Priloha I

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



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre diklofenak (systémové formy) su vedecké
zavery nasledovné:

Vzhladom na dostupné Gdaje z literatiry a spontannych hlaseni o uzivani diklofenaku (systémovych
foriem) po 20. tyZdni gravidity a vzhladom na riziko renalnej dysfunkcie, oligohydramnionu a
neonatalnej poruchy funkcie oblic¢iek vratane Uzkej casovej suvislosti, pozitivheho dechallenge
(vymiznutie neziaduceho ucinku po vysadenilieku) a vzhladom na pravdepodobny mechanizmus
Gcginku v niektorych pripadoch vybor PRAC povazuje pri¢inny vztah medzi uZivanim diklofenaku
(systémovych foriem) po 20. tyzdni gravidity a rizikom renalnej dysfunkcie, oligohydramnionu

a neonatéalnej rendlnej poruchy prinajmensom za opodstatnen moznost. Vybor PRAC dospel k zaveru,
Ze informadcie o lieku pre lieky obsahujlce systémové formy diklofenaku sa maju nélezite upravit, ak uz
nie s uvedené podobné alebo presnejsie informacie tykajlce sa pouzitia v gravidite.

Vzhladom na dostupné Udaje o Nicolauovom syndréme z literatiry a spontannych hlaseni vratane 5
pripadov s tzkou ¢asovou slvislostou, s pozitivnym vysadenim a vzhladom na pravdepodobny
mechanizmus Uc¢inku povaZzuje vybor PRAC pri¢inny vztah medzi intramuskuldrnou formou diklofenaku
a Nicolauovym syndrémom prinajmensom za opodstatnent moznost. Vybor PRAC preto dospel k
zaveru, ze ak uz nie su uvedené podobné informacie o lieku tykajuce sa Nicolauovho syndrému, maju
sa pridat informéacie o lieku pre lieky obsahujlce intramuskuldrnu formu diklofenaku.

Koordinac¢na skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi s vedeckymi
zavermi vyboru PRAC.

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre diklofenak (systémové formy) je CMDh toho nazoru, ze pomer
prinosu a rizika liekov obsahujucich diklofenak (systémové formy) je nezmeneny za predpokladu, ze
budu prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutia o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné hodnotenie
PSUR, maju byt zmenené. CMDh odporuda, aby dotknuté ¢lenské $taty a Ziadatel/drzitelia rozhodnutia
o registracii nalezite zohladnili toto stanovisko CMDh aj pre dalSie lieky obsahujuce diklofenak
(systémové formy), ktoré s v stcasnej dobe registrované v Eurdpskej Unii alebo st predmetom
budUcich schvalovacich postupov v ramci EU.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek (lieky)



Do prislusnych &asti informacii o lieku maja byt zahrnuté uvedené zmeny (novy text
podciarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preéiarknuty)

Vsetky lieky so systémovymi formami diklofenaku
Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
Cast 4.6

Upozornenie sa ma zmenit takto:

0d 20. tyZdiia gravidity mdZe uzivanie diklofenaku spdsobit oligohydramnion v ddésledku
fetalnej renalnej dysfunkcie. Mdze sa vyskytnGt kratko po zadati lie€by a zvy&ajne je
reverzibilny po vysadeni liecby. Pocas prvého a druhého trimestra gravidity sa diklofenak nema
podavat, ak to nie je jednoznacne nevyhnutné. Ak diklofenak uziva Zena, ktora sa snazi otehotniet,
alebo podas prvého a druhého trimestra gravidity, ddvka ma byt ¢o najniz$ia a trvanie lie¢by ¢o
najkrat$ie. Prenatdlne monitorovanie oligohydramnionu sa ma zvazit od 20. tyZdiia gravidity
po vystaveni diklofenaku pocas niekol’kych dni. Ak sa zisti oligohydramnion, diklofenak sa

ma vysadit.

Pocas tretieho trimestra gravidity mézu vSetky inhibitory syntézy prostaglandinov viest k vystaveniu
plodu:

- kardiopulmonalnej toxicite (s pred¢asnym uzavretim ductus arteriosus a plicnou hypertenziou),
- dysfunkcii obli¢iek (pozri vyssie),
matky a novorodenca na konci tehotenstva:

- moznému prediZeniu ¢asu krvéacania, antiagrega¢nému ucinku, ktory sa moze vyskytnut aj pri
velmi nizkych davkach,

- inhibicii kontrakcii maternice, ktord vedie k oneskorenému alebo predizenému pérodu.

