Prilog 1.

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



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo izvjesce o procjeni periodickog(ih) izvjes¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR)
za klorkinaldol (tableta za rodnicu) / promestrien, znanstveni su zakljucci sljededi:

Od nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet zatraZzeno je da dostavi kumulativni pregled
slucajeva s vaginalnim krvarenjem, ukljucujuéi menoragiju i metroragiju, te da takoder ukljuci analizu
relevantnih prijavljenih slucajeva koristeci sve izvore podataka (ispitivanja, literaturu).

Kumulativno, pretrazivanjem baze podataka o sigurnosti primjene pronadeno je 30 slucajeva
vaginalnog krvarenja i drugih krvarenja/hemoragije u bolesnica koje su bile izloZzene vaginalnom
klorkinaldolu/promestrienu nakon stavljanja lijeka u promet (kriteriji pretrazivanja: preporuceni
pojmovi (engl. preferred terms, PT-ovi) ,menoragija”, ,metroragija”, ,vaginalno krvarenje”, ,,genitalno
krvarenje”, ,,postmenopauzalno krvarenje”, ,krvarenje pri snosSaju”). Od tih 30 kumulativno prijaviljenih
slucajeva, 3 slucaja smatraju se ozbiljnima, a 21 slucaj medicinski je potvrden. Povlacenje nuspojave
nakon prekida primjene lijeka (pozitivan dechallenge) primijeceno je u 11 slucajeva (7 medicinski
potvrdenih), a ponovno pojavljivanje nuspojave nakon ponovnog uvodenja lijeka (pozitivan
rechallenge) primije¢eno je u 1 slucaju, a u 2 slucaja nuspojava se nije povukla nakon prekida
primjene lijeka (negativan dechallenge). Ginekoloski pregled proveden je u 2 slucaja te je zaklju¢eno
da je do krvarenja vjerojatno doslo zbog mehanicke etiologije povezane s kontaktom tablete za rodnicu
s sluznicom rodnice koja je bila atrofi¢na, suha i nadraZzena. Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u
promet smatra da se uzroCna povezanost dogadaja krvarenja i primjene promestriena/klorkinaldola ne
moze utvrditi u 15 slucajeva, da je malo vjerojatna u 8 slucajeva i moguca u 7 sluc¢ajeva. Uzimajudi u
obzir to da u vedini sluCajeva nedostaju relevantni podatci za ispravnu procjenu uzrocnosti, i dalje je u
sedam slucajeva uzrocnost procijenjena kao mogucéa na temelju uvjerljive vremenske povezanosti i
pozitivnog dechallenge-a, ¢ime se potvrduje da je povezanost moguca ili da se ne moze iskljuciti.

Za PT vaginalno krvarenje, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet zaprimio je tijekom
obuhvacenog razdoblja prijavu za 5 slucajeva koji nisu bili ozbiljni, a kumulativno je prijavljeno 18
slu¢ajeva. Buduci da vaginalno krvarenje nije uklju¢eno u informacije o lijeku za
klorkinaldol/promestrien i uzimajucéi u obzir kumulativne podatke te 5 novih prijavljenih slu¢ajeva
vaginalnog krvarenja, pretpostavljenu mehanic¢ku etiologiju krvarenja i medicinsko stanje lijeCenih
bolesnica sto je u vedini sluCajeva predstavljalo predispoziciju za lokalne ozljede i krvarenje, PRAC
smatra da se uzrocna povezanost izmedu klorkinaldola/promestriena i vaginalnog krvarenja ne moze
iskljuditi te da je vaginalno krvarenje potrebno uvrstiti u informacije o lijeku.

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

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zaklju¢aka za klorkinaldol (tableta za rodnicu) / promestrien, CMDh smatra da
je omjer koristi i rizika lijeka(ova) koji sadrzi(e) klorkinaldol (tableta za rodnicu) / promestrien
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 procjene PSUR-a. Buduci da su dodatni lijekovi koji sadrze {djelatna(e) tvar(i)
prema EURD popisu}, trenutno odobreni u EU-u ili ¢e biti predmetom buduceg postupka odobravanja u
EU-u, CMDh preporucuje da relevantne drzave Clanice i podnositelji zahtjeva / nositelji odobrenja za
stavljanje lijeka u promet uzmu u obzir ovo stajaliSte CMDh-a.
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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

e Dio4.4.
Potrebno je dodati sljedece upozorenje:

Prije pocCetka lije¢enja potrebno je obaviti potpuni klini¢ki i ginekoloski pregled. Tijekom lijecenja
potreban je nadzor lijeCnika. Y-stuéajumetreragije potrebroje-istraziti-uzrok. Prijavljeni su

slucajevi vaginalnog krvarenja tijekom primjene tableta za rodnicu s
klorkinaldolom/promestrienom. U sluc¢aju vaginalnog krvarenja, potrebno je prekinuti

lijeCenje i istraZiti etiologiju krvarenja.

e Dio4.8.

Sljedecu nuspojavu potrebno je dodati pod ,,Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki" unutar
klasifikacije organskih sustava, s ucestaloscu ,nepoznato” (ne moze se procijeniti na temelju dostupnih
podataka):

Vaginalno krvarenje

Uputa o lijeku

e Dio 2. Sto morate znati prije primjene

Upozorenja i mjere opreza

Prijavljeni su slucajevi vaqmalnoq krvarenja tijekom primjene tableta za rodnicu s

lijeCenje i obratiti se lijecniku.

e Dio 4. Moguce nuspojave

Sljedeéu nuspojavu potrebno je dodati uz ucestalost: ,nepoznato“ (ne moze se procijeniti na temelju
dostupnih podataka):

Vaginalno krvarenje
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Raspored provedbe ovog stajalista



Raspored provedbe ovog stajalisSta

Usvajanje stajaliSta CMDh-a: sastank CMDh-a u svibnju 2017.

Dostava prijevoda priloga stajaliStu nadleznim 1. srpnja 2017.
nacionalnim tijelima:

Provedba stajalista u drzavama c¢lanicama 30. kolovoza 2017.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):
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