Anexo 1

Conclusoées cientificas e fundamentos da alteracao dos termos da(s)
autorizacao(oes) de introducao no mercado



Conclusodes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliacdo do PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee,
Comité de Avaliacdo do Risco de Farmacovigilancia) sobre os relatérios periddicos de seguranca
(Periodic Safety Update Reports, Relatoérios Periddicos de Seguranca) para mifepristona/misoprostol, as
conclusdes cientificas sdo as seguintes:

A analise cumulativa da rutura uterina, incluindo investigagdo bibliografica, identificou nove casos. Dois
casos foram recebidos com uma combinagdo de Mifepristona e Misoprostol e os sete casos restantes
foram recebidos apenas com misoprostol. 14 publicacdes foram consideradas relevantes relativamente
a estes medicamentos e a rutura uterina. Estas publicacdes mostraram um risco maior de rutura
uterina ndo s6 na combinacgdo de mifepristona/misoprostol, como também na utilizacdo de misoprostol
apenas, para as indicacbes de interrupcdo da gravidez para além dos 63 dias ou inducdo do trabalho
de parto. Apesar da ocorréncia de rutura uterina com utilizagdo ndo conforme (“off-label”), parece
adequado reportar esta reacdo adversa ao medicamento no resumo das caracteristicas do
medicamento (RCM). Além disso, autorizacGes de introducdo no mercado semelhantes de combinacgdes
de mifepristona/misoprostol para a mesma indicacao incluem a reacao adversa ao medicamento
“rutura uterina” na secgdo 4.8 do RCM com a frequéncia “raros”. Neste contexto, o PRAC recomenda
incluir a “rutura uterina” na seccdo 4.8 na classe de sistema de 6rgdos (SOC) “ComplicacGes de
intervencGes relacionadas com lesdes e intoxicagdes” com frequéncia “raros”, mas destacar com um
asterisco o seguinte texto explicativo:

“A rutura uterina foi reportada pouco frequentemente apés administracdo de prostaglandinas para
indugdo da interrupgao do segundo trimestre da gravidez ou indugdo do trabalho de parto por morte
fetal in utero no terceiro trimestre. As ruturas uterinas ocorreram particularmente em mulheres
multiparas ou em mulheres com cicatriz de cesariana.”

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracao dos termos da(s) autorizacdao(oes) de introdugcdao no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a mifepristona/misoprostol, o CMDh considera que o
perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) mifepristona/misoprostol se mantém
inalterado na condigao de serem introduzidas as alteracdes propostas na informacao do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagao(des) de introdugdo no mercado no @mbito desta
avaliagdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
mifepristona/misoprostol estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de
autorizacao na UE no futuro, o CMDh recomenda que os Estados Membros envolvidos e o
requerente/titulares das autorizagdes de introdugdo no mercado tomem em devida consideragdo esta
posicdo do CMDh.



Anexo 1II

Alteracdoes a Informacao do Medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por meio de procedimentos nacionais



Alteragodes a incluir nas seccdes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
. Seccao 4.8

“Rutura uterina *” deve ser adicionado por baixo da SOC de Complicagdes de intervengdes
relacionadas com lesdes e intoxicagées, com uma frequéncia “raros”

“+ A rutura uterina foi reportada pouco frequentemente apdés administracdo de
prostaglandinas para inducao da interrupcdo do sequndo trimestre da gravidez ou inducao
do trabalho de parto por morte fetal in utero no terceiro trimestre. As ruturas uterinas
ocorreram particularmente em mulheres multiparas ou em mulheres com cicatriz de
cesariana.”

Folheto Informativo
Seccdo 4

Rompimento do Gtero (rutura uterina)

“"Rompimento do Gtero apés administracdo de prostaglandinas no sequndo ou terceiro
trimestre da gravidez, especialmente em mulheres com partos anteriores ou cicatriz de
cesariana.




Anexo III

Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adocao da posicao do CMDh:

Reunidao do CMDh de janeiro de 2018

Transmissdo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos da
posicao:

10 de marco de 2018

Implementacao da posicao pelos Estados-
Membros (apresentacao da alteracdo pelo titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado):

9 de maio de 2018




