Aneks I

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu



Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych mizoprostolu (do stosowania w gastroenterologii), wnioski naukowe sa
nastgpujace:

Dziatanie teratogenne jest istotnym zagrozeniem zwiazanym ze stosowaniem produktu leczniczego
Cytotec. Poniewaz produkt Cytotec jest czgsto stosowany poza zatwierdzonymi wskazaniami, wazne
jest, aby w ChPL zamies$ci¢ odpowiednie ostrzezenia, ktore umozliwia fachowemu personelowi
medycznemu podjgcie swiadomych decyzji, zarbwno w celu uniknigcia narazenia kobiety w ciazy na
niniejszy produkt leczniczy, jak i w przypadkach, gdy kobieta w ciazy zostala juz narazona na
dziatanie mizoprostolu. W zwiazku z tym, w celu minimalizacji ryzyka, biorac pod uwage wyniki
wczesniej zakonczonej procedury (PSUSA/00010354/201705) dotyczacej produktow leczniczych
zawierajacych mizoprostol wskazanych do stosowania w celu przerwania ciazy, zaleca sig, aby
zgodnie z obecng wiedza do ChPL doda¢ informacje dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w
przypadku stosowania tych produktow leczniczych u kobiet w okresie ciazy. Glownym powodem
wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych sa dowody przedstawione w
publikacji naukowej opracowanej przez Auffret i wsp. w 2016 r., potwierdzajace, Ze mizoprostol
stosowany u kobiet we wczesnym etapie ciazy powoduje wady rozwojowe mozgu u ptodu. Ponadto w
publikacji tej potwierdzono wyniki wezesniejszych prospektywnych badan epidemiologicznych,
poprzez stwierdzenie czgstosci wystgpowania wad rozwojowych ptodu o tym samym rzedzie
wielkosci. Podczas niniejszej wspdlnej oceny okresowych raportdw o bezpieczenstwie (PSUSA)
zgloszono kilka przypadkow peknigcia macicy. Wszystkie te przypadki wystapity podczas stosowania
tego produktu poza zatwierdzonymi wskazaniami. W zwiazku z tym komitet PRAC zaleca
wprowadzenie zmiany w kategorii czgstosci wystgpowania dziatania niepozadanego ,,peknigcie
macicy” z kategorii ,,czgsto$¢ nieznana” na ,,rzadko” oraz dodanie opisu tego dziatania
niepozadanego.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych mizoprostolu (do stosowania w gastroenterologii)
grupa koordynacyjna CMDh uznata, Ze bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego
(produktow leczniczych) zawierajacego (zawierajacych) jako substancj¢ czynna mizoprostol (do
stosowania w gastroenterologii) pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia
proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw objetych ocena niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace mizoprostol (do stosowania w gastroenterologii) sa
obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sa przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na
dopuszczenie do obrotu w UE, grupa koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowane kraje
cztonkowskie i wnioskodawcy (podmioty odpowiedzialne) w nalezyty sposob wdrozyli niniejsza
opini¢ CMDh.



Aneks II

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw leczniczych)
dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych (nowy
tekst jest podkreslony i pogrubiony, usunigty tekst jest przekreslony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

e punkt4.3

Nalezy dodac¢ nastgpujace przeciwwskazanie:
Mizoprostol jest przeciwwskazany do stosowania:

- u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosuja skutecznych metod antykoncepciji (patrz
punkty 4.4, 4.6 4.8)

- u kobiet w ciazy lub u ktorych nie wykluczono, ze sa w ciazy, lub ktore planuja zaj$cie w ciaze,
poniewaz mizoprostol zwigksza napigcie 1 kurczliwos¢é mig$nia macicy u kobiety w ciazy, co moze
spowodowac czgsciowe lub catkowite wydalenie produktu zaptodnienia (jaja ptodowego) (patrz
punkty 4.4, 4.6 1 4.8). Stosowanie produktu w okresie cigzy wiazalo si¢ z wystapieniem wad
wrodzonych.

e punkt4.6
Tre$¢ ostrzezenia nalezy zmieni¢ jak ponize;j:

Kobiety w wieku rozrodczym

Jesli pacjentka jest w wieku rozrodczym, przed rozpoczeciem leczenia produktem Cytotec
nalezy ja poinformowacd o ryzyku dzialania teratogennego. Nie rozpoczynaé leczenia przed
upewnieniem sie, Ze pacjentka nie jest w ciazy, i nalezy ja w pelni poinformowac o znaczeniu
stosowania skutecznej metody antykoncepcji w okresie leczenia. Jesli podejrzewa sie, ze
pacjentka jest w ciazy, leczenie nalezy natychmiast przerwa¢ (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Ciaza

Mizoprostol jest przeciwwskazany do stosowania u kobiet w ciazy, gdyz zwigksza kurczliwo$¢
mig$nia macicy i moze powodowaé przerwanie ciazy, przedwczesny porod, Smieré i wady
wrodzonewady rozwojowe plodu. Wphrw—mizeprostoltna-organizm-w-pierwszym-tryme

] OW-eZa ovwrehy v oraz-wad-osiowyeh-dystalnyreh-odeinkdédwkonezyn—U
kobiet w ciazy narazonych na dzialanie mizoprostolu w pierwszym trymestrze ciazy zglaszano
okolo 3-Kkrotnie wieksze ryzyko wad rozwojowych niz w grupie kontrolnej, w ktorej ryzvko to
wynioslto 2%. Narazenie na mizoprostol w okresie prenatalnym wiazalo sie w szczego6lnosci z
wystapieniem zespolu Mobiusa (wrodzony paraliz miesni twarzy, prowadzacy do hipomimii,
trudnosci ze ssaniem i polykaniem z ruchem galek ocznych, z wadami konczyn lub bez), zespolu
pasm owodniowych [miedzy innymi brak lub deformacja konczyn, zwlaszcza stopa konsko-
szpotawa, wrodzony brak jednej lub obu rak (ang. acheiria), olisodaktylia, rozszczep
podniebienia] i wad rozwojowych osrodkowego ukladu nerwowego (wady rozwojowe mozgu i
czaszKi, bezmoézgowie, wodoglowie, niedorozwdj mozdzku, wady cewy nerwowej). Obserwowano
réwniez inne wady, w tym artrogrypoze.

