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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 mizoprostolu (we wskazaniu ginekologicznym — przerwanie cigzy), wnioski
naukowe sg nastepujace:

Wizyty kontrolne po medycznym przerwaniu cigzy z zastosowaniem mizoprostolu uznaje sie za
obowigzkowe, z uwagi na ryzyko wad ptodu, ktére moga sie rozwing¢ w przypadku niepowodzenia
metody i trwania cigzy. Wazne jest, aby zaréwno Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL), jak i
Ulotka dla pacjenta zawieraty odpowiednie ostrzezenia dotyczace koniecznosci takich wizyt
kontrolnych.

Ustalono, ze narazenie na mizoprostol w czasie cigzy moze spowodowac szereg wad ptodu. W punkcie
4.6 aktualnej ChPL wymieniono jedynie zespdt Mobiusa (porazenie nerwéw czaszkowych) oraz zespot
pasm owodniowych (rézne wady konczyn). W miedzyczasie Auffret i in. (2016) opublikowali najwieksze
prospektywne badanie kohortowe dotyczace ryzyka wad u ptodéw narazonych na dziatanie
mizoprostolu w pierwszym trymestrze cigzy. Sposrod 183 cigz narazonych na mizoprostol, stwierdzono
cztery gtdbwne wady zwigzane z osrodkowym uktadem nerwowym (wodogtowie, przepuklina mdzgowa,
hipoplazja moézdzku i zespét przerwania szyputy przysadki). O przypadkach wad dotyczacych
o$rodkowego uktadu nerwowego po narazeniu na mizoprostol informowano takze w przesziosci w
badaniach Vauzelle i in., 2013, Barbero i in., 2011, Dal Pizzol i in., 2008 oraz Orioli i in., 2000. Na
podstawie tej wiedzy nalezy zaktualizowac wykaz wad opisanych w punkcie 4.6 ChPL.

W odniesieniu do czestosci wystepowania wad, badanie opublikowane przez Auffret i in., 2016,
potwierdza wyniki wczesniejszych prospektywnych badan epidemiologicznych, o tym samym rzedzie
wielkosci odsetka wad (5,5% u Auffret i in., 2016; 4% u Vauzelle i in., 2013; 6,5% u Barbero i in.,
2011; 4,2% u Dal Pizzol i in., 2008). Metaanaliza potaczonych badan ujawnita, ze iloraz szans (OR)
wystgpienia wad u ptodu wynosi 2,7 (przedziat ufnosci 95%: 1,54-4,74).

Termin ,wady ptodu” uznaje sie za bardziej odpowiedni niz ,wady wrodzone”. ,Wady ptodu” obejmujq
rozpoznanie zaréwno w fonie matki, jak i po urodzeniu, natomiast ,wady wrodzone” dotycza wytacznie
rozpoznania po urodzeniu.

Ponadto jedno panstwo czionkowskie zaproponowato dodanie objawéw ,hipomimia, trudnosci ze
ssaniem i potykaniem oraz ruchy gatek ocznych”, ktére opisywano u noworodkéw w zwigzku z

zespotem Mobiusa. Komitet PRAC uwaza, ze sq to informacje istotne dla personelu medycznego i
pacjentow i popiera propozycje MAH dotyczaca umieszczenia tych informacji w punkcie 4.6 ChPL.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskdédw naukowych dotyczacych mizoprostolu (we wskazaniu ginekologicznym —
przerwanie cigzy) grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze bilans korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego (produktéw leczniczych) zawierajgcego (zawierajacych) mizoprostol (we
wskazaniu ginekologicznym — przerwanie cigzy) pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia
proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw objetych ocena niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajgqce mizoprostol (we wskazaniu ginekologicznym — przerwanie
cigzy) sgq obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sq przedmiotem przysztych procedur wydania



pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowane
panstwa czionkowskie i wnioskodawcy (podmioty odpowiedzialne) w nalezyty sposéb uwzglednili
niniejsza opinie CMDh.
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Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw
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)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
e Punkt 4.4

