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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Beruicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fiir
Diclofenac/Misoprostol wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Auf der Grundlage einer Studie von Auffret et al. aus dem Jahr 2016 zu den Auswirkungen einer
Exposition mit Misoprostol wahrend der Friihschwangerschaft auf zerebrale Anomalien des Fotus, in
der eine Rate fetaler Fehlbildungen in derselben GrolRenordnung nachgewiesen wurde wie in
vorhergehenden prospektiven epidemiologischen Studien, und unter Beriicksichtigung der Daten aus
der Priifung des/der PSUR zu Diclofenac/Misoprostol, kam der PRAC zum Schluss, dass eine
Aktualisierung der Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels) unter
Hinzufligung von Angaben zum Risiko einer Teratogenitét erforderlich ist. Des Weiteren befand der
PRAC es aullerdem flir wichtig, dass die mdglichen Risiken in Zusammenhang mit der Exposition
gegeniiber nicht-steroidalen Entziindungshemmern wie Diclofenac bei schwangeren Frauen aus der
Produktinformation hervorgehen, und zwar in Ubereinstimmung mit der Formulierung in
Fachinformationen zu Acetylsalicylséure und nicht-steroidalen Entziindungshemmern in Bezug auf
die Anwendung in der Schwangerschaft und das Risiko fiir Fehlgeburten und angeborene
Fehlbildungen, wie von der PnVWP im April 2004 vereinbart — (Ref: EMEA/12148/04/Final).

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Griinde fir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fur
Diclofenac/Misoprostol der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis des Arzneimittels/der
Arzneimittel, das/die Diclofenac/Misoprostol enthélt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen
Anderungen der Produktinformationen, unverandert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, geandert werden
soll(en). Sofern weitere Arzneimittel, die Diclofenac/Misoprostol enthalten, derzeit in der EU
zugelassen sind oder kunftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh diese
Genehmigungen fur das Inverkehrbringen entsprechend zu &ndern.



Anhang Il

Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen (neuer
Text ist unterstrichen und fett, geléschter Text ist durchgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
o Abschnitt 4.3

Die folgende Gegenanzeige ist hinzuzufiigen:

[XX] ist kontraindiziert:

[...]

- Bei Frauen im gebarfahigen Alter, die keine zuverlassige Verhitungsmethode anwenden (siehe
Abschnitt 4.4, 4.6 und 4.8)

[...]

. Abschnitt 4.4
Ein Warnhinweis ist wie folgt zu aktualisieren:

Gebarfahige-Frauen [Produktbezeichnung] seH darf nicht bei Frauen im gebdrfahigen

Alter gebarfahige-Frauen (siehe Abschnitt 4.3) verwendet werden, es sei denn, dass sie eine
zuverléssige Verhitungsmethode anwenden und tber das Risiko einer Einnahme des Arzneimittels
wéhrend der Schwangerschaft unterrichtet wurden (siehe Abschnitt 4.6).

Das Etikett wird wie folgt lauten: ,,Nicht fir die Anwendung bei gebarfahigenFraten Frauen im
gebarfahigen Alter bestimmt, die keine zuverlassige Verhitungsmethode anwenden.*

. Abschnitt 4.6

Schwangerschaft
[XX] ist bei Schwangeren und Frauen, die eine Schwangerschaft planen, kontraindiziert.

Misoprostol:

da-MMuisoprostol induziert Uteruskontraktionen und wird mit Abort, Frihgeburt, uad Totgeburt und
fetaler Missbildung in Zusammenhang gebracht. Bie-Anwendung-von-Misoprostolwird-mit
Missbildungenin-\erbindung-gebracht. Bei Schwangerschaften mit Exposition gegeniiber

Misoprostol im ersten Trimenon wurde tber ein etwa 3-fach erhéhtes Risiko fir Missbildungen
berichtet, im Vergleich zu einer Inzidenz von 2 % in der Kontrollgruppe. Eine pranatale
Exposition gegentiber Misoprostol wurde insbesondere mit Mébius-Syndrom (angeborene
Fazialisparese mit Hypomimie, Saug- und Schluckproblemen sowie Stérungen der
Augenbewegungen mit oder ohne Fehlbildungen an Gliedmaf3en), Amnionbandsyndrom (unter
anderem Deformation von GliedmaRen/Amputationen, insbesondere Klumpful3, Acheirie,
Oligodaktylie, Gaumenspalte) und Anomalien des zentralen Nervensystems (zerebrale und
kraniale Anomalien, wie Anenzephalie, Hydrocephalus, Kleinhirnhypoplasie,
Neuralrohrdefekte) in Verbindung gebracht. Es wurden auch andere Defekte einschlief3lich
Arthrogrypose beobachtet.

Infolgedessen:
- Sollten Frauen uUber das Risiko einer Teratogenitit informiert werden.

- Wenn die Patientin eine Fortsetzung der Schwangerschaft nach der Exposition mit Misoprostol
in utero winscht, sollte die Schwangerschaft engmaschig im Ultraschall tberwacht werden,
unter besonderer Kontrolle der Gliedmafen und des Kopfes.




Diclofenac:

Die Hemmung der Prostaglandinsynthese kann die Schwangerschaft und/oder die embryo-fetale
Entwicklung negativ beeinflussen. Daten aus epidemiologischen Studien weisen auf ein erhéhtes
Risiko fiir Spentanaberten Fehlgeburten sowie kardiale Missbildungen und Gastroschisis nach der
Anwendung eines Prostaglandinsynthesehemmers in der Friihschwangerschaft hin. Das absolute
Risiko kardiovaskularer Missbildungen erhéhte sich von weniger als 1 % auf etwa 1,5 %. Es
wird angenommen, dass das Risiko mit der Dosis und der Dauer der Therapie steigt. Bei Tieren
wurde nachgewiesen, dass die Gabe eines Prostaglandinsynthesehemmers zu erhéhtem pré- und post-
implantarem Verlust und zu embryo-fetaler Letalitédt fihrt. Ferner wurden erhdhte Inzidenzen
verschiedener Missbildungen, einschlieRlich kardiovaskuldrer Missbildungen, bei Tieren
berichtet, die wadhrend der Phase der Organogenese einen Prostaglandinsynthesehemmer
erhielten.

