Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii



Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilacnych rizik (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti licku (PSUR) pre diklofenak/misoprostol dospel Vybor
pre humanne lieky (CHMP) k tymto vedeckym zaverom:

Na zéklade Stadie Auffret a kolektiv 2016 zaoberajicej sa i¢inkom expozicie misoprostolu poc¢as skorych
Stadii gravidity na cerebralne anomalie, ktora preukézala rddovo rovnaki mieru fetalnych malformacii ako
predchadzajuce prospektivne epidemiologické studie, a vzhl'adom na udaje prezentované v analyzovanych
PSUR pre diklofenak/misoprostol dospel PRAC k nazoru, Ze je potrebné upravit’ sthrn charakteristickych
vlastnosti lieku (SPC) tak, aby reflektoval thto teratogénnost’. Okrem toho PRAC povazuje za dblezité aj to,
ze informacie o lieku maju reflektovat’ mozné rizika expozicie gravidnych Zien nesteroidnym
protizapalovym liekom, ako je diklofenak, v stlade s textom uvedenym v SPC pre kyselinu acetylsalicylova
a nesteroidné protizapalové lieky vo vztahu k ich pouzivaniu poc¢as gravidity a riziku potratu a vrodenym
malformaciam, ako odsthlasil PA\WWWP v aprili 2004 — (Pozri: EMEA/12148/04/Final).

Vybor pre humanne lieky (CHMP) stihlasi s vedeckymi zdvermi PRAC.

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia(i) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre diklofenak/misoprostol je CMDh toho nazoru, ze pomer prinosu a rizika
lieku (liekov) obsahujuceho (obsahujucich) diklofenak/misoprostol je nezmeneny za predpokladu, ze buda
prijaté navrhované zmeny v informacidch o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné
hodnotenie PSUR, m4 (maji) byt zmenené¢. CMDh odporuca, aby dotknuté ¢lenské $taty a ziadatel/drzitelia
rozhodnutia o registracii nalezite zohl'adnili toto stanovisko CMDH aj pre d’alsie lieky obsahujice
diklofenak/misoprostol, ktoré su v sucasnej dobe registrované v Eurdpskej nii, alebo su predmetom
buducich schval'ovacich postupov v ramci EU.
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Zmeny v informaciach o lieku pre niarodne registrovany (registrované) liek (lieky)



Do prislusnych casti informacii o liecku maja byt’ zahrnuté uvedené zmeny (novy text pod¢iarknuty a
zvyrazneny, odstraneny text preciarknuty)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
. Cast 4.3

Ma sa pridat’ nasledovna kontraindikécia:
[XX] je kontraindikovany:

[...]

- Zeny vo fertilnom veku nepouZivajice G¢inni antikoncepciu (pozri &asti 4.4, 4.6 a 4.8)

[.]

. Cast' 4.4
Varovanie sa ma upravit’ nasledovnym spdsobom:

Pouzivanie-uzienpred-menopauzon U zien_vo fertilnom veku (pozri aj ¢ast’ 4.3), sa [nazov lieku]by-sa
nemal nesmie pouzivat’ uZien-pred-menopauzon, pokial’ nepouzivaji i€innl antikoncepciu a neboli
informované o rizikach uZzivania lieku v pripade gravidity (pozri Cast’ 4.6).

Na oznaceni sa bude uvadzat™: ,,Nepouzivat’ u Zien-pred-menepauzen vo fertilnom veku, pokial’ nepouzivaju
ucinnt antikoncepciu®.

. Cast 4.6
Gravidita
[XX] je kontraindikovany u gravidnych Zien a u Zien, ktoré planuju otehotniet’.

Misoprostol:
preteze-mMisoprostol indukuje kontrakcie maternice a spaja sa s potratom, pred¢asnym porodom, & tmrtim

plodu_a fetdlnymi malformaciami. Uzivanie-mizoprostolasaspaja-s-vrodenymi-chybami. PribliZne 3-
nasobne zvySené riziko malformacii bolo hlasené pri graviditach, ktoré boli vystavené misoprostolu
pocas prvého trimestra, v porovnani s 2 % incidenciou v kontrolnej skupine. Prenatalna expozicia
misoprostolu sa spajala najmé s Moebiusovym syndromom (vrodenou facidlnou paralyzou vediicou

k hypomimii, problematickému satiu a prehitaniu a oénym pohybom, s alebo bez postihnutia
koncatin), syndromom amniotického pasu (okrem iného deformity/amputacie koncatin, najmi konska
noha, acheiria, olygodaktylia, raz§tep podnebia) a anomaliami centralneho nervového systému
(cerebralne a kranialne anomalie, ako anencefalia, hydrocefalia, cerebelarna hypoplazia, poruchy
nervovej trubice). Pozorovali sa aj d’alSie poruchy vratane artrogrypozy.

Preto:

- Zeny sa maju informovat’ o riziku teratogenity.

- Ak si pacientka praje pokracovat’ v gravidite, potom ako doslo Kk vystaveniu misoprostolu in utero,
musi sa realizovat’ dokladné ultrazvukové monitorovanie gravidity, pricom Specidalna pozornost’ sa
musi venovat’ koncatinam a hlave.




