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Annex |

Scientific conclusions and grounds for the variation to the terms of the
Marketing Authorisation(s)



Scientific conclusions

Taking into account the PRAC Assessment Report on the PSUR(s) for diclofenac (systemic
formulations), the scientific conclusions are as follows:

A publication reporting the results of a national register of approximately 60,000 patients with a first
myocardial infarction and taking concomitant NSAIDs and anticoagulants found an increased risk of
bleeding with NSAID treatment compared with no NSAID treatment (hazard ratio, 2.02 [95% CI, 1.81-
2.26]) (Olsen, 2015). Therefore the PRAC considered that the wording currently included in the
product information that isolated reports of an increased risk of haemorrhage during concomitant
treatment with diclofenac and anticoagulant should be updated in line with this recent data.

One of the MAHSs reviewed all cases of ischaemic colitis: a total of 23 were retrieved in its safety
database. In 10 of those cases a causal association with diclofenac could not be excluded considering
plausible temporal association (6), healthcare professional reported diagnosis of NSAIDs induced
ischaemic colitis with plausible temporal association (3) and positive dechallenge (1). Therefore the
PRAC considered relevant to include this adverse reaction in the product information (PI).

In addition, a MAH reviewed cumulatively cases of necrotizing fasciitis and muscle
weakness/paralysis/numbness. Respectively 23 cases and 205 events were retrieved in its safety
database for intramuscular formulations. Most of the cases were due to intramuscular procedure
complications. A publication reviewing case reports of a possible association between NSAIDs
(including diclofenac) and serious infection especially necrotizing fasciitis identified 33 cases reports
including 10 fatal cases. The authors hypothesised that NSAIDs may mask the signs of infection
leading to delayed treatment or that NSAIDs were prescribed to treat what may have been the early
signs of a necrotising soft tissue infection (Kahn, 1997). The PRAC concluded that there is plausible
causal relation between the injection procedures and muscle weakness, muscle paralysis,
hypoaesthesia and injection site necrosis, however a causal role of diclofenac cannot be confirmed. The
PRAC considered that for intramuscular formulations injection site necrosis should be listed in the Pl if
not already included, together with a warning for physicians to strictly follow the instructions for
intramuscular use in order to avoid the occurrence of those events.

Therefore, in view of the data presented in the reviewed PSUR(s), the PRAC considered that changes to
the product information of medicinal products containing diclofenac (systemic formulations, excluding
oromucosal solutions/sprays and mouthwash formulations), were warranted.

The CMDh agrees with the scientific conclusions made by the PRAC.

Grounds for the variation to the terms of the Marketing Authorisation(s)

On the basis of the scientific conclusions for diclofenac (systemic formulations) the CMDh is of the
opinion that the benefit-risk balance of the medicinal product(s) containing diclofenac (systemic
formulations, excluding oromucosal solutions/sprays and mouthwash formulations) is unchanged
subject to the proposed changes to the product information.

The CMDh reaches the position that the marketing authorisation(s) of products in the scope of this
single PSUR assessment should be varied. To the extent that additional medicinal products containing
diclofenac (systemic formulations, excluding oromucosal solutions/sprays and mouthwash
formulations) are currently authorised in the EU or are subject to future authorisation procedures in
the EU, the CMDh recommends that such marketing authorisations are varied accordingly.
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Amendments to the product information of the nationally authorised
medicinal product(s)



Amendments to be included in the relevant sections of the Product Information (new
text underlined and in bold, deleted text strike-threugh)>

[Amendments for all systemic formulations (not applicable for oromucosal solutions/sprays
and mouthwash formulations)]

Summary of Product Characteristics
- Section 4.5

[A word should be deleted from a paragraph as follows (the paragraph should be added in full if not
already included)]

Anticoagulants and anti-platelet agents: Caution is recommended since concomitant administration
could increase the risk of bleeding. Although clinical investigations do not appear to indicate that
diclofenac affects the action of anticoagulants, there are isetated reports of an increased risk of
haemorrhage in patients receiving diclofenac and anticoagulants concomitantly. Close monitoring of
such patients is therefore recommended.

- Section 4.8

[The following adverse reaction should be added under the SOC “Gastrointestinal disorders” with a
frequency not known]

Ischaemic colitis

Package Leaflet

4. Possible side effects

Like all medicines, this medicine can cause side effects, although not everybody gets them.
Some side effects can be serious

Stop using <product name> and tell your doctor straight away if you notice:

[A bullet should be added as follows]

¢ Mild cramping and tenderness of the abdomen, starting shortly after the start of the
treatment with <product name=> and followed by rectal bleeding or bloody diarrhoea

usually within 24 hours of the onset of abdominal pain (frequency not known, cannot be

estimated from the available data).

[Amendments for intramuscular injection formulations only]
Summary of Product Characteristics
- Section 4.4

[A warning should be added as follows]



The instructions for intramuscular injection should be strictly followed in order to avoid
adverse events at the injection site, which may result in muscle weakness, muscle paralysis,
hypoaesthesia and injection site necrosis.

- Section 4.8

[The following adverse reaction should be added under the SOC “Infection and infestations” with a
frequency not known]

Injection site necrosis

Package Leaflet

4. Possible side effects

Like all medicines, this medicine can cause side effects, although not everybody gets them.
[The following adverse reaction should be added with a frequency not known]

e Tissue damage at the injection site.
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Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of this position

Adoption of CMDh position:

May 2016 CMDh meeting

Transmission to National Competent Authorities
of the translations of the annexes to the
position:

9 July 2016

Implementation of the position by the Member
States (submission of the variation by the
Marketing Authorisation Holder):

7 September 2016




APPENDIX 1

CMDh detailed explanation of the scientific grounds for the differences with
the PRAC recommendation



CMDh detailed explanation of the scientific grounds for the differences with
the PRAC recommendation

Points of differences with the PRAC recommendation and scientific rationale of the CMDh
position

Based on the review of data on safety and efficacy by the Lead Member State and taking into account
any comments provided by the PRAC, the PRAC considered by consensus that the risk-benefit balance
of medicinal products containing the active substance diclofenac (systemic formulations excluding
oromucosal solutions/sprays and mouthwash formulations) remains unchanged but recommended that
the terms of the marketing authorisation(s) should be varied as follows:

Update of sections 4.5 and 4.8 of the SmPC to update information on interaction with anticoagulants
and to add the adverse reaction ischaemic colitis with a frequency not known. In addition, for
intramuscular formulations only, update of sections 4.4 and 4.8 to add a warning regarding the risks of
injection site necrosis and muscle weakness in case of incorrect administration. The package leaflet is
updated accordingly.

Grounds for differences with the PRAC recommendation

The CMDh considered that the frequency (not known) of the symptoms corresponding to ischaemic
colitis should be listed in section 4 of the package leaflet, in line with the information being included in
the Summary of Product Characteristics.

Taking into account the PRAC recommendation, the CMDh is of the opinion that the risk-benefit
balance of medicinal products containing the active substance diclofenac (systemic formulations,
excluding oromucosal solutions/sprays and mouthwash formulations) remains unchanged but
recommends by consensus that the terms of the marketing authorisation(s) should be varied as
follows:

Update of section 4 of the package leaflet to add the frequency (not known) to the description of the
symptoms corresponding ischaemic colitis, in line with the changes being introduced to the Summary
of Product Characteristics.

[Amendments for all systemic formulations (not applicable for oromucosal solutions/sprays
and mouthwash formulations)]

Package Leaflet

4. Possible side effects

Like all medicines, this medicine can cause side effects, although not everybody gets them.
Some side effects can be serious

Stop using <product name=> and tell your doctor straight away if you notice:

[A bullet should be added as follows]

¢ Mild cramping and tenderness of the abdomen, starting shortly after the start of the
treatment with <product name> and followed by rectal bleeding or bloody diarrhoea
usually within 24 hours of the onset of abdominal pain (frequency not known, cannot be
estimated from the available data).




MpunoixxeHue |

Hayu4Hu 3aKJ/Il04EHUA U OCHOBAaHMA 3a NPOMSHA Ha YC/IOBUMATA Ha
pa3peweHumeTo(siTa) 3a ynorpeba



Hay4Hu 3aknouyeHus

Mpeasua oueHbYHMA fgoknag Ha PRAC oTHocHo MAJB 3a anknodgeHak (nekapcTBeHun dopmu 3a
CUCTEMHO MPUJIOXKEHNE) HAayYHUTE 3aK/IlOYEHUNS Ca, KAaKTO CnejBa:

B ny6nukaumsa, B KoATO ce cbobuiaBaTt pe3ynTtatute oT HaUMOHaNeH perncTbp Ha NpubnnsnTenHo

60 000 nauneHTn C NbPBU MUOKapAEH MH@apPKT, npuemMalin egHoBpemeHHo HCIMBC 1 aHTUKoarynaHTu,
€ YyCTaHOBeH MOBULLEH PUCK OT KbpBeHe Npu nauneHtTnte Ha nedeHue ¢ HCIMBC B cpaBHeHMe C Te3u,
konto He npuemaTt HCMBC (koeduumeHT Ha puck 2,02 [95% CI, 1,81-2,26]) (Olsen, 2015). Mo Tasu
npuvumHa PRAC cuuTa, Ye TEKCTLT, BK/IHOUEH MOHACTOSLWEM B NpoAyKToBaTa MHdOpMaLmns OTHOCHO
M30/IMPaHN CbObLLEHNSA 3@ NMOBULLEH PUCK OT XeMoparus no BpemMe Ha eAHOBPEMEHHO NleYeHue ¢
AavknodeHak n aHTUKoarynaHT, Tpsabsa aa 6bae akTyanmsnpaH B CbOTBETCTBUE C TE€3U NOCNEAHU AAHHU.

EaovH oT npuTtexaTtenuTte Ha pa3spewweHune 3a ynotpeba (MPY) e HanpaBuAa npernaei Ha BCUYKKW Cllyyaun Ha
MCXEMUYEH KONMUT: OT HeroeaTa 6asa AaHHM 3a 6e30nacHOCT ca nsBageHun obwo 23 cnydas. B 10 oT Tax
He Moxe Aa 6bae M3KI4YeHa NpUUYNHHO-CNeACTBEHA Bpb3Ka C AMKIOdeHaK, KaTo Ce uMmaTt npeasua
BeposiTHaTa BpeMeBa Bpb3ka (6), nocTaBeHaTa OT MEAULMHCKN CneumanmncT AmarHo3a ncxeMmyeH
KonuT, NnpnumHeH ot HCMBC, ¢ BeposTHa BpeMeBa Bpb3ka (3) M oTWyMsiBaHe Ha peakumsaTa cnej
npekpaTsaBaHe Ha nedveHuneTo (1). MNopaaun ToBa PRAC cumTa 3a yMeCcTHO Aa ce obaBu Tasm HexenaHa
peakuusa B npoayKTtoBaTa MHdOpMaLms.

B ponbnHeHue, eanH MNPY e pasrnenan KyMynaTMBHO C/lyvau Ha HeEKpOTM3MpaLl GacuMnT U MyCKyJsHa
cnaboct/napanusa/ustpeneaHe. OT HeroeaTa 6a3a gaHHM 3a 6e30MacHOCT 3a NeKkapcTBeHuTe GopmMu 3a
MHTPaMYyCKYJTHO MPUI0XEHNE Ca M3BaZAEHM CbOTBETHO 23 cnydasa un 205 cbbutusa. MoBeyeTo oT ciayyauTte
ca cneacTBUE Ha YCNOXHEHMS OT MHTPaMYCKY/THOTO npunoxeHune. B nybnukauus, B koaTo ce
pa3rnexaaT CbobLleHMsa 3a cnydanm € Bb3MOXHa Bpb3ka Mexay HCIMNBC (BkAouMTenHO AnKnodeHak) u
cepuo3Ha UHdekuusa, ocobeHo HekpoTM3npall gacumuT, ca yctaHoBeHn 33 cbobleHuns 3a cnyyau, oT
kouTo 10 ca netanHu. ABTOpUTE M3KasBaT xmnoTtesaTa, 4ye HCMNBC moraT aa MackupaT npu3HauuTe Ha
nHdeKkuns, KoeTo Boan A0 3abaBsHe Ha neyeHueTo, unm Ye HCMBC ca 6unm npeanucaHu 3a neyeHue
Ha Npu3Haum, Kouto buxa mornun ga 6vAaT paHHM CUMNTOMU Ha HEKPOTU3MpaLLa MHPEKLMA Ha MeKknTe
TbkaHun (Kahn, 1997). PRAC 3ak/io4aBa, Ye nuMa BeposiTHa NpUYNHHO-CNEACTBEHA BPb3Ka MexXay
WMHXXEKLMOHHUTE npoueaypu U MyckynHaTta cnabocT, MycKynHaTa napanunsa, XunecresmsaTta n Hekpo3aTa
Ha MACTOTO Ha UHXEKTUpaHe, HO He Moxe Aa 6bAe NoTBbpAeHa ponsTa Ha AnKIodeHaK KaTto NnpuymHa.
PRAC cuuTa, 4ye Hekpo3aTa Ha MACTOTO Ha MHXEKTUPAHE NpU ieKapcTBeHnTe HOPMM 38 MHTPAMYCKYJTHO
npunoxeHue Tpsabea aa 6bae BkatodeHa B [N, B cnyyal ye He e, KakTo U NpeaynpexaeHune 3a
flekapuTe OTHOCHO TOYHO Cra3BaHe Ha MHCTPYKUMUTE 33 MHTPaMYCKY/THO NMPpUIIoXeHWe, 3a Aa ce
n3berHe HacTbNBAHETO Ha TakMBa CbOUTUSA.

Mopaawn ToBa, C ornea Ha AaHHUTe, npeacTtasenn B nperneaanusa NMAAB, PRAC cunTta, ye NnpoMeHuTe B
npoAyKToBaTa MH(OpMaLmMs 3a eKapcTBEHUTE NPOAYKTU, CbAbpXalm auknodeHak (nekapcreeHmn
¢dhOpMKN 3a CUCTEMHO NPUNOXEHUE, C U3KJIIOUYEHME Ha pa3TBOpWU/CNpenoBe 3a YCTHa nMraBmua 1 CbCTaem
3a NpOMMBKaA 3a yCTa) Ca onpasAaHMu.

CMDh ce cbrnacsiBa c Hay4HuTe 3akntouyeHns Ha PRAC.

OcHOBaHUA 3a NPOMSHA HA YC/IOBUSAITA HA pa3peweHueTo(siTta) 3a ynoTtpeba

Bb3 ocHOBa Ha Hay4YHUTe 3aK/OYeHUs 3a AMKnodeHak (flekapcTBeHn (GOpPMU 3a CUCTEMHO NPUNOXEHME)
CMDh cuunTa, 4ye CbOTHOLIEHWETO NMOn3a/puUCK 3a nekapcreeHus(Te) NpoayKT(1), cbabpxail(n)
avknodeHak (nekapcrBeHn (pOpMM 3a CUCTEMHO NMPUISIOXKEHNE), C U3KITIOYEHME Ha pa3TBopu/criperioBe



3a yCTHa /iMraBMua M CbCTaBK 3a MPOMMBKA 3@ YCTa), € HEMPOMEHEHO C NpeasoXXeHUTe NPOMeEHU B
npoayKToBaTa MHdoOpMaums.

CMDh pocTturHa oo craHoBuule, Ye paspelleHmeTo(aTta) 3a ynotpeba Ha NpoayKTuUTe, nonajawim B
obxBaTa Ha HacToswaTa eanMHHa oueHka Ha MAAB, Tpsabea aa 6bae(aT) nameHeHo(n). B cnyyaute, npu
KOWUTO ApYry NeKapCTBEHW NPOAYKTU, CbAbpXKalum AnknodeHak (nekapcrseHn popMm 3a CUCTEMHO
NPpUNOXEHNE, C U3KIYEHNE Ha pa3TBOpKM/crnperoBe 3a YCTHa nnraeuua M CbCTaBu 3a NpOMMBKA 3a
yCTa), ca noHacTosweM paspeleHun 3a ynotpeba B EC nnu ca npeamet Ha 6baelim npoueaypu no
pa3pelwaBaHe 3a ynotpeba B EC, CMDh npenopbuBa Aa 6bae HanpaBeHa CbOTBETHaTa NpPoOMsiHA B
pa3pelleHusaTa 3a ynoTtpeba.



MpunoxxexHue I1

N3MeHeHMA B npoaykToBaTa MHdoOpMauma 3a nekapcreeH(u) npoaykr(m),
pa3peweH(1) No HaUMOHaJIHM npoueaypu



U3MmeHeHusa, konTo Tpsa6Ba Aa 6bAaT BK/IIOUEHM B CbOTBETHUTE TOUKM Ha NpoayKToBaTa
nHpopMauma (HOBUAT TEKCT € moAaYepTaH n yaebeneH, N3TpUTUAT TEKCT € 3aapackaH)

[A3MeHeHns 3a BCMYKM JIeKapCTBEHN (hOpPpMM 3a CUCTEMHO NpPHJIoXKeHne (HenpuioXXKuMo 3a
pa3TBopu/cnpenroBe 3a yCTHa IMraBrLla u cCbCTaByn 3a NPoMnBKa 3a ycra)]

KpaTka xapakTtepucTMka Ha npoaykra
- Touka 4.5

[EaHa Ayma TpsibBa Aa 6bae u3Tputa oT e4uH naparpag, Kakto cieasa (UeavsTt naparpag Tpsibsa 4a
6b4ge 406aBEH, akO He € BKJII0YEH)]

AHTUKOArynaHTu u aHTVITpOMGOLlMTHVI cpenctea: lNpenopbyBa ce NOBULIEHO BHUMaHue, Tbl KaTo
€JHOBPEMEHHOTO NpPUSIOXKEHNE MOXE Aa NOBULLIN PUCKA OT KbpBeHe. Bbrnpeku ye KNMHUYHUTE
n3cneaBaHnAa He nNokaseart, 4ye ,D.VIKJ'IOCbeHaK nossnsiea AeNCTBMETO Ha AHTUKOArynaHTuTe,

nMa H3eAnpaHnt CcbobLleHNs 3a NOBULLEH PUCK OT KPpbBOU3NUB NpU NauneHTn, KOUTO nonay4dyasat
€AHOBpPEMEHHO ,D,VIKJ'IOd)eHaK M aHTUKoarynaHTu. Mo Tasu npnymHa ce npenopbyBa BHUMATETHO
HabnaeHne Ha TakmMBa NauneHTu.

- Touka 4.8

[CneaHaTa HexenaHa peakuus TpsibBa ga ce gobasu B COK ,CTOMaLIHO-4YPEBHU HapyLLUEHNS" C
Hen3BeCTHa yecroTa]

WUcxemunueH konurt

JincroBka
4. Bb3MOXHW HexenaHu peakumu

KakTo BCMYKM fiekapcTBa, TOBa JIEKApCTBO MOXeE [a NpeAn3BuKa HexenlaHu peakuun, BbMpeKku ye He
BCEKWU ' noJiy4daBa.

Hsikou HexenaHu peakuuu MoraT aa 6bAaT CePUO3HU.
CnpeTe Aa u3nonssaTe <MMe Ha MpoAyKTa> U yBeaoMeTe BefHara Bawua nekap, ako 3abenexure:

[TpsibBa Aa ce BK/1IOYM MOATOYKA, KAKTO c/ieaBa]

[ Jleku cna3mu 1 6one3HEHOCT B KOpeMa, 3arno4yBalliy CKOpPO c/ie Ha4yaJsioTo Ha JIeYEeHUETOo €

<uUMe€ Ha MNpoAayKTa> U nocneBaHU OT PEKTAJIHO KbpPBEHE WJu KbpBaBa Anapusa,
06MKHOBEHO B paMKuTe Ha 24 yaca OT nosiBata Ha kopeMHaTta 6onka (c He3BecTHa

4yecToTa, OT HaJIMYHUTE AaHHU HEe MoXe Aa 6bae HanpaBeHa OHeHKal.




[N3MeHeHHnss caMo 3a ilekapcTBeHNTE (popMu 3a MHTPaMYCKYJIHO NMpuioxkeHue]
KpaTka xapaKkTepucTuka Ha npoaykKrta

- Touka 4.4

[TpsibBa Aa ce BK/IOYM NPpeAyrnpexaeHne, Kakto cieasa]

MHCTpYKUMUTE 3a MHTPaMYCKY/IHA MHXKeKUUA Tpa6bBa Aa ce cna3BaT TOYHO, 3a Aa ce usberHar
HeXeJilaHU peaKLiM Ha MACTOTO Ha MHXXEKTUPaHe, KOUTO MOoraT Aa AoBeaaT A0 MYCKYJiHa

cnabocT, MyckynHa napasnu3sa, Xunecresmsa U HeKpo3a Ha MACTOTO Ha MHXKEKTUPaHe.

- Touka 4.8

[CneaHnTe HexenaHu peakumn Tpsbsa Aa ce A4o6aBsT B COK ,MHpekuun n uHgectaymmu™ ¢ Hen3BecTHa
yecrota]

Hexkpo3a Ha MSACTOTO Ha MHXKEKTUpaHe

JincroBka
4. Bb3MOXHN HexenaHu peakumu

KakTo BCMUYKKN NeKapcTBa, TOBa JIEKapCTBO MOXe Aa NpeAn3BUKa HeXeNaHW peakuun, BbNpeKn ve He
BCEKWU ' nony4yasa.

[Cﬂe,LZHMTe HeXXeslaHn peakymn TpFI6Ba Aa ce 4ob6aBsIT C HEN3BECTHAa L/ecrora]

J TbKaHHa yBpeaa Ha MACTOTO Ha MHXKEKTUpaHe.
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Fpadmk 3a U3NbIHEHUE Ha HACTOSILLOTO CTaHOBMULYEe



Fpacdmk 3a M3NbJIHEHUE HA HACTOSALWOTO CTAaHOBULLE

MpueMaHe Ha cTaHoBULWETO Ha CMDh: Mait 2016 r., Ha 3acenaHne Ha CMDh

lMpepaBaHe Ha NpeBoOANTE Ha MPUNOXeHUATa KbM | 9 tonun 2016 .
CTaHOBMLLETO Ha HAaUMOHANHUTE KOMMNETEHTHMU
opraHu:

N3nb/iHEHME Ha CTaHOBULLETO OT AbpXaBuTe 7 centemBpu 2016 T.
yneHku (nofasaHe Ha 3asiBfieHMe 3a NPOMsiHa OT
npuTexaTesis Ha pa3pelleHmeTo 3a ynotpeba):




NMPUJTIOXXEHME 1

Moapo6Ho o6sicHeHne oTr CMDh Ha HayuyHUTe OCHOBaHUA 3a pas/iMKuTe
cnpsiMmo npenopbkaTta Ha PRAC



Moppo6Ho o6sicHeHne ot CMDh Ha Hay4YyHUTe OCHOBaHUA 3a pa3J/IMKUTe
cnpsiMmo npenopbkaTta Ha PRAC

Pa3nuuna cnpsamo npenopbkata Ha PRAC n Hay4yHM OCHOBaHMA 3a cTaHoBuWweTo Ha CMDh

Bb3 ocHOBa Ha npernega Ha gaHHUTE 3a 6e30nacHOCT M edUKACHOCT OT BoAellaTa AbpXaBa YeHKa U
npeasua komeHtapute Ha PRAC, PRAC npue C KOHCEHCYC, Ye CbOTHOLIEHWETO Non3a/puck 3a
NlekapCcTBEHUTE NPOAYKTU, CbAbpiKallM aKTUBHOTO BELECTBO AMKIodeHaK (nekapcTseHn hopmu 3a
CUCTEMHO MPUSIOXEHNE, C U3KJTIOYEHNE Ha pa3TBOpKU/cnpenose 3a yCTHa Nurasmua M CbCTaBum 3a
NpoMMBKa 3a yCTa), OCTaBa HEMPOMEHEHO, HO NPENopbYBa YC/I0BUSATA Ha pa3pelueHneTo(aTa) 3a
ynoTpeba aa 6baaT NpOMeHeHW, KakKTo cnesBa:

AKTyanusaums Ha Touyku 4.5 1 4.8 oT KpaTKaTa XapakTepucTUKa Ha NpoAyKTa C LUen aKTyaausmpaHe Ha
nHdopmMaunsaTa 3a B3aMMOAENCTBME C aHTUKOArynaHTn n fobaBsiHe Ha HeXenaHaTa peakums MCXeMuyeH
KOJINT C HEM3BECTHa YecToTa. B gonbnHeHne, caMo 3a nekapcrBeHnTe GopMu 3a UHTPaAMYCKYHO
NpUIOXeHUe, akTyanmsaumsa Ha Toukn 4.4 n 4.8 ¢ uen gobaesHe Ha npeaynpexaeHne OTHOCHO
pUCKOBETE OT HEKPO3a Ha MSCTOTO Ha MHXeKTUpaHe 1 MyCcKynHa cnabocTt npu HenpaBuIHO
npunoxeHue. JInctoskaTta € CbOTBETHO aKTyanusmpaHa.

OcHOBaHMA 3a pa3/simumsaTa CnpsMo npenopbkata Ha PRAC

CMDh cuuTa, 4e yecTtoTaTa (C HEN3BECTHA L'IeCTOTa) Ha CMMNTOMUTE, CbOTBETCTBALWLMN Ha UCXEMUYEH
KOJInNT, TPHGBa Aa 6bae BKJKOYEHA B TOUKa 4 Ha NIMCTOBKaTa B CbOTBETCTBUE C VIHq)OpMaLl,VIFlTa, KOATO Cce
BKJ/TIOYBa B KpaTKaTa XapaKTeEPUCTUKa Ha nNpoayKTa.

Mpeasua npenopbkata Ha PRAC, CMDh cuunTa, 4ye CbOTHOLWEHMETO Nof3a/puUCK 3a NeKapCcTBEHUTE
NpoOAYKTU, CbAbpXaLLN aKTUBHOTO BeLLecTBO AnknodeHak (nekapcTBeHn popMn 3a CUCTEMHO
NpUIOXeEHNe, C U3KIIYEHNE Ha pa3TBOpU/CcrnperioBe 3a yCTHa nraeuua M CbCTaBu 3a NpOMMBKA 3@
yCTa) ocTaBa HENMPOMEHEHO, HO NMPenopbYBa C KOHCEHCYC NPOMSHA Ha yCNoBUATa Ha
pa3peweHmneTo(saTa) 3a ynotpeba, KakTo cneasa:

AKTyanusauus Ha Touka 4 Ha IMCcToBKaTa C uen pobaBsHe Ha yecToTaTa (C HEN3BECTHA l~IeCTOT<':l) KbM
ONMUCaHMETO Ha CMMNTOMUTE, CbOTBETCTBALLK Ha NCXEMUYEH KONUT, B CbOTBETCTBUNE C MPOMEHUTE B
KpaTKaTa XapaKTepUCTKa Ha NpoAayKTa.

[A3MeHeHns1 3a BCMYKM J1IeKapCcTBEeHN (hOpMM 3a CUCTEMHO NnpurJioXkeHne (He ce OTHacs 3a
pa3TBopu/cnperioBe 3a yCTHa iMraBmya u CbCTaBy 3a NMPOMUBKA Ha ycra)]

JincrtoBka
4. Bb3MOXHWN HexenaHu peakumu

KakTo BCMUYKW NeKapcTBa, TOBa JIEKapCTBO MOXe Aa NpeAn3BUKa HeXeNaHW peakuun, BbNpeKn ve He
BCEKWU I'M nosyyasa.

Hsikon HexenaHu peakumMy mMorat Aa 6baaTt CepUO3HM.
CnpeTe Aa M3nonseaTe <MMe Ha MPOAYyKTa> U yBeAoMeTe BefHara Bawus nekap, ako 3abenexure:

[TpsibBa ga ce BK/It04YM MOZTOYKA, KAKTO c/1e4Ba]



Jlekn cnasmu u 60/1€3HEHOCT B KOPEeMa, 3anoyYyBally CKOPO c/iel HayaJioTO Ha JIEYEHUETO C
<uUMe Ha NpPoAYKTa> U NocjieABaHU OT PEKTAJIHO KbPBEHE WU KbpBaBa Avapusa,
06MKHOBEHO B paMKMUTE Ha 24 yaca OT nosiBaTa Ha KopeMHaTa 6oska (c Hen3BecTHa
UEeCTOoTa, OT HAJIMYHUTE AaHHU He MOoXKe Aa 6bae HanpaBeHa OUeHKa).




Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) diklofenaku (pfipravky pro systémové pouZziti) byly pfijaty
tyto védecké zavéry:

Z publikace popisujici vysledky z narodniho registru u pfiblizné 60 000 pacientl s prvnim infarktem
myokardu, ktefi uzivali NSAID soucasné s antikoagulancii, vyplyva, ze pacienti Ié¢eni NSAID trpi
zvysSenym rizikem krvaceni ve srovnani s pacienty, ktefi NSAID neuzivali (pomér rizik 2,02 [95 % ClI,
1,81-2,26]) (Olsen, 2015). Vybor PRAC proto dospél k zavéru, Ze znéni textu o ojedinélych hlasenich
zvySeného rizika krvaceni pfi soubézné 1éCbé diklofenakem a antikoagulancii, které je v soucasné dobé
uvedeno v informacich o pfipravku, by mélo byt v souladu s témito nejnovéjsimi Gdaji aktualizovano.

Jeden z drzitel rozhodnuti o registraci prezkoumal véechny pFipady ischemické kolitidy ve své
databézi: celkem se jednalo o 23 pfipadd. U 10 z téchto pfipadl nelze vylougit pfi¢innou souvislost s
uzivanim diklofenaku s ohledem na pravd&podobnou ¢asovou souvislost (6 pripadt z 10), ve tiech
pfipadech z deseti zdravotnik nahlasil pfimo ischemickou kolitidu vyvolanou NSAID vietné
pravdépodobné Casové souvislosti a v jednom pfipadé z deseti se problém upravil po vysazeni
pfipravku. Proto vybor PRAC povazoval za vhodné zahrnout tento nezadouci ucinek do informaci o
pripravku.

Jeden z drzitelG rozhodnuti o registraci souhrnné prezkoumal piipady nekrotizujici fascitidy a svalové
slabosti/paralyzy/znecitlivéni ve své databdzi. Pro intramuskuldrni pfipravky bylo nalezeno 23 pfipadl
nekrotizujici fascitidy a 205 reakci svalové slabosti/paralyzy/znecitlivéni. V&tsina pfipadl nastala v
disledku komplikaci intramuskuldrniho podéni. Publikace, kterd zkoumala pfipady s podezfenim na
souvislost mezi NSAID (véetné diklofenaku) a zavaznou infekci, zejména nekrotizujici fascitidou,,
identifikovala 33 nahladenych ptipad( véetné 10 smrtelnych. Autofi pfedpokladali, ze NSAID mohou
zastirat priznaky infekce, coz vedlo k opozdéni Ié¢by, nebo Zze NSAID byly predepsany k 1é¢bé
onemocnéni, které mohlo byt ¢asnou zndmkou nekrotizujici infekce mékkych tkani (Kahn, 1997).
Vybor PRAC dospél k zavéru, Ze existuje pravdépodobna pFicinna souvislost mezi injekénim podanim a
svalovou slabosti, svalovou paralyzou, hypestézii a nekrézou v misté vpichu, nicméné kauzalni roli
diklofenaku potvrdit nelze. Vybor PRAC dospél k zavéru, Ze pokud tomu tak dosud neni, méla by v
informacich o pfipravku pro intramuskularni pfipravky byt uvedena nekrdza v misté vpichu spolu s
upozornénim pro Iékare, aby bedlivé dodrzovali pokyny k intramuskularnimu podani s cilem zabranit
vzniku téchto pfihod.

Vybor PRAC proto s prihlédnutim k Gdajdm uvedenym v pfezkoumdavanych zpravach PSUR dospél
k zavéru, ze zmény informaci o pfipravku u lécivych pFipravkl obsahujicich diklofenak (pfipravky pro
systémové pouziti kromé ordlnich roztok{/sprejl a pripravkl k vyplachu uUst) jsou opodstatnéné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

ZdGvodnéni zmény v registraci

Na zakladé v&deckych zavérl tykajicich se diklofenaku (pFipravky pro systémové pouZiti) skupina
CMDh zastava stanovisko, e pomé&r pfinosi a rizik 1é¢ivého ptipravku obsahujiciho / Ié&ivych pFipravki
obsahujicich diklofenak (pfipravky pro systémové pouziti kromé ordlnich roztokl/sprejt a pripravkd k
vyplachu Ust) zlstava nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pFipravku budou provedeny
navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, ze je nezbytnd zména v registraci piipravkd zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi 1écivé pripravky s obsahem diklofenaku (pfipravky pro systémové pouziti kromé oralnich



roztok(/sprejl a pFipravkd k vyplachu Gst) nebo jsou takové pfipravky pfedmétem budoucich
registracnich Fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici zménu.



Priloha II

Zmény v informacich o pripravku pro lécivy pripravek registrovany / lécivé
pripravky registrované na vnitrostatni Grovni



Zmény, které maji byt vloZzeny do pfislusnych bodi informaci o pFipravku (novy
text podtrzeny a tuc¢né, vymazany text pfeskrtauty)

[Zmény pro vsechny pFipravky pro systémové pouZiti (neuplatniuje se u oralnich
roztokii/spreji a pripravki k vyplachu ust)]

Souhrn adajli o pripravku
- Bod 4.5

[Z odstavce ma byt takto vyriato slovo (uvedeny odstavec ma byt pridan v plném znéni, pokud jiz neni
soucasti tohoto bodu)]

Antikoagulancia a antiagregancia: PFi soub&zném podavani se doporucuje opatrnost, protoze soucasné
podavani mize zvysit riziko krvaceni. I kdyZ klinicka vy$etfeni nenaznacuji, ze by diklofenak
ovliviioval G¢inek antikoagulancii, existuji ejedinéi hladseni o zvySeném riziku krvaceni u pacientl
IéCenych soucasné diklofenakem a antikoagulancii. Doporucuje se proto peclivé monitorovani téchto
pacientl.

- Bod 4.8

[Do tfidy organovych systémd ,,Gastrointestinalni poruchy" ma byt doplnén nasledujici nezadouci
ucinek s frekvenci ,,neni znamo*]

Ischemicka kolitida

Pribalova informace

4. Mozné nezadouci Ucinky

Podobné jako v&echny léky mlZe mit i tento pripravek nezadouci G&inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nékteré nezadouci ucinky mohou byt zavazné.

Ihned prestarite <ndzev pfipravku> uzivat a informujte svého lékare, pokud zaznamenate:
[Je tfeba pridat tento bod]

e Mirné kifece a bolestivost bricha zacinajici kratce po zahajeni Ié¢by <nazev pripravku>,
po kterych se nasledné objevi krvaceni z koneéniku nebo krvavy prijem, a to obvykle

béhem 24 hodin od rozvoje bolesti bricha (frekvence neni zndma, z dostupnych Gdajt

nelze urdcit).



[Zmény pouze pro pFipravky pro intramuskularni injekéni podani]
Souhrn adajli o pFipravku

- Bod 4.4

[Je tfeba pridat toto upozornéni]

Je nutné striktné dodrZzovat pokyny pro podani intramuskularni injekce, aby se predesio
nezadoucim prihodam v misté vpichu, které mohou mit za nasledek svalovou slabost,
svalovou paralyzu, hypestezii a nekrézu v misté vpichu.

