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Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntiluvan ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
misoprostolia (gynekologinen kayttdaihe — raskaudenkeskeytys) koskevista maaraaikaisista
turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset paatelmat ovat seuraavat:

Seurantakaynnit ovat pakollisia misoprostolilla tehdyn ladkkeellisen raskaudenkeskeytyksen jalkeen
sikion epamuodostumiin liittyvan riskin vuoksi (raskaudenkeskeytyksen epaonnistuessa ja raskauden
jatkuessa). . On térkead, ettd seka valmisteyhteenveto ettd pakkausseloste sisaltavat riittavat
varoitukset seurantakayntien tarpeesta.

Misoprostolille altistumisen raskauden aikana on todettu voivan aiheuttaa monenlaisia sikion
epamuodostumia. Nykyisen valmisteyhteenvedon kohdassa 4.6 mainitaan vain Moebiuksen oireyhtyma
(synnynnainen kasvohalvaus) ja amnionkurouma (erilaiset raajaepamuodostumat). Tutkimusryhméa
Auffret et al. julkaisi vuonna 2016tahan asti laajimmanprospektiivisen kohorttitutkimuksen, joka koski
miroprostolille raskauden ensimmaisen kolmanneksen aikana altistumisesta johtuvia sikidvaurioita.
Misoprostolille altistuneesta 183 sikidsta tunnistettiin nelja merkittavaa keskushermoston anomaliaa
(hydrokefalia, enkefaloseele, pikkuaivojen hypoplasia, neuraaliputken hairiot). Misoprostolille
altistumisen aiheuttamista keskushermostovaurioista on raportoitu myds aiemmissa tutkimuksissa,
joiden tekijat ovat Vauzelle et al., 2013, Barbero et al., 2011, Dal Pizzol et al., 2008 ja Orioli et al.,
2000. Valmisteyhteenvedon kohdan 4.6 kuvaukset epamuodostumista on paivitettavd vastaamaan
naita tietoja.Tutkimusryhméan Auffret et al. vuonna 2016 julkaistu tutkimus vahvistaa aiempien
prospektiivisten epidemiologisten tutkimusten tulokset ja osoittaa sikiévaurioiden maaran olevan
samaa suuruusluokkaa kuin aikaisemmissa tutkimuksissa (5,5 % Auffret et al., 2016; 4 % Vauzelle et
al., 2013; 6,5 % Barbero et al., 2011; 4,2 % Dal Pizzol et al., 2008). Kaikista tutkimuksista tehdyn
meta-analyysin mukaan sikidvaurioiden kerroinsuhde oli 2,7 (95 %:n luotettavuusvalilla: 1,54—4,74).

Termi "sikion epadmuodostumat” on asianmukaisempi kuin "synnynnainen epadmuodostuma®. "Sikion
epamuodostumat” -termi viittaa seké kohdussa etta synnytyksen jalkeen ilmenneisiin vaurioihin, kun
taas "synnynndinen epamuodostuma” viittaa vain syntyman jalkeen tehtyyn diagnoosiin.

Lisdksi yksi jasenvaltio ehdotti, etta kyseiseen kohtaan lisatdan "ilmeettdmyys, imemisen, nielemisen
ja silman liikkeiden ongelmat”, jotka ovat Moebiuksen oireyhtyman oireita vastasyntyneellda. PRAC
pitaa tata tietoa oleellisena terveydenhuollon ammattilaisille ja potilaille ja puoltaa myyntiluvan haltijan
ehdotusta siita, ettad tdma tieto lisatdan valmisteyhteenvedon kohtaan 4.6.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (CMDh) on yhta mielta PRAC:n tekemien
paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Misoprostolia (gynekologinen kayttbaihe — raskaudenkeskeytys) koskevien tieteellisten pdatelmien
perusteella CMDh katsoo, etta misoprostolia (gynekologinen kayttdaihe — raskaudenkeskeytys)
sisdltavien ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton, mikali valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd taman yksittaisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on talla hetkella hyvéaksytty
muitakin misoprostolia (gynekologinen kayttdaihe — raskaudenkeskeytys) siséltavia ladkevalmisteita
tai jos niita kasitellaédn tulevissa hyvaksymismenettelyissa EU:ssa, CMDh suosittelee jasenmaita ja
hakijoita/myyntiluvan haltijoita ottamaan tdman CMDh:n linjauksen asianmukaisesti huomioon.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yiviivatiy)

