1. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinto
modositasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) a diklofenak /
mizoprosztol idészakos gyodgyszerbiztonsagi jelentéssel (PSUR) kapcsolatos értékeld jelentését, a
tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

Auffret és mtsai 2016-0s, a terhesség korai szakaszaban bekdvetkezett mizoprosztol-expozicio
magzati cerebralis anomalidkra gyakorolt hatasat vizsgal6é tudomanyos kdzleményiikben azonos
nagysagrandiinek talaltdk a magzati fejlodési rendellenességek aranyat, mint a korabbi prospektiv
epidemiologiai vizsgalatok. Ennek alapjan, valamint a diklofendkra / mizoprosztolra vonatkozo
attekintett PSUR(ok)-ban bemutatott adatokat figyelembe véve a PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott,
hogy az alkalmazasi eldirast (SmPC-t) at kell dolgozni és fel kell benne tiintetni a készitmény
teratogenitasat. Tovabba a PRAC fontosnak itélte, hogy a készitmény kisérdirataiban jelenjenek meg a
terhes nok nem szteroid gyulladascsokkentokkel (mint amilyen a diklofenak) bekovetkezo
gyulladascsokkentok alkalmazasi eldirasaiban a terhesség alatti alkalmazasra, valamint a vetélés és a
kongenitalis malformaciok kockazatara vonatkozéan megadott szovegezéssel, amelyet 2004
aprilisaban fogadott el a PhVWP (hiv.: EMEA/12148/04/Final).

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

A diklofenakra / mizoprosztolra vonatkoz6 tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a
véleménye, hogy a diklofenak / mizoprosztol hatéanyago(ka)t tartalmazé gyogyszer(ek) elény-
kockazat profilja valtozatlan, feltéve hogy a kisérdiratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, diklofenakot /
mizoprosztolt tartalmazoé gyogyszerek, amelyeket a kozelmultban engedélyeztek, illetve a jovoben
engedélyezési eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy az érintett tagallamok és a
kérelmezé/forgalomba hozatali engedély jogosultjai kelloképpen vegyék figyelembe a CMDh
allaspontjat.



II. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyégyszer(ek) kiséréiratainak médositasai



A Kkisérdiratok vonatkozé pontjaiba bevezetendé modositasok (az j szoveg aldhiizva és vastag
betiivel kiemelve, a torolt szoveg athtizva)

Alkalmazasi eloiras
. 4.3 pont

A kovetkezok szerinti ellenjavallatot kell hozzaadni:
A(z) [XX] ellenjavallt:
[...]

- Olyan fogamzoképes életkoru noknél, akik nem alkalmaznak hatékony fogamzasgatlast (1asd
4.4, 4.6 és 4.8 pont)

[..]

. 4.4 pont

A kovetkezok szerint frissiteni kell a figyelmeztetést:

Alkalmazasa-premenopauzas Fogamzoképes életkoru noknél (Iasd még 4.3 pont) a(z) [készitmény
neve| rem nem alkalmazhato, és kivételt kizardolag akkor lehet tenni, premenopauzas adknél, ha a
beteg hatékony fogamzasgatlast alkalmaz, és ha tajékoztattak a készitmény terhesség alatti szedésével
kapcsolatos kockazatokrol (1asd 4.6 pont).

A cimkeszOvegen szerepld felirat: ,,premenopauzas Fogamzoképes ¢életkort néknél kizarolag
hatékony fogamzasgatlas mellett alkalmazhatd.”

