Anexo 1

Conclusodes cientificas e fundamentos da alteracao dos termos da(s) autorizacao(oes) de
introducao no mercado



Conclusdes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranca (RPS)
para o diclofenac (formulacdes sistémicas), as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Tendo em conta os dados disponiveis sobre o uso de diclofenac (formulagdes sistémicas) apds a
semana 20 da gravidez e o risco de disfungao renal, oligohidradmnio e insuficiéncia renal neonatal da
literatura e notificagdes espontaneas, incluindo, em alguns casos, uma relacdo temporal estreita, uma
suspensao (de-challenge) positiva e tendo em conta um mecanismo de agao plausivel, o PRAC
considera que uma relacdo causal entre o uso de diclofenac (formulagdes sistémicas) apds a

semana 20 da gravidez e o risco de disfungdo renal, oligodrédmnio e insuficiéncia renal neonatal é, pelo
menos, uma possibilidade razodvel. O PRAC concluiu que a informacdo do medicamento dos
medicamentos que contém formulagdes sistémicas de diclofenac deve ser alterada em conformidade,
caso ainda ndo estejam incluidas informagdes semelhantes ou mais rigorosas relativas a utilizagdo na
gravidez.

Tendo em conta os dados disponiveis na literatura sobre a sindrome de Nicolau e as notificagdes
espontaneas, incluindo, em 5 casos, uma relagdo temporal estreita, uma suspensdo (de-challenge)
positiva e tendo em conta um mecanismo de acédo plausivel, o PRAC considera que uma relagdo causal
entre a formulagdo intramuscular de diclofenac e a sindrome de Nicolau é, pelo menos, uma
possibilidade razoavel. O PRAC concluiu que a informagao do medicamento dos medicamentos que
contém formulacgdo intramuscular de diclofenac deve ser complementada em conformidade, caso ainda
ndo estejam incluidas informacgdes semelhantes relativas a sindrome de Nicolau.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracdo dos termos da(s) autorizacao(des) de introdugao no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas ao diclofenac (formulagées sistémicas), o CMDh
considera que o perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) diclofenac
(formulacbes sistémicas) se mantém inalterado na condicdo de serem introduzidas as alteracdes
propostas na informacdo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizacdo(des) de introdugcdo no mercado no @mbito desta
avaliagdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
diclofenac (formulacfes sistémicas) estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de
procedimentos de autorizagdo na UE no futuro, o CMDh recomenda que os Estados-Membros
envolvidos e o requerente/titulares das autorizacdes de introdugdo no mercado tomem em devida
consideragao esta posicao do CMDh.



Anexo 1I

Alteragodes a Informacdo do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



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

Todos os medicamentos que contenham diclofenac com formulagoes sistémicas
Resumo das caracteristicas do produto

. Secgdo 4.6

A adverténcia que se segue deve alterada do seguinte modo:

A partir da 20.2 semana de gravidez, o uso de diclofenac pode causar oligodramnio
resultante de disfuncdo renal fetal. Isto pode ocorrer pouco tempo apés o inicio do

tratamento e é geralmente reversivel apds a interrupgao. O diclofenac ndo deve ser
administrado durante o primeiro e segundo trimestres de gravidez, a menos que tal seja claramente
necessario. Se o diclofenac for utilizado por uma mulher que esteja a tentar engravidar, ou durante o
primeiro e segundo trimestres de gravidez, a dose deve ser mantida o mais baixa possivel e a duragdo

do tratamento deve ser a mais curta possivel. Deve ser considerada a monitorizacao pré-natal do
oligodramnio apds a exposicao ao diclofenac durante varios dias a partir da 20.2 semana
gestacional em diante. O diclofenac deve ser interrompido caso se detete oligohidramnio.

