska klass, bor slutligen produktinformationen for lakemedel som innehller naproxen for topikal
anvandning uppdateras med ordalydelsen om riskerna for anvandning under graviditet, i linje med den
som antagits for topikalt ketoprofen, flurbiprofen och ibuprofen, ibuprofenlysin (ej indicerat fér ductus
arteriosus) samt ibuprofen/koffein.

CMD(h) instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att dndra villkoren for godkannandet (godkannandena) for forsaljning

Baserat pad de vetenskapliga slutsatserna fér naproxen anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for
ldkemedlet (Iakemedlen) som innehaller naproxen ar oféréndrat under férutsattning att de féreslagna
andringarna goérs i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkannandena for forsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-bedémning
ska &ndras. I den man ytterligare lakemedel som innehaller naproxen fér ndrvarande &r godkanda i EU
eller genomgar framtida godkannandeférfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att berérd medlemsstat
och sékande/innehavare av godkénnande fér férsiljning tar hdnsyn till denna stdndpunkt.



Bilaga II

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedlet
(de nationellt godkdanda likemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken

och i fetstil, borttagen text geremstruker)

1. Rekommendation om ldkemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS)
- for systemiska beredningar

Féljande &ndringar av produktinformationen fér lakemedel som innehdller den aktiva substansen
naproxen for systemiska beredningar rekommenderas (ny text understruken och markerad med

fetstil, struken text genemstrykning):

Féljande text ska ldggas till p§ de befintliga stéllen dér allvarliga hudreaktioner (t.ex. SJS och TEN)
anges, i det befintliga stycket om allvarliga hudreaktioner i avsnitt 4.4 i produktresumén. Om en liknande
formulering inte redan finns bér den inféras i sin helhet. Om produktinformationen redan inneh8ller
liknande eller striktare r8d om allvarliga hudbiverkningar &r de liknande eller striktare r8den fortfarande
giltiga och bér kvarst§.

Produktresumé

Om produktinformationen inneh8ller den exakta ordalydelsen nedan, kan det till exempel ldggas till enligt
nedan:

. Avsnitt 4.4
Allvarliga hudbiverkningar

Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN) och likemedelsreaktion med
eosinofili_och systemiska symtom (DRESS), vilka kan vara livshotande eller dédliga, har
rapporterats efter godkannandet for férsaljning i samband med behandling med <produktnamn>. Om
tecken och symtom som tyder pd dessa reaktioner upptrader ska <produktnamn> omedelbart séttas ut.
Om patienten har utvecklat SJS, eller TEN eller DRESS vid anvandning av <produktnamn> far
behandling med <produktnamn> inte aterupptas utan ska avbrytas permanent.

. Avsnitt 4.8

Organsystemet Hud och subkutan vavnad:

Om DRESS redan ing8r i avsnitt 4.8 med annan frekvens ska den befintliga frekvensen bibeh§llas.

Frekvens: Ingen kand frekvens - ldkemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom
(DRESS) (se avsnitt 4.4)

Bipacksedel

Om namnet p§ de enskilda allvarliga hudreaktionerna (t.ex. Stevens-Johnsons syndrom, toxisk
epidermal nekrolys) inte ndmns i stycket rérande allvarliga hudreaktioner i den aktuella godkédnda
bipacksedeln, finns det inget behov av dndringar i denna punkt (dvs. inget behov av att ldgga till
namnet “lékemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS)”).

Avsnitt 2 Vad du behover veta innan du tar <produktnamn>
Varningar och forsiktighet

Allvarliga hudreaktioner (inklusive Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys,
lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS)) har rapporterats i
samband med <produktnamn>. Sluta ta <produktnamn> och uppsdk omedelbart lakare om du far
ndgot av symtomen p& dessa allvarliga hudreaktioner som beskrivs i avsnitt 4.




Avsnitt 4 Eventuella biverkningar

Sluta ta <produktnamn> och kontakta omedelbart ldkare om du méarker av ndgon av féljande
biverkningar:

Har rapporterats (férekommer hos ett okant antal anvandare):

Utbredda utslaq, feber, forhéjda nivder av leverenzymer, onormala blodvirden (6kning av en

typ av vita bIodkronDar, kallas eosmoflll). forstorade lymfkortlar och pdverkan pd andra

Se dven avshitt 2.

