Vedlegg 1

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkirene for markedsferingstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrerende den/de periodiske
sikkerhetsoppdateringsrapporten(e) (PSUR) for misoprostol (gynekologisk indikasjon — induksjon av
fadsel) er de vitenskapelige konklusjonene som felger:

Basert pd en prospektiv studie av Auffret et al. (2016), som viser at misoprostol gitt tidlig i
svangerskapet er forbundet med fotale misdannelser (sannsynligvis uavhengig av dose), anbefaler
PRAC & oppdatere produktinformasjonen ved & legge til en advarsel i pkt. 4.6 i SPC for legemidler
med misoprostol som er indisert til induksjon av fedsel, om at det finnes en risiko for teratogenisitet
ved eksponering tidlig i svangerskapet.

CMDh statter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for endring i vilkdrene for markedsferingstillatelsen(e)

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for misoprostol (gynekologisk indikasjon — induksjon av
fodsel) mener CMDh at nytte-/ risikoforholdet for legemidlet (legemidler) som inneholder misoprostol
(gynekologisk indikasjon — induksjon av fadsel) er uforandret, under forutsetning av de foreslatte
endringene i produktinformasjonen.

CMDh er kommet frem til at markedsferingstillatelsen(e) for legemidler som omfattes av denne
PSUR-en, skal endres. I den grad andre legemidler som inneholder misoprostol (gynekologisk
indikasjon — induksjon av fadsel) er godkjent i EU/EQS, eller vil bli godkjent i fremtidige
godkjenningsprosedyrer i EU/E@S, anbefaler CMDh at bererte medlemsland og seker/innehaver av
markedsforingstillatelser tar hensyn til CMDhs standpunkt.



Vedlegg 11

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 Pkt. 4.6
Fglgende advarsel bgr inkluderes:
Graviditet

[Legemidlet] brukes til induksjon av fgdsel med en lav dose misoprostol for en kort
tidsperiode helt pd slutten av svangerskapet. Nar det benyttes p3 slutten av
svangerskapet er det ingen risiko for fgtale misdannelser. [Legemidlet] skal ikke brukes
under andre faser av svangerskapet. Det er rapportert tre ganger gkt risiko for fgtale
misdannelser (inkludert Mgbius  syndrom, amnionbdndsyndrom og anomalier i
sentralnervesystemet) hos gravide som har veert eksponert for misoprostol i fgrste
trimester.

Pakningsvedlegg

e Avsnhitt 2
Graviditet

[Legemidlet] brukes til & sette i gang fgdselen fra uke [produkt-spesifikt antall uker] i
svangerskapet. Nar det brukes p3 slutten av svangerskapet er det ingen risiko for at
barnet ditt far fosterskade. Du skal ikke bruke [Legemidlet] pd noe annet tidspunkt
under svangerskapet, da misoprostol kan gi fosterskader.




Vedlegg I11

Tidsplan for gjennomfering av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfering av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

Januar 2019 CMDh-mete

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket 16/03/2019
oversendes til nasjonale myndigheter:
Medlemsstatene implementerer vedtaket (MT- 15/05/2019

innehaver sender inn endringsseknad):
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