Diklofenak:
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Inhibicia syntézy prostaglandinu moze mat’ negativny vplyv na graviditu a/alebo vyvoj embrya/plodu.
Udaje z epidemiologickych $tidii naznadujii zvy3ené riziko spentanneho-potratu potratu a malformicie
srdca a gastroschizy po pouzivani inhibitorov syntézy prostaglandinu v skorych stadiach gravidity.
Absolitne riziko kardiovaskuldrnej malformacie sa zvysilo z menej ako 1 % aZ na priblizne 1.5 %.
Toto riziko sa povaZuje za zvySujuce sa s ddvkou a trvanim liecby. U zvierat sa dokazalo, Ze podavanie
inhibitorov syntézy prostaglandinu vedie k zvySeniu pred- a postimplantacnych strat a embryo-fetilnej
letality. Okrem toho, u zvierat, ktorym sa pocas obdobia organogenézy podaval inhibitor syntézy
prostaglandinu, bol hlidseny zvySeny vyskyt roznych malformaécii vratane kardiovaskularnych.

Pocas treticho trimestra gravidity moZu vSetky inhibitory syntézy prostaglandinu plod vystavit’:
- kardiopulmonalnej toxicite (s predé¢asnym uzavretim ductus arteriosus a pI’icnou
hypertenziou),
- renalnej dysfunkcii, ktora moze viest’ k zlyhaniu oblidiek s oligo-hydroamniézou.
matku a novorodenca na konci gravidity vystavit’:
- moZnému prediZeniu ¢asu krvicania, antiagregaénému &inku, ku ktorym mézZe dochadzat’ aj
pri vel’'mi nizkvch davkach,
- inhibicii kontrakcii maternice, o mdzZe oddialit’ alebo prediZit’ porod.

Dojcenie
[...]

Fertilita
[.]

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku aemaja musia byt informované o riziku teratogenity pred lie¢bou s zadiatkem
diklofenakom-misoprostolom. Liecba sa nesmie zacat’, kym sa nevylici gravidita a Zeny sa maji podrobne
informovat’ o d6lezitosti adekvatnej antikoncepcie pocas lieCby. V pripade podozrenia na graviditu sa ma
liek lie€ba musi okamZite ukoncit’ (pozri Casti 4.3, 4.4 a 4.8).

. Cast' 4.8

Frekvencia neziaducej reakcie ,,vrodené chyby* sa méa zmenit na ,,Casté* a preferovany vyraz sa ma zmenit
na . fetadlne malformacie nasledovne:

Vrodené, familidrne a genetické poruchy:

Frekvencia Zriedkavé: Casté” vrodenéchyby fetalne malformacie

Pisomna informacia pre pouZivatela

Cast’ 2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete [XX]
Neuzivajte [XX]

Ak:

e ste Zzena v plodnom veku a nepouzivate ucinnu antikoncepéna metodu, aby ste zabranili
otehotneniu (viac informacii pozri v ¢asti .. Tehotenstvo‘®).

[.]




Upozornenia a opatrenia:

Predtym, ako zaénete uzivat [ XX], obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika
Ak:
o ste tehotna alebo planujete otehotniet’ (pozri ¢ast’ , Tehotenstvo"). Z dovodu rizika pre plod musite
okamzite ukoncit’ liecbu [XX].

e ste Zena v plodnom veku (pozri aj ¢ast’ ,Tehotenstvo"). Po¢as uzivania tohto lieku je dolezité
pouzivat’ u¢innu antikoncepciu.

[-]
Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Tehotenstvo
Nepeuzivajte uzivajte [XX], ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotnd alebo sa poktisate otehotniet’. Ak
planujete otehotniet’, musite to povedat’ svojmu lekarovi.
Z dovodu mozZného rizika poskodenia plodu sa pred zaciatkom liecby musite uistit’, Ze nie ste tehotna.
Zeny, ktoré este nepresli menopauzou, maj# musia pouzivat’ spol'ahliva antikoncepciu po¢as uzivania tohto
lieku.

Vas lekar vas bude informovat’ o rizikach spajajucich sa s otehotnenim pocas uzivania [XX], pretoze
to moze sposobit’ potrat, predc¢asné narodenie, abnormalne formovanie plodu (vrodené chyby).
NIKDY nesmiete uzivat’ tento liek, ak ste tehotna, pretoze to moéze mat’ zavazné nasledky aj pre vase
diet’a, najmi pre jeho srdce, pl’tica a/alebo oblicky vratane smrti. AK ste poc¢as tehotenstva uzivali
tento liek, porozpravajte sa so svojim lekarom. Ak sa rozhodnete pokracovat’ v_tehotenstve, budete
musiet’ absolvovat’ starostlivé ultrazvukové monitorovanie tehotenstva, pri¢om S$peciilna pozornost’ sa
bude venovat’ kon¢atinam a hlave.

Dojcenie
Ak dojcite, porad’te sa so svojim lekdrom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat tento liek.
Neuzivajte [XX] pocas dojCenia.

Dorad’te cocuaiim-le om-ale

4. Mozné vedrlajsie ucinky

Zriedkavérmoézupostihnit-aztz1000-Fudi-Casté: moZu postihovat’ menej ako 1 z 10 osob
abnormalne formovanie plodu vredené-chyby.
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Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh: Zasadnutie CMDh v marci

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku prislusnym | 5. m4j 2018
vnutro$tatnym orgénom:

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi Statmi 4.0l 2018
(predlozenie ziadosti 0 zmenu drzitel'om
rozhodnutia o registracii):




