Priloha 1V

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci
a podrobné vysvétleni rozdilli oproti doporu<eni vyboru PRAC



Védecké zavéry a zdlivodnéni zavéri

Vybor CHMP zvazil nize uvedené doporuceni Farmakovigilanéniho vyboru pro posuzovani rizik I&Civ
(PRAC) ze dne 10. fijna 2013 vztahujici se ke kombinovanym hormonalnim antikoncepcnim
piipravkdim obsahujicim chlormadinon, desogestrel, dienogest, drospirenon, etonogestrel, gestoden,
norelgestromin, norgestimat nebo nomegestrol.

1 - Celkovy pfrehled védeckého hodnoceni

Lécivé pripravky obsahujici chlormadinon, desogestrel, dienogest, drospirenon, etonogestrel, gestoden,
norelgestromin, norgestimat nebo nomegestrol jsou v Evropské unii registrovany jako kombinované
hormonalni antikoncepéni pFipravky. Tyto latky jsou kombinovany s rlznymi davkami ethinylestradiolu
nebo s estradiolem.

V unoru 2013 zahajila francouzska agentura pro |écivé pripravky (ANSM) postup prezkoumani podle
¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES na zakladé toho, e pomér piinosl a rizik té&chto.kombinovanych
hormonalnich antikoncepénich pFipravkd jiz neni v soucasné registrované indikaciantikoncepce
priznivy vzhledem ke zvysenému riziku tromboembolie (TE), a bylo tedy v zajmu Unie predat zaleZitost
vyboru PRAC. Vybor PRAC byl pozadan, aby vydal doporuceni ohledné teho, zda maji byt indikace
lé¢ivych pFipravkl obsahujicich chlormadinon, desogestrel, dienogest, dfospirenon, etonogestrel,
gestoden, norelgestromin, norgestimat nebo nomegestrol v kombinaci s estrogeny (ethinylestradiolem
nebo estradiolem) omezeny a/nebo zda maji byt pfijata néjakd dalsi regulacni opatfeni.

Vybor PRAC prezkoumal veskeré dostupné Udaje z klinickych'studii, farmakoepidemiologickych studii,
publikované literatury, zku3enosti z obdobi po uvedeni pfipravku na trh véetné odpovédi predloZzenych
drziteli rozhodnuti o registraci pisemné i pfi Ustnim vysvétleni i nazory ad hoc svolaného setkani
odbornik{ tykajici se ucinnosti a bezpeénosti kombirovanych hormondalnich antikoncepénich pripravkd,
zejména vzhledem k riziku tromboembolie.

Tromboembolické pFihody jsou nezadouci‘pfihody, k nimz dochazi v Zilach dolnich koncetin (hluboka
Zilni trombdza, HZT). Jestlize neni stanovena diagndza a neni zahajena 1é¢ba nebo nejsou-li symptomy
trombdzy jasné zjistitelné, mze se srazenina pohybovat nahoru smérem do plic (plicni embolie, PE)
nebo mozku (mozkova embolie,"ME). Jelikoz se tromboembolie projevuje nejasnymi symptomy a

v populaci zdravych mladych Zeh se jednd o vzacnou piihodu, mize dojit k chybné diagnéze. Celkové
mohou byt Zilni tromboembalicke ptihody (VTE) u 1-2 % pfipadd fatalni. Zndmé rizikové faktory VTE
zahrnuji anamnézu VTE, téhotenstvi, trauma, chirurgicky vykon, imobilizaci (napf. po chirurgickém
vykonu ¢i dlouhém letu),“nadvahu a koureni (tj. vSechny protrombotické situace). Existuji také urcité
dédicné trombbfilni defekty, které toto riziko zvysuji. V informacich o pfipravku je proto doporuceno
pred predepsanim lécivych pFipravk{ ze skupiny kombinovanych hormondlnich antikoncepénich
pripravk{ zkdntrolovat osobni i rodinnou anamnézu VTE.

Riziko VTE a komplikaci (hluboké Zilni trombdzy, plicni embolie) u uZivatelek rdznych kombinovanych
hormonalnich antikoncepénich ptipravkd bylo hodnoceno v mnoha studiich. Sou¢asné prezkoumani
potvrdilo dFivéjéi nazor, e u kombinovanych hormonalnich antikoncepé&nich pfipravk( obsahujicich
nizkou davku ethinylestradiolu (< 50 ug ethinylestradiolu) je Groven rizika VTE mala, u vétsiny
ptipravkl byly ale pozorovany rozdily v riziku VTE v zavislosti na typu obsaZzeného progestagenu. Na
zakladé veskerych dostupnych udaji dospél vybor PRAC k zavéru, Ze riziko VTE se mezi ptipravky liéi,
norgestimat. U nékterych p¥ipravkd (tj. chlormadinonu, dienogestu, nomegestrolu) neni v sou¢asnosti
dostatek udajl pro stanoveni rizika oproti pfipravklim s niz8im rizikem. U chlormadinonu bude toto
zkoumano ve studii bezpecnosti v obdobi po udéleni registrace, ktera je prodiskutovana dale. Studie u
dienogestu a nomegestrolu pokracuji a vysledky budou predlozeny, jakmile budou k dispozici.



