I lisa

Teaduslikud jireldused ja miiiigilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jireldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet diklofenaki/misoprostooli
perioodiliste ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jéreldused jargmised.

Vottes aluseks Auffret jt 2016. aasta uuringu, kus kisitleti raseduse algusaegse misoprostooliga
kokkupuute mdju tserebraalsetele anomaaliatele, mis kinnitas eelnevate epidemioloogiliste
prospektiivsete uuringute tulemusi, osutades loote vaddrarengute esinemissagedusele samas
suurusjargus, ja vottes arvesse diklofenaki/misoprostooli uuendatud perioodilistes ohutusaruannetes
esitatud andmeid, on ravimiohutuse riskihindamise komitee arvamusel, et teratogeensust kajastavate
muudatuste sisseviimine ravimi omaduste kokkuvdttesse on digustatud. Lisaks sellele on
ravimiohutuse riskihindamise komitee arvamusel, et kooskdlas atsetiitilsalitsiiiilhappe ja
mittesteroidsete poletikuvastaste ravimite ravimi omaduste kokkuvotete sOnastusega rasedusaegse
kasutamise ning raseduse katkemise ja kaasastindinud vadrarengute kohta (ravimiohutuse jarelevalve
tooriihma 2004. a aprilli otsus, viide: EMEA/12148/04/16plik), on ravimi omaduste kokkuvottes
oluline kajastada ka selliste mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimite nagu diklofenaki kasutamisega
kaasneda vodivaid riske rasedatele naistele.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrithm ndustub
ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.

Miiiigiloa (miiiigilubade) tingimuste muutmise alused

Diklofenaki/misoprostooli kohta tehtud teaduslike jarelduste pohjal on inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrithm arvamusel, et
diklofenakki/misoprostooli sisaldava(te) ravimi(te) kasulikkuse ja riski suhe jadb samaks, kui
ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrithm on
seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande hindamises késitletavate ravimite miiligiluba
(miiiigilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu véljastatud voi kavas edaspidi véljastada
miitigilube ka teistele diklofenakki/misoprostooli sisaldavatele ravimitele, soovitab inimravimite
vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrithm asjaomastel
litkkmesriikidel ja taotlejatel/miiiigiloa hoidjatel seda inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrithma seisukohta arvesse votta.
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Muudatused liikmesriikides miiiigiluba omava(te) ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse ldikudesse (uus tekst alla joonitud ja
paksus Kirjas, kustutatud tekst tbikeiipsutatud)

Ravimi omaduste kokkuvote

o Loik 4.3

Vastundidustus tuleb lisada jargmiselt.

[XX] on vastundidustatud jargmistel juhtudel.
[...]

- Fertiilses eas naised, kes ei kasuta efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid (vt 1oigud 4.4, 4.6

ja4.8)

[..]

. Loik 4.4

Hoiatust tuleb muuta jargmiselt.

Kasutamine-menopausieelses-easRavimit [Ravimi nimetus|-et-tohiks ei tohi kasutada fertiilses eas
naistel menepausieelses-easnaistel (vt ka 10ik 4.3), kes ei kasuta efektiivseid rasestumisvastaseid

vahendeid ja keda ei ole ndustatud ravimi rasedusaegse kasutamisega kaasnevate riskide osas (vt
16ik 4.6).

Sildile lisatakse méarge ,,Mitte kasutada menepausieelses-eas-fertiilses eas naistel, kes ei kasuta
efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid”.

. Loik 4.6

Rasedus
[XX] on vastundidustatud rasedatele ja rasestuda kavatsevatele naistele.

Misoprostool
kana-m-Misoprostool indutseerib emaka kontraktsioone ning ravimit seostatakse raseduse katkemise,

enneaegse siinnituse, ja-lootesurma_ja loote vaiirarengutega. Misoprostoolikasutamist-on-seostatud
stinnidefektidega. Esimesel trimestril misoprostooliga kokku puutunud rasedatel naistel on
teatatud ligikaudu kolm korda suuremast viirarengute riskist kui kontrollrithmas
(esinemissagedus 2%). Eelkoige on siinnieelset kokkupuudet misoprostooliga seostatud Mobiuse
siindroomiga (kaasasiindinud niohalvatus, mis pohjustab hiipomiimiat, imemis- ja
neelamisraskusi ning probleeme silmade liigutamisel, jiisemedefektidega voi ilma),
amnionkonstriktsiooniga (jlisemete deformatsioonid/amputatsioonid, eeskiitt kompjalgsus, iihe
voi molema kée kaasasiindinud puudumine, oligodaktiiiilia, suulaelohe) ning kesknérvisiisteemi
anomaaliatega (tserebraalsed ja kraniaalsed anomaaliad, niiiteks anentsefaalia, hiidrotsefaalia,
tserebellaarne hiipoplaasia, neuraaltoru defektid). Téiheldatud on ka teisi defekte, niiteks

artrogriipoosi.

Seetottu:

- tuleb naisi teavitada teratogeensuse riskist;

- kui patsient soovib emakasiseselt misoprostooliga kokku puutunud loote alles jiitta, tuleb
raseduse kulgu hoolikalt jéilgida ultraheliuuringutega, poorates erilist tihelepanu jisemetele ja

beale.




