Vedlegg 1

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkdrene for markedsferingstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrerende den/de periodiske
sikkerhetsoppdateringsrapporten(e) (PSUR) for misoprostol (gastrointestinal indikasjon), er de
vitenskapelige konklusjonene som folger:

Teratogenisitet er en viktig risiko knyttet til bruk av Cytotec utenfor godkjent indikasjon. Siden bruk
av Cytotec utenfor godkjent indikasjon er svaert utbredt, er det viktig & ha hensiktsmessige advarsler i
preparatomtalen for at helsepersonell skal kunne ta velbegrunnede beslutninger, ikke bare for 4 unnga
eksponering i lopet av svangerskapet, men ogsa i tilfeller der misoprostoleksponering har forekommet
under svangerskapet. Derfor, som et risikominimeringstiltak, og i trdd med konklusjonen fra den
tidligere avsluttede prosedyren (PSUSA/00010354/201705) for legemidler som inneholder
misoprostol og som skal brukes til & avslutte et svangerskap, er det anbefalt & oppdatere
preparatomtalen ved & legge til informasjon om risikoen for teratogenisitet knyttet til bruk under
svangerskapet som er i samsvar med gjeldende kunnskap.

Denne oppdateringen baserer seg primert pa den vitenskapelige publikasjonen til Auffret et al. 1 2016
som stattet funn pé effekten av misoprostoleksponering i tidlig svangerskap pa cerebrale anomalier i
fetuset, og som bekreftet resultatene fra tidligere prospektive epidemiologiske studier, ved at man fant
en hyppighet av fotal malformasjon i samme storrelsesorden. Flere tilfeller av uterusruptur er
rapportert i lopet av denne PSUSA-en, og alle oppsto ved bruk utenfor godkjent indikasjon. Derfor
anbefaler PRAC at frekvensen av bivirkninger oppdateres fra “Ikke kjent” til “Sjeldne” og at det
legges til en beskrivelse av bivirkningen.

CMDh stetter PRACs vitenskapelige konklusjoner.
Grunnlag for endring i vilkdrene for markedsferingstillatelsen(e)

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for misoprostol (gastrointestinal indikasjon) mener CMDh
at nytte-/ risikoforholdet for legemidler som inneholder misoprostol (gastrointestinal indikasjon) 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 (gastrointestinal
indikasjon) 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 markedsferingstillatelser 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 gjennemstreket)

Preparatomtale

o DPkt. 43
En kontraindikasjon skal tilfeyes som felger:

Misoprostol er kontraindisert:

— Hos kvinner i fertil alder som ikke bruker effektive prevensjonsmidler (se pkt. 4.4. 4.6 og 4.8)

— Hos gravide, eller dersom graviditet ikke er utelukket, og hos kvinner som planlegger & bli gravide,
da misoprostol gir gkt uterin tonus og uteruskontraksjoner, som kan medfere en partiell eller
fullstendig abort (se pkt. 4.4, 4.6 og 4.8). Bruk under graviditet har vaert assosiert med fosterskader.

e Pkt. 4.6

En advarsel skal oppdateres som folger:

Kvinner i fertil alder

Kvinner i fertil alder skal foer behandling med Cytotec informeres om risikoen for
teratogenisitet. Behandlingen skal ikke initieres for en eventuell graviditet er utelukket, og
kvinner ma fi full radgivning om hvor viktig det er 4 bruke egnede prevensjonsmidler under
behandlingen. Hvis det er mistanke om graviditet, skal legemidlet seponeres umiddelbart (se
pkt. 4.3 og 4.4).

Graviditet

Misoprostol er kontraindisert ved graviditet da det kan indusere uteruskontraksjoner og er assosiert
med abort prematur f@dsel fosterd@d og fedselsée&kter—mmdannelser hos fostre Ekspeﬁer—mg—fef

Det er rapportert ca. 3 ganger gkning i r1s1k0 for mlsdannelser ved eksponerlng av mlsoprostol i
forste trimester av et svangerskap, sammenlignet med forekomsten i kontrollgruppen pa 2 %.
Prenatal eksponering for misoprostol har seerlig vaert assosiert med Meobius syndrom (medfedte
ansiktslammelser som forer til hypomimi, problemer med suging og svelging og evebevegelser,
med eller uten misdannelser i armer og bein); amnionband syndrom (blant annet misdannelser i
armer og bein/amputasjoner, spesielt Klumpfot, medfedt mangel pi hand/hender (acheiri), for fa
fingre eller ter (olicodaktyli) og ganespalte) og anomalier i sentralnervesystemet (cerebrale og
Kkraniale misdannelser som anencefali, hydrocefali, cerebellser hypoplasi,
nevralrersmisdannelser). Andre misdannelser, inklusiv artrogrypose har blitt observert.

