Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for zndring af betingelserne for
markedsferingstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for sulproston blev fglgende
videnskabelige konklusioner draget:

| alt 26 tilfeelde af hypertension i forbindelse med administration af sulproston blev identificeret af
indehaveren af markedsfgringstilladelsen. En sggning udfgrt af det primeere medlemsland i Eudravigilance
identificerede 18 tilfeelde. Analysen af tilfeeldene af hypertension tyder pa et kausalt forhold mellem
hypertension og administration af sulproston. Hypertension blev forbundet med alvorlige hjerteproblemer,
sasom lungegdem, i flere tilfeelde. Risikoen synes at veere hgjere under de falgende omstendigheder: nar
andre behandlinger for atonisk blgdning efter fgdslen blev administreret (oxytocin, methylergometrin,
phenylephrin osv.), eller hvis kvinden havde allerede eksisterende hypertension. Imidlertid var en
indledende flowhastighed over 100 pg/t. eller en flowhastighed, der ikke blev progressivt gget (i tilfeelde
af et utilstraekkeligt behandlingsrespons), den primaere forklaring pa forekomsten af hypertension. Derfor
skal risikoen for hypertension tilfgjes til produktinformationen, sammen med kliniske anbefalinger for at
nedseette risikoen, sasom en progressiv ggning af flowhastigheden, hvis en dosis pa 100 g/t ikke er
effektiv. Derfor, pa baggrund af data fremlagt i den/de reviderede PSUR('er), ansa PRAC andringerne til
produktinformationen for leegemidler indeholdende sulproston som berettigede.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.
Begrundelser for zendring af betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for sulproston er CMDh af den opfattelse, at benefit/risk-
forholdet for det laegemiddel/de lzegemidler, der indeholder sulproston, forbliver usendret under
forudsetning af, at de foreslaede a&ndringer indfares i produktinformationen.

CMDh er naet frem til, at markedfgringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering bar
&ndres. | det omfang andre leegemidler indeholdende sulproston allerede er godkendt eller sgges godkendt
i EU, anbefaler CMDh, at markedsfaringstilladelserne for dette leegemiddel/disse leegemidler endres i
overensstemmelse hermed.



Bilag I1

Zndringer i produktinformationen af det/de nationalt godkendte leegemiddel/lzegemidler



ZEndringer, der skal indferes i de relevante punkter i produktresumeet (ny tekst med understregning

og fed skrift, slettet tekst med-gennemstregning)

Produktresumé

. Pkt. 4.4
Der skal tilfgjes den falgende advarsel efter advarslen om den kardiovaskulere risiko:

Da der kan opsta bradykardi og/eller blodtryksaendring, er passende kontroller af kardiale
parametre og kredslebsparametre indikeret.

Efter markedsfering er der blevet indberettet tilfzelde af hypertension med sulproston, til tider
forbundet med alvorlige kardiovaskulzere reaktioner, iszer nar den indledende anbefalede
flowhastighed ikke blev overholdt (over 100 pg/t), eller hvis flowhastigheden ikke blev gget trinvist i
tilfeelde af et utilstraekkeligt behandlingsrespons.

Hyvis flowhastigheden skal gges pa grund af en utilstraekkelig virkning af behandlingen, skal dette
ggres trinvist for at undga kardiovaskulaere komplikationer. Hypertensionen gik normalt over
inden for 30 minutter efter dosis af sulproston blev reduceret eller seponeret.

. Pkt. 4.8

Den/de faglgende bivirkning(er) skal tilfgjes under systemorganklassen vaskuleere sygdomme med en
hyppighed ikke kendt:

“Hypertension”

Indlaegsseddel
e Punkt 4. Bivirkninger:

Forhgjet blodtryk (hyppighed ikke kendt).




Bilag II1

Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

Januar 2017 CMDh-mgde

Oversattelser af bilagene for indstillingen
fremsendes til de relevante nationale
myndigheder:

11. marts 2017

Indstillingen implementeres i medlemsstaterne
(indehaveren af markedsfgringstilladelsen
indsender variationsansggning):

10. maj 2017
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