Allegato 111

Modifiche ai paragrafi pertinenti del riassunto delle caratteristiche del
prodotto e del foglio illustrativo

Nota:

| paragrafi pertinenti il riassunto delle caratteristiche del prodotto e il foglio illustrativo sono I'esito
della procedura di deferimento.

Le informazioni sul prodotto possono essere successivamente aggiornate dalle autorita competenti
dello Stato membro e di concerto con lo Stato membro di riferimento per i prodotti medicinali
autorizzati in base al capitolo 4 del titolo 111 della direttiva 2001/83/CE.
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ANNEX I11.A - contraccettivi ormonali combinati contenenti clormadinone

295



[Per tutti i contraccettivi ormonali combinati contenenti clormadinone, elencati nell’Allegato I, le
informazioni sul prodotto devono essere modificate (inserimento, sostituzione o eliminazione di testo,
se del caso) per conformarsi al testo riportato di seguito]

I. Riassunto delle caratteristiche del prodotto

[1l testo seguente deve essere incluso all’inizio del riassunto delle caratteristiche del prodotto]

vMedicinaIe sottoposto a monitoraggio addizionale. Cio permettera la rapida identificazione di nuove
informazioni sulla sicurezza. Agli operatori sanitari € richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa
sospetta. Vedere paragrafo 4.8 per informazioni sulle modalita di segnalazione delle reazioni avverse.

Paragrafo 4.1 — Indicazioni terapeutiche

[1l testo seguente deve essere inserito al termine del paragrafo]

[...]

La decisione di prescrivere [nome di fantasia] deve prendere in considerazione i fattori di rischio attuali
della singola donna, in particolare quelli relativi alle tromboembolie venose (TEV) e il confronto tra il
rischio di TEV associato a [nome di fantasia] e quello associato ad altri COC (vedere

paragrafi 4.3 e 4.4).

Paragrafo 4.3 - Controindicazioni

[Questo paragrafo deve essere modificato in modo da includere le seguenti controindicazioni]

I contraccettivi ormonali combinati (COC) non devono essere usati nelle seguenti condizioni.

[...]

e Presenza o rischio di tromboembolia venosa (TEV)

o Tromboembolia venosa — TEV in corso (con assunzione di anticoagulanti) o pregressa (ad
es. trombosi venosa profonda [TVP] o embolia polmonare [EP])

0 Predisposizione ereditaria o acquisita nota alla tromboembolia venosa, come resistenza alla
proteina C attivata (incluso fattore V di Leiden), carenza di antitrombina 111, carenza di
proteina C, carenza di proteina S

o Intervento chirurgico maggiore con immobilizzazione prolungata (vedere paragrafo 4.4)

0 Rischio elevato di tromboembolia venosa dovuto alla presenza di piu fattori di rischio
(vedere paragrafo 4.4)

e Presenza o rischio di tromboembolia arteriosa (TEA)

o Tromboembolia arteriosa — tromboembolia arteriosa in corso o pregressa (ad es. infarto
miocardico) o condizioni prodromiche (ad es. angina pectoris)
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o0 Malattia cerebrovascolare — ictus in corso o pregresso o condizioni prodromiche (ad es.
attacco ischemico transitorio (transient ischaemic attack, TIA))

0 Predisposizione ereditaria o acquisita nota alla tromboembolia arteriosa, come
iperomocisteinemia e anticorpi antifosfolipidi (anticorpi anticardiolipina, lupus
anticoagulante)

0 Precedenti di emicrania con sintomi neurologici focali

0 Rischio elevato di tromboembolia arteriosa dovuto alla presenza di piu fattori di rischio
(vedere paragrafo 4.4) o alla presenza di un fattore di rischio grave come:

e diabete mellito con sintomi vascolari
e ipertensione grave

e dislipoproteinemia grave

[...]

Paragrafo 4.4 - Avvertenze speciali e precauzioni di impiego

[Questo paragrafo deve essere modificato per conformarsi al testo seguente]

Avvertenze

[...]

Nel caso in cui fosse presente una delle condizioni o uno dei fattori di rischio menzionati sotto,
I'idoneita di [nome di fantasia] deve essere discussa con la donna.