- Bod 4.8

[Do tfidy organovych systémd ,Infekce a infestace" ma byt doplnén nasledujici nezadouci ucinek
s frekvenci ,,neni znamo*]

Nekréza v misté vpichu

Pribalova informace
4. Mozné nezadouci Ucinky

Podobné jako vdechny Iéky mize mit i tento pfipravek nezadouci G&inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

[Ma byt doplnén nasledujici neZadouci ucinek s frekvenci ,neni znamo*]

o Poskozeni tkané v misté vpichu injekce




Priloha III

v _o

Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavért

Schvéleni zavérd skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v kvétnu 2016

PFedani pfeloZzenych pfiloh téchto zavérd
pfislusnym narodnim organiim:

9. Cervence 2016

Implementace zavérl ¢lenskymi staty
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti
o registraci):

7. zafi 2016




DODATEK 1

Podrobné vysvétleni védeckého zdiivodnéni rozdilti oproti doporuceni
vyboru PRAC skupinou CMDh



Podrobné vysvétleni védeckého zddvodnéni rozdilti oproti doporuceni
vyboru PRAC skupinou CMDh

Jednotlivé rozdily mezi doporuc¢enim vyboru PRAC a védeckym zddvodnénim skupiny CMDh

Na zakladé vyhodnoceni Gdaji o bezpeénosti a ucinnosti vedoucim ¢lenskym statem a zohlednéni
vSech pfipominek predlozenych vyborem PRAC dospél vybor PRAC formou konsenzu k zavéru, ze
pomér piinost a rizik l1é&ivych pFipravkd obsahujicich Ié¢ivou latku diklofenak (ptipravky pro systémové
pouziti kromé ordlnich roztokl/sprejl a pripravkd k vyplachu ust) zlstadvd nezménény, ale doporudil,
aby byly podminky rozhodnuti o registraci/registracich pozménény nasledovné:

Aktualizace bod{ 4.5 a 4.8 v souhrnu Gdajl o pFipravku ve smyslu aktualizace informaci o interakci s
antikoagulancii a zafazeni nezadouci prihody ,ischemicka kolitida" s frekvenci ,neni znamo". Kromé

. r e . o v s v e
toho pouze pro intramuskularni formulace aktualizace bodu 4.4 a 4.8 ve smyslu zarazeni upozornéni o
riziku rozvoje nekrdzy a svalové slabosti v misté vpichu v pripadé nespravného podani. V pribalové
informaci byly provedeny odpovidajici Upravy.

Zdbvodnéni rozdilli oproti doporué¢enim vyboru PRAC

Skupina CMDh dospéla k zavéru, Ze frekvence (neni znamo) pfiznak( odpovidajicich ischemické
kolitidé by méla byt uvedena v bodu 4 pfibalové informace, a to v souladu s informacemi, které se
timto doplfiuji do souhrnu Gdajl o ptipravku.

S ohledem na doporuéeni vyboru PRAC skupina CMDh zastava stanovisko, ze pomé&r piinosu a rizik
lé¢ivych pripravkl obsahujicich diklofenak (pfipravky pro systémové pouziti kromé ordlnich
roztok(/sprejl a pripravkd k vyplachu uUst) zlstavd nezménény, ale na zékladé konsenzu doporucuje
pozménit podminky rozhodnuti o registraci/registracich takto:

Aktualizovat bod 4 pfibalové informace ve smyslu pfidani frekvence (neni zndmo) k popisu piiznakt
odpovidajicich ischemické kolitid&, a to v souladu se zmé&nami, které se zavadé&ji do souhrnu tdajt o
pripravku.

[Zmény pro vsechny pFipravky pro systémové pouZiti (neuplatniuje se u oralnich
roztokii/spreji a pfFipravki k vyplachu ust)]

Pribalova informace

4. Mozné nezadouci Ucinky

Podobné jako v&echny léky mlZe mit i tento pripravek neZadouci G&inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nékteré nezadouci ucinky mohou byt zavazné.

Ihned prestarite <ndzev pfipravku> uzivat a informujte svého lékare, pokud zaznamenate:
[Je tfeba pridat tento bod]

e Mirné kiece a bolestivost bricha zacinajici kratce po zahajeni Iééby <nazev pfipravku>,
po kterych se nasledné objevi krvaceni z koneéniku nebo krvavy prijem, a to obvykle




nelze urdit).



Bilag 1

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for aendring af betingelserne
for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner
Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for diclofenac (systemiske
formuleringer) blev fglgende videnskabelige konklusioner draget:

I en publikation, der rapporterer resultaterne fra et nationalt register med ca. 60 000 patienter med et
farste hjerteanfald (myokardieinfarkt), som samtidig tog NSAID'er og antikoagulantia, naevnes det, at
der er en gget risiko for blgdning med NSAID-behandling sammenlignet med ingen NSAID-behandling
(risikoforhold 2,02 [95 % CI, 1,81-2,26]) (Olsen, 2015). PRAC er derfor af den mening, at den aktuelle
ordlyd i produktinformationen om isolerede rapporter om en gget blgdningsrisiko under samtidig
behandling med diclofenac og antikoagulans skal opdateres i henhold til disse nye data.

En af indehaverne af markedsfgringstilladelsen gennemgik alle tilfeeldene: der blev fundet i alt 23 i
virksomhedens sikkerhedsdatabase. | 10 af disse tilfeelde kunne en kausal sammenhang med
diclofenac ikke udelukkes, nar den sandsynlige midlertidige forbindelse blev taget i betragtning (6),
sundhedsprofessionelle rapporterede, at diagnosen af NSAID'er inducerede iskeemisk colitis med
sandsynlig midlertidig forbindelse (3) og positiv indstilling af behandlingen (1). PRAC er derfor af den
mening, at det er relevant at inkludere denne bivirkning i produktinformationen (PI).

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen gennemgik ogsé en gruppe sager med nekrotiserende
fasciitis og muskelsvaghed/-lammelse/-folelseslgshed. Der blev fundet hhv. 23 tilfeelde og 205
haendelser i virksomhedens sikkerhedsdatabase mht. intramuskulaere formuleringer. De fleste tilfeelde
skyldtes komplikationer ved den intramuskulaere procedure. | en publikation, hvor sagsrapporter om
en mulig forbindelse mellem NSAID'er (herunder diclofenac) og alvorlig infektion, isser nekrotiserende
fasciitis, blev gennemgaet, blev der identificeret 33 sagsrapporter, der inkluderede 10 dgdsfald.
Forfatterne antog, at NSAID'er kan slgre tegn pa infektion, hvilket farer til forsinket behandling, eller at
der blev ordineret NSAID'er til behandling af hvad der muligvis var tidlige tegn pa en infektion i
nekrotiserende blgdt vaev (Kahn, 1997). PRAC konkluderede, at der er en sandsynlig kausal
sammenhaeng mellem injektionsprocedurerne og muskelsvaghed, muskellammelse, hypoaeestesi og
nekrose pa injektionsstedet. En kausal rolle for diclofenac kan dog ikke bekraeftes. PRAC er af den
mening, at der for intramuskuleere formuleringer skal angives nekrose pa injektionsstedet i
produktinformationen, hvis ikke allerede inkluderet, sammen med en advarsel om, at lasegerne ngje
skal fglge anvisningerne for intramuskuleer brug for at undga forekomsten af disse haendelser.

P& baggrund af de data der er fremlagt i den(de) gennemgéede PSUR(er), fandt PRAC det derfor
ngdvendigt at eendre produktinformationen for leegemidler, der indeholder diclofenac (systemiske
formuleringer, undtaget mundhuleveeske, oplgsnings-/mundhulespray, oplgsnings- og
mundskylleveeske, oplgsningsformuleringer).

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for eendring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for diclofenac (systemiske formuleringer) er CMDh af
den opfattelse, at benefit/risk-forholdet for det lsegemiddel/de lsegemidler, der indeholder diclofenac
(systemiske formuleringer, undtaget mundhuleveeske, oplgsnings-/mundhulespray, oplgsnings- og
mundskylleveeske, oplgsningsformuleringer) forbliver uaendret under forudsaetning af, at de foresladede
andringer indfgres i produktinformationen.

CMDh er néet frem til, at markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
bar sendres. | det omfang andre laegemidler, der indeholder diclofenac (systemiske formuleringer,
undtaget mundhuleveeske, oplgsnings-/mundhulespray, oplgsnings- og mundskylleveeske,
oplgsningsformuleringer) allerede er godkendt eller sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh, at



markedsfgringstilladelserne for dette lsegemiddel/disse leegemidler aendres i overensstemmelse
hermed.



Bilag 11

Andringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte
leegemiddel/leegemidler



Andringer, der skal indfgres i de relevante punkter i produktresumeet (ny tekst
med understregning og fed skrift, slettet tekst med gennemstregning)

[Z£Endringer for alle systemiske formuleringer (undtagen mundhuleveaeske, oplgsnings-
/mundhulespray, oplgsnings- og mundskylleveaeske, oplgsningsformuleringer)]

Produktresumé
- Afsnit 4.5

[Der skal slettes et ord fra et punkt som fglger (punktet skal inkluderes i sin helhed, hvis det ikke
allerede er inkluderet)]

Antikoagulantia og trombocytheemmende midler: Forsigtighed anbefales, da samtidig administration
kan gge risikoen for blgdning. Selvom kliniske undersggelser ikke ser ud til at indikere at diclofenac
pavirker effekten af antikoagulantia, er der set iselerede tilfeelde af en gget risiko for blgdning hos
patienter i samtidig behandling med diclofenac og antikoagulantia. Teet overvagning af disse patienter
anbefales.

- Afsnit 4.8

[Folgende bivirkninger skal tilfgjes under systemorganklassen "Mave-tarm-kanalen” med hyppigheden
ikke kendt]

Iskeemisk colitis

Indleegsseddel

4. Bivirkninger

Dette laeegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Nogle bivirkninger kan veere alvorlige

Stop med at bruge <produktnavn=>, og sgg laegehjaelp omgaende, hvis du oplever nogle af fglgende:

[Der skal tilfgjes et punkt som falger]

e Milde mavekramper og gmhed i maven, der starter kort efter start pa behandling med
<produktnavn=> og fortseetter med blgdning fra endetarmen eller blodig diarré,

almindeligvis inden for 24 timer efter mavesmerternes opstaen (hyppigheden ikke
kendt, kan ikke estimeres ud fra forhdndenveerende data).




[Z£ndringerne geelder kun formuleringer til intramuskuleer injektion]
Produktresumé

- Afsnit 4.4

[Der bgr tilfgjes en advarsel som falger]

Anvisningerne i intramuskulaser_injektion skal fglges ngje for at undgé utilsigtede haendelser
pa_injektionsstedet, hvilket kan resultere i muskelsvaghed, muskellammelse, hyposestesi og

nekrose pa injektionsstedet.

- Afsnit 4.8

[Felgende bivirkninger skal tilfgjes under systemorganklassen "Infektioner og parasiteere sygdomme"
med hyppigheden ikke kendt]

Nekrose pé injektionsstedet

Indleegsseddel

4. Bivirkninger

Dette laegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
[Falgende bivirkning skal tilfgjes med hyppigheden ikke kendt]

e Veevsskade pd injektionsstedet




Bilag I11

Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling: CMDh-mgde maj 2016

Overseettelser af bilagene til indstillingen 9. juli 2016
fremsendes til de relevante nationale
myndigheder:

Indstillingen implementeres i medlemsstaterne 7. september 2016
(indehaveren af markedsfgringstilladelsen
indsender variationsansggning):




BILAG I

CMDh's detaljerede redeggrelse for den videnskabelige begrundelse for
afvigelserne fra PRAC's anbefaling



CMDh's detaljerede redeggrelse for den videnskabelige begrundelse for
afvigelserne fra PRAC's anbefaling

Punkter, hvor der er afvigelser mellem PRAC's anbefaling og det videnskabelige rationale for
CMDh's standpunkt

P& baggrund af den ledende medlemsstats gennemgang af sikkerheds- og virkningsdata og under
hensyntagen til eventuelle bemaerkninger fra PRAC, er PRAC ved konsensus af den mening, at
benefit/risk-forholdet for det leegemiddel/de leegemidler, der indeholder diclofenac (systemiske
formuleringer, undtaget mundhulevaeske, oplgsnings-/mundhulespray, oplgsnings- og
mundskyllevaeske, oplgsningsformuleringer), forbliver uaendret, men anbefalede at betingelserne for
markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne s&endres som falger:

Opdatering af afsnit 4.5 og 4.8 i produktresuméet for at opdatere oplysninger om interaktion med
antikoagulantia og for at tilfgje bivirkningen iskeemisk colitis med en hyppighed som ikke er kendt.
Derudover skal afsnit 4.4 og 4.8 opdateres i informationen for intramuskulaere formuleringer for at
tilfgje en advarsel om risikoen for nekrose péa injektionsstedet og muskelsvaghed i tilfeelde af ukorrekt
administration. Indlaegssedlen opdateres tilsvarende.

Begrundelse for afvigelserne fra PRAC's anbefaling

CMDh er af den mening, at hyppigheden (ikke kendt) af symptomerne, der svarer til iskeemisk colitis,
skal angives i afsnit 4 i indlaegssedlen i henhold til de oplysninger, der nu inkluderes i
produktresuméet.

Under hensyntagen til PRAC's anbefaling er CMDh af den opfattelse at benefit/risk-forholdet for det
leegemiddel/de leegemidler, der indeholder det aktive stof diclofenac (systemiske formuleringer,
undtaget mundhuleveeske, oplgsnings-/mundhulespray, oplgsnings- og mundskylleveeske,
oplgsningsformuleringer), forbliver usendret, men anbefaler ved konsensus, at betingelserne for
markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne sendres som fglger:

Opdatering af afsnit 4 i indlsegssedlen for at tilfgje hyppigheden (ikke kendt) til beskrivelsen af
symptomerne, der svarer til iskaemisk colitis, i henhold til de aendringer, der nu indfgres i
produktresuméet.

[A£ndringer for alle systemiske formuleringer (undtagen mundhuleveeske, oplgsnings-
/mundhulespray, oplgsnings- og mundskylleveaeske, oplgsningsformuleringer)]

Indleegsseddel

4. Bivirkninger

Dette laegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Nogle bivirkninger kan veere alvorlige

Stop med at bruge <produktnavn=>, og sgg leegehjaelp omgaende, hvis du oplever nogle af fglgende:

[Der skal tilfgjes et punkt som falger]



¢ Milde mavekramper og gmhed i maven, der starter kort efter start pa behandling med

<produktnavn=> og fortseetter med blgdning fra endetarmen eller blodig diarré,
almindeligvis inden for 24 timer efter mavesmerternes opstaen (hyppigheden ikke
kendt, kan ikke estimeres ud fra forhdndenveerende data).




Anhang 1

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griunde fur die Anderung der
Bedingungen der Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen
Unter Bericksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fir Diclofenac
(systemische Formulierungen) wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

In einer Publikation der Ergebnisse eines nationalen Registers von etwa 60 000 Patienten mit einem
ersten Myokardinfarkt, die gleichzeitig NSAR und Antikoagulanzien anwendeten, wurde bei Patienten,
die NSAR einnahmen, ein héheres Blutungsrisiko festgestellt als bei Patienten, die keine NSAR
einnahmen (Hazard-Ratio: 2,02 [95%-KI: 1,81-2,26]) (Olsen, 2015). Daher war der PRAC der Ansicht,
dass der aktuelle Wortlaut der Produktinformationen hinsichtlich sporadischer Berichte Uber ein
erhdhtes Blutungsrisiko bei gleichzeitiger Behandlung mit Diclofenac und Antikoagulanzien geman
diesen neuen Daten aktualisiert werden sollte.

Einer der Zulassungsinhaber Uberprufte alle Falle von ischamischer Kolitis: Insgesamt 23 wurden in
seiner Sicherheitsdatenbank gefunden. Bei 10 dieser Félle konnte ein kausaler Zusammenhang mit
Diclofenac nicht ausgeschlossen werden, wobei ein plausibles zeitliches Zusammentreffen (6), die von
Arzten gestellte Diagnose von NSAR-induzierter ischamischer Kolitis mit plausiblem zeitlichem
Zusammentreffen (3) und eine positive Dechallenge (1) bertcksichtigt wurden. Daher hielt es der
PRAC fur relevant, diese Nebenwirkung in die Produktinformationen (PI) aufzunehmen.

Daruber hinaus Uberprifte ein Zulassungsinhaber kumulativ Falle von nekrotisierender Fasziitis und
Muskelschwache/Muskellahmung/Taubheit. Dreiundzwanzig Féalle und 205 Ereignisse im
Zusammenhang mit intramuskularen Formulierungen wurden in seiner Sicherheitsdatenbank gefunden.
Die meisten Félle gingen auf Komplikationen durch das intramuskulare Verfahren zurick. In einem
veroffentlichten Ubersichtsartikel mit Fallberichten zu einem méglichen Zusammenhang zwischen
NSAR (einschlie3lich Diclofenac) und schweren Infektionen, insbesondere nekrotisierender Fasziitis,
wurden 33 Félle identifiziert, von denen 10 tddlich ausgingen. Die Autoren stellten die Hypothese auf,
dass NSAR die Anzeichen einer Infektion verschleiern und damit zu einer Verzégerung der Behandlung
fuhren kénnten oder dass NSAR zur Behandlung von Symptomen verschrieben wurden, die die frihen
Anzeichen einer nekrotisierenden Weichgewebeinfektion darstellten (Kahn, 1997). Der PRAC zog den
Schluss, dass zwischen den Injektionsverfahren und der Muskelschwéche, Muskellahmung,
Hypoasthesie und der Nekrose an der Injektionsstelle ein plausibler kausaler Zusammenhang besteht,
eine urséchliche Rolle von Diclofenac liel3 sich jedoch nicht bestatigen. Der PRAC argumentierte, dass
fur intramuskuléare Formulierungen die Nekrosen an der Injektionsstelle in die Pl aufgenommen werden
sollten (falls nicht bereits enthalten), zusammen mit einem Warnhinweis fur Arzte, die Anweisungen
fur die intramuskuldre Anwendung strikt zu befolgen, um das Auftreten solcher Ereignisse zu
vermeiden.

Daher war der PRAC angesichts der im Zuge der PSUR-Bewertungsverfahren vorgelegten Daten der
Auffassung, dass Anderungen an den Produktinformationen von Arzneimitteln, die Diclofenac enthalten
(systemische Formulierungen, ausgenommen Ldsungen/Sprays zur Anwendung in der Mundhéhle
sowie Mundspulungen), erforderlich sind.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Grunde fur die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fir Diclofenac (systemische
Formulierungen) der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel,
das/die Diclofenac enthalt/enthalten (systemische Formulierungen, ausgenommen Lésungen/Sprays
zur Anwendung in der Mundhdhle sowie Mundspulungen), vorbehaltlich der vorgeschlagenen
Anderungen der Produktinformationen, unverandert ist.



Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, gedndert werden
soll(en). Sofern weitere Arzneimittel, die Diclofenac enthalten (systemische Formulierungen,
ausgenommen Losungen/Sprays zur Anwendung in der Mundhdhle sowie Mundspulungen), derzeit in
der EU zugelassen sind oder kunftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh
diese Genehmigungen fur das Inverkehrbringen entsprechend zu andern.



Anhang |11

Anderungen der Produktinformationen des/der national zugelassenen
Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen
(neuer Text ist unterstrichen und fett, geléschter Text ist durchgestrichen)

[Anderungen fur alle systemischen Formulierungen (gelten nicht fur Losungen/Sprays zur
Anwendung in der Mundhéhle sowie Mundspulungen)]

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
- Abschnitt 4.5

[Aus einem Absatz sollte ein Wort wie folgt gestrichen werden. (Der Absatz sollte vollstdndig eingefugt
werden, wenn er nicht bereits enthalten ist.)]

Antikoagulanzien und thrombozytenaggregationshemmende Wirkstoffe: Vorsicht ist geboten, da die
gleichzeitige Verabreichung das Blutungsrisiko erhdhen kann. Klinische Untersuchungen scheinen zwar
nicht darauf hinzuweisen, dass Diclofenac die Wirkung von Antikoagulanzien beeinflusst, es gibt
jedoch speradisehe Berichte Uber ein erhdhtes Risiko fur Blutungen bei Patienten, die gleichzeitig
Diclofenac und Antikoagulanzien erhalten. Daher wird eine engmaschige Uberwachung dieser Patienten
empfohlen.

- Abschnitt 4.8

[Die folgenden Nebenwirkungen sind unter der Systemorganklasse ,Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts” mit der Haufigkeit ,,nicht bekannt“ hinzuzufiigen:]

Ischamische Kolitis

Packungsbeilage
4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten muissen.

Einige Nebenwirkungen kénnen schwerwiegend sein.

Beenden Sie die Anwendung von <Arzneimittelname> und sprechen Sie umgehend mit lhrem Arzt,
wenn Sie Folgendes beobachten:

[Folgender Punkt sollte hinzugefugt werden:]

¢ Leichte Krampfe und Schmerzempfindlichkeit im Bauch, die kurz nach Beginn der
Behandlung mit <Arzneimittelname> auftreten. gefolgt von rektalen Blutungen oder

blutigem Durchfall, in der Regel innerhalb von 24 Stunden nach Einsetzen der
Bauchschmerzen (Haufigkeit nicht bekannt, Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren

Daten nicht abschatzbar).




[Anderungen nur fur Formulierungen zur intramuskuléaren Injektion:]
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

- Abschnitt 4.4

[Folgender Warnhinweis sollte hinzugefiigt werden:]

Die Anweisungen fur die intramuskulare Injektion sollten strikt befolgt werden., um
unerwiinschte Ereignisse an der Injektionsstelle, die zu Muskelschwéache, Muskellahmunag,
Hypoasthesie und Nekrose an der Injektionsstelle fuhren kdnnen, zu vermeiden.

- Abschnitt 4.8

[Die folgende Nebenwirkung ist unter der Systemorganklasse ,,Infektionen und parasitére
Erkrankungen* mit der Haufigkeit ,,nicht bekannt* hinzuzufigen:]

Nekrose an der Injektionsstelle

Packungsbeilage
4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

[Die folgende Nebenwirkung ist mit der Haufigkeit ,,nicht bekannt* hinzuzufiigen:]

e Gewebeschaden an der Injektionsstelle




Anhang 111

Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh: Sitzung der CMDh im Mai 2016

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhange 9. Juli 2016
der Stellungnahme an die zustandigen
nationalen Behdrden:

Umsetzung der Stellungnahme durch die 7. September 2016
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung durch
den Inhaber der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen):




ANHANG 1

Detaillierte Erlauterung der CMDh der wissenschaftlichen Grinde fur die
Abweichungen von der Empfehlung des PRAC



Detaillierte Erlauterung der CMDh der wissenschaftlichen Grunde fur die
Abweichungen von der Empfehlung des PRAC

Abweichungen von der Empfehlung des PRAC und wissenschaftliche Begriundung fur die
Position der CMDh

Auf Grundlage der Prifung der Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit durch den federfihrenden
Mitgliedstaat und unter Bericksichtigung von Anmerkungen des PRAC kam der PRAC im Konsens zu
dem Schluss, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis fur Arzneimittel, die den Wirkstoff Diclofenac enthalten
(systemische Formulierungen, ausgenommen Ldsungen/Sprays zur Anwendung in der Mundhéhle
sowie Mundspulungen), unverandert bleibt, empfahl jedoch, dass die Bedingungen der
Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen wie folgt gedndert werden sollten:

Aktualisierung der Abschnitte 4.5 und 4.8 der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, um
die Informationen zu Wechselwirkungen mit Antikoagulanzien auf den aktuellen Stand zu bringen und
um die Nebenwirkung ischamische Kolitis mit der Haufigkeit ,,nicht bekannt* hinzuzuftigen. Des
Weiteren, nur fir intramuskulare Formulierungen, Aktualisierung der Abschnitte 4.4 und 4.8, um einen
Warnhinweis in Bezug auf das Risiko fur Nekrose an der Injektionsstelle und Muskelschwéche nach
falscher Verabreichung hinzuzufiigen. Die Packungsbeilage ist entsprechend zu andern.

Grunde fur die Abweichungen von der Empfehlung des PRAC

Die CMDh war der Ansicht, dass die Haufigkeit (,,nicht bekannt*) der Symptome, die einer
ischamischen Kolitis entsprechen, gemal den in die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aufzunehmenden Informationen, in Abschnitt 4 der Packungsbeilage aufgelistet werden sollte.

Unter Bericksichtigung der Empfehlung des PRAC ist die CMDh der Auffassung, dass das Nutzen-
Risiko-Verhéltnis fur Arzneimittel, die den Wirkstoff Diclofenac enthalten (systemische Formulierungen,
ausgenommen Losungen/Sprays zur Anwendung in der Mundhdhle sowie Mundspulungen),
unverandert bleibt, empfiehlt jedoch im Konsens, dass die Bedingungen der Genehmigung(en) fur das
Inverkehrbringen wie folgt geandert werden sollten:

Aktualisierung von Abschnitt 4 der Packungsbeilage, um gemaR den in die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels aufzunehmenden Informationen die Haufigkeit (,,nicht bekannt*) zur
Beschreibung der Symptome, die einer ischamischen Kolitis entsprechen, hinzuzufigen.

[Anderungen fur alle systemischen Formulierungen (gelten nicht fur Losungen/Sprays zur
Anwendung in der Mundhéhle sowie Mundspilungen)]

Packungsbeilage
4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Einige Nebenwirkungen kénnen schwerwiegend sein.

Beenden Sie die Anwendung von <Arzneimittelname> und sprechen Sie umgehend mit lhrem Arzt,
wenn Sie Folgendes beobachten:



[Folgender Punkt sollte hinzugefiigt werden:]

e Leichte Krampfe und Schmerzempfindlichkeit im Bauch, die kurz nach Beginn der
Behandlung mit <Arzneimittelname> auftreten. gefolgt von rektalen Blutungen oder

blutigem Durchfall, in der Regel innerhalb von 24 Stunden nach Einsetzen der

Bauchschmerzen (Haufigkeit nicht bekannt, Haufigkeit auf Grundlage der verfiugbaren

Daten nicht abschatzbar).




NapaprTnua I

EnioTnHovika nopiogara kai A0yol yida TV Tpononoinon Twv opwv
adsiag(-mv) kukAopopiag



EnioTnpovikd nopiopara

AappdvovTag unown Tnv ‘EkBeon AEloAdynong Tng EmTponnc ®apuakoenaypunvnong-AgioAdynong
KivdUvou (PRAC) oxeTika pe TnVv (TIG) 'EkBeon(-oeig) MNepiodikng MapakoAolBnong Tng AopaAeiag
(EMNA) yia Tn dikAo@evakn (CuoTNUATIKA OKEUAoOWATA), TA ENICTNHOVIKA NopiouaTa sival Ta €EAG:

>e dnUoCiguon OXeTIKA YE TA ANOTEAECPATA €BVIKOU UNTpwou nepinou 60.000 acBevmv PE NpWTO
EMQpaypa Tou puokapdiou nou AdpBavav Tautoxpova MZAD® kal avTinnkTikd, dlanioTwonke augnuévog
Kivduvog aigoppayiag pe Tn Bepaneia pe MZA® ouykpITIKA e TN Bepancia Xwpic MZA® (avaloyia
KivdUvou, 2,02 [95% AE, 1,81-2,26]) (Olsen, 2015). Q¢ €k TouTou n PRAC £kpive OTI n diaTUNWON Nou
nepiAapBaveral eni Tou NapoVToG aTIG NANPOPOPIEG NPOIOVTOG NEPI HEPOVWHEVWY avapopwV augnuévou
KIvOUVOU digoppayiag katd Tnv Tautoxpovn Bepancia pe dIKAOPEVAKN Kal AVvTINNKTIKO NPENE va
gnikalponoin®si pue Baon auTtd Ta npocearta dedopeva.

'Evag and Toug KAK €€€Taoce OAa Ta NepIoTATIKA 10XAIMIKNAG KOAITIOAG: guvoAikd 23 NePICTATIKA
npogpyovTav ano Tn Baon dedopévwyv aopaAeiag Tou 1diou. € 10 and auTda Ta NePIOTATIKA dev
HnopoUoE va anokAEIOTE N aITioAoyikn oxéon He Tn dikAopevakn AapBdavovTtag undyn Tnv UAoyn
XPOVIKI GUOXETION (6), TNV avapepOUEVN anod enayyeAPaTieg uyeiag diayvwan enayouevng ano MZA®
10XAIMIKAG KOAITIOAG JE eUAOYN XPOVIKN CUOXETION (3) Kal TNV UNoX®wpnon TWV CULNTWHATWV PETA TN
dlakonn Tou gpapudkou (1). Q¢ ek TouTou, n PRAC £KpIve OKOMNIKO va CUMNEPIAGBEl auTr Thv
avemeuunTn evépyeia oTig NAnpogopieg npoidvTog (PI).

EninpooBeTa, £évag KAK npayuaTonoinoe OWPEUTIKN €E£TACN NEPIOTATIKWV VEKPWTIKNG NEPITOVITIOAG KAl
HuIkng aduvapiag/napaiuonc/aipwdiag. AvTtioToixa, 23 nepioTaTika kal 205 cupBdavra avakTiénkav ano
Tn Baon dedopévwy ac@alcsiag Tou KAK yia Ta evOOuUiIKA okeudaopaTa. H NAgIovoTNTA TWV NEPIOTATIKWV
OPEINOTAV O MINAOKEG TNG eVOOMUIKNG diadikaaoiag. € dnuooisuon oTo NAdiolo TNG onoiag eEsTaoTnkav
ava@opeg NEPICTATIKWY KE MBavr gUoXETion HETaEu MZAD (oupnepiAapBavopevng TnNG dikAopevAKNG)
Kal ooBapng AoipwENG, €1dIKA VEKPWTIKNG NEPITOVITIOAC, evTonioTnkav 33 ava@opeG NEPIOTATIKWY,
oupnepIAapBavopévwy 10 Bavatneopwyv nepioTaTikwv. O1 CUVTAKTEG diaTunwaav Tnv unodBeon oTI Td
MZA® gvOExeTal va KaAUNToUV Ta onueia Aoipwéng odnywvTtag os kabuaTepnuévn Bepaneia ) oTI
guvTayoypapndnkav MZA® yia TNV avTIJET®ONION onUeiwv nou 8a pnopouaoav va anoteAolv Npwipa
OnNMEia VEKPWTIKNG AOIHWENG TwV Jalakwv popiwv (Kahn, 1997). H PRAC oupnépave 0TI undapxel
glAoyn aiTiohoyikn oxéon HeTa&u Twv d1adikaoiwv EveonG KAl TNG HUIKNAG aduvapiag, Tng HUIKNG
napdAuong, Tng unaiobnaoiag Kai TNG VEKpWaONG 0To anueio TNG éveong. QoTdoo, dev WUnopei va
eniBeBaiwbei o aiTioAoyikog poAog TnNG dikAhopevakng. H PRAC €kpive OTI yid Ta evOOUUIKA OKEUAOWATA N
VEKPWON OTO ONMEIO TNG EVEDNG NpENEl, EpOoaov dev cuunepiAapBaveral ndn, va napartebei oTIg
NANPOPOPIEC NPOidVTOC Hadi JE MIa NPOEIdONoinon NPog Toug IaTpoUG va akoAouBoUv auoTnpd TIG
odnYIiec yia TNV evOOUUIKA XpAOoN NPOKEIYEVOU va anoPeUyeTal N ELPAVION AUTOV TWV CULBAVTWV.

Qc €k TOUTOU, AapBavovTag unown Ta dedopéva nou napoucidoTnkav oTIG avaBewpnueéveg EMMA, n
PRAC £kpive avaykaia Tnv Tpononoinan Twv NANpoQopI®V TWV PAPHUAKEUTIKOV MPoiOVTWY Nou
nepigxouv dikAopevakn (CUCTNUATIKA OKEUAOUATA, EEAIPOUHEVWV TWV JIAAUPATWV/EKVEQWHATWY YIa
XPron oTov oToHaTIkO BAevVoyOvo Kal TwV OKEUAOHATWY YId OTOMATIKEG NAUCEIC).

H CMDh ocup@wvei pe Ta enioTnovika nopiouarta Tng PRAC.

AOyol yia TV Tpononoinon Tnv opwv adsiag(-wv) kukAopopiag

Me Baon Ta enioTnUovika nopioparta yia Tn dikAo@evakn (ouUoTNUATIKAG okeudouaTa), n CMDh kpivel oTI
N oX€aon oPENOUC-KIVOUVOU ToU (TwV) PapHakKeuTIKoU(-wV) NpoidvTog(-wv) nou NepIExXel(-ouv)
dIKAOQevVAKN (CUCTNUATIKA OKEUAOHATA, EEAIPOUHEVWV TWV JIAAUPATWV/EKVEQWHATWY Yia XpHon oTov



OTOMATIKO BAEVVOYOVO KAl TWV OKEUACOWATWY YIA OTOHATIKEG NAUCEIG) NApApPEVEl APETABANTN, UNO TNV
€MPUAAEN TWV NPOTEIVOUEVWV AAAAY®V OTIC MANPOQPOPIEC TOU NPOIOVTOG.

H CMDh kaTtaAnyel oto oupnépaoua oTi n (o1) adeia(-e¢) KUKAOQOPIag TwV NPoiovTwVY NMou EUNINTOUV
oTO NAdiolo epappoyng TnG napouoag diadikaoiag a&ioAoynong EMMA npénel va TpononoinBouv. ZTov
BaBuod nou GAAa PAPPAKEUTIKA NMPOidVTA Ta onoia nepiExouv dikKAoPevdkn (OUCTNUATIKA OKeudouaTa,
€EAIPOUPEVWV TWV OIGAUHATWV/EKVEQWHATWY YId XPrON OTOV GTOUATIKO BAEVVOYOVO KAl TWV
OKEUAOMNATWV Yia oTONATIKEG NAUCEIG) diaBETouv NN adeia kukAogopiag oTnv EE n undkeivral o
HEANOVTIKEG Dladikaaoieg €kdoang adeiag KukAopopiag otnv EE, n CMDh ouvioTd ol v AOYw AdeIEg
KUkAopopiag va TpononoinBolv avTioToiXa.



Napaprnua II

TpoNonoINCEIG OTIG NANPOPOPIEG TOU (TWV) EOVIKA EYKEKPIHEVOU(-WV)
QPAPHAKEUTIKOU(-®V) NpoiovToG(-wv)



TpononoINoEIG Nou npénsl va oupnspll\n(peoﬁv oTIg avﬁo-rmxa-:q napavpc'upouq TOV
nAnpocpoplmv TOU NPOIOVTOG (VEO KEIUEVO HE UNOYPANMION KAl EVTOVN ypa®n, dIaysypauHEVO
KEINEVO HE-BtaKpITH-Dtaypadn)>

[Tpononoinoeig yia 0Aa Ta ouoTnuarika okeudopara (Jdgv IOXUOUYV yia Td
d1aAliuara/eKve@@uara yia xpron oTov oTouariko BAEVVOYOVvoO Kal Ta OKEUAOUATa yia
OTOUATIKEG NAUOEIG)]

MepiAnwn Tov XapakTnpioTIK@®V Tou Mpoiovrog
. Mapaypagog 4.5

[Mia AgEn npener va diaypagei ano pia napdypa@o we¢ akoAoubwc (n napdypa®oc npensl va npooTeoei
0AOKANpPn, av Oev Exer ouunepiAngBei ndn)]

AVTINNKTIKA Kal avTiaidoneTaAlakoi napdyovTeG: SuvioTATal Npoooxn Kabwg n Tautoxpovn Xopriynon 6a
Hnopouoe va augnoel Tov Kiviuvo aigoppayiag. MoAovoTi ol KAIVIKEG Epeuveg dev (aiveTal va
unodeikvUouVv OTI N OIKAOQEVAKN ennpealel TN dpAcn TWV AVTINNKTIKGOV, UNAPXOUV HEHOVIHEVEE
avaQopeg au&nuevou kivdUvou aldoppayiag oe acBeveig nou AapBavouv Tautoxpova dIKAOPEVAKN Kal
avTINNKTIKA. QG €k TOUTOU, OUVIOTATAl OTEVI NApakoAouBbnon TwvV aoheveV auTmV.

. Mapaypa@oc 4.8

[ZTnv katnyopia/opyaviko ouoTnua «AIaTapaxes Tou yaoTPEVTEPIKOU» MPENEl va npooTebei n akoAoubn
avenBuuntn evépyeia e evoeién ouxvornTac Mn yvworn]

Ioxaipikn koAiTida

®UAAO O3nyI®V Xpriong
4. MBavég aveniBUPNTEG EVEPYEIEG

'Onwg 0Aa Ta pappaka, £€Tol kal autd To PpAPPAKO HNOPEi va NPoKaA&oel aveniBUUNTEG EVEPYEIES, AV Kal
dev napouacialovral g 6AOUG TOUG avBpwnoug.

