Prilog I.

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje
lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo izvjesc¢e o ocjeni periodickog(ih) izvjes¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR) za
mifepriston/mizoprostol, znanstveni zakljucci su sljededi:

Kumulativnim pregledom ruptura uterusa, koji je ukljucivao i pretragu dostupne literature,
identificirano je devet slucajeva, od ¢ega se dva slucaja odnose na kombinaciju mifepristona i
mizoprostola a preostalih sedam samo na mizoprostol. 14 publikacija smatralo se relevantnim u
pogledu povezanosti ovih lijekova i rupture uterusa. Ove publikacije ukazale su na povecani rizik od
rupture uterusa, kako pri primjeni kombinacije mifepristona/mizoprostola tako i u slu¢aju primjene
mizoprostola samog u indikaciji prekida trudnoée nakon 63. dana ili indukcije poroda. Unato¢ tome Sto
se ruptura uterusa dogada u slucaju primjene lijekova izvan odobrenih indikacija, ¢ini se prikladnim
uvrstiti ovu nuspojavu u sazetak opisa svojstava lijeka (SmPC). Stovise, sli¢na odobrenja za stavljanje
u promet lijekova s kombinacijom mifepristona/mizoprostola u istoj indikaciji sadrze nuspojavu
Jfupture uterusa” u dijelu 4.8. sazetka opisa svojstava lijeka s ucestaloscu ,rijetko”. U skladu s
navedenim, PRAC preporucuje da se u dijelu 4.8. unutar klasifikacije organskih sustava pod ,0Ozljede,
trovanja i proceduralne komplikacije” ukljudi ,ruptura uterusa” s ucestalos¢u ,rijetko”, koja se treba
oznacditi zvjezdicom uz sljededi tekst obrazloZenja:

»~Ruptura uterusa rijetko je zabiljeZena nakon primjene prostaglandina za izazivanje prekida trudnoce u
drugom tromjesedju ili indukciju poroda u slucaju smrti fetusa u maternici tijekom treceg tromjesecja.
Rupture uterusa osobito su se javljale u viSerotkinja i Zena s oziljkom od carskog reza.”

CMDh je suglasan sa znanstvenim zakljuccima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zaklju¢aka za mifepriston/mizoprostol, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika
lijek(ova) koji sadrzi(e) mifepriston/mizoprostol nepromijenjen, uz predlozene izmjene informacija o
lijeku.

Stajaliste je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio da drzave Clanice i podnositelji
zahtjeva/nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet na koje se to odnosi, uzmu u obzir ovo
stajaliSte CMDh-a za dodatne lijekove koji sadrze mifepriston/mizoprostol trenutno odobrene u EU-u ili
koji ¢e biti predmetom buduceg postupka odobravanja u EU-u.



Prilog II.

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove informacija o lijeku (novi tekst je podcrtan
i podebljan, obrisani tekst je preertan)

Sazetak opisa svojstava lijeka
. Dio 4.8.

Unutar klasifikacije organskih sustava pod ,Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije” potrebno je
dodati ,ruptura uterusa*”, s ucestalos¢u ,rijetko”

~* Ruptura uterusa rijetko je zabiljeZena nakon primjene prostaglandina za izazivanje
prekida trudnocée u drugom tromjesecju ili indukciju poroda u slucaju smrti fetusa u
maternici tijekom treceg tromjesecja. Rupture uterusa osobito su se javljale u viserotkinja i
Zena s oziljkom od carskog reza.”

Uputa o lijeku
Dio 4.

Puknuce maternice (ruptura uterusa)

Puknuée maternice nakon primjene prostaglandina u drugom ili treéem tromjesecju
trudnodée, ve¢inom u Zena koje su ve¢ rodile ili koje imaju ozZiljak od carskog reza.




Prilog III.

Raspored provedbe ovog stajalista



Raspored provedbe ovog stajalista

Usvajanje stajalista CMDh-a:

Sastanak CMDh-a u sijecnju 2018.

Dostava prijevoda priloga stajalistu nadleznim
nacionalnim tijelima:

10. oZujka 2018.

Provedba stajalista u drzavama ¢lanicama
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):

9. svibnja 2018.




