Bilag |

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for eendring af betingelserne for
markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for lsegemidler
indeholdende misoprostol (gynakologisk indikation — induktion af fadsel) 200 mikrogram,
vaginalindlaeg blev falgende videnskabelige konklusioner draget:

PRAC noterer, at i Miso-Obs-303 studiet, har bivirkning 'uterin tacysystoli' ikke aftaget ved brug af
tocolyse i 5 (0,7%) af forsggspersonerne. Fra denne information, kan det afledes, at uterin
hyperstimulation (tacysystoli) som ikke kan reagere pa tokolytisk behandling faktisk er kausalt
forbundet med brugen af Misodel, selv under omstendigheder med korrekt anvendelse ifglge
produktresumé (SmPC). Et fatal post-marketing tilfeelde statter yderligere denne observation. PRAC
mener, at dette er et nyt aspekt af en kendt bivirkning, og anbefaler at styrke den eksisterende advarsel
i afsnit 4.4 i produktresuméet om risikoen for uterin hyperstimulation, der ikke kan reagere pa
tokolytisk behandling, selv nar Misodel anvendes korrekt, og i overensstemmelse med
produktresumeet.

Derfor vurderede PRAC, i betragtning af de fremlagte oplysninger i gennemgaet PSUR for Misodel
200 mikrog vaginalindleeg, at endringer i produktinformationen for leegemidler indeholdende
misoprostol 200 mikrog vaginalindleg til indikation induktion af fadsel var berettigede.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for @ndring af betingelserne for markedsfagringstilladelsen/-tilladelserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for misoprostol (gynaekologisk indikation — induktion
af fadsel) er CMDh af den opfattelse, at benefit/risk-forholdet for det leegemiddel/de leegemidler, der
indeholder misoprostol (gyneakologisk indikation — induktion af fadsel) 200 mikrogram,
vaginalindleg, forbliver uendret under forudsatning af, at de foreslaede endringer indfares i
produktinformationen.

CMDh er naet frem til, at markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
bar endres. | det omfang andre leegemidler indeholdende misoprostol (gynekologisk indikation —
induktion af fadsel) 200 mikrogram, vaginalindleaeg allerede er godkendt eller sgges godkendt i EU,
anbefaler CMDh, at markedsferingstilladelserne for dette lsegemiddel/disse leegemidler aendres i
overensstemmelse hermed.
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AEndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte leegemiddel/leegemidler



/Endringer, der skal indfares i de relevante punkter i produktresumeet (ny tekst med understregning og fed skrift,

slettet tekst med gernemstreghing)

Produktresumé

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Misodel kan forarsage uterus hyperstimulation (takysystoli) som ikke ngdvendigvis reagerer pa
en tokolytisk behandling. Ngje overvagning er ngdvendig for at sikre en gjeblikkelig fjernelse af
vaginalindlaegget ved start af aktiv fadsel eller hvis de uterine kontraktioner er langvarige eller

sveere, eller ved klinisk bekymring for moderen eller barnet.

Indlaegsseddel

2. Det skal du vide, fgr du begynder at bruge Misodel

Advarsler og forsigtighedsregler

Misodel kan forarsage kraftige og langvarige veer. Brugen af Misodel overvages derfor ngje for
at sikre, at Misodel fjernes sa tidligt som muligt. Nogle gange er det ngdvendigt at tilfgje en
anden medicinsk behandling (tokolytisk behandling), som i de fleste tilfeelde vil heemme veerne.
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Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

CMDh-mgde januar 2017

Oversattelser af bilagene for indstillingen 11/03/2017
fremsendes til de relevante nationale

myndigheder:

Indstillingen implementeres 11/05/2017

i medlemsstaterne (indehaveren af
markedsfaringstilladelsen indsender
variationsansggning):
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