Prilog 1.

Znanstveni zakljuéci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajuéi u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodi¢kog(ih) izvjesca o neskodljivosti lijeka
(PSUR) za diklofenak/mizoprostol, znanstveni zaklju¢ci su sljedeci:

Na temelju ispitivanja Auffreta i suradnika iz 2016. godine o ucinku izloZenosti mizoprostolu na
cerebralne anomalije tijekom ranih trudnoca, koje je pokazalo da je stopa fetalnih malformacija istog
reda velic¢ine kao i u prethodnim prospektivnim epidemioloskim ispitivanjima, te s obzirom na podatke
prikazane u pregledanom(im) PSUR-u(-evima) za diklofenak/mizoprostol, PRAC smatra da je izmjena
sazetka opisa svojstava lijeka opravdana kako bi se prikazala njegova teratogenost. Osim toga, PRAC
smatra da je moguce rizike u trudnica koje donosi izlaganje nesteroidnim protuupalnim lijekovima kao
Sto je diklofenak, vazno navesti i u informacijama o lijeku u skladu s tekstom navedenom u saZecima
opisa svojstava lijeka za acetilsalicilatnu kiselinu i nesteroidne protuupalne lijekove u vezi s
primjenom tijekom trudnoée i rizikom od pobacaja i kongenitalnih malformacija, kako je dogovoreno
s Radnom skupinom za farmakovigilanciju (PhVWP) u travnju 2004. (Ref: EMEA/12148/04/Final).

CMDh je suglasan sa znanstvenim zakljuccima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljucaka za diklofenak/mizoprostol, CMDh smatra da je omjer koristi i
rizika lijeka(ova) koji sadrzi(e) diklofenak/mizoprostol nepromijenjen, uz predlozene izmjene
informacija o lijeku.

Stajaliste je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio da drzave ¢lanice i podnositelji
zahtjeva/nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet na koje se to odnosi, uzmu u obzir ovo
stajaliSte CMDh-a za dodatne lijekove koji sadrze diklofenak/mizoprostol trenutno odobrene u EU-u
ili koji ¢e biti predmetom buduceg postupka odobravanja u EU-u.



Prilog II.

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove informacija o lijeku (novi tekst je podertan i
podebljan, obrisani tekst je preertan)

SazZetak opisa svojstava lijeka

e Dio43

Kontraindikaciju treba dodati kako slijedi:
[XX] je kontraindiciran u:

[..]

- zena reproduktivne dobi koje ne koriste u¢inkovitu kontracepciju (vidjeti dijelove 4.4, 4.6 i 4.8)

e Dio44
Upozorenje je potrebno izmijeniti kako slijedi:

Primjena-u—2ena-prije-menopauze_ |[Naziv lijeka] se ne bitrebao smije primjenjivati u Zena-prije

menopauze zena reproduktivne dobi (vidjeti i dio 4.3) osim ako koriste u¢inkovitu kontracepciju i
upucene su u rizike koje donosi primjena lijeka u trudnoéi (vidjeti dio 4.6).

Na naljepnici ¢e biti navedeno: ,,Nije za primjenu u Zena prije-menepauze reproduktivne dobi osim
ako koriste u¢inkovitu kontracepciju®.

e Dio4.6
Trudnoéa

[XX] je kontraindiciran u trudnica i Zena koje planiraju trudnocu.

Mizoprostol:
zato-Ste-mMizoprostol izaziva kontrakcije maternice i povezan je s pobacajem, prijevremenim

porodajem,+ fetalnom smrti i fetalnim malformacijama. Primjena-misoprostolapoevezanajes
vrodenimanomalijama- U trudnodama u kojima je do izlaganja mizoprostolu doslo tijekom prvog
tromjesecja zabiljezen je pribliZno trostruko vedi rizik od malformacija u usporedbi s
incidencijom od 2% u kontrolnoj skupini. Osobito je prenatalna izloZenost mizoprostolu bila
povezana s Moebiusovim sindromom (kongenitalna facijalna paraliza koja dovodi do
hipomimije, poteSkoce pri sisanju i gutanju te pomicanju o€iju, s anomalijama udova ili bez
njih); sindromom amnionskih traka (anomalije/amputacije udova, posebice iskrivljeno stopalo,
aheirija, oligodaktilija, rascjep nepca izmedu ostalog) i anomalijama sredi$njeg Ziv€anog sustava
(cerebralne i kranijalne anomalije, kao Sto su anencefalija, hidrocefalus, cerebelarna
hipoplazija, anomalije neuralne cijevi). OpaZene su i druge anomalije ukljuujuci artrogripozu.

Prema tome:

- zene treba informirati o riziku od teratogenosti




- ako bolesnica zZeli nastaviti svoju trudnocu nakon izlaganja mizoprostolu u maternici, mora se
provoditi pazljivo praéenje trudnocée ultrazvué¢nom pretragom s posebnom paznjom
usmjerenom na udove i glavu.

