Bilaga 1

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



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsévervakning och sakerhetsévervakning
av lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sakerhetsuppdateringen (de periodiska
sékerhetsuppdateringarna) (PSUR) for sulproston dras féljande vetenskapliga slutsatser:

Totalt 26 fall av hypertoni associerade med administrering av sulproston identifierades av innehavaren av
godkannande for forséljning. En sokning utférd av den ledande medlemsstaten i Eudravigilance-databasen
identifierade 18 fall. Analysen av fallen av hypertoni tyder pa ett orsakssamband mellan hypertoni och
administrering av sulproston. Hypertonin var i flera fall associerad med allvarliga hjértrubbningar, t.ex.
lungédem. Risken forefaller vara hdg under foljande omstandigheter: nar andra behandlingar for atonisk
postpartumblédning administreras (oxytocin, metylergometrin, fenylefrin osv.) eller nar kvinnan har
hypertoni sedan tidigare. En initial flédeshastighet for sulproston pa éver 100 pg/timme eller en
flodeshastighet som inte héjdes stegvis (vid otillrackligt behandlingssvar) var emellertid de huvudsakliga
forklaringarna till uppkomsten av hypertoni. Risken for hypertoni ska darfor laggas till i
produktinformationen tillsammans med kliniska rekommendationer om hur risken kan minskas, t.ex.
stegvis hojning av flodeshastigheten for sulproston om dosen 100 pg/timme inte har effekt. Mot bakgrund
av de data som redovisas i den/de granskade PSUR, ansag PRAC att andringar i produktinformationen for
lakemedel innehallande sulproston var motiverade.

CMD(h) instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.
Skil att éindra villkoren for godkinnande for forsiljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna fér sulproston anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for
lakemedlet (lakemedlen) som innehaller sulproston ar oférandrat under forutsattning att de foreslagna
&ndringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godk&dnnandena for forsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-beddmning
ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller sulproston for narvarande ar godkénda i EU
eller genomgar framtida godkannandeforfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att dessa godkannanden
for forséljning andras i enlighet med detta.



Bilaga 11

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedlet (de nationellt godkinda
liikemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken och i
fetstil, borttagen text geremstruken)

Produktresumé

. Avsnitt 4.4

En varning med féljande lydelse ska laggas till efter varningen om den kardiovaskuléra risken:

Eftersom bradykardi och/eller forandringar i blodtrycket kan forekomma ir limpliga kontroller av
hjéirt- och cirkulationsparametrar indicerade.

Efter lanseringen har fall av hypertoni, ibland associerade med allvarliga kardiovaskulira
reaktioner, rapporterats med sulproston, i synnerhet nir rekommendationen om initial

flodeshastighet inte har foljts (6ver 100 ng/timme) eller nir flodeshastigheten inte har hojts stegvis

vid otillrickligt behandlingssvar.

Om flodeshastigheten behover hojas pa grund av otillrickligt behandlingssvar, ska detta goras
stegvis for att forhindra kardiovaskulira komplikationer. Hypertonin avklingade i allméinhet inom
30 minuter efter att dosen hade sinkts eller sulproston hade satts ut.

. Avsnitt 4.8

Foljande biverkning ska laggas till under organsystemklass blodkarl med ingen kénd frekvens:

“Hypertoni”

Bipacksedel
e Avsnitt 4 Eventuella biverkningar:

Blodtryckshojning (ingen kind frekvens).




Bilaga II1

Tidtabell for implementering av detta stillningstagande



Tidtabell for implementering av detta stillningstagande

Antagande av CMD(h):s stéllningstagande:

Januari 2017 CMD(h)-mote

Overforing av dversattningarna av 11 mars 2017
stéllningstagandets bilagor till nationella behdriga

myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 10 maj 2017

stallningstagandet (inlamning av andringen fran
innehavaren av godkannande for forséljning):
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