Vedlegg |

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkarene for markedsferingstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrgrende den/de periodiske
sikkerhetsoppdateringsrapporten(e) (PSUR) for karbetocin, er de vitenskapelige konklusjonene som
falger:

A. Ilysav tilgjengelige data angaende 'bradykardi som kan medfare hjertestans' i publisert
litteratur og spontanrapporter, inkludert i 16 tilfeller med neer tidsmessig sammenheng, og i
lys av den strukturelle likheten med oksytocin, anser PRAC at en arsakssammenheng mellom
karbetocin og bradykardi som kan medfgre hjertestans, i det minste er en rimelig mulighet.
PRAC konkluderte med at produktinformasjonen til legemidler som inneholder karbetocin,
skal endres i henhold til dette (dvs. den naveerende oppgitte bivirkningen "bradykardi" merket
med fotnotetegn som refererer til oksytocin, skal endres til & angi "bradykardi som kan
medfare hjertestans” og fotnotetegnet skal slettes).

B. Ilys av tilgjengelige data angaende 'hypersensitivitet (inkludert anafylaktisk reaksjon)' fra
spontanrapporter, inkludert 18 tilfeller med naer tidsmessig sammenheng, og i lys av en
plausibel virkningsmekanisme, anser PRAC at en arsakssammenheng mellom karbetocin og
hypersensitivitet (inkludert anafylaktisk reaksjon) i det minste er en rimelig mulighet. PRAC
konkluderte med at produktinformasjonen til legemidler som inneholder karbetocin, skal
endres i henhold til dette.

CMDh stgtter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for endring i vilkarene for markedsfgringstillatelsen(e)

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for karbetocin mener CMDh at nytte-/risikoforholdet for
legemidlet (legemidler) som karbetocin er uforandret, under forutsetning av de foreslatte endringene i
produktinformasjonen.

CMDh er kommet frem til at markedsfaringstillatelsen(e) for legemidler som omfattes av denne
PSUR-en, skal endres. | den grad andre legemidler som inneholder karbetocin er godkjent i EU/E@S,
eller vil bli godkjent i fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU/E@S, anbefaler CMDh at bergrte
medlemsland og sgker/innehaver av markedsfaringstillatelser tar hensyn til CMDhs standpunkt.
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Endringer i produktinformasjonen for nasjonalt godkjent(e) legemiddel(legemidler)



Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i produktinformasjonene (ny tekst er
understreket og i fet skrift, slettet tekst er gjennomstreket)

Preparatomtale

e Avsnitt 4.8

Falgende bivirkning(er) skal legges til under organklassesystem (SOC) ‘Hjertesykdommer’ og med
frekvens ‘lkke kjent’:

Hjertesykdommer

Ikke kjent: takykardi, bradykardi som kan medfgre hjertestans 1 ®rende fotnotetegn, som refererer til bivirkninger
rapportert med oksytocin, bor slettes) 5 ytmiert, myokardiskemi, og QT-forlengelse!.

tRapportert for oksytocin (strukturelt neert beslektet med karbetocin)

Falgende bivirkning(er) skal legges til under organklassesystem (SOC) ‘Forstyrrelser i
immunsystemet’ og med frekvens ‘Ikke kjent’:

Forstyrrelser i immunsystemet

lIkke kjent: hypersensitivitet (inkludert anafylaktisk reaksjon)

Pakningsvedlegg

Ikke kjent: hyppighet kan ikke anslas ut ifra tilgjengelige data

Rask hjerterytme, langsom hjerterytme som kan fare til hjertestans (nar hjertet slutter 3 sla)

Bivirkninger sett med lignende legemidler, og som kan forventes med karbetocin:

Langsem-hjerterytme; uregelmessig hjerterytme, smerter i brystet, besvimelse eller hjertebank som kan
bety at hjertet ikke slar slik det skal.

Allergiske reaksjoner (inkludert plutselig, alvorlig allergisk reaksjon med pusteproblemer, hevelser,
grhet, rask hjerterytme, svetting, lavt blodtrykk og bevisstlgshet).
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Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfgring av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

CMDh-mgtet i februar

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket
oversendes til nasjonale myndigheter:

9. april 2023

Medlemsstatene implementerer vedtaket (MT-
innehaver sender inn endringssgknad):

8. juni 2023
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