I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee - PRAC) novértéjuma zinojumu par misoprostolu (ginekologdiska indikacija - gritniecibas
partrauksana) periodiski atjaunojamiem droSuma zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir sadi.

P&c gritniecibas mediciniskas partraukSanas ar misoprostolu obligati nepiecieSamas novérosanas
vizites, nemot véra augla patologiju risku gadijuma, ja metode izradas neveiksmiga un gritnieciba
turpinas. Svarigi, lai gan zalu apraksta (ZA), gan lietoSanas instrukcija bltu pietiekami bridinajumi par
$adu novérosanas viziSu nepiecieSamibu.

Noskaidrots, ka misoprostola iedarbiba gritniecibas laika var izraisit dazadas augla patologijas.
Pasreiz€ja ZA 4.6. apakSpunkta minéts tikai Mebiusa sindroms (sejas paralize) un amniotiskas
ieZmaugas sindroms (dazadas ekstremitasu patologijas). Saja perioda Auffret et al. 2016. gada
publicéja lielaka prospektiva pétijuma rezultatus par augla patologijam, kas novérotas gadijumos, kad
tie bijusi paklauti misoprostola iedarbibai pirma gritniecibas trimestra laika. 183 gritniecibu, kuru
laika lietots misoprostols, gaita atklatas Cetras smagas patologijas, kas bija saistitas ar centralo nervu
sistému (hidrocefalija, encefalocéle, smadzeniSu hipoplazija un hipofizes katina (infundibulum)
parravuma sindroms). Ieprieks par centraldas nervu sistémas patologiju gadijumiem zinots ari Vauzelle
et al. (2013), Barbero et al. (2011), Dal Pizzol et al. (2008) un Orioli et al. (2000) pétijumos. ZA 4.6.
apaksSpunkta sniegta informacija par patologijam japapildina, nemot véra Sis zinasanas.

Attieciba uz patologiju biezumu Auffret et al. (2016) publicéta pétijuma rezultati apstiprina ieprieks&jos
prospektivos epidemiologiskos pétijumos iegltos rezultatus par patologiju biezumu (5,5% Auffret et
al., 2016; 4% Vauzelle et al., 2013; 6,5% Barbero et al., 2011; 4,2% Dal Pizzol et al., 2008).
Kombinétu pétijumu metaanalizé atklata augla patologiju izredzu attieciba (odds ratio, OR) 2,7 (95%
ticamibas intervals: 1,54-4,74).

Terminu “augla attistibas patologijas” uzskata par piemérotaku neka "iedzimti defekti". “Augla
attistibas patologijas” aptver diagnozes in utero, ka ari pécdzemdibu perioda noteiktas, kamér “iedzimti
defekti” nozimé tikai pécdzemdibu perioda noteiktas diagnozes.

Turklat viena no dalibvalstim ieteica pievienot informaciju par “hipomimiju, ziSanas un riSanas
traucéjumiem un acu kustibam?”, kas ir sekas jaundzimusajam Mebiusa sindroma gadijuma. PRAC
uzskata, ka ST ir svariga informacija veselibas apriipes specialistiem un pacientiem, un mudina
registracijas apliecibas Tpasnieku ieklaut So informaciju ZA 4.6. apaksSpunkta.

Humano zalu savstarpéjas atziSanas un decentralizéto procediru 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 (ginekologdiska indikacija - gritniecibas
partrauksana), CMDh uzskata, ka ieguvuma un riska lidzsvars zalém, kas satur misoprostolu
(ginekologiska indikacija - grdtniecibas partrauksana), ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas
zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto novértéjumu ir jamaina zalu redistracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir redistrétas ari citas zales, kas satur misoprostolu (ginekologiska
indikacija - gratniecibas partrauksana), vai tadas tiks registrétas nakotné, CMDh iesaka attiecigajam
dalibvalstim un pieteikuma iesniedz&jiem/redistracijas apliecibu Tpasniekiem nemt véra So CMDh
nostaju.



