Anexa I

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere
pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru misoprostol (indicatie gastro-intestinal),
concluziile stiintifice sunt urméatoarele:

Teratogenitatea este un risc important legat de utilizarea Cytotec ,,fard respectarea indicatiilor”.
Deoarece utilizarea Cytotec ,,fara respectarea indicatiilor” este foarte raspandita, atentionarile
corespunzatoare din RCP sunt importante pentru a permite profesionistilor din domeniul sénatatii sa ia
decizii In cunostintd de cauza nu doar pentru a evita expunerea in timpul sarcinii, ci si pentru cazurile
cand expunerea la misoprostol a survenit in timpul sarcinii. Prin urmare, ca efort de micsorare a
riscului si in concordanta cu rezultatul procedurii finalizate anterior (PSUSA/00010354/201705)
pentru produsele care contin misoprostol indicate pentru intreruperea sarcinii, se recomanda o
revizuire a RCP pentru a adauga informatii despre riscul teratogen in legatura cu utilizarea in timpul
sarcinii, in concordanta cu cunostintele actuale. Baza principala pentru actualizare este publicatia
stiintifica semnata de Auffret si colaboratorii, 2016, care a sustinut efectul expunerii la misoprostol in
perioada timpurie a sarcinii asupra anomaliilor cerebrale ale fetilor, si care a confirmat rezultatele
studiilor epidemiologice prospective anterioare, prin descoperirea unei rate de malformatii fetale cu
acelasi ordin de marime. Au fost raportate cateva cazuri de rupturd uterind in timpul acestui PSUSA,
toate avand loc la utilizarea ,,fara respectarea indicatiilor”. Prin urmare, PRAC recomanda actualizarea
frecventei reactiei adverse la medicament (RA) de la ,,cu frecventd necunoscutd” la ,,rare” si de
asemenea addugarea unei descrieri a RA.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.
Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru misoprostol (indicatie gastro-intestinala), CMDh considera ca
raportul beneficiu-risc pentru medicamentul/medicamentele care contine/contin misoprostol (indicatie
gastro-intestinald) este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la
medicament.

CMDh considera ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piatd pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaluari unice a RPAS. In misura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin misoprostol (indicatie gastro-intestinald) sau care fac
obiectul procedurilor ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca Statele Membre
implicate si Aplicantii/Detinatorii Autorizatiilor de punere pe piata sd ia in considerare aceasta
concluzie a CMDh.



Anexa I1

Modificari la informatiile referitoare l1a medicament pentru medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-taiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului

e Punctul 4.3
Trebuie addugata o contraindicatie dupa cum urmeaza:

Misoprostol este contraindicat:

- La femeile aflate la varsta fertila care nu utilizeazid metode contraceptive eficace (vezi pct. 4.4,
4.6 si 4.8)

- La femeile gravide, sau la care sarcina nu a fost exclusa, sau care planifica o sarcind, deoarece
misoprostol creste tonusul uterin si contractiile in timpul sarcinii, ceea ce poate provoca expulzia
totald sau partiald a produsului de conceptie (vezi pct. 4.4, 4.6 si 4.8). Utilizarea in timpul sarcinii a
fost asociata cu defecte congenitale.

e Punctul 4.6
O atentionare trebuie revizuita dupa cum urmeaza:

Femeile aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie informate despre riscul teratogen inainte de tratamentul
cu Cvtotec. Tratamentul nu trebuie initiat pAna cind sarcina nu este exclusi, iar femeile trebuie
sa fie consiliate exhaustiv despre importanta utilizarii metodelor contraceptive adecvate in timp
ce urmeaza tratamentul. Daca se suspecteazi existenta sarcinii, tratamentul trebuie intrerupt
imediat (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Sarcina

Misoprostol este contraindicat la femeile gravide deoarece induce contractii uterine si este asociat cu

avort, nastere prematura deces fetal 51 defeete—fe%ﬂe—malformatn-fetale. ExpunerealamisoprosteHin

membfeler—A fost raportat un risc de malformatn crescut de aprox1mat1v 3 ori la sarcinile
expuse la misoprostol in timpul primului trimestru, in comparatie cu o incidenti de 2% din
grupul de control. Expunerea prenatala la misoprostol a fost asociati in special cu sindromul
Moebius (paralizie faciala congenitala ducind la hipomimie, tulburari de supt si deglutitie si
miscari oculare, cu sau fara defecte ale membrelor); sindromul bridelor amniotice
(deformari/amputatii ale membrelor, in special picior varus, acheirie, oligodactilie, despicatura
de palat, printre altele) si anomalii ale sistemului nervos central (anomalii cerebrale si craniene
precum anencefalia, hidrocefalia, hipoplazia cerebeloasi, defecte de tub neural). Au fost
observate si alte defecte, inclusiv artrogripoza.