OpIOPEVEG aveMBUUNTEG EVEPYEIEG UMOPEI va €ival coBapeg

AIGKOWTE TN XproN ToOU <ovopacia nNpoiovToc> Kal EVNUEPWOTE AUECWC TOV YIaTpd oag av
napartnpnoeTe Ta €&NG:

[Mpgnel va npooTePei uia kKoukkida w¢ €&nNgj




[Tpononoinoeig Hovo yia Ta OKeuaouara evOOLUIKNG Eveong]
MepiAnyn Tov XapakTnpioTIK®V Tou Mpoiovrog

. Mapaypagog 4.4

[Mpgnel va npooTeBei uia npogidonoinon w¢ €EnNcj

O1 0dnYyieq yid TRV EVOOUUIKN £VECN NPENEI VA adKOAouBoUvVTdl AuoTNPA NPOKEIYEVOU Vad
ano@sUyovTal aveniBUPNTEG EVEPYEIEC OTO ONUEIO TNG £VECONG, OI ONOIEC PNOopPEi va odnyRoouv
O€ PYUIKA aduvapia, puiki napdAuon, unaiodnoia Kai VEKPpwWaon OTo ONUEIO TG EVECNG.

. Mapaypagog 4.8

[ZTnv katnyopia/opyavikd ouoTnua «AoIuwEEIC Kal NapacITWOoeIG» MNPENE! va npooTedei n akoAoudn
avenBuuntn evépyeia e evoelén ouxvornTac Mn yvworn]

NEéKpwon oTo oNUEio TG EVETNG

®UAAO O3nyI®V Xpriong
4. MBavég aveniBUUNTEG EVEPYEIEG

'Onwg 0Aa Ta pappaka, £€Tol kal autd To PpAPPAKO KNOpPEi va NpokKaA&oel aveniBUUNTEG EVEPYEIES, AV Kal
dev napouacialovTal g€ GAOUG TOUC avBpwNouc.

[H akoAouBn avenBuunTn evepyeia npenel va npooTebei pe Evoei&n ouxvoTnTag Mn yvworn]

e Iomikn BAAGBNn oTo onueio TG £éveEONG.



Napaprnua III

Xpovodiaypappa epapHoynG TNG napouodg YVWHNG



Xpovodiaypappa eqpapHOoYNRG TNG NapoUuodas YVOHNG

'Eykpion TG yvwung Tng CMDh:

>uvedpiaon Tng CMDh Tov Madio Tou 2016

AlaBiBaon TwV HETAPPACEWY TWV NAPAPTNHATWV
NG YVWHNG TG CMDh oTIg EBVIKEC ApUODIEC
ApXEG:

9 IouAiou 2016

Epappoyn TNG yvoung and Ta KpaTtn HEAN
(unoBoAn Tng Tpononoinong and Tov Katoxo Tng
Adeiag KukAogopiag):

7 ZenTepBpiou 2016




NMPOZAPTHMA 1

AenTopepng aitrioAoynon TnGg CMDh oXeTIKA HE TOUG ENICTRHOVIKOUG AOYOUG
anokAiong anod Tn cuoTtaon TnG PRAC



AenTopepnG aiTioAdoynon TnG CMDh OXETIKG HE TOUG ENICTNHOVIKOUG AOyoug
anokAiong ano Tn cuoTtaon TnG PRAC

ZnHeia andokAiong ano Tn ovuoTtaon TnG PRAC Kal ENICTNHOVIKO OKENTIKO TG 0€ong Tng CMDh

Baoel Tng avaokonnong dedopEvmwY yia TNV do@AAEId KAl TNV AdnoTEAECUATIKOTNTA MoU
npayuparonoinénke and To €10nyoUHEVO KPATOG HEAOG Kal AapBavovTag unown TuxXov axoAla nou
napaoxebnkav ano Tnv PRAC, n PRAC £kpIve oJOPwVa OTI N OXEON 0PEAOUC-KIVOUVOU TWV
(PAPHAKEUTIK®OV MPOIOVTWV NMou NePIEXOUV Tn dpacTikn ouaia SikAopevakn (ouoTNUATIKA OKEUAOUATA,
€EAIPOUNEVWYV TwV SIAAUNATWV/EKVEPWHATWY YIa XPrion OTOV OTOHATIKO BAEVVOYOVO Kal TV
OKEUAONATWYV YIa OTOUATIKEG MAUCEIC) Napadével aueTaBANTN, aAAd ouveéoTnOE TNV Tpononoinon Twv
OpWV TWV AdEI®V KUKAOPOPIAg wg €ENG:

Enikaiponoinon Twv napaypdpwv 4.5 kai 4.8 Tng MXM yia TNV €nikaiponoinon Twv nAnpo@opinv
OXETIKA JE TNV aAANAENidpaon Pe avTINNKTIKA KAl NPOKEIMEVOU VA NPOOTEDEI N 10XAIYIKN KOAITIOO WG
avenmBuunTn evépyeia e ouxvoTnTa Mn yvwaoTr). EminAgov, povo yia Ta evdouuikd okeudopara,
€MIKaiponoinon Twv Napaypaewv 4.4 kai 4.8 npokeIJEVOU va NpooTedei Nposidonoinan avapopika Je
TOUG KIVOUVOUG VEKPWONG OTO ONMEIO TNG £VEONC KAl HUIKAG aduvauiag og nepinTwon e0@aAPeEVNg
xopnynong. To @UAAO 0dnyInVv XpAoNnG enikaiponoleiTal avrioToixa.

Aoyol yia TiG anokAiosig and Tn cuoTtaon TnGg PRAC

H CMDh ékpive OTI N ouxvoTNTa (KN YVWOTH) TWOV CUKMNTOHATWV NMOU avTIoTOIXOUV GTNV IGXAIHIKN
KOAITIOa npénel va napatebei oTnv napdypa@o 4 Tou GUAAOU 0dnYyI®V XPrnong, CUNPWVA HE TIG
nAnpogopieg nou nepiAapBavovTal otnv MepiAnywn Twv XapakTnpIoTIKwV Tou MpoiovTog.

AaupBavovTag unown Tn ocuotaon TnG PRAC, n CMDh £kpive 0TI n ax€on 0PEAOUG-KIVOUVOU TwV
(PAPHUAKEUTIK®V MPOIOVTWYV NMoU NEPIEXOUV TN dpaACTIKN ouadia dikAopevdkn (ouoTnuaTikG okeudouaTra,
€EQIPOUNEVWV TWV SIAAUNATWV/EKVEQWHUATWY Yia XPpron OTOV OTOUATIKO BAEVVOYOVO KAl TWV
OKEUAOMATWYV YIa OTONATIKEG NAUCEIG) Napapével aueTaBAnTn, aAAd cuvioTa opd@wva Tnv Tpononoinon
TV OpwV TWV adelwVv KUKAOPOPIag wg €ENG:

Enikaiponoinon Tng napaypd@ou 4 Tou UAAOU 0dnyIwV XProng NPOKEINEVOU va NpoaTedEi N ouxvoTnTa
(4N YVWOoTR) oTNV NEPIypa®n TWV CUUNTOPATWVY NOU avTioToIXoUV OTNV I0XaIdIKR KOAITIda, oUupwva He
TIC TPOMOMOINCEIC Nou gpappolovTal atnv MepiAnwn Twv XapakTnpioTIKWV Tou MpoiovToc.

[Tpononoinoeig yia 0Aa Ta ouoTnuarika okeudopara (Jdgv IOXUOUYV yia Ta
d1aAluara/eKve@@uara yia xprorn oTov oTouaTiko BAEVVOYOVO Kal Ta OKEUAOUATa yia
OTOUAaTIKEG NAUOEIG)]

®UAAO O3nyI®V Xpriong
4. MBavég aveniBUUNTEG EVEPYEIEG

'Onwg 0Aa Ta pappaka, €Tol kal autd To PpAPPAKO PNOpPEi va NpokaAeoel aveniBUUNTEG EVEPYEIES, AV Kal
dev napouacialovral e 6AOUG TOUG avBpwnoug.

OpIOPEVEG avemBUUNTEG EVEPYEIEG UNOPEI va gival coBapeg



AIgKOWTE TN XPROn Tou <ovopaaia npoiovTog> Kal EVAUEPWOTE APECWC TOV yIaTpd oag av
napaTnpnosTe Ta €ENG:

[Mpéner va npooTeBei ia KOUKKIda w¢ EnNcj




Anexo |

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones
de la(s) autorizacion(es) de comercializaciéon



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de Riesgos
en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPS) para el diclofenaco
(formulaciones sistémicas), las conclusiones cientificas son las siguientes:

Una publicacion que describe los resultados de un registro nacional de aproximadamente 60.000
pacientes con un primer infarto de miocardio y con la administracién concomitante de AINE y
anticoagulantes encontré un mayor riesgo de hemorragia con el tratamiento de AINE en comparacion
con el tratamiento sin AINE (hazard ratio: 2,02 [IC 95%: 1,81-2,26]) (Olsen, 2015). Por consiguiente,
el PRAC considerd que la redaccion actual de la informacién sobre el producto relativa a informes
aislados que sefialan un mayor riesgo de hemorragia durante el tratamiento concomitante con
diclofenaco y anticoagulantes se debe actualizar con arreglo a estos datos recientes.

Uno de los Titulares de Autorizacién de Comercializacion (TAC) reviso todos los casos de colitis
isquémica: se encontraron un total de 23 en la base de datos de seguridad. En 10 de estos casos no se
pudo excluir que existiese una asociacion causal con el diclofenaco considerada como una asociacion
temporal probable (6), y los profesionales sanitarios notificaron un diagnéstico de colitis isquémica
inducida por AINE con asociacién temporal probable (3) y retirada positiva (1). Por tanto, el PRAC
consider6 pertinente incluir esta reaccion adversa en la informacion sobre el producto.

Asimismo, un TAC revisé un acumulado de casos de fascitis necrotizante y
debilidad/paralisis/insensibilidad muscular. Se obtuvieron, respectivamente, 23 casos y 205 eventos en
la base de datos de seguridad relativos a formulaciones intramusculares. La mayoria de los casos se
debian a complicaciones en intervenciones intramusculares. Una publicacién en la que se analizaban
los informes de casos de una posible asociacién entre AINE (incluido el diclofenaco) y las infecciones
graves, especialmente la fascitis necrotizante, identific6 33 casos, 10 de los cuales con desenlace
mortal. Los autores plantearon la hipétesis que los AINE pueden enmascarar los signos de infecciéon
que causan el retraso del tratamiento o bien que se prescribieron los AINE para tratar lo que podrian
haber sido los primeros signos de una infeccion necrosante de los tejidos blandos (Kahn, 1997). El
PRAC concluyé que existe una probable relacidon causal entre los procedimientos de inyecciéon y la
debilidad muscular, la paralisis muscular, la hipoestesia y la necrosis en el lugar de inyeccién, aunque
no puede confirmarse que el diclofenaco cumpla un efecto causal. El PRAC consideré que, en las
formulaciones para uso intramuscular, la necrosis en el lugar de inyeccién se debe incluir en la
informacion sobre el producto en caso de que no lo esté, junto con una advertencia dirigida a los
médicos para que sigan estrictamente las instrucciones para la administracion intramuscular a fin de
evitar la aparicion de estos eventos.

Por lo tanto, en vista de los datos presentados en los IPS revisados, el PRAC consideré necesario
efectuar cambios en la informacién sobre el producto de los medicamentos que contienen diclofenaco
(formulaciones sistémicas, salvo las soluciones o los aerosoles bucofaringeos y los colutorios).

El CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) autorizaciéon(es) de
comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para el diclofenaco (formulaciones sistémicas), el CMDh
considera que el balance beneficio-riesgo de los medicamentos que contienen diclofenaco
(formulaciones sistémicas, salvo las soluciones o los aerosoles bucofaringeos y los colutorios) no se
modifica, sujeto a los cambios propuestos en la informacioén del producto.



El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacidon o autorizaciones de comercializacion de los
medicamentos en el ambito de la evaluacion Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen diclofenaco (formulaciones sistémicas, salvo las soluciones o los
aerosoles bucofaringeos y los colutorios) y que estan actualmente autorizados en la UE o vayan a ser
objeto de futuros procedimientos de autorizacion en la UE, el CMDh recomienda que las
correspondientes autorizaciones de comercializacion se modifiquen en consecuencia.



Anexo 11

Modificaciones de la informacion del producto para el(los) medicamento(s)
autorizado(s) por procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Informacion del
producto (texto nuevo subrayado y en negrita, texto eliminado tachado-atravesado-con-barra)>

[Modificaciones aplicables a todas las formulaciones sistémicas (no aplicables a las
soluciones o los aerosoles bucofaringeos y los colutorios)]

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto
- Secciéon 4.5

[Se debe suprimir una palabra de un parrafo del siguiente modo (se debe afadir la totalidad del
parrafo si no se ha incluido ya)]

Anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios: Se recomienda precaucion dado que la administracion
concomitante podria aumentar el riesgo de hemorragia. Pese a que las investigaciones clinicas no
parecen indicar que el diclofenaco afecte a la accidon de los anticoagulantes, existen informes aistades
que sefialan un mayor riesgo de hemorragia en pacientes con un tratamiento concomitante de
diclofenaco y anticoagulantes. Por tanto, se recomienda una cuidadosa vigilancia de estos pacientes.

- Secciéon 4.8

[Debe anadirse la siguiente reaccion adversa en el sistema de clasificacion de 6érganos (SOC, por sus
siglas en inglés) «Trastornos gastrointestinales», con frecuencia no conocida]

Colitis isquémica

Prospecto
4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Algunos efectos adversos pueden ser graves.
Deje de usar <denominacion del medicamento> y consulte inmediatamente con su médico si advierte:
[Debe afiadirse un nuevo apartado en los siguientes términos]

e Colicos abdominales leves v dolor abdominal a la palpacidon que comienza poco después
de iniciar el tratamiento con <denominacién del medicamento> seguido de rectorragia o

diarreas con sangre observadas normalmente dentro de las 24 horas posteriores a la
aparicion del dolor abdominal (con frecuencia no conocida, no puede determinarse a

partir de los datos disponibles).




[Modificaciones unicamente para las formulaciones para inyeccion intramuscular]
Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto

- Seccion 4.4

[Se debe afiadir una advertencia en los siguientes términos]

Las instrucciones para la administracién de inyecciones intramusculares se deben sequir de
forma estricta para evitar las reacciones adversas en el lugar de inyeccién, lo que puede
causar debilidad muscular, paralisis muscular, hipoestesia y necrosis en el lugar de
inyeccion.

- Seccién 4.8

[Se deben afadir las siguientes reacciones adversas en el SOC «Infecciones e infestaciones», con
frecuencia no conocida]

Necrosis en el lugar de la inyecciéon

Prospecto
4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede provocar efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

[Se deben afiadir las siguientes efectos adversos con frecuencia no conocida]

e Lesion de los tejidos en el lugar de inyeccion.
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Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion de este dictamen

Adopcioén del dictamen del CMDh:

Reunién del CMDh en mayo de 2016

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes | 9 /07/ 2016
de las traducciones de los anexos del dictamen:
Implementacion del dictamen por los Estados 7 /09/ 2016

Miembros (presentaciéon de la variacion por parte
del Titular de la Autorizacién de
Comercializacién):




APENDICE 1

Explicacion detallada del CMDh sobre los motivos cientificos de las
divergencias con respecto a la recomendacion del PRAC



Explicacion detallada del CMDh sobre los motivos cientificos de las
divergencias con respecto a la recomendacion del PRAC

Puntos de divergencia entre la recomendacion del PRAC y los fundamentos cientificos para
el dictamen del CMDh

Sobre la base de la revisidon de los datos sobre seguridad y eficacia realizada por los principales
Estados Miembros y teniendo en cuenta las observaciones del PRAC, el PRAC considerd por consenso
que la relacion riesgo/beneficio de los medicamentos que contienen el principio activo diclofenaco
(formulaciones sistémicas, salvo las soluciones o los aerosoles bucofaringeos y los colutorios)
permanece sin cambios, pero recomendd la modificacidon de las condiciones de la(s) autorizacion(es)
de comercializaciéon en los siguientes términos:

Actualizaciéon de las secciones 4.5 y 4.8 de la ficha técnica o RCP para actualizar la informacién sobre
la interaccién con anticoagulantes y para afiadir la colitis isquémica como reaccion adversa con
frecuencia no conocida. Asimismo, en el caso de las formulaciones para uso intramuscular Gnicamente,
actualizacion de las secciones 4.4 y 4.8 para afiadir una advertencia relacionada con el riesgo de
necrosis en el lugar de inyeccién y de debilidad muscular en caso de administracién incorrecta. El
prospecto se actualiza del modo correspondiente.

Motivos de las divergencias con respecto a la recomendacion del PRAC

El CMDh consideré que la frecuencia (no conocida) de los sintomas correspondientes a la colitis
isquémica debe incluirse en la seccién 4 del prospecto, de acuerdo con la informacién que se incluye en
el Resumen de las Caracteristicas del Producto.

Teniendo en cuenta la recomendacion del PRAC, el CMDh opina que la relacién riesgo/beneficio de los
medicamentos que contienen el principio activo diclofenaco (formulaciones sistémicas, salvo las
soluciones o los aerosoles bucofaringeos y los colutorios) permanece sin cambios, pero recomienda por
consenso la modificacidon de las condiciones de la(s) autorizacién(es) de comercializaciéon en los
siguientes términos:

Actualizacion de la seccion 4 del prospecto para afiadir la frecuencia (no conocida) en la descripcion de
los sintomas correspondientes a la colitis isquémica, con arreglo a las modificaciones realizadas en el
Resumen de las Caracteristicas del Producto.

[Modificaciones aplicables a todas las formulaciones sistémicas (no aplicables a las
soluciones o los aerosoles bucofaringeos y los colutorios)]

Prospecto
4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede provocar efectos adversos, aunque no
todas las personas los padecen.

Algunos efectos adversos pueden ser graves.

Deje de usar <denominacién del medicamento> y consulte inmediatamente con su médico si advierte:



[Debe afadirse un nuevo apartado en los siguientes términos]

e Colicos abdominales leves vy dolor abdominal con la palpacién gue comienza poco
después de iniciar el tratamiento con <denominacion del medicamento> sequido de

rectorragia o diarreas con sangre observadas normalmente dentro de las 24 horas

posteriores a la aparicion del dolor abdominal (con frecuencia no conocida, no puede

estimarse a partir de los datos disponibles).




I lisa

Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused
Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet diklofenaki (siisteemsed
ravimvormid) perioodiliste ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Publikatsioonis, milles esitati tulemused ligikaudu 60 000 esmase muokardiinfarktiga ja samaaegselt
mittesteroidseid pdletikuvastaseid ravimeid (NSAID) ja antikoagulante kasutavat patsienti h6lmava
riikliku registri tulemused, leiti suurenenud veritsusrisk NSAID-e kasutanud patsientidel v&rreldes
NSAID-e mittekasutanud patsientidega (riskisuhe, 2,02 [95% usaldusvahemik, 1,81...2,26]) (Olsen,
2015). Ravimiohutuse riskihindamise komitee oli arvamusel, et praegu ravimiteabes esitatud sdnastus,
et diklofenaki ja antikoagulandi samaaegse ravi korral on Uksikjuhtudel teatatud verejooksu riski
suurenemisest, tuleb kaasajastada esitatud véarsketest andmetest l&dhtuvalt.

Uks muugiloa hoidjatest vaatas tile kdik isheemilise koliidi juhud: ohutuse andmebaasis tuvastati

kokku 23 juhtu. 10 kénealusel juhul ei saanud valistada pdhjuslikku seost diklofenakiga, vbttes arvesse
usutavat ajalist seost (6), tervishoiutdotaja teatatud usutava ajalise seosega NSAID-indutseeritud
isheemilise koliidi diagnoosi (3) ja ravimi katkestamise positiivset mdju haigusele (1). Seega pidas
ravimiohutuse riskihindamise komitee asjakohaseks lisada see kérvaltoime ravimiteabesse.

Peale selle vaatas muulgiloa hoidja tle nekrotiseeruva fastsiidi ja lihasndrkuse/-halvatuse/-tuimuse koik
juhud. Intramuskulaarsete ravimvormide ohutusandmebaasist leiti vastavalt 23 juhtu ja 205 juhtu.
Enamik juhtudest olid tingitud lihasesisese manustamise protseduuri tisistustest. Publikatsioonis,
milles vaadati Ule juhtumikirjeldused, et tuvastada véimalik seos NSAID-ide (sh diklofenaki) ja raske
infektsiooni, eriti nekrotiseeruva fastsiidi vahel, tuvastati 33 juhtumikirjeldust, millest 10 olid fataalsed.
Autorid oletasid, et NSAID-id vdivad maskeerida infektsiooni tunnuseid, viies ravi hilinemiseni, vai et
nimetatud NSAID-e maarati seisundite korral, mis vdisid olla nekrotiseeruva pehmekoeinfektsiooni
varased tunnused (Kahn, 1997). Ravimiohutuse riskihindamise komitee jéreldas, et slsteprotseduuride
ja lihasndrkuse, lihashalvatuse, hipesteesia ja slistekoha nekroosi vahel esineb usutav pdhjuslik seos,
kuid kinnitada ei saa diklofenaki rolli k&rvalnahu p&hjustajana. Ravimiohutuse riskihindamise komitee
oli arvamusel, et intramuskulaarsete ravimvormide jaoks tuleb juhul, kui see veel nii ei ole,
ravimiteabesse lisada siistekoha nekroos koos hoiatusega arstidele, et nende juhtude tekke valtimiseks
tuleb rangelt jargida intramuskulaarse kasutamise juhiseid.

Arvestades uUlevaadatud perioodilistes ohutusaruannetes esitatud andmeid, pidas ravimiohutuse
riskihindamise komitee diklofenakki (siisteemsed ravimvormid, valja arvatud suuddnelahused/-spreid
ja suuloputuslahused) sisaldavate ravimite ravimiteabes muudatuste tegemist p6hjendatuks.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm ndustub
ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.

Muugiloa (muugilubade) tingimuste muutmise alused

Diklofenaki (sisteemsed ravimvormid) kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on inimravimite
vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrthm arvamusel, et
toimeainet (toimeaineid) diklofenak sisaldava(te) ravimi(te) (susteemsed ravimvormid, vélja arvatud
suuddnelahused/-spreid ja suuloputuslahused) kasulikkuse ja riski suhe jdab samaks, kui ravimiteabes
tehakse soovitatud muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm on
seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande hinnangus kasitletavate ravimite mudgiluba
(mudgilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu valjastatud vdi kavas edaspidi valjastada teiste
diklofenakki sisaldavate ravimite (stisteemsed ravimvormid, vélja arvatud suuddnelahused/-pihustid ja



suuloputuslahused) muugilube, soovitab inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud
menetluste koordineerimisrihm ka nende mutgilube vastavalt muuta.



11 lisa

Muudatused liikmesriikides muugiluba omava(te) ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse I6ikudesse (uus tekst on alla
joonitud ja paksus kirjas, kustutatud tekst on tabikriipsutatud) ==

[Muudatused kdigi sisteemsete ravimvormide kohta (ei kehti suuédnelahuste/-pihustite ja
suuloputuslahuste kohta)]

Ravimi omaduste kokkuvote
. L6ik 4.5

[L&igust tuleb allpool osutatud viisil kustutada tks s6na (kui seda I8iku veel ei ole, tuleb see tervikuna
lisada)]

Antikoagulandid ja antiagregandid: soovitatav on ettevaatlik kasutamine, sest samaaegne
manustamine v8ib suurendada veritsusriski. Kuigi kliinilised uuringud ei néi osutavat diklofenaki mdjule
antikoagulantide toimele, on samaaegselt diklofenakki ja antikoagulante saavatel

patsientidel tiksikjuhtudel teatatud verejooksuriski suurenemist. Seega on neid patsiente soovitatav
hoolikalt jalgida.

- Loik 4.8

[Organsusteemi klassi ,,seedetrakti haired” tuleb esinemissagedusega ,teadmata” lisada jargmine
kdrvaltoime]

Isheemiline koliit

Pakendi infoleht

4. Vdimalikud korvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi k&igil neid ei teki.
Mo6ned koérvaltoimed vdivad olla rasked.

Kui mérkate allpool nimetatud kdrvaltoimeid, siis I6petage <ravimi nimetus>- kasutamine ja raékige
sellest kohe oma arstile:

[Lisada tuleb jargmine tappjaotis.]

e Kerged spasmid voi valulikkus kéhus, mis algavad varsti parast ravi alustamist <ravimi

nimetus>-ga ja millele jargneb veritsus parasoolest vii verine kdhulahtisus tavaliselt

24 tunni jooksul parast kdhuvalu algust (esinemissagedus teadmata, ei saa hinnata

olemasolevate andmete alusel).



[Parandused ainult intramuskulaarselt sUstitavate ravimvormide kohta]
Ravimi omaduste kokkuvote

. Loik 4.4

[Lisada tuleb jargmine hoiatus.]

Lihasnorkust, lihashalvatust, hiipesteesiat ja sustekoha nekroosi pdhjustavate
korvaltoimete tekkimise valtimiseks siistekohas tuleb rangelt jargida intramuskulaarse

sustimise juhiseid.

- Loik 4.8

[Organsusteemi klassi ,,infektsioonid ja infestatsioonid” tuleb esinemissagedusega ,,teadmata” lisada
jargmine kdorvaltoime.]

Siustekoha nekroos

Pakendi infoleht

4. Vdimalikud korvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi k&igil neid ei teki.
[Allpool osutatud kdrvaltoime tuleb lisada esinemissagedusega ,,teadmata”.]

¢ Koekahjustus sustekohas
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Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihma seisukoha vastuvétmine:

Koordineerimisriihma mai 2016 koosolek

Seisukoha lisade tdlgete edastamine
liikkmesriikide padevatele asutustele:

9. juuli 2016

Seisukoha rakendamine liikmesriikides (muugiloa
hoidja esitab muudatuse taotluse):

7. september 2016




I LISA

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisruhma uksikasjalikud selgitused ravimiohutuse
riskihindamise komitee soovitusest lahknevuse teaduslike aluste kohta



Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisruhma uksikasjalikud selgitused ravimiohutuse
riskihindamise komitee soovitusest lahknevuse teaduslike aluste kohta

Ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitustest erinevad punktid ja inimravimite
vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisruhma
seisukoha teaduslik p6hjendus

Tuginedes juhtiva liikmesriigi tehtud ohutuse ja t6hususe andmete Ulevaatele ja vbttes arvesse
ravimiohutuse riskihindamise komitee kommentaare, joudis ravimiohutuse riskihindamise komitee
konsensusotsusele, et toimeainet diklofenak sisaldavate ravimite (susteemsed ravimvormid, vélja
arvatud suuddnelahused/-spreid ja suuloputuslahused) kasulikkuse ja riski suhe jaab samaks, kuid
mudgiloa (mudgilubade) tingimusi tuleb muuta allpool osutatud moel.

Uuendada tuleb ravimi omaduste kokkuvdtte I6ike 4.5 ja 4.8, et uuendada teavet koostoime kohta
antikoagulantidega ja lisada kdrvaltoime ,isheemiline koliit“ esinemissagedusega ,.,teadmata“. Peale
selle tuleb uuendada ainult intramuskulaarsete ravimvormide 16ike 4.4 ja 4.8, et lisada hoiatus
sustekoha nekroosi ja lihasndrkuse riski kohta ebadige manustamise korral. Pakendi infolehte
muudetakse vastavalt.

Ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitusest lahknevuse alused

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm oli
arvamusel, et isheemilisele koliidile vastavate sumptomite esinemissagedus (teadmata) tuleb
kooskdlas ravimi omaduste kokkuvdttesse lisatud teabega ara tuua ka pakendi infolehe 18igus 4.

Arvestades ravimiohutuse riskihindamise komitee soovitusi, oli inimravimite vastastikuse tunnustamise
ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm arvamusel, et toimeainet diklofenak sisaldavate
ravimite (stisteemsed ravimvormid, valja arvatud suuddnelahused/-spreid ja suuloputuslahused)
kasulikkuse ja riski suhe jadb samaks, kuid soovitab konsensusotsusena muuta muudgiloa
(mudgilubade) tingimusi allpool toodud moel.

Uuendada tuleb pakendi infolehe I6iku 4, et lisada isheemilisele koliidile vastavate simptomite
kirjeldusele esinemissagedus (teadmata) koosk®las ravimi omaduste kokkuvottesse tehtud
muudatustega.

[Muudatused kdigi sisteemsete ravimvormide kohta (ei kehti suudédnelahuste/-pihustite ja
suuloputuslahuste kohta)]

Pakendi infoleht

4. Véimalikud k&rvaltoimed

Nagu kdik ravimid, v8ib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Mo6ned koérvaltoimed vdivad olla rasked.

Kui méarkate allpool nimetatud kdrvaltoimeid, siis Idpetage <ravimi nimetus>-e kasutamine ja raékige
sellest kohe oma arstile:

[Lisada tuleb jargmine tappjaotis.]



Kerged spasmid v8i valulikkus kdhus, mis algavad varsti parast ravi alustamist <ravimi

nimetus>-ga ja millele jargneb veritsus parasoolest vdi verine kdhulahtisus tavaliselt
24 tunni jooksul parast kéhuvalu algust (esinemissagedus teadmata, ei saa hinnata

olemasolevate andmete alusel).
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Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset johtopaatdkset

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
diklofenaakkia (systeemisesti kaytettavia valmisteita) koskevista méaréaaikaisista
turvallisuuskatsauksista (PSUR), tieteelliset johtopaatdkset ovat seuraavat:

Julkaisussa, jossa raportoitiin kansallisesta rekisterista saaduista tuloksista (aineistona noin 60 000
potilasta, joilla oli ollut ensimmainen sydaninfarkti ja jotka olivat kdyttaneet tulehduskipuldékkeité ja
antikoagulantteja yhta aikaa), havaittiin, ettd verenvuodon riski oli suurentunut
tulehduskipulaakkeiden kaytdn yhteydessé verrattuna siihen, etta niita ei kaytetty (riskisuhde 2,02 [95
%:n luottamusvaéli, 1,81-2,26]) (Olsen, 2015). Sen vuoksi PRAC katsoi, ettd valmistetiedoissa télla
hetkelld olevaa sanamuotoa (yksittaisia ilmoituksia verenvuodon riskin lisdantymisesta samanaikaisen
diklofenaakki- ja antikoagulanttihoidon aikana) on péaivitettava ndiden uusien tietojen mukaisesti.

Yksi myyntiluvan haltijoista arvioi kaikki iskeeminen koliitti -tapaukset; sen turvallisuustietokannasta
I6ytyi yhteensa 23 tapausta. Naista tapauksista kymmenessa kausaalista yhteytta diklofenaakkiin ei
voitu sulkea pois, kun otetaan huomioon mahdollinen ajallinen yhteys (6), terveydenhuollon
ammattilaisen ilmoittama diagnoosi tulehduskipuladkkeiden aiheuttamasta iskeemisesta koliitista ja
mahdollisesta ajallisesta yhteydesta (3) ja siitd, etta altistuksen lopettaminen poisti oireet (1). Nain
ollen PRAC katsoi, etta taméa haittavaikutus on tarpeen lisata valmistetietoihin.

Lisdksi myyntiluvan haltija arvioi kumulatiiviset nekrotisoivan faskiitin ja lihasheikkouden/-
halvauksen/puutumisen tapaukset. Sen turvallisuustietokannasta l6ytyi yhteensa 23 tapausta koskien
ensin mainittua ja 205 tapahtumaa koskien jalkimmaisté lihakseen annettavien valmisteiden osalta.
Useimmat tapaukset johtuivat toimenpiteeseen (injektio lihakseen) liittyvistd komplikaatioista.
Julkaisussa, jossa arvioitiin tapausselostuksia (mahdollinen yhteys tulehduskipuladkkeiden, myds
diklofenaakin, ja vakavan infektion, etenkin nekrotisoivan faskiitin, valilld), havaittiin 33 tapausta,
joista 10 oli johtanut kuolemaan. Kirjoittajat olettivat, ettd tulehduskipuldakkeet saattavat peittaa
infektion merkit, jolloin sen hoitaminen viivastyy, tai etta tulehduskipuladkkeitd maarattiin sellaisiin
vaivoihin, jotka ovat voineet olla nekrotisoivan pehmytkudosinfektion ensimmaisid merkkeja (Kahn,
1997). PRAC paatti, etta injektiotoimenpiteiden ja lihasheikkouden, lihashalvauksen, hypestesian ja
injektiokohdan nekroosin vélilla on mahdollinen syy-seuraussuhde, joskaan diklofenaakin kausaalista
merkitysta ei voida vahvistaa. PRAC katsoi, ettd lihakseen annettavien valmisteiden valmistetietoihin
on lisattava injektiokohdan nekroosi, ellei sita jo mainita tiedoissa, seka laakareille tarkoitettu varoitus,
etta heidan on noudatettava lihakseen pistettavan injektion antamista koskevia ohjeita tarkasti naiden
haittatapahtumien valttamiseksi.

PRAC katsoi arvioitujen maaraaikaisten turvallisuuskatsausten sisaltamien tietojen perusteella, etta
muutosten tekeminen diklofenaakkia sisaltavien ladkevalmisteiden (systeemisesti kaytettavat
valmisteet, pois lukien suuonteloon annosteltavat liuokset/sumutteet ja suuhuuhteluvalmisteet)
valmistetietoihin on aiheellista.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmé& (CMDh) on yhta mieltd PRAC:n tekemien
paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

CMDh katsoo diklofenaakkia (systeemisesti kaytettavéat valmisteet) koskevien tieteellisten paatelmien
perusteella, ettd diklofenaakkia vaikuttavana aineena siséltavien ladkevalmisteiden (systeemisesti
kaytettavat valmisteet, pois lukien suuonteloon annosteltavat liuokset/sumutteet ja
suuhuuhteluvalmisteet) hy6ty-riskisuhde pysyy muuttumattomana, kunhan valmistetietoihin tehdaan
ehdotetut muutokset.



CMDh:n kanta on, ettd tdman yksittaisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on télla hetkella hyvéaksytty
muitakin diklofenaakkia siséltavia ladkevalmisteita (systeemisesti kaytettavat valmisteet, pois lukien
suuonteloon annosteltavat liuokset/sumutteet ja suuhuuhteluvalmisteet) tai jos niita kasitellaan
tulevissa hyvidksymismenettelyissa EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia

vastaavasti.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yliviivatta)

[Kaikkia systeemisesti kdytettavia valmisteita koskevat muutokset (ei sovelleta
suuonteloon annosteltaviin liuoksiin/sumutteisiin eika suuhuuhteluvalmisteisiin)]

Valmisteyhteenveto
- Kohta 4.5

[Kohdasta on poistettava yksi sana seuraavasti (kohta on lisattdva kokonaisuudessaan, jos se ei jo
sisélly valmistetietoihin)]

Antikoagulantit ja trombosyyttitoimintaa estavét aineet: Naiden ladkkeiden kaytdsséd on noudatettava
varovaisuutta, koska samanaikainen kayttd saattaa lisata verenvuodon riskia. Vaikka diklofenaakki ei
kliinisten tutkimusten perusteella nayta vaikuttavan antikoagulanttien toimintaan, on kuitenkin

tehty yksittéisié ilmoituksia suurentuneesta verenvuodon riskista potilailla, jotka kayttavat
diklofenaakkia ja antikoagulantteja samanaikaisesti. Sen vuoksi ndiden potilaiden tiivis seuranta on
suositeltavaa.

- Kohta 4.8.

[Elinluokkaan ruoansulatuselimistd on lisattdva seuraava haittavaikutus, jonka esiintymistiheys on
tuntematon]

Iskeeminen koliitti

Pakkausseloste

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki laakkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Jotkin haittavaikutukset voivat olla vakavia.

