I lisa

Teaduslikud jireldused ja miiiigilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jireldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet gastrointestinaalsel
ndidustusel kasutatava misoprostooli perioodiliste ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused
jérgmised.

Teratogeensus on Cytoteci registreeritust erineval ndidustustel kasutamisega seotud oluline risk. Kuna
Cytoteci kasutamine registreeritust erineval ndidustusel on laialdaselt levinud, on tdhtis, et ravimi
omaduste kokkuvdte sisaldaks asjakohaseid hoiatusi, mis voimaldaksid tervishoiutdotajatel langetada
teadlikke otsuseid mitte iiksnes rasedusaegse kokkupuute véltimiseks misoprostooliga, vaid ka
rasedusaegse kokkupuute korral. Seetdttu on soovitatav nii riski vihendamise eesmaérgil kui kooskolas
juba 16puleviidud menetluse (PSUSA/00010354/201705, mis hdlmas raseduse katkestamiseks
néidustatud misoprostooli sisaldavaid ravimeid) tulemustega muuta ravimi omaduste kokkuvdtet ning
lisada sinna olemasolevate andmetega kooskolas olev teave rasedusaegse kasutamisega kaasneva
teratogeensusohu kohta. Ravimiinfo muutmise esmane alus on Auffret jt 2016. aasta teadusartikkel,
mis andis kinnitust raseduse algusaegse misoprostooliga kokkupuute mojust loote tserebraalsetele
anomaaliatele ja kinnitas eelnevate epidemioloogiliste prospektiivsete uuringute tulemusi, osutades
loote véadrarengute sama suurusjarguga esinemissagedusele. Kdesoleva PSUSA kiigus on teatatud
mitmest emakarebendi juhust, mis kdik tekkisid misoprostooli kasutamisel registreeritust erineval
nédidustustel. Seega soovitab ravimiohutuse riskihindamise komitee méédrata selle kdrvaltoime
esinemissageduseks ,,teadmata” asemel ,,harv” ning lisada ka vastava kdrvaltoime kirjelduse.

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

Miiiigiloa (miiiigilubade) tingimuste muutmise alused

Gastrointestinaalsel ndidustusel kasutatava misoprostooli kohta tehtud teaduslike jarelduste pohjal on
inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrithm
arvamusel, et gastrointestinaalsel ndidustusel kasutatavat misoprostooli sisaldava(te) ravimi(te)
kasulikkuse ja riski suhe jaéb samaks, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrithm on
seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande hindamises késitletavate ravimite miitigiluba
(miiiigilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu véljastatud voi kavas edaspidi véljastada
miiiigilube ka teistele gastrointestinaalsel nididustusel kasutatavat misoprostooli sisaldavatele
ravimitele, soovitab inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihm asjaomastel litkkmesriikidel ja taotlejatel/miiiigiloa hoidjatel seda inimravimite
vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrithma seisukohta arvesse
votta.
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Muudatused liikmesriikides miiiigiluba omava(te) ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse 16ikudesse (uus tekst alla joonitud ja
paksus Kirjas, kustutatud tekst fbiksiipsutatud)

Ravimi omaduste kokkuvote

o Loik4.3
Vastundidustus tuleb lisada jargmiselt.

Misoprostool on vastundidustatud alljargnevatel juhtudel.

- Fertiilses eas naistel, kes ei kasuta efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid (vt 16igud 4.4, 4.6
ja4.8)

- Rasedatel ning naistel, kelle puhul ei saa rasedust vilistada voi kes kavatsevad rasestuda, sest
misoprostool suurendab raseduse korral emaka toonust ja kontraktsioone, mis v3ib pdhjustada
embriiode osalise voi tdieliku valjutamise (vt 16igud 4.4, 4.6 ja 4.8). Rasedusaegset kasutamist on
seostatud siinnidefektidega.

o Loik 4.6
Hoiatust tuleb muuta jargmiselt.

Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naisi tuleb enne Cytotec-ravi teavitada teratogeensuse riskist. Ravi ei tohi alustada
enne, kui rasedus on vilistatud, ja naistele tuleb pohjalikult selgitada, kui oluline on efektiivsete
rasestumisvastaste vahendite kasutamine ravi ajal. Raseduse kahtluse korral tuleb ravi
viivitamatult katkestada (vt 1oigud 4.3 ja 4.4).

