Anexa 1

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 (forme farmaceutice cu administrare sistemica),
concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Avand in vedere datele disponibile din literatura de specialitate si din raportarile spontane privind
utilizarea diclofenacului (forme farmaceutice cu administrare sistemica) dupa saptamana 20 de sarcina
si riscul de disfunctie renala, de oligoamnios si de insuficientd renala neonatala, care, in unele cazuri,
au o stransa relatie temporald, o evolutie pozitiva la intreruperea administrarii si avand in vedere un
mecanism de actiune plauzibil, PRAC considera ca existenta unei relatii cauzale intre utilizarea
diclofenacului (forme farmaceutice cu administrare sistemica) dupa saptamana 20 de sarcina si riscul
de disfunctie renald, de oligoamnios si de insuficienta renald neonatala reprezinta cel putin o
posibilitate rezonabilda. PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la medicamentele care contin
forme farmaceutice cu administrare sistemica ale diclofenacului trebuie modificate in consecinta, daca
nu au fost incluse deja informatii similare sau mai stricte privind utilizarea in timpul sarcinii.

Avand in vedere datele privind sindromul Nicolau, disponibile din literatura de specialitate si din
raportarile spontane, care, in 5 cazuri, au o stransa relatie temporald, o evolutie pozitiva la
intreruperea administrarii si avand in vedere un mecanism de actiune plauzibil, PRAC considera ca o
relatie cauzala intre formularea cu administrare intramusculara a diclofenacului si sindromul Nicolau
reprezinta cel putin o posibilitate rezonabila. PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la
medicamentele care contin forme farmaceutice cu administrare intramusculara ale diclofenacului
trebuie addugate in consecinta, daca nu au fost deja incluse informatii similare despre sindromul
Nicolau.

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 (forme farmaceutice cu administrare sistemicad), CMDh
considera ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentul/medicamentele care contine/contin diclofenac
(forme farmaceutice cu administrare sistemica) este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse
pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh considera ca trebuie modificata/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaludri unice a RPAS. in m&sura in care si alte medicamente
care contin diclofenac (forme farmaceutice cu administrare sistemicad) sunt autorizate in UE sau fac
obiectul procedurilor ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca statele membre
implicate si solicitantii/detinatorii autorizatiilor de punere pe piata sa ia in considerare aceasta
concluzie a CMDh.



Anexa 1I

Modificari la informatiile referitoare la 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 estetdiat)

Toate medicamentele care contin diclofenac cu forme farmaceutice cu administrare
sistemica

Rezumatul caracteristicilor produsului
. Punctul 4.6
Trebuie modificatd o atentionare, dupa cum urmeaza:

incepé‘md cu saptamana 20 de sarcind, utilizarea diclofenacului poate provoca oligoamnios,

care apare in caz de disfunctie renala fetald. Poate aparea la scurt timp dupa initierea
tratamentului si, de obicei, este reversibil dupa intreruperea tratamentului. in primul si al
doilea trimestru de sarcina, diclofenacul nu trebuie administrat decat daca este absolut necesar. Daca
diclofenacul se utilizeaza de o femeie care incearca sa conceapa un copil sau in primul si al doilea

trimestru de sarcina, doza trebuie sa fie cat mai mica posibil, iar durata tratamentului cat mai scurta.
Monitorizarea prenatald pentru oligoamnios trebuie luatd in considerare dupa expunerea la

diclofenac timp de cateva zile incepand cu saptamana 20 de sarcind. Administrarea
diclofenacului trebuie intrerupta daca se constata oligoamnios.

in al treilea trimestru de sarcing, toti inhibitorii sintezei de prostaglandine pot expune fatul la:

- toxicitate cardiopulmonara (cu inchiderea prematura a canalului arterial si hipertensiune
pulmonara);

- disfunctie renalad (vezi mai sus).
La sfarsitul sarcinii, mama si fatul pot fi expusi la:

- posibila prelungire a timpului de sangerare, un efect antiagregant care poate sa apara chiar sila
doze foarte mici;

- inhibarea contractiilor uterine care determina intérzierea sau prelungirea travaliului.

in consecinta, diclofenacul este contraindicat in al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.3 si 5.3).

Prospect
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa <luati><utilizati> X
Sarcina, alaptarea si fertilitatea

- Nu luati <x> daca sunteti in ultimele 3 luni de sarcind, deoarece poate dauna fatului sau poate

cauza probleme la nastere. Poate cauza probleme renale si cardiace fatului. Poate
influenta tendinta de sangerare (pentru dumneavoastra si fat) si poate determina ca
travaliul sa apara mai tarziu sau sa dureze mai mult decat se preconiza. Nu trebuie sa
luati <denumirea medicamentului> in primele 6 luni de sarcind, cu exceptia cazului in care este
absolut necesar si recomandat de medicul dumneavoastra. Daca aveti nevoie de tratament
in aceasta perioada sau in timp ce incercati sa ramaneti gravida, trebuie folosita cea mai mica

doz& pentru cea mai scurtd perioada posibild. incepand cu siptiméana 20 de sarcini, <X>
poate cauza probleme renale fitului, daca este luat mai mult de citeva zile, ceea ce

poate duce la niveluri scazute ale lichidului amniotic care inconjoara fatul
(oligoamnios). Daca aveti hevoie de tratament mai mult de cateva zile, medicul




dumneavoastra poate recomanda monitorizarea suplimentara.

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

Medicamente care contin diclofenac pentru injectie intramusculara
Rezumatul caracteristicilor produsului

. Punctul 4.4

Trebuie modificata o atentionare, dupa cum urmeaza:

Aspecte generale

Instructiunile pentru injectia intramusculara trebuie respectate cu strictete pentru a evita aparitia de
reactii adverse la locul injectarii, care pot duce la slabiciune musculara, paralizie musculara,
hipoestezie, embolia cutis medicamentosa (sindromul Nicolau) si necroza la locul injectarii.

Trebuie addaugata sau modificata o atentionare, dupa cum urmeaza:

Reactii la locul injectarii

Dupa administrarea intramusculara a diclofenacului, au fost raportate reactii la locul
injectarii, inclusiv necroza la locul injectarii si embolia cutis medicamentosa, numita si

sindromul Nicolau (in special dupi administrarea subcutanati accidentald). In timpul

administrarii intramusculare a diclofenacului trebuie respectate selectarea si tehnica de
injectare adecvata [vezi pct. (4.2 si/sau 6.6, dupa caz)].

. Punctul 4.8

Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata in ASO la punctul ,Tulburari generale si la nivelul locului
de administrare”, cu frecventa ,necunoscuta”:

Embolia cutis medicamentosa (sindromul Nicolau)

Prospect
4. Reactii adverse posibile
Anumite reactii adverse potfi grave.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati:

[T

Reactii la locul injectarii, inclusiv durere, inrosire, umflare, umflatura tare, rani si vanatai la
locul injectarii. Acest lucru poate evolua pana la innegrirea si necroza pielii si a tesuturilor
subcutanate din jurul locului de injectare, care se vindeca cu cicatrice, numita si sindromul
Nicolau.




Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh din iunie 2022

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie catre autoritatile nationale competente:

7 august 2022

Punerea in aplicare a acestei pozitii de catre
statele membre (depunerea variatiei de catre
detindtorul autorizatiei de punere pe piata):

6 octombrie 2022
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