Vioauki I

Visindalegar nidurstoour og astzedur fyrir breytingu 4 skilmalum markadsleyfanna



Visindalegar nidurst6our

A0 teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir diklofenak / misdprostol eru visindalegu
nidurstodurnar svohljédandi:

Byggt 4 rannsokn Auffret et al. 2016 4 ahrifum notkunar miséprostols snemma &4 medgdngu a fravik i
heila sem syndi tidni vanskopunar fosturs sem var af somu staerdargradu og i fyrri framsynum
faraldsfreedilegum rannsoknum og med tilliti til upplysinga sem fram koma i endurskodudu PSUR(s)
fyrir diklofenak / misoprostol, telur PRAC ad rétt sé a0 gera breytingar 4 samantekt & eiginleikum
lyfsins (SmPC) til a0 endurspegla vansképunarmyndandi ahrif pess. Auk pess telur PRAC ad
mikilveegt s¢ a0 hugsanleg ahatta af notkun bolgueydandi lyfja sem ekki eru sterar eins og
diklofenaks, hja konum 4 medgdongu, skuli koma fram i upplysingum um lyfid, i samraemi vid ordalag
i samantekt a eiginleikum lyfs fyrir asetylsalicylsyru og bolgueydandi lyf sem ekki eru sterar, vardandi
notkun 4 medgdéngu og heettu a fosturlati og medfaeddri vanskdpun, eins og pad var sampykkt af
vinnuhopi Lyfjastofnunar Evropu um lyfjagat (PhVWP) 1 april 2004 — (Tilv.: EMEA/12148/04/Final).

CMDh er sammala visindalegum nidurstodum PRAC.

Astzedur fyrir breytingum 4 skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir diklofenak / miséprostol telur CMDh ad jafnvagid 4 milli
avinnings og dhettu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda diklofenak / misoprostdl, s¢ dbreytt ad pvi
gefnu ad dformadar breytingar & lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CMDh kemst ad peirri nidurstoou ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh melir einnig med pvi ad vidkomandi adildarriki og umsakjandi /
markadsleyfishafar annarra lyfja, sem innihalda diklofenak / misoprostol og eru med markadsleyfi
innan Evropusambandsins eda fa markadsleyfi innan Evropusambandsins i framtidinni, taki tillit til
pessarar nidurstoou CMDh.



Vidauki 11

Breytingar 4 lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i videigandi kéflum i lyfjaupplysingunum (nyr texti er undirstrikadur og

feitletradur, texti sem 4 ad eyda er gegnumstrikadur)

Samantekt 4 eiginleikum lyfs

o Kafli 4.3

Baeta skal vid eftirfarandi frabendingu:
Ekki ma nota [XX] hja:

[...]

- Konum a barneignaraldri sem nota ekki orugga getnadarvorn (sja kafla 4.4, 4.6 og 4.8)

[..]

. Kafli 4.4

Breyta skal varnadarordum med eftirfarandi heetti:

Notlun-hidlconum-frir tidahvérfKonur 4 barneignaraldri (sja einnig kafla 4.3) mega ekki nota

[heiti lyfs]-skal-ma-ekkinota hjakonumfrir tidahvérf nema per noti drugga getnadarvorn og hafi
verid upplystar um hattuna sem fylgir pvi ad nota lyfid 4 medgongu (sja kafla 4.6).

A merkimidanum mun standa: ,,Ekki til notkunar hja konum#ysirtidahvéef 4 barneignaraldri nema
paer noti rugga getnadarvorn®.

) Kafli 4.6

Medganga
Barnshafandi konur og konur sem radgera pungun mega ekki nota [XX] .

Miso6prostol:

Vegnapess-ad-mMisoprostdl veldur samdraetti i legi og tengist fosturlati, 6timabaerri faedingu, eg
fosturdauda_og vanskopun fésturs. Netkun-miséprostélshefurverid-tengtfredingargétum. Greint
hefur verio fra u.p.b. 3-falt meiri haettu a4 vansképun vido notkun a miséprostoli a fyrsta
priojungi medgongu, samanborio vio 2% tioni hja samanburdarhépi. Einkum hefur utsetning
fyrir misoprostoli fyrir faedingu verio tengd Mobius-heilkenni (medfeedd 16mun i andliti sem
leidir til minnkadra svipbrigoa, erfidleika vid a0 sjuga og kyngja og augnhreyfingar, med eda an
galla i utlimum; heilkenni liknarbelgsdregils (amniotic band syndrome ) (vanskopun
utlima/vontun utlima, einkum klumbufétur, hlidarékynni (acheiria), of fair fingur eda teer,
klofinn gémur o.fl.) og fravik i midtaugakerfi (fravik i heila og hofudkiipu eins og heilaleysi,
vatnshofud, vanproskun litla heilans, gallar i taugapipum). Aorir gallar hafa komio fram, peirra
a4 meoal liokreppa.

Af pessum sokum:

- Skal upplysa konur um hgettuna 4 vanskopunarmyndandi ahrifum.

- Oski sjuklingur eftir pvi ad halda medgongunni afram eftir ttsetningu fyrir miséprostoli i legi,
verour a0 fara fram nakvaemt eftirlit 4 medgongunni med 6mskooun, meo sérstakri aherslu a
utlimi og hofuo.

