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PHV-issue: Diclofenac/Misoprostol

Sehr geehrte Damen und Herren,

Aufgrund eines PSUR Single Assessments (PSUSA) durch den Ausschuss flr
Risikobewertung im Bereich Pharmakovigilanz (PRAC), dessen Ergebnis durch das CMDh
bestitigt wurde, kommt es zu der Anderung der Genehmigungen fiir das
Inverkehrbringen der Arzneimittel mit den Wirkstoffen Diclofenac/Misoprostol (siehe:

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/
psusa_search.jsp&mid=WC0b01ac0580902b8d)
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Anhang

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



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

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
o Abschnitt 4.3

Die folgende Gegenanzeige ist hinzuzufiigen:

[XX] ist kontraindiziert:

[...]

- Bei Frauen im gebirfihigen Alter, die keine zuverlissige Verhiitungsmethode anwenden (siehe
Abschnitt 4.4, 4.6 und 4.8)

[..]

. Abschnitt 4.4
Ein Warnhinweis ist wie folgt zu aktualisieren:

Gebirfihige Erauven [Produktbezeichnung] selt darf nicht bei Frauen im gebérfihigen Alter
gebirfahige Franen (siche Abschnitt 4.3) verwendet werden, es sei denn, dass sie eine zuverlédssige
Verhiitungsmethode anwenden und tliber das Risiko einer Einnahme des Arzneimittels wéahrend der
Schwangerschaft unterrichtet wurden (siche Abschnitt 4.6).

Das Etikett wird wie folgt lauten: ,,Nicht fiir die Anwendung bei gebérfahigenFEraten Frauen im
gebiirfihigen Alter bestimmt, die keine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden.*

° Abschnitt 4.6

Schwangerschaft
[XX] ist bei Schwangeren und Frauen, die eine Schwangerschaft planen, kontraindiziert.

Misoprostol:

da-MMisoprostol induziert Uteruskontraktionen und wird mit Abort, Frithgeburt, uré Totgeburt und
fetaler Missbildung in Zusammenhang gebracht. Die-Anwendung-von-Misoprostol-wird-mit
Missbildungenin-Verbindung gebracht. Bei Schwangerschaften mit Exposition gegeniiber

Misoprostol im ersten Trimenon wurde iiber ein etwa 3-fach erhohtes Risiko fiir Missbildungen
berichtet, im Vergleich zu einer Inzidenz von 2 % in der Kontrollgruppe. Eine prinatale
Exposition gegeniiber Misoprostol wurde insbesondere mit Mobius-Syndrom (angeborene
Fazialisparese mit Hypomimie, Saug- und Schluckproblemen sowie Storungen der
Augenbewegungen mit oder ohne Fehlbildungen an Gliedmafien), Amniobandsyndrom (unter
anderem Deformation von Gliedmaflen/Amputationen, insbesondere Klumpfuf}, Acheirie,
Oligodaktylie, Gaumenspalte .) und Anomalien des zentralen Nervensystems (zerebrale und
kraniale Anomalien, wie Anenzephalie, Hydrocephalus, Kleinhirnhypoplasie,
Neuralrohrdefekte) in Verbindung gebracht. Es wurden auch andere Defekte einschliefllich
Arthrogrypose beobachtet.

Infolgedessen:
- Sollten Frauen iiber das Risiko einer Teratogenitit informiert werden.

- Wenn die Patientin eine Fortsetzung der Schwangerschaft nach der Exposition mit Misoprostol
in utero wiinscht, sollte die Schwangerschaft engmaschig im Ultraschall iiberwacht werden,
unter besonderer Kontrolle der Gliedmalien und des Kopfes.




Diclofenac:

Die Hemmung der Prostaglandinsynthese kann die Schwangerschaft und/oder die embryo-fetale
Entwicklung negativ beeinflussen. Daten aus epidemiologischen Studien weisen auf ein erhohtes
Risiko fiir Spentanaberten Fehlgeburten sowie kardiale Missbildungen und Gastroschisis nach der
Anwendung eines Prostaglandinsynthesehemmers in der Frithschwangerschaft hin. Das absolute
Risiko kardiovaskularer Missbildungen erhéhte sich von weniger als 1 % auf etwa 1.5 %. Es
wird angenommen, dass das Risiko mit der Dosis und der Dauer der Therapie steigt. Bei Tieren
wurde nachgewiesen, dass die Gabe eines Prostaglandinsynthesehemmers zu erhdhtem pra- und post-
implantarem Verlust und zu embryo-fetaler Letalitét fiihrt. Ferner wurden erhohte Inzidenzen
verschiedener Missbildungen, einschlieBlich kardiovaskulirer Missbildungen, bei Tieren
berichtet, die wiihrend der Phase der Organogenese einen Prostaglandinsynthesehemmer
erhielten.