Narazenie ptodu na dziatanie mizoprostolu lub mifepristonu powoduje zwiekszenie ryzyka
zespotu Mobiusa i (lub) zespotu pasm owodniowych, i (lub) nieprawidlowosci w obrebie
osrodkowego uktadu nerwowego (patrz punkt 4.6). Nalezy rozwazy¢ drugi zabieg
przerwania cigzy. W przypadku kontynuacji ciagzy konieczne jest uwazne monitorowanie za
pomoca USG w specjalistycznych osrodkach.

e Punkt 4.6

Zastosowanie-w-cigzy wigze sie

z 3-krotnym zwiekszeniem ryzvka wad wrodzonych (rozwojowych) wystepujacych podczas
trwania cigzy po narazeniu na mifepriston i mizoprostol lub sam mizoprostol, w poréwnaniu z
grupa kontrolng (okoto 2%). W szczegdlnosci narazenie na mizoprostol w okresie
przedurodzeniowym byto zwigzane z wystapieniem zespotu Mébiusa (wrodzony paraliz miesni
twarzy prowadzacy do hipomimii, trudnosci ze ssaniem i potykaniem oraz ruchy gatek
ocznych, z wadami konczyn lub bez) oraz z zespotem pasm owodniowych [deformacje
(amputacje) konczyn, miedzy innymi stopa zdeformowana, wrodzony brak rak (ang. acheiria),

oligodaktylia, rozszczep podnleblema] iz nlegraW|dIowosuam| w obrgble osrodkowego

Kobietom rozwazajacym medyczne przerwanie cigzy nalezy udzieli¢ doktadnej porady
dotyczacej ryzyka dla ptodu w przypadku niepowodzenia aborcji, gdy nie jest zalecany drugi
zabieg przerwania cigzy.

(@)

Jezeli pacjentka chce kontynuowac cigze, konieczne jest uwazne monitorowanie cigzy za
pomoca USG w specjalistycznym osrodku, ze zwréceniem szczegolnej uwagi na konczyny i

agtowe.

e Punkt 4.8

Czestos¢ wystepowania dziatania niepozadanego — wady wrodzone — nalezy zmienié na
.czesto”, a preferowany termin (PT) nalezy zmieni¢ na ,wady ptodu”.

Ulotka dla pacjenta

e Punkt 2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku X

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Z uwagdi na ryzyko niepowodzenia metody i wady wrodzone obserwowane w czasie

trwajacych ciaz, personel medyczny powinien poinformowacé pacjentke o ryzyku

dzialania teratogennego i zapewni¢ umdwienie wizyty kontrolnej w celu
spra wdzenla, czy doszto do catkowitego usuniecia ptodu (patrz punkt Ciaza,




Cigza, karmienie piersig i wptyw na ptodnosc¢

Niepowodzenie przerwania cigzy (kontynuacja cigzy) po przyjeciu leku X zawierajacego
mizoprostol po pierwszym leku (mifepriston) miato zwigzek z trzykrotnym zwiekszeniem
ryzyka wad wrodzonych, zwlaszcza paralizu miesni twarzy oraz wad rozwojowych

(@)

Jezeli pacjentka zdecyduje sie kontynuowac cigze, konieczne jest uwazne monitorowanie ptodu
i wielokrotne wykonywanie badania USG w specjalistycznej klinice, ze zwréceniem szczegdlnej
uwagi na konczyny i glowe.

e Punkt 4. Mozliwe dziatania niepozadane
Inne dziatania niepozadane:
Czeste (mogq wystapi¢ maksymalnie u 1 na 10 osé6b):

Wady wrodzone (wady ptodu)
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh: Posiedzenie CMDh w styczniu 2018 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska 10 marca 2018 r.
wiasciwym organom krajowym:

Wdrazanie stanowiska przez panstwa 9 maja 2018 r.
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):
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