Lopeta <valmisteen nimi> kaytto ja kerro ladkarille heti, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista
oireista:

[Luetelmakohta lisdtadn seuraavasti:]

e Vatsan alueen lievat kouristukset ja arkuus, jotka alkavat pian <valmisteen nimi>-

hoidon aloituksen jalkeen, sek& verenvuoto perasuolesta tai veriripuli yleensa 24 tunnin
kuluessa vatsakipujen alkamisesta (esiintymistihevytta ei tiedeta, koska sita ei voi

arvioida saatavilla olevien tietojen perusteella).




[Muutokset, jotka koskevat vain lihakseen injektoitavia valmisteita]
Valmisteyhteenveto

- Kohta 4.4

[Seuraava varoitus lisataan:]

Lihakseen pistettavan injektion antamista koskevia ohjeita on noudatettava tarkasti, jotta
valtetaan injektiokohdassa ilmenevat haittatapahtumat, silld ne voivat aiheuttaa
lihasheikkoutta, lihashalvausta, hypestesiaa ja injektiokohdan nekroosia.

- Kohta 4.8.

[Elinluokkaan hermosto on lisattava seuraava haittavaikutus, jonka esiintymistiheys on tuntematon]

Injektiokohdan nekroosi

Pakkausseloste
4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

[Lisatdan seuraava haittavaikutus, jonka esiintymistiheys on tuntematon]

e Kudosvaurio injektiokohdassa
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen:

CMDh:n kokous toukokuussa 2016

Lausunnon liitteiden kaanndsten toimittaminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

9. heindkuuta 2016

Sopimuksen taytantdédnpano jasenvaltioissa
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

7. syyskuuta 2016
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CMDh:n yksityiskohtainen selvitys tieteellisista johtopaatoksista, jotka
koskevat ladketurvallisuuden riskinarviointikomitean suositukseen liittyvia
eroja



CMDh:n yksityiskohtainen selvitys tieteellisista johtopaatoksista, jotka
koskevat ladketurvallisuuden riskinarviointikomitean suositukseen liittyvia
eroja

Erot PRACINn suositukseen nahden ja CMDh:n kannan tieteelliset perusteet

Johtavan jasenvaltion toteuttaman turvallisuuden ja tehon arvioinnin sekd PRACin antamien
huomautusten perusteella PRAC pé&atti yksimielisesti, etta diklofenaakkia vaikuttavana aineena
sisdltavien ladkevalmisteiden (systeemisesti kaytettavat valmisteet, pois lukien suuonteloon
annosteltavat liuokset/sumutteet ja suuhuuhteluvalmisteet) hyodty-riskisuhde pysyy
muuttumattomana, mutta lisdksi PRAC suositteli, ettd myyntiluvan (-lupien) ehtoja on muutettava
seuraavasti:

Valmisteyhteenvedon kohtia 4.5 ja 4.8 péaivitetdan tiedoilla yhteisvaikutuksesta antikoagulanttien
kanssa, ja haittavaikutuksiin lisataan iskeeminen koliitti, jonka esiintymistiheytta ei tiedeta. Vain
lihakseen annettavien valmisteiden osalta kohtia 4.4 ja 4.8 paivitetaan lisaamalla niihin varoitus
injektiokohdan nekroosin ja lihasheikkouden riskeistd, jotka liittyvat ladkkeen epaasianmukaiseen
antamiseen. Pakkausseloste on paivitettava vastaavasti.

Perusteet ladketurvallisuuden riskinarviointikomitean suosituksiin liittyviin eroihin

CMDh katsoi, ettd iskeemiseen koliittiin liittyvien oireiden esiintymistiheys (ei tiedetd) esitetaan
pakkausselosteen kohdassa 4 valmisteyhteenvetoon lisattavien tietojen mukaisesti.

PRACIn suosituksen perusteella CMDh katsoo, etta diklofenaakkia vaikuttavana aineena siséltavien
ladkevalmisteiden (systeemisesti kaytettavat valmisteet, pois lukien suuonteloon annosteltavat
liuokset/sumutteet ja suuhuuhteluvalmisteet) hyoty-riskisuhde pysyy muuttumattomana, mutta
suosittelee yksimielisesti, ettda myyntiluvan (-lupien) ehtoja on muutettava seuraavasti:

Pakkausselosteen kohtaa 4 on paivitettava lisddmalla iskeemiseen koliittiin liittyvien oireiden
kuvaukseen niiden esiintymistiheys (ei tiedeta) valmisteyhteenvetoon tehtavien muutosten mukaisesti.

[Kaikkia systeemisesti kaytettavia valmisteita koskevat muutokset (ei sovelleta
suuonteloon annosteltaviin liuoksiin/sumutteisiin eikd suuhuuhteluvalmisteisiin)]

Pakkausseloste

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitéa saa.
Jotkin haittavaikutukset voivat olla vakavia.

Lopeta <valmisteen nimi> kaytto ja kerro ladkérille heti, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista
oireista:

[Luetelmakohta lisatd&n seuraavasti:]

e Vatsan alueen lievat kouristukset ja arkuus, jotka alkavat pian <valmisteen nimi=>-
hoidon aloituksen jalkeen, seka verenvuoto perasuolesta tai veriripuli yleensa 24 tunnin




arvioida saatavilla olevien tietojen perusteella).
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Conclusions scientifiques et motifs de la modification des termes de la/des
autorisation(s) de mise sur le marché



Conclusions scientifiques
Compte tenu du rapport d'évaluation du PRAC relatif aux PSUR concernant le diclofénac (formulations
systémiques), les conclusions scientifiques sont les suivantes:

Une publication exposant les résultats d'un registre national d'environ 60 000 patients ayant eu un
premier infarctus du myocarde et prenant simultanément des AINS et des anticoagulants a mis en
évidence un risque accru de saignement avec le traitement par AINS par rapport a I'absence de
traitement par AINS (rapport de risque, 2,02 [IC 95 %, 1,81-2,26]) (Olsen, 2015). Par conséquent, le
PRAC a considéré que le libellé actuellement inclus dans les informations sur le produit faisant état de
signalements isolés de risque accru d'hémorragie pendant un traitement concomitant par diclofénac et
anticoagulant devait étre mis a jour conformément a ces données récentes.

Un des titulaires d'autorisation de mise sur le marché a passé en revue tous les cas de colite
ischémique: au total, 23 cas ont été extraits de sa base de données sur la sécurité. Pour 10 de ces cas,
un lien de causalité avec le diclofénac n'a pas pu étre exclu en considérant la relation temporelle
plausible (6), le diagnostic de colite ischémique induite par AINS posé par des professionnels de la
santé avec relation temporelle plausible (3) et I'évolution positive a I'arrét du traitement (déchallenge
positif) (1). Par conséquent, le PRAC a jugé pertinent d'inclure cet effet indésirable dans les
informations sur le produit.

De plus, un titulaire d'autorisation de mise sur le marché a passé en revue les cas cumulés de fasciite
nécrosante et de faiblesse/paralysie/engourdissement musculaire. Respectivement 23 cas et

205 événements ont été extraits de sa base de données sur la sécurité pour les formulations
intramusculaires. La plupart des cas étaient dus a des complications de la procédure intramusculaire.
Une publication examinant les rapports de cas évoquant un lien possible entre les AINS (y compris le
diclofénac) et une infection grave, notamment la fasciite nécrosante, a identifié 33 rapports de cas
parmi lesquels 10 cas mortels. Les auteurs ont émis I'hypothése que les AINS ont pu masquer les
signes d'infection, ce qui a retardé le traitement, ou que les AINS ont été prescrits pour traiter ce qui
aurait pu étre les premiers signes d'une infection nécrosante des tissus mous (Kahn, 1997). Le PRAC a
conclu qu'il existe un lien de causalité plausible entre les procédures d'injection et la faiblesse
musculaire, la paralysie musculaire, I'hypoesthésie et la nécrose au point d'injection, mais le réle
causal du diclofénac n'a pas pu étre confirmé. Le PRAC a estimé que pour les formulations
intramusculaires, la nécrose au point d'injection devait étre mentionnée dans les informations sur le
produit si elle n'y figurait pas déja, conjointement avec une mise en garde a l'intention des médecins
précisant de suivre strictement les instructions relatives a I'administration par voie intramusculaire,
afin d'éviter la survenue de ces événements.

Par conséquent, au vu des données présentées dans les PSUR évalué(s), le PRAC a estimé que les
modifications apportées aux informations sur le produit des médicaments contenant du diclofénac
(formulations systémiques, a I'exclusion des formulations pour bain de bouche et des solutions/sprays
pour administration oromuqueuse) s'imposaient.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.

Motifs de la modification des termes de la/des autorisation(s) de mise sur le marché

Sur la base des conclusions scientifiques relatives au diclofénac (formulations systémiques), le CMDh
estime que le rapport bénéfice-risque du/des médicament(s) contenant du diclofénac (formulations
systémiques, a I'exclusion des formulations pour bain de bouche et des solutions/sprays pour
administration oromuqueuse) demeure inchangé sous réserve des modifications proposées des
informations sur le produit.



Le CMDh est parvenu a la conclusion selon laquelle I'autorisation/les autorisation(s) de mise sur le
marché des produits, dans le cadre de cette évaluation unique sur les PSUR, doit/doivent étre
modifiées. Dans la mesure ou d’autres médicaments contenant du diclofénac (formulations
systémiques, a I'exclusion des formulations pour bain de bouche et des solutions/sprays pour
administration oromuqueuse) sont actuellement autorisés dans I'UE ou sont susceptibles de faire
I'objet de procédures d'autorisation dans I'UE a I'avenir, le CMDh recommande la modification des
termes de ces autorisations de mise sur le marché en conséquence.
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Modifications apportées aux informations sur le produit du ou des
médicament(s) autorisé(s) au niveau national



Modifications a apporter aux rubriques concernées des informations sur le produit (le
nouveau texte est souligné et en gras, le texte supprimé estbarré)

[Modifications pour toutes les formulations systémiques (non applicables aux formulations
pour bain de bouche et aux solutions/sprays pour administration oromuqueuse)]

Résumé des caractéristiques du produit
- Rubrique 4.5

[Il convient de supprimer un mot d'un paragraphe comme suit (le paragraphe doit étre ajouté en entier
s'il n'est pas déja inclus)]

Anticoagulants et agents antiplaquettaires: Il est recommandé d'étre prudent car I'administration
concomitante pourrait augmenter le risque hémorragique. Bien qu'il ressorte des études cliniques que
le diclofénac n'exerce aucune influence sur l'activité des anticoagulants, des cas témoignant
d’unrisque accru d'hémorragie en cas d'utilisation concomitante de diclofénac et d'anticoagulants ont
été rapportés. Les patients recevant ce type de traitement doivent étre étroitement suivis.

- Rubrique 4.8

[1l convient d'ajouter I'effet indésirable suivant dans la classe de systemes d'organes (CSO) «Affections
gastro-intestinales» avec une fréquence indéterminée]

Colite ischémique

Notice
4. Quels sont les effets indésirables éventuels?

Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systématiquement chez tout le monde.

Certains effets indésirables peuvent étre graves

Si vous remarquez les symptémes suivants, arrétez d'utiliser <nom du produit> et consultez
immeédiatement votre médecin:

[Un point doit étre ajouté comme suit]

e Légeres crampes abdominales et sensibilité de I'abdomen, perceptibles peu aprées

I'instauration du traitement par <nom du produit> et suivies d'un saignement rectal ou
d'une diarrhée sanglante généralement moins de 24 heures aprés l'apparition des

douleurs abdominales (fréquence indéterminée. ne peut étre estimée sur la base des
données disponibles).




[Modifications pour les formulations injectables par voie intramusculaire uniquement]
Résumé des caractéristiques du produit

- Rubrique 4.4

[Un point doit étre ajouté comme suit]

Les instructions relatives a l'injection intramusculaire doivent étre strictement suivies afin

d'éviter la survenue d’événements indésirables au niveau du point d'injection, susceptibles

d'entrainer une faiblesse musculaire, une paralysie musculaire, une hypoesthésie et une
nécrose au point d'injection.

- Rubrique 4.8

[l convient d'ajouter I'effet indésirable suivant dans la classe de systémes d'organes (CSO) «Infections
et infestations» avec une fréquence indéterminée]

Nécrose au point d'injection

Notice
4. Quels sont les effets indésirables éventuels?

Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systématiquement chez tout le monde.

[l convient d'ajouter I'effet indésirable suivant avec une fréquence indéterminée]

e Lésions tissulaires au point d'injection.
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Calendrier de mise en ceuvre de cet avis



Calendrier de mise en ceuvre de cet avis

Adoption de I'avis du CMDh:

Réunion du CMDh de mai 2016

Transmission des traductions des annexes de

I'avis aux autorités nationales compétentes:

le 9 juillet 2016

Mise en ceuvre de l'avis par les Etats membres
(soumission de la modification par le titulaire de
I'autorisation de mise sur le marché):

le mercredi 7 septembre 2016
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Explication détaillée, par le CMDh, des motifs scientifiques justifiant les
différences par rapport a la recommandation du PRAC



Explication détaillée, par le CMDh, des motifs scientifiques justifiant les
différences par rapport a la recommandation du PRAC

Points de divergence par rapport a la recommandation du PRAC et justification scientifique
de I'avis du CMDh

Sur la base de I'évaluation des données de sécurité et d'efficacité réalisée par I'Etat membre chef de
file et compte tenu des commentaires formulés par le PRAC, le PRAC a estimé par consensus que le
rapport bénéfice-risque des médicaments contenant le principe actif diclofénac (formulations
systémiques a I'exclusion des formulations pour bain de bouche et des solutions/sprays pour
administration oromuqueuse) demeure inchangé, mais a recommandé la modification des termes de
la/des autorisations(s) de mise sur le marché comme suit:

Mise a jour des rubriques 4.5 et 4.8 du RCP pour actualiser les informations sur l'interaction avec les
anticoagulants et pour ajouter I'effet indésirable colite ischémique avec une fréquence indéterminée.
De plus, pour les formulations intramusculaires uniquement, mise a jour des rubriques 4.4 et 4.8 pour
ajouter une mise en garde concernant les risques de nécrose au point d'injection et de faiblesse
musculaire en cas d'administration incorrecte. La notice est mise a jour en conséquence.

Motifs justifiant les différences par rapport a la recommandation du PRAC

Le CMDh a considéré que la fréquence (indéterminée) des symptémes correspondant a la colite
ischémique doit étre mentionnée dans la rubrique 4 de la notice, conformément aux informations
incluses dans le résumé des caractéristiques du produit.

Compte tenu de la recommandation du PRAC, le CMDh estime que le rapport bénéfice-risque des
médicaments contenant le principe actif diclofénac (formulations systémiques, a I'exclusion des
formulations pour bain de bouche et des solutions/sprays pour administration oromuqueuse) demeure
inchangé, mais recommande par consensus la modification des termes de la/des autorisations(s) de
mise sur le marché comme suit:

Mise a jour de la rubrique 4 de la notice pour ajouter la fréquence (indéterminée) a la description des
symptomes correspondant a la colite ischémique, conformément aux modifications introduites dans le
résumé des caractéristiques du produit.

[Modifications pour toutes les formulations systémiques (non applicables aux formulations
pour bain de bouche et aux solutions/sprays pour administration oromuqueuse)]

Notice
4. Quels sont les effets indésirables éventuels?

Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systématiquement chez tout le monde.

Certains effets indésirables peuvent étre graves

Si vous remarquez les symptémes suivants, arrétez d'utiliser <nom du produit> et consultez
immeédiatement votre médecin:



[Un point doit étre ajouté comme suit]

e Légeres crampes abdominales et sensibilité de I'abdomen, perceptibles peu aprées
I'instauration du traitement par <nom du produit> et suivies d'un saignement rectal ou

d'une diarrhée sanglante généralement moins de 24 heures apres l'apparition des

douleurs abdominales (fréquence indéterminée. impossible a estimer sur la base des

données disponibles).




Prilog 1.

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje
lijeka u promet



Znanstveni zakljucci
Uzimajudi u obzir PRAC-ovo izvjesc¢e o ocjeni periodickog(ih) izvjes¢a o neskodljivosti (PSUR) za
diklofenak (sistemske formulacije), znanstveni zakljucci su sljededi:

Publikacija u kojoj su objavljeni rezultati nacionalnog registra od priblizno 60 000 bolesnika s prvim
infarktom miokarda koji su istodobno uzimali nesteroidne protuupalne lijekove (NSAIL) i
antikoagulanse ustanovila je povecan rizik od krvarenja kod lijeCenja NSAIL-ovima u odnosu na
izostanak lijeCenja NSAIL-ovima (omjer hazarda 2,02 [95 % CI; 1,81- 2,26]) (Olsen, 2015.). Stoga je
PRAC zakljucio da tekst koji je trenutacno naveden u informacijama o lijeku, koji navodi pojedinacna
izvjesca o povecanom riziku od krvarenja kod istodobnog lijeCenja diklofenakom i antikoagulansom,
treba aZurirati sukladno ovim najnovijim podacima.

Jedan od nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet pregledao je sve sluCajeve ishemijskog
kolitisa: u bazi sigurnosnih podataka pronadeno ih je ukupno 23. Kod 10 od tih slu¢ajeva nije se mogla
iskljuciti uzro¢na povezanost s diklofenakom uzimajuéi u obzir vjerojatnu vremensku povezanost (6),
zdravstveni radnik prijavio je dijagnozu ishemijskog kolitisa uzrokovanog NSAIL-ovima s vjerojatnom
vremenskom povezanosc¢u (3) i poboljSanja nakon prekida primjene lijeka (pozitivan dechallenge) (1).
Stoga je PRAC zakljucio da je navedenu nuspojavu vazno ukljuditi u informacije o lijeku.

Osim toga, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet napravio je kumulativni pregled slucajeva
nekrotizirajuceg fasciitisa i misi¢ne slabosti, paralize ili utrnulosti. U nositeljevoj bazi sigurnosnih
podataka za intramuskularne formulacije pronadeno je 23 slucaja i 205 dogadaja. Uzrok vecine
slucajeva bile su komplikacije povezane s intramuskularnom primjenom. U publikaciji u kojoj su
objavljeni pregledi prikaza slu¢ajeva moguce povezanosti izmedu NSAIL-ova (ukljucujudi diklofenak) i
ozbiljnih infekcija, osobito nekrotizirajuéeg fasciitisa, utvrdena su 33 zabiljeZzena slucaja, od kojih 10 sa
smrtnim ishodom. Pretpostavka autora bila je da NSAIL-ovi mogu prikriti znakove infekcije, Sto dovodi
do zakasnjelog lijeCenja ili da su NSAIL-ovi bili propisani za lijeCenje mogucih ranih znakova
nekrotizirajuce infekcije mekog tkiva (Kahn, 1997.). PRAC je zakljucio da vjerojatno postoji uzro¢na
veza izmedu postupka davanja injekcije i slabosti misi¢a, paralize misic¢a, hipoestezije i nekroze na
mjestu injekcije, medutim uzrocna uloga diklofenaka nije se mogla potvrditi. PRAC je smatrao da bi za
intramuskularne formulacije nekroza na mjestu injekcije trebala biti navedena u informacijama o
lijeku, ako nije ve¢ uvrstena, zajedno s upozorenjem lijeCnicima da se strogo pridrzavaju upute za
intramuskularnu primjenu kako bi se takvi dogadaji izbjegli.

Stoga je PRAC smatrao, s obzirom na podatke navedene u pregledanim PSUR-ovima, da su promjene u
informacijama o lijeku za lijekove koji sadrze diklofenak (sistemske formulacije, osim formulacija
otopina/sprejeva za sluznicu usta i vodica za usta) bile opravdane.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zaklju¢aka za diklofenak (sistemske formulacije), CMDh smatra da je omjer
koristi i rizika lijeka(ova) koji sadrzi(e) diklofenak (sistemske formulacije, osim formulacija
otopina/sprejeva za sluznicu usta i vodica za usta) nepromijenjen, uz predloZzene izmjene informacija o
lijeku.

StajaliSte je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene procjene PSUR-a. CMDh je preporucio odgovarajucu izmjenu odobrenja za
stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove koji sadrze diklofenak (sistemske formulacije, osim
formulacija otopina/sprejeva za sluznicu usta i vodica za usta) trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti
predmetom buduceg postupka odobravanja u EU-u.



Prilog 11.

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove informacija o lijeku (novi tekst je podcrtan
i podebljan, obrisani tekst je preertan)

[1zmjene za sve sistemske formulacije (ne odnose se na formulacije otopina/sprejeva za
sluznicu usta i vodica za usta)]

Sazetak opisa svojstava lijeka
- Dio 4.5.

[Potrebno je obrisati sljedecu rijec iz odlomka (ako nije vec uvrsten, odlomak treba dodati u
potpunosti)]

Antikoagulansi i antitrombotici : Potreban je oprez jer istodobna primjena moZze povecati rizik od
krvarenja. Iako klinicka ispitivanja ne ukazuju na to da diklofenak utjece na djelovanje antikoagulansa,
zabiljeZeni su pejedinaéni- slucajevi povecanog rizika od krvarenja u bolesnika koji istodobno primaju
diklofenak i antikoagulanse. Stoga se preporucuje pomno pracenje takvih bolesnika.

- Dio 4.8.

[Potrebno je dodati sljedeée nuspojave pod ,Gastrointestinalni poremecaji” unutar klasifikacije
organskih sustava, s ucestalosti ,nepoznato”]

Ishemijski kolitis

Uputa o lijeku

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave, iako se one nece javiti kod svakoga.
Neke nuspojave mogu biti teske.

Prestanite primjenjivati <naziv lijeka> i odmah obavijestite svog lijeCnika ako primijetite:
[Potrebno je dodati sljedecu stavku]

o Blagi grcevi i osjetljivost u trbuhu koji su se javili nedugo nakon pocetka lije¢enja <naziv

lijeka>, praceni rektalnim krvarenjem ili krvavim proljevom obi¢no u roku 24 sata od
pojave boli u trbuhu (ucestalost nije poznata, nhe moze se procijeniti iz dostupnih

podataka).




[1zmjene koje se odnose samo na formulacije za intramuskularne injekcije]
Sazetak opisa svojstava lijeka

- Dio 4.4.

[Potrebno je dodati sljedece upozorenje]

Potrebno je strogo slijediti upute za intramuskularne injekcije kako bi se izbjeqgli Stetni
dogadaji na mjestu injekcije koji mogu dovesti do slabosti misi¢a, paralize misica,
hipoestezije i nekroze na mjestu injekcije.

- Dio 4.8.

[Potrebno je dodati sljede¢u nuspojavu pod ,Infekcije i infestacije” unutar Klasifikacije organskih
sustava, s uclestalosti ,,nepoznato”]

Nekroza na mjestu injekcije

Uputa o lijeku

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave, iako se one nece javiti kod svakoga.
[Potrebno je dodati sljedecu nuspojavu s ulestalosti ,nepoznato”]

e Osteéenje tkiva na mjestu injekcije.




Prilog I11.

Raspored provedbe ovog stajalista



Raspored provedbe ovog stajalisSta

Usvajanje stajali§ta CMDh-a: sastanak CMDh-a u svibnju 2016.

Dostava prijevoda priloga stajaliStu nadleznim 9. srpnja 2016.
nacionalnim tijelima:

Provedba stajalista u drzavama c¢lanicama 7. rujna 2016.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):




DODATAK 1.

Detaljno pojasnjenje CMDh-a o znanstvenim razlozima za razlike u odnosu
na preporuku PRAC-a



Detaljno pojasnjenje CMDh-a o znanstvenim razlozima za razlike u odnosu
na preporuku PRAC-a

Razlic¢itosti u odnosu na preporuku PRAC-a i znanstveno opravdanje stajalista CMDh-a

Na osnovi pregleda podataka o sigurnosti i djelotvornosti koji je provela vodeca drzava Clanica i
uzimajudi u obzir sve komentare koje je PRAC dostavio, PRAC je na temelju konsenzusa zakljucio da
omjer koristi i rizika lijekova koji sadrze djelatnu tvar diklofenak (sistemske formulacije, osim
formulacija otopina/sprejeva za sluznicu usta i vodica za usta) ostaje nepromijenjen, ali je preporucio
sljedecu izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet:

AZuriranje dijelova 4.5. i 4.8. saZetka opisa svojstava lijeka kako bi se aZurirale informacije o
interakciji s antikoagulansima i dodala nuspojava ishemijskog kolitisa nepoznate ucestalosti. Osim
toga, treba azurirati dijelove 4.4. i 4.8. samo za intramuskularne formulacije kako bi se dodalo
upozorenje o riziku od nekroze na mjestu injekcije i slabosti misi¢a u slu¢aju nepravilne primjene.
Uputa o lijeku azurirana je sukladno tomu.

Razlozi za razlike u odnosu na preporuku PRAC-a

CMDh je zakljudio da ucestalost (nepoznata) simptoma koji odgovaraju ishemijskom kolitisu treba biti
navedena u dijelu 4. upute o lijeku, sukladno informacijama koje su uvrsStene u sazetku opisa
svojstava lijeka.

Uzimajudi u obzir preporuku PRAC-a, CMDh smatra da omjer koristi i rizika lijekova koji sadrze djelatnu
tvar diklofenak (sistemske formulacije, osim formulacija otopina/sprejeva za sluznicu usta i vodica za
usta) ostaje nepromijenjen, ali na temelju konsenzusa preporuca sljedec¢u izmjenu uvjeta odobrenja za
stavljanje lijeka u promet:

AZuriranje dijela 4. upute o lijeku u cilju dodavanja ulestalosti (nepoznate) opisu simptoma koji
odgovaraju ishemijskom kolitisu, sukladno izmjenama koje se uvode u saZetak opisa svojstava lijeka.

[1zmjene za sve sistemske formulacije (ne odnose se na formulacije otopina/sprejeva za
sluznicu usta i vodica za usta)]

Uputa o lijeku

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave, iako se one nece javiti kod svakoga.
Neke nuspojave mogu biti tesSke.

Prestanite primjenjivati <naziv lijeka> i odmah obavijestite svog lije¢nika ako primijetite:
[Potrebno je dodati sljedelu stavku]

e Blaqi grcevi i osjetljivost u trbuhu koji su se javili nedugo nakon pocetka lijeCenja <naziv
lijeka>, praceni rektalnim krvarenjem ili krvavim proljevom obi¢no u roku 24 sata od

ojave boli u trbuhu (uéestalost nije poznata, he moze se procijeniti iz dostupnih

podataka).



I. melléklet

Tudomanyos kdvetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek)
feltételeit érinté modositasok indoklasa



Tudomanyos kévetkeztetések

Figyelembe véve a farmakovigilanciai kockazatértékelési bizottsagnak (PRAC) a diklofenakra
(szisztémas készitmények) vonatkozo id6északos gydgyszerbiztonsagi jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos
értékeld jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

Egy korulbelil 60 000, az elsé miokardialis infarktuson atesett, és egyidejlileg NSAID-et és
véralvadasgatlot szed6 beteget magaba foglald, nemzeti regiszter eredményeirél beszamold kézlemény
az NSAID kezelés alkalmazasaval kapcsolatosan a vérzés fokozott kockazatat fedte fel az NSAID
kezelés hianyahoz képest (relativ hazard 2,02 [95% ClI, 1,81-2,26]) (Olsen, 2015). Ezért a PRAC ugy
vélte, hogy az Ujabb adatokkal 6sszhangban frissiteni kell a terméktajékoztatoban jelenleg szerepld
szOveget az egyidejl diklofendk és antikoaguldns kezelés soran kialakuld vérzés fokozott kockazatardl
sz0l10, izolalt jelentésekkel kapcsolatosan.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjainak egyike attekintette az iszkémias koélitisz valamennyi
esetét: Osszesen 23-at talalt a biztonsagossagi adatbazisaban. Az esetek kdzll 10-nél nem lehetett
kizarni a diklofenak oki szerepét figyelembe véve a valdszinlinek tling idébeli 6sszefliiggést (6), az
egészségugyi szakember altal jelentett NSAID-indukalt iszkémias kélitisz diagnozisat valdszinlinek tlind
id6beli 6sszefliggéssel (3) és a pozitiv dechallenge-t (a gyégyszeradagolas leéllitasaval megszint) (1).
Ezért a PRAC relevansnak tartotta, hogy ez a mellékhatas szerepeljen a terméktajékoztatdéban.

Ezenfelll a forgalomba hozatali engedély jogosultja nekrotizal6 faszciitisz és
izomgyengeség/paralizis/zsibbadas eseteit tekintette at dsszesitve. A biztonsagossagi adatbazisaban
23 esetet és 205 eseményt talalt az intramuszkularis gyoégyszerformakra vonatkozéan. Az esetek
tobbsége az intramuszkularis eljaras szévodményei miatt jelentkezett. Egy, az NSAID-ek (koztik a
diklofenak) és a sulyos fert6zések, kilondsen a nekrotizalod faszciitisz kozott lehetséges 0sszefiiggés
esettanulmanyait attekint6 kozlemény 33 esettanulmanyt azonositott, kéztlik 10 haldlos kimenetel(i
esetet. A szerzdk azt feltételezték, hogy az NSAID-ek elfedhetik a fert6zés jeleit, ami késlelteti a
kezelést, illetve az NSAID-eket azoknak a jeleknek a kezelésére irtak fel, amelyek a nekrotizal6
lagyrész fert6zés korai jelei lehettek (Kahn, 1997). A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy
valdészer(i ok-okozati kapcsolat all fenn az injekcios eljarasok, valamint az izomgyengeség,
izomparalizis, hipesztézia és az injekcié beadasi helyén fellépé nekrdzis kozott, azonban a diklofenak
oki szerepét nem lehetett bizonyitani. A PRAC ugy vélte, hogy az intramuszkularis gyégyszerformak
esetében az injekcid beadasi helyén jelentkez6 nekrdzist fel kell tiintetni a terméktajékoztatdban, ha
még nem szerepel benne, egy figyelmeztetéssel egyiitt az orvosok szamara, hogy szigoriuan kévessék
az intramuszkuléris alkalmazasra vonatkoz6 utasitasokat annak érdekében, hogy elkeruljék azoknak az
eseményeknek a kialakulasat.

Ezért az attekintett idGszakos gyogyszerbiztonsagi jelentés(ek)ben bemutatott adatok tiikrében a PRAC
ugy Vvélte, hogy a diklofenak tartalmu gyogyszerek (szisztémas készitmények, kivéve oromukozalis
oldatok/spray-k és szajoblité készitmények) kisérbiratainak mddositasai indokoltak.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kévetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté6 médositasok indoklasa

A diklofenakra (szisztémas készitmények) vonatkozé tudomanyos kdvetkeztetések alapjan a CMDh-nak
az a véleménye, hogy a diklofenak hatéanyagot tartalmazé gyogyszerek (szisztémas készitmények,
kivéve oromukdzalis oldatok/spray-k és szajoblitd készitmények) elény-kockazat profilja valtozatlan,
feltéve, hogy a kisérdiratokat a javasoltaknak megfelel6en mddositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit mddositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, diklofenakot



tartalmazo6 gyégyszerek (szisztémas készitmények, kivéve oromukozalis oldatok/spray-k és szajoblitd
készitmények), amelyek jelenleg engedélyezettek, illetve a jovében engedélyezési eljaras targyat
képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba hozatali engedélyeit is ennek megfeleléen
modositsak.



11. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kiséroiratainak modositasai



A terméktajékoztaté megfelel6 szakaszainak médositasai (Uj szoveg alahuzva, félkovéren,
torolt széveg athtzva)>

[Minden szisztémas készitményre vonatkozé moédositasok (nem érvényes az oromukdzalis
oldatokra/spray-kre és a szajoblité készitményekre)]

Alkalmazasi eloiras
- 4.5 pont

[Az egyik bekezdésbdél az alabbiak szerint egy szot kell téréini (be kell illeszteni a teljes bekezdést, ha
az még nem szerepel az alkalmazasi el6irasban)]

Véralvadasgatlok és trombocitaaggregacio-gatldk: ElGvigyadzatossag javasolt, mivel az egyidejl
alkalmazas fokozhatja a vérzés kockazatat. Bar a klinikai vizsgalatok latszélag nem utalnak arra, hogy
a diklofenak befolyasolja a véralvadasgatlok hatasat, izetattjelentések a diklofenakot és
véralvadasgatlokat egyidejlleg szed6 betegeknél fokozott vérzési kockazatrél szamoltak be. Ezért az
ilyen betegek szoros ellen6rzése javasolt.

- 4.8 pont

[Az ,Emésztérendszeri betegségek és tiinetek” szervrendszeri besorolasnal az alabbi mellékhatast kell
beilleszteni ,,nem ismert” gyakorisaggal]

Iszkémias kolitisz

Betegtajékoztatdo
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyégyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Egyes mellékhatasok sulyosak lehetnek

Hagyja abba a <gyogyszer neve> szedését, és azonnal tajékoztassa kezel6orvosat, ha az alabbiakat
észleli:

[Tovéabbi franciabekezdés szilkséges az alabbiak szerint]

e Enyhe qbrcsoélés és hasi érzékenyséq, amely réviddel a <gyoéqgyszer neve> kezelés

megkezdése utan kezddédik, és a hasi fajdalom kezdetétdl altalaban 24 6ran beliil végbél
VEérzeés vaqgy véres hasmenés kdveti (gvakorisag nem ismert, a rendelkezésre allé

adatokbdl nem allapithaté meq).




[Kizarolag intramuszkularis injekcios készitményekre vonatkozé moédositasok]
Alkalmazasi eldiras
- 4.4 pont

[Tovabbi figyelmeztetés sziikséges az alabbiak szerint]

Az intramuszkularis injekcidkra vonatkozé utasitasokat szigoruan be kell tartani az injekcido

beadasi helyén Kkialakuld nemkivanatos események elkerilése érdekében, amelvek

izomgyengeséget, izom paralizist, hipoesztéziat és az injekcié beadasi helyén nekroézist
eredményezhetnek.

- 4.8 pont

r_

[A ,Fertéz6betegségek és parazitafertézések” szervrendszeri besorolasnal az alabbi mellékhatast kell
beilleszteni ,,nem ismert” gyakorisaggal:]

Nekrézis az injekcid beadasi helyén

Betegtajékoztatd
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyégyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

[Az alabbi mellékhatast kell beilleszteni ,,nem ismert” gyakorisaggal]

e Szovetkarosodas az injekcid beadasi helyén



111. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

2016. majusi CMDh ulés

Az éallaspont leforditott mellékleteinek a

tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2016. jalius 9.

Az éallaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
modositas benydjtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2016. szeptember 7.




I. MELLEKLET

A PRAC ajanlastol valo eltérések tudomanyos indoklasanak CMDh altali
részletes magyarazata



A PRAC ajanlastol valod eltérések tudomanyos indoklasanak CMDh altali
részletes magyarazata

Eltérések a PRAC ajanlastél és a CMDh allaspontjanak tudomanyos alapja

A biztonsagossagi és hatasossagi adatoknak a vezet6 tagallam altal végzett attekintése alapjan,
valamint figyelembe véve a PRAC altal benyujtott megjegyzéseket, a PRAC konszenzussal Ugy itélte
meg, hogy a diklofenak hatéanyagot tartalmazoé gyogyszerek (szisztémas készitmények, kivéve
oromukozalis oldatok/spray-k és szajoblité készitmények) elény-kockazat profilja valtozatlan marad,
azonban azt javasolta, hogy a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit az alabbiak szerint
modositsak:

Az alkalmazasi elGiras 4.5 és 4.8 pontjanak frissitése, hogy frissitsék az antikoagulansokkal val6
gyogyszer-kolcsdnhatasrol szo6l6 tajékoztatast, valamint az iszkémias kolitisz mellékhatassal egészitsék
ki nem ismert gyakorisaggal. Ezenfelill kizardlag az intramuszkularis injekciés készitmények esetében
a 4.4 és 4.8 pontok frissitése, hogy kiegészitsék azokat a helytelen alkalmazas esetén az injekci6
beadasi helyén jelentkez6 nekrdzis és izomgyengeség kockazataval kapcsolatos figyelmeztetéssel. A
betegtajékoztatét ennek megfeleléen modositottak.

