Anness 1

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet)
ghat-Tqeghid fis-Suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal misoprostol
(indikazzjoni gastrointestinali), il-konkluzjonijiet xjentifi¢i huma kif gej:

It-teratogenicita hija riskju importanti relatat mal-uzu mhux skont it-tikketta ta’ Cytotec. Peress li 1-
uzu mhux skont it-tikketta ta’ Cytotec huwa prevalenti hafna, twissijiet xierqa fl-SmPC huma
importanti sabiex jippermettu lill-professjonisti tal-kura tas-sahha jaghmlu decizjonijiet infurmati
mhux biss sabiex jevitaw esponiment wagqt it-tqala, izda wkoll f’kazijiet fejn ikun sehh esponiment
ghal misoprostol wagqt it-tqala. Ghalhekk, bhala sforz tal-imminimizzar tar-riskju, u f’konformita mar-
rizultat tal-pro¢edura ffinalizzata precedentement (PSUSA/00010354/201705) ghal prodotti li flhom
misoprostol indikati ghal terminazzjoni tat-tqala, hija rakkomandata revizjoni tal-SmPC sabiex tizdied
informazzjoni dwar ir-riskju tat-teratogenicita fir-rigward tal-uzu waqt it-tqala f’konformita mal-
gharfien attwali. Bhala raguni ewlenija ghall-aggornament hemm il-pubblikazzjoni xjentifika minn
Auffret et al. 2016, li appoggjat I-effett ta’ esponiment ghal misoprostol waqt tqaliet bikrija fuq
anomaliji ¢erebrali tal-feti, u li kkonfermat ir-rizultati ta’ studji epidemjologici prospettivi precedenti
billi sabet rata ta’ malformazzjonijiet tal-fetu fl-istess ordni tad-dags. Waqt din il-PSUSA, gew
irrappurtati diversi kazijiet ta’ ticrita fl-utru, 1i kollha sehhew b’uzu mhux skont it-tikketta. Ghalhekk,
il-PRAC jirrakkomanda l-aggornament tal-frekwenza tar-reazzjoni avversa ghal medi¢ina (ADR)
minn “mhux maghruf” ghal “rari” u wkoll iz-zieda ta’ deskrizzjoni tal-ADR.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifi¢ci maghmula mill-PRAC.
Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifici ghal misoprostol (indikazzjoni gastrointestinali) is-CMDh huwa
tal-fehma li 1-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott(i) medic¢inali li fih/fihom misoprostol
(indikazzjoni gastrointestinali) mhuwiex mibdul suggett ghall-bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-
prodott.

Is-CMDh wasal ghall-pozizzjoni li 1-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti taht 1-iskop
ta' din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata/ghandhom jigu varjati. Sa fejn il-
prodotti medic¢inali addizzjonali li fihom misoprostol (indikazzjoni gastrointestinali) huma awtorizzati
attwalment fI-UE jew huma suggetti ghal proceduri ta' awtorizzazzjoni futuri fI-UE, is-CMDh
jirrakkomanda li awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq bhal dawn jigu varjati kif xieragq.



Anness 11

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medic¢inali awtorizzat(i) fuq livell
nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Informazzjoni dwar il-Prodott
(test gdid sottolinjati u b'tipa grassa, it-test imhassar huwa ingassat)

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott

e Sezzjoni 4.3
Ghandha tizdied kontraindikazzjoni kif gej:

Misoprostol huwa kontraindikat:

- F’nisa li jistghu johorgu tqal li mhumiex qed juzaw kontracettiv effettiv (ara sezzjonijiet 4.4,

4.6 u4.8)

- F’nisa li huma tqal, jew li fihom giet eskluza t-tqala, jew li gqed jippjanaw tqala peress li misoprostol
izid it-tonalita tal-utru u l-kontrazzjonijiet fit-tqala li jistghu jikkawzaw espulsjoni parzjali jew shiha
tal-prodotti tal-konéezzjoni (ara sezzjonijiet 4.4, 4.6 u 4.8). L-uzu fit-tqala gie asso¢jat ma’ difetti fit-
twelid.

e Sezzjoni 4.6
Ghandha tigi reveduta twissija kif gej:

Nisa li jistghu johorgu tqal

Nisa li jistehu johorgu tqal ghandhom jigu infurmati dwar ir-riskju tat-teratogenicita gabel it-
trattament b’Cytotec. It-trattament m’ghandhux jinbeda sakemm tigi eskluza t-tqala, u n-nisa
ghandhom jigu infurmati b’mod shih dwar l-importanza ta’ Kontracettiv adegwat waqt li jkunu
ged jircievu t-trattament. Jekk tigi ssuspettata t-tqala, it-trattament ghandu jitwaqqaf
immedjatament (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.4).

Tqala

Misoprostol huwa kontraindikat f’nisa 1i huma tqal minhabba li jindu¢i kontrazzjonijiet fl-utru u huwa
assocjat ma’ abort, twelid prematur, mewt tal-fetu u difetti id-malformazzjonijiet tal-fetu.
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fid-dirghajnufirriglejntrasversali terminali: Gie rrappurtat riskju mizjud ta’ madwar 3 darbiet
fil-malformazzjonijiet fi tqaliet esposti ghal misoprostol waqt l-ewwel trimestru, meta mgabbel
ma’ incidenza ta’ grupp ta’ kontroll ta’ 2 %. B’mod partikolari, esponiment gabel it-twelid ghal
misoprostol gie asso¢jat mas-sindrome ta’ Moebius (paralizi tal-wi¢¢ kongenitali li twassal ghal
ipomimja, problemi fl-irdigh u fid-deglutinazzjoni u fil-movimenti tal-ghajnejn, bi jew minghaijr
difetti fid-dirghajn u fir-riglejn); sindrome tal-medda amnijotika (deformitajiet/
amputazzjonijiet fid-dirghajn u fir-riglejn, spe¢jalment clubfoot (meta s-sieq tkun imdawra/s-
sagajn ikunu mdawrin ’il sgewwa u ’l isfel), arkeirja, olisodaktili, palatoskisi inter alia) u
anomaliji fis-sistema nervuza ¢entrali (anomaliji ¢erebrali u kranjali bhal anencefalija,
idrocefalija, ipoplazija ¢erebellari, difetti fit-tubu newrali). Gew osservati difetti ohra inkluz
artrogripozi.
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Konsegwentement:

- In-nisa ghandhom jigu infurmati dwar ir-riskju tat-teratogenicita.

