I priedas

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



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto mizoprostolio
(vir§kinimo trakto indikacijai) periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo
ataskaita, padarytos toliau iSdéstytos mokslinés iSvados.

Svarbi rizika, susijusi su Cytotec vartojimu ne pagal indikacijg, yra teratogeninis poveikis. Kadangi
Cytotec vartojimas ne pagal paskirtj labai paplitgs, svarbu jrasyti atitinkamus jspéjimus j PCS, kad
sveikatos prieziliros specialistai galéty priimti informacija pagristus sprendimus, ne tik siekiant
iSvengti vartojimo néStumo metu, bet ir atvejais, kai mizoprostolio pavartota néStumo metu. Todél
kaip rizikos mazinimo priemong ir atsizvelgiant j anks¢iau baigtos procediiros
(PSUSA/00010354/201705) dél néstumui nutraukti indikuojamy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje
yra mizoprostolio, rezultata, rekomenduojama perzitiréti PCS ir jtraukti informacijg apie teratogeninio
poveikio rizikg vartojant néStumo laikotarpiu, remiantis $§iuo metu turimomis ziniomis. Esminis
atnaujinimo pagrindas — 2016 m. M. Auffret ir kt., mokslinis straipsnis, kuriame pritariama, kad
mizoprostolis, pavartotas ankstyvuoju néStumo laikotarpiu, turi poveikj vaisiaus galvos smegeny
anomalijoms, ir patvirtinami ankstesniy perspektyviyjy epidemiologiniy tyrimy, kuriais nustatytas
tokio paties dydzio vaisiaus sklaidos trikumy daZnis, rezultatai. Sios PSUSA procediiros metu gauta
keletas pranesSimy apie gimdos plySima; visi jie buvo susij¢ su vartojimu ne pagal indikacija. Todél
PRAC rekomenduoja atnaujinti nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparata (NRV) daznj i§ ,,Daznis
nezinomas“ | ,,Reti* ir pridéti NRV aprasa.

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 mizoprostolio (virSkinimo trakto indikacijai), CMD(h) laikosi
nuomonés, kad vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra mizoprostolio (vir§kinimo trakto
indikacijai), naudos ir rizikos santykis yra nepakites su sglyga, kad bus padaryti pasiilyti vaistinio
preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami §ios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazymejimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra mizoprostolio (virSkinimo trakto
indikacijai), arba ateityje ES bus prasoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, todel CMD(h)
rekomenduoja, kad suinteresuotos valstybés narés bei pareiSkéjai ar registruotojai tinkamai atsizvelgty
1 81 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

e 4.3 skyrius
Reikia jtraukti Sig kontraindikacija:

Mizoprostolio vartoti negalima:

— vaisingo amziaus moterims, nevartojanc¢ioms patikimu kontracepcijos priemoniu (zZr. 4.4, 4.6 ir
4.8 skyrius);

— nésciosioms arba moterims, kurioms negalima atmesti néStumo galimybés, arba kurios planuoja
pastoti, nes mizoprostolis didina gimdos tonusg ir sukelia sarémius néStumo metu, todel gali biiti i§
dalies arba visiskai iSstumtas gemalas (Zr. 4.4, 4.6 ir 4.8 skyrius). Vartojimas néStumo metu susijgs su
jgimtais defektais.

e 4.6 skyrius

Ispéjimg reikia performuluoti taip:

Vaisingo amziaus moterys

Vaisingo amzZiaus moteris prieS gydyma Cytotec reikia informuoti apie teratogeninio poveikio
rizika. Negalima pradéti gydvmo, kol neatmesta néStumo galimybé, o moteriai reikia iSsamiai
paaiskinti tinkamos kontracepcijos svarba gvdymo metu. Jeigu jtariamas néStumas, gydyma
reikia nedelsiant nutraukti (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Néstumas