Durante o terceiro trimestre de gravidez, todos os inibidores da sintese de prostaglandinas podem
expor o feto a:

- toxicidade cardiopulmonar (com fecho prematuro do canal arterial e hipertensao pulmonar);

- disfungao renal (ver supra);
a mde e o recém-nascido, no final da gravidez, a:

- possivel prolongamento do tempo de hemorragia, um efeito antiagregante que pode ocorrer
mesmo em doses muito baixas;

- inibicdo das contragoes uterinas, que resultam em trabalho de parto retardado ou prolongado.

Consequentemente, o diclofenac é contraindicado durante o terceiro trimestre da gravidez (ver
seccoes 4.3 e 5.3).

Folheto Informativo
2. O que precisa de saber antes de <tomar> <utilizar> X
Gravidez, amamentacao e fertilidade

- N&o tome <nome do medicamento> se estiver nos Ultimos 3 meses da gravidez, pois pode
prejudicar o feto ou causar problemas no parto. Pode causar problemas renais e cardiacos
no feto. Pode afetar a sua tendéncia e a do seu bebé para hemorragias e fazer com
que o trabalho de parto seja mais tarde ou mais longo do que o esperado. N3o deve
tomar <nome do medicamento> durante os primeiros 6 meses de gravidez, a menos que seja
absolutamente necessario e aconselhado pelo seu médico. Se necessitar de tratamento
durante este periodo ou enquanto esta a tentar engravidar, deve ser utilizada a dose mais baixa

durante o menor periodo de tempo possivel. A partir das 20 semanas de gravidez, se
tomado durante mais do que alguns dias, <nome do medicamento> pode causar

problemas renais no feto, o que pode levar a niveis baixos de liquido amnidético que




envolve o bebé (oligohidramnio). Se necessitar de tratamento durante mais do que
alguns dias, o seu médico podera recomendar uma monitorizacdo adicional.

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

Diclofenac medicamentos para injegao intramuscular
Resumo das caracteristicas do produto

. Secgdo 4.4

A adverténcia que se segue deve alterada do seguinte modo:

Observacdes gerais

As instrugdes para injegdo intramuscular devem ser rigorosamente seguidas a fim de evitar
acontecimentos adversos no local da injegdo, que podem resultar em fraqueza muscular, paralisia
muscular, hipoestesia, embolia cutis medicamentosa (sindrome de Nicolau) e necrose no local da
injecao.

Deve ser adicionada ou alterada uma adverténcia nos seguintes termos:
Reacdes no local da injecdo

Foram notificadas reacdes no local da injecao apés a administracdo de diclofenac por via
intramuscular, incluindo necrose no local da injecdo e embolia cutis medicamentosa,

também conhecida como sindrome de Nicolau (particularmente apés administracdo
subcutanea inadvertida). Deve ser seguida uma técnica adequada de selecdo da agulha e de
injecao durante a administracao intramuscular de diclofenac (ver seccdo [4.2 e/ou 6.6,
conforme apropriado]).

. Secgdo 4.8

Deve ser acrescentada a seguinte reagao adversa na CSO «Perturbagdes gerais e alteragdes no local de
administracdo», com uma frequéncia «Desconhecida»:

Embolia cutis medicamentosa (sindrome de Nicolau)

Folheto Informativo

4. Efeitos secundarios possiveis

Alguns efeitos secundarios podem ser graves
Informe imediatamente o médico se notar:

Reacdes no local da injecdo, incluindo dor, vermelhidao, inchaco, caroco duro, feridas e
nodoas negras, que podem evoluir para o escurecimento e a morte da pele e dos tecidos
subjacentes que circundam o local da injecdo. Estes sintomas sao tratados com cicatrizacao
e sdo designados sindrome de Nicolau.




Anexo III

Calendario para a implementacao da presente posicdao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adogdo da posicao do CMDh:

Reunido do CMDh de junho de 2022

Transmissdo as Autoridades Nacionais

Competentes das traducdes dos anexos do
parecer:

7 de agosto de 2022

Implementacao da posicao pelos Estados-
Membros (apresentacdo da alteracao pelo titular
da Autorizagao de Introdugdao no Mercado):

6 de outubro de 2022




	Anexo I
	Anexo II
	Anexo III