Diklofenak:




Hoémlun 4 nymyndun prostaglandina getur haft skadleg ahrif 4 medgonguna_og/eda proska
fosturvisis/fosturs. Upplysingar Ur faraldsfraedilegum rannsoknum benda til aukinnar heettu &
sjalfsprottinnifostureydingufosturlati og vanskopun i hjarta og kvidarrofi (gastroschisis] eftir
notkun lyfja sem hamla nymyndun prostaglandina snemma &4 medgongu. Raunveruleg (absolute)
haetta 4 vansképun i hjarta og 22d0um jékst vir minna en 1%. i u.p.b. 1,5%. Talio er ad hettan
aukist med steerri skammti og lengri medferd. Synt hefur verio fram 4 ad gjof lyfja hja dyrum sem
hamla nymyndun prostaglandina veldur aukinni tioni missis fyrir og eftir hreidrun og aukinni
danartioni fésturvisis/fosturs. Auk bess hefur verid greint fra aukinni tioni ymissa vanskapana,
par 4 medal i hjarta og 220um, hja dyrum sem fengu lyf sem hamla nymyndun prostaglandina a
timabili liffeeramyndunar.

A sidasta pridjungi medgongu geta 611 lvf sem hamla nymyndun prostaglandina atsett féstrio
- eiturverkunum a hjarta og lungu (med 6timabzerri lokun slagaedarasar og
lungnahaprystingi),
- truflunum a nyrnastarfsemi sem geta leitt til nyrnabilunar og minnkunar legvatns,
modur og nybura, i lok medgongu fyrir:
- hugsanlegri lengingu blaedingartima vegna skertrar samloounar blooflagna sem
getur att sér stad jafnvel vio mjog litla skammta.
- homlun a samdrzetti legsins sem getur leitt til seinkunar eda lengingar a faedingu.

Brjostagjof
[...]

Frj6semi
[...]

Konur 4 barneignaraldri

Konur & barneignaraldri-skuha-eldet verdur ad upplysa um haettuna 4 vansképunarmyndandi
ahrifum a0ur en pzer fi medferd med-hefja-medferd-med diklofenaki-misoprostoli. Ekki ma hefja
medferd fyrr en pungun hefur verid utilokud og konur @ttu ad fa itarlega radgjof um mikilveaegi
videigandi getnadarvarna medan 4 medferd stendur. Ef grunur er um pungun-skalnetkantyfsins
verdur ad haetta medferdinni tafarlaust (sja kafla 4.3, 4.4 og 4.8).

. Kafli 4.8

Breyta skal tioni aukaverkunarinnar ,,feedingargallar” i ,,Algengar* og breyta skal kjorheitinu i
»vanskopun fosturs* a eftirfarandi hatt:

Medfeett og fidlskyldubundid/arfgengt astand.
Tioni ;Mjée—sjaldgefar ,,Algengar fedingargallar vanskopun fésturs

Fylgiseoill
Kafli 2: Adur en byrjad er ad nota [XX]

Ekki ma nota [XX]
ef pt:
e ert kona a barneignaraldri og notar ekki 6rugga getnadarvorn til a0 koma i veg fyrir
pungun (sjd nanar i kaflanum ,,Medganga®).

[..]




Varnadarord og varadarreglur:

Leitio rada hja lekninum eda lyfjafraedingi adur en [ XX] er notad
Ef pt:
e ert bungud eda ef pungun er fyrirhugud (sja kaflann ,,Medganga®). Vegna ahgettu fyrir
fostrio verour ao heetta tafarlaust meoferoinni med [XX].

e ert kona 4 barneignaraldri (sja einnig kaflann ,,Medganga*). Pad er mikilvaegt ad bu notir
orugga getnadarvorn a medan pu notar petta Iyf.

[...]
Medganga, brjoéstagjof og frjésemi
Meodganga
Ekki ma-neta taka [XX] ef pt ert pungud, grunar ad pér sért pungud eda atlar ad verda pungud. bu
skalt l1ata leekninn vita ef pungun er fyrirhugud.
Vegna hugsanlegrar haettu 4 fosturskada verdur pu ad ganga ur skugga um ad pu sért ekki
pungud adur en meodferdin hefst. Konur sem ekki hafa gengid i gegnum tidahvorfette verda ad nota
Orugga getnadarvorn & medan petta lyf er notad.

Laeknirinn mun upplysa pig um ahattuna ef pu verour punguo a medan pu notar [XX] par sem
pad getur valdio fosturlati, 6timabgerri feedingu, vanskopun fosturs (feedingargollum). bu skalt
ALDREI taka petta Ivf ef pui ert pungud, par sem pad getur einnig haft alvarlegar afleidingar
fyrir barnio, einkum fyrir hjarta, lungu og/eda nyru, par meo talio dauda. Ef pu hefur fengio
meofero meo pessu lyfi 4 medgongu skaltu raofzera pig vio laekninn. Ef pu akveour ao halda
medgongunni afram, verour ao fara fram nakvaemt eftirlit med medgongunni med 6mskooun,
me0 sérstakri aherslu a utlimi og hofuo.

Brjéstagjof
Leitid rada hja lekninum eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad ef pu ert med barn a brjosti. Ekki ma
nota [XX] samhlida brjostagjof.

g m-Algengar: geta komio

fyrir hja allt a0 1 af hverjum 10 einstaklingum

vanskopun fosturs feedingargalar.




Vidauki III

Timadzetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstoou



Timadzetlun fyrir innleidingu 4 nidurstédunni

(umsokn um breytingu frad markadsleyfishafa):

Sampykki CMDh 4 nidurstddunni: CMDh fundur i mars
bydingar 4 vidaukum nidurstodunnar sendar til 5. mai 2018
yfirvalda i viokomandi 16ndum:

Innleiding adildarrikjanna & nidurstddunni 4.juli 2018




