Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skiil till iindring av villkoren for godkinnande for forsiljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten fran kommittén for sdkerhetsovervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) for diklofenak/misoprostol dras f6ljande vetenskapliga slutsatser:

Baserat pa en studie av Auffret et al. 2016, som undersokte vilken effekt misoprostolexponering i
borjan av graviditeten hade pa cerebrala anomalier och som visade pé en férekomst av
fostermissbildningar som var likvérdig med tidigare prospektiva epidemiologiska studier, samt mot
bakgrund av de data som presenterats i reviderad(e) PSUR(:ar) for diklofenak/misoprostol, ansag
PRAC att det ar befogat att revidera produktresumén (SmPC) s att teratogeniciteten framgar. Vidare
ansdg PRAC att det &r viktigt att potentiella risker med exponering for icke-steroida
antiinflammatoriska ldkemedel som diklofenak hos gravida kvinnor, i enlighet med formuleringen i
produktresuméerna for acetylsalicylsyra och icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel, med
avseende pa anvandning under graviditet och risk for missfall och medfédda missbildningar enligt
overenskommelse i PhVWP i april 2004 (jfr EMEA/12148/04/Final), ska framgé av
produktinformationen.

CMD(h) instimmer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skail att Andra villkoren for godkinnande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for diklofenak/misoprostol anser CMD(h) att nytta-
riskforhallandet for likemedlet (likemedlen) som innehaller diklofenak/misoprostol dr oféréndrat
under forutséttning att de foreslagna éndringarna gors 1 produktinformationen.

CMD(h) anser att godkédnnandena for forséljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
beddmning ska éndras. I den mén ytterligare lakemedel som innehaller diklofenak/misoprostol for
ndrvarande ar godkédnda i EU eller genomgar framtida godkénnandeforfaranden i EU, rekommenderar
CMD(h) att berérd medlemsstat och sdkanden/ Innehavare av godkédnnande for forséljning tar hinsyn
till denna standpunkt.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedlet (de nationellt
godkinda likemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berdrda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken och i

fetstil, borttagen text genomstruken)

Produktresumé

. Avsnitt 4.3
En kontraindikation ska ldggas till enligt foljande:
[XX] ar kontraindicerat for:

[...]

- Fertila kvinnor som inte anvinder effektivt preventivimedel (se avsnitt 4.4, 4.6 och 4.8)

. Avsnitt 4.4

En varning ska dndras enligt foljande:

Anvindning-hospre-menopausala Hos fertila kvinnor (se édven avsnitt 4.3)bér far [produktnamn]
inte anvindas hes-pre-menopausala levinner sdvida inte kvinnorna anvénder effektivt preventivmedel

och har informerats om riskerna med att ta lakemedlet vid graviditet (se avsnitt 4.6).

Foljande ska anges pé etiketten: ”Far inte anvindas av pre-menepausala fertila kvinnor som inte
anvénder effektivt preventivmedel”.

. Avsnitt 4.6
Graviditet
[XX] ar kontraindicerat for gravida kvinnor och kvinnor som planerar graviditet,

Misoprostol:
eftersom-mMisoprostol framkallar uteruskontraktioner och ar associerat med missfall, prematur

fodsel, ech fosterdod_och fostermissbildningar . Miseprostol-har-fven-visats-vara-assocterat-med
missbidningar. En ungefir tre gdnger hogre risk fér missbildningar rapporterades for
graviditeter exponerade for misoprostol under den forsta trimestern, i jiimforelse med en
kontrollgrupp dir incidensen var 2 %. I synnerhet har prenatal exponering for misoprostol
associerats med Mobius syndrom (medfodd ansiktsforlamning som leder till hypomimi,
svarigheter att suga och sviilja och utfora 6gonrorelser, med eller utan extremitetsmissbildning),
amnionbandsyndrom (extremitetsmissbildningar/amputationer, i synnerhet klumpfot, akiri,
oligodaktyli, gomspalt bland annat) och missbildningar i centrala nervsystemet (cerebrala och
kraniella missbildningar som anencefali, hydrocefalus, cerebellir hvpoplasi,
neuralrorsdefekter). Andra defekter sisom artrogrypos har observerats.

Foljaktligen:

- Kvinnor ska informeras om risken for teratogenicitet.

- Om patienten vill fullfo6lja sin graviditet efter exponering for misoprostol in utero ska
graviditeten foljas noggrant med ultraljudsundersokningar med sérskild uppméirksamhet pa
fostrets extremiteter och huvud.




Diklofenak:

Diklofonalk kani ke £5¢ tidio shutni l . .

