Bilag IV

Videnskabelige konklusioner og begrundelse for eendring af betingelserne
for markedsfgringstilladelserne samt detaljeret redeggrelse for
afvigelserne fra anbefalingen fra PRAC (Det Europaeiske
Leegemiddelagenturs Udvalg for Risikovurdering inden for
Leegemiddelvurdering)



Videnskabelige konklusioner og begrundelse for konklusionerne

CHMP har gennemgaet PRAC’s anbefaling af 10. oktober 2013 om kombinerede hormonale
kontraceptiva indeholdende chlormadinon, desogestrel, dienogest, drospirenon, etonogestrel, gestoden,
norelgestromin, norgestimat eller nomegestrol.

1 — Samlet resumé af den videnskabelige vurdering

Leegemidler indeholdende chlormadinon, desogestrel, dienogest, drospirenon, etonogestrel, gestoden,
norelgestromin, norgestimat og nomegestrol er godkendt i EU som kombinerede hormonale
kontraceptiva. Disse stoffer kombineres med forskellige doser ethinylestradiol (EE) eller med estradiol
(E2).

| februar 2013 indledte den franske leegemiddelstyrelse (ANSM) en indbringelsesprocedure i medfgr af
artikel 31 i direktiv 2001/83/EF med den begrundelse, at benefit/risk-forholdet for disse kombinerede
hormonale kontraceptiva var blevet negativt til den nuveaerende godkendte indikation antikonception
som fglge af den ggede risiko for tromboemboli (TE), og at det derfor var i i EU’s interesse at indbringe
sagen for PRAC. PRAC blev anmodet om at fremsaette en anbefaling for, om indikationen for laeegemidler
indeholdende chlormadinon, desogestrel, dienogest, drospirenon, etonogestrel, gestoden,
norelgestromin, norgestimat eller nomegestrol kombineret med et gstrogen (ethinylestradiol eller
estradiol) burde begreenses, og/eller der burde treeffes andre forskriftsmaessige foranstaltninger.

PRAC gennemgik alle foreliggende data fra kliniske undersggelser, farmakoepidemiologiske
undersggelser, den publicerede litteratur og erfaringer efter markedsfgring, herunder
markedsfgringstilladelsesindehavernes skriftlige besvarelser og mundtlige fremlaeggelser, samt
udtalelse fra et ad hoc-ekspertmgde om virkningen og sikkerheden af kombinerede hormonale
kontraceptiva, herunder risikoen for tromboemboli.

Tromboemboliske haendelser er ugnskede haendelser, der seedvanligvis forekommer i en vene i benet
(dyb venetrombose, DVT). Ved manglende diagnosticering og behandling eller i mangel af klare
symptomer pa trombose kan blodproppen beveaege sig opad til lungerne (lungeemboli) eller hjernen
(hjerneemboli). Fejldiagnose er mulig, da tromboemboliske haendelser giver diffuse symptomer og er
en sjeelden haendelse hos populationen af raske unge kvinder. Samlet kan vengse tromboemboliske
haendelser veere fatale i 1-2 % af tilfeeldene. Kendte risikofaktorer for vengs tromboemboli er tidligere
vengs tromboemboli, graviditet, traumer, operationer, immobilisering (f.eks. efter operationer eller
lange flyrejser), fedme og rygning (dvs. situationer svarende til en protrombotisk tilstand). Derudover
er risikoen gget ved visse arvelige trombofile defekter. | produktinformationen for kombinerede
hormonale kontraceptiva anbefales det derfor, at der optages personlig og familieer anamnese
vedrgrende vengs tromboemboli, fgr produkterne ordineres.

Mange undersggelser har vurderet risikoen for vengs tromboemboli og dens komplikationer (dyb
venetrombose, lungeemboli) hos brugerne af forskellige kombinerede hormonale kontraceptiva.
Neerveerende gennemgang bekraeftede den tidligere opfattelse, at risikoen for vengs tromboemboli med
kombinerede hormonale kontraceptiva indeholdende en lav dosis ethinylestradiol (ethinylestradiol

<50 pg) er lille, men der blev konstateret forskelle i risikoen for vengs tromboemboli mellem
stagrstedelen af produkterne, afhaengigt af den type progestogen, de indeholder. P& grundlag af samtlige
foreliggende data konkluderede PRAC, at risikoen for vengs tromboemboli er forskellige for forskellige
produkter — idet produkterne med lavere risiko er dem, der indeholder progestogenerne levonorgestrel,
norethisteron og norgestimat. For nogle produkter (dvs. chlormadinon, dienogest, nomegestrol)
foreligger der pa nuvaerende tidspunkt ikke tilstraekkelige data til at sammenligne risiciene med
produkter med lavere risiko. For chlormadinon vil dette blive genstand for en sikkerhedsundersggelse



efter markedsfgring, som er naermere omtalt nedenfor. For dienogest og nomegestrol pagar
undersggelser, og resultaterne heraf vil blive indsendt, nar de foreligger.

