1l. melléklet
Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek

feltételei mdédositasanak indoklasa, valamint a PRAC ajanlastol valo
eltérések részletes magyarazata

287



Tudomanyos kovetkeztetések és kdvetkeztetések indoklasa

A CHMP a PRAC alébbi, a klérmadinont, dezogesztrelt, dienogesztet, drospirenont, etonogesztrelt,
gesztodént, norelgesztomint, norgesztimatot vagy nomegesztrolt tartalmazdé, kombinalt hormonalis
fogamzasgatiokra vonatkoz6, 2013. oktdber 10-i ajanlasat vizsgalta:

1 — A tudomanyos értékelés 6sszefoglalasa

A klérmadinont, dezogesztrelt, dienogesztet, drospirenont, etonogesztrelt, gesztodént,
norelgesztromint, norgesztimatot vagy nomegesztrolt tartalmazé gyogyszereket kombinalt hormonalis
fogamzasgatiokként engedélyezték az Eurdpai Unidban. Ezeket eltéré dozisu etinil-osztradiollal (EE)
vagy Osztradiollal (E2) kombinaljak.

2013. februarban a francia gyogyszeriigynokség (ANSM) beterjesztési eljarast kezdeményezett a
2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerint az alapjan, hogy a fenti kombinalt hormonalis fogamzasgatlék
tromboembodlia (TE) fokozott kockazata kdvetkeztében, és ezért az Unid érdekében all, hogy az tgyet a
PRAC elé terjesszék. Felkérték a PRAC-ot, hogy tegyen ajanlast a tekintetben, hogy korlatozni kell-e a
klérmadinont, dezogesztrelt, dienogesztet, drospirenont, etonogesztrelt, gesztodént, norelgesztromint,
norgesztimatot vagy nomegesztrolt tartalmazd, 6sztrogénnel (etinil-6sztradiol vagy dsztradiol)
kombinalt gyogyszerek indikacidjat, és/vagy kell-e barmely mas szabalyoz6 intézkedést hozni.

A PRAC attekintette a klinikai tanulmanyokbdl, farmakoepidemiolégiai tanulmanyokbél, publikalt
szakirodalombdl és forgalomba hozatal utani tapasztalatokbdl, illetve a forgalomba hozatali engedély
jogosultjai altal irasban benyujtott és szoban el6adott valaszokbdl szarmazé 6sszes rendelkezésre allo
adatot, valamint egy ad hoc szakértéi tlés kombinalt hormonalis fogamzasgatlok hatékonysagara és
biztonsagossagara vonatkozé allaspontjat, kilonésen a tromboembdlia kockazatara vonatkozoéan.

A tromboembdlias események olyan sz6védmények, amelyek altalaban a lab vénaiban jelentkeznek
(mélyvénas trombdzis, MVT). Ha nem ismerik fel és nem kezdik el a kezelést, vagy ha nem
azonosithatok a trombozis egyértelm( tlnetei, a vérrég elindulhat felfelé a tidébe (pulmonalis embdlia,
PE) vagy az agyba (cerebralis embdlia, CE). El6fordulhat téves diagndzis, mivel a tromboembdlia diffiz
tunetekkel jelentkezik és ritka az egészséges, fiatal nék csoportjaban. Altaldnossagban a vénas
tromboembdlids szovodmények (VTE) az esetek 1-2%-aban halalosak lehetnek. A VTE ismert
rizikdtényezG6i kézé tartozik a kordbban lezajlott VTE, terhesség, trauma, mitét, immobilizacié (pl.
mUtét utdn vagy hosszu reptiléuton), tulsuly és dohanyzas (vagyis a protrombotikus allapotok minden
helyzete). Tovabba bizonyos orokletes trombofilids defektusokban is ndvekedik a kockazat. Ezért a
gyogyszerek terméktajékoztatdja szerint a kombinalt hormonalis fogamzasgatlok felirdsa el6tt a VTE
vonatkozasaban javasolt ellenérizni a beteg személyes és csaladi anamnézisét.

Szamos tanulmany értékelte a VTE és sz6vodmeényei (mélyvénas trombdzis, tidéembdlia) kockazatat a
kiilénb6zé kombinalt hormonalis fogamzasgatldk alkalmazasa esetén. A jelen attekintés megerdsitette a
korabbi ismereteket, miszerint az alacsony dozisu etinil-6sztradiol (etinil-6sztradiol <50 ug) tartalmu
kombinalt hormonalis fogamzasgatlok esetében a VTE kockazata alacsony, azonban eltéréseket
figyeltek meg az egyes termékek kozott a VTE kockazataban a progeszteron komponens tipusa szerint.
Az Osszes rendelkezésre allé adat alapjan a PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a VTE kockazata
eltéré az egyes termékeknél - alacsonyabb kockazatUak a progeszteron komponensként
levonorgesztrelt, noretiszteront és norgesztimatot tartalmazé termékek. Egyes termékek esetében
(klérmadinon, dienogeszt, nomegesztrol) jelenleg nem all rendelkezésre elegend6 adat az alacsonyabb
kockazatu termékekkel torténd 6sszehasonlitashoz. A kldrmadinon esetében ezt egy forgalomba hozatal
utani biztonsagossagi vizsgalatban fogjak tanulmanyozni, amelyet alabb részleteziink. A dienogeszt és a
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nomegesztrol vonatkozasaban a vizsgalatok folyamatban vannak, és az eredményeket be fogjak
nyudjtani, amint rendelkezésre allnak.