En hdmning av prostaglandinsyntesen kan inverka negativt pa graviditeten och/eller embryo-
[fosterutveckling. Data frén epidemiologiska studier tyder pa en 6kad risk for spentan-abertmissfall,
samt risk for hjiirtmissbildning och gastroschis efter anvéindning av prostaglandinsynteshdmmare
under tidig graviditet. Den absoluta risken for kardiovaskulir missbildning 6kade fran mindre éin
1 % till cirka 1.5 %. Risken tros 6ka med hogre dos samt med behandlingens liéingd. Hos djur har
administrering av prostaglandinsynteshdmmare visats leda till 6kad forekomst av pre- och
postimplantationsforluster samt embryo-/fosterdod. Okad forekomst av flera missbildningar,
inklusive kardiovaskulira, har dessutom rapporterats hos djur som exponerats for en
prostaglandinsynteshimmare under den organbildande perioden.

Under tredje trimestern av graviditeten kan alla prostaglandinsynteshimmare utsitta
fostret for:
- kardiopulmonell toxicitet (for tidig slutning av ductus arteriosus och pulmonell
hypertension)
- nedsatt njurfunktion, vilket kan leda till njursvikt och oligohydroaminos
Modern och fostret kan vid graviditetens slut utsiittas for:
- okad blodningstid beroende pa en anti-aggregerande effekt, som kan forekomma redan
vid mycket laga doser.
- himning av uteruskontraktioner, vilket kan leda till forsenad eller forlingd forlossning.

Amning
[...]

Fertilitet

[...]

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor bérinte maste informeras om risken for teratogenicitet fore behandling med
inleda-behandlingmed-diklofenak-misoprostol, Behandlingen fir inte siittas in forrén graviditet har
uteslutits, och kvinnorna ska ges fullstindig information om vikten av att anvidnda en fullgod

preventivimetod medan behandlingen pagar. Vid misstanke om graviditet bér-anvindningav-produkten
maste behandlingen omedelbart avbrytas (se avsnitt 4.3, 4.4 och 4.8).

. Avsnitt 4.8

Frekvensen av biverkningen "medf6dda missbildningar” ska &ndras till ”Vanliga” och foredragen term
ska dndras till ”fostermissbildningar” enligt f6ljande:

Medfédda och/eller genetiska storningar:
Frekvens “Sallsynta” ”Vanliga” medfédda-missbildningarfostermissbildningar




Bipacksedel

Avsnitt 2. Vad du behdver veta innan du tar [ XX]

Ta inte [XX]:
e om du ir kvinna i fertil alder och inte anvinder effektivt preventivimedel for att undvika
graviditet (1is mer i avsnittet ”Graviditet™).

[..]

Varningar och forsiktighet:

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar [ XX]

° om du ir gravid eller planerar att bli gravid (se avsnittet ”Graviditet”). P4 grund av
risken for fostret méaste din behandling med [XX] avbrytas omedelbart.

) om du ir kvinna i fertil alder (se dven avsnittet ”Graviditet”). Det ir viktigt att du
anvinder effektivt preventivimedel medan du tar det hir likemedlet.

[...]
Graviditet, amning och fertilitet
Graviditet
Anvind Ta inte [XX] om du ar gravid, tror att du kan vara gravid eller forsoker att bli gravid. Tala om
for ladkaren om du planerar att skaffa barn.
Pi grund av den méjliga risken for fosterskada méaste du forsikra dig om att du inte fr gravid
innan du paboérjar behandlingen. Kvinnor som inte har natt klimakteriet bér maste anvianda ett
tillforlitligt preventivmedel medan de tar det hér lidkemedlet.

Din likare kommer att informera dig om riskerna om du skulle bli gravid medan du tar [XX],
eftersom likemedlet kan orsaka missfall, for tidig fodsel eller onormal fosterutveckling
(missbildningar). Du ska ALDRIG ta det hiir liikemedlet om du éir gravid, eftersom det iven kan
fa allvarliga konsekvenser for ditt barn, sirskilt pa hjirta, lungor och/eller njurar, inklusive
dodsfall. Om du har fitt behandling med detta liikemedel under graviditet ska du tala med din
liikkare. Om du bestimmer dig for att fullfélja graviditeten ska den foljas noggrant med
ultraljudsundersokningar med sérskild fokus pa barnets ben, armar och huvud.

Amning
Om du ammar, radfrdga ldkare eller apotekspersonal innan du anvander detta ladkemedel. Anvéand inte

[XX] om du ammar.

o
R 5] eelle nal 1tnnan nvander detta lalkemede

4. Eventuella biverkningar

Salsyntakan-drabbaupp-till--av1-000-anvindare-Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10

anvindare

onormal fosterutveckling medféddamissbildningar.
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Tidtabell for implementering av detta stillningstagande



Tidtabell for implementering av detta stillningstagande

Antagande av CMD(h):s stidllningstagande:

Mars CMD(h)-méte

stdllningstagandet
(inldmning av dndringen fran innehavaren av
godkénnande for forséljning):

Overforing av dversittningarna av 5 maj 2018
stillningstagandets bilagor till nationella

behoriga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 4 juli 2018




