I. melléklet

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



Tudomanyos kévetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) a mizoprosztolra
(n6gydgyaszati javallat — terhesség megszakitdsa) vonatkozé idészakos gydgyszerbiztonsagi
jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld jelentését, a tudomanyos koévetkeztetések az
alabbiak:

A mizoprosztollal végzett gydgyszeres ternességmegszakitas utani kontrollvizsgalatokat koételezének
tekintik, mivel a modszer sikertelensége és fennmaradd terhesség esetén fennall a magzati fejlédési
rendellenességek kockazata. Fontos, hogy az alkalmazasi elGiras és a betegtajékoztatd is elegendd
figyelmeztetést tartalmazzon az ilyen kontrollvizsgalatok sziikségességérdl.

Megallapitottak, hogy a terhesség soran bekévetkezd mizoprosztol-expozicié kulonféle magzati
fejlédési rendellenességeket okozhat. A jelenlegi alkalmazasi elbirds 4.6 pontja csak a Moebius-
szindrémat (arcidegbénulas) és az amnionkoteg-szindromat (kiilénb6z6 végtagi hatasok) emliti. Ebben
az idGintervallumban (2016-ban) tették kozzé Auffret és mtsai. a legnagyobb prospektiv
kohorszvizsgalatot, amely a terhesség els6 trimeszterében mizoprosztolnak kitett magzatoknal
jelentkezé fejlédési rendellenességek kockazataval foglalkozik. A mizoprosztol-expozicionak kitett

183 terhes né esetében négy sulyos, kdzponti idegrendszeri fejléddési rendellenességet azonositottak
(vizfejlség, encepjhalocele, kisagyi hipoplazia és a hipofizisnyél megszakadasaval jaré szindréma). A
mizoprosztol-expozicidt kévetd kézponti idegrendszeri fejlédési rendellenességekrdl korabban az aldbbi
tanulmanyok is beszamoltak: Vauzelle és mtsai., 2013; Barbero és mtsai., 2011; Dal Pizzol és mtsai.,
2008; valamint Orioli et al., 2000. A fejlédési rendellenességeknek az alkalmazasi elbiras

4.6 pontjaban leirt jellemz6it az emlitett ismeretek fényében naprakésszé kell tenni.

Ami a fejlédési rendellenességek gyakorisagat illeti, Auffret és mtsai., 2016 kézleménye megerdsiti a
korabbi prospektiv epidemioldgiai vizsgalatok eredményeit, mivel a fejlédési rendellenességek
ugyanolyan nagysagrendl el6fordulasardl szamol be (Auffret és mtsai. 2016 szerint 5,5%; Vauzelle és
mtsai., 2013 szerint 4%; Barbero és mtsai., 2011 szerint 6,5%; illetve Dal Pizzol és mtsai., 2008
szerint 4,2%). Az 6sszesitett vizsgalatok metaanalizise alapjan a magzati fejlddési rendellenességek
esélyhanyadosa (OR) 2,7% (95%-0s konfidenciaintervallum: 1,54—-4,74).

A ,Magzati fejl6dési rendellenességek” kifejezés helytallobb, mint a ,Szliletési rendellenességek”. A
~Magzati fejl6dési rendellenességek” a méhen bellli és a szliletés utani diagndzist is magukban
foglaljak, mig a ,,Szuletési rendellenességek” kizardlag a sziletés utani diagnozisra vonatkoznak.

Ezenkivul egy tagallam javasolta a ,besz(ikilt mimika, szopasi, nyelési és szemmozgaszavarok”
beillesztését, amelyek a Moebius-szindréma esetén leirt Ujszulodtt kori kdvetkezményként jelentkeznek.
A PRAC ugy itéli meg, hogy ez fontos informacié az egészségugyi szakemberek és a betegek szamara,
és jovahagyja a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak azon javaslatat, hogy ezt az informaciot
illesszék be az alkalmazasi elGirds 4.6 pontjaba.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kdvetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté médositasok indoklasa

A mizoprosztolra (n6gydgyaszati javallat — terhesség megszakitasa) vonatkozé tudomanyos
kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a mizoprosztolt tartalmazé gyégyszer(ek)
(négyogyaszati javallat — terhesség megszakitasa) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a
kisérbiratokat a javasoltaknak megfelel6en maddositjak.



