Priloha I

Védecké zavéry a zdiivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpec¢nosti (PSUR) diklofenaku/misoprostolu byly piijaty tyto védecké
zavery:

Na zaklad¢ studie autorti Auffret et al. z roku 2016 o vlivu misoprostolu na mozkové anomalie v
casném tehotenstvi, ktera prokazala fadove stejnou miru fetalnich malformaci jako ptedchozi
prospektivni epidemiologické studie, a s ohledem na tdaje uvedené v revidované zprave /
revidovanych zpravach PSUR pro diklofenak/misoprostol se vybor PRAC domniva, Ze revize souhrnu
udaju o pripravku (SmPC), pokud jde o teratogenitu, je opodstatnéna. Vybor PRAC také povazoval za
dilezite, aby informace o ptipravku odrazely mozna rizika vystaveni t€hotnych Zen nesteroidnim

~~~~~

-----

malformaci, jak bylo schvaleno skupinou PA\VWP v dubnu 2004 — (ref. ¢.: EMEA/12148/04/Final).

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdiivodnéni zmény v registraci

Na zékladé¢ védeckych zavéra tykajicich se diklofenaku/misoprostolu skupina CMDh zastava
stanovisko, ze pomér piinost a rizik 1é¢ivého piipravku obsahujiciho / 1éCivych pripravki
obsahujicich diklofenak/misoprostol zlistava nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o
ptipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména v registraci pripravkt zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé
registrovany dalsi 1é¢ivé ptipravky s obsahem diklofenaku/misoprostolu nebo jsou takové piipravky
pfedmétem budoucich registra¢nich tizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby zac¢astnéné ¢lenské
staty a zadatelé/drzitelé rozhodnuti o registraci fadné zvazili toto CMDh stanovisko.



Priloha II

Zmény v informacich o pripravku pro lé¢ivy pripravek registrovany / 1é¢ivé pripravky
registrované na vnitrostatni irovni



Zmény, které maji byt vloZeny do pfisluSnych bodi informaci o pfipravku (novy text podtrZzeny
a tucné, vymazany text preskrtauty)

Souhrn udaju o pripravku
o Bod 4.3

Kontraindikace maji byt doplnény nasledujicim zpisobem:
Pripravek [XX] je kontraindikovan u:

[..]

- zen, které mohou otéhotnét a nepouzivaji u¢innou antikoncepci (viz body 4.4, 4.6 a 4.8)

[..]

o Bod 4.4
Upozornéni ma byt upraveno nasledujicim zptisobem:

Pouziti-u-zenpied-menopauzou-U Zen, které mohou otéhotnét (viz také bod 4.3), se-nemé-se nesmi
pripravek [nazev pripravku| pouzivat-azenpted-menopauzer, pokud Zeny nepouzivaji i€innou
antikoncepci a nebyly pouceny o rizicich uzivani ptipravku v t¢hotenstvi (viz bod 4.6).

Stitek bude uvadét: ,,Neni uréeno zenam, které-pred-menopauzen mohou otéhotnét, pokud
nepouzivaji uc¢innou antikoncepci‘.

. Bod 4.6

Téhotenstvi
Ptipravek [XX] je kontraindikovén u t€hotnych Zen a u Zen planujicich t€hotenstvi.

Misoprostol:
preteze-mMisoprostol vyvolava kontrakce d€lohy a je spojen s potraty, pfed¢asnym porodem-a,

umrtim plodu a fetalnimi malformacemi. Peuzitimiseprostolu-bylo-spejeno-sporodnimi-defekty-
Priblizné 3krat zvySené riziko malformaci bylo hlaSeno u téhotenstvi, béhem nichz byl
misoprostol uzivin v prvnim trimestru, ve srovnani s 2 % vyskytem v kontrolni skupiné.
Prenatalni expozice byla spojena piredev§im s Moebiovym syndromem (vrozenou paralyzou
obliceje vedouci k hypomimii, problémiim se sinim a polykanim a pohyby o¢i s defekty konéetin
nebo bez nich); syndromem amniového pasu (deformitami/amputacemi koncetin, zejména
konskou nohou, acheirii, oligodaktylii, roz§t€pem patra a dal§imi vadami) a anomaliemi
centralniho nervového systému (mozkovymi a lebeé¢nimi anomaliemi jako napriklad anencefalii,
hydrocefalii, hypoplazii mozecku a defekty neuralni trubice). Byly pozorovany i dalsi defekty
véetné artrogrypozy.

Z toho duvodu:

- Zeny maiji byt informovany o riziku teratogenity.

- Preje-li si pacientka pokracovat v téhotenstvi po vystaveni délohy misoprostolu, musi byt
provadéno peclivé ultrazvukové sledovani téhotenstvi se zvla§tnim dirazem na koncetiny
a hlavu.




Diklofenak:

Inhibice syntézy prostaglandinu mtize neptiznivé ovlivnit t€hotenstvi a/nebo vyvoj embrya/fétu.
