Liite I

Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka lddketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
mifepristonia/misoprostolia koskevista madraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset
johtopaatokset ovat seuraavat:

Kohdun repeamdé koskevassa kumulatiivisessa katsauksessa, johon sisdltyi myds kirjallisuushaku,
tunnistettiin yhdeksan tapausta, joista kaksi raportoitiin mifepristonin ja misoprostolin
yhdistelImapakkauksen kaytdn yhteydessa ja loput seitseman pelkéan misoprostolin kdytén yhteydessa.
Neljantoista julkaisun katsottiin olevan relevantteja naiden lddkevalmisteiden ja kohdun repeaman
suhteen. Nama julkaisut osoittivat kohdun repedaman riskin lisddantyneen sekd mifepristonin ja
misoprostolin yhteiskayton etta pelkdan misoprostolin kaytdn yhteydessa, kun naita valmisteita
kaytettiin raskauden keskeytykseen sen kestettya yli 63 vuorokautta tai synnytyksen kdaynnistamiseen.
Huolimatta siita, ettd kohdun repedamia on ilmoitettu valmisteen off label -kaytdn yhteydessd, taman
haittavaikutuksen mainitsemista valmisteyhteenvedossa pidetdan aiheellisena. Sen lisdksi samaan
kayttdaiheeseen kaytettavien mifepristoni-/misoprostoliyhdistelmien samankaltaisissa myyntiluvissa
haittavaikutus “kohdun repeama” mainitaan valmisteyhteenvedon kohdassa 4.8

yleisyydelld "harvinainen”. N&in ollen PRAC suosittelee haittavaikutuksen "kohdun repeama” liséamista
kohtaan 4.8 elinjarjestelmdluokkaan “Vammat ja myrkytykset” yleisyydella “harvinainen”. Kohtaan
tulee kuitenkin lisatd myos seuraava tdhdelld merkitty selitys:

"Kohdun repeamaa on ilmoitettu melko harvoin, kun prostaglandiineja on kaytetty raskauden
keskeytykseen toisella raskauskolmanneksella tai synnytyksen kdaynnistamiseen kuolleen sikion
poistamiseksi kohdusta kolmannella raskauskolmanneksella. Kohdun repeamia esiintyi etenkin
monisynnyttdjilla ja naisilla, joilla oli keisarileikkausarpi.”

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (CMDh) on yhtd mieltd PRAC:n tekemien
paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Mifepristonia/misoprostolia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, etta
mifepristonia/misoprostolia sisaltavien ladkevalmisteiden hyo6ty-haittatasapaino on muuttumaton,
mikali valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd taman yksittaisen madraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
|aékevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on talla hetkelld hyvaksytty
muitakin mifepristonia/misoprostolia sisaltavia ladkevalmisteita tai jos niita kasitelldaan tulevissa
hyvaksymismenettelyissa EU:ssa, CMDh suosittelee jasenmaita/hakijaa/myyntiluvan haltijoita
ottamaan taman CMDh:n linjauksen asianmukaisesti huomioon.



Liite II

Kansallisesti hyviksyttyjen laakkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yiviivatta)

Valmisteyhteenveto

. Kohta 4.8

I/

‘Kohdun repedama *"” tulee lisata elinjarjestelméaluokkaan “Vammat ja myrkytykset”
yleisyydelld "harvinainen”

* Kohdun repedamaa on ilmoitettu melko harvoin, kun prostaglandiineja on kaytetty
raskauden keskeytykseen toisella raskauskolmanneksella tai synnytyksen kdynnistamiseen
kuolleen sikion poistamiseksi kohdusta kolmannella raskauskolmanneksella. Kohdun
repedmia esiintyi etenkin monisynnyttajilld ja naisilla, joilla oli keisarileikkausarpi.”

Pakkausseloste
Kohta 4

Kohdun repeama

"Kohdun repeama prostaglandiinien annon jalkeen toisella tai kolmannella
raskauskolmanneksella, padasiassa aiemmin synnyttadneilld naisilla tai naisilla, joilla on
keisarileikkausarpi.”




Liite III

Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen:

CMDh:n kokous, tammikuu 2018

Lausunnon liitteiden kaanndsten toimittaminen 10.03.2018
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:
Lausunnon taytantéénpano jasenvaltioissa 09.05.2018

(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):




