Anhang I

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der

Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Bertlicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs flr
Mifepriston/Misoprostol wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Angesichts der verfligbaren Daten zu kardiovaskularen Ereignissen (Herzstillstand, Myokardinfarkt
und/oder Spasmen der Koronararterien und schwere Hypotonie) aus der Literatur, aus
Spontanmeldungen, einschlieBlich einiger Falle mit engem zeitlichen Zusammenhang und angesichts
eines plausiblen Wirkmechanismus, halt der federfiihrende Mitgliedstaat im PSUSA-Verfahren fiir die
orale Darreichungsform von Misoprostol (gynakologische Indikation - Schwangerschaftsabbruch) einen
kausalen Zusammenhang zwischen Misoprostol (gynakologische Indikation -
Schwangerschaftsabbruch) und kardiovaskuldren Ereignissen zumindest flir méglich. Es wurde
geschlussfolgert, dass die Produktinformationen von Arzneimitteln, die Misoprostol (gynakologische
Indikation - Schwangerschaftsabbruch) enthaltenden, entsprechend gedndert werden sollten.

Fir das PSUSA der vaginalen Darreichungsform von Mifepriston/Misoprostol mit derselben Indikation
(gynakologische Indikation - Schwangerschaftsabbruch) ist der federfiihrende Mitgliedstaat der
Auffassung, dass die Warnung vor kardiovaskuldaren Ereignissen (Herzstillstand, Herzinfarkt und/oder
Spasmen der Koronararterien und schwere Hypotonie), die nach der Anwendung von Misoprostol
berichtet wurden, in Abschnitt 4.4 der Produktinformation von Arzneimitteln, die
Mifepriston/Misoprostol enthalten, ebenfalls gedandert werden sollte, um die neuen Informationen
widerzuspiegeln.

Nach Prifung der Empfehlung des PRAC stimmt die CMDh den Gesamtschlussfolgerungen und der
Begriindung der Empfehlung des PRAC zu.

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Mifepriston/Misoprostol
der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die
Mifepriston/Misoprostol enthalt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der
Produktinformationen, unverandert ist.

Die CMDh empfiehlt, die Bedingungen der Genehmigung(en) fir das Inverkehrbringen zu andern.



Anhang II
Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen
(neuer Text ist unterstrichen und fett, geléschter Text ist durehgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
- Abschnitt 4.4
Folgender Warnhinweis sollte wie folgt geandert werden:

Es wurden seltene, aber schwerwiegende kardiovaskuldre Zwischenfille (Herzstillstand,
Myokardinfarkt und/oder Spasmen der Koronararterien und schwere Hypotonie) nach der
Anwendung von Misoprostol berichtet. Verabreichung-vonProstaglandin-Analega. Aus diesem Grund
sollten Frauen mit Risikofaktoren fiir oder mit bestehenden kardiovaskularen Erkrankungen (z. B. Alter
iiber 35 Jahre und regelmédBigem Rauchen, Hyperlipiddmie, Diabetes) oder festgestellter
kardiovaskuldrer Erkrankung mit Vorsicht behandelt werden.

Packungsbeilage

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von <Name des Arzneimittels> beachten?
Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie <Name des Arzneimittels> anwenden

- wenn bei Ihnen ein erhohtes Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen besteht. Zu den Risikofaktoren
gehdéren ein Alter von ldber 35 Jahren, Zigarettenrauchen, hoher Blutdruck, hohe Cholesterinwerte im
Blut oder Diabetes.




Anhang III

Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im Januar 2024

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhange
der Stellungnahme an die zusténdigen
nationalen Behdrden:

10. Marz 2024

Umsetzung der Stellungnahme durch die
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung durch
den Inhaber der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen):

9. Mai 2024