In caso di peggioramento o di prima comparsa di uno qualsiasi di questi fattori di rischio o di queste
condizioni, la donna deve rivolgersi al proprio medico per determinare se I'uso di [nome di fantasia]
debba essere interrotto.

Rischio di tromboembolia venosa (TEV)

[1l testo seguente deve essere inserito all’inizio del paragrafo]

L’'uso di qualsiasi contraccettivo ormonale combinato (COC) determina un aumento del rischio di
tromboembolia venosa (TEV) rispetto al non uso. | prodotti che contengono levonorgestrel,
norgestimato o noretisterone sono associati a un rischio inferiore di TEV. Non & ancora noto
in che modo il rischio associato a [nome di fantasia] si confronti con questi prodotti a minor
rischio. La decisione di usare un prodotto diverso da quelli associati a un rischio di TEV piu
basso deve essere presa solo dopo aver discusso con la donna per assicurarsi che essa
comprenda il rischio di TEV associato ai COC, il modo in cui i suoi attuali fattori di rischio
influenzano tale rischio e il fatto che il rischio che sviluppi una TEV € massimo nel primo
anno di utilizzo. Vi sono anche alcune evidenze che il rischio aumenti quando I’'assunzione di
un COC viene ripresa dopo una pausa di 4 o piu settimane.

[1l testo seguente deve essere inserito in questo paragrafo]

Circa 2 donne su 10.000 che non usano un COC e che non sono in gravidanza svilupperanno una TEV
in un periodo di un anno. In una singola donna, pero, il rischio pud essere molto superiore, a seconda
dei suoi fattori di rischio sottostanti (vedere oltre).
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Gli studi epidemiologici su donne che usano contraccettivi orali combinati a basse dosi (<50 g di
etinilestradiolo) hanno riscontrato che su 10.000 donne, tra 6 e 12 svilupperanno una TEV in un anno.

Su 10.000 donne che usano un COC contenente levonorgestrel, circa 6 svilupperanno una TEV in un
anno.

Non & ancora noto come il rischio associato a COC contenenti clormadinone si confronti con il rischio
associato a COC contenenti levonorgestrel.

Il numero di TEV all’anno con i COC a basse dosi € inferiore al numero previsto nelle donne in
gravidanza o nel periodo post-parto.

La TEV puo essere fatale nell’1-2% dei casi.

[Testo seguente da mantenere/aggiungere, se del caso]

Molto raramente in donne che usano COC sono stati riportati casi di trombosi in altri vasi sanguigni, ad
esempio vene e arterie epatiche, mesenteriche, renali o retiniche.

[1l testo seguente deve essere eliminato (dove applicabile)]

Non vi & accordo sul fatto che il verificarsi di tali eventi sia associato all’'uso di COC.

[1l testo seguente deve essere inserito in questo paragrafo]

Eattori di rischio di TEV

Il rischio di complicanze tromboemboliche venose nelle donne che usano COC pud aumentare
sostanzialmente se sono presenti fattori di rischio aggiuntivi, specialmente se tali fattori di rischio sono
piu di uno (vedere la tabella).

[Nome di fantasia] € controindicato se una donna presenta diversi fattori di rischio che aumentano il
suo rischio di trombosi venosa (vedere paragrafo 4.3). Se una donna presenta piu di un fattore di
rischio, € possibile che I'aumento del rischio sia maggiore della somma dei singoli fattori; in questo
caso deve essere considerato il suo rischio totale di TEV. Se si ritiene che il rapporto rischi-benefici sia
negativo, non si deve prescrivere un COC (vedere paragrafo 4.3).

Tabella: Fattori di rischio di TEV

Fattore di rischio Commento
Obesita (indice di massa corporea Il rischio aumenta considerevolmente all’laumentare
(IMC) superiore a 30 kg/m=2) dell'lMC.

Particolarmente importante da considerare se sono
presenti anche altri fattori di rischio.

Immobilizzazione prolungata , In queste situazioni & consigliabile interrompere I'uso
interventi chirurgici maggiori, del cerotto/della pillola/dell’anello (in caso di
interventi chirurgici di qualsiasi tipo a | interventi elettivi almeno quattro settimane prima) e
gambe e pelvi, interventi non riavviarlo fino a due settimane dopo la ripresa
neurochirurgici o trauma maggiore completa della mobilita. Per evitare gravidanze

Valore mediano dell’intervallo 5-7 per 10.000 donne/anno, basato su un rischio relativo di circa 2,3-3,6 dei COC
contenenti levonorgestrel rispetto al non uso
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Nota: I'immobilizzazione temporanea,
inclusi i viaggi in aereo di durata

>4 ore, puo anche essere un fattore
di rischio di TEV, specialmente in
donne con altri fattori di rischio

indesiderate si deve utilizzare un altro metodo
contraccettivo.

