Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) misoprostolu (gynekologickéa indikace — ukonceni
téhotenstvi) byly pfijaty tyto védecké zavéry:

Kontrolni navstévy po Iékarfském ukonceni téhotenstvi za pouziti misoprostolu se vzhledem k riziku
malformaci plodu v pfipadé selhani metody a pokracujiciho téhotenstvi povazuji za povinné. Je
dileZité, aby souhrn dajd o pripravku i pfibalova informace obsahovaly dostate¢na varovani ohledné
potfeby takovych kontrolnich navstév.

Bylo zjit&no, Ze expozice misoprostolu b&hem té&hotenstvi mize zplsobovat Fadu malformaci plodu.
V bodé 4.6 sou¢asného souhrnu Gdajl o piipravku jsou uvadény pouze Moebillv syndrom (paralyza n.
facialis) a syndrom vrozenych konstrikci (syndrom amniovych pruhl - rdizné vady koné&etin). B&hem
daného intervalu publikovali Auffret et al., 2016, nejvétsi prospektivni kohortovou studii tykajici se
rizika malformaci u plodd vystavenych béhem prvniho trimestru t&hotenstvi misoprostolu. Ze 183
téhotenstvi vystavenych misoprostolu byly zjistény Ctyfi vazné malformace souvisejici s centralnim
nervovym systémem (hydrocefalus, encefalokéla, cerebeldrni hypoplazie a syndrom preruseni stopky
hypofyzy). Pfipady malformaci centralniho nervového systému po expozici misoprostolu byly hlaseny i
v minulosti ve studiich autorl Vauzelle et al., 2013, Barbero et al., 2011, Dal Pizzol et al., 2008, a
Orioli et al., 2000. Charakteristiku malformaci popsanych v bodé 4.6 souhrnu tdajd o pfipravku je
tfeba aktualizovat v souladu s témito poznatky.

Pokud jde o frekvenci malformaci, studie Auffret et al., 2016, potvrzuje vysledky predchozich
prospektivnich epidemiologickych studii s ¢etnosti malformaci stejného fadu (5,5 % u Auffret et al.,
2016, 4 % u Vauzelle et al., 2013, 6,5 % u Barbero et al., 2011, 4,2 % u Dal Pizzol et al., 2008).
Metaanalyza danych kombinovanych studii zjistila pomér Sanci (OR) malformaci plodu 2,7 (95%
interval spolehlivosti: 1,54-4,74).

Termin ,,malformace plodu“ je povazovan za vhodnéjsi nez ,vrozené vady“. , Malformace plodu*
zahrnuji diagnostiku in utero i post partum, zatimco ,,vrozené vady*“ se vztahuji pouze k poporodni
diagnoéze.

Jeden clensky stat navic navrhl doplnit ,,hypomimii, problémy se sanim a polykanim a pohyby oci“, coz
jsou dlsledky Moebiova syndromu popsané u novorozenct. Vybor PRAC povaZzuje tyto informace za
dileZité pro zdravotnické pracovniky i pacienty a schvaluje navrh drzitele rozhodnuti o registraci
zahrnout tyto informace do bodu 4.6 souhrnu Gdajd o pfipravku.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

ZdGvodnéni zmény v registraci

Na zakladé védeckych zavérd tykajicich se misoprostolu (gynekologicka indikace — ukonéeni
t&hotenstvi) skupina CMDh zastdvéa stanovisko, ze pomér prinost a rizik 1é¢ivého pripravku
obsahujiciho / 1é¢ivych ptipravkl obsahujicich misoprostol (gynekologicka indikace — ukon&eni
t&hotenstvi) zUstava nezmé&nény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny
navrhované zmeény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytnd zmé&na v registraci pfipravkd zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi 1&Civé pripravky s obsahem misoprostolu (gynekologicka indikace — ukonceni téhotenstvi) nebo
jsou takové pripravky predmétem budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby



zUCastnéné Clenské staty a zadatelé/drzitelé rozhodnuti o registraci radné zvazili toto CMDh
stanovisko.



