Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skiil till iindring av villkoren for godkinnande for forsiljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten fran kommittén for sdkerhetsovervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sikerhetsuppdateringarna) (PSUR) for misoprostol (gastrointestinal indikation) dras foljande
vetenskapliga slutsatser:

Teratogenicitet dr en viktig risk vid anvandning av Cytotec utanfoér de godkénda indikationerna.
Eftersom siadan ej godkind anvindning av Cytotec &r mycket vanlig &r det viktigt att det finns
andamalsenliga varningar i produktresumén for att hélso- och sjukvardspersonal ska kunna fatta
informerade beslut, inte bara for att undvika exponering under graviditet utan dven i de fall en gravid
kvinna har exponerats for misoprostol. Som riskminimeringséatgird och i linje med resultatet av ett
tidigare avslutat forfarande (PSUSA/00010354/201705) som géillde misoprostolinnehéallande
produkter indicerade for att avbryta graviditet, reckommenderas en 6versyn av produktresumén med
syfte att 1agga till information om vad man i nuldget kanner till om risken for teratogenicitet vid
anvéndning under graviditet. Till grund for uppdateringen ligger frdmst den vetenskapliga
publikationen av Auffret et al. 2016, som ger stod for att misoprostolexponering under tidig graviditet
har effekter som hjarnmissbildningar hos fostret, och som bekriftade resultaten av tidigare prospektiva
epidemiologiska studier genom att finna en frekvens av fostermissbildningar i samma storleksordning.
Flera fall av uterusruptur har rapporterats under denna PSUSA, samtliga vid ej godkénd anvéndning.
PRAC rekommenderar dérfor att biverkningsfrekvensen uppdateras fran “Ingen kénd frekvens” till
”Sallsynt” och att en beskrivning av biverkningen ldggs till.

CMD(h) instimmer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skail att Andra villkoren for godkinnande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for misoprostol (gastrointestinal indikation) anser CMD(h) att
nytta-riskforhéllandet for ldkemedlet (likemedlen) som innehaller misoprostol (gastrointestinal
indikation) dr oforandrat under forutséttning att de foreslagna andringarna gors i
produktinformationen.

CMD(h) anser att godkénnandena for forséljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
beddmning ska dndras. I den méan ytterligare lakemedel som innehaller misoprostol (gastrointestinal
indikation) for nidrvarande ar godkénda i EU eller genomgér framtida godkdnnandeforfaranden i EU,
rekommenderar CMD(h) att berérd medlemsstat och sokanden/ Innehavare av godkdnnande for
forsiljning tar hiansyn till denna stindpunkt.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedlet (de nationellt
godkinda likemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berdrda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken och i

fetstil, borttagen text genemstruken)

Produktresumé

e Avsnitt 4.3
En kontraindikation ska laggas till enligt foljande:

Misoprostol ér kontraindicerat:

- hos fertila kvinnor som inte anvinder effektivt preventivimedel (se avsnitt 4.4, 4.6 och 4.8)

- till gravida kvinnor, eller till kvinnor hos vilka graviditet inte har uteslutits eller kvinnor som
planerar att bli gravida, eftersom misoprostol dkar livmoderns tonus och kontraktioner under
graviditet, vilket kan leda till partiellt eller fullstandigt missfall (se avsnitt 4.4, 4.6 och 4.8).
Anvindning under graviditet har satts i samband med missbildningar.

e Avsnitt 4.6
En varning ska dndras enligt f6ljande:
Fertila kvinnor
Fertila kvinnor méste informeras om risken for teratogenicitet innan de behandlas med Cytotec.
Behandling fér inte séttas in forrin graviditet har uteslutits och kvinnor ska fi fullstindig

information om vikten av att anvinda adekvat preventivimedel under behandlingstiden. Vid
misstanke om graviditet maste behandlingen avbrytas omedelbart (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Graviditet

Misoprostol ér kontraindicerat till gravida kvinnor eftersom det inducerar livmoderkontraktioner och
associeras med missfall, for tidig fodsel, fosterdod ochfédelsedefekter fostermissbildningar.

extremitetsmissbildningar-av-typen T HE-D-(terminal- transverse limb-defeet): En ungefir tre ginger
hogre risk for missbildningar rapporterades for graviditeter exponerade for misoprostol under
den forsta trimestern, i jAmforelse med en kontrollgrupp dér incidensen var 2 %. I synnerhet
har prenatal exponering for misoprostol associerats med Mobius syndrom (medfodd
ansiktsforlamning som leder till hypomimik, svirigheter att suga och svilja och utfora
ogonrorelser, med eller utan extremitetsmissbildning); amnionbandsyndrom
(extremitetsmissbildningar/amputationer, i synnerhet klumpfot, akiri, olicodaktyli, gomspalt
bland annat) samt missbildningar i centrala nervsystemet (cerebrala och kraniala
missbildningar som anencefali, hydrocefalus, cerebellir hypoplasi och neuralrorsdefekter).
Andra defekter sdsom artrogrypos har observerats.