Se [nome di fantasia] non € stato interrotto prima,
deve essere preso in considerazione un trattamento
antitrombotico.

Anamnesi familiare positiva
(tromboembolia venosa in un fratello
0 un genitore, specialmente in eta
relativamente giovane, cioé prima dei
50 anni).

Se si sospetta una predisposizione ereditaria, la donna

deve essere inviata a uno specialista per un parere
prima di decidere I'assunzione di qualsiasi COC.

Altre condizioni mediche associate a
TEV

Cancro, lupus eritematoso sistemico, sindrome
emolitica uremica, malattie intestinali infiammatorie
croniche (malattia di Crohn o colite ulcerosa) e
anemia falciforme.

Eta avanzata

In particolare al di sopra dei 35 anni

Non vi & accordo sul possibile ruolo delle vene varicose e della tromboflebite superficiale nell’esordio e
nella progressione della trombosi venosa.

Il maggior rischio di tromboembolia in gravidanza, in particolare nel periodo di 6 settimane del
puerperio, deve essere preso in considerazione (per informazioni su “Gravidanza e allattamento”

vedere paragrafo 4.6.

Sintomi di TEV (trombosi venosa profonda ed embolia polmonare)

Nel caso si presentassero sintomi di questo tipo, le donne devono rivolgersi immediatamente a un

medico e informarlo che stanno assumendo un COC.

I sintomi di trombosi venosa profonda (TVP) possono includere:

— gonfiore unilaterale della gamba e/o del piede o lungo una vena della gamba;

— dolore o sensibilita alla gamba che puo essere avvertito solo in piedi o camminando;

— maggiore sensazione di calore nella gamba colpita; pelle della gamba arrossata o con

colorazione anomala.

— comparsa improvvisa e inspiegata di mancanza di respiro e di respirazione accelerata;

dolore acuto al torace;

stordimento grave o capogiri;

sintomi di embolia polmonare (EP) possono includere:

tosse improvvisa che puo essere associata a emottisi;

299



— battito cardiaco accelerato o irregolare.

Alcuni di questi sintomi (come “mancanza di respiro” e “tosse”) sono aspecifici e possono essere
interpretati erroneamente come eventi piu comuni o meno gravi (ad es. infezioni delle vie respiratorie).

Altri segni di occlusione vascolare possono includere: dolore improvviso, gonfiore o colorazione blu
pallida di un’estremita.

Se I'occlusione ha luogo nell’occhio i sintomi possono variare da offuscamento indolore della vista fino
a perdita della vista. Talvolta la perdita della vista avviene quasi immediatamente.

Rischio di tromboembolia arteriosa (TEA)

Studi epidemiologici hanno associato I'uso dei COC a un aumento del rischio di tromboembolie
arteriose (infarto miocardico) o di incidenti cerebrovascolari (ad es. attacco ischemico transitorio,
ictus). Gli eventi tromboembolici arteriosi possono essere fatali.

Fattori di rischio di TEA

Il rischio di complicanze tromboemboliche arteriose o di un incidente cerebrovascolare nelle donne che
utilizzano COC aumenta in presenza di fattori di rischio (vedere la tabella). [Nome di fantasia] &
controindicato se una donna presenta un fattore di rischio grave o piu fattori di rischio di TEA che
aumentano il suo rischio di trombosi arteriosa (vedere paragrafo 4.3). Se una donna presenta piu di un
fattore di rischio, & possibile che I'aumento del rischio sia maggiore della somma dei singoli fattori; in
questo caso deve essere considerato il suo rischio totale. Se si ritiene che il rapporto rischi-benefici sia
negativo, non si deve prescrivere un COC (vedere paragrafo 4.3).