- JekK il-pazjenta tkun tixtieq tkompli bit-tqala taghha wara esponiment ghal misoprostol fl-
utru, ghandu jsir monitoragg ta’ sken bl-ultrasound tat-tqala b’attenzjoni, b’attenzjoni specjali
ghad-dirghajn u ghar-riglejn u ghar-ras.

()

e Sezzjoni 4.8



II-frekwenza tar-reazzjoni avversa ta’ difetti fit-twelid ghandha tinbidel ghal Komuni, u t-Terminu
Ppreferut (PT) ghandu jinbidel ghal “Malformazzjoni tal-fetu”.

II-frekwenza tar-reazzjoni avversa ta’ ticrita fl-utru ghandha tinbidel ghal Rari. Barra minn hekk,
ghandha tizdied referenza (**), flimkien ma’ deskrizzjoni taht it-Tabella:

**Tj¢rita fl-utru giet irrappurtata b’mod mhux komuni wara tehid tal-prostaglandina waqt it-
tieni jew fit-tielet trimestru tat-tqala. Ticrit fl-utru sehh partikolarment f’nisa li welldu aktar
minn wild wiehed jew f’nisa b’¢ikatri¢i mi¢-¢esarija.

Fuljett ta’ Taghrif
2. Qabel ma tiehu Cytotec

Tihux Cytotec jekk inti:

« mara li tista’ tohrog tqila u m’intix tuza metodu ta’ kontracéettiv effettiv biex tevita li tohrog
tqila (ara Sezzjoni “Tqala” ghal aktar informazzjoni).

* tqila jew ged tipprova tohrog tqila jew m’ghandekx test tat-tqala negattiv peress li dan jista’
jikkawza korriment (ara Sezzjoni “Tqala” ghal aktar informazzjoni).

Twissijiet u prekawzjonijiet:

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tichu Cytotec, jekk inti

- tqila jew qed tippjana li tohrog tqila (ara s-subsezzjoni “tqala” hawn taht). Minhabba r-
riskju ghall-fetu, it-trattament tieghek b’X ghandu jitwaggaf immedjatament.

- mara li tista’ tohrog tqila (ara s-subsezzjoni “tqala” hawn taht). Minhabba r-riskju
ghall-fetu, huwa importanti li tuza kontracettiv effettiv waqt li tkun ged tiehu X.

Tqala u treddigh

Jekk inti tqila jew qed tredda’ jew qed tissuspetta tqala jew ged tippjana li tohrog tqila, ghandek tiehu
parir minghand it-tabib jew l-ispizjar tieghek qabel tibda t-trattament.

Tqala:

Tihux Cytotec jekk inti tqgila jew jekk inti ged tippjana li tohrog tqila. It-tabib tieghek ser
jghidlek dwar ir-riskji jekk tohrog tqila peress li Cytotec jista’ jikkawza korriment, twelid
prematur jew difetti fit-twelid. Tqaliet esposti ghal misoprostol waqt lI-ewwel trimestru gew
assocjati ma’ riskju mizjud ta’ madwar 3 darbiet fid-difetti fit-twelid, b>’mod partikolari paralizi
tal-wic¢, difetti fid-dirghajn u fir-riglejn, anomaliji ¢erebrali u kranjali. Jekk tigi esposta ghal
Cytotec waqt it-tqala, tkellem mat-tabib tieghek. Jekk tiddeciedi li tkompli bit-tqala, ghandu jsir
monitoragg ta’ qabel it-twelid bir-reqqa u ezaminazzjonijiet bl-ultrasound ripetuti, b’attenzjoni
spe¢jali ghad-dirghajn u ghar-riglejn u ghar-ras.

4. Effetti sekondarji possibbli
Effetti sekondarji serji:
Komuni:

Difetti fit-twelid (malformazzjonijiet tal-fetu). Jekk tohrog tqila waqt it-trattament, ieqaf hu
Cytotec immedjatament u fittex parir mediku.

Rari:



Ticrit tal-utru (ticrita fl-utru) wara ghoti tal-prostaglandini fit-tieni jew fit-tielet trimestru tat-
tqala, prin¢ipalment f’nisa bi twelid pre¢edenti ta’ wild jew b’¢ikatrici ta’ ¢esarja. Fittex
attenzjoni medika urgenti.

Mhux maghruf:
Difottifi Lid
Tice q



Anness II1

Skeda ta' Zmien ghall-implimentazzjoni ta' din il-pozizzjoni



Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta' din il-pozizzjoni

Adozzjoni tal-pozizzjoni tas-CMDh:

Laqgha tas-CMDh Frar 2018

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali 07/04/2018
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-

pozizzjoni:

Implimentazzjoni tal-pozizzjoni 06/06/2018

mill-Istati Membri (sottomissjoni tal-varjazzjoni
mid-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid
fis-Suq):




