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Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
kloorimadinonia koskevista méaaraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset paatelméat ovat
seuraavat:

Yksi myyntiluvan haltija on arvioinut ahdistusta ja masennusta koskevaa signaalia Ranskan
viranomaisen pyynnodsta tdman ilmoitusjakson aikana.

Arvioituaan yksityiskohtaisesti ahdistusta ja masennusta koskevia tapauksia, joista useissa
mahdollinen syy-yhteys on perusteltua, esimerkiksi lddkkeen kayttd lopettamisen jalkeen kahdessa
tapauksessa masennuksen haviaminen ja yhdessa tapauksessa ahdistuksen haviaminen, ja otettuaan
huomioon sen, ettda nama haittavaikutukset on lueteltu muiden vain progestiinia sisaltavien
ladkevalmisteiden valmistetiedoissa, johtava jasenvaltio katsoo, ettéd ahdistus ja masennus on
sisédllytettava haittavaikutuksiin valmisteyhteenvedon kohtaan 4.8 ja pakkausselosteen kohtaan 4
yhdessa ladkareille ja potilaille tarkoitetun vastaavan varoituksen ja ohjeen kanssa
valmisteyhteenvedon ja pakkausselosteen vastaavissa kohdissa.

Yhden myyntiluvan haltijan tekeméassé arviossa laskimotromboosista ja tromboemboliatapahtumista ei
havaittu selvaa syy-yhteyttd tromboositapausten ja kloorimadinoniasetaatin kayton vélilld. Useimmissa
havaituista 51 tapauksesta oli sekoittavia tekijoita tai samanaikaisia sairauksia. Lisaksi 15 tapauksessa
havaittiin samanaikaisia hoitoja, jotka saattavat olla sekoittavia tekijoita. Seitsemassa tapauksessa,
joissa sekoittavia tekijoita ei ollut, annetut tiedot olivat hyvin vahaisid. Koska myo6s progestiinien
roolista tromboemboliatapahtumien kehittymisessa edelleen keskustellaan kansainvéalisessa
tiedeyhteisdssa, johtava jasenvaltio oli samaa mieltd myyntiluvan haltijan kanssa siita, etta tama asia
on edelleen merkittavd mahdollinen riski. Koska nykyisessa tata merkittavad mahdollista riskid
koskevassa varoituksessa todetaan, ettei yhdestakaan tapauksesta ole vielad ilmoitettu, taméan
varoituksen muuttamista pidetaan aiheellisena.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmé& (CMDh) on yhta mieltd PRAC:n tekemien
paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Kloorimadinonia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, etta kloorimadinonia
siséltavien ladkevalmisteiden hyoty-riskisuhde on muuttumaton, mikali valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd tdman yksittaisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on talla hetkella hyvaksytty
muitakin kloorimadinonia sisaltavia laakevalmisteita tai jos niita kasitelladn tulevissa
hyvaksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee, ettd asianosaiset jasenvaltiot ja hakijat /
myyntiluvan haltijat ottavat tdman CMDh:n lausunnon asianmukaisesti huomioon.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yiviivattd)

Valmisteyhteenveto
- Kohta 4.4
Seuraava tromboemboliatapahtumia koskeva varoitus on muutettava/lisattava:

"Tromboemboliatapahtumia on ilmoitettu esiintyneen potilailla, jotka saavat suun kautta
otettavaa kloorimadinonia ainoana hoitona.

Taman laakityksen maaraamista on harkittava huolellisesti potilaille, joilla on aiemmin ollut
tromboemboliatapahtumia tai joilla on naiden riskitekijoita.”

Seuraava masennusta ja ahdistuneisuutta koskeva varoitus on lisattava:

"Ahdistus ja masennus ovat progestiinien tunnettuja sivuvaikutuksia, ja tapauksista on
myos ilmoitettu kaytettdessa suun kautta otettavaa kloorimadinonia ainoana hoitona (ks.

kohta 4.8). Potilaita on neuvottava ottamaan vhteys laakariin, jos heilla ilmenee

masennuksen, ahdistuksen tai mielialahairididen oireita tai jos tallaiset oireet pahenevat.”

- Kohta 4.8

Elinjarjestelméluokkaan Psyykkiset hairidt on lisattdva seuraava haittavaikutus, jonka esiintymistiheys
on tuntematon:

- masennus
- ahdistus

Elinjarjestelmaluokkaan Verisuoniston hairidt on lisattadva seuraava haittavaikutus, jonka
esiintymistiheys on tuntematon:

- tromboembolitapahtumat
Pakkausseloste

Seuraavat varoitukset on lisattava kohdan 2 alakohtaan “Kerro laakatrille, jos jokin seuraavista koskee
sinua”:

“Ota yhteys laakariin, jos karsit ahdistuksesta tai masennuksesta tai jos sinulla ilmenee

mielialahairidita, ahdistus ja masennus mukaan lukien, tai jos ne pahenevat

kloorimadinonihoidon aikana.”

’Kaanny ladkéarin puoleen, jos sinulla on aiemmin ollut veritulppia jalkojen, keuhkojen tai
muiden elimien verisuonissa tai jos sinulla on muita riskitekijdita (kuten korkea verenpaine,

vlipaino/lihavuus ja tupakointi), silla naissa tapauksissa kloorimadinonin kayttoa on
harkittava huolellisesti.

Veritulppatapauksia (tromboemboliatapahtumia) on ilmoitettu esiintyneen kloorimadinonin
(CMA) kayton aikana.”




Kohta 4
Lisdtaan seuraava haittavaikutus, jonka esiintymistiheys on tuntematon:

- masennus, ahdistus

- Veritulpat verisuonessa (tromboemboliatapahtumat) (esiintymistiheys tuntematon
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen:

CMDh:n kokous syyskuussa 2017

Lausunnon liitteiden kaanndsten toimittaminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

28. lokakuuta 2017

Lausunnon taytantédnpano jasenvaltioissa
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

27. joulukuuta 2017
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