Udaje z epidemiologickych studii naznaéuji zvysené riziko spentannihe-potratu, srde¢nich
malformaci a roz§tépu bii$ni st€ny po podani inhibitord syntézy prostaglandinu v casném
téhotenstvi. Absolutni riziko kardiovaskularni malformace bylo zvySeno z méné nez 1 % aZ na
priblizné 1,5 %. Predpoklada se, Ze riziko se zvySuje s davkou a dobou trvani terapie. U zvifat se
ukazalo, ze podani inhibitort syntézy prostaglandinu vede ke zvySené preimplantacni

a postimplanta¢ni ztrat¢ a embryonalni/fetalni letalité. ZvySeny vyskyt riiznych malformaci,
véetné kardiovaskularnich, byl navic hlasen u zvirat, kterym byl podan inhibitor syntézy
prostaglandinu béhem obdobi organogeneze.

Béhem tietiho trimestru téhotenstvi mohou vSechny inhibitory syntézy prostaglandinu vystavit

plod:
- kardiopulmonalni toxicité (s predéasnym uzavérem ductus arteriosus a pulmonalni

hypertenzi);
- renalni dysfunkci, ktera se muze rozvinout do renalniho selhani s olisohvdramniem;
matku na konci téhotenstvi a novorozence:
- moznému prodlouZeni doby krvacivosti, antiagrega¢nimu uc¢inku na trombocyty, ktery
se miiZe objevit i pii velmi nizkych davkach;
- inhibici déloZnich kontrakci vedouci k oddalenému nebo prodlouZzenému porodu.

Kojeni
[...]

Fertilita
[..]

Zeny v reprodukénim véku

Zeny, které mohou otéhotnét,resmimusi byt informovany o riziku teratogenity pred 1écbou zahajit
1é€bu diklofenakem-misoprostolem, Lécba nesmi byt zahajena, pokud neni vylouceno téhotenstvi,

a Zeny maji byt plné pouceny o vyznamu vhodné antikoncepce béhem probihajici 1é¢by. Existuje-li
podezieni na t¢hotenstvi, pedévani-piipravicama-lécba musi byt ihned prerusenea (viz body 4.3, 4.4
a4.8).

. Bod 4.8

413

Frekvence nezaddouciho ucinku ,,porodni defekty* ma byt zménéna na ,,éasté
byt zménén na ,,fetalni malformace* nasledujicim zptsobem.

a preferovany termin ma

Vrozené, familialni a genetické vady:
Frekvence ;;vzéené™ ,.Casté porodni-defektyfetalni malformace

Pribalova informace

Bod 2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete ptipravek [XX] uzivat

Neuzivejte ptipravek [XX],

jestlize:

e jste Zena ve véku, kdy muzete otéhotnét a nepouzivate ucinnou antikoncep¢ni metodu,
abyste zabranila otéhotnéni (dalSi informace viz bod tykajici se ,,Téhotenstvi®).

[...]

Upozornéni a opatieni



Pred uzitim pfipravku [XX] se porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem
jestlize:
o jste téhotna nebo planujete otéhotnét (viz bod tykajici se ,,Téhotenstvi®). Kviili riziku pro
plod musi bvt 1é¢ba pripravkem [XX] ihned pierusena;
o jste Zena ve véku, kdy muZete otéhotnét (viz také bod tykajici se ,,Téhotenstvi). BEhem
uzivani tohoto pripravku je diilezité pouzivat i¢innou antikoncepci.

[...]

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Téhotenstvi

Nepeuzivejte-NeuZivejte pripravek [XX], pokud jste t€hotna, domnivate se, Ze mtzete byt t¢hotna,
nebo se pokousite ot¢hotnét. Pokud planujete oté¢hotnét, informujte svého 1¢kare.

Kviili moZnému riziku poskozeni plodu se pi‘ed zahajenim 1é¢by musite ujistit, Ze nejste téhotna.
Zeny, které jesté nedoséhly menopauzy, sajimusi pouzivat spolehlivou antikoncepci pfi uzivani
tohoto ptipravku.

Otéhotnite-li béhem lécby pripravkem [XX], 1ékar Vas bude informovat o vaznvch rizicich,
nebot’ uzivani pripravku miuze zpusobit samovolny potrat, pired¢asny porod, abnormalni rist
plodu (vrozené vady). NIKDY nesmite uzivat tento pripravek, jste-li téhotna, nebot’to muze mit
zavazny dopad na Vase dité, zejména na vvvoj srdce, plic a/nebo ledvin, a muze to vést i kK jeho
umrti. Pokud jste byla lé¢ena timto pripravkem béhem téhotenstvi, sdélte to svému lékari.
Rozhodnete-li se v téhotenstvi pokrac¢ovat, musi byt provadéno peclivé ultrazvukové sledovani
téhotenstvi se zvlaStnim diirazem na kondéetiny a hlavu.

Kojeni
Pokud kojite, porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento pripravek uzivat.
Nepouzwe]te prlpravek [XX] pokud kO_] ite.

4. Mozné nezadouci ucinky

Vzhenémohoupostihnoutaz 1= 1000-esob-Casté: mohou postihnout a7 1 z 10 osob
abnormalni vyvoj plodu vrezené-vady




Piiloha II1

Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavéri

Schvaleni zavéra skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v bfeznu

Ptedani ptelozenych pfiloh téchto zavért
prislusnym narodnim organim:

5. kvétna 2018

Implementace zavéra
clenskymi staty (ptedlozeni zmény drzitelem
rozhodnuti o registraci):

4. Cervence 2018




