Anexo I

Conclusdes cientificas e fundamentos da altera¢ao dos termos da(s) autorizacao(des) de
introducio no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o Relatorio de Avaliagdo do PRAC sobre os relatorios periddicos de seguranca (RPS)
para o diclofenac/misoprostol, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Com base num estudo realizado por Auffret et al. em 2016 sobre o efeito da exposi¢do ao misoprostol
em termos de anomalias cerebrais durante o inicio da gravidez, que demonstrou uma taxa de
malformagdes fetais da mesma ordem de grandeza que a observada em estudos epidemiologicos
prospetivos anteriores, e tendo em conta os dados apresentados no(s) RPS revisto(s) para o
diclofenac/misoprostol, o PRAC considerou necessaria uma revisao do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (RCM) para refletir a sua teratogenicidade. Adicionalmente, o PRAC também
considerou importante que os possiveis riscos associados a exposi¢do a anti-inflamatérios ndo
esteroides, como o diclofenac, em mulheres gravidas, em linha com o texto fornecido nos RCM do
acido acetilsalicilico e anti-inflamatorios ndo esteroides em relagdo a utilizagdo durante a gravidez, e o
risco de aborto espontineo e malformagdes congénitas como acordado pelo Grupo Europeu de
Farmacovigilancia (PhVWP) em abril de 2004 — (Ref: EMEA/12148/04/Final), devem ser refletidos
na informagao do medicamento.

O CMDh concorda com as conclusoes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracio dos termos da(s) Autorizacio(6es) de Introducido no Mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas ao diclofenac/misoprostol, o CMDh considera que o
perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) diclofenac/misoprostol se mantém
inalterado na condi¢@o de serem introduzidas as alteragdes propostas na informagao do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) Autorizagao(des) de Introdugdo no Mercado no ambito desta
avaliag@o unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
diclofenac/misoprostol estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de
autoriza¢do na UE no futuro, o CMDh recomenda que os Estados Membros envolvidos e o
requerente/titulares das Autorizagdes de Introducao no Mercado tomem em devida consideragdo esta
posicdo do CMDh.



Anexo I1

Alteracdes a Informacgao do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteragoes a incluir nas seccdes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

. Seccdo 4.3

Deve ser adicionada a contraindicagdo como se segue:
[XX] € contraindicado em:

[-.]

- Mulheres com potencial para engravidar que nio utilizem métodos contracetivos eficazes (ver
seccoes 4.4, 4.6 ¢ 4.8)

[..]

. Seccdo 4.4

A adverténcia deve ser revista como se segue:

[nome do medicamento] nao deve pode ser utilizado em mulheres pré-menepausicas com potencm
para engravidar (ver também seccio 4.3), a-menos-que-estas-estejama-utHizar exceto se estas

utilizarem métodos de contrace¢do eficazes e tenham-side se tiverem sido informadas sobre os riscos
da administracdo do medicamento durante a gravidez (ver seccao 4.6).

O rotulo ira referir: “Nao deverserutilizade utilizar em mulheres pré-menepausicas com potencial
para engravidar, a ndo ser que utilizem contracecdo eficaz.”.

. Seccdo 4.6
Gravidez
[XX] esta contraindicado em mulheres gravidas ou que pretendam engravidar,

Misoprostol:
wma-vez-qie-O misoprostol induz contrag:oes uterlnas e esta assoc1ado a aborto parto prematuro, €

morte fetal e malformacées fetais.
congénitas: Foi notificado um risco de malformacées em gravidas expostas ao misoprostol
durante o primeiro trimestre aproximadamente 3 vezes superior em comparacio com uma
incidéncia de 2% num grupo controlo. Em particular, a exposicao pré-natal ao misoprostol tem
sido associada ao sindrome de Moebius (paralisia facial congénita que causa hipomimia,
dificuldades de succiio e degluticio e movimentos oculares, com ou sem defeitos nos membros),
sindrome da brida amniética (deformacoes/amputacées de membros, especialmente pé boto,
aquiria, oligodactilia, fenda palatina, entre outras) e anomalias do sistema nervoso central
(anomalias cerebrais e cranianas como anencefalia, hidrocefalia, hipoplasia cerebelar e defeitos
do tubo neural). Foram observados outros defeitos, incluindo artrogripose.

Por conseguinte:

- As mulheres devem ser informadas do risco de teratogenicidade.

- Se a doente desejar continuar a gravidez apos a exposicao do utero ao misoprostol, deve ser
realizada uma ecografia detalhada para monitorizacio da gravidez, tendo em especial atencao
os membros e a cabeca.




