I priedas

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



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto mizoprostolio
(ginekologiné indikacija ,nésStumo nutraukimas") periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y)
(PASP) vertinimo ataskaitg, padarytos toliau iSdéstytos mokslinés iSvados.

Pavartojus mizoprostolio medicininio néStumo nutraukimo tikslais, pacientéms privaloma atvykti
tolesnio stebéjimo vizity, nes nesuveikus Siam néstumo nutraukimo metodui ir nenutraukus néstumo,
kyla vaisiaus formavimosi ydy pavojus. Svarbu, kad tiek | vaistinio preparato charakteristiky
santrauka, tiek | pakuotés lapelj buty jtraukti jtikinami perspéjimai dél bitinybés atvykti tokiy tolesnio
stebé&jimo vizity.

Yra patvirtinta, kad nésStumo laikotarpiu vartojamas mizoprostolis gali sukelti jvairias vaisiaus
formavimosi ydas. Siuo metu patvirtintos preparato charakteristiky santraukos 4.6 skyriuje
uzsimenama tik apie Mebijaus (Moebius) sindromg (veido paralyziy) ir amniotiniy jvarzy sindroma,
(jvairius galiniy defektus). Per §j laikotarpj Auffret et al. paskelbé didelés apimties perspektyvinj
kohortinj tyrimg (2016 m.) dél vaisiaus formavimosi ydy rizikos, motinai pavartojus mizoprostolio
pirma néstumo trimestra. IS 183 néstumo atvejy, kai motinos pavartojo mizoprostolio, keturiais
atvejais buvo nustatytos sunkios vaisiaus formavimosi ydos, susijusios su centrine nervy sistema
(galvos smegeny vandené, encefalocelé, smegeneéliy hipoplazija ir hipofizés piltuvélio pertrikio
sindromas). Centrinés nervy sistemos formavimosi ydy pavartojus mizoprostolio atvejy buvo
uzregistruota ir anksciau, duomenys apie juos pateikti Vauzelle et al. (2013 m.), Barbero et al.
(2011 m.), DalPizzol et al (2008 m.) ir Orioli et al. (2000 m.) atliktuose tyrimuose. Atsizvelgiant | Sias
Zinias, reikéty atnaujinti preparaty charakteristiky santraukos 4.6 skyriuje pateiktg informacijg apie
formavimosi ydy ypatumus.

Kalbant apie formavimosi ydy daznuma, Auffret et al (2016 m.) paskelbtas tyrimas patvirtina
ankstesniy perspektyviniy epidemiologiniy tyrimy rezultatus — atliekant Siuos tyrimus, nustatytas
mazdaug tokio paties lygio formavimosi ydy daznumas (5,5 proc. — Auffret et al. 2016 m. tyrime;

4 proc. — Vauzelle et al. 2013 m.; 6,5 proc. — Barbero et al. 2011 m. tyrime; 4,2 proc. — Dal Pizzol et
al. 2008 m. tyrime). Atlikus Siy sudétiniy tyrimy duomeny metaanalize, nustatytas vaisiaus
formavimosi ydy rizikos koeficientas sieké 2,7 (95 proc. pasikliautinasis intervalas — 1,54—4,74).

Terminas ,vaisiaus formavimosi ydos" laikomas tinkamesniu uz terming ,apsigimimai®. ,Vaisiaus
formavimosi ydos* apima sutrikimus, diagnozuojamus tiek gimdoje, tiek po gimimo, o ,apsigimimai“ —
tai tik po gimimo diagnozuojami sutrikimai.

Be to, viena valstybé naré pasitlé informacija papildyti formuluote ,hipomimija, zindymo ir rijimo
sunkumais ir akiy judéjimo sutrikimais" — tai yra naujagimiams nustatomi Mebijaus sindromo sukeliami
sutrikimai. PRAC laikosi nuomonés, kad tai yra sveikatos prieziliros specialistams ir pacientams svarbi
informacija, todél pritaria registruotojo pasitlymui jtraukti Sig informacijq | preparato charakteristiky
santraukos 4.6 skyriu.

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

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

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél mizoprostolio (ginekologiné indikacija ,néstumo nutraukimas®),
CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy) preparato (-u), kurio (-iy) sudétyje yra mizoprostolio,
(ginekologiné indikacija ,néStumo nutraukimas") naudos ir rizikos santykis yra nepakites, jeigu bus
padaryti pasillyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.



CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procediros metu, registracijos pazymeéjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra mizoprostolio, (ginekologiné indikacija
~Néstumo nutraukimas"), arba ateityje ES bus prasoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, todél
CMD(h) rekomenduoja, kad suinteresuotos valstybés narés bei pareiSkéjai ar registruotojai tinkamai
atsizvelgty j §{ CMD(h) sutarima.



Il priedas

Vadovaujantis nacionalinémis procediuromis registruoto (-y) vaistinio (-iy)
preparato (-y) informaciniy dokumenty pakeitimai



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

Preparato charakteristiky santrauka

4.4 skyrius

Motinai pavartojus mizoprostolio arba mifepristono, didéja vaisiaus Mebijaus sindromo ir (arba)
amniotiniy jvarzy sindromo_ir (arba) centrinés nervy sistemos anomalij i
rizika (Zr. 4.6 skyriy). Bitina jvertinti antros néstumo nutraukimo procediros galimybe.

ISsaugojus néstuma, bitina jj atidziai stebéti atliekant ultragarsinius tyrimus specializuotuose

centruose.

4.6 skyrius
Palyginti su kontroline grupe (mazdaug 2 proc.), nesékmingas néstumo nutraukimas
(nenutrauktas néstumas) Vartejimasnestumotaiketarpit siejamas su 3 kartus

didesne apsigimimais apsigimimy (fermavime-ydemis formavimosi ydy) rizika esamo
néstumo laikotarpiu, kai motina vartojo mifepristono ir mizoprostolio arba vieno

mizoprostolio. Visy pirma, mMizoprostolio vartojimas néStumo laikotarpiu siejamas su
vaisiaus Mebijaus sindromu (jgimtu veido paralyziumi,_kuris pasireiSkia hipomimija,
zindymo ir rijimo sunkumais ir akiy judéjimo sutrikimais su galiiniy defektais arba be ju)
ir amniotiniy jvarzy sindromu (galtniy deformacija ir (arba) amputacija, ypac, be kita ko,
Sleivapédyste, beplastakyste, oligodaktilija, gomurio nesuaugimu),_ir centrinés nervy
sistemos anomalijomis (cerebrinémis ir kranialinémis anomalijomis, kaip antai
anencefalija, hidrocefalija, smegenéliu hipoplazija, nervinio vamzdelio defektais).

Moteris, kurios svarsto medicininio néStumo nutraukimo galimybe, reikéty tiksliai informuoti
apie vaisiui kylancig rizika, jeigu néstumo nutraukimas biity nesékmingas ir jos nenoréty
antros néstumo nutraukimo procediros.

...

Jeigu pacienté pageidauja iSsaugoti néstuma, néstuma bitina atidziai stebéti specializuotame
centre atliekant ultragarsinius tyrimus, ypatinga démesj skiriant galinéms_ir galvai.

4.8 skyrius

Nepageidaujamos reakcijos, t. y. apsigimimuy, daznuma reikéty pakoreguoti, nurodant, kad tai
yra dazna nepageidaujama reakcija, o rekomenduojama vartoti terming reikéty pakeisti
terminu ,vaisiaus formavimosi ydos*.

Pakuotés lapelis

2 skyrius. Kas Zinotina prie$ vartojant X

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Svelkatos prlezmros sgemallstal turéty uztlkrlntl, kad deI nesekmmgo nestumo

pacientés bity informuotos apie teratogeniSkumo rizika ir apie tai, kad bitina atvykti
olesnlo stebéjimo V|Z|to, kad buty galima Qatlkrmtl, ar vaisiaus iSstimimas




Néstumas, zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Nesékmingas néstumo nutraukimas (nenutrauktas néstumas) pavartojus X po pirmo vaisto
(mifepristono) siejamas su apsigimimais-3 kartus didesne apsigimimu, ypac veido
aralyZiaus, galvos ir galiiniu formavimosi ydu, rizika.

...

Jeigu nusprestuméte nenutraukti néstumo, bitina specializuotame centre atidziai stebéti
vaisiaus bukle ir pakartotinai atlikti ultragarsinius tyrimus, ypatingg démesj skiriant galinéms

ir galvai.

e 4 skyrius. Galimas Salutinis poveikis
Kiti Salutiniai reiSkiniai

Dazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zmogui iS 10):




111 priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo igyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2018 m. sausio mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas 2018-03-10
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms
Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése 2018-05-09

(registruotojas pateikia paraiska keisti
registracijos pazyméjimo salygas)
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