Riziko VTE u kombinovanych hormonalnich antikoncepénich pfipravki se li§i v zavislosti na typu
obsazeného progestagenu. Po zvaZzeni veskerych dostupnych Gdaji vybor PRAC dospél k zavéru, Ze:

v v

¢ odhadovana incidence rizika je nejnizsi u téch kombinovanych hormonalnich antikoncepcnich
pfipravk(, které z progestagen( obsahuji levonorgestrel, norgestimat a noretisteron: odhaduje
se, ze na 10 000 Zen, které tyto |écivé pripravky uzivaji, se kazdorocné vyskytne 5 az 7
pfipadd VTE,

o odhadovana incidence rizika je vy$3i u progestagen( etonogestrelu a norelgestrominu,
u kterych se jedna kazdoroéné o 6 aZ 12 pfipadd na 10 000 Zen,

« odhadovana incidence rizika je také vy33i u progestagent gestodenu, desogestrelu,
drospirenonu, kde se pohybuje kazdoro¢né mezi 9 az 12 pfipady na 10 000 Zen,

e u kombinovanych hormonalnich antikoncepénich pFipravkd obsahujicich chlormadinon,
dienogest a nomegestrol nejsou dostupné Udaje dostatecné pro mozné srovnani rizika
s ostatnimi pfipravky této skupiny.

Pro srovnani u Zen, které kombinované hormonalni antikoncepcni pfipravky neuzivaji (neuzivaji
antikoncepci) a které nejsou téhotné, se kazdorocné objevi pfiblizné 2 pifpady. VTE na 10 000 zen.

Bylo prokazano, Ze riziko VTE je nejvyssi béhem prvniho roku, kdy Zena'zahajuje uzivani hormonalnich
antikoncepénich pFipravkd, nebo pokud znovu zahajuje uzivani po/friinimalné jednom mésici, kdy
pripravky neuzivala (Dinger a kol., 2007, Sidney a kol., 2013).Po pocateCnim vyssim riziku béhem
vnitinich rizikovych faktor. Vzhledem k tomu, Ze rizikové faktory VTE se b&hem ¢asu méni,
konstatoval vybor PRAC, zZe individualni riziko by mélo byt pravidelné znovu hodnoceno.

Je zndmo, Ze u uzivatelek kombinovanych hormoriainich antikoncepénich pfipravkid je zvy3eno také
riziko arterialni tromboembolie (ATE) (infarktu/myokardu, cerebrovaskularni pfihody), nicméné
neexistuji dikazy o rozdilném relativnimriziku ATE mezi t&mito pfipravky.

Na zakladé dostupnych Gdaji proto vybar PRAC vzal na védomi, e pFfinosy spojené s uzivanim
kombinovanych hormondalnich antikoncepénich pripravkd u vétsiny zen prevysuji rizika zavaznych
nezadoucich pfihod. Rozdily mezi témito IéCivymi pFipravky s ohledem na prospésné ucinky nejsou nijak
doloZeny. Vybor PRAC nicmérie doporucil bézna opatieni pro minimalizaci rizik vCetné posileni slovniho
oddvodnéni v informacich o pripravku tak, aby se v nich odrazely sou¢asné znalosti o riziku (miie
incidence) i informace o symptomech VTE a ATE a aby byly objasnény situace, za kterych jsou tyto
pfipravky kontraindikevany. Tyto Iécivé pfipravky by mély byt kontraindikovany zejména u pacientek

s vice rizikovymi faktory, u pacientek po vétSim chirurgickém vykonu s prodlouzenou imobilizaci,
pacientek, ktere koufi, a u pacientek s anamnézou tromboembolie nebo dédi¢nou predispozici k tomuto
stavu. Bylo navic doporuceno iniciativni sdéleni vysledku sou¢asného pfezkoumani a zdtraznéni rizika
tromboembolickych pFihod prostfednictvim pfimych informaénich dopis( zdravotnickym pracovnikim.

Vybor PRAC dale uloZil provedeni bezpec¢nostni studie z obdobi po uvedeni pfipravku na trh pro lepsi
charakterizaci relativniho rizika tromboembolickych pfihod zplsobenych 1é&ivymi piipravky
obsahujicimi chlormadinon v porovnani s [éCivymi pFipravky obsahujicimi levonorgestrel.