Rasedus

Misoprostool on rasedatele vastundidustatud, sest see kutsub esile emaka kontraktsioone ning seda
seostatakse abordi, enneaegse slinnituse, loote hukkumise ja stinnidefektidega-loote viirarengutega.

rasedatel teatati licikaudu kolm korda suuremast viirarengute riskist kui kontrollrithmas, kus

esinemissagedus oli 2%. Eelkoige on siinnieelset kokkupuudet misoprostooliga seostatud
Mobiuse siindroomiga (kaasasiindinud niohalvatus, mis pohjustab hiipomiimiat, imemis- ja
neelamisraskusi ning probleeme silmade liigutamisel, jisemedefektidega voi ilma), lootekestade
pitsumise siindroomiga (jaisemete deformatsioonid/amputatsioonid, eeskitt kompjalgsus, iihe voi
molema kiie kaasasiindinud puudumine, oligodaktiiiilia, suulaelohe) ning kesknirvisiisteemi
anomaaliatega (tserebraalsed ja kraniaalsed anomaaliad, niiteks anentsefaalia, hiidrotsefaalia,
tserebellaarne hiipoplaasia, neuraaltoru defektid). Tdheldatud on ka teisi defekte, nditeks
krampkonksumust.

Seetottu:

- tuleb naisi teavitada teratogeensuse riskist;:
- kui patsient soovib jitkata rasedust parast misoprostooli manustamist, on vajalik raseduse
hoolikas jalgimine ultrahelinuuringutega, poorates erilist tihelepanu jisemetele ja peale.

()

o 10ik4.8

Korvaltoimena avalduvate siinnidefektide esinemissageduseks tuleb méirata ,,sage” ja eelistermin
tuleb asendada terminiga ,,loote viidrareng”.




Korvaltoimena avalduva emakarebendi esinemissageduseks tuleb méirata ,,harv”. Samuti tuleb lisada
viide (**) koos tabelile jirgneva kirjeldusega.

**Parast prostaglandiini manustamist raseduse teisel voi kolmandal trimestril on aeg-ajalt
teatatud emakarebendist. Eelkoige on emakarebendeid esinenud korduvsiinnitanud voi
Kkeisriloike armiga naistel.

Pakendi infoleht
2. Mida on vaja teada enne Cytoteci vOotmist
Arge votke Cytoteci, kui:

« olete fertiilses eas naine ja ei kasuta rasestumise viltimiseks efektiivseid rasestumisvastaseid
vahendeid (lisateabega tutvumiseks vt 10ik ,,Rasedus”);

* olete rase voi piiliate rasestuda voi kui rasedustesti tulemus ei ole negatiivne, sest ravim vGib
pOhjustada raseduse katkemist (lisateabega tutvumiseks vt 16ik ,,Rasedus™).

Hoiatused ja ettevaatusabindud:

Enne Cytoteci votmist pidage nou oma arsti voi apteekriga, kui

- olete rase voi kavatsete rasestuda (vt alljiirgnev alaldik ,,Rasedus”), sest X’il on kahjulik
toime loote arnegule. Ravi X’ga tuleb viivitamatult katkestada;

- olete fertiilses eas naine (vt alljirgnev alaloik ,,Rasedus”), sest X’il on kahjulik toime
loote arengule. X’i votmise ajal on oluline efektiivsete rasestumisvastaste vahendite
kasutamine.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate, kahtlustate rasedust voi kavatsete rasestuda, peate enne ravi alustamist
pidama ndu oma arsti v3i apteekriga.

Rasedus:

Kui olete rase voi kavatsete rasestuda, irge votke Cytoteci. Kui peaksite rasestuma, teavitab arst
teid riskidest, sest Cytotec voib pohjustada raseduse katkemist, enneaegset siinnitust voi
siinnidefekte. Esimesel trimestril misoprostooliga kokku puutunud naiste rasedusi on seostatud
licikaudu kolm korda suurema siinnidefektide, eelkdige nidohalvatuse, jisemedefektide ning
tserebraalsete ja kraniaalsete anomaaliate riskiga. Kui puutute raseduse ajal kokku Cytoteciga,
pidage nou oma arstiga. Kui otsustate rasedust edasi kanda, on vajalikud hoolikas siinnieelne
jalgimine ja korduvad ultrahelinuringud, kus pooratakse erilist tihelepanu jidsemetele ning

peale.

4. Voimalikud korvaltoimed
Rasked korvaltoimed:
Sage:

Siinnidefektid (loote vairarengud). Kui jafite ravi ajal rasedaks, lopetage viivitamatult Cytoteci
votmine ja poorduge arsti poole.

Harv:



Parast prostaglandiinide manustamist raseduse teisel voi kolmandal trimestril on esinenud iisa
rebenemise (emakarebendi) juhte, eelkdige varem siinnitanud voi keisriloike armiga naistel.
Otsige viivitamatult arstiabi.

Teadmata:
Sinnidefektid
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Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisrithma seisukoha vastuvotmine: koordineerimisrithma koosolek veebruaris 2018
Seisukoha lisade tolgete edastamine 7. aprill 2018

litkkmesriikide padevatele asutustele:

Seisukoha rakendamine litkmesriikides 6. juuni 2018
(miitigiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):




