Anexa I

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere
pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru diclofenac/misoprostol, concluziile stiintifice
sunt urmatoarele:

Pe baza unui studiu realizat de Auffret et al. in 2016 asupra efectului expunerii la misoprostol in
perioada timpurie a sarcinii asupra anomaliilor cerebrale, care a demonstrat o ratd a malformatiilor
fetale de acelasi ordin de marime ca studiile epidemiologice prospective anterioare si luand in
considerare datele prezentate In RPAS pentru diclofenac/misoprostol, PRAC a considerat ca este
justificata o revizuire a rezumatului caracteristicilor produsului (RCP) pentru a reflecta teratogenitatea
acestuia. In plus, PRAC a considerat de asemenea ci este important ca posibilul risc legat de
expunerea la medicamente antiinflamatoare nesteroidiene precum diclofenacul la femeile gravide, in
conformitate cu prezentarea formulatda in RCP pentru acidul acetilsalicilic si pentru medicamentele
antiinflamatoare nesteroidiene cu privire la utilizarea lor in timpul sarcinii si riscul de avort spontan si
malformatii congenitale, dupd cum a convenit PhWVWP in aprilie 2004 — (Ref: EMEA/12148/04/Final),
trebuie sa se reflecte in informatiile despre produs.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru diclofenac/misoprostol, CMDh considera ca raportul beneficiu-
risc pentru medicamentul/medicamentele care contine/contin diclofenac/misoprostol este neschimbat,
sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh considera ca trebuie modificatid/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaluari unice a RPAS. In masura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin diclofenac/misoprostol sau care fac obiectul
procedurilor ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca Statele Membre implicate si
Aplicantii/Detindtorii Autorizatiilor de punere pe piatd sa ia In considerare aceastd concluzie a CMDh.



Anexa I1

Modificari la informatiile referitoare l1a medicament pentru medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-taiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului

o Punctul 4.3

Trebuie addugata o contraindicatie dupd cum urmeaza:
[XX] este contraindicat la:

[...]

- Femeile aflate la varsta fertild care nu utilizeazi metode contraceptive eficace (vezi pct. 4.4, 4.6

si4.8)

. Punctul 4.4

O atentionare trebuie revizuitd dupd cum urmeaza:

Utilizarealafemetle-inpremenopauzad La femeile aflate la varsta fertila (vezi si pct. 4.3) [numele
produsului] nu-artrebut trebuie utilizat lafemete-inpremenopauza decat daca acestea utilizeaza

metode contraceptive eficace si au fost consiliate despre riscurile de a lua produsul daca sunt gravide
(vezi pct. 4.6).

Eticheta va indica: ,,A nu se utiliza la femeile #-premenopauza aflate la virsta fertild decat daca
utilizeaza metode contraceptive eficace”.

o Punctul 4.6
Sarcina
[XX] este contraindicat la femeile gravide si la femeile care planuiesc o sarcind,

Misoprostol:
deeareece-mMisoprostol induce contractii uterine si este asociat cu avortul, nasterea prematura, st

moarte fetald_si malformatii fetale. Ytilizarea-misoprostol-afost-asociati-cu-defecte-congenitale. A

fost raportat un risc de malformatii crescut de aproximativ 3 ori la sarcinile expuse la
misoprostol in timpul primului trimestru, comparativ cu o incidenta de 2% in grupul de control.
Expunerea prenatala la misoprostol a fost asociati in special cu sindromul Moebius (paralizie
faciala congenitala ducind la hipomimie, tulburiri de supt si deglutitie si misciri oculare, cu sau
fara defecte ale membrelor); sindromul bridelor amniotice (deformari/amputatii ale membrelor,
in special picior varus, acheirie, oligodactilie, despicatura boltei palatine, printre altele) si
anomalii ale sistemului nervos central (anomalii cerebrale si craniene precum anencefalia,
hidrocefalia, hipoplazia cerebeloasa, defecte de tub neural). Au fost observate si alte defecte,
inclusiv artrogripoza.

Prin urmare:

- Femeile trebuie sa fie informate asupra riscului de teratogenitate.

- Daca pacienta doreste sa continue sarcina dupa o expunere intrauterina la misoprostol, trebuie
efectuatd o monitorizare ecografica atenta a sarcinii, cu atentie speciala asupra membrelor si

capului.