Preto je diklofenak pocas tretieho trimestra gravidity kontraindikovany (pozri ¢asti 4.3 a 5.3).

Pisomna informacia pre pouzivatel'a
2. Co potrebujete vediet predtym, ako <uZijete> <pouZijete> liek X:
Tehotenstvo, dojéenie a plodnost

- Neuzivajte <x> podas poslednych 3 mesiacov tehotenstva, pretoze by mohol poskodit vase
nenarodené dieta alebo spdsobit problémy pri pdrode. MdZe spdsobit problémy s obliékami a
srdcom u va$ho nenarodeného dietata. U vas a u vasho dietata to mdze zvysit sklon ku

krvacaniu a viest k oneskoreniu alebo prediZeniu pdrodu. Pocas prvych 6 mesiacov
tehotenstva nesmiete uzivat <x>, pokial'to nie je absol(tne nevyhnutné a pokial’ to

neodporudi vas lekar. Ak pocas tohto obdobia potrebujete lie¢bu alebo sa pokisate otehotniet,
ma sa pouzit najnizsia davka po ¢o najkratsi ¢as. Od 20. tyZdria tehotenstva méze liek <X>

spdsobit problémy s oblickami u vd$ho nenarodeného dietata, ak sa uziva dlhsie ako
niekol'ko dni, €0 mdzZe viest k abytku plodovej vody, ktora obklopuje dieta
(oligohydramnion). Ak potrebujete liecbu dlhsSiu ako niekol'’ko dni, lekdar vam moze
odporudit d'alSie sledovanie.

Do prislusnych &asti informacii o lieku maja byt zahrnuté uvedené zmeny (novy text
podciarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preéiarknauty)




Lieky s obsahom diklofenaku ako intramuskularna injekcia
Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

. Cast 4.4

Upozornenie sa ma zmenit takto:

VSeobecné

Je potrebné prisne dodrZiavat pokyny pri podavani intramuskulédrnej injekcie, aby sa predislo
neziaducim udalostiam v mieste vpichu, ktoré mdzu viest k svalovej slabosti, svalovej paralyze,
hypoestézii, embolii cutis medicamentosa (Nicolauov syndrém) a nekréze v mieste vpichu.

M4 sa pridat alebo zmenit toto upozornenie:

Reakcie v mieste podania injekcie

Reakcie v mieste podania injekcie boli hlasené po intramuskularnom podani diklofenaku
vratane nekrézy v mieste vpichu a embolia cutis medicamentosa, znamej aj ako Nicolauov
syndrom (najméd po neiumyselnom subkutannom podani). Pocas intramuskularneho podania
diklofenaku sa ma dodrZat vhodny vyber ihly a injekéna technika (pozri éast [4.2 a/alebo
6.6 podl'a potreby]).

. Cast 4.8

Do triedy organovych systémov Celkové poruchy a reakcie v mieste podania s frekvenciou ,Nezndma"
sa ma doplnit tdto neZiaduca reakcia:

Embolia cutis medicamentosa (Nicolauov syndrém)

Pisomna informacia pre pouzivatel'a

4. Mozné vedlajsie ucinky

Niektoré vedlajsie G¢inky mézu byt zdvazné.
Bezprostredne informujte svojho lekara, ak zbadate:

reakcie v mieste podania injekcie vratane bolesti v mieste podania injekcie, zacervenania,
opuchu, tvrdej hréky, vredov a podliatiny. Mdze viest k s€ernaniu a odumretiu koze
a kozného tkaniva okolo miesta vpichu injekcie, ¢o sa hoji zjazvenim. Tato reakcia je znama

aj ako Nicolauov syndrém.




Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh: Zasadnutie CMDh v juni 2022

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku 7. august 2022
prislusnym vnutrostatnym organom:

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi statmi 6. oktober 2022
(predlozenie ziadosti o0 zmenu drzitefom
rozhodnutia o registracii):
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