Priloha I

Védecké zavéry a zdiivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav

o0 bezpecnosti (PSUR) misoprostolu (gastrointestinalni indikace) byly pfijaty tyto védecké zavéry:
Teratogenita je vyznamnym rizikem souvisejicim s pouzitim piipravku Cytotec mimo schvalenou
indikaci. Protoze je pouziti pfipravku Cytotec mimo schvéalenou indikaci velmi rozsifené, je nezbytné
uvést v souhrnu udaji o pfipravku ptislusna upozornéni, aby mohli zdravotni¢ti pracovnici ¢init
informovana rozhodnuti nejen s cilem vyhnout se expozici ptipravku béhem té¢hotenstvi, ale také

pro pfipady, kdy béhem téhotenstvi k expozici misoprostolu doslo. Proto s cilem minimalizovat rizika
a v souladu se zavéry diive dokonceného postupu (PSUSA/00010354/201705) pro piipravky
obsahujici misoprostol indikované k ukonc¢eni té¢hotenstvi se doporucuje v souladu se souc¢asnymi
poznatky revize souhrnu udaju o ptipravku s pfidanim informaci o riziku teratogenity ve vztahu

k pouziti béhem te€hotenstvi. Hlavni divod aktualizace vychazi z védecké publikace Auffreta et al.
2016, ktera vyzdvihla vliv expozice misoprostolu béhem ¢asného stadia t€hotenstvi na vznik
mozkovych anomadlii plodt a potvrdila vysledky pfedchozich prospektivnich epidemiologickych studif
zjisténim stejné miry fetalnich malformaci. Béhem tohoto postupu PSUSA bylo hlaSeno nekolik
ptipadi ruptury délohy. Ke v§em doslo béhem pouziti mimo schvalenou indikaci. Proto vybor PRAC
doporucuje aktualizovat frekvenci nezadoucich tc¢inki 1é¢ivého piipravku (ADR) z ,,neni znamo* na
,»vzacné a také pridat popis nezadouciho ucinku.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.
Zdiivodnéni zmény v registraci

Na zéklad¢ védeckych zavéra tykajicich se misoprostolu (gastrointestinalni indikace) skupina CMDh
zastava stanovisko, ze pomér piinost a rizik lé¢ivych ptipravka obsahujicich misoprostol
(gastrointestinalni indikace) ztistdva nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o ptipravku
budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména v registraci ptipravki zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé
registrovany dalsi 1é¢ivé pripravky s obsahem misoprostolu (gastrointestinalni indikace) nebo jsou
takové piipravky pfedmétem budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby
zucastnéné Clenske staty a zadatelé/drzitelé rozhodnuti o registraci fadné zvazili toto CMDh
stanovisko.



Priloha II

Zmény v informacich o pripravku pro lé¢ivy pripravek registrovany / 1é¢ivé pripravky
registrované na vnitrostatni irovni



Zmény, které maji byt vloZeny do pfisluSnych bodi informaci o pfipravku (novy text podtrZzeny
a tuéné, vymazany text pFeskrtauty)

Souhrn udaju o pripravku
e Bod43
Musi byt pridany nasledujici kontraindikace:

Misoprostol je kontraindikovan:

- U zZen ve fertilnim véku, které nepouzivaji u¢innou antikoncepci (viz body 4.4, 4.6 2 4.8)

- U téhotnych Zen nebo u Zen, u kterych nelze t€hotenstvi vyloucit ¢i které planuji ot€hotnét, protoze
misoprostol zvySuje tonus a kontrakce délohy v t€hotenstvi, coz miize zplisobit Castecné nebo uplné
vypuzeni embrya/plodu (viz body 4.4, 4.6 a 4.8). Pouziti v t€hotenstvi bylo spojeno s vrozenymi
vadami.

e Bod4.6

Upozornéni musi byt zrevidovana nasledovné:

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi byt pied zahdjenim 1é¢by p¥ipravkem Cytotec informovany

o riziku teratogenity. Lé¢ba nesmi bvt zahajena, pokud neni vylouéeno téhotenstvi, a Zenam
musi byt zcela vysvétlen vyznam adekvatni antikoncepce pouzivané béhem probihajici 1é¢by.
Existuje-li podezieni na téhotenstvi, musi byt 1é¢ba ihned pierusena (viz body 4.3 a 4.4).

