Priloha I
Vedecké zavery a dévody zmeny podmienok

rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSURs) pre misoprostol (gynekologicka indikacia —
prerusenie gravidity), su vedecké zavery nasledovné :

Nasledné kontrolné navstevy po medikament6znom prerusSeni gravidity misoprostolom sa povazuju za
povinné kvoli riziku malformécii plodu v pripade zlyhania metody a pokracujlucej gravidity. Je dblezité
aby suihrn charakteristickych vlastnosti lieku (SmPC) a pisomna informacia pre pouzivatela (PIL)
obsahovali dostato¢né upozornenia o potrebe naslednych kontrolnych navstev.

Preukéazalo sa, ?e vystavenie sa G¢inkom misoprostolu podas gravidity méze spdsobit rézne
malformacie plodu. V cCasti 4.6 si¢asného SmPC sa uvadza iba Moebiusov syndrém (paralyza tvare) a
syndrém amniotickych pruhov (rézne deformacie koncatin). V medziobdobi Auffret et al. 2016
publikoval najvacsiu prospektivnu kohortovu studiu o riziku malformacii u plodov vystavenych
misoprostolu pocas prvého trimestra gravidity. Zo 183 gravidit vystavenych misoprostolu boli
identifikované Styri hlavné malforméacie, ktoré suviseli s centralnym nervovym systémom
(hydrocefalus, encefalokéla, cerebralna hypoplazia a syndrém prerusSenia hypofyzy). Pripady
malformacii centralneho nervového systému po expozicii misoprostolu boli tiez publikované v Studiach
Vauzelle et al., 2013, Barbero et al., 2011, DalPizzol et al., 2008 and Orioli et al., 2000. Obraz
malformacii by mal byt popisany v ¢asti 4.6 SmPC, ktord sa ma aktualizovat v stlade s tymito
poznatkami.

Pokial' ide o frekvenciu vyskytu malformacii, Studia uverejnena v Auffret et al. 2016 potvrdzuje
vysledky predchadzajucich prospektivnych epidemiologickych studii s mierou malformécii rovnakého
rozsahu (5,5% v Auffret et al. 2016; 4% v Vauzelle et al., 2013; 6,5% v Barbero et al., 2011; 4,2% v
Dal Pizzol et al., 2008). Meta-analyza kombinovanych Stidii odhalila pomer pravdepodobnosti (PP)
malformacii plodu 2,7 (95% interval spolahlivosti: 1,54-4,74).

Pojem “malformacie plodu” sa povazuje za vhodnejsi ako “vrodené chyby”. Malformacie plodu zahffiaju
diagndzy in utero a post partum, zatial' ¢o vrodené chyby su diagnézy vyhradne pop6rodné.

Navyse, jedna ¢lenska krajina (MS) navrhla doplnit pridanie hypomimie, problémov so sanim

a prehitanim a pohybom o&i, ¢o st neonatélne nasledky opisani pri Moebiusovom syndréme. Vybor
PRAC sa domnieva, Ze ide o dblezité informacie pre zdravotnickych pracovnikov a pacientky

a podporuje navrh drzitela rozhodnutia o registracii, aby ¢ast 4.6 SmPC obsahovala tieto informacie.

Koordinacna skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi s vedeckymi
zavermi PRAC.

Dévody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre misoprostol (gynekologicka indikacia — prerusenie gravidity) je
CMDh toho nézoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku (liekov) obsahujuceho (obsahujucich) misoprostol
(gynekologicka indikacia — prerusenie gravidity) je nezmeneny za predpokladu, Ze budu prijaté
navrhované zmeny v informéciach o lieku.

Skupina CMDh dospela k nazoru, Ze rozhodnutie o registracii lieku lieku sa ma zmenit v rozsahu tohto
jednotného hodnotenia PSUR. Pokial st v siéasnosti v EU schvélené dalsie lieky s obsahom
misoprostolu (gynekologicka indikacia — prerusenie gravidity) alebo v réamci EU podliehaju dal$im
schvalovacim postupom, CMDh odporuca, aby prislusné Clenské staty a ziadatelia/drzitelia rozhodnuti
o registracii lieku zvazili toto stanovisko CMDh.
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Zmeny a doplnenia informacii o lieku narodne registrovaného lieku
(registrovanych liekov)



Do prisluénych &asti informacii o lieku maja byt zahrnuté uvedené zmeny (novy
text podciarknuty a zvyrazneny, odstraneny text pre€iarknuty).