Risikoen for vengs tromboemboli med kombinerede hormonale kontraceptiva afhaenger af den type
progestogen, de indeholder. Efter gennemgang af samtlige foreliggende data konkluderede PRAC, at:

e den skgnnede risiko er lavest med kombinerede hormonale kontraceptiva indeholdende
progestogenerne levonorgestrel, norgestimat og norethisteron: Hvert ar skgnnes der at ville
forekomme mellem 5 og 7 tilfeelde af vengs tromboemboli per 10 000 kvinder, der anvender
disse leegemidler.

e Den beregnede risiko er hgjere med progestogenerne etonogestrel og norelgestromin, for
hvilke den er mellem 6 og 12 tilfeelde arligt per 10 000 kvinder.

e Den beregnede risiko er desuden hgjere med progestogenerne gestoden, desogestrel og
drospirenon, for hvilke den er mellem 9 og 12 tilfeelde arligt per 10 000 kvinder.

e For kombinerede hormonale kontraceptiva indeholdende chlormadinon, dienogest og
nomegestrol er de foreliggende data utilstraekkelige til at bestemme risikoen i forhold til de
gvrige kombinerede hormonale kontraceptiva.

Til sammenligning vil der hos kvinder, som ikke bruger kombinerede hormonale kontraceptiva
(ikke-brugere) og ikke er gravide, forekomme omkring 2 tilfeelde af vengs tromboemboli arligt pr.
10 000 kvinder.

Risikoen for vengs tromboemboli er pavist at veere hgjst i det farste ar, hvor kvinden begynder pa
hormonal antikonception, og ved genoptagelse af behandlingen efter en pause pa mindst én maned
(Dinger et al,. 2007, Sidney et al., 2013). Efter en hgj initial risiko i det farste ar falder risikoen til et
konstant, lavere niveau. Risikoen for vengs tromboemboli er desuden hgjere i tilstedeveerelse af
risikofaktorer. Da risikofaktorerne for vengs tromboemboli aendrer sig med tiden, bemaerkede PRAC, at
en persons individuelle risiko bgr revurderes med jeevne mellemrum.

Risikoen for arteriel tromboemboli (myokardieinfarkt, cerebrovaskuleer haendelse) vides ligeledes at
veere forhgjet ved brug af kombinerede hormonale kontraceptiva, men der var ikke tegn pa forskelle
mellem de forskellige kombinerede hormonale kontraceptiva i den relative risiko for arteriel
tromboemboli.

P& grundlag af den foreliggende evidens fastslog PRAC derfor, at fordelene ved anvendelse af
kombinerede hormonale kontraceptiva hos de fleste kvinder langt overstiger risikoen for alvorlige
bivirkninger. Der var ingen evidens for forskelle mellem disse leegemidler hvad angar deres gavnlige
virkning. PRAC anbefalede imidlertid rutinemaessige risikominimeringsforanstaltninger, herunder
skeerpelse og af ordlyden af produktoplysningerne, saledes at de afspejler den nuvaerende viden om
risiciene (forekomsten) og symptomerne pa vengs tromboemboli og arteriel tromboemboli, og
preecisering af de situationer, hvor produkterne er kontraindiceret. Herunder bgr sddanne lsegemidler
veere kontraindiceret hos patienter med flere risikofaktorer, hos patienter, der har gennemgaet starre
operationer med langvarig immobilisering, patienter, der ryger, og patienter med tidligere
tromboemboli eller familiser tromboemboli i anamnesen. Desuden anbefaledes en direkte henvendelse
til sundhedspersoner (DHPC) med proaktiv information om resultatet af denne gennemgang og
papegning af risikoen for tromboemboliske haendelser.

Derudover pabgd PRAC en sikkerhedsundersggelse efter markedsfgringstilladelse til bedre
karakterisering af den relative risiko for tromboemboliske haendelser med chlormadinon i forhold til
produkter indeholdende levonorgestrel.



