1. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinto
modositasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) a mizoprosztolra
(emésztorendszeri indikacioban) vonatkozd idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel
(PSUR) kapcsolatos értékeld jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

A teratogenitas a Cytotec indikacios koron kiviili alkalmazasaval kapcsolatos fontos kockéazat. Mivel a
Cytotec-et igen gyakran alkalmazzak indikaciés koron kiviil, fontos megfeleld figyelmeztetéseket
elhelyezni az alkalmazasi eldirasban, amelyek révén az egészségiigyi szakemberek tajékozott
dontéseket hozhatnak nem csupan a terhesség alatti expozicio elkeriilése érdekében, hanem azokban az
esetekben is, amelyekben terhesség soran mizoprosztol-expoziciora keriilt sor. Ennek kovetkeztében
kockazatminimalizacios intézkedésként, valamint a terhesség befejezésére javallott mizoprosztol-
tartalm készitményekre vonatkozo, korabban véglegesitett eljaras (PSUSA/00010354/201705)
kimenetelével 6sszhangban ajanlott az alkalmazasi eldirds modositasa: a teratogenitassal kapcsolatos
informaciokkal vald kiegészitése a terhesség alatti alkalmazas soran, a jelenlegi ismereteknek
megfelelden. A frissités elsddlegesen Auffret és mtsai 2016-os tudoméanyos kozleményén alapul,
amely alatamasztotta a terhesség korai szakaszaban bekdvetkezett mizoprosztol-expozicié magzati
agyi elvaltozasokra gyakorolt hatasat, és amely megerdsitette a korabbi prospektiv epidemiologiai
vizsgalatok eredményeit azzal, hogy azonos nagysagrendiinek irta le a magzati fejlodési
rendellenességek eldforduldsi ardnyat. Ezen PSUSA soran szamos esetben jelentettek méhrupturat,
amelyek mindegyike indikacios koron kiviili alkalmazas mellett kovetkezett be. Ennek kdvetkeztében
a PRAC ennek a nemkivanatos hatasnak a gyakorisagat nem ismertrdl ritkara modositja, valamint a
kisérdiratok kiegészitését javasolja a nemkivanatos hatds ismertetésével.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.
A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

A mizoprosztolra (emésztérendszeri indikacidban) vonatkozo tudomanyos kovetkeztetések alapjan a
CMDh-nak az a véleménye, hogy a mizoprosztol hatéanyagot (emésztdrendszeri indikacioban)
tartalmazo6 gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kisérdiratokat a
javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CMDh éllasfoglalésa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozo gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, mizoprosztolt
(emésztorendszeri indikacioban) tartalmazo gyogyszerek, amelyeket a kozelmultban engedélyeztek,
illetve a jovoben engedélyezési eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy az érintett
tagallamok ¢és a kérelmezd/forgalomba hozatali engedély jogosultjai kelloképpen vegyék figyelembe a
CMDh allaspontjat.



II. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyégyszer(ek) kiséréiratainak médositasai



A Kkisérdiratok vonatkozé pontjaiba bevezetendé médositasok (az j szoveg aldhiizva és vastag
betiivel kiemelve, a torolt szoveg athitzva)

Alkalmazasi eloiras

e 43 pont
A kovetkezok szerinti ellenjavallatot kell hozzaadni:

A mizoprosztol ellenjavallt:

- Olyan fogamzoéképes életkoru nék esetében, akik nem alkalmaznak hatékony fogamzasgatlast
(lasd 4.4, 4.6 és 4.8 pont)

- Terhes n6knél vagy olyan néknél, akiknél nem zartak ki a terhességet, vagy akik terhességet
terveznek, ugyanis a mizoprosztol fokozza a méh ténusat és 6sszehuzodasait terhesség soran, ez pedig
a méhtartalom részleges vagy teljes kiiiriilés¢hez vezethet (lasd 4.4, 4.6 és 4.8 pont). A terhesség
kozbeni alkalmazast sziiletési rendellenességekkel hoztak Gsszefliggésbe.

e 4.6 pont
A kovetkezok szerint frissiteni kell a figyelmeztetést:

Fogamzoképes életkora nok

A Cytotec-kezelés megkezdése elott a fogamzoképes életkoru noket tajékoztatni kell a
teratogenitas kockazatarol. Mindaddig tilos megkezdeni a kezelést, amig nem zartak Ki a
terhességet, a noknek pedig teljes korii tajékoztatast kell adni a kezelés ideje alatti megfelelo
fogamzasgatlas jelentoségérol. Terhesség gyanuja esetén a kezelést azonnal abba kell hagyni
(lasd 4.3 és 4.4 pont).