2. Rekommendation om fixt lakemedelsutslag - for systemiska beredningar

Féljande &ndringar av produktinformationen for lakemedel som innehdller den aktiva substansen
naproxen for systemiska beredningar rekommenderas (ny text understruken och markerad med

fetstil, struken text genemstrykning):

Produktresumé

° Avsnitt 4.8
Om FDE redan ingdr i avsnitt 4.8 med annan frekvens ska den befintliga frekvensen bibeh§llas.
Organsystemet Hud och subkutan vavnad:

Frekvens: Ingen kand frekvens fixt ldakemedelsutslag

Bipacksedel

Avsnitt 4. Eventuella biverkningar

Sluta ta <produktnamn> och kontakta omedelbart likare om du marker ndgon av féljande
biverkningar:

Har rapporterats (férekommer hos ett okant antal anvandare):
En karakteristisk allergisk hudreaktion som kallas fixt ldkemedelsutslag, som vanligtvis
aterkommer pd samma stille varje gédng patienten exponeras for likemedlet och kan se ut

som runda eller ovala, flickvisa rodnader och svullnader pa huden, bldsor (ndsselutslaqg) eller
kldda.

3. Rekommendation for anvdandning under graviditet - for topikala beredningar

Féljande &ndringar av produktinformationen fér lakemedel som innehdller den aktiva substansen
naproxen for topikala beredningar rekommenderas (ny text understruken och markerad med fetstil,

struken text geremstrykning):

Denna text ska anpassas p8 nationell niv§ till de befintliga formuleringarna i produktinformationen. Om
produktinformationen redan inneh8ller liknande eller striktare r8d om anvédndning under graviditet &r de




liknande eller striktare r8den fortfarande giltiga och bér kvarsta.

Om produktinformationen inneh8ller uppgifter som inte tyder p8 teratogena effekter eller relevant
systemisk exponering bér denna text tas bort.

Produktresumé
° Avsnitt 4.3

(]

— graviditetens tredje trimester

¢ Avsnitt 4.6
[...] Graviditet

Det finns inga kliniska data fr&n anvéndning av <produktnamn> under graviditet. Aven om
den systemiska exponeringen ar lagre dn vid oral administrering, dr det inte kdnt om den
systemiska exponeringen for [produkthamn] som uppnds efter topikal administrering kan
vara skadlig for ett embryo/foster. Under graviditetens forsta och andra trimester ska
[produktnamn] inte anvdndas om det inte d@r absolut nédvandigt. Om det anvidnds ska dosen
héllas sa 13g och behandlingstiden s3 kort som méjligt.

Under graviditetens tredje trimester kan systemisk anvdndning av
prostaglandinsyntetashammare, inklusive <produktnamn>, inducera kardiopulmonell och
renal toxicitet i fostret. Vid slutet av graviditeten kan férlangd blédningstid hos bdde modern
och barnet uppkomma, och forlossningen kan forsenas. [Produktnamn] &r darfor
kontraindicerat under graviditetens sista trimester (se avsnitt 4.3).

Bipacksedel
Avsnitt 2. Vad du behover veta innan du <tar/anvander> [produktnamn]
Anvand inte <produkt>

Om du ér gravid och befinner diq i de tre sista mdnaderna av graviditeten.

Graviditet, amning och fertilitet

(]

Orala former (t.ex. tabletter) av <produktnamn> kan ha negativa effekter pa ditt ofédda barn.
Det dr inte kdnt om samma risk géller for [produktnamn] nér det anvdnds p& huden.

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn,
raddfréga ldkare eller apotekspersonal innan du anvédnder detta ldkemedel.

Anvénd inte <produkthamn> om du &r gravid och befinner diq i de tre sista mdnaderna av
graviditeten. Du ska inte anvdnda [produktnamn] under de forsta sex mdnaderna av
graviditeten om det inte dr absolut nédvandigt och sker pd din ldkares inrddan. Om du behover
behandling under denna period ska den ldgsta dosen anvidndas under s& kort tid som méjligt.




Bilaga III

Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av detta stdllningstagande

Antagande av CMD(h):s stédllningstagande: April 2024 CMD(h)-méte

Overféring av éversédttningarna av 9 juni 2024
stéllningstagandets bilagor till nationella
behériga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 8 augusti 2024
stallningstagandet (inldmning av andringen frén
innehavaren av godkannande for férsaljning):
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