Tabella: Fattori di rischio di TEA

Fattore di rischio Commento
Eta avanzata In particolare al di sopra dei 35 anni
Fumo Alle donne deve essere consigliato di non fumare se

desiderano usare un COC. Alle donne di eta superiore
a 35 anni che continuano a fumare deve essere
vivamente consigliato I'uso di un metodo
contraccettivo diverso.

Ipertensione

Obesita (indice di massa corporea Il rischio aumenta considerevolmente all’laumentare
(IMC) superiore a 30 kg/m?) dell’'IMC.

Particolarmente importante nelle donne con altri
fattori di rischio.

Anamnesi familiare positiva Se si sospetta una predisposizione ereditaria, la donna
(tromboembolia arteriosa in un deve essere inviata a uno specialista per un parere
fratello o un genitore, specialmente in | prima di decidere I'assunzione di qualsiasi COC.

eta relativamente giovane, cioé prima
dei 50 anni).

Emicrania Un aumento della frequenza o della gravita

dell’emicrania durante l'uso di COC (che puo essere
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prodromico di un evento cerebrovascolare) puo
rappresentare un motivo di interruzione immediata.

Altre condizioni mediche associate ad Diabete mellito, iperomocisteinemia, valvulopatia e
eventi vascolari avversi fibrillazione atriale, dislipoproteinemia e lupus

eritematoso sistemico.

Sintomi di TEA

Nel caso si presentassero sintomi di questo tipo, le donne devono rivolgersi immediatamente a un

operatore sanitario e informarlo che stanno assumendo un COC.
I sintomi di incidente cerebrovascolare possono includere:

- intorpidimento o debolezza improvvisa del viso, di un braccio o di una gamba, soprattutto
su un lato del corpo;

- improvvisa difficolta a camminare, capogiri, perdita dell’equilibrio o della coordinazione;
- improvvisa confusione, difficolta di elocuzione o di comprensione;
- improvvisa difficolta a vedere con uno o con entrambi gli occhi;
- improvvisa emicrania, grave o prolungata, senza causa nota;
- perdita di conoscenza o svenimento con o senza convulsioni.
Sintomi temporanei suggeriscono che si tratti di un attacco ischemico transitorio (TIA).
I sintomi di infarto miocardico (IM) possono includere:

- dolore, fastidio, pressione, pesantezza, sensazione di schiacciamento o di pienezza al
torace, a un braccio o sotto lo sterno;

- fastidio che si irradia a schiena, mascella, gola, braccia, stomaco;
- sensazione di pienezza, indigestione o soffocamento;
- sudorazione, nausea, vomito o capogiri;
- estrema debolezza, ansia 0 mancanza di respiro;
- battiti cardiaci accelerati o irregolari.
Esami/visite mediche

Prima di iniziare o riprendere I'uso di [nome di fantasia] si deve raccogliere un'anamnesi completa
(inclusa I'anamnesi familiare) e si deve escludere una gravidanza. Si deve misurare la pressione
arteriosa ed eseguire un esame clinico, guidato dalle controindicazioni (vedere paragrafo 4.3) e dalle
avvertenze (vedere paragrafo 4.4). E importante attirare I'attenzione della donna sulle informazioni
relative alla trombosi venosa o arteriosa, incluso il rischio associato a [nome di fantasia] rispetto ad
altri COC, i sintomi di TEV e TEA, i fattori di rischio noti e cosa fare in caso di sospetta trombosi.

La donna deve anche essere informata della necessita di leggere attentamente il foglio illustrativo e di
seguirne i consigli. La frequenza e il tipo di esami devono basarsi sulle linee guida stabilite e devono
adattarsi alla singola donna.

Le donne devono essere informate che i contraccettivi ormonali non proteggono dalle infezioni da HIV
(AIDS) e da altre malattie sessualmente trasmesse.

[...]
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Paragrafo 4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento

Gravidanza
[1l testo seguente deve essere inserito in questo paragrafo]

Il maggior rischio di tromboembolia nel periodo dopo il parto, deve essere preso in considerazione
quando viene ripresa I’'assunzione di [nome di fantasia] (vedere paragrafo 4.2. e 4.4).