Mizoprostolio negalima vartoti nésciosioms, nes jis sukelia gimdos sarémius ir yra susijes su
persﬂeldlmu prleslalklmu glmdymu Va1s1aus zutimi ir tgrmtms—defektaﬂ—valsmus formav1m0s1
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vdu rizika, kai mizoprostolio vartota pirmaji néStumo trimestra, palyginti su kontroline grupe,
Kkurioje §i rizika sieké 2 %. Mizoprostolio poveikis prenataliniu periodu ypac susijes su Mebijaus
(Moebius) sindromu (igimtu veido paralyziumi, sukelianciu hipomimija, Zindimo, rijimo ir akiu
judesiu sutrikimus esant galiiniy defektams arba ju nesant); amniono rais¢iu sindromu (galiiniu
deformacijomis (amputacijomis), ypac §leivapédyste, beplastakyste, pir§tu nebuvimu, gomurio
nesuaugimu ir Kitais) bei centrinés nervu sistemos anomalijomis (galvos smegenu ir kaukolés
anomalijomis, pvz., anencefalija (besmegenyste), hidrocefalija, smegenéliuy 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 i gimda, néStumo eiga reikia
atidziai stebéti ultragarsu, ypatinga démesij skiriant galiinéms ir galvai;

()

e 4.8 skyrius

Nepageidaujamos reakcijos jgimty defekty daznj reikia pakeisti j ,,Dazni", o teikting terming (TT) —
,.Yaisiaus formavimosi ydos*.




Nepageidaujamos reakcijos gimdos plySimo daznj reikia pakeisti i ,,Reti“. Be to, reikia pazyméti
iSnasa (**) ir pridéti aprasa po lentele:

**Po prostaglandiny pavartojimo antraji arba treciaji néStumo trimestra gauta pranesSimu apie
nedaznus gimdos plySimo atvejus. Gimdos plySimo rizika ypac didelé Kelis kartus gimdZiusioms
moterims arba moterims, turin¢ioms Cezario pjiivio randa.

Pakuotés lapelis
2. Kas zinotina prie§ vartojant Cytotec

Cytotec vartoti negalima, jeigu Jis:

* vaisingo amzZiaus moteris ir nenaudojate veiksmingo kontracepcijos metodo néStumui iSvengti
(papildoma informacijg zr. skyriuje ,,Néstumas*).

* néscia, méginate pastoti arba neturite neigiamo néStumo testo, nes vaistas gali sukelti persileidimg
(papildomg informacijg zr. skyriuje ,,NéStumas®).

Isp¢jimai ir atsargumo priemonés:

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Cytotec, jeigu Jiis:

- néscia arba ketinate pastoti (Zr. poskyri ,,NéStumas* toliau). Dél rizikos vaisiui gydyma
X reikia nedelsiant nutraukti;

- yvaisingo amZiaus moteris (Zr. poskyri ,,NéStumas* toliau). Dél rizikos vaisiui, X
vartojimo metu svarbu taikyti veiksminga kontracepcijos metoda.

Néstumo ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Néstumas:

Nevartokite Cytotec, jeigu esate néScia arba planuojate pastoti. Gydytojas Jus jspés dél rizikos,
Kkuri gali Kilti pastojus, nes Cytotec gali sukelti persileidima, prieSlaikinj gimdyma arba
apsigimimus. Mizoprostolio vartojimas pirmojo né§tumo trimestro metu susijes su mazdaug

3 Kkartus didesne apsigimimu rizika, ypa¢ veido paralyZiumi, galiiniuy defektais, galvos smegenu
ir kaukolés anomalijomis. Jeigu pavartojote Cytotec néStumo metu, pasitarkite su gydytoju.
Jeigu nusprendéte testi néStuma, prenatalini vystymasi reikés atidZiai stebéti ir atlikti
Kartotinius ultragarso tyrimus, ypatinga démesi skiriant galinéms ir galvai.

4. Galimas Salutinis poveikis
Pavojingas Salutinis poveikis
Dazni:

Apsigimimai (vaisiaus formavimosi ydos). Jeigu gydydamasi pastojote, nedelsdama nutraukite
Cytotec vartojima ir kreipkités j gvdytoja.

Reti:

Gimdos plySimas po prostaglandinu skyrimo antraji ir treéiaji nésStumo trimestra, vpac jau
oimdZiusioms arba Cezario pjuvio randa turin¢ioms moterims. Nedelsdama kreipKités j
gydytoja.

Daznis nezinomas:
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2018 m. vasario mén. CMD(h) posédis

valstybése narése (registruotojas pateikia
paraiska keisti registracijos pazymejimo salygas)

Sutarimo priedy vertimy perdavimas 2018-04-07
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms
Sutarimo jgyvendinimas 2018-06-06




