Liite I

Tieteelliset piatelmit ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset piAdtelmiit

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka laéketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt diklofenaakkia/misoprostolia koskevista médréaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR),
tieteelliset padtelmét ovat seuraavat:

PRAC piti perusteltuna muutoksia diklofenaakki-/misoprostoli-yhdistelmén valmisteyhteenvetoon
tdman yhdistelmén teratogeenisuuden kuvaamiseksi seuraavista syistd: Auffret’n tydryhmineen
vuonna 2016 tekemad tutkimus, jossa selvitettiin varhaisraskaudessa tapahtuneen
misoprostolialtistuksen vaikutusta aivojen poikkeavuuksiin ja osoitettiin sikididen epdmuodostumien
esiintymistiheyden olevan samaa luokkaa kuin aiemmissa prospektiivisissa epidemiologisissa
tutkimuksissa, ja diklofenaakkia/misoprostolia koskeneiden tarkasteltujen mééraaikaisten
turvallisuusraporttien (PSUR) tiedot. PRAC piti tdrkednd my®0s sité, ettd valmistetiedoissa kuvataan
mahdolliset riskit, joita raskausaikainen altistus diklofenaakin kaltaisille ei-steroidisille
tulehduskipulaikkeille aiheuttaa, samoin valmisteyhteenvedon sanamuodoin kuin mité
ladketurvatyoryhméssé (Pharmacovigilance Working Party, PhVWP) huhtikuussa 2004 sovittiin (viite:
EMEA/12148/04/Final) liittyen asetyylisalisyylihapon ja ei-steroidisten tulehduskipulddkkeiden
raskauden aikaiseen kayttoon, keskenmenoriskiin ja synnynndisiin epdmuodostumiin.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmi (CMDh) on yhtd mieltd PRAC:n tekemien
paidtelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Diklofenaakkia/misoprostolia koskevien tieteellisten padtelmien perusteella CMDh katsoo, etté
diklofenaakkia/misoprostolia sisdltdvien lddkevalmisteiden hyGty-haittatasapaino on muuttumaton,
mikéli valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd timin yksittdisen madrdaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on télld hetkelld hyviksytty
muitakin diklofenaakkia/misoprostolia siséltdvié ldékevalmisteita tai jos niitd késitelldén tulevissa
hyvéksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee jasenmaita/hakijaa/ myyntiluvan haltijoita
ottamaan tdmian CMDh:n linjauksen asianmukaisesti huomioon.



Liite II

Kansallisesti hyviksyttyjen laikkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtivit muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yiviivati)

Valmisteyhteenveto

. Kohta 4.3

Vasta-aihe on lisdttdvi seuraavasti:

[XX]:44 ei saa kéyttdd seuraavissa tapauksissa:

[...]

- naiset, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivit kivti tehokasta ehkaisya (ks. kohdat 4.4, 4.6

ja4.8)

. Kohta 4.4
Varoitusta on muutettava seuraavasti:

[Tuotenimeii] saa antaa naiselle, joka voi tulla raskaaksi (ks. myos kohta 4.3), ennen-menopaussia
vain; jos hin kayttdd tehokasta ehkiisya ja jos hinelle on kerrottu ladkkeen raskaudenaikaisen kayton
riskeisté (ks. kohta 4.6).

Valmistetiedoissa sanotaan: ”Saa antaa naiscllcennen-menepaussia, joka voi tulla raskaaksi, vain; jos
hén kayttad tehokasta ehkéisya”.

. Kohta 4.6

Raskaus
[XX] on vasta-aiheista raskauden aikana ja raskautta suunnittelevilla naisilla.

Misoprostoli:
keska-mMisoprostoli aiheuttaa kohdun supistelua ja siithen on yhdistetty keskenmeno, ennenaikainen

synnytys,+a sikiokuolema ja sikion epimuodostumia. Miseprostelinkiytté6n-on-yhdistetty
syanyaniisii-vikeja- Epimuodostumien riski oli ilmoitusten mukaan noin 3 kertaa suurempi
raskauksissa, joissa tapahtui misoprostolialtistus ensimmiisen raskauskolmanneksen aikana,
verrattuna verrokkirvhmiiiin, jossa epimuodostumien ilmaantuvuus oli 2 %. Erityisesti
syntymii edeltiviin misoprostolialtistukseen on liitetty Mobiuksen oireyhtymai (synnynniinen
kasvohalvaus, joka johtaa hypomimiaan; imemiseen, nielemiseen ja silméinliikkeisiin liittyviin
ongelmiin, joihin voi liittyd raajapuutoksia); amnionkurouma (raajan
epaimuodostumia/puuttumisia, erityisesti kampurajalka, synnynniinen toisen kiiden tai
molempien kisien puuttuminen, oligodaktylia, suulakihalkio ym.) ja keskushermoston
poikkeavuudet (aivojen ja kallon anomaliat, kuten anenkefalia, hvdrokefalus, aivojen
hypoplasia, hermostoputken sulkeutumishiirio). Muitakin defekteji, mukaan lukien
artrogrypoosi, on havaittu.

Edelli esitetyn vuoksi

- naisille on kerrottava teratogeenisuuden riskisti

- raskautta on seurattava tarkoin kaikukuvauksella, jossa Kiinnitetdin erityisti huomiota
raajoihin ja piihin, siinii tapauksessa, etti potilas haluaa jatkaa raskauttaan
raskaudenaikaisen misoprostolialtistuksen jéilkeenkin.