Priloha II

Zmény v informacich o pripravku pro lécivy pripravek registrovany / lécivé
pripravky registrované na vnitrostatni Grovni



Zmény, které maji byt vloZzeny do pfislusnych bodi informaci o pfFipravku (novy
text podtrzeny a tuc¢né, vymazany text pfeskrtauty)

Souhrn adajli o pripravku

e Bod4.4

Expozice plodu misoprostolu nebo mifeprostonu zvysuje riziko rozvoje Moebiova syndromu
a/nebo syndromu vrozenych konstrikci (syndrom amniovych pruhl) aZnebo anomalii
centralniho nervového systému (viz bod 4.6). Je tfeba zvazit dalsi zakrok ukoncujici
téhotenstvi. Pokud bude téhotenstvi pokraCovat, je tieba jej peclivé sledovat pomoci
ultrazvuku ve specializovanych centrech.

e Bod4.6

Selhani ukonceni téhotenstvi

zvySenym rizikem vrozenych vad/malformaci u pokracujiciho Pekraéujiei-téhotenstvi
po gziti-expozici mifepristonu a misoprostolu nebo sametréhe-samotnému misoprostolu-v
tehotenstvi-bylo-sdruzeno-s-vrozenymi-vadamifmalfermacemi_oproti kontrolni skupiné
(pFiblizné 2 96). Prenatalni expozice misoprostolu je spojena zejména s Moebiovym
syndromem (kongenitélni paralyzou n. facialis vedouci k hypomimii, problémdm se sanim

a polykanim a pohyby o¢i, s vadami koncetin nebo bez nich) a se syndromem vrozenych
konstrikci (syndrom amniovych pruh() (deformity kon&etin anebo amputace, mimo jiné
zejména pes equinovarus, acheirie, oligodaktylie, rozstép patra)_a s anomaliemi centralniho

nervového systému (cerebralni a kranialni anomalie jako anencefalie, hydrocefalie

cerebelarni hypoplazie, defekty neuralni trubice).

Zeny uvazujici o lékarském ukondeni téhotenstvi musi byt presné informovany o rizicich pro
plod v pfipadé, Ze dojde k selhani pfi potratu a neni zadouci provedeni dalSiho zakroku
vedouciho k ukonceni téhotenstvi.

(@)

Pokud si pacientka bude prat, aby téhotenstvi pokracovalo, je tfeba jej peclivé sledovat pomoci
ultrazvuku ve specializovaném centru a vénovat zvlastni pozornost koncetinam a hlavé.

e Bod4.8

Frekvence vyskytu nezadoucich G¢inkl je u vrozenych vad tieba zménit na Casté a
preferovany termin (PT) je tfeba zménit na ,,Malformace plodu*“.

Pribalova informace

e Bod 2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete X uzivat

Upozornéni a opatreni

Vzhledem k riziku selhani této metody a vrozenym vadam pozorovanym u téchto

pokracujicich téhotenstvi maji zdravotnicti pracovnici zajistit, aby byly pacientky
informovany o riziku teratogennich Géinkt a aby byla naplanovana nasledna
kontrolni navstéva pro ovéreni, zda doslo k tplnému vypuzeni zarodku (viz bod

Téhotenstvi, kojeni a fertilita).




Téhotenstvi, kojeni a fertilita

Pokud po uziti pripravku X jako druhého pfipravku po mifepristonu nedojde k ukonceni
téhotenstvi (pokud téhotenstvi pokracuje), dochazi k_trojnasobnému zvySeni rizika vyskytu
vrozenych vad, zejména obrny licniho nervu, vrozenych vad hlavy a koncetin.

¢

Pokud se rozhodnete v téhotenstvi pokracovat, je nutné peclivé sledovani pred porodem a
opakovana ultrazvukova vysetreni se zvlastni pozornosti vénovanou koncetinam a _hlavé na
specializované klinice.

e Bod 4. Mozné nezadouci ucinky
Dalsi nezddouci ucinky:
Casté (mohou se vyskytnout nejvyse u 1 osoby z 10):

vrozené vady (malformace plodu)



Priloha III

Harmonogram pro implementaci zavér



Harmonogram pro implementaci zavért

Schvéleni zavérd skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v lednu 2018

PFedani pfeloZzenych pfiloh téchto zavérd
pfislusnym narodnim organiim:

10. bfezna 2018

Implementace zavérl ¢lenskymi staty
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti
o registraci):

9. kvétna 2018
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