Diclofenac:

A inibigdo da sintese das prostaglandinas pode afetar adversamente a gravidez_e /ou o
desenvolvimento embrionario/fetal. Dados de estudos epidemiologicos sugerem um risco aumentado
de aborto espentineoe de malformacoes cardiacas e gastrosquise apos a utilizagdo de inibidores da
sintese das prostaglandinas no inicio da gravidez. O risco absoluto de malformacdes
cardiovasculares aumentou de um valor inferior a 1% até aproximadamente 1,5%. Acredita-se
que o risco aumenta com a dose e a duracio do tratamento. Em animais, a administracdo de
inibidores da sintese das prostaglandinas demonstrou resultar num aumento das perdas pré e pos-
implantacdo e da letalidade embriofetal. Adicionalmente, foi reportado a incidéncia aumentada
de varias malformacdes, incluindo as cardiovasculares, em animais aos quais foi administrado
um inibidor da sintese das prostaglandinas durante o periodo organogenético.

Durante o terceiro trimestre de gravidez, todos os inibidores da sintese das prostaglandinas
podem expor:
o feto a:
- toxicidade cardiopulmonar (com encerramento prematuro do ducto arterial e
hipertensao pulmonar);
- disfuncao renal, que pode progredir para insuficiéncia renal com oligo-hidroamniose;
a mae e o0 recém-nascido, no final da gravidez, a:
- provavel prolongamento do tempo de hemorragia, um efeito antiagregante que pode
ocorrer mesmo com doses muito baixas;
- inibicio das contracdes uterinas resultando em atraso ou prolongamento do trabalho de

parto.

Amamentacao

[...]
Fertilidade
[...]

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres emidade-fértil com potencial para engravidar nde-devem tém de ser informadas
sobre o risco de teratogenicidade antes do tratamento com inietar-diclofenac + misoprostol. O
tratamento niio pode ser iniciado até que tenha sido excluida a possibilidade de gravidez, ¢ as
mulheres devem ser instruidas sobre a importancia da utilizagdo de contrace¢do adequada, enquanto

estdo em tratamento. Caso se suspeite de gravidez, oautilizacdo-do-medicamento-deve tratamento

tem de ser imediatamente interrompido (ver seccoes 4.3, 4.4 ¢ 4.8).

. Seccdo 4.8
A frequéncia da reacdo adversa “defeitos congénitos” deve ser alterada para “frequentes”, e o termo

preferido deve ser alterado para “malformacdes fetais” como se segue:

Afecoes congénitas, familiares e genéticas:
Frequéncia “Rares” “Frequentes” defeitoscongénitos malformacoes fetais

Folheto Informativo

Secgdo 2. O que precisa de saber antes de tomar [XX]

Nao tome [XX]



Se:
e for uma mulher em idade fértil e ndo estiver a utilizar um método contracetivo eficaz para
evitar engravidar (ver a seccao “Gravidez” para mais informacoes).

Adverténcias e precaugoes:

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar [ XX]
Se:
e estd gravida ou planeia engravidar (ver a seccao “Gravidez”). Devido aos riscos para o feto, o
seu tratamento com [XX] tem ser interrompido imediatamente.

¢ ¢ uma mulher em idade fértil (ver também a seccao “Gravidez”). E importante utilizar um
meétodo contracetivo eficaz enquanto estiver a tomar este medicamento.

[...]
Gravidez, amamentacio e fertilidade
Gravidez
Nao utilize tome [XX] se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar. Deve informar o
seu médico se planear engravidar. Censulte-o-seu-médico-oufarmacéutico-antes-de-tomar-este
medicamente-
Devido aos possiveis riscos de lesdes no feto, tem de se certificar que nio esta gravida antes de
iniciar o tratamento. As mulheres que ainda ndo atingiram a menopausa deverde tém de utilizar um
método contracetivo eficaz enquanto estiverem a tomar este medicamento.

O seu médico ira informa-la dos riscos caso engravide enquanto esta a tomar [XX], uma vez que
pode causar um aborto, parto prematuro, malformacées no feto (defeitos congénitos). NUNCA
deve tomar este medicamento se estiver gravida, uma vez que também pode ter consequéncias
graves no seu filho, especialmente no coracio, pulmoes e/ou os rins, incluindo morte. Se tiver
recebido tratamento com este medicamento durante a gravidez, fale com o seu médico. Se
decidir continuar a gravidez, deve ser realizada uma ecografia detalhada para monitorizacio da
gravidez, tendo em especial atencio aos membros e a cabeca

Amamentacio
Se esta a amamentar, consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Nao tome [XX] enquanto estiver a amamentar.

r A

4. Efeitos secundarios possiveis

Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas
- malformacoes do feto
Raros: podem afetar até 1 em 1000 pessoas

tofel .




Anexo II1

Calendario para a implementac¢ao da presente posiciao



Calendario para a implementac¢ao da presente posiciao

Adogdo da posi¢do do CMDh:

Reunido do CMDh de mar¢o

Transmissao as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos da
posicdo:

5 de maio de 2018

Implementacdo da posigdo

pelos Estados-Membros (apresentagdo da
alteracdo pelo titular da Autorizacdo de
Introducao no Mercado):

4 de julho de 2018