Folgelig:

— Kvinner skal informeres om risikoen for teratogenisitet.
— Hyvis pasienten ensker 4 fortsette svangerskapet etter eksponering for misoprostol in utero, ma
svangerskapet felges tett ved hjelp av ultralvd med spesielt fokus pa armer, bein og hode.

)

e Pkt 4.8

Frekvensen av bivirkninger knyttet til fodselsdefekter ber endres til Vanlige, og den foretrukne termen
ber endres til “misdannelse hos foster”.




Frekvensen av bivirkningen uterusruptur ber endres til Sjeldne. Videre ber det legges til en referanse
(**) sammen med en beskrivelse under tabellen:

**Uterusruptur er rapportert som en mindre vanlig bivirkning etter prostaglandininntak i
andre eller tredje trimester av svangerskapet. Uterusruptur oppsto spesielt hos fkvinner som
har fedt tidligere eller hos kvinner med arr etter keisersnitt.

Pakningsvedlegg
2. Hva du ma vite for du tar Cytotec

Bruk ikke Cytotec dersom du:

« er kvinne i fertil alder og ikke bruker en effektiv prevensjonsmetode for 4 unngi a bli gravid
(se avsnittet “Graviditet” for ytterligere informasjon).

* er gravid eller praver & bli gravid eller ikke har fatt et negativt svar pa graviditetstesten, fordi det
kan foare til abort (se avsnittet “Graviditet” for ytterligere informasjon).

Adbvarsler og forsiktighetsregler:

Radfer deg med lege eller apotek for du tar Cytotec, dersom du

- er gravid eller planlegger a bli gravid (se punktet “Graviditet” nedenfor). Behandlingen
med X méi avbrytes umiddelbart pa grunn av risikoen for fosteret.

- er en kvinne i fertil alder (se punktet “Graviditet” nedenfor). Det er viktig & bruke
effektive prevensjonsmidler nir du tar X pa grunn av risikoen for fosteret.

Graviditet og amming

Rédfer deg med lege eller apotek for du starter denne behandlingen dersom du er gravid eller ammer,
tror at du kan veare gravid, eller planlegger a bli gravid.

Graviditet:

Du ma4 ikke ta Cytotec hvis du er gravid eller planlegger 4 bli gravid. Legen din vil gjere deg
oppmerksom pa risikoene hvis du blir gravid, fordi Cvtotec kan fere til abort, for tidlig fodsel
eller fosterskader. Eksponering for misoprostol i lopet av det forste tre manedene (forste
trimester) av et svangerskap har vaert assosiert med cirka 3 ganger ekning i risiko for
fosterskader, szerlig ansiktslammelser, misdannelser i armer og bein, samt misdannelser i
hjernen og i kraniet. Ridfer deg med lege hvis du blir eksponert for Cytotec under
svangerskapet. Hvis du bestemmer deg for i fortsette med svangerskapet, mi du felges opp med
neve overviaking og flere ultralydundersekelser under svangerskapet med spesielt fokus pa
fosterets armer, bein og hode.

4. Mulige bivirkninger
Alvorlige bivirkninger:
Vanlige:

Fosterskader (misdannelser hos fosteret). Hvis du blir gravid under behandlingen, ma du slutte
a ta Cytotec umiddelbart og ta kontakt med lege.

Sjeldne:



Revning av livimoren (uterusruptur) etter inntak av prostaglandiner i andre eller tredje
trimester av svangerskapet, hovedsakelig hos kvinner med har fodt tidligere eller med arr fra
Kkeisersnitt. Oppsok lege umiddelbart.

Ikke kjent:

Fodselsskader



Vedlegg I1I

Tidsplan for gjennomfering av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfering av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

Februar 2018 CMDh-mete

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket
oversendes til nasjonalemyndigheter:

7. april 2018

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

6. juni 2018