Paragrafo 4.8 — Effetti indesiderati

[1l testo seguente deve essere inserito in questo paragrafo]

[-1

Descrizione di alcune reazioni avverse

Nelle donne che usano COC é stato osservato un maggior rischio di eventi trombotici e tromboembolici
arteriosi e venosi, tra cui infarto miocardico, ictus, attacchi ischemici transitori, trombosi venosa ed
embolia polmonare, e tale rischio € discusso piu dettagliatamente nel paragrafo 4.4.

[...]

[TEV e TEA devono essere elencati nella tabella degli eventi avversi, con la frequenza “Raro”.]

[1l seguente testo, deve essere incluso in quanto tali prodotti saranno inseriti nell’elenco dei farmaci
sottoposti a monitoraggio addizionale]

Segnalazione delle reazioni avverse sospette

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo I'autorizzazione del medicinale &
importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del medicinale.
Agli operatori sanitari € richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il sistema
nazionale di segnalazione all’indirizzo www.agenziafarmaco.gov.it/it/responsabili.*

[*Per il materiale cartaceo, consultare la guida del modello QRD annotato.]
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1l. Foglio illustrativo

[1l seguente testo deve essere incluso, in quanto tali prodotti saranno inseriti nell’elenco dei farmaci
sottoposti a monitoraggio addizionale]

vMedicinaIe sottoposto a monitoraggio addizionale. Cid permettera la rapida identificazione di nuove
informazioni sulla sicurezza. Lei puo contribuire segnalando qualsiasi effetto indesiderato riscontrato
durante I'assunzione di questo medicinale. Vedere la fine del paragrafo 4 per le informazioni su come
segnalare gli effetti indesiderati.

[1l testo seguente deve essere inserito all’inizio del foglio illustrativo]

Cose importanti da sapere sui contraccettivi ormonali combinati (COC):

e Sono uno dei metodi contraccettivi reversibili piu affidabili, se usati correttamente

¢ Aumentano leggermente il rischio che si formino coaguli sanguigni nelle vene e nelle arterie,
specialmente durante il primo anno di assunzione o quando si riprende un contraccettivo
ormonale combinato dopo una pausa di 4 o piu settimane

e Faccia attenzione e si rivolga al medico se pensa di avere i sintomi di un coagulo sanguigno
(vedere paragrafo 2 “Coaguli sanguigni™)

L1

Paragrafo 2. Cosa deve sapere prima di usare [nome di fantasia]

[1l testo seguente deve essere inserito all’inizio del paragrafo]

Note generali

Prima di iniziare a usare [nome di fantasia] deve leggere le informazioni sui coaguli sanguigni al
paragrafo 2. E particolarmente importante che legga i sintomi di un coagulo sanguigno (vedere
paragrafo 2 “Coaguli sanguigni”).

[.]

Non usi [nome di fantasia]

[Questo paragrafo deve essere modificato per includere il testo seguente]

Non usi [nome di fantasia] se presenta una delle condizioni elencate sotto. Se presenta una qualsiasi
delle condizioni elencate sotto, si rivolga al medico. Il medico discutera con lei degli altri metodi di
controllo delle nascite che potrebbero essere pitu adatti al suo caso.

e se ha (o ha mai avuto) un coagulo sanguigno in un vaso della gamba (trombosi venosa
profonda, TVP), del polmone (embolia polmonare, EP) o di altri organi;

se sa di avere un disturbo che colpisce la coagulazione del sangue, come carenza di proteina C,
carenza di proteina S, carenza di antitrombina-Il1, fattore V di Leiden o anticorpi antifosfolipidi;

se deve sottoporsi a un’operazione o se stara coricata per un lungo periodo (vedere paragrafo

“Coaguli sanguigni ”);

se ha mai avuto un attacco cardiaco o un ictus;
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e se ha (o ha mai avuto) un’angina pectoris (una condizione che causa un forte dolore al torace e

che puo rappresentare un primo segno di attacco cardiaco) o un attacco ischemico transitorio

(TIA - sintomi di ictus temporaneo);

e se ha una delle seguenti malattie, che potrebbe aumentare il rischio che si formino coaguli
nelle arterie:

— diabete grave con lesione dei vasi sanguigni

— pressione arteriosa molto alta

— livello molto alto di grassi (colesterolo o trigliceridi) nel sangue
— una malattia nota come iperomocisteinemia

e se ha (o ha mai avuto) un tipo di emicrania chiamata “emicrania con aura”;

L1

Quando fare particolarmente attenzione con [nome di fantasia]

[1l testo seguente deve essere inserito in questo paragrafo]

Quando deve rivolgersi a un medico?

