I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimo (-uy) salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto diklofenako /
mizoprostolio periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaita,
padarytos toliau iSdéstytos mokslinés i§vados.

Remiantis M. Auffret ir kt. 2016 m. tyrimu dél mizoprostolio vartojimo ankstyvuoju néStumo
laikotarpiu poveikio galvos smegeny anomalijoms, kuriuo patvirtinti vaisiaus formavimosi ydy
pobudis ir apimtis, nustatyti ankstesniais perspektyviaisiais epidemiologiniais tyrimais, ir atsizvelgiant
| duomenis, pateiktus perzitirétuose diklofenako / mizoprostolio PASP, PRAC nusprendé, kad reikia
perziiiréti preparato charakteristiky santraukg (PCS) jtraukiant informacijg apie vaistinio preparato
teratogeniSkuma. Be to, PRAC taip pat nusprende, kad informaciniuose dokumentuose svarbu nurodyti
galimg nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo (kaip diklofenakas) rizikg nésc¢iosioms, vartojant
acetilsalicilo rugsties ir nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo PCS formuluote, susijusig su vartojimu
néstumo metu ir persileidimo ir jgimty formavimosi ydy rizika, kaip PAVWP sutarta 2004 m.
balandzio mén. (nuoroda: EMEA/12148/04/Final).

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiry
koordinavimo grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms iSvadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél diklofenako / mizoprostolio, CMD(h) laikosi nuomonés, kad
vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra diklofenako / mizoprostolio, naudos ir rizikos
santykis yra nepakites su salyga, kad bus padaryti pasiiilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty
pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami §ios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazyméjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi §iuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra diklofenako / mizoprostolio, arba ateityje
ES bus prasoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, tod¢l CMD(h) rekomenduoja, kad suinteresuotos
valstybés narés bei pareiskéjai ar registruotojai tinkamai atsizvelgty j §§ CMD(h) sutarima.



II priedas

Vadovaujantis nacionalinémis procediiromis registruoto (-u) vaistinio (-iy) preparato (-uy)
informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus vaistinio preparato informaciniy dokumenty
skyrius (naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, iStrintas tekstas — perbrauktas)

Preparato charakteristiky santrauka

o 4.3 skyrius
Reikia jtraukti Sig kontraindikacija:
[XX] draudziama vartoti:

[...]

— vaisingo amzZiaus moterys, nevartojancios veiksmingu kontracepcijos metodu (zr. 4.4, 4.6 ir
4.8 skyrius);

. 4.4 skyrius
Ispéjimg reikia performuluoti taip:

[Preparato pavadinimas] vartejimas-prieSmenopauzinés-biklés-draudziama vartoti vaisingo
amziaus moterims (dar Zr. 4.3 skyriy)negalimaprieSmenopauzinés-bildes, iSskyrus atvejus, kai jos

naudoja veiksmingg kontracepcijos metoda ir yra informuotos apie vaistinio preparato vartojimo rizika
nésStumo metu (zr. 4.6 skyriy).

Etiketéje bus uzrasas: ,,Negalima vartoti prieSmenopauzinés-biklés vaisingo amZiaus moterims,
iSskyrus atvejus, kai jos naudoja veiksmingg kontracepcijos metoda.

. 4.6 skyrius
Néstumas
[XX] negalima vartoti né$¢iosioms ir planuojancioms pastoti moterims.

Mizoprostolis:
kadangtmMizoprostolis sukelia gimdos sagrémius ir yra susijes su persileidimu, pirmalaikiu gimdymu,

i vaisiaus zutimi_bei vaisiaus formavimosi ydomis. Mizeprestolie-vartejimas-susietas-su-jgimtats
defektais. Pranesta apie maZzdaug 3 kartus didesne formavimosi vdu rizika, kai mizoprostolio
vartota pirmaji néStumo trimestra, palyginti su kontroline grupe, kurioje §i rizika sieké 2 %.
Mizoprostolio poveikis prenataliniu periodu vpac susijes su Mebijaus (Moebius) sindromu
(igimtu veido paralyZiumi, sukelian¢iu hipomimija, Zindimo, rijimo ir akiu judesiy sutrikimus
esant galiiniy defektams arba ju nesant); amniono raisciy sindromu (galiiniy deformacijomis
(amputacijomis), vpac Sleivapédyste. beplastakyste, pir§ty nebuvimu, gomurio nesuaugimu ir
Kkitais) bei centrinés nervu sistemos anomalijomis (galves smegenu ir kaukolés anomalijomis,
pvz., anencefalija (besmegenyste), hidrocefalija, smegenéliy hipoplazija, nervinio vamzdelio
defektais). Pastebéta ir kity defekty, jskaitant artrogripoze.