Diklofenak:

Inhibicija sinteze prostaglandina moze imati Stetan u¢inak na trudnocu i/ili embrionalni/fetalni
razvoj. Podaci iz epidemioloskih ispitivanja ukazuju na povecan rizik od spentanegpebacaja
pobacaja te sr¢anih malformacija i gastroshiza nakon primjene inhibitora sinteze prostaglandina u
ranoj trudno¢i. Apsolutni rizik za kardiovaskularne malformacije poveéan je s manje od 1% na
oko 1.5%. Pretpostavlja se da se rizik poveéava s poveéanjem doze i trajanjem terapije. U
zivotinja se pokazalo da primjena inhibitora sinteze prostaglandina dovodi do poveéanja gubitaka prije
i poslije implantacije i smrti embrija/fetusa. Dodatno, zabiljeZena je poveéana ucestalost razlicitih
malformacija, ukljucujuéi sréane malformacije u Zivotinja kojima su davani inhibitori sinteze
prostaglandina tijekom razdoblja organogeneze.

Tijekom treceg tromjese¢ja trudnoée svi inhibitori sinteze prostaglandina mogu izloziti fetus:
- kardiopulmonalnoj toksi¢nosti (prijevremenim zatvaranjem arterijskog voda (ductus
arteriosus) i pluénom hipertenzijom);
- ofteéenju funkcije bubrega, koja moZe napredovati do zatajenja bubrega s
oligcohidramnionom;
a majku i novorodence na kraju trudnocde:
- moguéem produljenju vremena Krvarenja, $to je rezultat inhibicije agregacije
trombocita koja se moZe pojaviti veé¢ pri vrlo malim dozama
- inhibiciji kontrakcija maternice koja dovodi do zaka$njelog ili produljenog porodaja.

Dojenje
[...]

Plodnost
[...]

Zene reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi ne-bi-trebale moraju biti informirane o riziku od teratogenosti prije
lijeCenja zapecetogs_diklofenakom-mizoprostolom, Lije€enje ne smije zapoceti dok se ne iskljuci
trudnoca, a Zene bi trebalo u potpunosti savjetovati o vaznosti odgovarajuce kontracepcije za vrijeme
njihovog lijecenja. Ako postoji sumnja na trudnocu, primjenatijekatreba lijeCenje se mora odmah
prekinuti (vidjeti dijelove 4.3, 4.4 i 4.8).

e Dio4.8

Ugestalost nuspojave ,,urodene anomalije“ potrebno je promijeniti u ,,Cesto®, a preporuéeni pojam
potrebno je zamijeniti s ,,fetalnom malformacijom* kako slijedi:

Kongenitalni, nasljedni i genetski poremecaji:

UCestalost ;Rijetke™ ,,Cesto“ wrodene-anemalije fetalne malformacije

Uputa o lijeku

Dio 2. Sto morate znati prije nego poénete uzimati [XX]



Nemojte uzimati [ XX]
ako ste:
e Zena u reproduktivnoj dobi i ne Koristite u¢inkovitu kontracepcijsku metodu za
sprjecavanje trudnocée (vidjeti dio .,,Trudnoéa® za viSe informacija).

Upozorenja i mjere opreza:

Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego uzmete [ XX]
ako ste:
o trudni ili planirate zatrudnjeti (vidjeti dio ., Trudnoéa*). Zbog rizika za plod, morate odmah
prekinuti lijeCenje lijekom [XX].

e 7ena u reproduktivnoj dobi (vidjeti i dio ,,Trudnoéa®). Vazno je koristiti uéinkovitu
kontracepciju dok uzimate ovaj lijek.

[...]
Trudnoéa, dojenje i plodnost
Trudnoda
Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete nemojte keristiti-uzimati
IXX]. Obratite se svom lije¢niku ako planirate zatrudnjeti.
Zbog mogucdeg rizika od oStecenja ploda morate biti sigurni da niste trudni prije nego S$to
zapocnete s lije¢enjem. Zene koje nisu usle u menopauzu bi-trebale moraju koristiti pouzdanu
kontracepciju dok uzimaju ovaj lijek.

Lijecnik ée Vas uputiti u rizike koji se mogu pojaviti ako zatrudnite dok uzimate [XX] jer to
moze dovesti do pobacaja, preranog porodaja, nenormalnog oblikovanja ploda (urodenih
anomalija). NIKAKO ne smijete uzimati ovaj lijek ako ste trudni jer to moze imati i teSke
posljedice za Vase dijete, osobito za srce, pluéa i/ili bubrege, ukljucujudi smrt. Ako ste lijeceni
ovim lijekom tijekom trudnodée, obratite se svom lije¢niku. Ako odludite nastaviti trudnocu,
mora se provoditi pazZljive pracenje trudnoce ultrazvu¢nom pretragom s posebnom paznjom
usmjerenom na udove i glavu.

Dojenje
Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek ako dojite. Nemojte
primijeniti [XX] dok dojite.

4. Moguce nuspojave

Rﬂ%tk@ﬂﬂ%%ﬁjﬂ—&%&é@—l—&ﬁ—l@@@—be}emﬂeaCesto mogu se pojaviti u do 1 na 10 bolesnika
nenormalno oblikovanje ploda uredene-anomalije.




Prilog III.

Raspored provedbe ovog stajaliSta



Raspored provedbe ovog stajaliSta

Usvajanje stajalista CMDh-a:

sastanak CMDh-a u ozujku

Dostava prijevoda priloga stajaliStu nadleznim
nacionalnim tijelima:

5. svibnja 2018.

Provedba stajalista u drzavama clanicama
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):

4. srpnja 2018.