. 4.6 pont

Terhesség
A(z) [XX] alkalmazasa ellenjavallt terhes és terhességet tervezo néknél,

Mizoprosztol:
mivelaA mizoprosztol méhosszehuzodasokat indukal és Gsszefliggésben all a vetéléssel, a
korasziiléssel, és a magzati halalozassal és a magzati fejlodési rendellenességekkel. A-mizoprosztol
erhesség bent-alkalma iletésirendellenessésekkel ho efiiggésbe: A fejlodési
rendellenességek kockazatanak hozzavetolegesen 3-szoros novekedésérol szamoltak be az elsé
trimeszter soran mizoprosztolnak Kitett terhességekben, a kontrollcsoportban mért 2%-os
incidenciahoz viszonyitva. A prenatalis mizoprosztol-expoziciot osszefiiggésbe hoztak Maobius-
szindromaval (velesziiletett arcbénulas, amelynek hypomimia, szopasi és nyelési nehézség,
valamint szemmozgaszavar lehet a kovetkezménye, végtagi defektusokkal vagy azok nélkiil); az
amnionszalag-szindromaval (végtagdeformaciok/-amputaciok, kiilonosen dongalab, kézhiany,
oligodactylia, szajpadhasadék és egvebek). valamint kozponti idegrendszeri anomalidkkal
(cerebralis és cranialis anomaliak, mint anencephalia, hydrocephalia, cerebellaris hypoplasia, a
velocso rendellenességei). Egyéb rendellenességeket, koztiik arthrogryposist is megfigyeltek.

Kovetkezésképpen:

- A noket tajékoztatni kell a teratogenitas kockazatardl.

- Amennyiben a beteg az in utero mizoprosztol-expoziciot kovetoen is meg kivanja tartani a a
magzatat, a terhesség gondos ultrahangos monitorozasa sziikséges, Kiilonos figvelemmel a
végtagokra és a koponyara.




Diklofenak:

A prosztaglandinszintézis gatlasa karosan befolyasolhatja a terhességet €s/vagy az embrio, illetve a
magzat fejlédését. Epidemiologiai vizsgalatok adatai megerdsitik, hogy a prosztaglandinszintézis-
gatlok alkalmazasa a terhesség korai szakaszaban megnoveli aspentan—vetélés a vetélés és a
szivfejlodési rendellenességek, valamint a hasfalhiany (gastroschisis) kialakulasanak kockazatat. A
szivfejlodési rendellenességek abszolut kockdzata kevesebb mint 1%-r6l koriilbeliil 1,5%-ra
emelkedett. A kockazat az alkalmazott adag nagysagaval és a kezelés idétartamaval valdsziniileg
novekszik. Prosztaglandinszintézis-gatlok allatokban torténd alkalmazasakor ndvekedett a
beagyazodas el6tti €s utani veszteség, valamint az embriofoetalis letalitds. Rdaddsul az egyes —
tobbek kozott cardiovascularis — fejlodési rendellenességek eléfordulasi gyakorisaganak
novekedésérol szamoltak be allatokban a prosztaglandinszintézis-gatlok szervfejlodési
idészakban torténé alkalmazasakor.

A terhesség harmadik trimeszterében valamennyi prosztaglandinszintézis-gatlo:
- cardiopulmonalis toxicitast okozhat a magzatnal (a ductus arteriosus Korai zarodasaval
és pulmonalis hypertensioval);
- vesemiikodési zavart okozhat a magzatnal, ami veseelégtelenség és oligohydroamnion
kialakulasahoz vezethet;
A terhesség végén az anya és a gyermek esetében egyarant valamennyi prosztaglandinszintézis-
- még nagyon Kkis adagok bevétele utan is a vérzési idéo meghosszabbodasat okozhatja az
antiaggregacios hatas altal,
- améhosszehuzodasok gatlasat okozhatja, ami késleltetett vagy elhtizodo sziiléshez
vezethet.

Szoptatas
[...]

Termékenység
[...]

Fogamzoképes életkoru nék

A fogamzoképes néknélnem-szabad életkori noket tdjékoztatni kell a magzatkarosité hatas
kockazatardl a diklofenak-mizoprosztol kezeléstinditant megkezdése el6tt. Mindaddig nem szabad
megkezdeni a kezelést, amig nem zartak ki a terhességet, a ndknek pedig teljes korh tajékoztatast kell
adni a kezelés ideje alatti megfelel6 fogamzasgatlas jelentdségérdl. Terhesség gyanuja esetén azonnal

abba kell hagyni a készitmény-alkalmazasat kezelést (lasd 4.3, 4.4 és 4.8 pont).