Terhesség

A mizoprosztol ellenjavallt terhes n6knél, ugyanis méhosszehtuzodasokat indukal és Gsszefliggésben

all a vetéléssel, a korasziiléssel, a magzati halalozéssal ¢s a sziletésirendelenességekkel magzati
fejlédési rendellenességekkel - -t : & Siil fetokete

ragyis-a-VI-¢és-a- VI asyides bénuldsa ard ARy : ARSY regtaghianyok: A
fejlodési rendellenességek kockazatanak hozzavetdolegesen 3-szoros novekedésérol szamoltak be
az elso trimeszter soran mizoprosztolnak Kkitett terhességekben, a kontrollcsoportban mért
2%-o0s incidenciahoz viszonyitva. A prenatalis mizoprosztol-expoziciot osszefiiggésbe hoztak a
Mobius-szindromaval (velesziiletett arcbénulas, amelynek hypomimia, szopasi és nyelési
nehézség, valamint szemmozgaszavar lehet a kovetkezménye, végtagi defektusokkal vagy azok
nélkiil); az amnionszalag-szindromaval (végtagdeformaciok/-amputaciok, Kiilonosen dongalab,
kézhiany, oligodactylia, szajpadhasadék és egyebek), valamint kozponti idegrendszeri
anomaliakkal (cerebralis és cranialis anomaliak, mint anencephalia, hydrocephalia, cerebellaris
hypoplasia, a velocsé rendellenességei). Egyéb rendellenességeket, koztiik arthrogryposist is
megfigyeltek.

Kovetkezésképpen:

- A noket tajékoztatni kell a teratogenitas kockazatarol.

- Amennyiben a beteg az in utero mizoprosztol-expoziciot kovetoen is meg kivanja tartani a a
magzatat, a terhesség sondos ultrahangos monitorozasa sziikséges, kiilonos figyelemmel a
végtagokra és a koponyara.

(.)

e 4.8 pont



A sziiletési rendellenességek mellékhatas gyakorisagat Gyakorira kell modositani, a terminologiat
(preferalt kifejezést) pedig meg kell valtoztatni, hogy az 0;j kifejezés a ,,Magzati fejlédési
rendellenességek” legyen.

Az méhrepedés (uterusruptura) mellékhatas gyakorisagat Ritkdra kell modositani. Tovabba be kell
illeszteni egy hivatkozast (**) és magyarazatot a tablazat ala:

** Nem gvakran méhrepedésrol szamoltak be a terhesség masodik vagy harmadik
trimeszterében torténo prosztaglandinbevitel utan. A méhrepedés elsésorban a mar tébbszor
szilt noknél vagy olyanoknal kovetkezik be, akik méhén csaszarmetszés utan heg keletkezett.

Betegtajékoztato
2. Tudnivaldk a Cytotec alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Cytotec-et:

« ha On fogamzéképes életkori nd, és nem hasznal hatékony fogamzasgatlo modszert a terhesség
elkeriilése érdekében (tovabbi informaciokért olvassa el a Terhesség c. részt).

» ha On terhes vagy teherbe kivan esni, vagy ha terhességi teszt még nem erésitette meg, hogy nem
terhes — a készitmény ugyanis vetélést okozhat (tovabbi informaciokért olvassa el a Terhesség cimil
részt).

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Cytotec alkalmazisa elétt beszéljen kezelborvosaval vagy syégyszerészével, ha On:

- terhes vagy terhességet tervez (lasd a Terhesség cimii részt). A magzatot fenyegeto
kockazat miatt a [termék neve]-kezelést azonnal abba kell hagyni.

- fogamzoképes életkoru no (lasd a Terhesség cimii részt). A magzatot fenyegeto kockazat
miatt a [termék neve] alkalmazasa kozben alkalmazzon hatékony fogamzasgatlast.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Terhesség:

Ne alkalmazza a Cytotec-et, amennyiben terhes, vagy ha terhességet tervez. Ha mégis teherbe
esik, kezeloorvosa felhivja figyelmét a kockazatokra, ugyanis a Cytotec vetélést, korasziilést vagy
magzati fejlodési rendellenességeket okozhat. Az elso trimeszter soran mizoprosztol hatasanak
Kitett terhes noknél hozzavetolegesen 3-szorosara novekedett a magzati fejlodési
rendellenességek kockazata, kiilonos tekintettel az arcbénulasra, végtagelvaltozasokra, az agyat
és a koponyat érinté rendellenességekre. Amennyiben a terhesség soran Cytotec keriil a
szervezetébe, beszéljen kezeloorvosaval. Amennyiben a terhesség folytatasa mellett dont, a
magzat allapotanak gondos kovetésére és tobbszor ismételt ultrahangvizsgalatra van sziikség,
Kiilonos figvelemmel a végtagokra és a koponyara.

4. Lehetséges mellékhatasok
Stlyos mellékhatasok:

Gyakori:



Sziiletési rendellenességek (magzati fejlodési rendellenességek). Amennyiben a kezelés ideje alatt
teherbe esik, azonnal hagyja abba a Cytotec szedését és forduljon orvoshoz.

Ritka:

A méhrepedés (méhruptura) prosztaglandinok alkalmazasat kovetoen a terhesség masodik vagy
harmadik trimeszterében; elsosorban olyan noknél, akik mar tobbszor sziiltek, vagy akik méhén
csaszarmetszés utan heg keletkezett. Siirgosen forduljon orvoshoz.

Nem ismert:

Ssitletést ell el
A rrdh s el Kads



II1. melléklet

Utemterv az allispont végrehajtisahoz



Utemterv az allispont végrehajtisahoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

2018. februari CMDh iilés

Az allaspont leforditott mellékleteinek a

tovabbitasa a nemzeti illetékes hatosagokhoz:

2018. aprilis 07.

Az allaspont

tagallamok altali végrehajtasa (a modositas
benyujtasa a forgalomba hozatali engedély
jogosultja altal):

2018. junius 06.




