Aneks 1

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportdw o bezpieczeristwie
(PSUR) dotyczacych diklofenaku (do stosowania ogdlnoustrojowego), wnioski naukowe sg nastepujace:

W Swietle dostepnych danych dotyczacych stosowania diklofenaku (do stosowania ogdinoustrojowego)
po 20. tygodniu cigzy i ryzyka zaburzen czynnosci nerek, matowodzia i niewydolnosci nerek u
noworodkdw, odnotowanych w literaturze i pochodzacych ze zgtoszen spontanicznych, w tym w
niektérych przypadkach bliskiego zwigzku czasowego, dodatniego wyniku badania dechallenge, a takze
w Swietle prawdopodobnego mechanizmu dziatania, komitet PRAC uwaza, ze zwigzek przyczynowy
pomiedzy stosowaniem diklofenaku (do stosowania ogdlnoustrojowego) po 20. tygodniu cigzy a
ryzykiem zaburzen czynnosci nerek, matowodziem i niewydolnoscig nerek u noworodkéw jest co
najmniej prawdopodobny. Komitet PRAC uznat, ze druki informacyjne o produktach zawierajacych
diklofenak do stosowania ogdlnoustrojowego nalezy odpowiednio zmieni¢, jesli podobne lub bardziej
rygorystyczne informacje dotyczace stosowania w czasie cigzy nie zostaty juz zamieszczone.

W Swietle dostepnych danych dotyczacych zespotu Nicolaua odnotowanych w literaturze i
pochodzacych ze zgtoszen spontanicznych, w tym w pieciu przypadkach bliskiego zwigzku czasowego,
dodatniego wyniku badania dechallenge, a takze w $wietle prawdopodobnego mechanizmu dziatania,
komitet PRAC uwaza, ze zwigzek przyczynowy pomiedzy domiesniowg postacig diklofenaku a zespotem
Nicolaua jest co najmniej prawdopodobny. Komitet PRAC uznat, ze druki informacyjne o produktach
zawierajacych domiesniowg postac diklofenaku nalezy odpowiednio zmieni¢, jesli podobne informacje
dotyczace zespotu Nicolaua nie zostaty juz zamieszczone.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych diklofenaku (do stosowania ogdlnoustrojowego) grupa
koordynacyjna CMDh uznata, ze bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktéw
leczniczych) zawierajacego (zawierajgcych) diklofenak (do stosowania ogdlnoustrojowego) 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 zawierajgce diklofenak (do stosowania ogdlnoustrojowego) sg obecnie
dopuszczone do obrotu w UE, czy sg przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na
dopuszczenie do obrotu w UE, grupa koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowane panstwa
cztonkowskie i wnioskodawcy (podmioty odpowiedzialne) w nalezyty sposéb wdrozyli niniejsza opinie
CMDh.



Aneks 11

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 przekresteny)

Wszystkie produkty zawierajace diklofenak do stosowania ogdélnoustrojowego
Charakterystyka Produktu Leczniczego

. Punkt 4.6

Ostrzezenie nalezy zmieni¢ w nastepujacy sposéb:

Od 20. tygodnia ciagzy stosowanie diklofenaku moze powodowaé matowodzie wkutek
zaburzen czynnosci nerek ptodu. Moze ono wystapi¢ krétko po rozpoczeciu leczeniai jest

zwykle odwracalne po jego przerwaniu. W pierwszym i drugim trymestrze cigzy nie nalezy
podawac diklofenaku, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne. Jesli diklofenak jest stosowany przez
kobiete starajacq sie o cigze lub podczas pierwszego i drugiego trymestru cigzy, zastosowana dawka
powinna by¢ jak najmniejsza, a czas trwania leczenia jak najkrétszy. Nalezy rozwazy¢
przedporodowe monitorowanie w kierunku matowodzia po ekspozycji na diklofenak przez
kilka dni od 20. tygodnia ciazy. W przypadku stwierdzenia matowodzia nalezy zaprzestac
stosowania diklofenaku.

W trzecim trymestrze cigzy wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn moga dziata¢ na ptéd w
nastepujgacy sposob:

- toksyczne dziatanie dotyczace ptuc i serca (w tym przedwczesne zamkhniecie przewodu
tetniczego i nadcisnienie ptucne);

- zaburzenia czynnosci nerek (patrz powyzej);
U matki i noworodka pod koniec cigzy moze prowadzi¢ do:

- wydluzenia czasu krwawienia w wyniku dziatania antyagregacyjnego, ktére moze wystgpi¢ nawet
po zastosowaniu bardzo matych dawek;

- hamowania czynnosci skurczowej macicy powodujgcego opoéznienie lub przedtuzanie sie porodu.