Wihrend des dritten Trimenons konnen alle Prostaglandinsynthesehemmer den Fetus folgenden
Risiken aussetzen:
- kardiopulmonale Toxizitit (mit vorzeitigem Verschluss des Ductus arteriosus und
pulmonaler Hypertonie)
- Nierenfunktionsstorung, die zu Nierenversagen mit Olicohydramnion fortschreiten kann
die Mutter und das Kind, am Ende der Schwangerschaft, folgenden Risiken aussetzen:
- mogliche Verlingerung der Blutungszeit, ein thrombozyten aggregationshemmender
Effekt, der selbst bei sehr geringen Dosen auftreten kann
- Hemmung von Uteruskontraktionen, mit der Folge eines verspiteten oder verlingerten
Geburtsvorgangs

Stillzeit

[..]

Fertilitat
[...]

Frauen im gebiirfihigen Alter

Frauen im gebérféhigen Alter seltennichtmitmiissen vor der Behandlung mit
Diclofenac/Misoprostol behandelt-werdeniiber das Risiko einer Teratogenitit aufgeklirt werden.
Die Behandlung darf erst begonnen werden, nachdem eine Schwangerschaft ausgeschlossen wurde,
und die Frauen sind umfassend iiber die Bedeutung einer entsprechenden Kontrazeption wihrend der
Behandlung zu unterrichten. Falls eine Schwangerschaft vermutet wird, ist das-Arzneimitteldie
Behandlung sofort abzusetzen (siehe Abschnitt 4.3, 4.4 und 4.8).

. Abschnitt 4.8

Die Haufigkeit der Nebenwirkung ,,Geburtsdefekte sollte in ,,hdufig” und die bevorzugte
Bezeichnung wie folgt in ,,fetale Missbildungen® gedndert werden:

Kongenitale, familidre und genetische Erkrankungen:
Hiufigkeit s;selten“,,hiufig® Geburtsdefekte fetale Missbildungen

Packungsbeilage

Abschnitt 2. Was sollten Sie vor der Einnahme von [XX] beachten?

[XX] darf nicht eingenommen werden,



e wenn Sie eine Frau im gebirfihigen Alter sind, die keine zuverléssige
Empfangnisverhiitung zur Vermeidung einer Schwangerschaft verwendet (siche auch den
Abschnitt ..Schwangerschaft® fiir weitere Angaben hierzu)

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen:

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker bevor Sie [XX] einnehmen,

o falls Sie schwanger sind oder eine Schwangerschaft planen (siche Unterabschnitt
LSchwangerschaft unten). Da ein Risiko fiir das ungeborene Kind besteht, muss die
Behandlung mit [ XX] umgehend beendet werden.

e wenn Sie eine Frau im gebirfihigen Alter sind (sieche Unterabschnitt ..Schwangerschaft*
unten). Es ist wichtig, dass Sie wihrend der Einnahme dieses Arzneimittels eine geeignete
Empfiangnisverhiitungsmethode verwenden.

[...]
Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfihigkeit
Schwangerschaft
VerwendenNehmen Sie [XX] nicht ein, wenn Sie schwanger sind, oder wenn Sie vermuten,
schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger zu werden. Bitte informieren Sie Ihren Arzt, wenn
Sie eine Schwangerschaft planen.
Da ein Risiko fiir das ungeborene Kind besteht, muss eine Schwangerschaft ausgeschlossen
werden, bevor eine Behandlung begonnen wird. Frauen, die noch nicht in den Wechseljahren sind,
solten miissen wihrend der Einnahme dieses Arzneimittels eine geeignete
Empféngnisverhiitungsmethode verwenden.

Ihr Arzt wird Sie auf die Risiken bei einer moglichen Schwangerschaft hinweisen, da [XX] eine
Fehlgeburt, Friihgeburt oder Fehlbildungverursachen kann. Nehmen Sie dieses Arzneimittel
NIEMALS ein, wenn Sie schwanger sind, da es auch schwerwiegende Auswirkungen auf Ihr
Kind haben kann, insbesondere auf Herz, Lunge und/oder Nieren, und sogar zum Tod IThres
Kindes fiihren kann. Wenn Sie wiihrend der Schwangerschaft mit diesem Arzneimittel
behandelt wurden, wenden Sie sich an Thren Arzt. Wenn Sie sich entscheiden, die
Schwangerschaft fortzusetzen, muss die Entwicklung des Kindes durch sorgfiltige
Ultraschalluntersuchungen iiberwacht werden, bei denen besonders auf die Gliedmaf3en und
den Kopf des Kindes zu achten ist.

Stillzeit
Wenn Sie stillen, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels [hren Arzt oder Apotheker um
Rat. Wenden Sie [ XX] nicht an, wenn Sie stillen.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Selten:betrifft biszu 1 von 1.000 BehandeltenHiufig: betrifft bis zu 1 von 10 Behandelten

Fehlbildungen des Fotus-Geburtsfehler.
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