Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii



Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (PRAC)
o periodicky aktualizovanych spravach o bezpecnosti licku (PSURSs) pre mizoprostol
(gastrointestinalna indikacia) su vedecké zavery nasledovné:

Teratogenita predstavuje dolezité riziko suvisiace s inym pouzitim Cytotecu nez je odporucané (,,0ff-
label* pouzitie). KedZe je iné pouzivanie Cytotecu, nez je odporucané (,,off-label), vel'mi Casté, je
dolezité, aby prislusné varovania v suhrne charakteristickych vlastnosti liecku umoznili zdravotnikom
erudovane sa rozhodovat’ nie len preto, aby sa zabranilo expozicii po¢as tehotenstva, ale aj
informovanie sa rozhodovat’ v pripadoch, ked’ uz doslo k expozicii mizoprostolu pocas tehotenstva.
Preto sa v snahe minimalizovat riziko a v stilade s vysledkami predtym finalizovanej procedury
(PSUSA/00010354/201705) pre lieky obsahujuce mizoprostol indikované na ukoncenie tehotenstva
odporuica revizia sthrnu charakteristickych vlastnosti liecku pridanim informacii o riziku teratogenity v
stvislosti s pouzivanim pocas tehotenstva, v stlade s aktudlnymi poznatkami. Primarne dovody na
aktualizciu st uvedené vo vedeckej publikacii, ktorej autorom je Auffret et al. 2016. Této publikacia
preukazuje ucinok expozicie mizoprostolu pocas skorych $tadii tehotenstva na mozgové anomalie
plodov a potvrdzuje vysledky predchadzajucich prospektivnych epidemiologickych studii, pri ktorych
sa zistila miera fetdlnych malformécii v rovnakom rozsahu. Poc¢as tohto PSUSA bolo hlasenych
niekol’ko pripadov prasknutia maternice, pricom ku vSetkym doslo pri inom ako odporu¢anom
pouzivani (off-label). PRAC preto odporica aktualizovat’ frekvenciu neziaducej lickovej reakcie
(ADR, adverse drug reaction) z ,,neznamej‘ na ,,zriedkava* a pridat’ aj opis tejto ADR.

Koordinacna skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) sthlasi
s vedeckymi zdvermi PRAC.

Dovody zmeny podmienok rozhodnuti o registracii

Na zéklade vedeckych zaverov pre mizoprostol (gastrointestinalna indikécia) je CMDh toho nézoru,
ze pomer prinosu a rizika lickov obsahujucich mizoprostol (gastrointestinalna indikacia) je nezmeneny
za predpokladu, ze budu prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutia o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné hodnotenie
PSUR, majt byt zmenené. CMDh odporuca, aby dotknuté ¢lenské Staty a ziadatel’/drzitelia
rozhodnutia o registracii nalezite zohl'adnili toto stanovisko CMDh aj pre d’alSie lieky obsahujuce
mizoprostol (gastrointestinalna indikacia), ktoré st v sucasnej dobe registrované v Eurdpskej unii,
alebo st predmetom budtcich schval'ovacich postupov v ramci EU.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrované lieky



Do prislusnych ¢asti informacii o lieku maja byt’ zahrnuté uvedené zmeny (novy text
podc¢iarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preciarknuty)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

o Cast43
Ma sa pridat’ nasledujuca kontraindikacia:

Mizoprostol je kontraindikovany:

- U zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju ucinnu antikoncepciu (pozri ¢asti 4.4, 4.6 a 4.8)

- U Zien, ktoré su tehotné alebo u ktorych sa nevylucilo tehotenstvo alebo ktoré planuju otehotniet’,
pretoze mizoprostol zvysSuje tonus maternice a kontrakcie pri tehotenstve, o moze spdsobit’ ¢iastocné
alebo Uplné vypudenie pocatého zarodku (pozri Casti 4.4, 4.6 a 4.8). Pouzivanie v tehotenstve sa spaja
s vrodenymi chybami.

o Cast4.6

Varovanie sa ma upravit’ nasledujucim sposobom:

Zenv vo fertilnom veku

Zenv vo fertilnom veku sa musia informovat’ o riziku teratogenity pred tym, ako sa za¢ne liecba

s Cvtotecom. LieCba sa nesmie zacat’, Kvm sa nevylaci tehotenstvo a Zeny maju byt’ podrobne

informované o doleZitosti adekvatnej antikoncepcie pocas lie¢by. V pripade podozrenia na
tehotenstvo sa lieCba musi okamzite ukondit’ (pozri ¢asti 4.3 a 4.4).

Tehotenstvo

Mizoprostol je kontraindikovany u tehotnych zien, pretoze indukuje kontrakcie maternice a spaja sa
s potratom predcasnym porodom umrtlm plodu a Wedenymi—ehybami—malformacmml plodu.

