Prilog I.

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



Znanstveni zakljucci

Uzimajuci u obzir PRAC-ovo izvjeSée o ocjeni periodickog(ih) izvjeséa o neskodljivosti lijeka (PSUR) za
diklofenak (sistemske formulacije), znanstveni zakljucci su sljededi:

S obzirom na podatke o primjeni diklofenaka (sistemskih formulacija) nakon 20. tjedna trudnoce i
riziku od disfunkcije bubrega, oligohidramniona i neonatalnog osStec¢enja bubrega, dostupne iz literature
i spontanih prijava, koje su u nekim slu¢ajevima ukljucivale blisku vremensku povezanost, pozitivan
de-challenge te s obzirom na vjerojatan mehanizam djelovanja, PRAC smatra da je uzroc¢no-
posljedi¢na veza izmedu primjene diklofenaka (sistemskih formulacija) nakon 20. tjedna trudnoce i
rizika od disfunkcije bubrega, oligohidramniona i neonatalnog oSte¢enja bubrega barem razumna
mogucénost. PRAC je zakljucio da je potrebno na odgovarajudi nacin izmijeniti informacije o lijeku za
lijekove koji sadrze diklofenak (sistemske formulacije), ako one vec ne obuhvacaju sli¢ne ili stroze
informacije o primjeni u trudnodi.

S obzirom na podatke o Nicolauovom sindromu, dostupne iz literature i spontanih prijava, uklju¢ujuéi u
pet slucajeva blisku vremensku povezanost, pozitivan de-challenge te s obzirom na vjerojatan
mehanizam djelovanja, PRAC smatra da je uzro¢no-posljedi¢na veza izmedu diklofenaka u formulaciji
za intramuskularnu primjenu i Nicolauovom sindroma barem razumna moguénost. PRAC je zakljucio da
je potrebno na odgovarajuci nacin dodati informacije o lijeku za lijekove koji sadrze diklofenak u
formulaciji za intramuskularnu primjenu, ako one ve¢ ne obuhvacaju slicne informacije o Nicolauovom
sindromu.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljuCaka za diklofenak (sistemske formulacije), CMDh smatra da je omjer
koristi i rizika lijeka(ova) koji sadrzi(e) diklofenak (sistemske formulacije) 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 clanice 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 (sistemske formulacije) trenutno odobrene
u EU-u ili koji ¢e biti predmetom buduceg postupka odobravanja u EU-u.
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Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



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

Svi lijekovi koji sadrze diklofenak u sistemskim formulacijama
Sazetak opisa svojstava lijeka

. Dio 4.6

Upozorenje treba izmijeniti na sljedeci nacin:

Od 20. tjedna trudnoce nadalje, primjena diklofenaka moZe uzrokovati oligohidramnion koji
je posljedica bubrezne disfunkcije u fetusa. To se moZe dogoditi ubrzo nakon pocetka

lijecenja i obi¢no je reverzibilno nakon prekida lijecenja. Tijekom prvog i drugog tromjesecja
trudnode, diklofenak se ne smije davati ako to nije izricito neophodno. Ako diklofenak uzima zena koja

pokusava zatrudnjeti ili zena tijekom prvog i drugog tromjesecja trudnoce, dozu treba odrzavati na Sto
je moguce nizoj razini, a trajanje lije¢enja mora biti Sto kra¢e. Antenatalno praéenje radi

otkrivanja moguce pojave oligohidramniona treba razmotriti nakon izloZzenosti diklofenaku
tijekom nekoliko dana od 20. gestacijskog tjedna nadalje. Primjena diklofenaka mora se
prekinuti ako se utvrdi oligohidramnion.

Tijekom treéeg tromjesecja trudnoce, svi inhibitori sinteze prostaglandina mogu izloziti fetus:

- kardiopulmonalnoj toksi¢nosti (s preranim zatvaranjem arterijskog duktusa i plu¢énom
hipertenzijom);

- bubreznoj disfunkciji (vidjeti prethodni dio teksta);

u majke i novorodenceta, na kraju trudno¢e mogu prouzrociti:

- moguce produljenje vremena krvarenja, odnosno antiagregacijski u¢inak koji se moze pojaviti
Cak i pri vrlo niskim dozama;

- inhibiciju kontrakcija maternice Sto dovodi do odgodenog ili produljenog poroda.

