Priloha I

Védecké zavéry a zdlvodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti
(PSUR) naproxenu byly pFijaty tyto védecké zaveéry:

Vzhledem k dostupnym udajlm z literatury a spontannim hlad$enim, véetné kvalitné dokumentovanych
pripad( s blizkou ¢asovou souvislosti, povazuje vybor PRAC kauzalni souvislost mezi naproxenem a
polékovou reakci s eozinofilii a systémovymi pfiznaky (DRESS) pfinejmensim za opodstatnéné moznou.
Vybor PRAC dospél k zavéru, Ze informace o pfipravku pro léCivé pripravky obsahujici naproxen pro
systémové pouziti maji byt odpovidajicim zplsobem upraveny.

Kromé toho, vzhledem k dostupnym dajdim z mnoha spontannich hladeni a védecké literatury o riziku
fixniho Iékového exantému (FDE), vdetné piipadl s pozitivni rechallenge a pripadl s potvrzenymi
peroralnimi provokaénimi testy, a vzhledem k tomu, Ze né&kolik pfipravkd obsahujicich naproxen jiz tento
nezadouci uc¢inek zminuje v informacich o pfipravku, je vybor PRAC toho nazoru, ze kauzalni souvislost
mezi naproxenem a fixnim lékovym exantémem je nalezité podlozena, a dospél k zavéru, ze informace
o pfipravku pro léCivé pripravky obsahujici naproxen k systémovému pouziti maji byt odpovidajicim
zplsobem upraveny.

V neposledni fadé jako preventivni opatfeni s ohledem na dostupné informace o IéCivych pfipravcich
stejné terapeutické skupiny maji byt vzhledem k vérohodnému mechanismu Gc¢inku upraveny informace
o pfipravku pro léCivé pripravky obsahujici naproxen k lokalnimu pouZiti tak, aby obsahovaly text
tykajici se rizik jeho pouziti béhem téhotenstvi, a to v souladu se znénim pfijatym pro lokalné pouzivany
ketoprofen, flurbiprofen a ibuprofen, ibuprofen-lysin (neni-li indikovan pro ductus arteriosus),
ibuprofen/kofein.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdlivodnéni zmény v registraci

Na zakladé védeckych zavérl tykajicich se naproxenu skupina CMDh zastava stanovisko, e pomér
ptinosh a rizik 1é¢ivych pripravk( obsahujicich naproxen zlistdva nezménény, a to pod podminkou, Ze
v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmeény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, ?e je nezbytnd zména v registraci pfipravkl zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucCasné dobé registrovany
dalsi |écivé pripravky obsahujici naproxen nebo jsou takové pripravky predmétem budoucich
registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby zucastnéné Clenské staty a zadatelé / drzitelé
rozhodnuti o registraci fFadné zvazili toto CMDh stanovisko.



Priloha II

Zmeény v informacich o pripravku pro lécivy pripravek registrovany / lécCivé
pripravky registrované na vnitrostatni Grovni



Zmeény, které maji byt vioZzeny do pfislusnych bodd& informaci o pFipravku (novy text
podtrzeny a tuc¢né, vymazany text pfeskrtauty)

1. Doporuceni ohledné polékové reakce s eozinofilii a systémovymi pFiznaky (DRESS) - pro
pripravky k systémovému pouziti

U Ié&ivych pFipravki obsahujicich Ié¢ivou latku naproxen pro systémové pouziti se doporuéuji nasledujici
zmény v informacich o pripravku (novy text podtrzeny a tuc¢né, vymazany text preskrtruty)

Nasledujici text ma byt doplnén na pFislusné misto (mista), kde jsou zavazné kozZni reakce
(napf. StevensiGv-Johnsoniv syndrom a toxicka epidermaini nekrolyza) uvedeny ve stavajicim odstavci
tykajicim se zdvaZnych koZnich reakci v bodé 4.4 souhrnu Udaji o pfipravku. Neni-li podobné znéni jiz
pouzito, ma byt prislusny text zaclenén. Pokud informace o pfipravku jiz obsahuji podobné nebo prisnéjsi
doporuéeni ohledné zdvaznych koZnich neZadoucich ucinkd, toto podobné nebo pfisnéjsi doporuceni
z(stéva platné a ma byt ponechdno beze zmén.

