I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vertéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novertgjuma zinojumu par diklofenaka/misoprostola periodiski atjaunojamiem
droSuma zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi.

Pamatojoties uz Auffret u.c. 2016. gada petijjumu par misoprostola lietoSanas agrinas griitniecibas
laika ietekmi uz smadzenu anomalijam, kas uzradija augla malformaciju limeni tada pasa nozimiguma
seciba ka ieprieksgjos prospektivos epidemiologiskos pétijumos, ka ari, nemot véra caurskatitajos
diklofenaka/misoprostola PADZ ieklautos datus, PRAC uzskatija, ka ir nepiecieSama Za]u apraksta
(ZA) parskatisana, lai atspogulotu zalu teratogenitati. Turklat PRAC art uzskatija, ka ir svarigi, lai zalu
informacija tiktu atspoguloti iesp&jamie ar tadu nesteroido pretiekaisuma Iidzek]u ka diklofenaks
lietoSanu griitniecEm saistitie riski atbilstosi formul&jumam, kas sniegts acetilsalicilskabes un
nesteroido pretickaisuma zalu ZA attieciba uz lietoSanu griitniecibas laika un spontana aborta un
iedzimtu malformaciju risku, par ko vienojusies Farmakovigilances darba grupa (Pharmacovigilance
Working Party — PhVWP) 2004. gada aprili (atsauce: EMEA/12148/04/Final).

Humano zalu savstarpgjas atzisanas un decentraliz€to procediiru koordinacijas grupa (Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit PRAC
zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par diklofenaku/misoprostolu, CMDh uzskata, ka
ieguvuma un riska lidzsvars zaleém, kas satur diklofenaku/misoprostolu, ir nemainigs, ja tiek veiktas
ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto novertéjumu ir jamaina zalu registracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas arT citas zales, kas satur diklofenaku/misoprostolu, vai tadas
tiks registrétas nakotné, CMD# iesaka iesaistitajam dalibvalstim un pieteikuma
iesniedz&jam/registracijas apliecibas ipasniekiem nemt véra o CMDh nostaju.



II pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apakSpunktos (jaunais teksts ir pasvitrots
un treknraksta, dz8stais teksts parsvitrots)

Zalu apraksts

o 4.3. apaksSpunkts
Japievieno $ada kontrindikacija:
[XX] ir kontrindic&ts:

[...]

- Sievietém reproduktiva vecuma, kuras nelieto efektivu kontracepcijas metodi (skatit 4.4., 4.6.
un 4.8. apakSpunktu)

o 4.4, apakspunkts

Japievieno $ads bridinajums:

LietoSana-sSievietem pirms-menopauzesreproduktiva vecuma (skatit ar7 4.3. apakSpunktu) [zalu
nosaukums] nedrikst lictot-sievietem-pirms-menopatzes, iznemot, ja vinas lieto efektivu

kontracepcijas metodi un ir informé&tas par zalu lietoSanas risku griitniecibas laika (skattt
4.6. apakspunktu).

Markéjuma biis noradits: “Nelietot sievietem pirms-menopauzesreproduktiva vecuma, iznpemot, ja
tiek lietota efektiva kontracepcijas metode.”

o 4.6. apakspunkts

Griitnieciba
[XX] ir kontrindic&ts sievieteém griitniecibas laika un sievietém, kuras plano griitniecibu.

Misoprostols
tapee;ka-mMisoprostols izraisa dzemdes kontrakcijas un ir saistits ar abortu, priekslaicigam

dzemdibam, sa-augla navi un augla malformacijam. MiseprostelatietoSanair-tikusi-saistita-ar
iedzimtiem-defektiem: Tika zinots par aptuveni 3 reizes palielinatu malformaciju risku, ja
griitniecibas pirma trimestra laika tika lietots misoprostols, salidzinajuma ar 2% sastopamibu
kontroles grupa. Seviski prenatala misoprostola lieto$ana ir tikusi saistita ar Mebiusa sindromu
(iedzimta sejas paralize, kas rada samazinatu mimiku, apgriitinatu ziSanu un riSanu, ka ari acu
Kkustibas, ar vai bez locitavu defektiem), amniotiska ieZmauga sindromu (ietver locitavu
deformacijas/amputacijas, ipasi, greizo pedu, vienas vai abu plaukstu trikumu, oligodaktiliju,
auksléju $keltni) un centralas nervu sistémas anomalijas (tadas smadzenu un galvaskausa
anomalijas ka anencefalija, hidrocefalija, smadzeniSu hipoplazija, nervu caurules defekti). Ir
noveéroti ari citi defekti, tostarp artrogripoze.

Tatad:

- Jainforme sievietes par teratogenitates risku.

- Ja paciente vélas turpinat griitniecibu péc misoprostola nonakSanas dzemdgé, javeic riipiga
griitniecibas uzraudziSana ar ultraskanas skenésanu, ipaSu uzmanibu pievérsot ekstremitatém

un galvai.