Suhrn charakteristickych vilastnosti lieku
e Cast4.4

Vystavenie plodu Uu¢inkom mizoprostolu alebo mifepristonu zvySuje riziko vyvoja Moebiusovho
syndrému a/alebo syndrému amniotickych pruhov aZalebo anomalii centralneho
nervového systému (pozri éast 4.6). Je treba zvazit moznost inej metddy prerusenia
gravidity. V pripade pokracovania gravidity, sa musi dokladné monitorovanie ultrazvukom
vykonat v $pecializovanych centrach.

e Cast4.6

Zlyhanie prerusenia gravidity (pokracujlica gravidita) Peuzitie-v-gravidite suviselo

s trojnasobne zvySenym rizikom vrodenych chyb/malformécii pri pokracujicich graviditach
vystavenych Ucinkom kombindacie mifepristdnu a mizoprostolu ¢i samotného

mizoprostolu, v porovnani s kontrolnou skupinou (priblizne 2 9%). Najmé&, prenatalna
expozicia mizoprostolu sdvisela s Moebiusovym syndrémom (vrodena paralyza

tvare s naslednou hypomimiou, problémy so sanim a prehitanim a pohybom oéi,
sprevadzana/nesprevadzana malformaciou koncatin) a syndromom amniotickych pruhov
(deformacie koncatin / amputéacie, najma konska noha (zakrivenie nohy), absencia hornej
koncatiny, oligodaktylia, razStep hornej pery) a anomalie centralneho nervového systému
(cerebralne a kranialne anomalie ako su anencefalus, hydrocefalus, cerebelarna
hypoplazia, poruchy neuréalnej trubice).

Zeny, ktoré uvazuja o medikamentéznom preru$eni gravidity, musia byt presne informované o
rizikach pre ich plod, v pripade, ak potrat zlyha a ina metdéda preruSenia gravidity neprichadza
do uvahy.

.

Ak pacientka chce pokracovat v gravidite, sa musi v $pecializovanom centre zaviest dokladné
ultrazvukové sledovanie gravidity s osobitnym dérazom na koncatiny a hlavu.

e Cast4.8

Frekvencia vyskytu neziaducich U¢inkov vrodenych chyb by sa mala upravit na Casté a mal by sa
preferovany termin (PT) by sa mal zmenit na ,Malformacie plodu*.

Pisomna informacia pre pouzivatela
. Cast 2. Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Mispregnol
Upozornenia a opatrenia

V doésledku rizika zlyhania metédy a vrodenych chyb pozorovanych v tychto pokracujucich
tehotenstvach musia zdravotnicki pracovnici zabezpedit, aby boli pacientky informované o
riziku teratogenity (schopnost latky vyvolat znetvorenie vyvijajiceho sa zarodku) a o
nutnosti planovanych naslednych navstev s cielom skontrolovat, éi je vypudenie plodu
ukonéené (pozri éast Tehotenstvo, dojéenie a plodnost).




Tehotenstvo, dojéenie a plodnost

Zlyhanie prerusenia tehotenstva (pokracovanie tehotenstva) po uziti lieku Mispregnol, ktory bol uzity
az po predchadzajicom uziti prvého lieku (mifepristdn), suviselo s trojnasobne zvySenym
rizikom vrodenych chyb, najma paralyzou tvare, malformaciou hlavy a koncatin.

...)

Ak sa rozhodnete pokracovat v tehotenstve, na $pecializovanej klinike sa musi vykonat dékladny
prenatalny monitoring (sledovanie plodu) a opakované vysetrenia ultrazvukom so Specialnym dérazom
na koncatiny a hlavu.

. Cast 4. Mozné vedlajsie tcinky

Dalsie vedlajsie tcinky :

Casté (mo6zu postihovat menej ako 1 z 10 osdb):

Vrodené chyby (malforméacie plodu)
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Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



éasovv harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh: Zasadnutie CMDh Januar 2018

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku 10. marec 2018
prisluSnym vnuatroStatnym organom:

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi statmi 9. maj 2018
(predlozenie zZiadosti o zmenu drzitefom
rozhodnutia o registracii):
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