Souhrn Gdajb o pFipravku

Pokud informace o pripravku obsahuji presné znéni uvedené niZe, Ize jej doplnit napfiklad takto:

. Bod 4.4
Zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR)

Po uvedeni pripravku na trh byly v souvislosti s |éCbou pripravkem <ndzev pfipravku> hlaseny
Stevenstv-Johnsontv syndrom (SJS), toxickd epidermalni nekrolyza (TEN) a_polékova reakce
s eozinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS), které mohou byt Zivot ohroZujici nebo fatalni. Pokud
se objevi symptomy naznacujici tyto reakce, pripravek <ndzev pfipravku> musi byt okamzité vysazen.
Pokud se u pacienta pfi uzivani ptipravku <ndzev pfipravku> vyskytl Stevenslv-Johnsonliv syndrom,
toxicka epidermalni nekrolyza nebo polékova reakce s eozinofilii a systémovymi pFiznaky, nesmi
byt 1éCba pripravkem <néazev pfipravku> znovu zahajena a ma byt trvale ukoncena.

. Bod 4.8

Tfida organovych systémii: poruchy k@iZze a podkozni tkané

Pokud je polékova reakce s eozinofilii a systémovymi priznaky (DRESS) jiz zahrnuta v bodé 4.8 s jinou
frekvenci, ma byt stavajici frekvence zachovana.

- vrs

Frekvence: Neni zndmo - polékova reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky (DRESS) (viz
bod 4.4)

Pribalova informace

Pokud nejsou ndzvy jednotlivych zdvaZznych koZnich reakci (napf. Stevens(v-Johnsoniv syndrom,
toxicka epidermalni nekrolyza) uvedeny v odstavci tykajicim se zavaznych koZnich reakci v aktualné
schvaleném znéni informace o pripravku, neni tfeba tento odstavec ménit (tj. neni ani nutné doplinit
nazev ,polékova reakce s eozinofilii a systémovymi priznaky").

Bod 2 - Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete p¥ipravek <nazev pripravku> uzivat
Upozornéni a opatfeni

Zavazné kozni reakce (zahrnujici Stevenstv-Johnsontv syndrom, toxickou epidermalni nekrolyzu a
polékovou reakci s eozinofilii a systémovymi pFiznaky) byly hldSeny v souvislosti s pfipravkem
<nazev pfipravku>. Prestante uzivat pripravek <ndzev pfipravku> a okamzité vyhledejte Iékafrskou




pomoc, pokud si véimnete nékterého z ptiznakdl, které souviseji s t&mito zavaznymi koznimi reakcemi
a jsou popsany v bodé 4.

Bod 4 - Mozné nezadouci Gcinky
Prestante pripravek <nazev pfipravku> uzivat a okamzité kontaktujte Iékare, pokud si vSimnete
s . 7 wr v 7 Ve 7 v o
kteréhokoli z nasledujicich nezadoucich ucinku:
Neni zndmo: frekvenci nelze z dostupnych Gdajl urcit.
Rozsahla koZni vyraZzka, vysoka télesna teplota, zvyseni hladin jaternich enzymii, abnormality
krve (eozinofilie), zvétsSeni lymfatickych uzlin a postiZzeni dalSich télesnych organt (polékova
reakce s eozinofilii a systémovymi priznaky, rovnéz oznacovana jako DRESS). Viz také bod 2.

2. Doporuceni ohledné fixniho Iékového exantému - pro pfipravky k systémovému pouziti

U Ié¢ivych pFipravkl obsahujicich Ié¢ivou latku naproxen pro systémové pouziti se doporucuji nasledujici
zmény v informacich o pfipravku (novy text podtrZzeny a tuc¢né, vymazany text pteskrtnruty)

Souhrn Gdajb o pFipravku

° Bod 4.8

Pokud je fixni lékovy exantém jiZz zahrnut v bodé 4.8 s jinou frekvenci, ma byt stavajici frekvence
zachovana.

Tfida organovych systémii: poruchy kiize a podkozni tkané

Frekvence: Neni znamo - fixni Iékovy exantém

Pribalova informace

Bod 4. Mozné nezadouci Gcinky
Prestante pripravek <nazev pfipravku> uzivat a okamzité kontaktujte Iékare, pokud si vSimnete
r . s s 7 v s r 7 v o
kteréhokoli z nasledujicich nezadoucich ucinku:
Neni zndmo: frekvenci nelze z dostupnych Gdajl urit.
Vyrazna koZni alergicka reakce znama jako fixni Iékovy exantém, ktery se pii opakovaném
uziti IéCivého pFipravku obvykle znovu objevi na stejném misté (stejnych mistech) a miiZe se

projevovat jako kulaté nebo ovalné zarudlé skvrny a otoky kiiZze, puchyfe (kopfivka)
a svédéni.