&&nwe&nynm—ehybafm—keﬁea%m—Prlbllzne 3 nasobne zvySené riziko malformacn sa hlasilo pri

tehotenstvach, ktoré boli vvstavené mizoprostolu pocas prvého trimestra, v porovnani s 2 %
incidenciou v kontrolnej skupine. Prenatalna expozicia mizoprostolu sa spajala najméi

s Mobiusovym syndromom (vrodenou facialnou paralvzou vediucou k hypomimii,
problematickému satiu a prehitaniu a problémom pri oénych pohyboch, s postihnutim kon&atin

alebo bez neho); syndromom amniotického pasu (deformity/amputacie koncatin, najméi konska

noha, acheiria, olygodaktylia, razStep podnebia okrem iného) a anomaliami centralneho
nervového systému (cerebralne a kranialne anomalie, ako anencefalia, hydrocefalia, cerebelarna
hypoplazia, poruchy neurilnej trubice). Pozorovali sa aj d’alSie poruchy vratane artrogrypozy.

Preto:

- Zenv sa maju informovat’ o riziku teratogenity.




- Ak si pacientka praje neukondit’ tehotenstvo potom ako doSlo k expozicii mizoprostolu in utero,
musi sa realizovat’ podrobné ultrazvukové skenovacie monitorovanie tehotenstva, pricom
Specialna pozornost’ sa musi venovat’ konéatinam a hlave.

(..)

e Cast'4.8
Frekvencia neziaducej reakcie vrodenych chyb sa ma zmenit’ na Casté a preferovany vyraz sa ma
zmenit’ na ,.fetalna malformacia“.

Frekvencia neziaducej reakcie prasknutia maternice sa ma zmenit’ na Zriedkavé. NavySe sa ma pridat’
znacka (**) spolu s opisom pod Tabul’kou:

**Prasknutie maternice sa hlasilo ako menej ¢asté po uzivani prostaglandinu poc¢as druhého
alebo tretieho trimestra tehotenstva. K prasknutiam maternice dochadzalo najmé u Zien, ktoré
uz rodili, alebo u Zien s jazvou po cisarskom reze.

Pisomna informacia pre pouZivatela
2. Predtym, ako uzijete Cytotec

Neuzivajte Cytotec, ak:

« ste Zena vo veku, v ktorom mozete otehotniet’, a nepouzivate uc¢inna metodu antikoncepcie na
zabranenie otehotneniu (viac informécii pozri v ¢asti ,,Tehotenstvo®).

* ste tehotna alebo sa pokusate otehotniet’ alebo nemate negativny tehotensky test, pretoze tento liek

moze spdsobit’ potrat (viac informdcii pozri v Casti ,,Tehotenstvo*).
Upozornenia a opatrenia:

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Cytotec, povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak

- ste tehotna alebo planujete otehotniet’ (pozri nizsie, odsek ,,Tehotenstvo*). Z dovodu
rizika pre plod musite okamzite ukoncit’ liecbu s X.

- ste Zena vo veku, v ktorom méoZete otehotniet’ (pozri niZsie, odsek .,Tehotenstvo*).

7 dovodu rizika pre plod je dolezité, aby ste pri uzivani X pouzivali uéinnu
antikoncepciu.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, musite sa
poradit’ so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete s liecbou.

Tehotenstvo:

Neuzivajte Cytotec, ak ste tehotna alebo planujete otehotniet’. Vas lekar vas bude informovat’
o rizikach spajajucich sa s otehotnenim, pretoze Cytotec moze sposobit’ potrat, predéasné
narodenie alebo vrodené chyby. Tehotenstva, ktoré boli v prvom trimestri vystavené

mizoprostolu, sa spajaja s priblizne 3-nasobne vy$S§im rizikom vrodenych chyb, najmai s
tvarovou paralvzou, poruchami konéatin, mozgovymi a lebe¢nvmi anomaliami. Ak ste boli pocas

tehotenstva vystavena Cytotecu, obrat’te sa na svojho lekara. AK sa rozhodnete neukoncéovat’




tehotenstvo, budete musiet’ absolvovat’ podrobné prenatalne monitorovanie a opakované
ultrazvukové vySetrenia, pri ktorvch sa bude osobitna pozornost’ venovat’ konéatinam a hlave.

4. Mozn¢ vedlajsie ucinky
Zavazné vedlajsie ucinky:
Casté:

Vrodené chyby (malformacie plodu). Ak pocas lieCby otehotniete, okamzZite prestante uzivat’
Cytotec a vyhl’adajte lekarsku pomoc.

Zriedkavé:

Pretrhnutie maternice (ruptira maternice) po podani prostaglandinov v druhom alebo tret'om
trimestri tehotenstva, najmi u Zien, ktoré uz rodili alebo maju jazvu po cisarskom reze.
Urgentne vyhPadajte lekarsku pomoc.

Nezname:

Vrodené-chyby



Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh vo februari 2018

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusnym vnutrostatnym organom:

7. april 2018

Vykonanie stanoviska
¢lenskymi $tatmi (predlozenie Ziadosti o zmenu
drzitel'om rozhodnutia o registracii):

6.jn 2018