Pomér prinosll a rizik

Po zvaZeni viech vyse dostupnych skuteénosti dospél vybor PRAC k zavéru, ze pomér pfinosi a rizik
Ié¢ivych pFipravk{ Evra, loa a Zoely v indikaci antikoncepce zlstava pfiznivy za pfedpokladu, ze budou
zavedena odsouhlasenad omezeni, upozornéni a dalsi zmény v informacich o pripravku. Drzitelé

rozhodnuti o registraci pro chlormadinon maji navic provést bezpecnostni studii z obdobi po uvedeni
pripravku na trh.



Zdlivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci

Vzhledem k tomu, ze:

e vybor PRAC zvéaZil postup podle &lanku 31 smérnice 2001/83/ES u lé¢ivych ptipravkl ze
skupiny kombinovanych hormonalnich antikoncepénich pripravkd,

e vybor PRAC prezkoumal veskeré dostupné udaje z klinickych studii, farmakoepidemiologickych
studii, publikované literatury, zkusenosti z obdobi po uvedeni pfipravku na trh véetné odpovédi
predloZzenych drziteli rozhodnuti o registraci pisemné i pfi Ustnim vysvétleni tykajici se
Gcinnosti a bezpeénosti 1é¢ivych pripravkd ze skupiny kombinovanych hormonalnich
antikoncepénich pFipravkd, zejména vzhledem k riziku tromboembolie. Vybor PRAC potvrdil
znadmé riziko tromboembolie u lé¢ivych pripravk{ ze skupiny kombinovanych hormonalnich
antikoncepénich pripravkd a doporudil jasné oznaceni symptom@ tromboembolickyeh piihod
i jejich rizikovych faktord,

e vybor PRAC je toho nazoru, ze vzhledem k aktudiné dostupnym Gdajim o.bezpecnosti je
pomé&r piinosl a rizik kombinovanych hormonalnich antikoncepénich piipravkd priznivy za
predpokladu, Ze budou platit omezeni, upozornéni a dalsi zmény v inforriiacich o pripravku.
Tyto IéCivé pripravky by mély byt kontraindikovany zejména u pacientek s vice rizikovymi
faktory (nadvahou, u kufacek, ve vysSim véku atd.), u pacientek po vétsim chirurgickém
vykonu s prodlouZenou imobilizaci a u pacientek s anamnézou Zilni trombdzy nebo dédi¢nou
predispozici k zilni trombdze. Dalsi zmény v informacich o piipravku prispéji k lepsi
informovanosti zdravotnickych pracovnik{ i Zen o riziku tromboembolie,

e vybor PRAC je toho nazoru, ze pfinosy kombinovanych hormonalnich antikoncepcnich
pfipravk{ v indikaci antikoncepce i nadale prevysuiji rizika,

e vybor PRAC je toho nazoru, Ze pro kombinované hormonalni antikoncepéni pripravky obsahujici
chlormadinon jsou nutné dalsi udaje, a ulozil provedeni bezpecnostni studie z obdobi po
uvedeni pripravku na trh pro hodrioceni relativniho rizika tromboembolickych pfihod
zplsobenych témito pripravky. viporovnani s pripravky obsahujicimi levonorgestrel,

vybor PRAC nasledné dospél k zav&ru, ze pomér prinosl a rizik Ié¢ivych pripravkd Evra, loa a Zoely
v indikaci antikoncepce z{stava piiznivy za predpokladu, Ze budou zavedeny odsouhlasené podminky,
omezeni, upozornéni, dalsi zmé&ny v informacich o pfipravku a dalsi opatfeni pro minimalizaci rizik.

2 - Podrobné vysvétieni rozdiléi oproti doporuéeni vyboru PRAC

Po prezkouméni'doporuceni vyboru PRAC souhlasil vybor CHMP s celkovymi védeckymi zavéry

a odlvodné&nim doporuéeni. Vybor CHMP je nicméné toho nazoru, e bod Fertilita, t&hotenstvi a kojeni
v souhrnu Gdajl o pripravku by mé&l byt pozméné&n a mél by odraZet zvysené riziko VTE v obdobi po
porodu, aby byla zaji$t&na konzistence s bodem upozornéni v souhrnu Gdajl o ptipravku.

Do bodu Téhotenstvi v souhrnu tdaji o pfipravku byla proto vlozena nésledujici véta:

.PFi opakovaném zahajovani uzivani pripravku [smysleny nazev] je nutné vzit v Gvahu zvysené riziko
VTE v obdobi po porodu (viz bod 4.2 a 4.4)“.

Zadné dalsi Gpravy nejsou povaZovany za nutné.



Stanovisko vyboru CHMP

Vybor CHMP je po zvazeni doporuceni vyboru PRAC ze dne 10. fijna 2013 podle ¢l. 107k odst. 3
smérnice 2001/83/ES toho ndzoru, ze rozhodnuti o registraci pripravkd Evra, Ioa a Zoely by mélo byt
pozménéno. Revidovany souhrn (dajl o pfipravku a pfibalova informace jsou uvedeny v odpovidajicich
pfilohach I a IIIB pro pfipravky Evra, Ioa a Zoely.
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