I lisa

Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet misoprostooli
(gunekoloogiline naidustus - raseduse katkestamine) perioodiliste ohutusaruannete kohta, on
teaduslikud jareldused jargmised.

Kohustuslik on jalgida naist ja kutsuda ta jarelkontrolli parast medikamentoosset raseduse
katkestamist misoprostooliga, sest raseduse katkestamise ebadnnestumise ja raseduse
pusimajaadmise korral esineb risk loote vaérarengute tekkeks. Seega on tahtis, et nii ravimi
omaduste kokkuvote (SPC) kui ka pakendi infoleht (PIL) sisaldaksid piisavalt t6husaid hoiatusi selle
kohta, kui vajalikud need jarelkontrolli visiidid on.

On tdestatud, et rasedusaegne kokkupuude misoprostooliga v8ib p6hjustada loote vaararenguid.
Praegu on ravimi omaduste kokkuvdtte 18igus 4.6 mainitud vaid Mébiuse siindroomi (nao paraliis)
ja amnionkonstriktsiooni (mitmesugused jasemete vaararengud). Kdnealuse ohutusaruande
perioodil avaldasid Auffret et al. (2016) seni suurima prospektiivse kohortuuringu véaararengu
riskidest loodetel, kes olid raseduse esimesel trimestril kokku puutunud misoprostooliga. Kokku
183-st rasedusest, mille kestel kasutati misoprostooli, tuvastati neli kesknarvistiisteemiga seotud
suurt vaararengut (hudrotsefaalia, entsefalotseele, tserebellaarne hupoplaasia ja PSIS (pituitary
stem interruption syndrome, ajuripatsi varre puudulikkuse sindroom)). Kesknérvisusteemi
vaadrarengute juhtudest parast misoprostooliga kokkupuutumist on teatatud ka varasemates
uuringutes: Vauzelle et al. (2013), Barbero et al. (2011), Dal Pizzol et al. (2008) ja Orioli et al.
(2000). Ravimi omaduste 18igus 4.6 tuleb muuta vaararengute ttupide kirjeldust, nii et see vastaks
sellele teabele.

Auffret et al. uuringus (2016) leidis kinnitust vaararengute esinemissagedus, mis oli kooskdlas
varasemate prospektiivsete epidemioloogiliste uuringute tulemustega: vaararengute
esinemissagedus jai samasse suurusjarku (Auffret et al. 2016: 5,5%; Vauzelle et al. 2013: 4%;
Barbero et al. 2011: 6,5%; Dal Pizzol et al. 2008: 4,2%). Nende uuringute metanallisis leiti, et
loote vaararengute Sansside suhe (OR, odds ratio) oli 2,7 (95% usaldusintervall: 1,54...4,74).

Terminit ,loote vadrarengud* peetakse sobivamaks kui terminit ,,sunnidefektid”. ,Loote
vaararengud“ katab nii in utero kui ka stinnijargselt pandud diagnoose, samas kui ,,siinnidefektide*
alla kuuluvad tksnes sindimise jargselt saadud diagnoosid.

Lisaks esitas Uks liikmesriik ettepaneku lisada kirjeldus ,,hipomiimia, imemis- ja neelamisraskused
ning silmade liikumishaired”, mis on Mébiuse siindroomi tagajarjel vastsindinutel tekkivate
néhtude kirjeldus. Ravimiohutuse riskihindamise komitee leiab, et see teave on
tervishoiutd6tajatele ja patsientidele oluline ning kiidab heaks mutgiloa hoidja ettepaneku selle
teabe lisamiseks ravimi omaduste kokkuvdtte 16iku 4.6.

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

Muugiloa (muugilubade) tingimuste muutmise alused

Misoprostooli (gunekoloogiline naidustus - raseduse katkestamine) kohta tehtud teaduslike
jarelduste pdhjal on inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisrihm arvamusel, et misoprostooli (gunekoloogiline néidustus - raseduse
katkestamine) sisaldava(te) ravimi(te) kasulikkuse ja riski suhe jaab samaks, kui ravimiteabes
tehakse vastavad muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm on
seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande hindamises kasitletavate ravimite mutgiluba
(midgilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu valjastatud vdi kavas edaspidi valjastada
muugilube ka teistele misoprostooli (gunekoloogiline naidustus - raseduse katkestamine)
sisaldavatele ravimitele, soovitab inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud
menetluste koordineerimisrihm asjaomastel liikmesriikidel ja taotlejatel/muugiloa hoidjatel seda
inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihma
seisukohta arvesse votta.



