Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for godkdannande for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hé&nsyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av
ldkemedel (PRAC) géllande den periodiska sakerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsrapporterna) (PSUR) for diklofenak (systemiska beredningar) dras féljande vetenskapliga
slutsatser:

Mot bakgrund av tillgangliga uppgifter om anvandningen av diklofenak (systemiska beredningar) efter
graviditetsvecka 20 och risken for njurinsufficiens, oligohydramnios och neonatal
njurfunktionsnedséttning fran litteraturen och spontana rapporter, i vissa fall med ett nira tidsméassigt
samband, upphdrande av biverkningar efter utsdttning och med tanke pa en sannolik
verkningsmekanism, anser PRAC att ett orsakssamband mellan anvandningen av diklofenak
(systemiska beredningar) efter graviditetsvecka 20 och risken for njurinsufficiens, oligohydramnios och
neonatal njurfunktionsnedsattning dtminstone ar en rimlig méjlighet. PRAC fann att
produktinformationen till produkter som innehaller systemiska beredningar av diklofenak bér &ndras i
enlighet med detta om inte liknande eller restriktivare information om anvandningen under graviditet
redan ingar.

Mot bakgrund av tillgdngliga uppgifter om Nicolaus syndrom fran litteraturen och spontana rapporter,
daribland fem fall med ett nara tidsmassigt samband, upphdrande av biverkningar efter utsattning och
med tanke pa en sannolik verkningsmekanism, anser PRAC att ett orsakssamband mellan
intramuskuldr beredning av diklofenak och Nicolaus syndrom &tminstone ar en rimlig méjlighet. PRAC
drog slutsatsen att produktinformationen till produkter som innehaller intramuskular beredning av
diklofenak bor kompletteras i enlighet med detta om inte liknande information om Nicolaus syndrom
redan ingar.

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

Skal att dndra villkoren for godkdannande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for diklofenak (systemiska beredningar) anser CMD(h) att
nytta-riskforhallandet for lakemedlet (lakemedlen) som innehaller diklofenak (systemiska beredningar)
ar oférandrat under férutsattning att de foreslagna andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkdannandena for forsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedémning ska &ndras. I den man ytterligare ldkemedel som innehaller diklofenak (systemiska
beredningar) fér narvarande &r godkanda i EU eller genomgar framtida godk&nnandeférfaranden i EU,
rekommenderar CMD(h) att berérd medlemsstat och sékanden/innehavare av godkannande for
forsaljning tar hansyn till denna standpunkt.



Bilaga II

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedlet (de nationellt
godkdnda lakemedlen)



l'\ndringar som ska inkluderas i berdorda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken

och i fetstil, borttagen text genromstruken)

Alla diklofenakprodukter med systemiska beredningar
Produktresumé

. Avsnitt 4.6

En varning ska &ndras pa foljande satt:

Frdn och med graviditetsvecka 20 kan anvandning av diklofenak orsaka oligohydramnios till

foljd av nedsatt njurfunktion hos fostret. Detta kan intraffa kort tid efter behandlingsstarten
och ar vanligtvis reversibelt efter att behandlingen avbryts. Under graviditetens férsta och
andra trimester ska diklofenak inte ges om det inte ar absolut nédvéndigt. Om diklofenak anvands av
en kvinna som forsdker bli gravid, eller under graviditetens forsta och andra trimester, ska dosen

hallas s 18g och behandlingstiden s& kort som mojligt. Overvig fosterdévervakning for
oligohydramnios vid exponering for diklofenak under flera dagar fran och med
graviditetsvecka 20. Diklofenak ska sattas ut om oligohydramnios upptacks.

Under graviditetens tredje trimester kan alla prostaglandinsynteshdmmare utsatta fostret for

- kardiopulmonar toxicitet (med for tidig tillslutning av ductus arteriosus och pulmonell
hypertension),

- njurinsufficiens (se ovan).
Modern och den nyfédda kan vid graviditetens slut utsattas fér

- eventuellt 6kad blédningstid, en anti-aggregerande effekt som kan férekomma dven vid mycket
I1&ga doser,

- hamning av livmodersammandragningar, vilket leder till férsenad eller férlangd forlossning.

Diklofenak ar darfér kontraindicerat under graviditetens tredje trimester (se avsnitt 4.3 och 5.3).

Bipacksedel
2. Vad du behover veta innan du <tar/anvander> X
Graviditet, amning och fertilitet

- Tainte <x> under graviditetens 3 sista manader eftersom det kan skada ditt ofédda barn eller
orsaka problem vid férlossningen. Det kan orsaka njur- och hjartproblem hos ditt ofédda
barn. Det kan pdverka din och ditt barns bendgenhet att bléda och géra att
forlossningen forsenas eller tar ldngre tid @n forvantat. Du ska inte ta <x> under
graviditetens forsta 6 manader om det inte &r absolut nédvéandigt och ser p& din likares

inrddan. Om du behdver behandling under denna period eller medan du forsdker bli gravid ska
lagsta mojliga dos anvéandas under kortast méjliga tid. Frdn och med 20:e graviditetsveckan
kan <X> orsaka njurproblem hos ditt of6dda barn om det tas under ldngre tid &n
nagra dagar, vilket kan leda till Idga nivder av fostervattnet som omger barnet

(oligohydramnios). Om du behdver ldngre behandling dn ndgra dagar kan din ldkare
rekommendera ytterligare overvakning.

Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken

och i fetstil, borttagen text geremstruken)




Diklofenakprodukter for intramuskuldr injektion
Produktresumé

. Avsnitt 4.4

En varning ska &ndras p& foljande satt:

Allméant

Det &r viktigt att strikt félja anvisningarna fér intramuskular injektion fér att undvika biverkningar pa
injektionsstdllet, vilka kan leda till muskelsvaghet, muskelférlamning, hypestesi, embolia cutis
medicamentosa (Nicolaus syndrom) och nekros p& injektionsstallet.

En varning ska laggas till eller &ndras pa féljande satt:

Reaktioner p3d injektionsstillet

Reaktioner pd injektionsstdllet har rapporterats efter intramuskuldr administrering av
diklofenak, inklusive nekros pd injektionsstillet och embolia cutis medicamentosa, dven

kint som Nicolaus syndrom (sérskilt efter oavsiktlig subkutan administrering). Limplig néal
ska valjas och lamplig injektionsteknik bor foljas vid intramuskuldr administrering av

diklofenak (se avsnitt [4.2 och/eller 6.6, beroende pa vad som ar lampligt]).

. Avsnitt 4.8

Féljande biverkning ska laggas till under organsystemet “Allmanna symtom och/eller symtom vid
administrationsstédllet”, med "“ingen kand frekvens”:

Embolia cutis medicamentosa (Nicolaus syndrom)

Bipacksedel

4. Eventuella biverkningar

Vissa biverkningar kan vara allvarliga

Tala omedelbart med lakare om du lagger marke till foljande:

Reaktioner pd injektionsstillet, sd&som smérta, rodnad, svullnad, hdrda kndlar, sdr och
bldmarken pa injektionsstallet. Huden och de underliggande vidvnaderna runt
injektionsstéllet kan svartna och dé som en féljd av detta och ldka med arrbildning, éven
kallat Nicolaus syndrom,




Bilaga III

Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande:

juni 2022 CMD(h)-méte

Overféring av dversattningarna av
stdllningstagandets bilagor till nationella
behériga myndigheter:

7 augusti 2022

Medlemsstaternas implementering av
stillningstagandet (inldmning av &ndringen frén
innehavaren av godkédnnande foér forsaljning):

6 oktober 2022
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