A kombinalt hormonalis fogamzasgatlok esetében a VTE kockazata a progeszteron komponens tipusa
szerint eltér6 az egyes termékek esetében. A rendelkezésre allé adatok vizsgalatat kévetéen a PRAC
megallapitotta, hogy:

e A kockazat becsiilt incidenciaja a progeszteron komponensként levonorgesztrelt,
norgesztimatot és noretiszteront tartalmazé kombinalt hormonalis fogamzasgatlok esetében a
legalacsonyabb. Becslések szerint 10 000 n6 k6zo6tt évente 5-7 esetben jelentkezik VTE
ezeknél a gyogyszereknél.

e Az etonorgesztrel és norelgesztromin esetében a kockazat becsilt incidencidja magasabb,
10 000 no kozul évente 6-12 eset.

e A gesztodén, dezogesztrel, drospirenon esetében szintén magasabb a kockazat becsilt
incidenciaja, 10 000 n6 kozll évente 9-12 eset.

e A klérmadinont, dienogesztet és nomegesztrolt tartalmazé kombinalt hormonalis
fogamzasgatlok vonatkozasaban nem all rendelkezésre elegend6 adat, hogy meghatarozzuk, a
kockazatuk hogyan viszonyul mas kombinalt hormonalis fogamzasgatlékhoz.

Osszehasonlitasul a kombinalt hormonalis fogamzasgatlokat nem hasznald és nem terhes nék esetében
10 000 né kozott évente hozzavetdleg 2 VTE kovetkezik be.

Kimutattak, hogy a VTE kockazata a hormonalis fogamzasgatlé kezelés elsé évében, valamint legaldbb
egy hdénapos kihagyast kovetden a kezelés Ujrakezdésekor a legmagasabb (Dinger et al., 2007, Sidney
et al., 2013). Az alkalmazas els6 évében magasabb kezdeti kockazat kés6bb egy allandd, alacsonyabb
szintre csokken. A VTE kockazata bels6 kockazati tényezdk jelenléte esetén is magasabb. Mivel a VTE
rizikdtényezoi idével valtoznak, a PRAC ugy vélte, hogy a betegek kockazatat rendszeresen Ujra kell
értékelni.

Ismeretes, hogy az artérias tromboembodlia (ATE) (szivinfarktus, cerebrovaszkularis torténés)
kockazata is ndvekszik a kombinalt hormonalis fogamzasgatlok alkalmazasa esetén, ugyanakkor nem
volt bizonyiték az egyes kombinalt hormonalis fogamzasgatlok kozotti eltérésekre az ATE relativ
kockazatanak vonatkozasaban.

Ezért a rendelkezésre all6 bizonyitékok alapjan a PRAC elismerte, hogy a legtobb n6 esetében a
kombinalt hormonalis fogamzasgéatlok elényei messze meghaladjék a sulyos szévédmények kockazatat.
Nem volt bizonyiték az egyes termékek kozotti eltérésekre az elény6s hatasok vonatkozasaban.
Ugyanakkor a PRAC rutin kockadzatminimalizal6 intézkedéseket javasolt, beleértve a terméktajékoztatdo
szOvegének szigoritasat, hogy az tikrozze a kockazatokkal (el6fordulasi gyakorisag) kapcsolatos
korszer(i tudast, valamint a VTE és ATE tineteit, és tisztazza azokat a helyzeteket, amelyekben ezek a
termékek ellenjavalltak. Nevezetesen ezeket a gydgyszereket ellenjavalltta kell nyilvanitani tébbszérés
kockazati tényezbkkel rendelkezé betegek, nagy m(itét utani tartés immobilizacié, dohanyzé betegek és
korabban lezajlott tromboembdlia vagy az iranti 6rékletes hajlam esetében. Javasoltak tovabba az
egészségugyi szakembereknek sz6l6 kdzvetlen tajékoztatas (DHPC) altali, proaktiv tajékoztatast a jelen
felulvizsgalat eredményének ismertetése és a tromboembolids szovédmények kockazatanak
hangsulyozasa érdekében.

A PRAC tovabba egy forgalomba hozatal uténi biztonsagossagi vizsgalatot irt elé a kibrmadinon
esetében a tromboembdlids szovédmények relativ kockazatédnak pontosabb meghatarozasara a
levonorgesztrel tartalmu gyogyszerekkel dsszehasonlitva.
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Elény-kockazat profil

Mérlegelve a fentieket, a PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy az I. mellékletben felsorolt
gyogyszerek elény-kockazat profilja a fogamzasgatlas indikacidoban kedvezd marad a megallapodas
szerinti korlatozasok, figyelmeztetések és a terméktajékoztaté egyéb modositasainak beillesztése
mellett. Tovabba a klérmadinin forgalomba hozatali engedélyének jogosultjai kdtelesek elvégezni egy
forgalomba hozatal utani biztonsagossagi vizsgalatot.