Prin urmare:

- Femeile trebuie informate asupra riscului teratogen.

- Daca pacienta doreste sa continue sarcina dupa expunerea la misoprostol in utero, trebuie
efectuata o monitorizare ecografica atenta a sarcinii, cu atentie speciala asupra membrelor si
capului.

(...)

e Punctul 4.8



Frecventa reactiei adverse defecte congenitale trebuie schimbatd in Frecvente, iar termenul preferat
(TP) trebuie schimbat in ,,Malformatii fetale”.

Frecventa reactiei adverse ruptura uterind trebuie schimbata in Rare. In plus, trebuie addugata o
mentiune (**) impreuna cu o descriere sub tabel:

** Ruptura uterini a fost raportati mai putin frecvent dupa administrarea de prostaglandine in
timpul celui de-al doilea sau a celui de-al treilea trimestru de sarcina. Rupturile uterine au avut
loc in special la femeile multipare sau la femeile cu o cicatrice dupi operatia cezariana.

Prospect
2. Inainte sa luati Cytotec

Nu luati Cytotec daca:

« sunteti o femeie aflata la varsta fertili si nu utilizati metode contraceptive eficace pentru a
evita sa ramaneti gravida (vezi punctul ,,Sarcina” pentru mai multe informatii).

* sunteti gravida sau Incercati sa rimaneti gravida sau nu aveti un test de sarcind negativ deoarece
poate provoca un avort spontan (vezi punctul ,,Sarcina” pentru mai multe informatii).

Atentiondri si precautii:

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte s luati Cytotec, daci:

- sunteti gravida sau planificati sa ramaneti gravida (vezi subpunctul ..Sarcina” de mai
jos). Din cauza riscului pentru fat, tratamentul dumneavoastra cu X trebuie intrerupt
imediat.

- sunteti o femeie aflata la varsta fertila (vezi subpunctul ,,Sarcina” de mai jos). Din cauza
riscului pentru fit, este important sa utilizati metode contraceptive eficiente in timp ce
luati X.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, sau suspectati o sarcind sau intentionati sa ramaneti gravida, trebuie
sa cereti sfatul medicului dumneavoastrad sau farmacistului inainte de a Incepe tratamentul.

Sarcina:

Nu luati Cytotec daci sunteti gravida sau planificati sa riméneti gravida. Medicul
dumneavoastra vi va informa despre riscuri daci rimineti gravidi, deoarece Cytotec poate
provoca avort spontan, nastere prematura sau defecte congenitale. Sarcinile expuse la
misoprostol in timpul primului trimestru au fost asociate cu un risc crescut de aproximativ 3 ori
de defecte congenitale, in special paralizie faciali, defecte ale membrelor, anomalii cerebrale si
craniene. Daci sunteti expusi la Cytotec in timpul sarcinii, adresati-va medicului
dumneavoastra. Daca decideti sa continuati sarcina, trebuie efectuata monitorizare prenatala
atenta si examinari ecografice repetate, cu o atentie speciala asupra membrelor si capului.

4. Reactii adverse posibile
Reactii adverse grave:
Frecvente:

Defecte congenitale (malformatii fetale). Daca raméneti gravida in timpul tratamentului,
intrerupeti imediat administrarea Cytotec si cereti sfatul medicului.




Rare:

Ruperea uterului (ruptura uterini) dupa administrarea de prostaglandine in trimestrul al doilea
sau al treilea de sarcini, in special la femei care au mai niscut anterior un copil sau cu o
cicatrice dupa o operatie cezariana. Solicitati asistenta medicala de urgenta.

Cu frecventd necunoscuta:
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh februarie 2018

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie catre autoritatile nationale competente:

7 aprilie 2018

Punerea 1n aplicare a acestei pozitii
de catre statele membre (depunerea variatiei de
catre detindtorul autorizatiei de punere pe piatd):

6 iunie 2018