Il pielikums

Grozijumi nacionali registreto zalu informacija



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

Zalu apraksts

4.4. apakSpunkts

Misoprostola vai mifeprostona iedarbiba uz augli palielina Mebiusa sindroma un/vai amniotiskas
iezmaugas sindroma, un/vai centralas nervu sistémas anomaliju risku (skatit 4.6.
apaksSpunktu). Jaapsver otra gritniecibas partrauksanas procedira. Ja gritniecibu
nepartrauc, specializétos centros janodrosina ripiga ultrasonografiska uzraudziba.

4.6. apakSpunkts

Neizdevusies gritniecibas partraukSana (gratniecibas turpinasanas) tiete3ana
gritriectbastaika ir saistita ar trisreiz lielaku iedzimtu defektu/augla attistibas patologiju
risku, ja notiekosa griitnieciba tiek paklauta mifepristona un misoprostola vai viena pasa
misoprostola iedarbibai, salidzinot ar kontroles grupu (aptuveni 2%). It ipasSi
nNedzimusa augla paklausana misoprostola iedarbibai ir saistita ar Mebiusa sindromu (iedzimta
sejas paralize, kuras dél rodas hipomimija, ziSanas un risanas traucéjumi un acu
kustibas, ar ekstremitasu defektu vai bez ta), amniotiskas iezmaugas sindromu (ekstremitasu
deformacijas/amputacijas, 1pasi greiza péda, vienas vai abu plaukstu trilkums, oligodaktilija,
auksléju skeltne)_un centralas nervu sistémas anomalijam (galvas smadzenu un
galvaskausa anomalijas, pieméram, anencefalija, hidrocefalija, smadzenisu
hipoplazija, nervu caurulites defekti).

Sievietes, kuras apsver gritniecibas medikamentozu partrauksanu, ir precizi jainformé par
iespéjamo risku auglim, ja aborts neizdodas un atkartota gritniecibas partraukSana nav
vélama.

¢-)

Ja paciente vélas saglabat grutniecibu, specializéta centra javeic rapiga grutniecibas
ultrasonografiska novérosana, pasu uzmanibu pievérsot ekstremitatém un galvai.

4.8. apakSpunkts

Nevélamas blakusparadibas "Iedzimti defekti" biezums jamaina uz Biezi, un vélamais termins

(VT) jamaina uz “Augla attistibas patologijas”.

LietoSanas instrukcija

2. punkts. Kas Jums jazina pirms X lietoSanas
Bridinajumi un piesardziba lietosana

Nemot véra metodes neveiksmes risku un iedzimtos defektus, kas novéroti

gritniecibas saglabasanas gadijuma, veselibas apripes specialistiem janodrosina
paciensu informésana par teratogenitates risku un nepiecieSamibu pierakstities uz
novérosanas vizitém, lai parliecinatos, vai griatnieciba ir partraukta (skatit




Gritnieciba, barosana ar kriti un fertilitate

Ja gritnieciba netiek partraukta péc X lietoSanas, kad jau ir lietotas pirmas zales

(mifepristons), pastav trisreiz lielaks risks, ka auglim var rasties iedzimti defekti, ipasi
sejas paralize un galvas un ekstremitasu patologijas.

¢-)

Ja izlemjat turpinat grutniecibu, specializéta klinika javeic pirmsdzemdibu uzraudziba un
atkartoti ultrasonografiskie izmekl&jumi, ipasu uzmanibu pievérsot ekstremitatém un galvai.

e 4. punkts. Iesp&jamas blakusparadibas
Citas blakusparadibas:

Biezi (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem)
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Sis vienosanas ievieSanas grafiks



Sis vienosanas ievie$anas grafiks

CMDh vienoSanas pienemsana:

2018. gada janvara CMDh sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu nosGtiSana
valstu kompetentajam iestadém:

2018. gada 10. marts

Vienosanas ievieSana, ko veic dalibvalstis
(registracijas apliecibas ipasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu):

2018. gada 9. maijs
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