Téhotenstvi

Misoprostol je kontraindikovan u t€hotnych Zen, protoze indukuje kontrakce délohy a je spojovan
s potraty, pred¢asnym narozenim ditéte, umrtim plodu a perednimi-defekty malformacemi plodu.

koncetin—PribliZné 3nasobné zvvSené riziko malformaci bylo hlaSeno u téhotenstvi, pri nichZ byly
Zeny vystaveny misoprostolu béhem prvniho trimestru, ve srovnani s 2% vyskytem u kontrolni
skupiny. Prenatalni expozice misoprostolu byla spojena zejména s Moebiovym syndromem
(kongenitalni obrna n. facialis vedouci k hypomimii, problémum se sanim, polykanim a s pohyby
o¢i, s defekty koncetin nebo bez nich); syndromem amniovych pruhu (mimo jiné deformity
koncetin / amputace, zvla§té equinovarus, achirie, oligodaktylie, roz§tép patra) a anomaliemi
centralniho nervového systému (cerebralni a kranialni anomalie jako napriklad anencefalie,
hydrocefalie, cerebralni hypoplazie, defekty neurdlni trubice). Byly pozorovany dalsi defekty,
v¢etné arthrogryposis.

Z toho duvodu:

- Zeny musi byt informovany o riziku teratogenity.

- Bude-li si pacientka piat po expozici misoprostolu pokracovani téhotenstvi, musi se provadét
peclivé sledovani téhotenstvi ultrazvukem, pri¢emz je tireba vénovat zvlastni pozornost
koncetinam a hlavé.

)

e Bod4.8

Frekvence porodnich defektii jako nezadouciho uginku musi byt zménéna na Casté a preferovany
termin (PT) musi byt zménén na ,,malformace plodu‘.




Frekvence ruptury délohy jako nezadouciho ti€inku musi byt zménéna na Vzacné. Navic musi byt
ptidan odkaz (**) spolu s popisem pod tabulkou:

**Ruptura délohy byla hlaSena méné ¢asto po podani prostaglandinu béhem druhého nebo
tiretiho trimestru téhotenstvi. K rupturam délohy dochazelo zejména u multipar nebo u Zen
s jizvou po cisarském Fezu.

Ptibalova informace
2. Nez zacénete piipravek Cytotec uzivat

Neuzivejte ptipravek Cytotec, pokud:

e jste Zena v plodném véku a nepouzivate uc¢innou antikoncep¢éni metodu, k zabranéni

r

otéhotnéni (dalsi informace naleznete v bod¢ ,,T€hotenstvi®);

e  jste t¢hotna nebo se snazite ot¢hotnét nebo Vas téhotensky test nebyl negativni, protoze uzivani
ptipravku miize zplisobit spontanni potrat (dal$i informace naleznete v bod¢ ,, T¢hotenstvi‘).

Upozornéni a opatfeni:

Pred uzitim pripravku Cytotec se porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem, pokud

- jste téhotna nebo planujete otéhotnét (viz podbod ,.téhotenstvi* nize). Kvili riziku pro
plod musi byt VasSe 1é¢ba pripravkem X okamzité pirerusena;

- jste Zena v plodném véku (viz podbod ,.téhotenstvi* nize). Kvuli riziku pro plod je
dulezité béhem uZivani pripravku X pouzivat u¢innou antikoncepci.

T¢hotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem nebo 1ékarnikem diive, nez zahajite 1éCbu.

Téhotenstvi

Neuzivejte piipravek Cytotec, pokud jste téhotna nebo planujete otéhotnét. Vas lékar Vas
uvédomi o rizicich, které vzniknou, pokud otéhotnite, nebot’ pripravek Cytotec muze zpusobit
potrat, pired¢asny porod nebo vrozené vady. Téhotenstvi, pri nichZz byly Zeny vystaveny
misoprostolu béhem prvniho trimestru, byla spojena s 3nasobné zvySenvm rizikem vrozenych
vad, zejména obrny licniho nervu, defektii koncetin a mozkovych a lebe¢nich anomalii. Pokud
jste béhem téhotenstvi vystavena pripravku Cytotec, porad’te se se svym lékarfem. Pokud se
rozhodnete pro pokracovani téhotenstvi, musi byt provadéno peclivé prenatalni sledovani

a opakovana ultrazvukova vySetieni, piricemz je tieba vénovat zvlastni pozornost koncetinam
a hlavé.

4. Mozné nezadouci ucinky
Zavazné nezadouci ucinky:
Casté:

Vrozené vady (malformace plodu). Pokud otéhotnite béhem 1é¢by. prestante ihned uZivat
pripravek Cytotec a vyhledejte lékarskou pomoc.

Vzacné:



Roztrzeni délohy (ruptura délohy) po podani prostaglandinu v druhém nebo tfetim trimestru
téhotenstvi, zejména u Zen po vice porodech nebo s jizvou po cisaiském i‘ezu. Vyhledejte
neodkladnou lékarskou pomoc.

Neni znamo:
R s onitkanivde]



Piiloha II1

Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavéri

Schvaleni zavéra skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v unoru 2018

Ptedani ptelozenych pfiloh téchto zavért
pfislusnym narodnim orgénim:

7. dubna 2018

Implementace zavéra
¢lenskymi staty (pfedlozeni zmény drzitelem
rozhodnuti o registraci):

6. Cervna 2018