Wahrend des dritten Trimenons der Schwangerschaft kénnen alle
Prostaglandinsynthesehemmer den Fetus folgenden Risiken aussetzen:
- kardiopulmonale Toxizitat (mit vorzeitigem Verschluss des Ductus arteriosus und
pulmonaler Hypertonie)
- Nierenfunktionsstorung, die zu Nierenversagen mit Oligohydramnion fortschreiten kann
die Mutter und das Neugeborene, am Ende der Schwangerschaft, folgenden Risiken aussetzen:
- mogliche Verlangerung der Blutungszeit, ein thrombozytenaggregationshemmender
Effekt, der selbst bei sehr geringen Dosen auftreten kann
- Hemmung von Uteruskontraktionen, mit der Folge eines verspéteten oder verlangerten
Geburtsvorgangs

Stillzeit
[...]

Fertilitat
[...]

Frauen im gebarféhigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter selten-nichtmitmussen vor der Behandlung mit
Diclofenac/Misoprostol behandelt-werdenuber das Risiko einer Teratogenitét aufgekléart werden.
Die Behandlung darf erst begonnen werden, nachdem eine Schwangerschaft ausgeschlossen wurde,
und die Frauen sind umfassend Uber die Bedeutung einer entsprechenden Kontrazeption wéhrend der
Behandlung zu unterrichten. Falls eine Schwangerschaft vermutet wird, ist das-Arzreimitteldie
Behandlung sofort abzusetzen (siehe Abschnitt 4.3, 4.4 und 4.8).

. Abschnitt 4.8

Die Haufigkeit der Nebenwirkung ,,Geburtsdefekte* sollte in ,,hdufig” und die bevorzugte
Bezeichnung wie folgt in ,,fetale Missbildungen* gedndert werden:

Kongenitale, familiare und genetische Erkrankungen:
Haufigkeit ;;selten”, haufig** Geburtsdefekte fetale Missbildungen

Packungsbeilage

Abschnitt 2. Was sollten Sie vor der Einnahme von [XX] beachten?

[XX] darf nicht eingenommen werden,



e wenn Sie eine Frau im gebarfahigen Alter sind, die keine zuverlassige
Empfangnisverhitung zur Vermeidung einer Schwangerschaft verwendet (siehe auch den
Abschnitt ,,Schwangerschaft* flr weitere Angaben hierzu)

[...]

Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen:

Bitte sprechen Sie mit Inrem Arzt oder Apotheker bevor Sie [XX] einnehmen,

o falls Sie schwanger sind oder eine Schwangerschaft planen (siehe Unterabschnitt
LSchwangerschaft™ unten). Da ein Risiko fiir das ungeborene Kind besteht, muss die
Behandlung mit [XX] umgehend beendet werden.

e wenn Sie eine Frau im gebarfahigen Alter sind (siehe Unterabschnitt ,,Schwangerschaft*
unten). Es ist wichtig, dass Sie wahrend der Einnahme dieses Arzneimittels eine geeignete
Empfangnisverhitungsmethode verwenden.

[...]
Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit
Schwangerschaft
VerwendenNehmen Sie [XX] nicht ein, wenn Sie schwanger sind, oder wenn Sie vermuten,
schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger zu werden. Bitte informieren Sie lhren Arzt, wenn
Sie eine Schwangerschaft planen.
Da ein Risiko fur das ungeborene Kind besteht, muss eine Schwangerschaft ausgeschlossen
werden, bevor eine Behandlung begonnen wird. Frauen, die noch nicht in den Wechseljahren
sind, selten missen wahrend der Einnahme dieses Arzneimittels eine geeignete
Empféangnisverhitungsmethode verwenden.

Ihr Arzt wird Sie auf die Risiken bei einer méglichen Schwangerschaft hinweisen, da [XX] eine
Fehlgeburt, Frihgeburt oder Fehlbildung verursachen kann. Nehmen Sie dieses Arzneimittel
NIEMALS ein, wenn Sie schwanger sind, da es auch schwerwiegende Auswirkungen auf lhr
Kind haben kann, insbesondere auf Herz, Lunge und/oder Nieren, und sogar zum Tod lhres
Kindes fiihren kann. Wenn Sie wahrend der Schwangerschaft mit diesem Arzneimittel
behandelt wurden, wenden Sie sich an Ihren Arzt. Wenn Sie sich entscheiden, die
Schwangerschaft fortzusetzen, muss die Entwicklung des Kindes durch sorgféaltige
Ultraschalluntersuchungen tiberwacht werden, bei denen besonders auf die Gliedmafen und
den Kopf des Kindes zu achten ist.

Stillzeit
Wenn Sie stillen, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels lhren Arzt oder Apotheker um
Rat. Wenden Sie [XX] nicht an wenn S|e stlllen

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Seltenbetrifft biszu-1von-1.000 BehandeltenHaufig: betrifft bis zu 1 von 10 Behandelten
Fehlbildungen des Fotus-Geburtsfehler.
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Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im Mérz

durch die Mitgliedstaaten (Einreichung der
Anderung durch den Inhaber der Genehmigung
fiir das Inverkehrbringen):

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhéange 5. Mai 2018
der Stellungnahme an die zusténdigen nationalen

Behorden:

Umsetzung der Stellungnahme 4. Juli 2018
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