Diklofenaks




Prostaglandinu sint€zes nomakums var nelabvéligi ietekmét griitniecibu un/vai embrija/augla
attistibu. Epidemiologisko pétijumu dati liecina par palielinatu spontana aborta, kardiovaskularu
malformaciju un gastrosizes risku p&c prostaglandinu sintézes inhibitoru lietoSanas agrinas
griitniecibas laika. Absoliitais kardiovaskularu malformaciju risks bija palielinats no mazak neka
1% Iidz aptuveni 1,5%. Domajams, ka risku palielina devas un terapijas ilguma pieaugums. Ir
pieradits, ka prostaglandinu sint€zes inhibitoru lietoSana dzivniekiem izraisa palielinatu pirms un
p&cimplantacijas zaud&jumu skaitu un embriofetalu mirstibu. Turklat dzivniekiem, kuriem
organogenézes laika tika lietots prostaglandinu sintézes inhibitors, zinots par palielinatu dazadu
malformaciju, tostarp kardiovaskularu malformaciju, sastopamibu.

Tresa griitniecibas trimestra laika visi prostaglandinu sintézes inhibitori auglim var radit:

- kardiopulmonalu toksicitati (ar priekSlaicigu ductus arteriosus sleg§anos un plausu

hipertensiju);

- nieru disfunkciju, kas var progresét lidz nieru mazspéjai ar oligohidramniozi;
griitniecibas beigas matei un jaundzimuSajam var radit:
iespéjamu asinoS$anas laika pagarinasSanos, antiagregacijas iedarbibu, kas var rasties, pat
lietojot loti mazas devas;
dzemdes kontrakciju nomakumu, kas var izraisit aizkavétas vai ilgstoSas dzemdibas.

BaroSana ar kruiti

[...]
Fertilitate
[...]

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietes reproduktiva vecuma nedrtkst-salktjainforme par teratogenitates risku pirms diklofenaka-
misoprostola lieteSanuterapijas. Terapiju nedrikst uzsakt, kamer griitnieciba nav izslégta, un
sievietém jasniedz visaptverosa konsultacija par atbilstoSas kontracepcijas metodes nozimigumu
terapijas laika. Ja ir aizdomas par griitniecibu, zalulietoSanaterapija nekavéjoties japartrauc (skatit
4.3.,4.4. un 4.8. apakSpunktu).

o 4.8. apakspunkts
Nevelamas blakusparadibas “iedzimti defekti” biezums jamaina uz “BieZi”, un izv€letais termins

jamaina uz “augla malformacijas” $adi:

ledzimtas, parmantotas un genétiskas izcelsmes traucéjumi
Biezums “RetiBieZi” iedzimti-defektiaugla malformacijas

LietoSanas instrukcija
2. punkts. Kas Jums jazina pirms [XX] lietoSanas

Nelietojiet [XX] $ados gadijumos
Ja Jis:
o esat sieviete reproduktiva vecuma un Jiis nelietojat efektivu kontracepcijas metodi, lai
izvairitos no griitniecibas iestasanas (talaku informaciju skatit sadala “Griitnieciba”).

[..]

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms [XX] lietoSanas konsultgjieties ar arstu_vai farmaceitu
Ja Jus:



e esat griitniece vai planojat griitniecibu (skatit sadalu “Griitnieciba”). Riska auglim dél Jusu
arstéSana ar [XX] ir nekavéjoties japartrauc.

e esat sieviete reproduktivaja vecuma (skatit ari sadalu “Griitnieciba”). Kamér Jis lietojat Sis
zales, ir svarigi izmantot efektivu kontracepcijas metodi.

[..]

Griitnieciba, baro$ana ar kriiti un fertilitate

Griitnieciba

Nelietojiet [XX], ja Js esat griitniece, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai méginat palikt
stavokli. Pastastiet arstam, ja planojat griitniecibu.

Lai novérstu iespéjamo risku auglim, pirms uzsakt arsteSanos parliecinieties, ka neesat stavokli.
Sievieteém, kas nav sasnieguSas menopauzi, vajadzetaizmantotjalieto uzticama kontracepcijas metode,
kamer vinas lieto §Ts zales.

Jusu arsts Jums pastastis par riskiem, ja Jums iestajas griitnieciba, kameér lietojat [XX], jo zales
var izraisit spontanu abortu, priek$laicigas dzemdibas un augla veidoSanas novirzes no normas
(iedzimti defekti). NEKAD nelietojiet $1s zales, ja esat griitniece, jo tas var izraisit smagas sekas
Jusu bérnam, ipasi, vina sirdij, plausam un/vai nierém, ka ari navi. Konsult€jieties ar arstu, ja
griitniecibas laika Jiis esat lietojusi Sis zales. Ja Jus izvélaties turpinat gritniecibu, Jums javeic
riipiga griitniecibas uzraudzi§ana ar ultraskanas skenéSanu, ipaSu uzmanibu pieverSot bérna
ekstremitatém un galvai.

Baro$ana ar Kkriiti
Ja Jis barojat b&rnu ar kriiti, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjicties ar arstu vai farmaceitu. Nelietojiet
[XX], kamer Jus barojat bérnu ar kriti.

1o | | ) s

4. lespgjamas blakusparadibas

Reti+varietekmetlidz 1 no1000-cilvekiemBiezi: var ietekmeét 1idz 1 no 10 cilvékiem
tedzimti-defektiaugla veidoSanas novirzes no normas
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Sis vienoSanas ievieSanas grafiks



Sis vienoSanas ievieSanas grafiks
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