Anhang I

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



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Berticksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fiir Misoprostol
(gynékologische Indikation — Geburtseinleitung) wurden folgende wissenschaftlichen
Schlussfolgerungen gezogen:

Basierend auf einer prospektiven Studie von Auffret et al. (2016) vertritt der PRAC die Meinung, dass
die Anwendung von Misoprostol in der Frithschwangerschaft, wahrscheinlich dosisunabhéngig, mit
bestimmten Formen fotaler Fehlbildungen in Verbindung gebracht wurde und empfiehlt daher wegen
des Risikos einer Teratogenitét aufgrund einer Exposition wihrend der Frithschwangerschaft die
Produktinformationen durch Hinzufiigen eines Warnhinweises in Abschnitt 4.6 der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels fiir misoprostol-haltige Arzneimittel, die zur
Geburtseinleitung angewendet werden, zu aktualisieren.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen 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 Misoprostol
(gyndkologische Indikation - Geburtseinleitung) der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhiltnis
des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die Misoprostol (gynikologische Indikation -
Geburtseinleitung) enthilt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der
Produktinformationen, unverandert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, gedndert werden
soll(en). Sofern weitere Arzneimittel, die Misoprostol (gynékologische Indikation - Geburtseinleitung)
enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind oder kiinftigen Zulassungsverfahren in der EU
unterliegen, empfiehlt die CMDh diese Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen entsprechend zu
dndern.
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Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen Arzneimittel(s)



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

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

o Abschnitt 4.6
Folgende Angabe ist hinzuzufligen:

Schwangerschaft

[Arzneimittelname] wird zur Geburtseinleitung iiber einen kurzen Zeitraum am Ende der
Schwangerschaft, in niedriger Misoprostol-Dosierung eingesetzt. Bei Anwendung zu
diesem Zeitpunkt der Schwangerschaft besteht kein Risiko fiir fétale Fehlbildungen.
[Arzneimittelname] darf zu keinem anderen Zeitpunkt wahrend der Schwangerschaft
angewendet werden: Bei Schwangerschaften mit einer Misoprostol-Exposition im ersten
Trimenon wurde iiber ein 3-fach erhéhtes Risiko fiir fotale Fehlbildungen (einschlieBlich
Moebius-Syndrom, Amnionband-Syndrom und Anomalien des Zentralnervensystems)
berichtet.

Packungsbeilage

. Abschnitt 2

Schwangerschaft

[Arzneimittelname] wird zur Geburtseinleitung ab der Woche [arzneimittelspezifische
Anzahl an Wochen] der Schwangerschaft angewendet. Bei einer Anwendung zu diesem
Zeitpunkt der Schwangerschaft besteht fiir Ihr Baby kein Risiko fiir Geburtsfehler. Sie
diirfen [Arzneimittelname] jedoch zu keinem anderen Zeitpunkt wahrend der
Schwangerschaft anwenden, da Misoprostol in dieser Zeit Geburtsfehler verursachen
kann.
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Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im Janner 2019

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhéinge
der Stellungnahme an die zustéindigen nationalen
Behorden:

16. Miarz 2019

Umsetzung der Stellungnahme

durch die Mitgliedstaaten (Einreichung der
Anderung durch den Inhaber der Genehmigung
fiir das Inverkehrbringen):

15. Mai 2019
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