Anexo I

Conclusdes cientificas e fundamentos da altera¢ao dos termos da(s) autorizacao(des) de
introducio no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliagao do PRAC sobre os relatorios periodicos de segurancga (RPS)
para misoprostol (indicagdo gastrointestinal) as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

A teratogenicidade ¢ um risco importante relacionado com a utilizagdo ndo contemplada na rotulagem
de Cytotec. Uma vez que a utilizagdo ndo contemplada na rotulagem de Cytotec ¢ altamente
prevalente, é importante a inclusdo de adverténcias apropriadas no RCM de modo a permitir aos
profissionais de saude tomarem decisdes informadas para evitar ndo s6 a exposi¢do durante a gravidez
como também em casos em que ocorreu exposicdo ao misoprostol durante a gravidez. Por
conseguinte, como um esfor¢o de minimizagao do risco, ¢ em consonancia com o resultado do
procedimento anteriormente finalizado (PSUSA/00010354/201705) para medicamentos que contém
misoprostol indicados para a interrupcao da gravidez, recomenda-se uma revisdo do RCM para
acrescentar informagao sobre o risco de teratogenicidade em relagao a utilizagdo durante a gravidez, de
acordo com o conhecimento atual. A principal fundamentagdo para esta atualizagdo ¢é a publicagdo
cientifica da autoria de Auffret et al. 2016, que corroborou o efeito da exposi¢ao ao misoprostol
durante a fase inicial da gravidez em anomalias cerebrais dos fetos e que confirmou os resultados de
estudos epidemioldgicos prospetivos anteriores ao constatar um racio de malformacdes fetais da
mesma ordem de magnitude. Foram comunicados varios casos de rutura uterina durante esta PSUSA,
tendo todos ocorrido com a utilizagdo ndo contemplada na rotulagem. Por conseguinte, o PRAC
recomenda a atualizagdo da frequéncia da reagdo adversa medicamentosa (RAM) de “desconhecido”
para “raro” e também a adi¢do de uma descrigdo da RAM.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracio dos termos da(s) autorizacao(des) de introducio no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas ao misoprostol (indicagao gastrointestinal) o CMDh
considera que o perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) misoprostol
(indicagdo gastrointestinal) se mantém inalterado na condi¢do de serem introduzidas as alteragdes
propostas na informag@o do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagao(des) de introdugdo no mercado no ambito desta
avaliacdo unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
misoprostol (indica¢ao gastrointestinal) estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de
procedimentos de autorizacdo na UE no futuro, o CMDh recomenda que os Estados Membros
envolvidos e o requerente/titulares das autoriza¢des de introducdo no mercadotomem em devida
consideragao esta posicdo do CMDh.



Anexo I1

Alteracdes a Informacgao do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteragoes a incluir nas seccdes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminadorasturade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

e Seccao4.3
Deve ser acrescentada uma contraindicagdo com a seguinte redacao:

O misoprostol é contraindicado:

- Em mulheres com potencial para engravidar que nao estejam a utilizar contracecao adequada
(ver seccoes 4.4, 4.6 ¢ 4.8)

- Em gravidas, em mulheres nas quais nao pode ser excluida uma gravidez ou em mulheres que estdo a
planear engravidar, uma vez que o misoprostol aumenta o tonus e as contragdes uterinas na gravidez,
que podem provocar expulsdo parcial ou completa do produto de concegdo (ver seccdes 4.4, 4.6 ¢ 4.8).
A utilizag@o durante a gravidez tem sido associada a malformagdes congénitas.

e Seccido4.6

Deve ser revista uma adverténcia com a seguinte redagéo:

Mulheres em idade fértil

As mulheres com potencial para engravidar tém de ser informadas acerca do risco de
teratogenicidade antes do tratamento com Cytotec. O tratamento nao pode ser iniciado até
exclusio da gravidez e as mulheres devem ser completamente informadas acerca da importincia
de uma contracecao adequada durante o tratamento. Caso se suspeite de gravidez, o tratamento
tem de ser interrompido imediatamente (ver seccoes 4.3 e 4.4).