A PRAC ajanlastdl valo eltérések indoklasa

A CMDh agy vélte, hogy az iszkémias kdlitiszre utald tiinetek gyakorisagat (nem ismert) fel kell
tlintetni a betegtajékoztatd 4. pontjaban, az alkalmazasi elGirasba illesztendd informacidknak
megfelelGen.

Figyelembe véve a PRAC ajanlast, a CMDh azon a véleményen van, hogy a a diklofenak hatéanyagot
tartalmazo6 gyégyszerek (szisztémas készitmények, kivéve oromukozalis oldatok/spray-k és szajoblitd
készitmények) elény-kockazat profilja valtozatlan, azonban konszenzussal azt javasolja, hogy a
forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit az alabbiak szerint mdédositsak:

A betegtajékoztatd 4. pontjanak frissitése, hogy az iszkémias kolitiszre utald tlinetek leirasat a
gyakorisaggal (nem ismert) egészitsék ki, az alkalmazasi eldirdsba bevezetendé mddositasoknak
megfeleléen.

[Minden szisztémas készitményre vonatkozé moédositasok (nem vonatkozik az oromukdzalis
oldatokra/spray-kre és a szajoblité készitményekre)]

Betegtajékoztatdo
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyégyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Egyes mellékhatasok sulyosak lehetnek

Hagyja abba a <gyogyszer neve> szedését, és azonnal tajékoztassa kezel6orvosat, ha az alabbiakat
észleli:

[Tovéabbi franciabekezdés szilkséges az alabbiak szerint]



Enyhe gdrcsolés és hasi érzékenyséq, amely réviddel a <gyogyszer neve=> kezelés
megkezdése utan kezdddik, és a hasi fajdalom kezdetétdl altalaban 24 6ran beliil végbél
vérzés vaqy véres hasmenés kdveti (gyakorisag nem ismert, a rendelkezésre allé
adatokbdl nem allapithaté meq).




Viocauki |

Visindalegar nidurstodur og asteedur fyrir breytingu a skilmalum
markadsleyfanna



Visindalegar nidurstédour
A0 teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir dikl6fenak (med alteeka verkun) eru visindalegu
nidurstédurnar svohljédandi:

I atgefnu efni par sem nidurstédur Gr pjédskra med u.p.b. 60.000 sjuklingum med fyrsta hjartadrep
sem toéku boélgueydandi gigtarlyf og segavarnarlyf samhlida sast aukin ahaetta a blaedingu vid medferd
med bdélgueydandi gigtarlyfi midad vido medferd an boélgueydandi gigtarlyfs (ahaettuhlutfall, 2,02 [95%
Cl, 1,81-2,26]) (Olsen, 2015). bvi taldi PRAC ad uppfaera skuli nGverandi ordalag i upplysingum um
lyf, um einstakar tilkynningar um aukna haettu a blaedingu vid samhlida medferd med dikléfenaki og
segavarnarlyfi, i samraemi vid pessar nyju upplysingar.

Einn markadsleyfishafanna for yfir oll tilvik blédpurrdarristilbélgu: alls var upplysingum um 23 tilvik
aflad ar gagnagrunni markadsleyfishafans um 6ryggi lyfsins. [ 10 af pessum tilvikum var ekki haegt ad
utiloka orsakatengsl vid dikl6fenak ad teknu tilliti til hugsanlegrar skammvinnrar tengingar (6),
tilkynninga heilbrigdisstarfmanna um greiningu a blédpurrdarristilbélgu af véldum bélgueydandi
gigtarlyfja med liklegri skammvinnri tengingu (3) og einkenni hurfu pegar medferd var haett (positive
dechallenge )(1). bvi taldi PRAC rétt ad hafa pessa aukaverkun mead i lyfjaupplysingunum.

Auk pess fér markadsleyfishafi yfir uppsafnadar upplysingar um tilvik sinafellsbélgu (fasciitis) med
drepi og slappleika/Iémun/doda i vodva. Upplysingum var aflad um 23 tilvik sinafellsbélgu med drepi
0g 2065 tilvik slappleika/lbmunar/doda i védvum i gagnagrunni markadsleyfishafa um lyf til notkunar i
vodva. Flest tilvikanna voru vegna fylgikvilla vid adgerd i vodva. | atgefnu efni med yfirferd 4
tilkynningum um hugsanleg tengsl milli bolgueydandi gigtarlyfja (par & medal dikl6fenaks) og
alvarlegrar sykingar, sérstaklega sinafellsb6lgu med drepi, var greint fra 33 tilfellum, par af 10
banveenum. Tilgata héfundanna var ad bdélgueydandi gigtarlyf kynnu ad dylja einkenni sykingar og
gaetu par med valdid pvi ad medferd hefjist sidar en ella, eda ad bolgueydandi gigtarlyfjum veeri avisad
til ad meohondla pad sem geetu verid snemmbuin einkenni sykingar sem valda drepi i mjukvef (Kahn,
1997). Nidurstada PRAC var ad liklega er orsakatengs a milli inndaelingarferlisins og slappleika i vbova,
Idmunar i védva, minnkads snertiskyns og dreps a stungustad, en po6 er ekki haegt ad stadfesta ad
dikl6fenak sé orsakavaldur. PRAC alyktadi ad fyrir notkun i védva skuli telja uppdrep a stungustad i
lyfjaupplysingunum, ef pad er ekki talid upp pegar, asamt varud um ad leeknar skuli fara nakveemlega
ad leidbeiningum um notkun i v6dva, til ad fordast megi slik tilvik.

par af leidandi, i ljosi nidurstadna sem birtar eru i samantekt um 6ryggi lyfsins, var mat PRAC ad
breytingar & upplysingum um lyf vardandi lyf sem innihalda dikl6fenak (med alteeka verkun, ad
undanskildum munnholslausnum/-Gdum og munnskoli) veeru réttleetanlegar.

CMDh er sammala visindalegum nidurstodur sem PRAC lagdi fram.

Asteedur fyrir breytingum a skilmalum markadsleyfisins

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir dikl6fenak (med alteeka verkun) telur CMDh ad jafnveegid a
milli avinnings og aheaettu af lyfjlum sem innihalda dikl6fenak (lyf med alteeka verkun, ad undanskildum
munnholslausnum/-G8um og munnskoli) sé ébreytt ad pvi gefnu ad aformadar breytingar a
lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CMDh kemst ad peirri nidurstddu ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh meelir einnig med pvi ad markadsleyfum annarra lyfja, sem innihalda
dikléfenak (med alteekri verkun, ad undanskildum munnholslausnum/-Gdum og munnskoli) og eru med
markadsleyfi innan Evréopusambandsins eda fa markadsleyfi innan Evrépusambandsins i framtidinni,
verdi breytt til samraemis.



Viodauki I1

Breytingar & lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i videigandi koflum i lyfjaupplysingum (nyr texti undirstrikadur og
feitletradur, strikad-yfir texta sem hefur verid eytt)

[Breytingar fyrir 61l lyf med altaeeka verkun (& ekki vio um munnholslausnir/-uda og
munnskol)]

Samantekt & eiginleikum lyfs
. Kafli 4.5

[Eyda skal ordi ir malsgrein samkvaemt eftirfarandi (malsgreininni skal allri baett vid ef han er ekki
pegar til stadar)]

Segavarnarlyf og lyf sem hindra samlodun blédflagna: Geeta parf varadar par sem samhlida notkun
geeti aukid likur a bleedingu. pratt fyrir ad kliniskar rannsoknir virdist ekki benda til pess ad dikléfenak
hafi ahrif & verkun segavarnarlyfja eru einsték-tilvik tilvik um aukna ahaettu a bleedingu hja sjuklingum
sem fa dikl6fenak og segavarnarlyf & samhlida. bvi er radlagt ad hafa naid eftirlit med pessum
sjuklingum.

- Kafli 4.8

[Baeta skal eftirfarandi aukaverkun vid liffaeraflokkinn ,,Meltingarfeeri“ med tidni ekki pekkt]

Blédpurrdarristilbdlga

Fylgisedill

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um 06ll Iyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja éllum.
Sumar aukaverkanir geta verid alvarlegar

Haettu ad nota <lyfjaheiti> og hafdou tafarlaust samband vid leekninn ef vart verdur vid:
[Beeta skal vid eftirfarandi punkti]

e Veega krampa og eymsli i kvid sem byrja stuttu eftir ad medferd med <lyfjaheiti> hefst
o) eim Igja bleeding fra endaparmi eda blédugur nidurgangur, vfirleitt innan
sélarhrings fra pvi ad kvidverkur kemur fram (tidni ekki pekkt, ekki haegt ad asetla tidni

ut fra fyrirliggjandi gégnum).




[Breytingar adeins fyrir lyf til notkunar i vodva]
Samantekt & eiginleikum lyfs

. Kafli 4.4

[Baeta skal vid eftirfarandi varid]

Fara skal nakveemlega eftir leidbeiningum um inndeaelingu i vidva til ad fordast aukaverkanir

a stunqgqustad sem geta valdid slappleika i vodva, I6mun i vodva, minnkudu snertiskyni og
drepi 4 stungustad.

- Kafli 4.8

[Beeta skal eftirfarandi aukaverkun vid liffaeraflokkinn ,,Sykingar af véldum sykla og snikjudyra“ med
tioni ekki pekkt]:

Drep a stunqgqustad

Fylgiseasill

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja éllum.
[Beeta skal eftirfarandi aukaverkun vid med tioni ekki pekkt]

¢ Vefjaskemmdir & stungustad.




VIDAUKI 111

Timadaeetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstdédu



Timaasetlun fyrir framkvaemd pessarar akvorounar

Sampykki CMDh & nidurstédunni: CMDh fundur i mai 2016

bydingar a vidaukum nidurstédunnar sendar til 9. jali 2016
yfirvalda i viokomandi [6ndum:

Innleiding adildarrikjanna a nidurstédunni 7. september 2016
(umsokn um breytingu fra markadsleyfishafa):




VIPBOT |

Nakvaem utskyring CMDh a visindalegum asteedum a ésamraemi i
nidurstdou fra rddleggingum PRAC



Nakveem utskyring CMDh & visindalegum asteedum & ésamraemi i
nidurstddu fra rddleggingum PRAC

Munur a radleggingum PRAC og visindalegur rokstudningur fyrir nidurstédu CMDh

Samkveaemt yfirferd viomidunarlandsins a gdgnum um 6ryggi og verkun og ad teknu tilliti til
athugasemda PRAC var samljéda alit PRAC ad jafnvaegi & milli aheettu og avinnings ad pvi er vardar lyf
sem innihalda virka efnid dikl6fenak (med altaekri verkun, ad undanskildum munnholslausnum/-Géum
og munnskoli) veeri 6breytt en maelti med eftirfarandi breytingu & skilmalum markadsleyfisins:

Uppfeera skal kafla 4.5 og 4.8 i samantekt a eiginleikum lyfs til ad uppfaera upplysingar um milliverkun
vio segavarnarlyf og til ad beeta vid aukaverkuninni blédpurrdarristilbélga med tioni ekki pekkt. Auk
pess skal, adeins fyrir lyf til notkunar i vodva, uppfeera kafla 4.4 og 4.8 til ad beaeta vid varud um heettu
a drepi a stungustad og slappleika i vodva ef lyfid er gefid & rangan hatt. Fylgisedillinn er uppfaerdur til
samraemis vid pad.

Asteedur fyrir mun a réadleggingu PRAC

CMDd taldi ad telja skuli upp tioni (ekki pekkt) einkenni sem samsvara blédpurrdarristilbdlgu i kafla 4 i
fylgisedli, i samraemi vid upplysingar sem baett er vido samantekt a eiginleikum lyfs.

Ad teknu tilliti til radlegginga PRAC er nidurstada CMDh ad jafnveegi a milli &haettu og avinnings ad pvi
er vardar lyf sem innihalda virka efnid dikl6fenak (med alteekri verkun, ad undanskildum
munnholslausnum/-G8um og munnskoli) sé 6breytt en maelir samhljéda med eftirfarandi breytingu a
skilmalum markadsleyfisins:

Uppfeera skal kafla 4 i fylgisedlinum til ad baeta vid tidni (ekki pekkt) vid lysingu a einkennum sem
samsvara blédpurrdarristilbélgu, i samraemi breytingar sem gerdar eru i samantekt a eiginleikum lyfs.

[Breytingar fyrir oll lyf med alteeka verkun (& ekki vid um munnholslausnir/-tda og
munnskol)]

Fylgisedsill

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja éllum.
Sumar aukaverkanir geta verid alvarlegar

Heettu ad nota <lyfjaheiti> og hafdu tafarlaust samband vid leekninn ef vart verdur vio:

[Beeta skal vid eftirfarandi punkti]

e Veega krampa og eymsli i kvid sem byrja stuttu eftir ad medferd med <lyfjaheiti> hefst
og beim fvlgja blaeding fra endaparmi eda blédugur nidurgangur, vfirleitt innan

solarhrings fra pvi ad kvioverkur kemur fram (tidni ekki pekkt, ekki haegt ad aesetla tidni

ut fra fyrirliggjandi gégnum).




Allegato 1

Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dei termini delle
autorizzazioni all’immissione in commercio



Conclusioni scientifiche

Tenendo conto della valutazione del Comitato per la valutazione dei rischi in farmacovigilanza
(Pharmacovigilance and Risk Assessment Committee, PRAC) dei Rapporti periodici di aggiornamento
sulla sicurezza (Periodic Safety Update Report, PSUR) per diclofenac, le conclusioni scientifiche sono le
seguenti:

Una pubblicazione contenente i risultati di un registro nazionale relativo a circa 60 000 pazienti con un
primo infarto del miocardio, che assumevano FANS in concomitanza con anticoagulanti, ha riscontrato
un aumento del rischio di sanguinamento nei pazienti trattati con FANS rispetto ai pazienti che non
ricevevano alcun FANS (HR 2,02 [IC al 95 %, 1,81-2,26]) (Olsen, 2015). Pertanto, il PRAC ha ritenuto
che la dicitura attualmente inclusa nelle informazioni sul prodotto, relativa a isolate segnalazioni di un
aumento del rischio di emorragia durante il trattamento concomitante con diclofenac e anticoagulanti,
dovrebbe essere aggiornata sulla base di questi nuovi dati.

Uno dei titolari dell’autorizzazione all'immissione in commercio ha esaminato tutti i casi di colite
ischemica: complessivamente, nella sua banca dati sulla sicurezza ne sono stati individuati 23. In 10 di
questi casi non é stato possibile escludere un’associazione causale con diclofenac sulla base di una
plausibile associazione temporale (6), della diagnosi di colite ischemica indotta da FANS riferita dagli
operatori sanitari con una plausibile associazione temporale (3) e un dechallenge positivo (1).
Pertanto, il PRAC ha ritenuto opportuno includere tale reazione avversa nelle informazioni sul prodotto.

Inoltre, uno dei titolari dell’autorizzazione all'immissione in commercio ha esaminato collettivamente i
casi di fascite necrotizzante e di intorpidimento/paralisi/debolezza muscolare. Nella sua banca dati sulla
sicurezza sono stati individuati rispettivamente 23 casi e 205 eventi per le formulazioni intramuscolari.
La maggior parte dei casi era dovuta a complicazioni nella procedura intramuscolare. Una
pubblicazione che ha esaminato i casi segnalati di possibile associazione tra FANS (incluso il diclofenac)
e infezioni gravi, in particolare fascite necrotizzante, ha individuato 33 segnalazioni di casi, 10 dei quali
fatali. Gli autori hanno ipotizzato che i FANS possano occultare i segni di infezione, causando ritardi nel
trattamento, o che siano stati prescritti per quelli che erano possibili segni precoci di un’infezione
necrotizzante dei tessuti molli (Kahn, 1997). Il PRAC ha concluso che esiste una plausibile relazione
causale tra le procedure di iniezione e la debolezza muscolare, la paralisi muscolare, I'ipoestesia e la
necrosi nel sito di iniezione; tuttavia, un ruolo causale del diclofenac non puo essere confermato. Il
PRAC ha ritenuto che, per le formulazioni intramuscolari, la necrosi nel sito di iniezione dovrebbe
essere inserita nelle informazioni sul prodotto, se non gia inclusa, unitamente a una raccomandazione
rivolta ai medici di seguire rigorosamente le istruzioni per I'impiego intramuscolare, in modo da evitare
il verificarsi di tali eventi.

Pertanto, alla luce dei dati presentati nei PSUR esaminati, il PRAC ha ritenuto che le modifiche alle
informazioni sul prodotto dei medicinali contenenti diclofenac (formulazioni sistemiche, esclusi gli
spray/le soluzioni per mucosa orale e i collutori) fossero giustificate.

Il Comitato per le procedure di mutuo riconoscimento e decentrate (Co-ordination group for Mutual
recognition and Decentralised procedures - human, CMDh) concorda con le conclusioni scientifiche del
PRAC.

Motivazioni per la variazione dei termini delle autorizzazioni all’immissione in commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche su diclofenac (formulazioni sistemiche) il CMDh ritiene che il
rapporto beneficio/rischio dei medicinali contenenti diclofenac (formulazioni sistemiche, esclusi gli
spray/le soluzioni per mucosa orale e i collutori) sia invariato fatte salve le modifiche proposte alle
informazioni sul prodotto.



Il CMDh raccomanda la variazione dei termini delle autorizzazioni all'immissione in commercio dei
medicinali oggetto della valutazione di questo singolo PSUR. Di conseguenza, il CMDh raccomanda la
variazione dei termini delle autorizzazioni all'immissione in commercio relative ad altri medicinali
contenenti diclofenac (formulazioni sistemiche, esclusi gli spray/le soluzioni per mucosa orale e i
collutori) attualmente autorizzati o che saranno autorizzati nella UE.



Allegato 11

Modifiche alle informazioni sul medicinale dei medicinali autorizzati a
livello nazionale



Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti delle informazioni sul medicinale (testo
nuovo sottolineato e in grassetto, testo eliminato barratoe)

[Modifiche per tutte le formulazioni sistemiche (non applicabili agli spray/alle soluzioni per
mucosa orale e ai collutori)]

Riassunto delle caratteristiche del prodotto
- Paragrafo 4.5

[Una parola deve essere eliminata da un paragrafo come segue (il paragrafo deve essere aggiunto per
intero se non gia incluso)]

Anticoagulanti e agenti antipiastrinici: si raccomanda cautela, poiché la somministrazione concomitante
potrebbe aumentare il rischio di sanguinamento. Sebbene le indagini cliniche non sembrino indicare
un’influenza di diclofenac sull’azione degli anticoagulanti, vi sono segnalazioni isetate di un aumento
del rischio di emorragia nei pazienti che assumono concomitantemente diclofenac e anticoagulanti. Si
raccomanda pertanto un attento monitoraggio di tali pazienti.

- Paragrafo 4.8

[Le seguenti reazioni avverse devono essere aggiunte alla sezione “Patologie gastrointestinali” con
frequenza non nota]

Colite ischemica

Foglio illustrativo
4. Possibili effetti indesiderati

Come tutti i medicinali, questo medicinale puo causare effetti indesiderati, sebbene non tutte le
persone li manifestino.

Alcuni effetti indesiderati possono essere gravi.
Interrompa I'assunzione di <nome del prodotto> e informi immediatamente il medico se nota:
[Deve essere aggiunta una voce all’elenco puntato, formulata come segue]

e Lievi crampi e dolorabilita addominali che si manifestano poco dopo l’'inizio del

trattamento con <nome del prodotto>, sequiti da sanguinamento rettale o diarrea

sangquinolenta solitamente entro 24 ore dalla comparsa del dolore addominale
(frequenza non nota, non puo essere stimata dai dati disponibili).




[Modifiche per le sole formulazioni per iniezione intramuscolare]
Riassunto delle caratteristiche del prodotto

- Paragrafo 4.4

[Un’avvertenza deve essere aggiunta, formulata come segue]

Le istruzioni per I’'iniezione intramuscolare devono essere seguite rigorosamente, per

evitare eventi avversi nel sito di iniezione che possono causare debolezza muscolare,

paralisi muscolare, ipoestesia e necrosi nel sito di iniezione.

- Paragrafo 4.8

[La seguente reazione avversa deve essere aggiunta alla sezione “Infezioni ed infestazioni” con
frequenza non nota]

Necrosi nel sito di iniezione

Foglio illustrativo
4. Possibili effetti indesiderati

Come tutti i medicinali, questo medicinale puo causare effetti indesiderati, sebbene non tutte le
persone li manifestino.

[La seguente reazione avversa deve essere aggiunta con frequenza non nota]

e Danni ai tessuti nella sede di iniezione.




Allegato 111

Tempistica per I’attuazione del presente parere



Tempistica per I’attuazione del presente parere

Adozione del parere del CMDh:

riunione del CMDh di maggio 2016

Trasmissione delle traduzioni degli allegati del
parere alle autorita nazionali competenti:

9 luglio 2016

Attuazione del parere da parte degli Stati
membri (presentazione della variazione da parte
del titolare dell’autorizzazione all'immissione in
commercio):

7 settembre 2016




APPENDICE 1

Spiegazione dettagliata del CMDh in merito ai motivi scientifici delle
divergenze rispetto alla raccomandazione del PRAC



Spiegazione dettagliata del CMDh in merito ai motivi scientifici delle
divergenze rispetto alla raccomandazione del PRAC

Punti di divergenza rispetto alla raccomandazione del PRAC e motivazione scientifica della
posizione del CMDh

Sulla base dell’esame dei dati di sicurezza ed efficacia da parte dello Stato membro capofila, e
considerando le osservazioni formulate dal PRAC, il PRAC ha ritenuto per consenso che il rapporto
rischio/beneficio dei medicinali contenenti il principio attivo diclofenac (formulazioni sistemiche, esclusi
gli spray/le soluzioni per mucosa orale e i collutori) restasse invariato, ma ha raccomandato che i
termini delle autorizzazioni all'immissione in commercio fossero modificati come segue:

Modifica dei paragrafi 4.5 e 4.8 dell’lRCP al fine di aggiornare le informazioni sull’interazione con gli
anticoagulanti e aggiungere la reazione avversa colite ischemica con frequenza non nota. Inoltre, per
le sole formulazioni intramuscolari, modifica dei paragrafi 4.4 e 4.8 al fine di aggiungere un’avvertenza
relativa ai rischi di necrosi nel sito di iniezione e di debolezza muscolare in caso di errata
somministrazione. 1l foglio illustrativo & aggiornato di conseguenza.

Motivi delle divergenze rispetto alla raccomandazione del PRAC

Il CMDh ha ritenuto che la frequenza (non nota) dei sintomi corrispondenti alla colite ischemica
dovesse essere elencata nel paragrafo 4 del foglio illustrativo, in linea con le informazioni incluse nel
riassunto delle caratteristiche del prodotto.

Considerando la raccomandazione del PRAC, il CMDh ritiene che il rapporto rischio/beneficio dei
medicinali contenenti il principio attivo diclofenac (formulazioni sistemiche, esclusi gli spray/le soluzioni
per mucosa orale e i collutori) resti invariato, ma raccomanda per consenso che i termini delle
autorizzazioni all'immissione in commercio siano modificati come segue:

Aggiornamento del paragrafo 4 del foglio illustrativo con I'aggiunta della frequenza (non nota) alla
descrizione dei sintomi corrispondenti alla colite ischemica, in linea con le modifiche introdotte nel
riassunto delle caratteristiche del prodotto.

[Modifiche per tutte le formulazioni sistemiche (non applicabili agli spray/alle soluzioni per
mucosa orale e ai collutori)]

Foglio illustrativo
4. Possibili effetti indesiderati

Come tutti i medicinali, questo medicinale puo causare effetti indesiderati, sebbene non tutte le
persone li manifestino.

Alcuni effetti indesiderati possono essere gravi.
Interrompa I'assunzione di <nome del prodotto> e informi immediatamente il medico se nota:

[Deve essere aggiunta una voce all’elenco puntato, formulata come segue]

e Lievi crampi e dolorabilita addominali che si manifestano poco dopo l'inizio del
trattamento con <nome del prodotto>, sequiti da sanguinamento rettale o diarrea




sangquinolenta solitamente entro 24 ore dalla comparsa del dolore addominale
(frequenza non nota, non puo essere stimata dai dati disponibili).




I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto diklofenako
(sisteminio poveikio preparaty) periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo
ataskaitg, padarytos toliau iSdéstytos mokslinés iSvados.

Publikacija, kurioje buvo pateikti nacionaliniame registre uzregistruoty mazdaug 60 000 pacienty, kurie
patyré pirma miokardo infarkta ir tuo pat metu vartojo nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo (NVNU) ir
antikoagulianty, rezultatai, prieita prie iSvados, kad vartojant NVNU, kraujavimo rizika yra didesnég, nei
nevartojant NVNU (rizikos santykis: 2,02 [95 % pasikliautinasis intervalas (PI): 1,81-2,26]) (Olsen,
2015). Todél PRAC laikési nuomoneés, kad | vaistinio preparato informacinius dokumentus Siuo metu
itrauktg informacijg apie tai, kad gaunama pavieniy pranesimy_apie padidéjusig hemoragijos rizikg, kai
tuo pat metu vartojamas diklofenakas ir antikoaguliantas, formuluote reikia atnaujinti, atsizvelgiant |
Siuos neseniai gautus duomenis.

Vienas i$ registruotojy perzitréjo visus iSeminio kolito atvejus: jo saugumo duomeny bazéje rasti is
viso 23 uzregistruoti tokie atvejai. Desimtimi i$ Siy atvejy priezastinés sgsajos su diklofenaku
galimybés nebuvo galima atmesti, atsizvelgiant | tikéting sasajg laiko pozilriu (6 atvejai), sveikatos
priezidros specialisty nurodytg diagnoze — NVNU sukeltg iSeminj kolitg su tikétina sgsaja laiko pozitriu
(3 atvejai) ir teigiamus vaisto vartojimo nutraukimo rezultatus (1 atvejis). Todél PRAC nusprende, kad
Sig nepageidaujama reakcijg bdtina jtraukti | vaistinio preparato informacinius dokumentus.

Be to, registruotojas bendrai perzitréjo nekrozuojancio fascito ir raumeny silpnumo ir (arba)
paralyziaus ir (arba) tirpulio atvejus. Registruotojo | raumenis vartojamy preparaty saugumo duomeny
bazéje rasti atitinkamai 23 uzregistruoti atvejai ir 205 reiskiniai. Dauguma atvejy buvo susije su
vartojimo | raumenis procediros komplikacijomis. Publikacijoje, kurioje buvo perziliréti pranesSimai apie
individualius galimos sasajos tarp NVNU (jskaitant diklofenakaq) ir sunkios infekcijos, ypac
nekrozuojancio fascito, atvejus, nurodyti 33 tokie pranesSimai apie individualius atvejus, jskaitant 10
mirtiny atvejy. Autoriai iSkélé hipoteze, kad NVNU gali uzmaskuoti infekcijos pozymius, dél to gydymas
gali blti pradétas véliau, arba kad NVNU galéjo biti iSrasyti dél simptomuy, kurie galéjo bGti ankstyvi
nekrozuojancios minkstujy audiniy infekcijos pozymiai (Kahn, 1997). PRAC priéjo prie iSvados, kad yra
tikétinas priezastinis rysSys tarp injekcijos procediiry ir raumeny silpnumo, raumeny, paralyZiaus,
hipestezijos ir injekcijos vietos nekrozés, taciau priezastinio diklofenako vaidmens negalima patvirtinti.
PRAC nusprende, kad | raumenis vartojamy vaistiniy preparaty informaciniuose dokumentuose reikia
nurodyti injekcijos vietos nekroze (jeigu Sis reiskinys dar nejtrauktas | saqrasa), taip pat jtraukti
ispéjima gydytojams, kad reikia grieZtai laikytis nurodymy dél vaisto vartojimo | raumenis, siekiant
iSvengti ty reiskiniy.

Todél, atsizvelgdamas | perzilirétame (-uose) periodiskai atnaujinamame (-uose) saugumo protokole (-
uose) pateiktus duomenis, PRAC nusprende, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra diklofenako
(sisteminio poveikio preparatu, iSskyrus burnos gleivinés tirpalus/purskalus ir burnos skalavimui skirtus
preparatus), informaciniy dokumenty pakeitimai yra pagristi.

Zmonems skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediry koordinavimo
grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms iSvadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél diklofenako (sisteminio poveikio preparaty), CMD(h) laikosi
nuomoneés, kad vaistinio (-iy) preparato (-u), kurio (-iy) sudeétyje yra diklofenako, (sisteminio poveikio
preparaty, iSskyrus burnos gleivinés tirpalus/purskalus ir burnos skalavimui skirtus preparatus) naudos



ir rizikos santykis yra nepakites su salyga, kad bus padaryti pasidlyti vaistinio preparato informaciniy
dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparatuy, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procediros metu, registracijos pazymeéjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra
iregistruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra diklofenako, (sisteminio poveikio
preparaty, iSskyrus burnos gleivinés tirpalus/purskalus ir burnos skalavimui skirtus preparatus) arba
ateityje ES bus prasoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai
pakeisti tokiy vaistiniy preparaty registracijos pazyméjimy salygas.



Il priedas

Vadovaujantis nacionalinémis proceduromis registruoto (-u) vaistinio (-iy)
preparato (-y) informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus preparato informaciniy dokumenty skyrius
(naujas tekstas pabrauktas ir parySkintas, iStrintas tekstas — perbrauktas)

[Visy sisteminio poveikio preparaty informaciniy dokumenty pakeitimai (netaikoma burnos
gleivinés tirpalams/purskalams ir burnos skalavimui skirtiems preparatams)]

Preparato charakteristiky santrauka
- 4.5 skyrius
[Pastraipoje reikia isbraukti Zodj, kaip nurodyta toliau (reikia jterpti visq pastraipa, jeigu jos dar néra)]

Antikoaguliantai ir trombocity agregacijq slopinantys vaistiniai preparatai: Rekomenduojama biti
atsargiems, nes vienu metu vartojant abiejy Siy grupiy vaistiniy preparaty, gali padidéti kraujavimo
rizika. Nors, remiantis klinikiniy tyrimy duomenimis, atrodo, kad diklofenakas neturi jtakos
antikoagulianty poveikiui, gaunama pavienig pranesSimy apie padidéjusig hemoragijos rizikg
pacientams, kurie tuo pat metu vartoja diklofenaka ir antikogulianty. Todél rekomenduojama tokius
pacientus atidzZiai stebéti.

- 4.8 skyrius

[Organy sistemy klasés (OSK) ,Virskinimo trakto sutrikimai" skiltj reikia papildyti toliau nurodyta
nepageidaujama reakcija, nurodant daznj ,daznis nezinomas"]

ISeminis kolitas

Pakuotés lapelis

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi Kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasirei$kia ne visiems zmonéms.
Kai kuris Salutinis poveikis gali bGti sunkus.

Nebevartokite <preparato pavadinimas=> ir nedelsdami pasakykite savo gydytojui, jeigu
pastebétuméte, kad pasireiské toliau nurodyti reiskiniai.

[Tekstq reikia papildyti sia jtrauka]
¢ Nestiprus pilvo diegliai ir skausmingumas pilvo srityje, prasidedantys netrukus po to, kai

pradedamas gydymas <preparato pavadinimas>, po kuriy, paprastai per 24 valandas

nuo pilvo skausmo atsiradimo, prasideda kraujavimas iS tiesiosios Zarnos arba
viduriavimas su krauju (daznis nezinomas, negali bati jvertintas pagal turimus

duomenis).




[Tik [ raumenis leidZiamy preparaty informaciniy dokumenty pakeitimai]
Preparato charakteristiky santrauka

- 4.4 skyrius

[Tekstg reikia papildyti toliau nurodytu jspéjimu]

Reikia grieztai laikytis leidimo j raumenis instrukcijos, kad bity iSvengta nepageidaujamuy

reakciju injekcijos vietoje, kurios gali sukelti raumeny silpnuma, raumeny paralyZiu,
hipestezija ir injekcijos vietos nekroze.

- 4.8 skyrius

[OSK ,Infekcijos ir infestacijos* skiltj reikia papildyti toliau nurodyta nepageidaujama reakcija,
nurodant daznj ,daznis neZinomas"]

Injekcijos vietos nekrozé

Pakuotés lapelis

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi Kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasirei$kia ne visiems Zmonéms.
[Tekstq reikia papildyti toliau nurodyta nepageidaujama reakcija, nurodant daznj ,,daznis nezinomas"]

¢ Audiniy pazeidimas injekcijos vietoje



111 priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2016 m. geguzés meén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2016 m. liepos 9 d.

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése
(registruotojas pateikia paraiska keisti
registracijos pazyméjimo salygas)

2016 m. rugsejo 7 d.




I PRIEDELIS

ISsamus CMD(h) nuomonés ir PRAC rekomendacijos skirtumy mokslinio
pagrindo paaiskinimas



ISsamus CMD(h) nuomonés ir PRAC rekomendacijos skirtumy mokslinio
pagrindo paaiskinimas

CMD(h) nuomonés ir PRAC rekomendacijos skirtumy aspektai ir CMD(h) nuomonés
mokslinis pagrindas

Remdamasis vadovaujancios valstybés narés atlikta saugumo ir veiksmingumo duomeny perzidra ir
atsizvelgdamas | visas PRAC pateiktas pastabas, PRAC bendru sutarimu nusprendé, kad vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra veikliosios medziagos diklofenako, (sisteminio poveikio preparatu,
iSskyrus burnos gleivinés tirpalus/purskalus ir burnos skalavimui skirtus preparatus) naudos ir rizikos
santykis iSlieka nepakites, bet rekomendavo rinkodaros leidimo (-y) salygas pakeisti taip:

atnaujinti preparato charakteristiky santraukos 4.5 ir 4.8 skyrius, kad baty atnaujinta informacija apie
sgveika su antikoaguliantais ir nepageidaujamy reakcijy sgrasas bity papildytas iSeminiu kolitu,
nurodant, kad jo daznis nezinomas. Be to, tik | raumenis vartojamy preparaty preparato
charakteristiky santraukoje, reikia atnaujinti 4.4 ir 4.8 skyrius, kad jie bty papildyti jsp&jimu dél
injekcijos vietos nekrozés ir raumeny, silpnumo rizikos neteisingai suleidus vaisto. Atitinkamai
atnaujinamas pakuotés lapelis.

CMD(h) nuomoneés ir PRAC rekomendacijos skirtumy pagrindas

CMD(h) laikési nuomonés, kad, atsizvelgiant | informacija, nurodytg preparato charakteristiky,
santraukoje, pakuotés lapelio 4 skyriuje turéty bati nurodytas iSeminio kolito pozymius atitinkanciy
simptomy daznis (,daznis nezinomas").

Atsizvelgdama | PRAC rekomendacijg, CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra veikliosios medziagos diklofenako, (sisteminio poveikio preparaty, iSskyrus burnos
gleivinés tirpalus/purskalus ir burnos skalavimui skirtus preparatus) naudos ir rizikos santykis tebéra
nepakites, bet bendru sutarimu rekomenduoja keisti rinkodaros leidimo (-y) salygas taip:

atnaujinti pakuotés lapelio 4 skyriy, kad iSeminio kolito poZzymius atitinkanciy simptomy aprasymas
bty papildytas dazniu (,daznis nezinomas"), atsizvelgiant | preparato charakteristiky santraukoje
padarytus pakeitimus.

[Visy sisteminio poveikio preparaty informaciniy dokumenty pakeitimai (netaikoma burnos
gleivinés tirpalams/purskalams ir burnos skalavimui skirtiems preparatams)]

Pakuotés lapelis

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi Kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasirei$kia ne visiems Zmonéms.
Kai kurie Salutiniai reiskiniai gali bati sunkds.

