I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vertéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee —PRAC) novértéjuma zinojumu par misoprostola (kunga-zarnu trakta indikacijai)
periodiski atjaunojamiem droSuma zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi.
Teratogenitate ir biitisks risks, kas pastav saistiba ar Cytotec lietoSanu neatbilstigi zalu lietoSanas
instrukcijai. Ta ka Cytotec lictosana neatbilstigi zalu lietoSanas instrukcijai ir plasi izplatita, zalu
apraksta ir jaietver attiecigi bridinajumi, lai veselibas apriipes specialisti varétu pienemt informétus
lémumus ne tikai tap&c, lai noverstu So zalu lietoSanu gritniecibas laika, bet arT gadijumos, kad
misoprostols ir lietots griitniecibas laika. Tadé] riska mazinasanas noltikos un saskana ar secinajumiem
ieprieks noslégtaja procedira (PSUSA/00010354/201705) saistiba ar misoprostolu saturo$am zalém,
kas indic&tas griitniecibas partraukSanai, tiek ieteikts parskatit zalu aprakstu un pievienot informaciju
par teratogenitates risku saistiba ar lietoSanu gritniecibas laika atbilstosi pasreiz pieejamai
informacijai. Primarais iemesls $adu labojumu veik$anai ir zinatniska publikacija (Auffret u.c. 2016),
kura tika pieradita misoprostola ietekme uz augla smadzenu attistibas traucgjumu rasanos agrina
gritniecibas stadija un kura tika apstiprinati ieprieks$gjos prospektivos epidemiologiskos p&tijumos
iegitie rezultati, atklajot augla anomaliju limeni tada pa$a biezuma. Si periodiski atjaunojamo
droSuma zinojumu vienota novert€juma ietvaros tika zinots par vairakiem dzemdes plisuma
gadjumiem, kuri visi radas lietoSanas neatbilstigi zalu lietoSanas instrukcijai rezultata. Tadé] PRAC
iesaka mainit informaciju par nevélamas blakusparadibas biezumu no “nav zinami” uz “reti”, ka ari
pievienot §Ts nevélamas blakusparadibas aprakstu.

Humano zalu savstarpgjas atzisanas un decentraliz&to procediiru koordinacijas grupa (Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human —CMDh) piekrit PRAC
zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par misoprostolu (kunga-zarnu trakta indikacijai),
CMDh uzskata, ka ieguvuma un riska Iidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu misoprostolu (kunga-
zarnu trakta indikacijai), ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto novertéjumu ir jamaina zalu registracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur misoprostolu (kunga-zarnu trakta
indikacijai), vai tadas tiks registrétas nakotng, CMD# iesaka iesaistitajam dalibvalstim un pieteikuma
iesniedz&jam/registracijas apliecibas ipasniekiem nemt véra o CMDh nostaju.
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Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apakSpunktos (jaunais teksts ir pasvitrots
un treknraksta, dz8stais teksts parsvitrots)

Zalu apraksts

e 4.3, apakSpunkts
Japievieno talak noradita kontrindikacija.
Misoprostols ir kontrindicgts $ados gadijumos.

- Sievietém reproduktiva vecuma, kuras nelieto efektivu kontracepcijas Iidzekli (skatit 4.4.,
4.6. un 4.8. apakSpunktu)

- Gritniec€m vai sievietém, kuram gritnieciba nav izslégta, vai kuras plano gritniecibu, jo
misoprostols paaugstina dzemdes tonusu un pastiprina kontrakcijas grutniecibas laika, kas var izraisit
augla dal&ju vai pilnigu izstumsanu (skatit 4.4., 4.6. un 4.8. apakSpunktu). LictoSana griitniecibas laika
ir saistita ar iedzimtu defektu rasanos.

e 4.6. apakSpunkts

Jamaina bridinajums, ka noradits talak.

Sievietes reproduktiva vecuma

Pirms arsteSanas ar Cytotec sievietes reproduktiva vecuma ir jainforme par teratogenitates
risku. ArstéSanu nedrikst uzsakt, kamér nav izslégta griitnieciba, turklat jasniedz sievietém
pilniga informacija par nepiecieSamibu lietot efektivu kontracepcijas Iidzekli arstéSanas laika.
Ja pastayv iesp€ja, ka ir iestajusies griitnieciba, arstéSana ir nekavéjoties japartrauc (skatit
4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Grutnieciba