Gravidez

O misoprostol ¢ contraindicado em mulheres gravidas porque induz contragdes uterinas e esta
associado a aborto, parto prematuro, morte fetal e malformacdes-eongénitasmalformacoes fetais. A
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erantanos—V1-e-Vll-e-alteragdesna-parte-terminal-dos-membros: Foi comunicado um aumento de
aproximadamente 3 vezes do risco de malformacoes em gravidezes expostas ao misoprostol
durante o primeiro trimestre comparativamente a uma incidéncia de 2% num grupo controlo.
Em particular, a exposicao pré-natal ao misoprostol tem sido associada a sindrome de Moebius
(paralisia facial congénita resultando em hipomimia, dificuldade na succéio e degluticio e nos
movimentos oculares, com ou sem defeitos dos membros), sindrome da banda amniética
(deformidades/amputacées de membros, em especial, pé boto, aquiria, oligodactilia, fenda
palatina, entre outras) e anomalias do sistema nervoso central (anomalias cerebrais e cranianas,
tais como anencefalia, hidrocefalia, hipoplasia cerebelosa, defeitos do tubo neural). Foram

observadas outras alteragdes incluindo artrogripose.
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Consequentemente:

- As mulheres devem ser informadas acerca do risco de teratogenicidade.

- Caso a doente pretenda prosseguir com a gravidez apds a exposicao ao misoprostol in utero,
tem de ser efetuada uma cuidadosa monitorizacao ecografica da gravidez, prestando especial
atencao aos membros.
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e Seccao 4.8



A frequéncia da reacdo adversa “malformacdes congénitas” deve ser alterada para Frequentes e o
Termo Preferido (TP) deve ser alterado para “Malformacéao fetal”.

A frequéncia da reacdo adversa “rutura uterina” deve ser alterada para Raros. Além disso, deve ser
acrescentada uma referéncia (**) juntamente com uma descricao a seguir a Tabela:

**Tem sido comunicada rutura uterina com pouca frequéncia apdés toma de prostaglandinas
durante o segundo ou o terceiro trimestre da gravidez. As ruturas uterinas ocorreram em
especial em mulheres multiparas ou em mulheres com uma cicatriz de cesariana.

Folheto Informativo
2. O que precisa de saber antes de tomar Cytotec

Nao tome Cytotecse:

« ¢ uma mulher em idade fértil e nao esta a utilizar um método contracetivo eficaz para evitar
engravidar (ver Sec¢do “Gravidez”para obter informagdo adicional).

* esta gravida ou a tentar engravidar ou se nfio tiver um teste de gravidez negativo porque pode
causar um aborto (ver Secgdo “Gravidez” para obter informagao adicional).

Adverténcias e precaugoes:

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Cytotec, se

- esta gravida ou planeia engravidar (ver subseccio “Gravidez” a seguir). Devido ao risco
para o feto, o seu tratamento com X tem de ser interrompido imediatamente.

- ¢ uma mulher em idade fértil (ver subseccao “Gravidez” a seguir). Devido ao risco para
o feto, ¢ importante utilizar uma contracecao eficaz enquanto estiver a tomar X.

Gravidez e amamentagdo

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Gravidez:

Nao tome Cytotec se esta gravida ou planeia engravidar. O seu médico vai informa-la sobre os
riscos se engravidar, pois Cytotec pode causar um aborto, parto prematuro ou malformacoes
congénitas. Gravidezes expostas ao misoprostol durante o primeiro trimestre tém sido
associadas com um aumento de aproximadamente 3 vezes do risco de malformacoes congénitas,
em particular, de paralisia facial, defeitos dos membros e anomalias cerebrais e cranianas. Se
for exposta a Cytotec durante a gravidez, fale com o seu médico. Se decidir prosseguir com a
gravidez, tera de ser efetuada uma cuidadosa monitorizacio e ecografias repetidas pré-natais,
prestando especial atenciao aos membros e a cabeca.

4. Efeitos secundarios possiveis
Efeitos secundarios graves:
Frequentes:

Malformacoes congénitas (malformacoes fetais). Se engravidar durante o tratamento, pare de
tomar Cytotec imediatamente e consulte o seu médico.

Raros:



Rutura do uitero apos a administracio de prostaglandinas no segundo ou terceiro trimestre da
oravidez, principalmente em mulheres que ja tiveram filhos ou com uma cicatriz de cesariana.
Procure assisténcia médica imediatamente.

Desconhecidos:
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Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementac¢ao da presente posiciao

Adogdo da posicdo do CMDh:

Reunido do CMDh de fevereiro de 2018

Transmissdo as Autoridades Nacionais 7 de abril de 2018
Competentes das tradugdes dos anexos da

posicdo:

Implementacdo da posigdo 6 de junho de 2018

pelos Estados-Membros (apresentagdo da
alterag@o pelo titular da Autorizacao de
Introducao no Mercado):




