Aneks I

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu



Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych diklofenaku z mizoprostolem, wnioski naukowe sg nastepujace:

Na podstawie opublikowanego w 2016 roku badania Auffret i wsp. dotyczacego wptywu narazenia na
mizoprostol we wczesnym etapie cigzy na wystgpienie wad rozwojowych mozgu u ptodu, w ktorym to
badaniu wykazano, ze czgsto$¢ wystepowania wad rozwojowych u ptodu jest tego samego rzedu, jak
we wcezesniej przeprowadzonych prospektywnych badaniach epidemiologicznych. Ponadto,
zwazywszy na dane przedstawione w ocenianych raportach PSUR dotyczacych

diklofenaku z mizoprostolem, komitet PRAC uznatl, ze uzasadnione bgdzie wprowadzenie

w Charakterystykach Produktow Leczniczych (ChPL) zmian uwzgledniajacych te dziatania
teratogenne. Komitet PRAC uznat dodatkowo, ze w drukach informacyjnych nalezy uwzglednié
mozliwe zagrozenia zwigzane z narazeniem kobiet w cigzy na niesteroidowe leki przeciwzapalne, jak
diklofenak, zgodnie z zapisami w tekstach ChPL kwasu acetylosalicylowego i niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych, dotyczacymi ich stosowania w okresie cigzy oraz ryzyka poronienia i rozwoju wad
wrodzonych, uzgodnionymi przez grupe roboczag PhVWP w kwietniu 2004 roku (patrz:
EMEA/12148/04/Final).

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych diklofenaku z mizoprostolem grupa koordynacyjna
CMDh uznata, Ze bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktow
leczniczych) zawierajacego (zawierajacych) jako substancje czynne diklofenak i mizoprostol pozostaje
niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace diklofenak z mizoprostolem sg obecnie dopuszczone do
obrotu w UE, czy sa przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu
w UE, grupa koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowane kraje cztonkowskie i wnioskodawcy
(podmioty odpowiedzialne) w nalezyty sposob wdrozyli niniejsza opini¢ CMDh.



Aneks II

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw leczniczych)
dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych (nowy
tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekreslony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

. Punkt 4.3

Nalezy dodac¢ nastepujgce przeciwwskazanie:
[XX] jest przeciwwskazany do stosowania:

— u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosuja skutecznych metod antykoncepciji (patrz
punkty 4.4, 4.6 4.8)

[.]
. Punkt 4.4

W ostrzezeniach nalezy wprowadzi¢ nastepujace zmiany:

Stesewanie-u-kebiet-przed-menopauzaNie stosowaé produktu [nazwa wlasna] u kobiet w wieku
rozrodczym (patrz tez punkt 4.3)nalezy przyjmeowaékobietom-przed-menopauza, chyba Ze stosuja

one skuteczne metody antykoncepcji i zostaty poinformowane o zagrozeniach zwigzanych z
przyjmowaniem tego produktu w okresie ciazy (patrz punkt 4.6).

W oznakowaniu opakowania nalezy wprowadzi¢ nastgpujgce zmiany: ,,Nie stosowac u kobiet przed
menopatzaw wieku rozrodezym, chyba Ze stosujg one skuteczne metody antykoncepcji”.

. Punkt 4.6
Cigza
Stosowanie produktu [XX] jest przeciwwskazane u kobiet w cigzy oraz planujacych zajscie w cigze.

Mizoprostol

gdyzMizoprostol wywotuje skurcze macicy i moze powodowac przerwanie cigzy, przedwczesny
pordd, +$mier¢ ptodu lub wady rozwojowe plodu. Stwierdzono-zwigzekmiedzystosowaniem
mizeproestolu-a-wystepowaniemwad-wrodzenyeh: U kobiet w ciazy narazonych na dzialanie

mizoprostolu w pierwszym trymestrze ciazy notowano okolo 3-krotnie wieksze ryzyko wad
rozwojowych niz w grupie kontrolnej, w ktorej ryzyko to wynosilo 2%. Narazenie na
mizoprostol w okresie prenatalnym wiazalo sie w szczegélnosci z wystapieniem: zespolu
Mobiusa (wrodzone porazenie nerwu twarzowego, prowadzace do hipomimii, trudnosci ze
ssaniem i polykaniem oraz ruchy galek ocznych, z wadami konczyn lub bez), zespolu pasm
owodniowych [miedzy innymi brak lub deformacja konczyn, zwlaszcza stopa konsko-szpotawa,
wrodzony brak jednej lub obu rak (ang. acheiria), olisodaktylia, rozszczep podniebienia] i wad
rozwojowych osrodkowego ukladu nerwowego (wady rozwojowe mozgu i czaszki, bezmozgowie,
wodoglowie, niedorozwoj mozdzku, wady cewy nerwowej). Obserwowano réwniez inne wady, w
tym artrogrypoze.

W zwiazku z tym:

— pacjentke nalezy poinformowa¢ o ryzyku dzialania teratogennego,

— jesli po narazeniu na dzialanie mizoprostolu in utero, pacjentka chce kontynuowac ciaze,
Konieczne jest uwazne monitorowanie ciazy za pomoca USG, ze szczegolnym uwzglednieniem
oceny konczyn i glowy plodu.