Nebevartokite <preparato pavadinimas=> ir nedelsdami pasakykite savo gydytojui, jeigu
pastebétumeéte:

[Tekstq reikia papildyti sia jtrauka]



Nestiprius pilvo diegliai ir skausmingumas pilvo srityje, prasidedantys netrukus po to, kai
pradedamas gydymas <preparato pavadinimas>, po kuriy, paprastai per 24 valandas

nuo pilvo skausmo atsiradimo. prasideda kraujavimas arba viduriavimas su krauju
(daznis nezinomas, negali biti jvertintas pagal turimus duomenis).




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi
Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (PRAC) novértéjuma zinojumu par
diklofenaku (sistémiski lietojamo zalu formu), zinatniskie secinajumi ir sadi.

Publikacija, kura tika noradtti valsts redistra sniegtie dati par aptuveni 60 000 pacientu ar pirmo
miokarda infarktu, kuri lieto nestereoidus pretiekaisuma lidzeklus (NSPL) vienlaikus ar
antikoagulantiem, konstat€éja palielinatu asinosanas risku, salidzinot ar pacientiem, kuri arstésana
NSPL nelieto (riska attieciba, 2,02 [95 % TI, 1,81-2,26]) (Olsen, 2015). Tapéc PRAC uzskatija, ka
formuléjums, kads patlaban ir ieklauts zalu informacija par atseviskiem zinojumiem attieciba uz
palielinatu asinosanas risku vienlaicigas arstésanas ar diklofenaku un antikoagulantu laika, ir
jaatjaunina saskana ar Siem jaunakajiem datiem.

Viens no redistracijas apliecibas ipasniekiem parskatija visus iSémiska kolita gadijumus, kopuma no
savas droSuma datubazes ieglstot datus par 23 gadijumiem. No tiem 10 gadijumos célonsakaribu ar
diklofenaku nevaré€ja izslégt sakara ar ticamu islaicigo saistibu (6 gadijumos), veselibas apripes
specialista iesniegto zinojumu par NSPL izraisita iSémiska kolita diagnozi ar ticamu islaicigu saistibu
(3 gadijumos) un pozitivu reakciju péc zalu lietoSanas partrauksanas (1 gadijuma). Tapéc PRAC
uzskatija par batisku ieklaut So blakusparadibu zalu informacija.

Turklat redistracijas apliecibas Tpasnieks kumulativi izvértéja nekrotizéjosa fascita un muskulu
vajuma/paralizes/nejutiguma epizodes. Iegitie dati par 23 gadijumiem un 205 notikumiem tika izgati
no registracijas apliecibas pasnieka intramuskulari lietojamo zalu formu droSuma datubazes. Vairums
$o gadijumu bija saistiti ar komplikacijam intramuskularo procediru laika. Publikacija, izskatot
gadijumu zinojumus par iespéjamo NSPL (tostarp, diklofenaka) saistibu ar smagu infekciju, jo Tpasi,
nekrotizéjoso fascitu, tika identificéti 33 gadijumi, no kuriem 10 gadijumi bija letali. Publikacijas autori
izvirzija hipotézi, ka NSPL var maskét infekcijas pazimes, kavéjot arstésanas uzsaksanu, vai ka NSPL
tika parakstiti, iespéjams, agrinas nekrotizéjoso miksto audu infekcijas pazimju arstésanai (Kahn,
1997). PRAC secinaja, ka pastav ticama celonsakariba starp injekcijas proceddram un muskulu
vajumu, ka ari muskulu paralizi, hipoestéziju un audu nekrozi injekcijas vieta, tomer diklofenaka
célonsakaribu apstiprinat nevar€ja. PRAC uzskatija, ka zalu informacija ir janorada informacija par
intramuskulari lietojamu zalu formu izraisitu audu nekrozi injekcijas vieta, ja vien ta jau nav ieklauta,
kopa ar bridindjumu arstiem stingri ievérot noradijumus par intramuskulari lietojamu zalu lietosanu, lai
noveérstu $adu epizozu rasanos.

Tapéc, nemot véra PADZ pieejamos datus, PRAC secinaja, ka izmainas diklofenaku saturosu zalu
(sistémiski lietojamu zalu formu, iznemot mutes dobuma lietojamos skidumus/aerosolus un mutes
skaloSanas lidzeklus) zalu informacija ir pamatotas.

CMDh piekrit PRAC zinatniskajiem secinajumiem.

Ieteikto registracijas apliecibas(-u) izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par diklofenaku (sistémiski lietojamo zalu formu), CMDh
uzskata, ka ieguvumu un riska attieciba diklofenaku saturosam zalém (sistémiski lietojamo zalu
formam, iznemot mutes dobuma lietojamos Skidumus/aerosolus un mutes skaloSanas lidzek|us) ir
nemainiga, ja vien tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh uzskata, ka sakara ar So vienoto PADZ novértéjumu zalém ir jamaina registracijas aplieciba(-
as). Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur diklofenaku (sistémiski lietojamo zalu
formas, iznemot mutes dobuma lietojamos Skidumus/aerosolus un mutes skalosanas lidzek|us), vai
tadas tiks registrétas nakotné, CMDh iesaka attiecigi mainit So zalu redistracijas apliecibas.



Il pielikums

Grozijumi nacionali registreto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apakspunktos (jaunais teksts
ir pasvitrots un izcelts, dzéstais teksts parsvitrots)

[Grozijumi visam sistémiski lietojamo zalu formam (neattiecas uz mutes dobuma
lietojamajiem skidumiem/aerosoliem un mutes skalosanas lidzekliem)]

Zalu apraksts
- 4.5. apakSpunkts
[Punkta svitro sadu vardu (japievieno viss punkts, ja tas vél nav ieklauts)]

Antikoagulanti un antiagreganti Vienlaiciga zalu ievadiSana var palielinat asinosanas risku, tadél
ieteicams ievérot piesardzibu. Lai gan klinisko pétijumu dati neliecina par diklofenaka ietekmi uz
antikoagulantu darbibu, tika sanemti atseviski zinojumi par palielinatu asinoSanas risku pacientiem,
kuri sanem diklofenaku un antikoagulantus vienlaicigi. Tapéc Sadiem pacientiem ieteicama ciesa
kliniska uzraudziba.

- 4.8. apakSpunkts

[Organu sistému klasifikacija "Kunda -zarnu trakta trauc&jumi” ar bieZumu “nav zinami” japievieno
Sada nevélama blakusparadiba]

ISemisks kolits

LietoSanas instrukcija

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, Sis zales var izraisit blakusparadibas, kaut ari ne visiem tas izpauzas.
DaZas blakusparadibas var bat nopietnas.

Partrauciet lietot <zaJu nosaukums> un pastastiet par to savam arstam, ja Jums rodas:

[Japievieno Sada aizzime]

e Vieglas pakapes krampji un sages védera, kas sakas neilgi péc terapuas uzsaksanas ar

stundu laika péc védera sapju paradisanas (biezums nav zinams, nevar noteikt péc

pieejamiem datiem).



[Grozijumi attiecinami tikai uz intramuskularu injekciju zalu formam]
Zalu apraksts

- 4.4. apakSpunkts

[Japievieno $ads bridinajums]

Stingri ieverot instrukcijas intramuskularas injekcijas veiksanai, lai novérstu nevélamas
blakusparadibas injekcijas vieta, kas var izraisit muskulu vajumu, muskulu paralizi,

hipoestéziju un audu nekrozi injekcijas vieta.

- 4.8. apakSpunkts

[Organu sistému klasifikacija “Infekcijas un infestacijas” ar biezumu “nav zinami” japievieno Sada
neveélama blakusparadiba]

Audu nekroze injekcijas vieta

LietoSanas instrukcija

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, Sis zales var izraisit blakusparadibas, kaut ari ne visiem tas izpauzas.
[Ar bieZumu “nav zinami” japievieno sada nevélama blakusparadiba]

e Audu bojajums injekcijas vieta



111 pielikums

Sis vienosanas ievieSanas grafiks



Sis vienosanas ievie$anas grafiks

CMDh nostajas pieneméana: CMDh sanaksmeé 2016. gada maija

VienoSanas pielikumu tulkojumu nositiSana 2016. gada 9. jdlija
valstu kompetentajam iestadém

VienoSanas ieviesana, ko veic dalibvalstis 2016. gada 7. septembri
(registracijas apliecibas ipasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu)




I PIELIKUMS

Zinatniskie secinajumi un CMDh detalizets paskaidrojums par zinatniska
pamatojuma atskiribam no PRAC rekomendacijam



Zinatniskie secinajumi un CMDh detalizéts paskaidrojums par zinatniska
pamatojuma atskiribam no PRAC rekomendacijam

Atskiribas no PRAC rekomendacijam un CMDh nostajas zinatniskais pamatojums

Pamatojoties uz vadosas dalibvalsts parskatitajiem datiem par zalu lietoSanas droSumu un efektivitati,
un nemot véra visus PRAC sniegtos komentarus, PRAC vienpratigi uzskatija, ka ieguvumu un riska
attieciba zalém, kas satur aktivo vielu diklofenaku (sistémiski lietojamo zalu formas, iznemot mutes
dobuma lietojamos Skidumus/aerosolus un mutes skaloSanas lidzeklus), ir nemainiga, tacu sniedza
ieteikumus veikt Sadas izmainas redistracijas apliecibas nosacijumos:

atjaunot zalu apraksta 4.5. un 4.8. apakspunkta informaciju par mijiedarbibu ar antikoagulantiem un
ieklaut nevélamu blakusparadibu “i$émisks kolits” ar biezumu “nav zinami”. Turklat, attieciba tikai uz
intramuskulari lietojamam zalém atjaunot 4.4. un 4.8. apakSpunktu, ieklaujot bridindjumu par audu
nekrozes veidosanas risku injekcijas vieta un muskuju vajuma iesp&jamibu nepareizas ievadisanas
gadijuma. Attiecigi tiek atjauninata lietoSanas instrukcija.

Pamatojums atskiribam no PRAC rekomendacijam

CMDh uzskatija, ka zalu lietoSanas instrukcijas 4. punkta atbilstosi zalu apraksta noraditajai
informacijai ir jaieklauj iSémiska kolita simptomu biezums (nav zinami).

Nemot véra PRAC ieteikumus, CMDh uzskata, ka ieguvumu un riska attieciba zalém, kas satur aktivo
vielu diklofenaku (sistémiski lietojamo zalu formas, iznemot mutes dobuma lietojamos

Skidumus/aerosolus un mutes skalosanas lidzek|us), ir nemainiga, tacu vienpratigi ieteica veikt Sadas
izmainas redistracijas apliecibas nosacijumos:

atjauninat zalu lietoSanas instrukcija 4. punktu, pievienojot iSémiska kolita simptomu aprakstu ar
biezumu “nav zinami” atbilstosi zalu apraksta ieviestajam izmaipam.

[Grozijumi visam sistémiski lietojamo zaJu formam (neattiecas uz mutes dobuma
lietojamajiem skidumiem/aerosoliem un mutes skalosanas lidzekliem)]

LietoSanas instrukcija

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, ari Sis zales var izraisit blakusparadibas, kaut ari ne visiem tas izpauzas.
Dazas blakusparadibas var bit nopietnas.

Partrauciet lietot <zaJu nosaukums> un pastastiet par to savam arstam, ja Jums rodas:
[Japievieno sSada aizzime]

e Vieglas pakapes krampji un sapes védera, kas sakas neilgi péc terapijas uzsaksanas ar

<zalu nosaukums>, kam seko taisnas zarnas asino$ana vai asinaina caureja parasti

24 stundu laika péc védera sapju paradisanas (bieZums nhav zinami, hevar noteikt péc

pieejamiem datiem).




Anness |

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini
tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq



Konkluzjonijiet xjentifici
Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal diclofenac
(formulazzjonijiet sistemici), il-konkluzjonijiet xjentifi¢ci huma kif gej:

Pubblikazzjoni li tirrapporta r-rizultati ta' registru nazzjonali ta' madwar 60,000 pazjent bl-ewwel infart
mijokardijaku u li jiehdu NSAIDs konkomittanti u antikoagulanti sabet zieda fir-riskju ta' fsada b'kura
b'NSAID meta mqgabbel mal-ebda kura b' NSAID (proporzjon ta' periklu, 2.02 [95% CI, 1.81-2.26])
(Olsen, 2015). Ghaldagstant il-PRAC ikkunsidra li I-informazzjoni inkluza bhalissa fl-informazzjoni dwar
il-prodott |i rapporti izolati ta' zieda fir-riskju ta' emorragija waqt il-kura konkomittanti b'diclofenac u
b'antikoagulant jehtieg li tkun aggornata skont din id-data recenti.

Wiehed mill-MAHs evalwai il-kazijiet kollha ta' kolite iskemika: b'kollox ingabru 23 mid-database tas-
sigurta tieghu. F'10 minn dawn il-kazijiet, asso¢jazzjoni kazwali ma' diclofenac ma setghetx tigi eskluza
meta titgies l-assoc¢jazzjoni temporali plawzibbli (6), professjonista tal-kura tas-sahha rrapporta
dijanjozi ta' kolite iskemika kkagunata mill-NSAIDs b'assoc¢jazzjoni temporali plawzibbli (3) u rtirar
(tal-medicina suspettata) pozittiv (1). Ghaldagstant il-PRAC ikkunsidra bhala rilevanti li jinkludi din ir-
reazzjoni avversa fl-informazzjoni dwar il-prodott (PI).

Barra minn hekk, I-MAH evalwa b'mod kumulattiv kazijiet ta' faxxite li tinnekrotizza u
dghufija/paralizi/tnemnim tal-muskoli. 23 kaz u 205 avvenimenti rispettivament ingabru mid-database
tas-sigurta tieghu ghal formulazzjonijiet intramuskolari. Il-bi¢ca I-kbira tal-kazijiet kienu minhabba
kumplikazzjonijiet ta' procedura intramuskolari. Pubblikazzjoni li evalwat rapporti tal-kazijiet ta'
assocjazzjoni possibbli bejn I-NSAIDs (inkluz diclofenac) u infezzjoni serja specjalment faxxite li
tinnekrotizza identifikat 33 rapport ta' kazijiet inkluz 10 kazijiet fatali. L-awturi ghamlu ipotezi li I-
NSAIDs jistghu jghattu s-sinjali ta' infezzjoni li jwassal ghall-kura ttardjata jew li I-NSAIDs kienu
moghtija sabiex jikkuraw dak li setghu kienu sinjali bikrija ta' infezzjoni ta' tessuti rotob li
jinnekrotizzaw (Kahn, 1997). 1I-PRAC ikkonkluda li hemm relazzjoni kawzali plawzibbli bejn il-proceduri
tal-injezzjoni u d-dghufija tal-muskoli, paralizi tal-muskoli, ipostesija u nekrozi fis-sit tal-injezzjoni,
madankollu ma jistax jigi kkonfermat rwol kawzali ta' diclofenac. 1I-PRAC ikkunsidra li ghal
formulazzjonijiet intramuskolari, in-nekrozi fis-sit tal-injezzjoni jenhtiegd li tkun elenkata fil-PI jekk ma
tkunx diga inkluza, flimkien ma' twissija ghat-tobba sabiex isegwu strettament I-istruzzjonijiet ghall-
uzu intramuskolari sabiex jevitaw li jsehhu dawk I-avvenimenti.

Ghalhekk, fid-dawl tad-data pprezentata fil-PSUR(s) evalwati, il-PRAC ikkunsidra li I-bidliet fl-
informazzjoni dwar il-prodott tal-prodotti medicinali li fihom diclofenac (formulazzjonijiet sistemici,
minbarra soluzzjonijiet/sprejs ghall-membrana mukuza tal-halg u formulazzjonijiet tal-hasil tal-halq),
kienu ggustifikati.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifi¢i ghal diclofenac (formulazzjonijiet sistemici) is-CMDh huwa tal-
fehma li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott(i) medicinali li fihom diclofenac
(formulazzjonijiet sistemici, minbarra soluzzjonijiet/sprejs ghal membrana mukuza tal-halq u
formulazzjonijiet tal-hasil tal-halg) mhuwiex mibdul suggett ghall-bidliet proposti ghall-informazzjoni
dwar il-prodott.

Is-CMDh wasal ghall-pozizzjoni li I-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti fl-iskop ta' din
il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata/ghandhom jigu varjati. Sa fejn il-prodotti
medicinali ofira li fihom diclofenac (formulazzjonijiet sistemici, minbarra soluzzjonijiet/sprejs ghal
membrana mukuza tal-halq u formulazzjonijiet tal-hasil tal-halq) huma awtorizzati attwalment fl-UE



jew huma suggetti ghal proceduri ta' awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li
awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq ukoll jigu varjati kif xieraq.



Anness 11

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medicinali
awtorizzata(i) fuq livell nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-lnformazzjoni dwar il-Prodott
(test gdid sottolinjati u b'tipa grassa, it-test imhassar huwa irgassat)>

[Emendi ghall-formulazzjonijiet sistemici kollha (mhux applikabbli ghal soluzzjonijiet/sprejs
ghal membrana mukuza tal-halq u formulazzjonijiet tal-hasil tal-halq)]

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott

- Sezzjoni 4.5

[Jenhtieg li tithassar kelma minn paragrafu kif gej (il-paragrafu ghandu jigi mizjud kollu jekk mhuwiex
diga inkluz]

Antikoagulanti u sustanzi kontra I-pjastrini: Huwa rrakkomandat li tintuza kawtela minhabba li I-ghoti
konkomittanti jista' jzid ir-riskju ta' fsada. Ghalkemm ma jidhirx li I-investigazzjonijiet klini¢i jindikaw li
diclofenac jaffettwa l-azzjoni tal-antikoagulanti, hemm rapporti izetati ta' zieda fir-riskju ta' emorragija

f'pazjenti li jircievu diclofenac u antikoagulanti b'mod konkomittanti. Ghaldagstant huwa rrakkomandat
monitoragg mill-grib ta' pazjenti bhal dawn.

- Sezzjoni 4.8

[Ir-reazzjoni avversa li gejja jenhtieg li tizdied taht I-SOC "Disturbi gastrointestinali" bi frekwenza
mhux maghrufa]

Kolite iskemika

Fuljett ta' Taghrif
4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medicina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f'kulhadd.

Xi effetti sekondarji jistghu jkunu serji
Ieqaf uza <isem tal-prodott> u ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk tinnota:
[Ghandha tizdied twissija kif gej]

« Bughawwieg hafif u sensittivita fiz-zaqq_ li jibdew ftit wara I-bidu tal-kura b'<isem tal-
prodott> u wara fsada mir-rektum jew dijarea bid-demm generalment fi Zmien 24 siegha
mill-bidu tal-ugigh fiz-zaqq__(frekwenza mhux maghrufa, ma tistax tittiehed stima mid-
data disponibbli).




[Emendi ghal formulazzjonijiet tal-injezzjoni intramuskolari biss]
Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott

- Sezzjoni 4.4

[Ghandha tizdied twissija kif gej]

L-istruzzjonijiet ghal injezzjoni intramuskolari jenhtieq li jigu segwiti strettament sabiex
jigu evitati avvenimenti avversi fis-sit tal-injezzjoni, li jistghu jirrizultaw fi dghufija tal-
muskoli, paralizi tal-muskoli, ipostesija u nekrozi fis-sit tal-injezzjoni.

- Sezzjoni 4.8

[Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin jenhtieg li jizdiedu taht I-SOC '"Infezzjonijiet u infestazzjonijiet" bi
frekwenza mhux maghrufa]

Nekrozi fis-sit tal-injezzjoni

Fuljett ta' Taghrif
4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medicina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f'kulhadd.

[Ir-reazzjoni avversa li gejja ghandha tizdied bi frekwenza mhux maghrufa]

e Hsara fit-tessut fis-sit tal-injezzjoni




Anness 111

Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta' din il-pozizzjoni



Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta' din il-pozizzjoni

Adozzjoni tal-pozizzjoni tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh Mejju 2016

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-
pozizzjoni:

9 ta' Lulju 2016

Implimentazzjoni tal-pozizzjoni mill-Istati
Membri (sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-
Suq):

7 ta' Settembru 2016




APPENDICI 1|

Spjegazzjoni dettaljata tas-CMDh tar-ragunijiet xjentifici ghad-differenzi
mir-rakkomandazzjoni tal-PRAC



Spjegazzjoni dettaljata tas-CMDh tar-ragunijiet xjentifici ghad-differenzi
mir-rakkomandazzjoni tal-PRAC

Il-punti ta’ differenzi mir-rakkomandazzjonijiet tal-PRAC u r-ragunament xjentifiku tal-
pozizzjoni tas-CMDh

Abbazi tar-riezami tad-data dwar is-sigurta u l-effika¢ja mill-Istat Membru Mexxej u meta jitgies
kwalunkwe kumment ipprovdut mill-PRAC, il-PRAC ikkunsidra b'kunsens li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u
r-riskju ta' prodotti medicinali li fihom is-sustanza attiva diclofenac (formulazzjonijiet sistemici,
minbarra soluzzjonijiet/sprejs ghal membrana mukuza tal-halg u formulazzjonijiet tal-hasil tal-halq)
jibga' I-istess izda jirrakkomanda li t-termini tal-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqgeghid fis-suq jehtieg li
jkunu varjati kif gej:

Aggornament tas-sezzjonijiet 4.5 u 4.8 tal-SmPC sabiex tigi aggornata Il-informazzjoni dwar I-
interazzjoni ma' antikoagulanti u sabiex tizdied ir-reazzjoni avversa ta' kolite iskemika bi frekwenza
mhux maghrufa. Barra minn hekk, ghall-formulazzjonijiet intramuskolari biss, aggornament tas-
sezzjonijiet 4.4 u 4.8 sabiex izzid twissija rigward ir-riskji ta' nekrozi fis-sit tal-injezzjoni u dghufija tal-
muskoli f'kaz ta' ghoti mhux korrett. Il-fuljett ta’ taghrif gie aggornat kif xieraq.

Ragunijiet ghad-differenzi mir-rakkomandazzjoni tal-PRAC

Is-CMDh ikkunsidra li I-frekwenza (mhux maghrufa) tas-sintomi li jikkorrispondu ma' kolite iskemika
jehtieg li tkun elenkata fis-sezzjoni 4 tal-fuljett ta' taghrif, skont I-informazzjoni li ged tigi inkluza fis-
Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott.

Meta titqies ir-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CMDh huwa tal-fehma li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-
riskju ta' prodotti medicinali li fihom is-sustanza attiva diclofenac (formulazzjonijiet sistemici, minbarra
soluzzjonijiet/sprejs ghal membrana mukuza tal-halg u formulazzjonijiet tal-hasil tal-halq) jibga' I-
istess izda jirrakkomanda li t-termini tal-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq jenhtieg li jkunu
varjati kif gej:

Aggornament ta' sezzjoni 4 tal-fuljett ta' taghrif sabiex tizdied il-frekwenza (mhux maghrufa) ghad-
deskrizzjoni tas-sintomi li jikkorrispondu ma' kolite iskemika, skont il-bidliet li geghdin jigu introdotti
fis-Sommarju tal-Karatteristic¢i tal-Prodott.

[Emendi ghall-formulazzjonijiet sistemici kollha (mhux applikabbli ghal soluzzjonijiet/sprejs
ghal membrana mukuza tal-halq u formulazzjonijiet tal-hasil tal-halq)]

Fuljett ta' Taghrif
4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medicina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f'kulhadd.

Xi effetti sekondarji jistghu jkunu serji

legaf uza <isem tal-prodott> u ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk tinnota:



[Ghandha tizdied twissija kif gej]

e Bughawwieqg hafif u sensittivita fiz-zaqq_. li jibdew ftit wara I-bidu tal-kura b'<isem tal-
prodott> u wara fsada mir-rektum jew dijarea bid-demm generalment fi Zzmien 24 siegha

mill-bidu tal-ugigh fiz-zaqq_(frekwenza mhux maghrufa, ma tistax tittiehed stima mid-
data disponibbli).




Bijlage 1

Wetenschappelijke conclusies en redenen voor de wijziging van de
voorwaarden van de vergunning(en) voor het in de handel brengen



Wetenschappelijke conclusies

Rekening houdend met het beoordelingsrapport van het Risicobeoordelingscomité voor
geneesmiddelenbewaking (PRAC) over de periodieke veiligheidsupdate(s) (PSUR(’s)) voor diclofenac
(systemische toedieningsvormen), heeft de CMD(h) de volgende wetenschappelijke conclusies
getrokken:

In een publicatie met de resultaten van een nationaal register van circa 60.000 patiénten met een
eerste myocardinfarct die gelijktijdig NSAID's en anticoagulantia gebruikten, werd bij behandeling met
een NSAID een hoger bloedingsrisico gevonden dan bij behandeling zonder NSAID (hazard ratio, 2,02
[95%-BI; 1,81-2,26]) (Olsen, 2015). Het PRAC was daarom van mening dat de huidige formulering in
de productinformatie inzake geisoleerde meldingen van een verhoogd risico op hemorragie tijdens
gelijktijdige behandeling met diclofenac en een anticoagulans dient te worden bijgewerkt in lijn met
deze recente gegevens.

Een van de vergunninghouders beoordeelde alle gevallen van ischemische colitis: in diens
veiligheidsdatabank werden er in totaal 23 gevonden. In tien van deze gevallen kon een oorzakelijk
verband met diclofenac niet worden uitgesloten vanwege een aannemelijk temporeel verband (6), een
door een professionele zorgverlener gemelde diagnose van door NSAID's geinduceerde ischemische
colitis met een aannemelijk temporeel verband (3) en een positief effect bij wegnemen van de
provocatie (1). Het PRAC achtte het dan ook relevant deze bijwerking op te nemen in de
productinformatie (PI).

Daarnaast beoordeelde de vergunninghouder cumulatief gevallen van necrotiserende fasciitis en
spierzwakte/spierverlamming/gevoelloosheid. In diens veiligheidsdatabank voor intramusculaire
formuleringen werden respectievelijk 23 gevallen en 205 voorvallen gevonden. De meeste gevallen
waren complicaties door de intramusculaire procedure. Een publicatie waarin gerapporteerde gevallen
werden beoordeeld van een mogelijk verband tussen NSAID's (onder meer diclofenac) en ernstige
infectie, met name necrotiserende fasciitis, werden 33 gevallen geidentificeerd waaronder tien gevallen
met fatale afloop. De auteurs veronderstelden dat NSAID's de tekenen van infectie kunnen maskeren,
resulterend in een vertraagde behandeling, of dat er NSAID's werden voorgeschreven voor de
behandeling van wat mogelijk de eerste tekenen waren van een necrotiserende wekedeleninfectie
(Kahn, 1997). Het PRAC concludeerde dat er een aannemelijk oorzakelijk verband bestaat tussen de
injectieprocedures en spierzwakte, spierverlamming, hypo-esthesie en injectieplaatsnecrose; een
oorzakelijke rol van diclofenac kan echter niet worden bevestigd. Het PRAC oordeelde dat voor
intramusculaire formuleringen injectieplaatsnecrose in de productinformatie moet worden vermeld als
dit nog niet het geval is, met een waarschuwing voor artsen om de aanwijzingen voor intramusculair
gebruik strikt op te volgen om het optreden van dergelijke voorvallen te voorkomen.

Derhalve was het PRAC, gezien de beschikbare gegevens in de beoordeelde PSUR('s), van mening dat
veranderingen in de productinformatie van geneesmiddelen die diclofenac (systemische
toedieningsvormen, met uitzondering van oplossingen/sprays voor oromucosaal gebruik en
formuleringen voor mondspoeling) bevatten, gerechtvaardigd waren.

De CMD(h) stemt in met de door het PRAC getrokken wetenschappelijke conclusies.

Redenen voor de wijziging van de voorwaarden verbonden aan de vergunning(en) voor het
in de handel brengen

Op basis van de wetenschappelijke conclusies voor diclofenac (systemische formuleringen) is de
CMD(h) van mening dat de baten/risicoverhouding van het (de) geneesmiddel(en) dat (die) diclofenac
(systemische formuleringen, met uitzondering van oplossingen/sprays voor oromucosaal gebruik en



formuleringen voor mondspoeling) bevat(ten) ongewijzigd blijft op voorwaarde dat de voorgestelde
wijzigingen in de productinformatie worden aangebracht.

De CMD(h) is van mening dat de vergunning(en) voor het in de handel brengen van producten die
binnen het toepassingsgebied van deze enkelvoudige PSUR-beoordeling vallen, dient (dienen) te
worden gewijzigd. Voor zover bijkomende geneesmiddelen die diclofenac (systemische formuleringen,
met uitzondering van oplossingen/sprays voor oromucosaal gebruik en formuleringen voor
mondspoeling) bevatten op dit moment in de EU zijn goedgekeurd of aan toekomstige
goedkeuringsprocedures in de EU onderhevig zijn, adviseert de CMD(h) de betreffende vergunningen
voor het in de handel brengen dienovereenkomstig te wijzigen.



Bijlage 11

Wijzigingen in de productinformatie van het (de) nationaal geregistreerde
geneesmiddel(en)



Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de
productinformatie (nieuwe tekst onderstreept en vetgedrukt, verwijderde tekst deorgehaald)>

[Wijzigingen voor alle systemische formuleringen (niet van toepassing op
oplossingen/sprays voor oromucosaal gebruik en formuleringen voor mondspoeling)]

Samenvatting van de productkenmerken
- Rubriek 4.5

[Uit een paragraaf moet een woord worden verwijderd, als volgt (de paragraaf moet in zijn geheel
worden toegevoegd als deze nog niet is opgenomen)]

Anticoagulantia en trombocytenaggregatieremmers: voorzichtigheid is geboden aangezien gelijktijdige
toediening het risico op bloedingen kan verhogen. Hoewel klinische onderzoeken er niet op lijken te
wijzen dat diclofenac de werking van anticoagulantia beinviloedt, zijn er geiseleerdemeldingen van een
verhoogd risico op hemorragie bij patiénten die gelijktijdig diclofenac en anticoagulantia krijgen.
Nauwlettende monitoring van dergelijke patiénten wordt daarom aanbevolen.

- Rubriek 4.8

[De volgende bijwerkingen dienen te worden toegevoegd onder de SOK
‘Maagdarmstelselaandoeningen’ met de frequentie niet bekend]

Ischemische colitis

Bijsluiter
4. Mogelijke bijwerkingen

Zoals elk geneesmiddel kan ook dit geneesmiddel bijwerkingen hebben, al krijgt niet iedereen daarmee
te maken.

Sommige bijwerkingen kunnen ernstig zijn.

Stop het gebruik van <productnaam=> en neem onmiddellijk contact op met uw arts als u het volgende
opmerkt:

[Een opsommingsteken dient te worden toegevoegd, als volgt]

e Lichte buikkrampen en gevoeligheid van de buik die optreden kort na aanvang van de

behandeling met <productnaam=> en worden gevolgd door bloedverlies uit de endeldarm
of bloederige diarree doorgaans binnen 24 uur na het eerste optreden van de buikpijn

(frequentie niet bekend, kan met de beschikbare gegevens niet worden bepaald).




[Wijzigingen uitsluitend voor formuleringen voor intramusculaire injectie]
Samenvatting van de productkenmerken

- Rubriek 4.4

[Een waarschuwing dient te worden toegevoegd, als volgt]

De aanwijzingen voor intramusculaire injectie moeten strikt worden gevolgd om
bijwerkingen op de injectieplaats te voorkomen die kunnen resulteren in spierzwakte,

spierverlamming., hypo-esthesie en injectieplaatsnecrose.

- Rubriek 4.8

[De volgende bijwerking dient te worden toegevoegd onder de SOK ‘Infecties en parasitaire
aandoeningen’ met de frequentie niet bekend]

Injectieplaatsnecrose

Bijsluiter
4. Mogelijke bijwerkingen

Zoals elk geneesmiddel kan ook dit geneesmiddel bijwerkingen hebben, al krijgt niet iedereen daarmee
te maken.

[De volgende bijwerking dient te worden toegevoegd met de frequentie niet bekend]

o Weefselschade op de injectieplaats.




Bijlage 111

Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling

Vaststelling van de CMD(h)-aanbeveling:

Mei 2016, bijeenkomst van de CMD(h)

Overdracht van de vertalingen van de bijlagen
bij de aanbeveling aan de nationale bevoegde
instanties:

9 juli 2016

Tenuitvoerlegging van de aanbeveling door de
lidstaten (indiening van de wijziging door de
houder van de vergunning voor het in de handel
brengen):

7 september 2016




AANHANGSEL 1

Gedetailleerde toelichting van de CMD(h) betreffende de wetenschappelijke
redenen voor de verschillen met de aanbeveling van het PRAC



Gedetailleerde toelichting van de CMD(h) betreffende de wetenschappelijke
redenen voor de verschillen met de aanbeveling van het PRAC

Punten van verschil met de aanbeveling van het PRAC en wetenschappelijke onderbouwing
van het CMD(h)-standpunt

Afgaande op de beoordeling van gegevens inzake veiligheid en werkzaamheid door de leidende lidstaat
en rekening houdend met eventuele opmerkingen van het PRAC, was het PRAC unaniem van oordeel
dat de baten/risicoverhouding van geneesmiddelen die de werkzame stof diclofenac (systemische
formuleringen behalve oplossingen/sprays voor oromucosaal gebruik en formuleringen voor
mondspoeling) bevatten ongewijzigd blijft, maar heeft wel aanbevolen dat de voorwaarden verbonden
aan de vergunning(en) voor het in de handel brengen als volgt dienen te worden gewijzigd:

Update van rubriek 4.5 en 4.8 van de samenvatting van de productkenmerken om de informatie over
interactie met anticoagulantia bij te werken en de bijwerking ischemische colitis met een frequentie
'niet bekend' toe te voegen. Daarnaast ook, maar uitsluitend voor intramusculaire formuleringen, een
update van rubriek 4.4 en 4.8 door toevoeging van een waarschuwing met betrekking tot de risico's op
injectieplaatsnecrose en spierzwakte in geval van onjuiste toediening. De bijsluiter wordt
dienovereenkomstig bijgewerkt.

Redenen voor verschillen met de aanbeveling van het PRAC

De CMD(h) was van mening dat de frequentie (niet bekend) van de symptomen die overeenkomen met
ischemische colitis dient te worden vermeld in rubriek 4 van de bijsluiter, in lijn met de informatie die
wordt opgenomen in de samenvatting van de productkenmerken.

Rekening houdend met de aanbeveling van het PRAC is de CDM(h) van mening dat de
baten/risicoverhouding van geneesmiddelen die de werkzame stof diclofenac (systemische
formuleringen behalve oplossingen/sprays voor oromucosaal gebruik en formuleringen voor
mondspoeling) bevatten ongewijzigd blijft maar beveelt unaniem aan dat de voorwaarden verbonden
aan de vergunning(en) voor het in de handel brengen als volgt dienen te worden gewijzigd:

Update van rubriek 4 van de bijsluiter door toevoeging van de frequentie (niet bekend) aan de
beschrijving van de symptomen die overeenkomen met ischemische colitis, in lijn met de wijzigingen
die in de samenvatting van de productkenmerken worden ingevoerd.

[Wijzigingen voor alle systemische formuleringen (niet van toepassing op
oplossingen/sprays voor oromucosaal gebruik en formuleringen voor mondspoeling)]

Bijsluiter
4. Mogelijke bijwerkingen

Zoals elk geneesmiddel kan ook dit geneesmiddel bijwerkingen hebben, al krijgt niet iedereen daarmee
te maken.

Sommige bijwerkingen kunnen ernstig zijn.



Stop het gebruik van <productnaam=> en neem onmiddellijk contact op met uw arts als u het volgende
opmerkt:

[Een opsommingsteken dient te worden toegevoegd, als volgt]

e Lichte buikkrampen en gevoeligheid van de buik die optreden kort na aanvang van de

behandeling met <productnaam=> en worden gevolqgd door bloedverlies uit de endeldarm
of bloederige diarree doorgaans binnen 24 uur na het eerste optreden van de buikpijn

(frequentie niet bekend., kan met de beschikbare gegevens niet worden bepaald).