Foljaktligen:

- Kvinnor ska informeras om risken for teratogenicitet.

- Om patienten inte vill avbryta sin graviditet efter exponering for misoprostol in utero méste en
noggrann ultraljudsundersokning av graviditeten goras, med siarskild uppmérksamhet pa
fostrets extremiteter och huvud.

()

e Avsnitt 4.8

Frekvensen for biverkningen fodelsedefekter ska dndras till Vanlig och rekommenderad term ska
dndras till "Fostermissbildning”.




Frekvensen for biverkningen uterusruptur ska dndras till Séllsynt. Dessutom ska en hénvisning (**)
laggas till tillsammans med en beskrivning nedanfor tabellen:

**Uterusruptur har rapporterats som mindre vanlig efter prostaglandinintag under
oraviditetens andra eller tredje trimester. Uterusrupturer intriffade frimst hos multipara
kvinnor eller kvinnor med érr efter kejsarsnitt.

Bipacksedel
2. Vad du behover veta innan du anvédnder Cytotec

Anvind inte Cytotec:

» om du iir fertil kvinna och inte anviinder effektivt preventivmedel for att undvika graviditet (se
avsnittet “Graviditet” for ytterligare information).

» om du &r gravid eller forsoker bli gravid eller inte har ett negativt graviditetstest, eftersom
behandlingen kan orsaka missfall (se avsnittet ”Graviditet” for ytterligare information).

Varningar och forsiktighet

Tala med likare eller apotekspersonal innan du anvander Cytotec:

- om du ir gravid eller planerar att bli gravid (se avsnittet ”Graviditet” nedan). P4 grund
av risken for fostret maste behandlingen med X avbrytas omedelbart.

- om du ir fertil kvinna (se avsnittet ”Graviditet” nedan). Pa grund av risken for fostret
ar det viktigt att du anviinder effektivt preventivimedel medan du tar X.

Graviditet och amning

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, méste du
radfréga ldkare eller apotekspersonal innan du anvinder detta lakemedel.

Graviditet

Ta inte Cytotec om du ar gravid eller planerar att bli gravid. Din likare kommer att informera
dig om riskerna om du skulle bli gravid eftersom Cytotec kan orsaka missfall, for tidig fodsel
och fostermissbildningar. Vid graviditeter déir kvinnan tagit misoprostol under de forsta tre
manaderna (den forsta trimestern) har man sett en ungefir tre ginger sa stor 6kning av
fostermissbildningar, sirskilt ansiktsforlamning, och missbildning i armar ben och huvud. Om
du exponeras for Cytotec under graviditeten ska du tala med din liikare. Om du bestimmer dig
for att inte avbryta graviditeten méste du 6vervakas noga och upprepade
ultraljudsundersokningar maste goras, med sirskild uppmérksamhet riktad mot barnets ben,
armar och huvud.

4. Eventuella biverkningar
Allvarliga biverkningar:
Vanliga:

Fodelsedefekter (fostermissbildningar). Om du blir gravid under behandlingen maste du
omedelbart sluta ta Cytotec och soka likare.

Sillsynta:



Bristning i livmoderviggen (uterusruptur) efter intag av prostaglandiner under andra eller
tredje trimestern under en graviditet, frimst hos kvinnor som tidigare fatt barn eller har
genomgatt kejsarsnitt. SOk viard omedelbart.

Har rapporterats (forekommer hos ett okédnt antal anvéandare):

FEédelsedefekter
Bristni . I
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Tidtabell for implementering av detta stillningstagande



Tidtabell for implementering av detta stillningstagande

Antagande av CMD(h):s stdllningstagande:

Februari 2018 CMD(h)-moéte

stdllningstagandet
(inldmning av dndringen fran innehavaren av
godkénnande for forséljning):

Overforing av dversittningarna av 07 april 2018
stdllningstagandets bilagor till nationella

behoriga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 06 juni 2018