Slijedom toga, diklofenak je kontraindiciran tijekom treéeg tromjesecja trudnoce (vidjeti dijelove 4.3 i
5.3).

Uputa o lijeku
2. Sto morate znati prije nego pocnete <uzimati/primjenjivati> X
Trudnodéa, dojenje i plodnost

- Nemojte uzimati <x> ako ste u posljednjem tromjesecju trudnoce jer to moze naskoditi Vasem
nerodenom djetetu ili prouzroditi probleme pri porodu. Lijek moZe prouzroditi problemes
bubrezima i srcem u Vaseg nerodenog djeteta. MoZe utjecati na Vasu ili djetetovu

sklonost krvarenju te prouzroditi da porod nastupi kasnije ili traje dulje od
ocekivanog. Lijek <x> ne smijete uzimati tijekom prvih Sest mjeseci trudnoce, osim ako je to
izri¢ito neophodno i ako Vam to savjetuje lije€nik. Ako Vam je potrebno lijeCenje tijekom tog
razdoblja ili dok pokuSavate zatrudnjeti, morate uzimati najnizu dozu tijekom najkradeg
moguceg razdoblja. Od 20. tjedna trudnode, <X> moze prouzroditi problemes
bubrezima u Vaseqg nerodenog djeteta ako se uzima dulje od nekoliko dana, Sto moze
dovesti do niskih razina plodne vode koja okruzuje dijete (oligohidramnion). Ako Vam




je lijecenje potrebno dulje od nekoliko dana, Vas lijecnik moZe preporuditi dodatno
pracenje.

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

Lijekovi koji sadrze diklofenak za intramuskularnu injekciju
Sazetak opisa svojstava lijeka

o Dio 4.4

Upozorenje treba izmijeniti na sljededi nacin:

Opéenito

Potrebno je strogo slijediti upute za intramuskularnu injekciju kako bi se izbjegli Stetni dogadaji na
mjestu primjene injekcije koji mogu dovesti do slabosti miSi¢a, paralize misi¢a, hipoestezije, stanja
embolia cutis medicamentosa (Nicolauov sindrom) i nekroze na mjestu primjene injekcije.

Upozorenje treba dodati ili izmijeniti na sljedeci nacin:

Reakcije na mjestu primjene injekcije

Nakon intramuskularne primjene diklofenaka, zabiljezene su reakcije na mjestu primjene
injekcije, ukljuc¢ujuéi nekrozu na mjestu primjene injekcije i stanje embolia cutis
medicamentosa, poznato i kao Nicolauov sindrom (osobito nakon nehoti¢ne supkutane

primjene). Potrebno je odabrati odgovarajuéu iglu i pridrzavati se tehnike primjene injekcije
tijekom intramuskularne primjene diklofenaka (vidjeti dio [4.2 i/ili 6.6, ovisno o slucajul).

. Dio 4.8

Unutar klasifikacije organskih sustava, pod , Opc¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene”, treba
dodati sljedeéu nuspojavu, uz ulestalost ,Nepoznato”:

Embolia cutis medicamentosa (Nicolauov sindrom)

Uputa o lijeku

4. Moguce nuspojave

Neke nuspojave mogu biti ozbiljne.

Odmah obavijestite lije¢nika ako primijetite:

Reakcije na mjestu primjene injekcije, ukljucujuéi bol na mjestu primjene injekcije, crvenilo,
oticanje, tvrdu kvrZicu, rane i modrice. To mozZe dovesti do crnjenja i odumiranja koze i
potkoznih tkiva oko mjesta primjene injekcije, koji potom zacjeljuju oziljcima, Sto je
poznato i kao Nicolauov sindrom.




Prilog III.

Raspored provedbe ovog stajalista



Raspored provedbe ovog stajalista

Usvajanje stajaliSta CMDh-a:

Sastanak CMDh-a u lipnju 2022.

Dostava prijevoda priloga stajaliStu nadleznim
nacionalnim tijelima:

7. kolovoza 2022.

Provedba stajalista u drzavama c¢lanicama
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):

6. listopada 2022.
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