Anexa |

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



Concluzii stiintifice

Avand Tn vedere raportul de evaluare al PRAC cu privire la RPAS(-uri) pentru misoprostol (indicatie
ginecologica — intreruperea sarcinii), concluziile stiintifice ale CHMP sunt urmatoarele:

Vizita de control dupa intreruperea medicamentoasa a sarcinii cu misoprostol este considerata
obligatorie datorita riscului de malformatii fetale in cazul esecului metodei si a continuarii sarcinii. Este
important ca atat Rezumatul Caracteristicilor Produsului (RCP) cat si Prospectul Produsului (PP) sa
contind suficiente atentiondri cu privire la necesitatea vizitelor de control.

Este recunoscut faptul cd expunerea la misoprostol in timpul sarcinii poate cauza anumite malformatii
fetale. La punctul 4.6 al actualului RCP sunt mentionate numai sindromul Moebius (paralizia faciald) si
sindromul de bridd amniotica (cu diferite defecte la nivelul membrelor). Tntre timp, Auffret et al. 2016
au publicat cel mai amplu studiu prospectiv de cohorta cu privire la riscul de malformatii la fetii expusi
la misoprostol in cursul primului trimestru de sarcind. Tn cadrul celor 183 de sarcini expuse la
misoprostol, au fost identificate patru malformatii majore in legatura cu sistemul nervos central
(hidrocefalie, encefalocel, hipoplazia cerebeloasa si sindromul de intrerupere a tijei hipofizare). Au fost
de asemenea raportate in trecut cazuri de malformatii la nivelul sistemului nervos central dupa
expunerea la misoprostol de catre Vauzelle et al., 2013, Barbero et al., 2011, Dal Pizzol et al., 2008 si
Orioli et al., 2000. Modelul malformatiilor descrise la pct. 4.6 al RCP necesita actualizare n
conformitate cu aceste cunostinte.

in ceea ce priveste frecventa malformatiilor, studiul publicat de Auffret et al, 2016 confirm& rezultatele
publicate anterior in cadrul studiilor epidemiologice prospective, cu o rata a malformatiilor avand
aceeasi magnitudine (5.5% la Auffret et al. 2016; 4% la Vauzelle et al., 2013; 6.5% la Barbero et al.,
2011; 4.2% la Dal Pizzol et al., 2008). O meta-analiza a studiilor combinate indica o rata a riscului
(OR) pentru malformatii fetale de 2,7 (95% interval de incredere: 1,54-4,74).

Termenul “Malformatii fetale” este considerat ca fiind mai adecvat decat “malformatii congenitale”.
“Malformatii fetale” este un termen care acopera atat diagnosticul in utero, cat si pe cel efectuat
postpartum, Tn timp ce “malformatii congenitale” constituie strict un diagnostic postpartum.

Mai mult, un MS a propus adaugarea completarii “hipomimie, tulburari de supt si de deglutitie si ale
miscarilor oculare”, care sunt consecinte neonatale descrise ca asociate sindromului Moebius. PRAC
considera ca aceasta constituie o informatie importanta pentru profesionistii in domeniul sanatatii si
pentru pacienti si sustine propunerea DAPP de a include aceasta informatie la pct. 4.6 al RCP.

CHMP 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 ginecologica — intreruperea sarcinii), CHMP
considera ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentul/medicamentele care contin misoprostol
(indicatie ginecologica — intreruperea sarcinii) este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse
pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh se pozitioneaza pentru efectuarea variatiei la termenii Autorizatiei/Autorizatiilor de punere pe
piatd a produselor in domeniul acestei evaludri unice RPAS. In m3sura in care si alte medicamente care
contin misoprostol (indicatie ginecologica - intreruperea sarcinii) sunt in prezent autorizate in UE sau
sunt supuse unor proceduri ce vizeaza autorizarea lor viitoare in UE, CMDh recomanda ca Statele



Membre implicate si aplicantul/detinatorul autorizatiei de punere pe piata sa ia in considerare aceasta
pozitie a CMGh.