W zwiazKu z tym:

- kobiete nalezy poinformowac¢ o rvzvku dzialania teratogennego;

- jesli po narazeniu na dzialanie mizoprostolu in utero, pacjentka chce kontynuowac ciaze,
Kkonieczne jest uwazne monitorowanie cigzy za pomoca USG, ze zwrdéceniem szczegolnej uwagi
na konczyny i gslowe plodu.

()




e punkt4.8

Czestos¢ wystepowania dziatania niepozadanego ,,wady wrodzone” nalezy zmieni¢ na ,,czesto”, a
preferowany termin (PT) nalezy zmieni¢ na ,,wady plodu”.

Czgsto$¢ wystgpowania dzialania niepozadanego ,,pgknigcie macicy” nalezy zmieni¢ na ,,rzadko”.
Ponadto nalezy doda¢ odnosnik (**) i zamiesci¢ pod tabela nastepujacy opis:

** PrzypadKi pekniecia macicy u kobiet, ktére przvimowaly prostaglandyny w drugim lub
trzecim trymestrze ciazy, zglaszano niezbvt czesto. Przypadki pekniecia macicy wystepowaly
zwlaszcza u wielorddek lub u kobiet z bliznami po cesarskim cieciu.

Ulotka dla pacjenta
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Cytotec
Kiedy nie przyjmowac leku Cytotec:

« jesli pacjentka jest w wieku rozrodczym i nie stosuje skutecznej metody antykoncepciji, aby nie
dopusci¢ do zaj$cia w ciaze (w celu uzyskania dodatkowych informacji patrz punkt ,,Cigza”),

* jesli pacjentka jest w ciazy, stara si¢ zaj$¢ w ciaz¢ lub nie uzyskala ujemnego wyniku testu
ciazowego, poniewaz przyjmowanie tego leku moze spowodowa¢ poronienie (w celu uzyskania
dodatkowych informacji patrz punkt ,,Cigza”).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci:

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Cytotec nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta,
jesli:

- pacjentka jest w ciazy lub planuje zaj$¢ w ciaze (patrz podpunkt ..Ciaza” ponizej); ze
wzgledu na ryzyko dla plodu, przyjmowanie leku X nalezy natychmiast przerwa¢;

- pacjentka jest w wieku rozrodczym (patrz podpunkt ,.Ciaza” ponizej); ze wzgledu na
ryzyko dla plodu, wazne jest, aby podczas przyjmowania leku X stosowa¢ skuteczna
metode antykoncepcji.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Ciaza:

Jesli pacjentka jest w ciazy lub gdy planuje mie¢ dziecko, nie powinna przyjmowac¢ leku Cytotec.
Jesli pacjentka zajdzie w ciaze podczas przyimowania leku Cytotec, lekarz poinformuje ja o
zagrozeniach zwigzanych ze stosowanym leczeniem, poniewaz Cytotec moze spowodowagé
poronienie, przedwczesny porod lub wady wrodzone u plodu. Ciaze narazone na dzialanie
mizoprostolu w pierwszym trymestrze wigzaly sie z okolo 3-krotnie zwiekszonym ryzykiem wad
wrodzonych u plodu, szczegdlnie paralizu miesni twarzy, wad konczyn oraz wad rozwojowych
mozgu i czaszKi. Jesli pacjentka jest narazona na dzialanie leku Cytotec w okresie ciazy,
powinna porozmawia¢ o tym z lekarzem. Jesli pacjentka podejmie decyzje o kontynuowaniu
ciazy. nalezy ja uwaznie kontrolowa¢é¢ do czasu porodu i wielokrotnie wykonywa¢ u niej badania
USG, ze szczegolnym uwzglednieniem konczyn i glowy plodu.

4. Mozliwe dziatania niepozadane



Cigzkie dziatania niepozadane:
Czesto:

wady wrodzone (wady rozwojowe plodu). Jesli pacjentka zajdzie w ciaze podczas leczenia,
nalezy natychmiast przerwacé stosowanie leku Cytotec i zwrdcic sie o porade medyczna.

Rzadko:

rozerwanie macicy (pekniecie macicy) po podaniu prostaglandyn w drugim lub trzecim
trymestrze ciazy; wystepuje glownie u kobiet, ktore rodzily juz wczesniej lub u ktorych
wystepuja blizny po cesarskim cieciu. Nalezv pilnie zasiegna¢ pomocy medycznej.

Czesto$¢ nieznana:

wady-wredzene
o teanel .



Aneks 111

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grup¢ CMDh:

posiedzenie CMDh w lutym 2018 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do
zaopiniowania wlasciwym organom krajowym:

7 kwietnia 2018 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przedlozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

6 czerwca 2018 r.