. 4.8 pont
A ,,szililetési hibak” mellékhatas gyakorisagat ,,Gyakori”-ra kell modositani, a preferalt kifejezést

pedig meg kell valtoztatni, hogy az 10j kifejezés ,,magzat malformatioja” legyen.

Velesziiletett, orokletes és genetikai rendellenességek:
Gyakorisag ;Ritka” ,,Gyakori” sziletésthibdlk magzati malformatio

Betegtajékoztato

2. rész Tudnivalok a(z) [XX] alkalmazasa elott



Ne alkalmazza a(z) [XX]-et
A kovetkezo esetekben:
e ha On fogamzéképes életkorii né, és nem hasznal hatékony fogamzasgatlo médszert a
terhesség elkeriilése érdekében (tovabbi informaciokért olvassa el a Terhesség c. részt).

[..]

Figyelmeztetések és ovintézkedések:

A(z) [XX] alkalmazasa eldtt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével
A kovetkez6 esetekben:
o terhes vagy terhességet tervez (lasd a Terhesség cimii részt). A magzatot fenyegeté kockazat
miatt a(z) [ XX]-kezelést azonnal abba kell hagyni.

o fogamzoképes életkoru no (lasd még a Terhesség cimi részt). Fontos, hogy a gyogyszer
alkalmazasa kozben hatékony fogamzasgatlast alkalmazzon.

[...]
Terhesség, szoptatas és termékenység
Terhesség
Ne alkalmazza szedje a(z) [XX]-et, ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség
lehetdsége vagy gyermeket szeretne. Szoljon kezeldorvosanak, ha terhességet tervez.
A magzatkarosodas lehetséges kockazata miatt a kezelés megkezdése elétt bizonyosodjon meg
arrdl, hogy nem terhes-e. Azoknak a ndknek, akiknél még nem kdvetkezett be a menopauza,
alkalmazzanak megbizhato fogamzasgatlast kell alkalmazniuk e gyogyszer szedése alatt.

Ha mégis teherbe esik a(z) [ XX] szedése kozben, kezeldorvosa tajékoztatja a kockazatokrol,
ugyanis a gyogyszer vetélést, korasziilést vagy magzati fejlodési rendellenességeket okozhat.
SOHA NE ALKALMAZZA ezt a gyogyszert, ha terhes, ugyanis sulyos kovetkezményekkel
jarhat gvermekénél, kiilonos tekintettel a sziv, a tiido és/vagy a vese fejlodésére, ami akar a
magzat halalahoz is vezethet. Ha a terhesség soran ezzel a gvogyszerrel kezelték, beszéljen
kezeloorvosaval. Amennyiben a terhesség folytatasa mellett dont, a magzat allapotanak gondos
Kkovetésére és tobbszor ismételt ultrahangvizsgalatra van sziikség, Kiilonos figyelemmel a
végtagokra és a koponyara.

Szoptatas
Ha szoptat, a gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezel6orvoséaval vagy gyogyszerészével.

Szoptatas kozben ne alkalmazza a(z) [XX]-et.

A _oudHoy e M aldtt bagza

4. Lehetséges mellékhatasok

Ritka:1000-emberkézitHegfeljebb 1 f6t-érinthet Gyakori: 10 ember koziil legfeljebb 1 f6t érinthet
fejlodési rendellenesség a magzatnal sziletési-hibak.




II1. melléklet

Utemterv az allispont végrehajtisahoz



Utemterv az allispont végrehajtisahoz

A CMDh allaspont elfogadasa: Marciusi CMDh iilés

Az allaspont leforditott mellékleteinek a 2018. majus 5.
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

Az allaspont 2018. julius 4.
tagallamok altali végrehajtasa (a modositas
benyujtasa a forgalomba hozatali engedély
jogosultja altal):