Todél:

— reikia informuoti moteris dél teratogeninio poveikio rizikos;

— pacientei pageidaujant testi néStuma po mizoprostolio skyrimo j gimda, néStumo eiga reikia
atidziai stebéti ultragarsu ., ypatinga démesj skiriant galiinéms ir galvai;




Diklofenakas:

Prostaglandiny sintezés slopinimas gali turéti neigiamos jtakos néStumui_ir (arba) gemalo (vaisiaus)
vystymuisi. Epidemiologiniy tyrimy duomenys rodo padidéjusia savaiminte-aberte persileidimo ir
Sirdies vystymosi ydu bei gastroSizés rizika prostaglandiny sintezés inhibitoriy vartojant ankstyvuoju
néstumo laikotarpiu. Absoliucioji Sirdies ir kraujagysliy sistemos vystymosi ydy rizika, kuri
paprastai biina maZesné kaip 1 %, padidéja iki mazdaug 1.5 %. Manoma, kad rizika didéja, kuo
didesné dozé ir ilgesnis vartojimas. Tiriant gyviinus pastebéta, kad skiriant prostaglandiny sintezés
inhibitoriy padaugéja zigotos praradimo prie§ implantacija ir po jos ir gemalo (vaisiaus) Ziities atvejy.
Be to, gauta prane§imuy apie padidéjusi ivairiu vystymosi ydu, jskaitant Sirdies ir kraujagysliu,
daZnj gyviinams, kuriems prostaglandiny sintezés inhibitoriy buvo duota organogenezés
laikotarpiu.

Visi treciaji néStumo trimestra vartojami prostaglandiny sintezés inhibitoriai vaisiui gali sukelti:
- toksini poveiki Sirdziai ir plaudiams (prieslaikinj arterinio latako uzakima ir plautine
hipertenzija);
- inksty funkcijos sutrikima, galinti progresuoti i inksty nepakankamuma, pasireiSkiantj
oligohidramnionu;
Vartojant néStumo pabaigoje, motinai ir naujagimiui:
- net labai maZos dozés gali pailginti kraujavima ir slopinti kraujo kre§é¢jima;
- gali slopinti gimdos susitraukimus ir pavélinti bei pailginti gimdyma.

~

Zindymas
[...]

Vaisingumas
[...]

Vaisingo amZiaus moterys

Vaisingo amziaus metery-negalima-moterys turi biiti informuotos apie teratogeninio poveikio
rizika prie§ pradedant gydyma pradéti-gydyti-diklofenaku / mizoprostoliu, Negalima pradéti
gvdymo, kol neatmesta néstumo galimybe, ir moteriai reikia i§samiai paaiskinti tinkamos

kontracepcijos svarbg gydymo metu. Jeigu jtariamas néStumas, preparato-vartojimareikia-gydyma
reikia nedelsiant nutraukti (Zr. 4.3, 4.4 ir 4.8 skyrius).

. 4.8 skyrius
Nepageidaujamos reakcijos ,,Apsigimimai‘ daznj reikia pakeisti i ,,Dazni, o teikting terming — |

,»Vaisiaus formavimosi ydos®, kaip nurodyta toliau:

Igimtos, Seiminés ir genetinés ligos:
Daznis — Reti DaZni: apsigimimat vaisiaus formavimosi ydos

Pakuotés lapelis
2 skyrius. Kas zinotina prie§ vartojant [ XX]

[XX] vartoti draudziama
Jeigu:
e esate vaisingo amziaus moteris ir nenaudojate veiksmingo kontracepcijos metodo néStumui
iSvengti (papildoma informacija Zr. poskyryje ,,NéStumas“).

[..]




Ispéjimai ir atsargumo priemoneés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie$ pradédami vartoti [ XX], jeigu Jis:
e néscéia arba planuojate pastoti (Zr. poskyri ,,NéStumas*). Dél rizikos vaisiui, gyvdyma [XX]
reikia nedelsiant nutraukti;

e vaisingo amziaus moteris (dar zr. poskyri ,,NéStumas*). Vartojant §j vaista svarbu naudoti
veiksmingas kontracepcijos priemones.

[...]
Néstumas, Zindymas ir vaisingumas
Néstumas
Nevartokite [XX], jeigu esate ar manote, kad galbit esate néScia arba méginate pastoti. Jeigu
planuojate pastoti, apie tai pasakykite gydytojui.
Dél galimos paZeidimu rizikos vaisiui, prie§ pradédama gydytis turite jsitikinti, kad nesate
néscia. Moterys, kurioms dar neprasidé¢jo menopauze, tari privalo naudoti veiksminga kontracepcijos
metoda Sio vaisto vartojimo metu.

Gydytojas Jus ispés dél rizikos, kuri gali kilti pastojus [XX] vartojimo metu, nes Sis vaistas gali
sukelti persileidima, prieSlaikinj gimdyma arba vaisiaus formavimeosi sutrikimus (apsigimimus).
JOKIU BUDU nevartokite $io vaisto néStumo metu, nes jis gali rimtai pakenkti Jiisu kiidikiui,
ypac Sirdziai, plau¢iams ir (arba) inkstams, jskaitant mirti. Jeigu pavartojote vaisto néstumo
metu, pasitarkite su gydytoju. Jeigu nusprendéte testi néStuma, jo eiga reikés atidZiai stebéti
atlieckant ultragarso tyrimus, ypatinga démesij skiriant galinéms ir galvai.

Zindymas
Jeigu zindote kudikj, prie$ vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Nevartokite
[XX], jeigu zindote kudikij.

4. Galimas Salutinis poveikis

Dazni: gali pasireiksti ne daugiau nei 1 i$

10 Zmoniy
vaisiaus formavimosi sutrikimai apsigimimai.




I1I priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

Kovo mén. CMD(h) posédis

valstybése narése (registruotojas pateikia
paraiska keisti registracijos pazyméjimo salygas)

Sutarimo priedy vertimy perdavimas 2018-05-05
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms
Sutarimo jgyvendinimas 2018-07-04