Il lisa

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



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

Ravimi omaduste kokkuvote

Loik 4.4

Loote kokkupuude misoprostooli v6i mifepristooniga suurendab Mdbiuse stindroomi ja/voi

amnionkonstriktsiooni ja/v0i kesknarvisusteemi anomaaliate tekkeriski (vt 18ik 4.6).
Kaaluda tuleb teist raseduse katkestamise protseduuri. Raseduse jatkamise korral tuleb

rasedust ultraheliuuringu abil hoolikalt jalgida spetsialiseerunud raviasutustes.

Loik 4.6

Raseduse katkestamise ebadnnestumise (raseduse jatkumine) tagajarjel sundinud

vastsundinutel, kes raseduse kestel on puutunud kokku mifepristooni ja misoprostooliga
vOi ainult misoprostooliga, on vorreldes kontrollgrupiga (ligikaudu 296) 3 korda
suurem risk sunnidefektide/vaararendite esinemiseks. Sunnieelset kokkupuudet
misoprostooliga on seostatud eeskatt Mobiuse siindroomi (kaasasiindinud nédohalvatus, mis
péhjustab hipomiimiat, imemis- ja neelamisraskusi ning silmade liikumishéireid,
esineda vlivad ka jasemete defektid), ja-amnionkonstriktsiooniga (muuhulgas jasemete
deformatsioonid/puudumine, kompjalgsus, kate puudumine, oligodaktuilia, suulaeldhe)_ja
kesknarvisiusteemi anomaaliatega (peaaju ja kolju anomaaliad nagu anentsefaalia
hudrotsefaalia, tserebellaarne hipoplaasia, neuraaltoru defektid).

Naisi, kes kaaluvad raseduse medikamentoosset katkestamist, tuleb tapselt teavitada ohust
lootele, kui abort ebadnnestub ja kui teist raseduse katkestamise protseduuri ei soovita.

(@)

Kui patsient soovib rasedust sailitada, tuleb spetsialiseeritud raviasutuses teha hoolikas loote
ultraheliuuring, milles potratakse erilist tdhelepanu jasemetele_ja peale.

Loik 4.8

Muuta tuleb kdrvaltoime “stinnidefektid” esinemissagedust: sage ning eelisterminit: “loote
vaararengud”.

Pakendi infoleht

Loik 2. 2. Mida on vaja teada enne X'i v&tmist
Hoiatused ja ettevaatusabindud

Kuna esineb selle meetodi kasutamisel esineb risk raseduse katkemise
ebadnnestumiseks ning kuna raseduse jatkumisel peale misoprostooli kasutamist

on esinenud sunnidefekte, siis peavad tervishoiutdotajad kindlasti teavitama
patsienti teratogeensuse (lootekahjustuse) ohust ning leppima patsindiga kokku

uue visiidi, mille kdigus kontrollitakse, kas emakas on taielikult tihjenenud (vt 16ik

Rasedus, imetamine ja viljakus®).

Rasedus, imetamine ja viljakus

Raseduse katkestamise ebadnnestumist (jatkuv rasedus) parast X votmist esimese ravimi
(mifepristoon) jarel on seostatud 3-korda suurem sunnidefektide_riskiga_- eeskéatt ndo
paraliius, pea ja jdsemete vaararengud.

(@)

Kui te soovite rasedust sdailitada, tuleb spetsialiseeritud kliinikus teha hoolikas korduv
stinnieelne ultraheliuuring, milles pédratakse erilist tahelepanu loote jasemetele ja peale.

Loik 4. Voéimalikud koérvaltoimed
Muud korvaltoimed:
Sage (vOib esineda kuni 1 inimesel 10-st):

Sunnidefektid (loote vaararengud)
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Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihma seisukoha vastuvdtmine: | koordineerimisrihma koosolek jaanuaris 2018

Seisukoha lisade tdlgete edastamine 10. marts 2018
liikkmesriikide padevatele asutustele:

Seisukoha rakendamine liikmesriikides 9. mai 2018
(muugiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):
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