Vedlegg |

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring av vilkarene for
markedsfgringstillatelsen(e)



Vitenskapelige konklusjoner

Hensyntatt vurderingsrapporten fra det europeiske legemiddelkontorets komité for
legemiddelovervaking (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, PRAC) angaende periodiske
sikkerhetsrapport(er) (Periodic Safety Update Reports, PSUR) for diklofenak (systemiske
formuleringer) er de vitenskapelige konklusjonene som falger:

En publikasjon som presenterte resultatene fra et nasjonalt register med cirka 60 000 pasienter med et
farste hjerteinfarkt og ledsagende bruk av ikke-steroide antiinflammatoriske legemidler (NSAID) og
antikoagulantia, fant en forhgyet risiko for blgdning ved NSAID-behandling sammenlignet med ingen
NSAID-behandling (hasardratio, 2,02 [95 % ClI, 1,81-2,26]) (Olsen, 2015). PRAC fant derfor at den
gjeldende ordlyden i produktinformasjonen om isolerte rapporter om en forhgyet risiko for blgdning
under ledsagende behandling med diklofenak og antikoagulantia, bar oppdateres i trdd med denne
nyere informasjonen.

En av innehaverne av markedsfgringstillatelser (MAH) gjennomgikk samtlige tilfeller av iskemisk kolitt:
I alt 23 ble funnet i sikkerhetsdatabasen. | 10 av tilfellene kunne en kausal sammenheng med
diklofenak ikke utelukkes i lys av en plausibel tidsmessig sammenheng (6), helsepersonell rapporterte
diagnostisering av NSAID-fremkalt iskemisk kolitt med plausibel tidsmessig sammenheng (3) og
positiv seponering (1). PRAC fant det derfor relevant & inkludere denne bivirkningen i
produktinformasjonen (PI).

En MAH foretok dessuten en samlet gjennomgang av tilfeller av nekrotiserende fasciitt og
muskelsvekkelse/lammelse/nummenhet. Henholdsvis 23 tilfeller og 205 hendelser ble funnet i
sikkerhetsdatabasen for intramuskuleere formuleringer. De fleste tilfellene skyldtes komplikasjoner ved
intramuskuleere prosedyrer. En publikasjon som gjennomgikk rapporterte tilfeller av en mulig
sammenheng mellom NSAID-er (herunder diklofenak) og alvorlig infeksjon, spesielt nekrotiserende
fasciitt, identifiserte 33 rapporterte tilfeller, herav 10 fatale tilfeller. Forfatternes hypotese var at
NSAID-er kan dekke over tegnene pa infeksjon og fare til forsinket behandling, eller at NSAID-er ble
foreskrevet som behandling for det som kan ha veert tidlige tegn pa en nekrotiserende
blgtvevsinfeksjon (Kahn, 1997). PRAC konkluderte med at det er en plausibel kausal sammenheng
mellom injeksjonsprosedyrer og muskelsvekkelse, muskellammelse, hypoestesi og nekrose pa
injeksjonsstedet, mens en kausal rolle for diklofenak ikke kan bekreftes. PRAC fant at nekrose pa
injeksjonsstedet bar oppgis i produktinformasjonen for intramuskulaere formuleringer hvis det ikke
inngéar allerede, sammen med en advarsel til leger om at instruksjonene for intramuskuleer bruk ma
falges for & unngd at slike hendelser inntreffer.

I lys av dataene presentert i de(n) gjennomgatte PSUR-en(e), anser PRAC det derfor som ngdvendig &
endre produktinformasjonen for legemidler som inneholder diklofenak (systemiske formuleringer,
unntatt oromukosale lgsninger/spray og munnskyllformuleringer).

CMDh slutter seg til PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for endring av vilkarene i markedsfgringstillatelsen(e)

P& grunnlag av de vitenskapelige konklusjonene angaende diklofenak (systemiske formuleringer) er
CMDh av den oppfatning at nytte/risikoforholdet for legemidler som inneholder diklofenak (systemiske
formuleringer, unntatt oromukosale lgsninger/spray og munnskyllformuleringer), forblir uendret, med
forbehold om de foreslatte endringene i produktinformasjonen.

CMDh er kommet til at markedsfgringstillatelsen(e) for legemidler som omfattes av den aktuelle PSUR-
en, bgr endres. Ettersom flere legemidler som inneholder diklofenak (systemiske formuleringer,
unntatt oromukosale Igsninger/spray og munnskyllformuleringer), na er godkjent i EU eller vil bli



gjenstand for fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU, anbefaler CMDh at de aktuelle
markedsfgringstillatelsene endres tilsvarende.



Vedlegg Il

Endringer i produktinformasjonen for nasjonalt godkjente legemidler



<Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i produktinformasjonene (ny tekst
er understreket og i fet skrift, slettet tekst er gjennemstreket)>

[Endringer for alle systemiske formuleringer (gjelder ikke oromukosale lgsninger/spray og
munnskyllformuleringer)]

Preparatomtale
- Avsnitt 4.5

[Et ord skal slettes fra et avsnitt pa falgende mate (avsnittet skal tilfgyes i sin helhet hvis det ikke
allerede er tatt inn)]

Antikoagulantia og platehemmere: Det anbefales a utvise forsiktighet ettersom ledsagende
administrering kan gke risikoen for blgdning. Selv om kliniske undersgkelser ikke ser ut til & indikere at
diklofenak har betydning for virkningen av antikoagulantia, foreligger det iselerte rapporter om en
forhgyet risiko for blgdning hos pasienter som mottar diklofenak og ledsagende antikoagulantia. Tett
oppfalging av slike pasienter anbefales derfor.

- Avsnitt 4.8
[Felgende bivirkning skal tilfayes under SOC «Gastrointestinale sykdommer» med ukjent frekvens:

Iskemisk kolitt

Pakningsvedlegg
4. Mulige bivirkninger

I likhet med alle andre legemidler kan dette legemiddelet forarsake bivirkninger, men ikke alle far
dem.

Noen bivirkninger kan veere alvorlige
Avslutt bruken av <produktnavn> og kontakt lege umiddelbart hvis du opplever:

[Et kulepunkt skal tilfgyes som fglger]

e Lette kramper og gmhet i magen. som opptrer kort tid etter pabegynt behandling med
<produktnavn=> og etterfglges av rektal blgdning eller blodiqg diaré. vanligvis innen

24 timer etter at magesmertene begynte (ukjent frekvens, kan ikke anslds ut fra de

tilgjengelige dataene).




[Endringer bare for formuleringer til intramuskulaer injeksjon]
Preparatomtale

- Avsnitt 4.4

[En advarsel skal tilfgyes som falger]

Instruksjonene for intramuskuleer injeksjon mé fglges ngye for & unngé skadevirkninger pa

injeksjonsstedet., som kan fgre til muskelsvekkelse, muskellammelse, hypoestesi og nekrose

pa injeksjonsstedet.

- Avsnitt 4,8

[Falgende bivirkning skal tilfgyes under SOC «Infeksjon og infestasjoner» med ukjent frekvens]

Nekrose pa injeksjonsstedet

Pakningsvedlegg
4. Mulige bivirkninger

I likhet med alle andre legemidler kan dette legemiddelet forarsake bivirkninger, men ikke alle far
dem.

[Folgende bivirkning skal tilfeyes med ukjent frekvens]

e Vevsskade pé injeksjonsstedet.




Vedlegg 111

Tidsplan for gjennomfgring av vedtaket



Tidsplan for gjennomfgring av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak: CMDh-mgte mai 2016

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket 9. juli 2016
oversendes til nasjonalemyndigheter:

Medlemsstatene fglger innstillingen (MAH sender | 7. september 2016
inn melding om endring):




TILLEGG 1

Detaljert beskrivelse fra CMDh av det vitenskapelige grunnlaget for
uoverensstemmelsen med PRACs anbefaling



Detaljert beskrivelse fra CMDh av det vitenskapelige grunnlaget for
uoverensstemmelsen med PRACs anbefaling

Punkter som avviker fra PRACs anbefaling, og vitenskapelig begrunnelse for CMDhs
synspunkt

P& basis av data om sikkerhet og effekt fra den ledende medlemsstaten og hensyntatt eventuelle
kommentarer fra PRAC, fant PRAC ved konsensus at nytte/risikoforholdet for legemidler som
inneholder virkestoffet diklofenak (systemiske formuleringer, unntatt oromukosale lgsninger/spray og
munnskyllformuleringer), forblir uendret, men anbefalte & endre vilkarene for
markedsfgringstillatelsen(e) som falger:

Oppdatering av avsnittene 4.5 og 4.8 i preparatomtalen for & oppdatere informasjon om interaksjon
med antikoagulantia samt tilfgyelse av bivirkningen iskemisk kolitt med ukjent frekvens. 1 tillegg, bare
for intramuskulzere formuleringer, oppdatering av avsnittene 4.4 og 4.8 for a legge til en advarsel om
risikoen for nekrose og muskelsvekkelse pa injeksjonsstedet i tilfelle feilaktig administrering.
Pakningsvedlegget oppdateres tilsvarende.

Grunnlaget for uoverensstemmelsen med PRACs anbefaling

CMDh ansé at frekvensen (ukjent) av symptomer tilsvarende iskemisk kolitt bgr anfares i avsnitt 4 av
pakningsvedlegget, i trdd med informasjonen som fremgar av preparatomtalen.

Hensyntatt PRACs anbefaling er CMDh av den oppfatning at nytte/risikoforholdet for legemidler som
inneholder virkestoffet diklofenak (systemiske formuleringer, unntatt oromukosale lgsninger/spray og
munnskyllformuleringer), forblir uendret, men anbefaler at vilkarene for markedsfgringstillatelsen(e)
endres som faglger:

Oppdatering av avsnitt 4 i pakningsvedlegget for & ta med frekvensen (ukjent) i beskrivelsen av
symptomer tilsvarende iskemisk kolitt, i trdd med endringene som innfgres i preparatomtalen.

[Endringer for alle systemiske formuleringer (gjelder ikke oromukosale lgsninger/spray og
munnskyllformuleringer)]

Pakningsvedlegg
4. Mulige bivirkninger

| likhet med alle andre legemidler kan dette legemiddelet forarsake bivirkninger, men ikke alle far
dem.

Noen bivirkninger kan veere alvorlige
Avslutt bruken av <produktnavn> og kontakt lege umiddelbart hvis du opplever:
[Et kulepunkt skal tilfgyes som faglger]

e Lette kramper og gmhet i magen, som opptrer kort tid etter pdbegynt behandling med
<produktnavn=> og etterfglges av rektal blgdning eller blodig diaré, vanligvis innen
24 timer etter at magesmertene begynte (ukjent frekvens, kan ikke anslds ut fra de
tilgjengelige dataene).




Aneks |

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na
dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportdow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych diklofenaku (w postaciach do podawania ogoélnego), wnioski naukowe sg
nastepujace:

W publikacji opisujacej wyniki krajowego rejestru okoto 60 000 pacjentéw z pierwszym zawatem serca,
przyjmujacych réwnoczesnie lek z grupy NLPZ i leki przeciwzakrzepowe, stwierdzono zwiekszone
ryzyko krwawienia u pacjentéw otrzymujacych NLPZ niz u pacjentdéw nie stosujgcych takiego leczenia
[wspotczynnik ryzyka 2,02 (95% CI: 1,81 — 2,26)] (Olsen, 2015). Z tego wzgledu komitet PRAC uznat,
ze zawarte aktualnie w drukach informacyjnych sformutowanie o pojedynczych doniesieniach o
zwiekszonym ryzyku wystgpienia krwotoku u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie diklofenak i leki
przeciwzakrzepowe, nalezy zaktualizowac zgodnie z najnowszymi danymi.

Jeden z podmiotéw odpowiedzialnych przeprowadzit przeglad wszystkich przypadkéw niedokrwiennego
zapalenia okreznicy: w jego bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania znaleziono tacznie
23 takie przypadki. W 10 z nich nie mozna byto wykluczy¢ zwigzku przyczynowego ze stosowaniem
diklofenaku, z uwagi na prawdopodobny zwigzek czasowy (6) oraz zgtoszone przez przedstawicieli
personelu medycznego rozpoznania niedokrwiennego zapalenia okreznicy wywotanego przez NLPZ z
prawdopodobnym zwigzkiem czasowym (3) i pozytywnym wynikiem odstawienia leku (1). Z tego
wzgledu PRAC uznat za wlasciwe uwzglednienie tego dziatania niepozadanego w drukach
informacyjnych.

Dodatkowo podmiot odpowiedzialny przeprowadzit catosciowy przeglad przypadkéw martwiczego
zapalenia powiezi oraz ostabienia, porazenia lub dretwienia miesni. W jego bazie danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania domiesniowych postaci lekéw znaleziono odpowiednio 23 przypadki i 205
zdarzen. Wiekszos¢ przypadkow wynikata z powiktan po wstrzyknieciu domiesniowym. W publikacji
zawierajqcej przeglad doniesien kazuistycznych o mozliwym zwigzku miedzy stosowaniem leku z grupy
NLPZ (w tym diklofenaku) a ciezkimi zakazeniami, w tym zwtaszcza martwiczym zapaleniem powiezi,
zidentyfikowano 33 takie doniesienia, w tym 10 opisujacych przypadki $miertelne. Autorzy postawili
hipoteze, ze NLPZ mogg maskowac objawy zakazenia, co prowadzi do opdznienia w leczeniu, lub ze
NLPZ mogty by¢ przepisywane w celu leczenia standw, ktore mogty stanowi¢ wczesne objawy
martwiczego zakazenia tkanek miekkich (Kahn, 1997). Komitet PRAC doszedt do wniosku, ze istnieje
prawdopodobny zwigzek przyczynowy pomiedzy zabiegami wstrzyknie¢ a ostabieniem miesni,
porazeniem miesni, niedoczulicg i martwicg w miejscu wstrzykniecia. Przyczynowej roli diklofenaku nie
udato sie jednak potwierdzi¢. Komitet PRAC uznat, ze jesli w ulotce informacyjnej postaci
domiesniowych nie zamieszczono jeszcze informacji o martwicy w miejscu wstrzykniecia, nalezy ja
zamiesci¢ razem z ostrzezeniem dla lekarza, dotyczacym koniecznosci $cistego przestrzegania instrukcji
podawania domiesniowego, w celu unikniecia wystgpienia tych zdarzen.

W Swietle powyzszego, biorgc pod uwage dane przedstawione w zweryfikowanych raportach PSUR,
komitet PRAC uznat, ze zmiany w drukach informacyjnych produktéw leczniczych zawierajacych
diklofenak [w postaciach do podawania ogdlnego, z wyjatkiem roztworéw (aerozoli) do stosowania w
jamie ustnej i roztwordéw do ptukania jamy ustnej] sg uzasadnione.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolen (pozwolenia) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych diklofenaku (w postaciach do podawania og6lnego)
grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze bilans korzysci do ryzyka stosowania produktow leczniczych
zawierajacych diklofenak [w postaciach podawanych ogdlnie, z wyjatkiem roztworéw (aerozoli) do



stosowania w jamie ustnej i roztwordw do ptukania jamy ustnej] pozostaje niezmieniony, pod
warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktow objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajgce diklofenak [w postaciach do podawania ogdlnego, z
wyjatkiem roztwordw (aerozoli) do stosowania w jamie ustnej i roztworéw do ptukania jamy ustnej] sg
obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sg przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na
dopuszczenie do obrotu w UE, grupa koordynacyjna CMDh zaleca ich odpowiednig zmiane.
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Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktow
leczniczych) dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach
procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych
(nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekrestony)>

{Zmiany dotyczace wszystkich postaci podawanych ogdlnie [niedotyczace postaci
roztworow (aerozoli) do stosowania w jamie ustnej i roztworéw do ptukania jamy ustnej]}

Charakterystyka Produktu Leczniczego
- Punkt 4.5

[Z akapitu nalezy usungé wyraz w sposob wskazany ponizej (nalezy dodaé petny akapit w ponizszym
brzmieniu, jesli nie zostat juz uwzgledniony)]

Leki przeciwzakrzepowe i przeciwptytkowe. Nalezy zachowac ostroznosc ze wzgledu na zwiekszone
ryzyko krwawienia. Wprawdzie badania kliniczne nie $wiadczg o tym, aby diklofenak wptywat na
dziatanie lekow przeciwzakrzepowych, jednak pejedyneze donoszono o zwiekszonym ryzyku krwotoku
u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie diklofenak i leki przeciwzakrzepowe. Pacjentéw takich nalezy
uwaznie kontrolowac.

- Punkt 4.8

[Nastepujace dziatania niepozadane nalezy dodac w kategorii ,Zaburzenia zotadka i jelit” klasyfikacji
uktaddw i narzaddéw (SOC) z czestoscig nieznang]

Niedokrwienne zapalenie okreznicy

Ulotka dla pacjenta

4. Mozliwe dziatania niepozadane

Jak kazdy lek, ten lek moze powodowacd dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Niektore dziatania niepozadane moga by¢ ciezkie.

Nalezy przerwac stosowanie leku <nazwa leku> i niezwlocznie skontaktowac sie z lekarzem, jesli
pacjent zauwazy u siebie:

[Nalezy dodac nastepujacy punkt]

¢ tagodne bolesne skurcze i tkliwoéé brzucha, rozpoczynajace sie wkroétce po rozpoczeciu
stosowania leku <nazwa leku>, po ktorvch wyst _a_g _a_ krwawienia z odbytu lub krwawa

o
— nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).



[Zmiany dotyczace wytacznie postaci do wstrzykiwan domiesniowych]
Charakterystyka Produktu Leczniczego

- Punkt 4.4

[Nalezy dodac nastepujace ostrzezenie]

Nalezy $écisle przestrzegaé zalecen dotyczacych wykonywania wstrzyknieé domiesniowych,
aby unikna¢ zdarzen niepozadanych w miejscu wstrzykniecia, mogacych doprowadzi¢ do
ostabienia miesni, porazenia miesni, niedoczulicy i martwicy w miejscu wstrzykniecia.

- Punkt 4.8

Nastepujace dziatania niepozadane nalezy doda¢ w kategorii ,Zakazenia i zarazenia pasozytnicze”
klasyfikacji uktaddw i narzadéw (SOC) z czestosciq nieznang:

Martwica w miejscu wstrzykniecia

Ulotka dla pacjenta

4. Mozliwe dziatania niepozadane

Jak kazdy lek, ten lek moze powodowacd dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
[Nalezy dodac nastepujace dziatanie niepozadane z czestoscig nieznang]

¢ Uszkodzenie tkanek w miejscu wstrzykniecia.
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh w maju 2016 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska
wihasciwym organom krajowym:

9 lipca 2016 r.

Wdrozenie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

7 wrzesnia 2016 r.




ZALACZNIK I

Szczegotowe wyjasnienie przez CMDh podstaw naukowych réznic w
stosunku do zalecenia PRAC



Szczegotowe wyjasnienie przez CMDh podstaw naukowych réznic w
stosunku do zalecenia PRAC

Punkty réznic w stosunku do zalecenia PRAC i uzasadnienie naukowe stanowiska CMDh

Na podstawie przegladu danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci przez wiodace panstwo
cztonkowskie i biorac pod uwage wszelkie uwagi przekazane przez PRAC, PRAC uznat w wyniku
uzgodnienia, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych zawierajacych
substancje czynng diklofenak (w postaciach podawanych ogdlnie, z wylgczeniem roztwordw/aerozoli do
stosowania w jamie ustnej i roztworéw do ptukania jamy ustnej) nie ulegt zmianie, jednak zalecit
wprowadzenie nastepujacych, uzgodnionych zmian do drukdéw informacyjnych:

aktualizacja punktow 4.5 i 4.8 ChPL w celu zaktualizowania informacji na temat interakcji z lekami
przeciwzakrzepowymi i dodania dziatania niepozadanego — niedokrwienne zapalenie okreznicy — o
czestosci nieznanej. Dodatkowo, wytaczenie w przypadku domiesniowych postaci lekdw, aktualizacja
punktow 4.4 i 4.8 w celu dodania ostrzezenia dotyczacego ryzyka martwicy w miejscu wstrzykniecia i
ostabienia miesniowego w przypadku nieprawidtowego podawania. Ulotka dla pacjenta zostaje
zaktualizowana odpowiednio do powyzszego.

Podstawy roznic w stosunku do zalecenia PRAC

CMDh uznafa, ze czestos¢ (nieznana) objawow odpowiadajgcych martwiczemu zapaleniu okreznicy
powinna by¢ wymieniona w punkcie 4 ulotki dla pacjenta, zgodnie z informacjami zawartymi w
charakterystyce produktu leczniczego.

Biorgc pod uwage zalecenie PRAC, CMDh jest zdania, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania
produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynna diklofenak (w postaciach podawanych ogdlnie,
Z wytaczeniem roztwordw/aerozoli do stosowania w jamie ustnej i roztworéw do ptukania jamy ustnej)
nie ulegt zmianie, jednak po uzgodnieniach zaleca wprowadzenie nastepujacych, uzgodnionych zmian
do drukéw informacyjnych:

aktualizacja punktu 4 ulotki dla pacjenta w celu dodania czestosci (nieznanej) do opisu objawéw
odpowiadajacych martwiczemu zapaleniu okreznicy, zgodnie ze zmianami wprowadzanymi do
charakterystyki produktu leczniczego.

[Zmiany dotyczace wszystkich postaci podawanych ogdlnie (niedotyczace postaci
roztworéw/aerozoli do stosowania w jamie ustnej i roztworéow do ptukania jamy ustnej)]

Ulotka dla pacjenta

4. Mozliwe dziatania niepozadane

Jak kazdy lek, ten lek moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Niektdre dziatania niepozadane moga miec charakter ciezki.

Nalezy przerwac stosowanie leku <nazwa produktu> i niezwiocznie skontaktowac sie z lekarzem, jesli
pacjent zauwazy u siebie:

[Nalezy dodac nastepujacy punkt]



tagodne bolesne skurcze i tkliwo$é brzucha, rozpoczynajace sie wkrotce po rozpoczeciu
stosowania leku <nazwa produktu>, po ktérych wystapia krwawienia z odbytu lub
krwawa biegunka, na 0gét w ciagu 24 godzin od pojawienia sie bolu brzucha (czestosé¢
nieznana — nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracao dos termos da(s)
autorizacao(6es) de introducdo no mercado



Conclusodes cientificas
Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranca (RPS)
para o diclofenac (formulagdes sistémicas), as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Uma publicacdo que apresenta os resultados de um registo nacional de aproximadamente

60 000 doentes com um primeiro enfarte do miocardio e que se encontravam a tomar
concomitantemente AINE e anticoagulantes verificou um risco aumentado de hemorragia com o
tratamento com AINE, em comparacao com o tratamento sem AINE (hazard ratio de 2,02 [IC 95 %,
1,81-2,26]) (Olsen, 2015). Por conseguinte, o PRAC considerou que o texto atualmente incluido na
informacdo do medicamento que refere casos isolados de um risco aumentado de hemorragia durante
o tratamento concomitante com diclofenac e anticoagulantes deve ser atualizado em consonéncia com
estes dados recentes.

Um dos titulares das AIM reviu todos os casos de colite isquémica: foi registado um total de 23 na sua
base de dados de seguranca. Em 10 desses casos nao foi possivel excluir uma associa¢ao causal com o
diclofenac, tendo em conta a associagdo temporal plausivel (6), o diagndéstico apresentado por
profissionais de saude de colite isquémica induzida por AINE com associacao temporal plausivel (3) e a
suspensao positiva (1). Por conseguinte, o PRAC considerou relevante incluir esta reagdo adversa na
informacdo do medicamento (IM).

Além disso, um dos titulares das AIM reviu os casos cumulativos de fasceite necrotizante e de
fraqueza/paralisia/entorpecimento muscular. Respetivamente, foram registados 23 casos e

205 acontecimentos na sua base de dados de seguranca para formula¢des intramusculares. A maioria
dos casos deveu-se a complica¢gBes de procedimento intramuscular. Uma publicagdo que reviu relatos
de casos de uma possivel associacédo entre os AINE (incluindo o diclofenac) e infe¢bes graves, em
particular fasceite necrotizante, identificou 33 relatos de casos que incluem 10 casos fatais. Os autores
aventaram a hipdtese de os AINE poderem mascarar os sinais de infe¢éo levando a atrasos do
tratamento ou de os AINE terem sido prescritos para tratar o que podem ter sido os sinais iniciais de
uma infecdo necrotizante dos tecidos moles (Kahn, 1997). O PRAC concluiu que existe uma relacao
causal plausivel entre os procedimentos de injecdo e a fraqueza muscular, a paralisia muscular, a
hipoestesia e a necrose no local da inje¢cdo; contudo, ndo foi possivel confirmar um papel causal do
diclofenac. O PRAC considerou que, para as formulagdes intramusculares, a necrose no local da injecdo
deve ser incluida na IM, caso ainda ndo o esteja, juntamente com uma adverténcia para os médicos
seguirem rigorosamente as instrugdes para uso intramuscular, de modo a evitar a ocorréncia desses
acontecimentos.

Por conseguinte, tendo em conta os dados apresentados no(s) RPS revisto(s), o PRAC considerou
serem necessarias alteracoes a informagdo do medicamento dos medicamentos que contém diclofenac
(formulagdes sistémicas, excluindo as solu¢des/pulverizagdes bucais e os colutdrios).

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracdo dos termos da(s) autorizacdo(des) de introdugdo no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas ao diclofenac (formulagdes sistémicas), o CMDh
considera que o perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém diclofenac (formulagdes
sistémicas, excluindo as solugfes/pulverizagdes bucais e os colutérios) se mantém inalterado na
condicdo de serem introduzidas as altera¢gdes propostas na informac¢éo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagdo(8es) de introdu¢gdo no mercado no a&mbito desta
avaliacéo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
diclofenac (formulagdes sistémicas, excluindo as solugdes/pulveriza¢des bucais e os colutdrios) estéo



atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizagdo na UE no futuro, o
CMDh recomenda que os termos de tais autoriza¢des de introducdo no mercado sejam alterados em
conformidade.
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Alteracdes a nformacdo do medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por procedimentos nacionais



Alteracdes a incluir nas secc¢oes relevantes da informacdo do medicamento (novo
texto sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rastrate)

[Alteracdes para todas as formulacdes sistémicas (ndo aplicivel as solugdes/pulverizacdes
bucais e aos colutérios)]

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
- Seccéo 4.5

[Deve ser eliminada uma palavra de um paragrafo com a seguinte redacdo (o paragrafo deve ser
adicionado integralmente caso ainda ndo esteja incluido)]

Anticoagulantes e agentes antiplaquetarios: é recomendada precauc¢do pois a administragdo
concomitante poderd aumentar o risco de hemorragia. Apesar de as investigagfes clinicas ndo
parecerem indicar que o diclofenac afeta a acdo dos anticoagulantes, ha relatos iselades de um risco
aumentado de hemorragia em doentes que se encontram a receber concomitantemente diclofenac e
anticoagulantes. Por conseguinte, é recomendada uma monitorizagéo rigorosa desses doentes.

- Seccéo 4.8

[Deve ser acrescentada a seguinte reacdo adversa na CSO «Doencgas gastrointestinais», com uma
frequéncia desconhecida]

Colite isquémica

Folheto Informativo
4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Alguns efeitos secundarios podem ser graves.
Pare de utilizar <nome do medicamento> e informe imediatamente o seu médico se notar:
[Deve ser adicionado um ponto com a seguinte redacgéo]

e Caibras ligeiras e sensibilidade abdominal, iniciando-se pouco apds o inicio do

tratamento com <nome do medicamento> e sequidas por hemorragia retal ou diarreia

com sangue, geralmente nas 24 horas apés o inicio da dor abdominal (frequéncia
desconhecida, gue nao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).




[Alteracdes apenas para formulag6es de injecdo intramuscular]
Resumo das Caracteristicas do Medicamento

- Seccédo 4.4

[Deve ser adicionada uma adverténcia com a seguinte redacéo]

As instrucdes para injecao intramuscular devem ser rigorosamente sequidas para evitar

acontecimentos adversos no local da injecdo, que podem resultar em fragueza muscular,

paralisia muscular, hipoestesia muscular e necrose no local da injecao.

- Seccéo 4.8

[Deve ser acrescentada a seguinte reac¢do adversa na CSO «Infec¢des e infesta¢gdes», com uma
frequéncia desconhecida]

Necrose no local da injecdo

Folheto Informativo
4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

[Deve ser acrescentada a seguinte reacdo adversa com uma frequéncia desconhecida]

e Lesdes tecidulares no local da injecéo.
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Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adocéo da posi¢cdo do CMDh:

Reunido do CMDh de maio de 2016

Transmisséo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradug¢des dos anexos da
posicao:

9 de julho de 2016

Implementacéo da posicao pelos Estados-
Membros (apresentacdo da alteracdo pelo titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado):

7 de setembro de 2016




APENDICE 1

Explicacao detalhada pelo CMDh dos fundamentos cientificos para as
diferencas relativamente a recomendacao do PRAC



Explicacdo detalhada pelo CMDh dos fundamentos cientificos para as
diferencas relativamente a recomendacdo do PRAC

Pontos de discordancia relativamente a recomendacédo do PRAC e fundamento cientifico para
a posicdo do CMDh

Com base na revisdo dos dados sobre seguranca e eficacia efetuada pelo Estado-Membro responsavel
e tendo em consideracdo os comentarios efetuados pelo PRAC, o PRAC considerou, por unanimidade,
que a relagdo beneficio-risco dos medicamentos que contém a substancia ativa diclofenac (formulacdes
sistémicas, excluindo as solugbes/pulveriza¢gdes bucais e os colutérios) permanece inalterada, mas
recomendou as seguintes altera¢des dos termos da(s) autorizacdo(6es) de introducdo no mercado:

Atualizacdo das seccdes 4.5 e 4.8 do RCM para atualizar a informagao sobre a interacdo com
anticoagulantes e acrescentar a reagdo adversa «colite isquémica» com uma frequéncia desconhecida.
Além disso, apenas para as formulag¢8es intramusculares, atualizacdo das secgdes 4.4 e 4.8 para
acrescentar uma adverténcia relativa aos riscos de necrose no local da injecdo e fraqueza muscular em
caso de administragao incorreta. O Folheto Informativo é atualizado em conformidade.

Fundamentos para as diferencas relativamente a recomendacéo do PRAC

O CMDh considerou que a frequéncia (desconhecida) dos sintomas correspondentes a colite isquémica
deve ser indicada na seccdo 4 do Folheto Informativo, em linha com a informac&o a incluir no Resumo
das Caracteristicas do Medicamento.

Tendo em consideragdo a recomendacao do PRAC, o CMDh é da opinido que a relagdo beneficio-risco
dos medicamentos que contém a substancia ativa diclofenac (formulacdes sistémicas, excluindo as
solugdes/pulverizagbes bucais e os colutérios) permanece inalterada, mas recomenda, por
unanimidade, as seguintes alteracdes dos termos da(s) autorizacdo(6es) de introdu¢cdo no mercado:

Atualizacdo da seccéo 4 do Folheto Informativo para acrescentar a frequéncia (desconhecida) a
descricao dos sintomas correspondentes a colite isquémica, em linha com as alteragdes a introduzir no
Resumo das Caracteristicas do Medicamento.

[Alteracdes para todas as formulagdes sistémicas (nao aplicavel as solugcdes/pulverizacdes
bucais e aos colutérios)]

Folheto Informativo
4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Alguns efeitos secundarios podem ser graves.
Pare de utilizar <nome do medicamento> e informe imediatamente o seu médico se notar:

[Deve ser adicionado um ponto com a seguinte redacéo]

e Caéibras ligeiras e sensibilidade abdominal, iniciando-se pouco apds o inicio do
tratamento com <nome do medicamento> e sequidas por hemorragia retal ou diarreia




com sangue, geralmente nas 24 horas apés o inicio da dor abdominal (frequéncia

desconhecida, que nao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).
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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:

O publicatie in care s-au raportat rezultatele dintr-un registru national, obtinute de la aproximativ

60 000 de pacienti care au suferit un prim infarct miocardic si primeau concomitent antiinflamatoare
nesteroidiene (AINS) si anticoagulante, a identificat un risc marit de hemoragie asociat tratamentului
cu AINS, in comparatie cu riscul constatat in lipsa tratamentului cu AINS [risc relativ 2,02 (I 95 %,
1,81-2,26)] (Olsen, 2015). Prin urmare, PRAC a considerat ca trebuie actualizatd in conformitate cu
aceste date recente formularea inclusa in prezent in informatiile referitoare la medicament, in care se
precizeaza existenta unor raportari izolate privind riscul marit de hemoragie in timpul tratamentului
concomitent cu diclofenac si un anticoagulant.

Unul dintre detinatorii autorizatiilor de punere pe piata (DAPP) a analizat toate cazurile de colita
ischemica, iar in baza sa de date referitoare la sigurantd au fost retinute 23 de cazuri in total. In 10 din
aceste cazuri nu a putut fi exclusa o asociere cauzala cu diclofenacul, avand in vedere asocierea
temporala plauzibila (6), raportarea de catre profesionistii in domeniul sanatatii a diagnosticului de
colita ischemica indusa de AINS, cu o asociere temporala plauzibild (3) si evolutia pozitiva la
intreruperea administrarii (1). Prin urmare, PRAC a considerat ca este relevant sa includa aceasta
reactie adversa in informatiile referitoare la medicament.

In plus, un DAPP a evaluat concomitent cazuri de fasceitd necrozantd si de sl&biciune/paralizie/amorteli
musculare. Tn baza sa de date au fost retinute 23 de cazuri si, respectiv, 205 de evenimente pentru
formele farmaceutice cu administrare intramusculara. Majoritatea cazurilor au survenit din cauza
complicatiilor legate de procedura de administrare intramusculara. O publicatie care a evaluat
rapoartele de caz care sugerau o posibila asociere a AINS (inclusiv a diclofenacului) cu infectia grava,
in special cu fasceita necrozanta, a identificat 33 de astfel de rapoarte de caz, din care 10 cazuri de
deces. Autorii au emis ipoteza ca AINS ar putea masca semnele de infectie, ducand la intarzierea
tratamentului, sau ca medicamentele AINS au fost prescrise pentru tratarea a ceea ce ar fi putut
constitui semne precoce ale unei infectii necrozante ale tesuturilor moi (Kahn, 1997). PRAC a
concluzionat ca exista o legatura plauzibilda de cauzalitate intre procedurile de injectare si slabiciunea
musculara, paralizia musculara, hipoestezia si necroza la locul injectarii, insa nu se poate confirma rolul
cauzal al diclofenacului. PRAC a considerat ca, in cazul formelor farmaceutice cu administrare prin
injectie intramusculara, necroza la locul injectarii trebuie mentionata in informatiile referitoare la
medicament, daca nu a fost deja inclusa, impreuna cu o atentionare pentru medici, in sensul ca acestia
trebuie sa urmeze cu strictete instructiunile de administrare pe cale intramusculara pentru a evita
aparitia unor astfel de evenimente.

Prin urmare, avand in vedere datele prezentate in RPAS-urile evaluate, PRAC a considerat ca se
justifica modificarea informatiilor referitoare la medicamentele care contin diclofenac (forme
farmaceutice cu administrare sistemica, exceptand solutiile/spray-urile pentru administrare pe cale
bucofaringiana si formele farmaceutice pentru igiena orald).

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 sistemica), CMDh
considera ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentul/medicamentele care contine/contin diclofenac
(forme farmaceutice cu administrare sistemica, exceptand solutiile/spray-urile pentru administrare pe



cale bucofaringiana si formele farmaceutice pentru igiena orald) este neschimbat, sub rezerva
modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh considera ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaludri unice a RPAS. In m3sura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin diclofenac (forme farmaceutice cu administrare
sistemica, exceptand solutiile/spray-urile pentru administrare pe cale bucofaringiana si formele
farmaceutice pentru igiena orald) sau care fac obiectul procedurilor ulterioare de autorizare la nivelul
UE, CMDh recomanda ca aceste autorizatii de punere pe piata sa fie modificate in mod corespunzator.