A forgalomba hozatali engedélyek feltételeit érinté modositasok indoklasa

Mivel:

A PRAC megvizsgalta a kombinalt hormonalis fogamzasgatlokat tartalmazé gyodgyszerekre
vonatkozéan a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerint inditott eljarast.

A PRAC attekintette a klinikai tanulmanyokbdl, farmakoepidemiolégiai tanulmanyokbdl,
publikalt szakirodalombdl és forgalomba hozatal utani tapasztalatokbdl, illetve a forgalomba
hozatali engedély jogosultjai altal irasban benyujtott és széban eléadott valaszokbdl szarmazo
Osszes rendelkezésre all6 adatot a kombinalt hormonalis fogamzasgatlokat tartalmazé
gyogyszerek hatékonysagara és biztonsagossagara vonatkozéan, kilénésen a tromboembdlia
kockazataval kapcsolatban. A PRAC megerésitette a kombinalt hormonalis fogamzasgatlot
tartalmazé gyogyszerek esetében a tromboembdlia ismert kockazatat, és a tromboembodlias
sz6vodmények tlneteinek, valamint rizikotényezdinek vildgos feltlintetését javasolta.

A PRAC ugy vélte, hogy a jelenleg rendelkezésre allé biztonsagossagi adatok alapjan a
kombinalt hormonalis fogamzasgatlok el6ny-kockazat profilja kedvezd a korlatozasok,
figyelmeztetések és a terméktajékoztatd egyéb valtoztatasai mellett. Nevezetesen ezeket a
gyogyszereket ellenjavalltta kell nyilvanitani tobbszoros kockazati tényezbkkel rendelkezé
betegek (tulsuly, dohanyzas, magas vérnyomas, id6sebb kor stb.), nagy mdtét utani tartds
immobilizacié és korabban lezajlott vénas trombdzis vagy az iranti érokletes hajlam esetében.
A terméktajékoztatd tovabbi médositasa hozzajarul az egészségligyi szakemberek és a
tromboembdlia kockazattal rendelkezd n6k megfelel6 tadjékoztatdsahoz.

A PRAC véleménye szerint a kombinalt hormonalis fogamzasgatlét tartalmazé gyoégyszerek

7.

elényei a fogamzasgatlas indikacidjaban tovabbra is meghaladjak a kockazatokat.

A PRAC ugy itélte meg, hogy tovabbi adatokra van sziikség a klérmadinon tartalmud kombinalt
hormonalis fogamzasgatlok esetében és egy forgalomba hozatal utani biztonsagossagi
vizsgalat lefolytatasat irta eld, hogy értékeljék a tromboembdlids szévédmények relativ
kockazatat e termékek esetében a levonorgesztrelt tartalmazé termékekhez képest.

Kovetkezésképpen a PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy az I. mellékletben felsorolt gyodgyszerek

elény-kockazat profilja a fogamzasgatlas indikacibban a megallapodas szerinti feltételek, korlatozasok,
figyelmeztetések, a terméktajékoztatd egyéb mddositasai és kiegészité kockazatminimalizald
intézkedések mellett kedvezd marad.
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2 - A PRAC ajanlastol valo eltérések részletes magyarazata

A PRAC ajanlas attekintése utan a CHMP egyetértett az ajanlas altalanos tudomanyos
kovetkeztetéseivel és indoklasaval. Ugyanakkor a CHMP ugy vélte, hogy modositani kell az alkalmazasi
el6iras , Termékenység, terhesség és szoptatas” pontjat, hogy az tilkkrozze a VTE fokozott kockazatat a
szllés utani id6északban, és ezaltal biztositsak a kovetkezetességet az alkalmazasi elbiras figyelmeztet6
pontjaval.

Ezért az alabbi mondatot illesztették be az alkalmazasi elGirds ,Terhesség” pontjaba:

.Mérlegelni kell a VTE fokozott kockazatat a szllés utani idészakban, amikor Ujrakezdik a
[torzskdnyvezett név] alkalmazasat (lasd 4.2 és 4.4 pont).”

Nem volt sziikség tovabbi médositasokra.

CHMP vélemény

A CHMP a 2001/83/EK iranyelv 107k. cikkének (3) bekezdése alapjan megvizsgalta a PRAC 2013.
oktéber 10-i ajanlasat, és azon a véleményen van, hogy a klérmadinont, dezogesztrelt, dienogesztet,
drospirenont, etonogesztrelt, gesztodént, norgesztimatot tartalmazé kombinalt hormonalis
fogamzasgatlok esetében a forgalomba hozatali engedélyeket mddositani kell. Az alkalmazasi eldirasok
és betegtajékoztatok érintett részeinek moédositasai a I11. mellékletben szerepelnek.

A klérmadinont tartalmaz6 kombinalt hormonalis fogamzasgatlok esetében a forgalomba hozatali
engedélyek a IV. mellékletben felsorolt feltételek fiuggvényei.
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