Prilog 1.

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje
lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodickog(ih) izvjes¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR) za
klormadinon, znanstveni zakljucci su sljededi:

Tijekom navedenog razdoblja izvjeséivanja jedan nositelj odobrenja za stavljanje u promet procijenio
je signal anksioznosti i depresije nakon zahtjeva francuskog nadleznog tijela.

Nakon detaljne ocjene utvrdenih sluajeva anksioznosti i depresije, pri ¢emu je moguénost uzrocnosti u
nekoliko slucajeva razumna, ukljucujuéi poboljsanje nakon prekida primjene lijeka u dva slucaja za
depresiju i u jednom slucaju za anksioznost te uzimajuéi u obzir da su te nuspojave navedene u
informacijama o lijeku drugih lijekova koji sadrze samo progestin, vodeca drzava Clanica smatra da bi
anksioznost i depresija kao nuspojave trebale biti ukljucene u dio 4.8. saZetka opisa svojstava lijeka i
dio 4. upute o lijeku zajedno s odgovarajuéim upozorenjem i savjetima za lijeCnike i bolesnike u
odgovarajuc¢im dijelovima sazetka opisa svojstava lijeka i upute o lijeku.

U pogledu venske tromboze i tromboembolijskih dogadaja, provjera koju je proveo jedan nositelj
odobrenja za stavljanje u promet nije pokazala jasan uzro¢ni odnos izmedu slucajeva tromboze i
primjene klormadinonacetata. U vecini od 51 utvrdenog slucaja zabiljezeni su zbunjujuci ¢imbenici ili
popratne bolesti. Nadalje, u 15 sluc¢ajeva utvrdena su istodobna lijecenja koja mogu biti zbunjujuci
¢imbenici. U 7 sluajeva bez zbunjujucih ¢imbenika dane informacije bile su vrlo ogranicene. Bududi da
se i 0 ulozi progestagena u razvoju tromboembolijskih dogadaja jos uvijek raspravilja u medunarodnoj
znanstvenoj zajednici, vodeca drzava Clanica slozila se s nositeljem odobrenja za stavljanje u promet
da je to pitanje joS uvijek vazan potencijalni rizik. Buduci da se u trenutacnom upozorenju povezanom
s ovim vaznim potencijalnim rizikom navodi da jos nije prijavljen nijedan slucaj, smatra se da je
revizija tog upozorenja opravdana.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljuaka za klormadinon, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika lijeka(ova)
koji sadrzi(e) klormadinon nepromijenjen, uz predloZzene izmjene informacija o lijeku.

StajaliSte je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio da drzave Clanice i podnositelji
zahtjeva/nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet na koje se to odnosi, uzmu u obzir ovo
stajaliste CMDh-a za dodatne lijekove koji sadrze klormadinon trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti
predmetom buduceg postupka odobravanja u EU-u.
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Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuée dijelove informacija o lijeku (novi tekst je podcrtan
i podebljan, obrisani tekst je preertan)

Sazetak opisa svojstava lijeka
- Dio 4.4.
Upozorenje o tromboembolijskim dogadajima treba biti revidirano/dodano na sljededi nacin:

.Slucajevi tromboembolijskih dogadaja prijavljeni su za bolesnike kojima je propisana
oralna monoterapija klormadinonom.

Propisivanje ovodg lijeka treba pazljivo razmotriti u bolesnika s anamnezom
tromboembolijskih dogadaja ili u prisutnosti ¢imbenika rizika.”

Upozorenje o depresiji i anksioznosti treba biti dodano na sljedeci nadin:

.Anksioznost i depresija poznate su nuspojave progestina, a prijavljeni su i slu¢ajevi pri
propisanoj oralnoj monoterapiji klormadinonom (vidjeti dio 4.8.). Bolesnicima treba
savjetovati da se obrate svojem lijecniku u slucaju pojave ili pogorSanja simptoma
depresije, anksioznosti ili poremecaja raspoloZenja.”

- Dio 4.8.

Sljedec¢u(e) nuspojavu(e) treba dodati u klasifikaciju organskih sustava pod Psihijatrijski poremecaji s
ucestalos¢u ,,nepoznato”:

- depresija
- anksioznost

Sljedecu(e) nuspojavu(e) treba dodati u klasifikaciju organskih sustava pod KrvoZilni poremecaji s
ucestalos¢u ,,nepoznato”:

- tromboembolijski dogadaji

Uputa o lijeku

Sljedeéa upozorenja treba dodati u podnaslovu dijela 2. ,,Obavijestite svog lijeCnika ako imate neko od
sljedecih stanja”:

.Obratite se svojem lijecniku ako bolujete od tjeskobe ili depresije ili ako se poremecaji
raspoloZenja, ukljucujuéi tjieskobu i depresiju, pojavljuju ili se pogorsavaju tijekom lijecenja
klormadinonom.”

dogadaji).



Dio 4.
Sljedecu(e) nuspojavu(e) treba dodati s ucestalos¢u ,nepoznato”:

- depresija, tjeskoba

- krvni ugrusci u Zili (tromboembolijski dogadaji) (ucestalost nepoznata)
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Raspored provedbe ovog stajalisSta



Raspored provedbe ovog stajalisSta

Usvajanje stajaliSta CMDh-a:

Sastanak CMDh-a u rujnu 2017.

Dostava prijevoda priloga stajaliStu nadleznim
nacionalnim tijelima:

28. listopada 2017.

Provedba stajalista u drzavama c¢lanicama
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):

27. prosinca 2017.
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