Benefit/risk-forhold

Efter at have taget alt det ovenstadende i betragtning konkluderede PRAC, at benefit/risk-forholdet
fortsat er positivt for Evra, loa og Zoely i indikationen antikonception under forudsaetning af de
vedtagne kontraindikationer, advarsler og andre aendringer i produktinformationen. Desuden skal
markedsfgringstilladelsesindehaverne for chlormadinon udfagre en sikkerhedsundersggelse efter
markedsfgring.

Begrundelse for eendringen af betingelserne for markedsfgringstilladelserne

Ud fra felgende betragtninger:

e udvalget fulgte proceduren i overensstemmelse med artikel 31 i direktiv 2001/83/EF for
leegemidler indeholdende hormonale kontraceptiva,

e PRAC gennemgik alle foreliggende data fra kliniske undersggelser, farmakoepidemiologiske
undersggelser, den publicerede litteratur, erfaringer efter markedsfaring, herunder
markedsfgringstilladelsesindehavernes skriftlige besvarelser og mundtlige fremlaeggelser, om
virkningen og sikkerheden af kombinerede hormonale kontraceptiva, navnlig hvad angar
risikoen for tromboemboli. PRAC fastslog den kendte risiko for tromboemboli ved laegemidler
indeholdende kombinerede hormonale kontraceptiva og anbefalede tydelig maerkning med
symptomerne pa og risikofaktorerne for tromboemboliske haendelser,

e pa baggrund af de foreliggende sikkerhedsdata fandt PRAC, at benefit/risk-forholdet er positivt
for kombinerede hormonale kontraceptiva under forudsasetning af begraensninger, advarsler og
andre aendringer af produktinformationen. Disse laegemidler bgr saledes vaere kontraindiceret
hos patienter med mere end én risikofaktor (overveegt, rygning, hypertension, stigende alder
m.m.), hos patienter, der har gennemgaet stagrre operative indgreb med langvarig
immobilisering, og hos patienter med tidligere tromboemboli eller familizer disposition for
tromboemboli. Yderligere aendring af produktinformationen vil bidrage til bedre oplysning af
sundhedspersoner og kvinder om risikoen for tromboemboli,

e det er PRAC’s opfattelse, at fordelene ved leegemidler indeholdende kombinerede hormonale
kontraceptiva fortsat overstiger risiciene til indikationen antikonception,

e PRAC fandt behov for flere data om kombinerede hormonale kontraceptiva indeholdende
chlormadinon og pabgd en sikkerhedsundersggelse efter markedsfgringsgodkendelse (PASS) til
vurdering af den relative risiko for tromboemboliske haendelser betinget af disse produkter i
forhold til produkter indeholdende levonorgestrel,

konkluderede PRAC, at benefit/risk-forholdet fortsat er positivt for leegemidlerne Evra, loa og Zoely i
indikationen antikonception under forudsasetning af de vedtagne kontraindikationer, advarsler og andre
andringer i produktinformationen samt supplerende risikominimeringsforanstaltninger.

2 — Detaljeret begrundelse for afvigelserne fra PRAC’s anbefaling

Efter gennemgang af PRAC’s anbefaling tilsluttede CHMP sig de overordnede videnskabelige
konklusioner og begrundelsen for anbefalingen. CHMP fandt imidlertid, at afsnittet om fertilitet,
graviditet og amning i produktresuméet bgr aendres, sa det afspejler den ggede risiko for vengs
tromboemboli post partum for at sikre overensstemmelse med produktresuméets afsnit med advarsler.

Der blev derfor indsat fglgende seetning i afsnittet Graviditet i produktresuméet:

“Den ggede risiko for vengs tromboemboli post partum bgr tages i betragtning ved genoptagelse af
behandling med [seaernavn] (se pkt. 4.2 og 4.4).”



Der blev ikke fundet behov for yderligere aendringer.

CHMP's udtalelse

Efter gennemgang af PRAC’s anbefaling af 10. oktober 2013 i medfgr af artikel 107k, litra 3), i direktiv
2001/83/EF er CHMP af den opfattelse, at markedsfgringstilladelserne for Evra, loa og Zoely bgr
aendres. Det reviderede produktresumé og den reviderede indleegsseddel fremgéar af de pageeldende
bilag |1 og I1IB for Evra, loa og Zoely.
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