Diclofenac:
AY ofon
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apProvoa Cl P aroraa oo oo d

Inhibarea sintezei de prostaglandine poate afecta nefavorabil sarcina_si/sau dezvoltarea
embrionara/fetali. Datele din studiile epidemiologice sugereaza un risc crescut de avert-spentan
pierdere a sarcinii si de malformatii cardiace si gastroschizis dupa utilizarea de inhibitori ai
sintezei de prostaglandine in perioada de inceput a sarcinii. Riscul absolut pentru malformatii
cardiovasculare a fost crescut de la mai putin de 1%, pani la aproximativ 1.5%. Se crede ci
riscul creste cu doza si cu durata tratamentului. La animale s-a demonstrat cd administrarea de
inhibitori ai sintezei de prostaglandine duce la o pierdere crescuta pre- si postimplantare si la letalitate
embriofetalii. in plus, au fost raportate incidente crescute ale diferitelor malformatii, inclusiv
cardiovasculare, la animalele cirora li s-a administrat inhibitor al sintezei de prostaglandine in
timpul perioadei de organogeneza.

in timpul celui de-al treilea trimestru de sarcini, toti inhibitorii sintezei de prostaglandine pot
expune fatul la:
- toxicitate cardiopulmonara (cu inchiderea prematura a ductului arterial si hipertensiune
pulmonara);
- disfunctie renala, care poate progresa spre insuficienta renala cu oligohidramnios;
iar mama si nou-niscutul, la sfarsitul sarcinii, la:
- posibila prelungire a timpului de singerare, un efect antiagregant care poate aparea
chiar si la doze foarte reduse.
- inhibarea contractiilor uterine ducind la un travaliu intirziat sau prelungit.

Alaptarea
[...]

Fertilitatea
[...]

Femeile aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila au-trebuie trebuie sa fie informate despre riscul de teratogenitate
anterior tratamentului cu sd-ineeapa-diclofenac-misoprostol, Tratamentul nu trebuie initiat pana
cand nu este exclusa sarcina, iar femeile trebuie sa fie complet consiliate despre importanta
contraceptiei adecvate in timp ce urmeaza tratamentul. Daca se suspecteaza o sarcind, utilizarea
produsului-trebuie tratamentul trebuie sa fie imediat Intrerupta (vezi pet. 4.3, 4.4 si 4.8).

. Punctul 4.8
Frecventa reactiei adverse ,, defecte congenitale” trebuie modificata in ,,Frecvente”, iar termenul

preferat trebuie modificat cu ,,malformatii fetale” dupa cum urmeaza:

Afectiuni congenitale, familiale i genetice:
Frecventd “Rare” ,Frecvente” defecte-congenitale-malformatii fetale

Prospectul
Punctul 2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati [ XX]

Nu luati [XX]
Daca:
e Sunteti o femeie aflati la varsta fertila si nu utilizati o masuri contraceptivi eficace
pentru a evita sa ramaineti gravida (vezi pct. despre .,Sarcina” pentru informatii

suplimentare).




Atentionari §i precautii:

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului Tnainte sa luati [XX]
Daca:
o sunteti gravidi sau intentionati si raméneti gravida (vezi pct. despre ..Sarcini”). Din cauza
riscului pentru fat, tratamentul dumneavoastra cu [XX] trebuie intrerupt imediat.

o sunteti 0 femeie aflati la varsta fertili (vezi de asemenea pct. despre ,.Sarcina”). Este
important sa utilizati masuri contraceptive eficace in timp ce luati acest medicament.

[...]
Sarcina, alaptarea si fertilitatea
Sarcina
Nu utiizati luati [XX] daca sunteti gravida, credeti cd ati putea fi gravida sau incercati sa riméaneti
gravida. Trebuie sa 1i spuneti medicului dumneavoastra dacd intentionati sd ramaneti gravida.
Din cauza posibilului risc de vitamare a fatului, trebuie sa va asigurati ci nu sunteti gravida
inainte de a incepe tratamentul. Femeile care nu au ajuns la menopauza ar-trebui trebuie sa utilizeze
metode contraceptive sigure in timp ce iau acest medicament.

Medicul dumneavoastra vi va informa despre riscuri in cazul in care rimineti gravida in timp
ce luati [XX], deoarece acesta poate provoca pierderea sarcinii, nastere prematura, formarea
anormali a fitului (defecte congenitale). Nu trebuie si luati NICIODATA acest medicament
daca sunteti gravida, deoarece acesta poate de asemenea si aiba consecinte severe asupra
copilului dumneavoastri, in special asupra inimii, plamanilor si/sau rinichilor, inclusiv moartea.
Daca ati primit tratament cu acest medicament in timpul sarcinii, adresati-va medicului
dumneavoastra. Daca decideti sa continuati sarcina, trebuie efectuata monitorizarea prenatala
atenta si examinari ecografice repetate, cu o atentie speciald asupra membrelor si capului.

Alaptarea
Adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament daca

alaptati. Nu utilizati [XX] in perioada de alaptare.

4. Reactii adverse posibile

Rare-petafectapanilat-din1000-perseane-Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane
formarea anormali a fitului defecte-congenitale.




Anexa II1

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh din martie

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta 5 mai 2018
pozitie cétre autoritatile nationale competente:
Punerea 1n aplicare a acestei pozitii 4 iulie 2018

de catre statele membre (depunerea variatiei de

catre detindtorul autorizatiei de punere pe piatd):