Anexa 1l

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 este-tdiat)

[Modificari pentru toate formele farmaceutice cu administrare sistemica (nu se aplica pentru
solutii/spray-uri pentru administrare pe cale bucofaringiana si forme farmaceutice pentru
igiena orala)]

Rezumatul caracteristicilor produsului

- Punctul 4.5

[Trebuie sters un cuvant dintr-un alineat, dupd cum urmeaza (alineatul trebuie adaugat in intregime,
daca nu a fost deja inclus)]

Anticoagulante si antiagregante plachetare: Se recomanda precautie, intrucat administrarea
concomitenta poate mari riscul de hemoragii. Desi investigatiile clinice nu par sa indice faptul ca
diclofenacul influenteaza actiunea anticoagulantelor, la pacientii la care se administreaza concomitent
diclofenac si anticoagulante exista raportari izetate privind riscul marit de hemoragie. De aceea, la
acesti pacienti se recomanda monitorizare atenta.

- Punctul 4.8

[Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata in cadrul clasificarii pe aparate, sisteme si organe
(ASO), la , Tulburari gastro-intestinale” cu frecventa necunoscuta]

Colita ischemica

Prospect
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Anumite reactii adverse pot fi grave.

Opriti utilizarea <denumirea produsului> si adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca
observati:

[Trebuie addugat un punct, dupa cum urmeaza]

e Crampe usoare si sensibilitate abdominald, care se manifesta la putin timp dupa
inceperea tratamentului cu <denumirea produsului> si sunt urmate de sangerare rectala

sau de diaree hemoragica, care se manifesta de obicei in decurs de 24 de ore de la

- o -

aparitia durerii abdominale (cu frecventa necunoscutd, care nu poate fi estimata din

datele disponibile).



[Modificari numai pentru formele farmaceutice cu administrare prin injectie intramusculara]
Rezumatul caracteristicilor produsului

- Punctul 4.4

[Trebuie addugata o atentionare, dupd cum urmeaza]

Instructiunile referitoare la modul de administrare a injectiei intramusculare trebuie urmate
cu strictete pentru a evita aparitia de evenimente adverse la locul injectarii, care pot sa
determine sliabiciune musculara, paralizie musculara, hipoestezie si necroza la locul
injectarii.

- Punctul 4.8

[Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata in cadrul clasificarii pe aparate, sisteme si organe
(ASO), la ,Infectii si infestari” cu frecventd necunoscutad]

Necroza la locul injectarii

Prospect
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

[Trebuie addugata urmdatoarea reactie adversa cu frecventa necunoscuta]

e Afectarea tesuturilor la locul injectarii.



Anexa lll

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh din mai 2016

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta

pozitie catre autoritatile nationale competente:

9 iulie 2016

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

7 septembrie 2016




APENDICELE 1

Explicatia detaliata a CMDh privind motivele stiintifice care stau la baza
diferentelor fata de recomandarea PRAC



Explicatia detaliata a CMDh privind motivele stiintifice care stau la baza
diferentelor fata de recomandarea PRAC

Puncte de divergenta fata de recomandarea PRAC si justificarea stiintifica a pozitiei CMDh

Pe baza evaluarii datelor privind siguranta si eficacitatea de catre statul membru responsabil si tinand
cont de toate observatiile exprimate de PRAC, PRAC a considerat, prin consens, ca raportul beneficiu-
risc pentru medicamentele care contin substanta activa diclofenac (forme farmaceutice cu administrare
sistemica, exceptand solutiile/spray-urile pentru administrare pe cale bucofaringiana si formele
farmaceutice pentru igiena orala) ramane neschimbat, dar a recomandat modificarea conditiilor
autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata dupa cum urmeaza:

Actualizarea punctelor 4.5 si 4.8 din RCP pentru actualizarea informatiilor privind interactiunea cu
anticoagulantele si pentru addugarea reactiei adverse colitd ischemicd cu frecventd necunoscutd. in
plus, numai pentru formele farmaceutice cu administrare intramusculara, trebuie actualizate punctele
4.4 si 4.8 pentru a adduga o atentionare privind riscurile de necroza la locul injectarii si slabiciune
musculard, in cazul unei administrari incorecte. Prospectul trebuie actualizat in consecinta.

Motivele care stau la baza diferentelor fata de recomandarea PRAC

CMDh a considerat ca frecventa (necunoscutd) a simptomelor asociate colitei ischemice trebuie
inserata la punctul 4 din prospect, in conformitate cu informatiile incluse in Rezumatul caracteristicilor
produsului.

Avand in vedere recomandarea PRAC, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentele
care contin substanta activa diclofenac (forme farmaceutice cu administrare sistemica, exceptand
solutiile/spray-urile pentru administrare pe cale bucofaringiana si formele farmaceutice pentru igiena
orald) ramane neschimbat, dar recomanda, prin consens, modificarea conditiilor
autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piatd dupa cum urmeaza:

Actualizarea punctului 4 din prospect pentru a adauga frecventa (necunoscuta) la descrierea
simptomelor asociate colitei ischemice, in conformitate cu modificarile introduse in Rezumatul
caracteristicilor produsului.

[Modificari pentru toate formele farmaceutice cu administrare sistemica (nu se aplica pentru
solutii/spray-uri pentru administrare pe cale bucofaringiana si forme farmaceutice pentru
igiena orala)]

Prospect

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Anumite reactii adverse pot fi grave.

Opriti utilizarea <denumirea produsului> si adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca
observati:



[Trebuie addugat un punct, dupd cum urmeaza]

e Crampe usoare si sensibilitate abdominald, care se manifesta la putin timp dupa
inceperea tratamentului cu <denumirea produsului> si sunt urmate de sangerare rectala

sau de diaree hemoragica, care se manifesta de obicei in decurs de 24 de ore de la

aparitia durerii abdominale (cu frecventa necunoscutd, care nu poate fi estimata din

datele disponibile).




Priloha |

Vedecké zavery a dévody 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) diklofenak (systémové formy) su vedecké zavery
nasledovné:

Z publikacie, v ktorej su uvedené vysledky narodného registra v pripade 60 000 pacientov s prvym
infarktom myokardu, ktori uzivali sibezne lieky NSAID a antikoagulanty, vyplynulo zvySené riziko
krvacania savisiaceho s lieCbou liekmi NSAID v porovnani s pacientmi, ktori lieky NSAID neuzivali
(pomer rizika 2,02 [95 % IS, 1,81 — 2,26]) (Olsen, 2015). Vybor PRAC preto usudil, Zze si¢asné znenie
informacii o lieku ohladne hlaseni izolovanych pripadov zvySeného rizika krvacania pocas subeznej
lieby diklofenakom a antikoagulantom, sa ma aktualizovat v sulade s tymito novymi tdajmi.

Jeden z drzitelov povolenia na uvedenie na trh preskimal vSetky pripady ischemickej kolitidy:

v bezpecnostnej databaze sa zistilo celkovo 23 pripadov. V desiatich z tychto pripadov sa nemohla
vylUdit pri¢inna savislost s diklofenakom vzhladom na pravdepodobnt ¢asovu suvislost (6), pri¢om
zdravotnicky pracovnik uviedol diagnézu ischemickej kolitidy indukovanej liekmi NSAID

s pravdepodobnou ¢asovou suvislostou (3) a pozitivnym Gc¢inkom po vysadeni lieku (1). Vybor PRAC
preto povaZzoval za relevantné uviest tito neZiaducu reakciu v informaciach o lieku.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh preskimal aj kumulativne pripady nekrotizujlcej fascitidy

a svalovej slabosti/paralyzy/necitlivosti. V bezpecnostnej databaze sa v pripade vnutrosvalovych
pripravkov zistilo 23 pripadov a 205 udalosti. Vac¢sina pripadov bola sposobena komplikaciami pri
vnutrosvalovom podani lieku. V publikacii obsahujlcej pripadové hlasenia tykajuce sa moznej suvislosti
medzi liekmi NSAID (vratane diklofenaku) a zavaznou infekciou, najma nekrotizujucou fascitidou, bolo
identifikovanych 33 pripadov vratane desiatich smrtelnych pripadov. Autori predpokladali, ze lieky
NSAID mdZu maskovat priznaky infekcie, ¢o vedie k oddialeniu lieéby, alebo Ze lieky NSAID boli
predpisané na lie¢bu pravdepodobne skorych priznakov nekrotizujlicej infekcie makkych tkaniv (Kahn,
1997). Vybor PRAC dospel k zaveru, Ze medzi injekénymi postupmi a svalovou slabostou, svalovou
paralyzou, hypoestéziou a nekrézou v mieste vpichu je mozny pri¢inny vztah, ale pri¢inna Gloha
diklofenaku nemdze byt potvrdend. Vybor PRAC usudil, ze pokial tomu tak nie je, v informéaciach

o lieku méa byt v mieste podania vnuitrosvalovej injekcie uvedend nekréza, spolu s upozornenim pre
lekarov, aby prisne dodrziavali pokyny na vnatrosvalové pouZitie s ciefom predist vyskytu tychto
udalosti.

Vzhladom na Udaje uvedené v preskiimanej sprave (spravach) PSUR vybor PRAC usudil, Ze zmeny
v informaciach o lieku pre lieky obsahujuce diklofenak (systémové formy okrem oralnych
roztokov/aerodisperzii a pripravkov na Ustny vyplach) sU opodstatnené.

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

D6vody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zéklade vedeckych zaverov pre diklofenak (systémové formy) je CMDh toho nazoru, Ze pomer
prinosu a rizika lieku (liekov) obsahujuceho (obsahujucich) diklofenak (systémové formy okrem
oralnych roztokov/aerodisperzii a pripravkov na Ustny vyplach) je nezmeneny za predpokladu, Zze buda
prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné
hodnotenie PSUR, ma (maju) byt zmenené. CMDh odporida takdto zmenu rozhodnuti o registracii aj
pre dalSie lieky obsahujlce diklofenak (systémové formy okrem oralnych roztokov/aerodisperzii



a pripravkov na Ustny vyplach), ktoré st v stcasnosti registrované v Eurépskej unii, alebo st
predmetom buducich schvalovacich postupov v ramci EU.



Priloha 11

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



Do prislusénych &€asti informaécii o lieku maja byt zahrnuté uvedené zmeny (novy
text poddéiarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preciarknuty)

[Zmeny pre vSetky systémové formy (netyka sa oralnych roztokov/aerodisperzii
a pripravkov na ustny vyplach)]

Suhrn charakteristickych viastnosti lieku
- Cast 4.5

[Z odseku ma byt vypustené jedno slovo, ako sa uvadza dalej (cely tento odsek ma byt pridany, ak uz
nie je uvedeny)]

Antikoagulanty a protidosti¢ckové lieky: Odporiéa sa obozretnost, lebo sibezné podavanie by mohlo
zvysit riziko krvacania. Aj ked z klinickych vyskumov nevyplyva, ze diklofenak ovplyvriuje Géinok
antikoagulantov, u pacientov uzivajucich sibezne diklofenak a antikoagulanty boli hlasené izelevané
pripady zvyseného rizika krvacania. Preto sa odporuca pozorné sledovanie takychto pacientov.

. Cast 4.8

[Do triedy organovych systémov ,Poruchy gastrointestinalneho traktu“ s neznamou frekvenciou sa ma
pridat tato neZiaduca reakcia]

Ischemickéa kolitida

Pisomna informacia pre pouzivatel'a

4. Mozné vedlajsie ucinky

Tak ako v3etky lieky, aj tento liek mdze spésobovat vedlajsie G¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Niektoré vedlajsie Gcinky mézu byt zadvazné.

Prestarite uzivat <nazov lieku> a ihned informujte svojho lekara, ak zbadate:

[M& byt pridand zardZka, ako sa uvadza dalej]

e Mierne kice a bolestivost brucha, ktoré sa zadinaja kratko po zadati liecby liekom <nézov

lieku> a po ktorych nasleduje rektalne krvacanie alebo krvava hnacka zvycajne do 24
hodin po nastupe abdominalnej bolesti (neznama frekvencia, nie je mozné ju odhadnut

z dostupnych udajov).




[Zmeny iba pre vnitrosvalové injekéné formy]
Suhrn charakteristickych viastnosti lieku

- Cast 4.4

[M3& sa pridat toto upozornenie]

Je potrebné prisne dodrziavat pokyny pri podavani vnatrosvalovej injekcie, aby sa predislo
neZiaducim udalostiam na mieste vpichu, ktoré mdzu viest k svalovej slabosti. svalovej
paralyze, hypoestézii a nekrdéze v mieste vpichu.

. Cast 4.8

[Do triedy organovych systémov , Infekcie a ndkazy“ s nezndmou frekvenciou sa ma pridat tato
neZiaduca reakcia]

Nekréza v mieste vpichu

Pisomna informacia pre pouzivatela

4. Mozné vedlajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze spésobovat vedlajSie G¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
[Ma sa pridat tato neZiaduca reakcia s neznamou frekvenciou]

¢ PoSkodenie tkaniva na mieste vpichu.




Priloha 111

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh v m4ji 2016

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusnym vnuatroStatnym organom:

9. jula 2016

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi statmi
(predlozenie ziadosti o zmenu drzitefom
rozhodnutia o registracii):

7. septembra 2016




DODATOK 1

Podrobné vysvetlenie koordinacnej skupiny CMDh tykajlce sa vedeckého
odovodnenia rozdielov oproti odporiucaniu vyboru PRAC



Podrobné vysvetlenie koordinacnej skupiny CMDh tykajice sa vedeckého odovodnenia
rozdielov oproti odporacaniu vyboru PRAC

Rozdiely v porovnani s odporac¢anim vyboru PRAC a vedeckym odévodnenim stanoviska
koordinacnej skupiny CMDh

Na zéklade preskiimania Udajov o bezpecnosti a Ucinnosti veducim ¢lenskym Statom a vzhladom na
vSetky pripomienky, ktoré predlozil vybor PRAC, vybor PRAC na zaklade dohody usudil, Ze pomer
prinosu a rizika liekov obsahujtcich Gcinnu latku diklofenak (systémové formy okrem oralnych
roztokov/aerodisperzii a pripravkov na ustny vyplach) ostdva nezmeneny, ale odporudil zmenit
podmienky vydania povolenia (povoleni) na uvedenie na trh takto:

Aktualizovat Casti 4.5 a 4.8 v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku s cielom aktualizovat
informéacie o interakcii s antikoagulantmi a pridat neZiaducu reakciu ,ischemicka kolitida“ s neznamou
frekvenciou. Okrem toho, pokial ide len o vnUtrosvalové formy, aktualizovat ¢asti 4.4 a 4.8 s cielom
pridat upozornenie tykajlce sa rizika nekrézy v mieste vpichu a svalovej slabosti v pripade
nespravneho podania. Pisomna informacia pre pouZivatela sa zodpovedajlicim spésobom aktualizuje.

Odovodnenie rozdielov oproti odporiucaniu vyboru PRAC

Koordinacna skupina CMDh usudila, ze frekvencia (neznama) priznakov zodpovedajtcich ischemickej
kolitide ma byt uvedena v pisomnej informacii pre pouzivatela v ¢asti 4 v sulade s informaciami
uvedenymi v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Vzhladom na odporucanie vyboru PRAC sa koordinacna skupina CMDh domnieva, ze pomer prinosu
a rizika pre lieky obsahujuce ucinnu latku diklofenak (systémové formy okrem ordlnych
roztokov/aerodisperzii a pripravkov na Ustny vyplach) ostava nezmeneny, ale na zadklade dohody
odporucéa zmenit podmienky vydania povolenia (povoleni) na uvedenie na trh takto:

Aktualizovat ¢ast 4 v pisomnej informacii pre pouzivatela, aby bola pridana frekvencia (nezndma)
Vv opise priznakov zodpovedajucich ischemickej kolitide v stlade so zmenami zavedenymi v suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku.

[Zmeny pre vSetky systémové formy (netyka sa oralnych roztokov/aerodisperzii
a pripravkov na ustny vyplach)]

Pisomna informacia pre pouzivatel'a

4. Mozné vedlajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky aj tento liek mdze spdsobovat vedlajsie Gdinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Niektoré vedlajSie U¢inky mozu byt zavazné.

Prestarite uzivat <nazov lieku> a ihned’ informujte svojho lekara, ak zbadate:

[M& byt pridand zarazka, ako sa uvddza dalej]

¢ Mierne ki€e a bolestivost brucha, ktoré sa zaéinaji kratko po zadati lie€by liekom <ndzov
lieku> a po ktorych nasleduje rektalne krvacanie alebo krvava hnacka zvycajne do 24



z dostupnych udajov).




Priloga 1

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenja
(dovoljenj) za promet z zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevajo¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za diklofenak (sistemske formulacije) so bili sprejeti
naslednji znanstveni zakljucki.

V objavi, ki navaja rezultate iz nacionalnega registra za priblizno 60 000 bolnikov s prvim miokardnim
infarktom, ki so soCasno jemali NSAID in antikoagulante, so ugotovili, da je tveganje za krvavitve pri
zdravljenju z NSAID vecje kot ob odsotnosti zdravljenja z njimi (razmerje tveganja 2,02 [95-odstotni
1Z, 1,81-2,26]) (Olsen, 2015). Zato je odbor PRAC menil, da je treba besedilo informacij o zdravilu, ki
trenutno navaja, da obstajajo posamezna porocila o poveCanem tveganju za krvavitve med soCasnim
zdravljenjem z diklofenakom in antikoagulantom, posodobiti v skladu s temi najnovejSimi podatki.

Eden od imetnikov dovoljenja za promet z zdravilom je pregledal vse primere ishemic¢nega kolitisa; v
njegovi zbirki podatkov o varnosti jih je bilo 23. Pri desetih primerih ni bilo mogoce izkljuciti vzrocne
povezave z diklofenakom na podlagi verjetne ¢asovne povezave (6), diagnoze z NSAID povzrocenega
ishemicnega kolitisa z verjetno ¢asovno povezavo, o kateri so porocali zdravstveni delavci (3), in
okrevanja po prekinitvi (1). Zato je odbor PRAC menil, da je ta nezeleni ucinek potrebno vkljuciti v
informacije o zdravilu.

Poleg tega je imetnik dovoljenja za promet z zdravilom kumulativno pregledal primere
nekrotizirajoCega fasciitisa in misi¢ne oslabelosti/paralize/odrevenelosti. V svoji zbirki podatkov o
varnosti je pri intramuskularnih formulacijah na3el 23 primerov in 205 dogodkov. Vecina primerov je
bila posledica zapletov pri intramuskularnem postopku. V objavi, v kateri so pregledali porocila o
primerih morebitne povezave med NSAID (vklju¢no z diklofenakom) in hudo okuzbo, zlasti
nekrotizirajo¢im fasciitisom, so nasli 33 porodil o primerih, med njimi o desetih smrtnih primerih.
Avtorji so postavili hipotezo, da NSAID lahko zakrijejo znake okuZbe, kar vodi do zapoznelega
zdravljenja, ali da so bili NSAID predpisani za zdravljenje zgodnjih znakov nekrotizirajo¢e okuzbe
mehkega tkiva (Kahn, 1997). Odbor PRAC je zakljucil, da obstaja verjetna vzro¢na povezava med
postopkom injiciranja in misi¢no oslabelostjo, misi¢no paralizo, hipestezijo in nekrozo na mestu
injiciranja, vendar vloge diklofenaka pri tem ni mogoce potrditi. Menil je, da je treba za
intramuskularne formulacije v informacije o zdravilu vkljuciti nekrozo na mestu injiciranja, ¢e vanje Se
ni vkljuc¢ena, poleg opozorila za zdravnike, da morajo natancno upostevati navodila glede
intramuskularne uporabe, da tako preprecijo pojav teh dogodkov.

Odbor PRAC je zato na podlagi podatkov iz pregledanih porocil PSUR menil, da so potrebne spremembe
informacij o zdravilu za zdravila, ki vsebujejo diklofenak (sistemske formulacije, brez oralnih
raztopin/prsil in formulacij za raztopine za izpiranje ust).

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Podlaga za spremembo pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zaklju¢kov za diklofenak (sistemske formulacije) skupina CMDh meni, da je
razmerje med Kkoristjo in tveganjem zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) diklofenak (sistemske formulacije, brez
oralnih raztopin/prsil in formulacij za raztopine za izpiranje ust), nespremenjeno ob upoStevanju
predlaganih sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela stalisCe, da je potrebna sprememba dovoljenja (dovoljenj) za promet z
zdravili, ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce so dovoljenje za promet v EU pridobila tudi druga
zdravila, ki vsebujejo diklofenak (sistemske formulacije, brez oralnih raztopin/prsil in formulacij za
raztopine za izpiranje ust), ali ¢e bodo taka zdravila v prihodnje predmet postopkov za pridobitev



dovoljenja za promet v EU, skupina CMDh priporoca, da se dovoljenja za promet s temi zdravili
ustrezno spremenijo.
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Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje(-a)
za promet po nacionalnem postopku



Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja informacij o zdravilu (novo besedilo
je podcrtano in oznaceno krepko, izbrisano besedilo je preértane)>

[Spremembe za vse sistemske formulacije (ne veljajo za oralne raztopine/prsila in
formulacije za raztopine za izpiranje ust)]

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila
- Poglavje 4.5

[1z spodnjega odstavka je treba izbrisati eno besedo (odstavek je treba dodati v celoti, ¢e Se ni
vkljucen).]

Antikoagulanti in antitrombotiki: so¢asno dajanje lahko povecla tveganje za krvavitve, zato je potrebna
previdnost. Ceprav klini¢ne $tudije ne kazejo vpliva diklofenaka na delovanje antikoagulantov, pri
bolnikih, ki hkrati prejemajo diklofenak in antikoagulante, obstajajo pesameznra porocila o poveanem
tveganju za krvavitve. Zato se priporoca skrbno spremljanje takih bolnikov.

- Poglavje 4.8

[Organskemu sistemu ,,Bolezni prebavil“ je treba dodati naslednji nezeleni uc¢inek z neznano
pogostnostjo.]

Ishemiéni kolitis

Navodilo za uporabo

4. Mozni nezeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Nekateri nezeleni ucinki so lahko resni.

Ce opazite naslednje, takoj prenehajte uporabljati zdravilo <ime zdravila> in se posvetujte z
zdravnikom:

[Treba je dodati novo alineo.]

e Blagi krdi in bolecine v trebuhu, ki se zacnejo kmalu po zacetku zdravljenja z zdravilom
<ime zdravila> in jim sledi krvavitev iz danke ali krvava driska, obic¢ajno v 24 urah po
pojavu bolecin v trebuhu (pogostnost neznana, nhi mogoce oceniti iz razpolozljivih

podatkov).




[Spremembe samo pri formulacijah za intramuskularno injiciranje]
Povzetek glavnih znadilnosti zdravila

- Poglavje 4.4

[Treba je dodati naslednje opozorilo.]

Natancno je treba upostevati navodila za intramuskularno injiciranje, da se preprecijo
nezeleni ucinki na mestu injiciranja, ki lahko povzrocijo misi¢no oslabelost, misi¢no paralizo,
hipestezijo in nekrozo na mestu injiciranja.

- Poglavje 4.8

[Organskemu sistemu ,,Infekcijske in parazitske bolezni" je treba dodati naslednji nezeleni ucinek z
neznano pogostnostjo.]

Nekroza na mestu injiciranja

Navodilo za uporabo

4. Mozni nezeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
[Treba je dodati naslednji neZeleni ucinek z neznano pogostnostjo. ]

e Poskodba tkiva na mestu injiciranja




Priloga 111

Casovnica za uveljavitev tega stalisca



Casovnica za uveljavitev tega stalisca

Sprejetje stalis¢a skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh maja 2016

Posredovanje prevodov prilog k staliscu
pristojnim nacionalnim organom:

9. julij 2016

Uveljavitev stalis¢a v drzavah clanicah
(predlozitev spremembe s strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):

7. september 2016




DODATEK 1

Podrobna obrazlozitev znanstvene podlage skupine CMDh za odstopanja od
priporocila odbora PRAC



Podrobna obrazlozitev znanstvene podlage skupine CMDh za odstopanja od
priporocila odbora PRAC

Mesta odstopanja od priporocila odbora PRAC in znanstvena utemeljitev stalisca
skupine CMDh

Na podlagi pregleda podatkov o varnosti in ucinkovitosti, ki ga je opravila vodilna drzava clanica, in z
uposStevanjem pripomb odbora PRAC je ta soglasno menil, da razmerje med koristjo in tveganjem
zdravil, ki vsebujejo ucinkovino diklofenak (sistemske formulacije, brez oralnih raztopin/prsil in
formulacij za raztopine za izpiranje ust), ostaja nespremenjeno, vendar je priporocil, da se pogoji
dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom spremenijo na naslednji nacin:

Posodobitev poglavij 4.5 in 4.8 povzetka glavnih znacilnosti zdravila, v katerih se posodobijo
informacije o medsebojnem delovanju z antikoagulanti in doda nezeleni ucinek ishemicni kolitis z
neznano pogostnostjo. Poleg tega se samo pri intramuskularnih formulacijah posodobita poglavji 4.4 in
4.8, v kateri se doda opozorilo o tveganju za nekrozo na mestu injiciranja in misi¢no oslabelost v
primeru nepravilnega dajanja. Navodilo za uporabo se posodobi skladno s tem.

Podlaga za odstopanja od priporodila odbora PRAC

Skupina CMDh je menila, da je treba (neznano) pogostnost simptomov, ki ustrezajo ishemi¢nemu
kolitisu, navesti v poglavju 4 navodila za uporabo skladno z informacijami, vklju¢enimi v povzetek
glavnih znacilnosti zdravila.

Upostevajoc priporocilo odbora PRAC skupina CMDh meni, da razmerje med Koristjo in tveganjem
zdravil, ki vsebujejo ucinkovino diklofenak (sistemske formulacije, brez oralnih raztopin/prsil in
formulacij za raztopine za izpiranje ust), ostaja nespremenjeno, vendar soglasno priporoca, da se
pogoji dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom spremenijo na naslednji nacin:

Posodobitev poglavja 4 navodila za uporabo, kamor se v opis simptomov, ki ustrezajo ishemi¢nemu
kolitisu, doda pogostnost (neznana), skladno s spremembami povzetka glavnih znacilnosti zdravila.

[Spremembe za vse sistemske formulacije (ne veljajo za oralne raztopine/prsila in
formulacije za raztopine za izpiranje ust)]

Navodilo za uporabo

4. Mozni nezeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Nekateri nezeleni ucinki so lahko resni.

Ce opazite naslednje, takoj prenehajte uporabljati zdravilo <ime zdravila> in se posvetujte z
zdravnikom:

[Treba je dodati novo alineo.]

e Blagi krci in bolecine v trebuhu, ki se zacnejo kmalu po zacetku zdravljenja z zdravilom
<ime zdravila>, ki jim sledi krvavitev iz danke ali krvava driska, obi¢ajno v 24 urah po




podatkov).
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Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for godkdnnande
for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsdvervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) gallande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsrapporterna) (PSUR) for diklofenak (systemiska beredningar) dras féljande vetenskapliga
slutsatser:

En publikation som rapporterade resultaten av ett nationellt register pa cirka 60 000 patienter som
hade fatt en forsta hjartinfarkt och samtidigt behandlades med NSAID och antikoagulantia visade pa
en dkad blédningsrisk med NSAID-behandling jamfort med ingen NSAID-behandling (riskkvot, 2,02
[95-procentigt KI, 1,81-2,26]) (Olsen, 2015). PRAC fann darfor att den aktuella produktinformationens
ordalydelse om isolerade rapporter om dkad blédningsrisk under samtidig behandling med diklofenak
och antikoagulantia bér uppdateras i enlighet med dessa senaste uppgifter.

En av innehavarna av godkannande for forséljning granskade samtliga fall av ischemisk kolit: totalt
hittades 23 fall i dess sédkerhetsdatabas. | 10 av dessa fall kunde inte ett orsakssamband med
diklofenak uteslutas med tanke pa en trolig tidsmassig koppling (6), vardpersonalsrapporterad diagnos
av NSAID-framkallad ischemisk kolit med trolig tidsmassig koppling (3) och positiv utsattning (1).
PRAC fann det darfor relevant att ta med denna odnskade reaktion i produktinformationen.

En innehavare av godkannande for forsaljning utférde dessutom en sammantagen ny granskning av
fallen av nekrotiserande fasciit och muskelsvaghet/férlamning/domning. 23 fall respektive 205
handelser hittades i dess sdkerhetsdatabas for intramuskuléra beredningar. De flesta av fallen var en
foljd av intramuskulara forfaranderelaterade komplikationer. | en publikation som granskade
fallrapporter om en méjlig koppling mellan NSAID (inraknat diklofenak) och allvarliga infektioner,
sarskilt nekrotiserande fasciit, identifierades 33 fallrapporter med 10 fatala fall. Forfattarnas hypotes
var att NSAID kan maskera tecknen pa infektion, vilket leder till fordrojd behandling eller att NSAID
forskrivs for att behandla vad som kan ha varit tidiga tecken pa en nekrotiserande mjukdelsinfektion
(Kahn, 1997). PRAC fann att det finns ett troligt orsakssamband mellan injektionsférfarandena och
muskelsvaghet, muskelforlamning, hypestesi och nekros pa injektionsstallet, men att ett
orsakssamband med diklofenak inte kan bekraftas. Vad géller intramuskulara beredningar fann PRAC
att nekros pd injektionsstallet bor foras in i produktinformationen om sé inte redan skett, med en
varning till lakare att strikt folja anvisningarna for intramuskular anvandning for att undvika dessa
handelser.

Efter att ha gatt igenom uppgifterna i de granskade periodiska sakerhetsuppdateringarna fann PRAC
det nodvandigt att andra produktinformationen for lakemedel som innehaller diklofenak (systemiska
beredningar, undantaget l6sningar for munhala/sprayer och beredningar for munskoljmedel).

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

Skal att andra villkoren for godkannande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for diklofenak (systemiska beredningar) anser CMD(h) att
nytta-riskforhallandet for lakemedlet (I1akemedlen) som innehaller diklofenak (systemiska beredningar,
undantaget l6sningar for munhala/sprayer och beredningar for munskoljmedel) ar oférandrat under
forutsattning att de féreslagna andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkdnnandena for forsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
beddmning ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller diklofenak (systemiska
beredningar, undantaget l6sningar for munhala/sprayer och beredningar for munskoljmedel) for
narvarande ar godkanda i EU eller genomgar framtida godkannandeférfaranden i EU, rekommenderar
CMD(h) att dessa godkannanden for forséljning &ndras i enlighet med detta.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkanda lakemedlet
(de nationellt godkanda lakemedlen)



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

och i fetstil, borttagen text geremstruken)

[Andringar for alla systemiska beredningar (galler inte l6sningar for munhala/sprayer och
beredningar for munskoéljmedel]

Produktresumé
- Avsnitt 4.5

[Ett ord ska tas bort fran ett stycke sasom féljer (stycket ska laggas till i sin helhet om det inte redan
ingar)]

Antikoagulantia och trombocytaggregationshdAmmande medel: Férsiktighet rekommenderas eftersom
samtidig administrering kan ¢ka blodningsrisken. Aven om kliniska undersokningar inte verkar visa att
diklofenak paverkar effekten av antikoagulantia, finns det iseterade rapporter om 6kad blédningsrisk

hos patienter som far diklofenak och antikoagulantia samtidigt. Noga 6vervakning av dessa patienter
rekommenderas darfor.

- Avsnhitt 4.8

[Foljande biverkningar ska laggas till under organsystemet "Magtarmkanalen” med ingen kand
frekvens]

Ischemisk kolit

Bipacksedel
4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga
Sluta anvanda <produktnamn=> och tala genast om for din ldkare om du mérker av féljande:
[Foljande punktsats ska laggas till]

e Latt kramp och 6&mhet i magen, som bdrjar kort efter behandlingsstarten med
<produktnamn=> och féljs av &ndtarmsblédning eller blodiqg diarré, vanligtvis inom 24
timmar efter att magsmartor uppstar (har rapporterats, forekommer hos ett okant antal
anvandare).




[Endast andringar for intramuskulara injektionsberedningar]
Produktresumé

- Avsnitt 4.4

[Féljande varning ska laggas till]

Det ar viktigt att strikt folja anvisningarna for intramuskular injektion for att undvika
biverkningar pd injektionsstallet, vilka kan leda till muskelsvaghet, muskelférlamning,
hypestesi och nekros pé injektionsstillet.

- Avsnhitt 4.8

[Féljande biverkning ska laggas till under organsystemet ”Infektioner och infestationer” med ingen
kand frekvens]

Nekros pd injektionsstillet

Bipacksedel
4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

[Féljande biverkning ska laggas till med frekvens "har rapporterats, férekommer hos ett okant antal
anvandare”]

e Vavnadsskada pd injektionsstallet.
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Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande:

Maj 2016 CMD(h)-mote

Overforing av dversattningarna av
stallningstagandets bilagor till nationella
behériga myndigheter:

den 9 juli 2016

Medlemsstaternas implementering av
stallningstagandet

(inlamning av andringen fran innehavaren av
godkannande for forsaljning):

den 7 september 2016




BILAGA I

CHMP:s utforliga forklaring av de vetenskapliga skalen till avvikelserna fran
PRAC:s rekommendation



CHMP:s utforliga forklaring av de vetenskapliga skalen till avvikelserna fran
PRAC:s rekommendation

Avvikelser fran PRAC:s rekommendation samt den vetenskapliga grunden for CHMP:s
uppfattning

Baserat pa granskningen av uppgifterna om sakerhet och effekt som utférdes av den ledande
medlemsstaten och med hansyn tagen till alla kommentarer frAn PRAC, enades PRAC om att nytta-
riskforhallandet for lakemedlen som innehaller den aktiva substansen diklofenak (systemiska
beredningar, undantaget I6sningar for munhala/sprayer och beredningar for munskoéljmedel) forblir
oférandrat, men rekommenderade att villkoren fér godkannandet/godkénnandena foér forsaljning bor
andras sasom foljer:

Uppdatering av avsnitt 4.5 och 4.8 i produktresumén for att uppdatera informationen om interaktion
med antikoagulantia och lagga till biverkningen ischemisk kolit med ingen kand frekvens. Uppdatera
dessutom avsnitt 4.4 och 4.8 for enbart intramuskuléra beredningar for att lagga till en varning om
riskerna for nekros pa injektionsstallet och muskelsvaghet vid felaktig administrering. Bipacksedeln
uppdateras i enlighet med detta.

Skal till avvikelser fran PRAC:s rekommendation

CMD(h) fann att frekvensen (inte k&nd) av de symtom som motsvarar ischemisk kolit bor foras in i
avsnitt 4 i bipacksedeln, i linje med informationen som laggs in i produktresumén.

Efter att ha beaktat PRAC:s rekommendation anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for lakemedlen
som innehaller den aktiva substansen diklofenak (systemiska beredningar, undantaget losningar for
munhala/sprayer och beredningar for munskéljmedel) forblir oférandrat, men rekommenderar i
samforstand att villkoren for godkannandet/godkannandena for forsaljning andras sasom foljer:

Uppdatering av avsnitt 4 i bipacksedeln for att lagga till frekvensen (inte kand) till beskrivningen av de
symtom som motsvarar ischemisk kolit, i linje med de féorandringar som laggs in i produktresumén.

[Andringar for alla systemiska beredningar (galler inte l6sningar for munhala/sprayer och
beredningar for munskoljmedel)]

Bipacksedel
4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behoéver inte fa
dem.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga
Sluta anvanda <produktnamn=> och tala genast om for din lakare om du maéarker av féljande:

[Foljande punktsats ska laggas till]

e Latt kramp och dmhet i magen, som bdérjar kort efter behandlingsstarten med
<produktnamn=> och féljs av dndtarmsblédning eller blodiqg diarré, vanligtvis inom 24



timmar efter att magsmartor uppstar (har rapporterats, forekommer hos ett okant antal
anvandare).
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