A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit médositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, mizoprosztolt
(n6gydgyaszati javallat — terhesség megszakitasa) tartalmazoé gyoégyszerek, amelyek jelenleg
engedélyezettek, illetve a jovében engedélyezési eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja,
hogy az érintett tagallamok és kérelmezdk/forgalomba hozatali engedély jogosultjai kelloképpen
vegyék figyelembe a jelen CMDh allasfoglalast.
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A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kiséroiratainak moédositasai



A kiséréiratok vonatkozo pontjaiba bevezetend6 moédositasok (az Gj széveg alahuzva és
vastag betiivel kiemelve, a torolt szoveg athtzva)

Alkalmazasi eldiras

e 4.4 pont

Ha a magzat mizoprosztolnak vagy mifeprisztonnak van kitéve, ez néveli a Moebius-szindréma
és/vagy az amnionkdteg-szindroma és/vaqy a kbézponti idegrendszeri rendellenességek
(lasd 4.6 pont) kialakuldsanak kockazatat. Egy masodik terhességmegszakitas elvégzése
mérlegelendd. A terhesség fennmaradasa esetén szakosodott kbzpontban gondos ultrahangos
utankovetést kell végezni.

e 4.6 pont
A terhesséq sikertelen megszakitasa (fennmaradé terhesséqg)Ferhesség-soran-végzett
alkalmazas esetén a mifeprisztonnak és mizoprosztolnak vagy 6nmagaban adott
mizoprosztolnak kitett, fennmaradé terhességek kapcsan a sziletési rendellenességek/fejlédési
rendellenességek kockazatanak 3-szoros ndvekedését figyelték meg a
kontrollcsoporthoz képest (korilbelul 296). AA sziletés elStti mizoprosztol-
expozicié kuléndsen a Moebius-szindrémaval mutatott dsszefliggést (velesziletett
arcidegbénulas, amely beszikiilt mimikat, valamint szopasi, nyelési és
szemmozgaszavarokhoz vezet, végtag-rendellenességekkel vagy ezek nélkil) és
amnionkoéteg-szindromaval (végtagdeformitasok/amputaciok, kilondsen dongalab, a kézfej
hianya, ujjak hianya, szajpadhasadék, egyebek kdzt), valamint kézponti idegrendszeri

rendellenességekkel (az agyat és a koponyat érintdé rendellenességek, mint példaul
anencephyalia, vizfejliséq, kisagyi h lasia, velOocs6-zarédasi rendellenességek).

A gydgyszeres terhességmegszakitast mérlegel6 néket gondosan tédjékoztatni kell a magzatot
olyan esetekben ér6 kockazatokrol, amikor a terhességmegszakitas sikertelen, és masodik
terhességmegszakito eljaras nemkivanatos.

(@)

Ha a beteg a terhesség megtartasa mellett dént, a terhességet szakesedett szakellatasi
kdézpontban, ultrahangos eljarassal gondosan figyelemmel kell kisérni, kiilénds tekintettel a
végtagokra és a koponyara.

e 4.8 pont

A szuletési rendellenességekkel jaré6 nemkivanatos események gyakorisagat Gyakori-ra kell
maodositani, és a javasolt kifejezést ,,Magzati fejlodési rendellenességek'-re kell cserélni.

Betegtajékoztatod

e 2. pont Tudnivaldk a(z) X szedése el6tt

Figyelmeztetések és évintézkedések

Az egészséqugyi szakembereknek biztositaniuk kell, hogy a mdédszer
sikertelenségének kockazata és a sikertelenség miatt tovabbra is fennallé
terhességek esetében medgfigyelt magzati fejlodési rendellenességek miatt a beteg
tajékoztatast kapjon a magzatkarosodas kockazatarél, tovabba hoqgy feltétlenul




torténjen kontrollvizsgalat az abortum maradéktalan tavozasanak ellendrzése

Terhesség, szoptatas és termékenység

Az els6 gydgyszer (mifepriszton) utan a(z) X alkalmazasat kovetden a terhességmegszakitas
sikertelensége (fennmaradé terhesség) esetén a szidetési magzati fejlodési
rendellenességek kockazatanak 3-szoros ndvekedését figyelték meg, kiiléndsen

arcidegbénulast, valamint a koponya és a végtagok rendellenességeit.

Ha a terhesség megtartasa mellett dont, szakesedett szakellatasi kbzpontban végzett,
korultekintd terhesgondozas és tobbszori ultrahangvizsgalat szlikséges, kilonds tekintettel a
végtagokra és a koponyara.

e 4. pont Lehetséges mellékhatasok
Egyéb mellékhatasok:

Gyakori (10-bol legfeljebb 1 személyt érinthet):
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Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

2018. januari CMDh ulés

Az éallaspont leforditott mellékleteinek a

tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2018. marcius 10.

Az éallaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
modositas benydjtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2018. majus 9.
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