Anexa Il

Amendamente ale informatiilor despre produs ale
medicamentului/medicamentelor autorizate national



Amendamente ce trebuie incluse in sectiunile relevante ale Informatiilor despre Produs
(textul nou este subliniat sau aldin, textul ce trebuie sters este-tdiat)

Rezumatul Caracteristicilor Produsului

Punctul 4.4

Expunerea fatului la misoprostol sau mifepristona creste riscul de dezvoltare a sindromului
Moebius si/sau a sindromului de brida amniotica si/sau a anomaliilor la nivelul sistemului
nervos central (vezi pct. 4.6). Se va avea in vedere o a doua procedura de intrerupere a
sarcinii. In cazul continudrii sarcinii, o monitorizare atenta prin examen ecografic trebuie
efectuata in centre specializate.

Punctul 4.6

Esecul intreruperii sarcinii (sarcina in derulare) Administrarea-in-sareina a fost asociat cu
cresterea de 3 ori a riscului de defecte/malformatii congenitale pentru sarcinile in evolutie
expuse la mifepristond si misoprostol sau doar la misoprostol, comparativ cu grupul de
control (circa 2%). Tn mod particular, Eexpunerea prenatald la misoprostol a fost asociata
cu sindrom Moebius (paralizie faciald congenitald ce poate duce la hipomimie, tulburari ale
suptului si ale deglutitiei si tulburari ale miscarilor oculare, cu sau fara malformatii ale
membrelor) si cu sindrom de bridd amniotica (deformari/amputatii ale membrelor, in special
picior varus, acheirie, oligodactilie, gurd de lup) si anomalii ale sistemului nervos central
(anomalii cerebrale si craniene, cum sunt anencefalia, hidrocefalia, hipoplazia
cerebeloasa, defecte ale tubului neural).

Pacientele care au in vedere intreruperea pe cale medicamentoasa a sarcinii trebuie informate
complet in legatura cu riscurile pentru fat in cazul in care se produce un esec al avortului si nu
se doreste o0 a doua procedura de intrerupere a sarcinii.

(@)

Tn cazul in care pacienta doreste sé continue sarcina, o monitorizare ecograficd atentd a
sarcinii, cu o atentie speciala asupra membrelor si a capului, trebuie instituita intr-un un
centru specializat.

Punctul 4.8

Frecventa reactiei adverse defecte congenitale trebuie revizuita la categoria “Frecvente”, iar
termenul preferat (TP) care trebuie modificat este “*Malformatii fetale”.

Prospectul Produsului

Punctul 2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati X
Atentionari si precautii

Datorita riscului de esec al metodei si al malformatiilor congenitale observate in

cazul continuarii acestor sarcini, profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa se

asigure ca pacientele sunt informate cu privire la riscul teratogenitatii si ca este
programata o vizita de control pentru confirmarea faptului ca expulzia a fost

completa (a se vedea sectiunea ,,Sarcina, alaptarea si fertilitatea”).




Sarcina, aldptarea si fertilitatea

Esecul intreruperii sarcinii (continuarea sarcinii) in urma administrarii X dupa primul
medicament (mifepristond) a fost asociat cu cresterea de 3 ori a riscului de malformatii
congenitale, in special paralizia faciala, malformatii la nivelul capului si membrelor.

(@)

Daca decideti sa continuati sarcina, sunt necesare monitorizarea prenatala atenta si examene
ecografice repetate, cu o atentie speciald asupra mainilor si picioarelor si asupra capului,
intr-un centru specializat. Medicul dumneavoastra va va oferi mai multe recomandari in acest
sens.

e Punctul 4. Reactii adverse posibile
Alte reactii adverse:
Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

Malformatii congenitale (malformatii fetale)




Anexa 11

Programare pentru implementarea acestei pozitii



Programare pentru implementarea acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

lanuarie 2018 sedinta CMDh

Transmitere cdtre Autoritatile Nationale
Competente a traducerilor anexelor acestei
pozitii:

10 Martie 2018

Implementarea pozitiei de catre Statele Membre
(depunerea variatiei de catre Detinatorul
Autorizatiei de Punere pe Piata):

9 Mai 2018
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