3. Doporuceni pro pouziti v téhotenstvi — pro pfipravky k lokalnimu pouziti

U lé&ivych pripravkd obsahujicich Ié¢ivou Iatku naproxen k lokalnimu pouZiti se doporuduji nasledujici
zmény v informacich o pfipravku (novy text podtrzeny a tuc¢né, vymazany text pteskrtnruty):

Tento text je tfeba na vnitrostatni Grovni pfizpGsobit stévajicim znénim textu v informacich o pfipravku.
Pokud informace o pfipravku jiZz obsahuji podobné nebo prisnéjsi doporuceni ohledné jeho pouZiti



v téhotenstvi, toto podobné nebo pfisnéjsi doporuceni zldstava platné a ma byt ponechano beze zmén.

V pripadé, Ze informace o pfipravku obsahuji tvrzeni, ktera nenaznacuji Zadné teratogenni ucinky nebo
Zadnou pFislusnou systémovou expozici, ma byt tento text smazan.

Souhrn Gdaji o pFipravku
e Bod 4.3

(]

— treti trimestr téhotenstvi

e Bod 4.6

[...] Téhotenstvi

Nejsou k dispozici zadné klinické Gdaje o pouzivani pripravku <nazev pripravku> béhem
téhotenstvi. I kdyZ je systémova expozice ve srovnani s peroralnim podanim nizsi, neni
znamo, zda systémova expozice pripravku [nazev pripravku] dosazena po lokalni aplikaci
nemiZe byt pro embryo/plod $kodliva. BEhem prvniho a druhého trimestru téhotenstvi nema

byt pripravek [nazev pfipravku] pouzivan, pokud to neni zcela nezbytné. Pokud je pFipravek

pouzivan, musi byt jeho davka co nejnizsi a doba Ié¢by co nejkratsi.

Béhem tfetiho trimestru téhotenstvi miiZe systémové pouzZiti inhibitoréi prostaglandin
syntetazy, véetné pripravku <nazev pripravku>, u plodu vyvolat kardiopulmonalni a renalni
toxicitu. Na konci téhotenstvi mize dojit k prodlouZeni doby krvacivosti u matky i u ditéte

a v disledku toho i k prodlouZzenému porodu. Proto je pripravek [nazev pripravku] béhem

posledniho trimestru téhotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3).

PFribalova informace
Bod 2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zac¢nete pFipravek [nazev pfipravku] pouZivat.
Nepouzivejte pfipravek <nazev pfipravku>

Pokud jste v poslednich tfech mésicich téhotenstvi.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

(]

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Z2e muzete byt téhotna, nebo planujete
otéhotnét, porad’te se s Iékarem nebo Iékarnikem dfive, neZ zac¢nete tento pfipravek pouzZivat.

Usty uzivané lékové formy <pFipravku> [<nazev pFipravku> <nazev lé¢ivé latky>] (napk.
tablety) mohou u Vaseho nenarozeného ditéte zptlsobit neZzadouci G€inky. Neni znamo, zda
se stejné riziko tyka i pripravku [nazev pfipravku] pFi jeho pouZiti na kdzi.

NepouzZivejte pripravek <nazev pripravku>, pokud jste v poslednich 3 mésicich téhotenstvi.
Béhem prvnich 6 mésict pripravek nepouziveijte, pokud to neni nezbytné nutné a pokud Vam

to nedoporudi IékafF. Pokud Iécbu potFebujete v tomto obdobi, pouZiveijte co nejnizsi davku po
co nejkratsi dobu.




Priloha III

Harmonogram pro implementaci zavéri



(<]

Harmonogram pro implementaci zavéri

Schvaleni zavérl skupinou CMDh: na zasedani skupiny CMDh v dubnu 2024

Pfedani prelozenych pFiloh té&chto zavérd 9. Cervna 2024
prisludnym narodnim orgdntim:

Implementace zavérl ¢lenskymi staty 8. srpna 2024
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti
o registraci):
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