Misoprostols ir kontrindic&ts griitniec€m, jo tas izraisa dzemdes kontrakcijas un ir saistits ar abortu,
priekslaicigam dzemdibam, augla mirstibu un i augla anomalijam. Miseprestela

ekstremitasu-anomalijam—Lietojot misoprostolu griitniecibas pirmaja trimestri, tika zinots par
apméram triskart palielinatu anomaliju rasanas risku salidzinajuma ar kontroles grupu, kura
sastopamibas biezums bija 2%. It ipaSi misoprostola lietoSana pirmsdzemdibu perioda ir saistita
ar Meébiusa sindromu (iedzimtu sejas paralizi, kas izraisa hipomimiju, ka ari siikaSanas, riSanas
un acu kustibu traucéjumus ar ekstremitasu anomalijam vai bez tam), amnija saites sindromu
(ekstremitasu deformacijam/amputaciju, it ipasi, greizo peédu, plaukstu triikumu, oligodaktiliju,
auksléju Skeltni) un centralas nervu sistémas anomalijam (smadzenu un galvaskausa
anomalijam, pieméram, anencefaliju, hidrocefaliju, cerebellaro hipoplaziju, nervu caurulites
defektiem). Ir noveroti arT citi defekti, tostarp artrogripoze.

Izrietosa riciba

- Sievietes ir jainformeé par teratogenitates risku.

- Ja paciente izvelas turpinat griitniecibu péc misoprostola iedarbibas in utero, gritniecibas
laika pacientei regulari javeic ultrasonografijas izmekléjumi, kuros ipasSa uzmaniba japievers
ekstremitatém un galvai.

()

e 4.8. apakSpunkts



Nevelamas blakusparadibas — iedzimto defektu — biezums jamaina uz BieZi, un ieteiktais termins
(PT — Preferred Term) jamaina uz “Augla anomalijas”.

Nevélamas blakusparadibas — dzemdes plisuma — bieZums jamaina uz Reti. Turklat japievieno atsauce
(**) ar $adu aprakstu zem tabulas.

**Retak ir zinots par dzemdes plisumu péc prostaglandinu lietoSanas gritniecibas otraja vai
tresaja trimestri. Dzemdes plisums parsvara radas sievietém, kuram jau ir bijuSas dzemdibas,
vai sievietém, kuram ir keizargrieziena réta.

LietoSanas instrukcija
2. Kas Jums jazina pirms Cytotec lietosanas

Nelietojiet Cytotec Sados gadijumos:

* ja Jus esat sieviete reproduktiva vecuma un nelietojat efektivu kontraceptive metodi, lai
izvairitos no griitniecibas (papildinformaciju skatit sadala “Griitnieciba”);

* ja JUs esat gritniece vai planojat gritniecibu, vai griitniecibas tests neuzrada negativu rezultatu,
jo zales var izraistt spontano abortu (papildinformaciju skatit sadala “Griitnieciba”).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Cytotec lietoSanas konsultéjieties ar arstu vai farmaceitu, ja Jus:

- esat griitniece vai planojat griitniecibu (skatit talak apakssadalu “Griitnieciba”).
ArstéSana ar X ir nekavéjoties japartrauc, jo pastav risks auglim;

- esat sieviete reproduktiva vecuma (skatit talak apak$sadalu “Griitnieciba”). X lietoSanas
laika ir svarigi lietot efektivu kontracepcijas lIidzekli, jo pastav risks auglim.

Gritnieciba un baro$ana ar kriiti

Ja JUs esat gritniece vai barojat b&rnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms arsté$anas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Gritnieciba

Nelietojiet Cytotec, ja Jiis esat griitniece vai planojat griutniecibu. Jiisu arsts informeés Jus par
riskiem, ja Jums iestasies griitnieciba, jo Cytotec var izraisit spontano abortu, priekslaicigas
dzemdibas vai iedzimtus defektus. Ja misoprostols ir lietots griitniecibas pirmaja trimestri, ir
novérots 3 reizes augstaks iedzimtu defektu rasanas risks, tostarp sejas paralize.ekstremitasu
defekti, smadzenu un galvaskausa anomalijas. Ja Jus griitniecibas laika lietojat Cytotec,
Kkonsultéjieties ar arstu. Ja Jus izlemjat turpinat griitniecibu, javeic riipiga pirmsdzemdibu
noverosana un regulari ultrasonografijas izmekléjumi, ipaSu uzmanibu pieverSot ekstremitatem

un galvai.

4. lesp&jamas blakusparadibas
Smagas blakusparadibas
Biezi:

Iedzimti defekti (augla anomalijas). Ja arstéSanas laika Jums iestajas griitnieciba, nekavéjoties
partrauciet lietot Cytotec un konsultéjieties ar arstu.

Reti:



Dzemdes plisums péc prostaglandinu lietoSanas griitniecibas otraja vai treSaja trimestri, parasti
sievietém, kuras ir jau dzemd&jusas iepriekS vai kuram ir keizargrieziena reta. Nekavéjoties
mekléjiet medicinisko palidzibu.

Nav zinami:
ledzimtidefokti
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