Valmisteyhteenveto

Kohta 4.4

Sikibn misoprostoli- tai mifepristonialtistus lisda Moebiuksen oireyhtymén ja/tai
amnionkurouman ja/tai keskushermoston anomalioiden riskid (ks. kohta 4.6). Toista
raskaudenkeskeytysmenetelmaa on harkittava. Siina tapauksessa, etta raskaus jatkuu,
vaaditaan tiivista ultradéniseurantaa erikoisklinikoilla.

Kohta 4.6
Raskauden keskeyttamisen epaonnistuttua (raskauden jatkuessa) mifepristoni- ja

misoprostolialtistukseen tai pelkkddn misoprostolialtistukseen on liittynyt kolminkertainen
synnynnéisten vaurioiden/epamuodostumien riski verrattuna kontrolliryvhmaan (noin
2 20). Prenataaliseen misoprostolialtistukseen on liittynyt erityisesti Moebiuksen oireyhtymaa
(synnynndainen kasvohalvaus ja sen seurauksena ilmeettomyyttd, imemisen, nielemisen
ja silméan liikkeiden ongelmia, sekd mahdollisesti raajaepdmuodostumia) sek&
amnionkuroumaa (mm. raajaepamuodostumat/amputaatiot, erityisesti kampurajalka,
k&den/kasien puuttuminen, vajaasormisuus, kitalakihalkio)_ja keskushermoston
anomalioita (aivojen ja kallon epadmuodostumat, kuten anenkefalia, hydrokefalia,

ikkuaivojen hypoplasia, neuraaliputken hairiot).

Ladkkeellistd raskaudenkeskeytysté harkitseville naisille on kerrottava tarkoin sikiéon
kohdistuvista riskeistd, jos abortti epdonnistuu eika toinen raskaudenkeskeytys ole toivottavaa.

(@)

Jos potilas haluaa jatkaa raskauttaan, kohdun huolellinen kaikukuvaus, erityisesti raajojen ja
paéan osalta, on tehtavéa erikoisklinikalla.

Kohta 4.8

Haittavaikutusten esiintymistiheydeksi pitaisi vaihtaa Yleinen, ja niista pitaisi kayttaa
suositeltavaa termia "Sikidn epadmuodostumat”.

Pakkausseloste

Kohta 2. 2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Misoone-valmistetta

Varoitukset ja varotoimet

Koska on olemassa menetelman pettamisen riski ja jatkuneissa raskauksissa on

esiintynyt synnynndisid epdmuodostumia, terveydenhuollon ammattilaisten pitaa
varmistaa, etta potilaille kerrotaan sikidvaurion riskista ja siita, ettd seurantakaynti

taytyy jarjestaa sen tarkistamiseksi, etta sikio on kokonaan poistunut (ks. kohta

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys).



Raskaus, imetys ja hedelmallisyys

Raskauden keskeytyksen epaonnistumiseen (raskauden jatkumiseen) sen jalkeen, kun
Misoone-valmistetta on otettu ensimmaisen laakkeen (mifepristonin) jalkeen, on
liittynyt kolminkertainen synnynnéaisten epadmuodostumien

riski, erityisesti kasvohalvauksen, pdan ja raajojenepamuodostumien riski.

(@)

Jos paatat jatkaa raskautta, sikion tilaa ja erityisesti raajojen ja paan kehitysta on seurattava
huolella ja toistuvin ultradanitutkimuksin erikoisklinikalla.

¢ Kohta 4. Mahdolliset haittavaikutukset
Muita haittavaikutuksia:
Yleiset (voi esiintyd enintaan yhdella potilaalla kymmenesta):

Synnynnaiset epadmuodostumat (sikion epamuodostumat)
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen:

CMDh:n kokous tammikuussa 2018

Lausunnon liitteiden kaanndsten toimittaminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

10. maaliskuuta 2018

Lausunnon taytantédnpano jasenvaltioissa
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):[]

9. toukokuuta 2018
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