W zwigzku z tym diklofenak jest przeciwwskazany w trzecim trymestrze ciqzy (patrz punkty 4.3 i 5.3).

Ulotka dla pacjenta
2. Informacje wazne przed <przyjeciem> <zastosowaniem> <leku> X
Cigza, karmienie piersig i wptyw na ptodnos¢

- Nie nalezy przyjmowac¢ leku <x>, jesli pacjentka jest w ostatnich 3 miesigcach cigqzy, gdyz moze
on zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku lub by¢ przyczyng problemoéw podczas porodu. Lek <x>
moze powodowaé problemy z nerkami i sercem u nienarodzonego dziecka. Moze on

zwiekszaé skionnosé do krwawien pacjentki i dziecka oraz powodowaé opdznienie lub
wydluzenie okresu porodu. W ciggu pierwszych 6 miesiecy cigzy nie nalezy stosowac leku
<x>, chyba Ze lekarz uzna uzycie go za bezwzglednie konieczne. Jesli konieczne jest
leczenie w tym okresie lub podczas staran o cigze, nalezy zastosowad jak najmniejszg dawke

przez mozliwie najkrotszy czas. Od 20 tygodnia ciazy lek <X> moze skutkowac
zaburzeniami czynnosci nerek u nienarodzonego dziecka, jesli jest przyjmowany
diuzej niz kilka dni. Moze to prowadzi¢ do niskiego poziomu ptynu owodniowego
otaczajacego dziecko (matowodzie). Jeéli wymagane jest leczenie przez okres diuzszy




niz kilka dni, lekarz moze zaleci¢ dodatkowe monitorowanie.

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

Produkty zawierajace diklofenak do wstrzykniecia domiesniowego
Charakterystyka Produktu Leczniczego

. Punkt 4.4

Ostrzezenie nalezy zmieni¢ w nastepujacy sposéb:

Informacije ogdlne

Nalezy Scisle przestrzegac instrukcji wykonywania wstrzykniecia domiesniowego w celu unikniecia
wystgpienia dziatan niepozgdanych w miejscu wstrzykniecia, ktére moga powodowac ostabienie miesni,
porazenie miesni, niedoczulice, embolia cutis medicamentosa (zespét Nicolaua) i martwice w
miejscu wstrzykniecia.

Ostrzezenie nalezy zmieni¢ w nastepujacy sposob:

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Zglaszano wystepowanie reakcji w miejscu wstrzykniecia po podaniu domie$niowym
diklofenaku, obejmujacaa martwice w miejscu wstrzykniecia oraz embolia cutis
medicamentosa, znang takze jako zespo6t Nicolaua (zwlaszcza po nieumysinym podaniu
podskérnym). Podczas domiesniowego podawania diklofenaku nalezy stosowaé wlasciwy
dobor igly i techniki wstrzykiwania (patrz punkt 4.2 i (lub) 6.6, w stosownych przypadkach).

. Punkt 4.8

Nastepujace dziatanie niepozadane nalezy doda¢ w kategorii Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania klasyfikacji uktadéw i narzaddéw z czestoscig wystepowania ,,czestos¢ nieznana”:

Embolia cutis medicamentosa (zespét Nicolaua)

Ulotka dla pacjenta

4. Mozliwe dziatania niepozgadane

Niektére dziatania niepozadane mogg by¢ powazne

Nalezy niezwtocznie poinformowac lekarza, jesli wystgpig objawy, takie jak:

Reakcje w miejscu wstrzykniecia, w tym bél w miejscu wstrzykniecia, zaczerwienienie,
obrzek, twardy quzek, owrzodzenie i zasinienie. Moze to doprowadzi¢ do czernienia i

obumierania skory i tkanek otaczajacych miejsce wstrzykniecia, ktére goja sie z
pozostawieniem blizny, przybierajac posta¢ znana réwniez jako zespét Nicolaua.




Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh w czerwcu 2022

Przekazanie ttumaczen aneksdw do stanowiska
witasciwym organom krajowym:

7 sierpnia 2022

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

6 pazdziernika 2022
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