Diklofenaakki:

Prostaglandnmsynteesm estymmen saattaa Valkuttaa raskauteen |a/ta1 alk10n/s1k10n kehltvkseen
haitallisesti. Tiedot epidemiologisista tutkimuksista viittaavat siihen, ettd prostaglandiinisynteesin
estdjien kayttd varhaisraskauden aikana lisdd keskenmenekeskenmenon ja sydimen
epamuodostumien ja gastroskiisin riskiid. Sydin- ja verisuoniepimuodostumien absoluuttinen
riski lisiantyi alle 1 %:sta noin 1,5 %:iin. Riskin uskotaan kasvavan ldiikkeen annoksen
suurenemisen ja kiyton pitkittymisen my6ti. Prostaglandiinisynteesin estéjien on osoitettu lisdédvéin
eldimilla alkioiden menetyksid ennen kiinnittymisti ja kiinnittymisen jélkeen ja alkio-
sikiokuolleisuutta. Lisiiksi eldinkokeiden perusteella erilaisten (mm. sydin- ja
verenkiertoelimiston) epimuodostumien ilmaantuvuuden on raportoitu lisifintyvin, kun
prostaglandiinisynteesin estiijii on annettu organogeneesin aikana.

Prostaglandiinisynteesin estidjin kiiytto viimeisen raskauskolmanneksen aikana altistaa sikion:
- sydiin- ja hengityselimistoon kohdistuvalle toksisuudelle (ennenaikainen valtimotiehyen
sulkeutuminen ja keuhkovaltimopaineen nousu)
- munuaisten toimintahiiriolle, joka voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan ja lapsiveden
maidrin vihenemiseen.
Prostaglandiinisynteesin estijan kiiytto raskauden loppuvaiheessa altistaa iidin ja
vastasyntyneen:
- verihiutaleiden aggregaation estoon ja mahdolliseen vuotoajan pitenemiseen, miké voi
liittyi pieniinkin annoksiin
- kohdun supistelun heikentymiseen, miki voi johtaa viivistyneeseen tai pitkittyneeseen
synnytykseen.

Imetys
[...]

Hedelméllisyys
[...]

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naiselle, joka voi tulla raskaaksi, on kerrottava teratogeenisuuden riskisti ennen diklofenaakki-
misoprostolihoitoa. Pidefenaakdi/misoprostolihHoitoa ei saa aloittaa, ennen kuin raskaus on
poissuljettu ja naiselle on perusteellisesti selvitetty riittivan raskaudenehkaisyn tarkeys hoidon aikana.
Jos raskautta epdillddn, hoitovalmisteentkaytté-on lopetettava heti (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 4.8).

. Kohta 4.8

”Synnynnéiset viat”-haittavaikutuksen yleisyysluokka on muutettava “yleiseksi” ja suositeltava termi
on muutettava “’sikion epdmuodostumiksi” seuraavasti:

Synnynndiset ja perinnélliset/geneettiset hdiriot:
Yleisyysluokka “Harvinaiset” Yleiset” Synnynniiset-viat Sikion epimuodostumat

Pakkausseloste
Kohta 2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kaytét [ XX]:44
Al kiytd [XX]:44

e jos olet hedelmiillisessi ifissi oleva nainen etki kiyti tehokasta
raskaudenehkiisymenetelmii vilttadksesi raskauden (Kks. lisitietoja kohdasta ”Raskaus®).

[..]




Varoitukset ja varotoimet:

Keskustele l4édkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat [ XX]:44
e jos olet raskaana tai suunnittelet lapsen hankkimista (ks. kohta ”Raskaus”). Sikioon
kohdistuvan riskin vuoksi [ XX]-hoitosi on lopetettava heti.

e jos olet hedelmillisessi idsséd oleva nainen (ks. myos kohta *Raskaus”). Sinun on tirkeia
kayttiaa tehokasta ehkiisyi timén lddikkeen oton aikana.

[...]
Raskaus, imetys ja hedelmillisyys
Raskaus
Ali kitytiiota [XX]:d4, jos olet raskaana, epiilet olevasi raskaana tai jos yritit tulla raskaaksi. Sinun
pitid kertoa ladkarille, jos suunnittelet raskautta.
Tamaé hoito voi vaurioittaa sikiotéi, joten varmista ennen hoidon aloitusta, ettet ole raskaana.
Jos olet hedelmallisessa idssd oleva nainen, kdytd [XX]-hoidon aikana luotettavaa raskaudenchkaisya.

Jos kuitenkin tulet raskaaksi [XX]-hoidon aikana, lidikiiri kertoo sinulle riskeisti, silli timé
liddke voi aiheuttaa keskenmenon, lapsen ennenaikaisen syntymiin, epimuodostuman sikiolle
(syntymiivikoja). Ali KOSKAAN ota tiiti lidiketti, jos olet raskaana, koska kivtto voi aiheuttaa
lapsellekin vaikeita seurauksia, jotka ilmenevit etenkin sydimessi, keuhkoissa ja/tai
munuaisissa, myos kuolema on mahdollinen. Jos sinua on hoidettu tilli liikkeelld raskauden
aikana, keskustele lifkirin kanssa. Jos péitiit jatkaa raskautta, siti on seurattava tarkoin
kaikukuvauksella, jossa Kiinnitetiin erityisti huomiota raajoihin ja paihén.

Imetys
Jos imetit, kysy lddkrilti tai apteekista neuvoa ennen timin liikkeen kiyttod. Ald kiytd [XX]:44

imetysaikana.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Yleiset: saattaa esiintyi

enintain vhdella potilaalla kymmenesti

sikion epdmuodostumasynnynndisetpoilkkeamat.




Liite 111

Timan lausunnon toteuttamisaikataulu



Timan lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvéksyminen: CMDh:n kokous maaliskuussa

Lausunnon liitteiden kddnndsten toimittaminen 5. toukokuuta 2018
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

Lausunnon taytdntdonpano 4. heindkuuta 2018
jésenvaltioissa (myyntiluvan haltijan on
toimitettava muutoshakemus):