Diklofenak

Hamowanie syntezy prostaglandyn moze wptywac negatywnie na cigz¢ i (lub) rozwoj zarodka lub
plodu. Dane z badan epidemiologicznych wskazujg na zwigkszone ryzyko pereniefrsameoistayeh
poronienia, wad wrodzonych serca i wytrzewienia po zastosowaniu inhibitorow syntezy
prostaglandyn we wczesnym stadium cigzy. Calkowite ryzyko wad rozwojowych ukladu krgzenia
zwiekszylo si¢ z ponizej 1% do okolo 1,.5%. Uwaza sie, ze ryzyko to zwieksza sie wraz z dawkg i
czasem leczenia. U zwierzat wykazano, ze podawanie inhibitorow syntezy prostaglandyn prowadzi do
zwickszenia przed- 1 poimplantacyjnej utraty zarodkow oraz do obumierania zarodka lub plodu. U
zwierzat otrzymuijacych inhibitor syntezy prostaglandyn w okresie organogenezy dodatkowo
odnotowano zwiekszong czesto$¢ wystepowania réznych wad rozwojowych, w tym wad ukladu

krazenia.

W trzecim trymestrze ciazy wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn moga dziala¢ na pléd w
nastepujacy sposob:
- toksyczne dzialanie dotyczace pluc i serca (w tym przedwczesne zamkniecie
przewodu tetniczego i nadciSnienie plucne);
- zaburzenia czyvnnos$ci nerek mogace prowadzié¢ do niewydolnosci nerek z
malowodziem.
U matKi i noworodka, pod koniec ciazy moga prowadzi¢ do:
- wydluzenia czasu krwawienia w wyniku dzialania antyagregacyjnego, ktéore moze
wystapi¢ nawet po zastosowaniu bardzo malych dawek;
- hamowania czynnosci skurczowej macicy powodujacego op6znienie lub przedluzanie

sie porodu.

Karmienie piersia

[.]

Plodno$é

[.]

Kobiety w wieku rozrodczym

Przed rozpoczeciem stosowania diklofenaku z mizoprostolem kicobiet¢ w wieku rozrodczym nie
powinny nalezy koniecznie poinformowa¢ o ryzyku dzialania teratogennego-stosewaé. Nie
rozpoczyna¢ stosowania produktu, do czasu upewnienia si¢, ze kobieta nie jest w cigzy i ze zostata
w pelni poinformowana o znaczeniu stosowania odpowiedniej antykoncepcji w okresie przyjmowania
produktu. Jesli podejrzewa sig¢, ze kobieta jest w cigzy, leczenie nalezy natychmiast przerwac (patrz
punkty 4.3. 4.4 4.8).

. Punkt 4.8

Czestos¢ wystegpowania dziatania niepozadanego ,,wady wrodzone” nalezy zmieni¢ na ,,cz¢sto”, a
preferowany termin nalezy zmieni¢ na ,,wady rozwojowe ptodu” jak ponize;j:

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne:
Czestos¢ wystegpowania ;- Rzadko= , czesto” wady-wrodzene wady rozwojowe plodu

Ulotka dla pacjenta
Punkt 2. Informacje wazne przed przyjeciem leku [XX]

Kiedy nie przyjmowac leku [XX]:
Jesli pacjentka:



e jest w wieku rozrodczym i nie stosuje skutecznej metody antykoncepciji, aby nie dopuscié¢
do zajscia w ciaze (w celu uzyskania dodatkowych informacji patrz punkt ,,Ciaza”)

[..]

Ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku [XX] nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuts.
Jesli pacjentka:
e jest wciazy lub planuje zaj$¢ w ciaze (patrz punkt .,Ciaza”); ze wzgledu na ryzyko dla
plodu przyjmowanie leku [ XX] nalezy natychmiast przerwag.

e jest w wieku rozrodczym (patrz punkt ,,Ciaza’); ze wzgledu na ryzyko dla plodu, wazne
jest, aby podczas przyjmowania leku stosowac¢ skuteczna metode antykoncepcji.

[.]

Cigza, karmienie piersig i wplyw na ptodnosé

Ciaza

Pacjentka nie powinna stesewaé przyjmowa¢ leku [XX], jesli jest w ciazy, przypuszcza, ze moze by¢
w cigzy lub jesli probuje zajs¢ w cigze. Pacjentka powinna poinformowac lekarza o planowanej cigzy.
Ze wzgledu na mozliwe ryzyko uszkodzenia plodu przed rozpoczeciem przyjmowania tego leku
pacjentka musi sie upewnié, Ze nie jest w cigzy. Kobiety, u ktorych nie wystgpita jeszcze
menopauza, w okresie przyjmowania tego leku-pewinny musza stosowac skuteczng metode
antykoncepcji.

Lekarz musi poinformowa¢é pacjentke o zagrozeniach, jakie wiaza sie z zajSciem w ciaze w
okresie przvimowania leku [ XX], edvz lek ten moze wywolywac poronienie, przedwczesny porod
lub nieprawidlowy rozwoéj plodu (wady wrodzone). Jesli pacjentka jest w ciazy, nie powinna
NIGDY przyjmowaé¢ tego leku, gdyz moze to mie¢ powazny wplyw na dziecko, szczegélnie na
jego serce, pluca i (lub) nerki, az do spowodowania $mierci. Jesli pacjentka przyjela ten lek w
oKkresie ciazy, powinna porozmawiac o tym z lekarzem. Jesli pacjentka podejmie decyzje o
kontynuowaniu ciazy, nalezy ja uwaznie monitorowac za pomoca badania USG, ze szczegolnym
uwzglednieniem oceny konczyn i glowy plodu.

Karmienie piersia
Jesli pacjentka karmi piersia, przed przyjeciem tego leku powinna zwroci¢ si¢ o porade do lekarza lub
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nieprawidlowy rozwdéj plodu wady-wredzene:




Aneks 111

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh w marcu 2018 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do
zaopiniowania wtasciwym organom krajowym:

5 maja 2018 1.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

4 lipca 2018 r.