Prostaglandiini siinteesi inhibeerimine voib avaldada kahjulikku toimet rasedusele ja/voi
embriio/loote arengule. Epidemioloogiliste uuringute andmed annavad alust arvata, et raseduse
algstaadiumis kasutatud prostaglandiini siinteesi inhibiitorid voivad suurendada spentaanse-aberédi
raseduse katkemise, siidame viirarengu ja gastroskiisi riski. Kardiovaskulaarsete viirarengute
absoluutne risk suurenes viihem kui 1%-It kuni ligikaudu 1,5%-ni. Arvatakse, et risk suureneb
olenevalt annusest ja ravi kestusest. Loomadel on prostaglandiini siinteesi inhibiitorite manustamise
tagajérjel sagenenud tiinuse implantatsioonieelne ja -jargne katkemine ning embriio/loote suremus.
Lisaks on organogeneesi perioodil prostaglandiini siinteesi inhibiitoreid saanud loomadel
teatatud erinevate vidrarengute, sh kardiovaskulaarsete viirarengute esinemissageduse
suurenemisest.

Raseduse kolmandal trimestril voivad koik prostaglandiini siinteesi inhibiitorid pohjustada
lootele jidrgmist:
- kardiopulmonaalne toksilisus (koos arterioosijuha enneaegse sulgumise ja pulmonaalse
hiipertensiooniga);
- neerufunktsiooni hiired, mis voivad viia neerupuudulikkuseni, mis omakorda pohjustab
oligohiidroamnioni;
ning emale ja vastsiindinule raseduse 16pus jirgmist:
- veritsusaja voimalik pikenemine (agregatsioonivastane toime, mis voib avalduda ka viiga
viikeste annuste juures);
- emaka kontraktsioonide inhibeerimine, mis pohjustab siinnituse edasiliikkumist voi

pikenemist.

Imetamine

[...]

Fertiilsus

[...]

Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naisi ei-tehiks tuleb teavitada teratogeensuse riskist enne diklofenaki-
/misoprostoolravi igaravida-alustamist. Ravi ei tohi alustada enne, kui rasedus on vilistatud, ja naisi
tuleb pohjalikult ndustada sobivate rasestumisvastaste vahendite raviaegse kasutamise tdhtsuse osas.
Raseduse kahtlusel taleks-ravimikasutamine-tuleb ravi viivitamatult 10petada (vt 16igud 4.3, 4.4

ja 4.8).

. Loik 4.8

Korvaltoimena avalduvate siinnidefektide esinemissageduseks tuleb méaérata ,,sage” ja eelistermin
tuleb asendada terminiga ,,loote védrareng” jairgmiselt.

Kaasasiindinud, perekondlikud ja geneetilised hdired:
Esinemissagedus ;Harv> ,,Sage”, sinnidefektid loote vairarengud

Pakendi infoleht

Loik 2. Mida on vaja teada enne [XX]’1 vOtmist

Arge votke [XX]'i,
kui:



o te olete fertiilses eas naine ja ei kasuta rasestumise viltimiseks efektiivset rasestumisvastast
meetodit (lisateabega tutvumiseks vt 16ik .,,Rasedus”).

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne [XX]’i vOtmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga,
kui:

e olete rase voi kavatsete rasestuda (vt 16ik ..Rasedus”), sest XX’il on kahjulik toime loote
arengule. Ravi XX’ga tuleb viivitamatult katkestada;

e olete fertiilses eas naine (vt ka 10ik ,.Rasedus’). Selle ravimi votmise ajal tuleb Kindlasti
Kkasutada efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

[...]
Rasedus, imetamine ja viljakus
Rasedus
Arge kasutage-votke [XX]’i, kui te olete rase, arvate end olevat rase v3i proovite rasestuda. Teatage
oma arstile, kui te kavatsete rasestuda.
Loodet ohustada vdiva riski tottu peate enne ravi alustamist veenduma, et te ei oleks rase.
Naised, kes ei ole veel menopausiikka joudnud, peaksid-peavad selle ravimi vOtmise ajal kasutama
usaldusvéirseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Kui peaksite [XX]’i votmise ajal rasestuma, teavitab arst teid riskidest, sest ravim voib
pohjustada raseduse katkemist, enneaegset siinnitust voi loote viirarengut (siinnidefekte).
Raseduse ajal EI1 TOHI mingil juhul seda ravimit votta, kuna sellel voivad olla tosised
tagajirjed teie lapsele — eriti siildame, kopsude ja/v0i neerude arengule —, sh surm. Kui teid on
raseduse ajal selle ravimiga ravitud, pidage nou oma arstiga. Kui soovite rasedust jéitkata, tuleb
raseduse kulgu hoolikalt jilgida ultraheliuuringutega, poorates erilist tihelepanu jisemetele ja

beale.

Imetamine
Kui te imetate, pidage enne selle ravimi votmist ndu oma arsti vdi apteekriga. Arge kasutage [XX]’i
imetamise ajal.

4. Voimalikud korvaltoimed

Harvvéib-esinedakunt-thelinimesel 1000-st-Sage: voib esineda kuni ithel inimesel 10st

loote vairarengsinnidefektid
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Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste

koordineerimisrihma seisukoha vastuvdtmine:

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisrithma koosolek maértsis

Seisukoha lisade tdlgete edastamine
litkmesriikide pddevatele asutustele:

5. mai 2018

Seisukoha rakendamine liikmesriikides
(miiiigiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):

4. juuli 2018