Si rivolga urgentemente a un medico

- se osserva segni possibili di un coagulo sanguigno che possono indicare che soffre di
un coagulo sanguigno nella gamba (trombosi venosa profonda), di un coagulo
sanguigno nel polmone (embolia polmonare), di un attacco cardiaco o di un ictus
(vedere il paragrafo seguente "Coagulo sanguigno (trombosi)").

Per una descrizione dei sintomi di questi gravi effetti indesiderati vada al paragrafo “Come

riconoscere un coagulo sanguigno”.

[...]

Informi il medico se una qualsiasi delle seguenti condizioni si applica al suo caso.
Se questa condizione compare o peggiora mentre sta usando [nome di fantasia] deve informare il
medico.

se ha la malattia di Crohn o la colite ulcerosa (malattia intestinale inflammatoria cronica);

e se ha il lupus eritematoso sistemico (LES, una malattia che colpisce il sistema di difese naturali);

e se ha la sindrome emolitica uremica (SEU, un disturbo della coagulazione del sangue che causa
insufficienza renale);

e se ha l'anemia falciforme (una malattia ereditaria dei globuli rossi);

e se ha livelli elevati di grassi nel sangue (ipertrigliceridemia) o un'anamnesi familiare positiva per
tale condizione. L’ipertrigliceridemia € stata associata a un maggior rischio di sviluppare pancreatiti

(infliammagzioni del pancreas);

e se deve sottoporsi a un’operazione o se stara coricata per un lungo periodo (vedere paragrafo 2
“Coaguli sanguigni”);



e se ha appena partorito, il suo rischio di sviluppare coaguli sanguigni € maggiore. Chieda al medico
quanto tempo dopo il parto puo iniziare a prendere [nome di fantasia];

¢ se ha un’inflammazione alle vene poste sotto la pelle (tromboflebite superficiale);

e se ha le vene varicose.

COAGULI SANGUIGNI

L'uso di un contraccettivo ormonale combinato come [nome di fantasia] causa un aumento del rischio
di sviluppare un coagulo sanguigno rispetto al non utilizzo. In rari casi un coagulo sanguigno puo
bloccare i vasi sanguigni e causare problemi gravi.

I coaguli sanguigni possono svilupparsi
= nelle vene (condizione chiamata “trombosi venosa”, "tromboembolia venosa” o TEV)
= nelle arterie (condizione chiamata “trombosi arteriosa”, “tromboembolia arteriosa” o TEA).

La guarigione dai coaguli sanguigni non € sempre completa. Raramente, si possono verificare effetti
gravi di lunga durata o, molto raramente, tali effetti possono essere fatali.

E importante ricordare che il rischio globale di un coagulo sanguigno dannoso associato a
[nome di fantasia] € basso.

COME RICONOSCERE UN COAGULO SANGUIGNO

Si rivolga immediatamente a un medico se nota uno qualsiasi dei seguenti segni o sintomi.

Presenta uno di questi segni? Di cosa soffre
probabilmente?

e gonfiore a una gamba o lungo una vena della gamba o Trombosi venosa profonda
del piede, specialmente se accompagnato da:

e dolore o sensibilita alla gamba che puo essere
avvertito solo in piedi o camminando

e maggiore sensazione di calore nella gamba colpita

e variazione del colore della pelle della gamba, come
pallore, colorazione rossastra o bluastra

e mancanza di respiro o respirazione accelerata improwvvisi Embolia polmonare
e inspiegati;
e tosse improvvisa senza una causa evidente, con possibile

emissione di sangue;

e dolore acuto al torace che puo aumentare quando si
respira profondamente;

e stordimento grave o capogiri;
e battito cardiaco accelerato o irregolare;

e forte dolore allo stomaco
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Se non ¢ sicura, informi il medico in quanto alcuni di questi
sintomi come la tosse o la mancanza di respiro possono

essere scambiati per una condizione piu lieve come
un’infezione delle vie respiratorie (ad es. un “comune
raffreddore”).

Sintomi che si verificano piu frequentemente in un occhio:
e perdita immediata della vista o

e offuscamento indolore della vista che puo progredire a
perdita della vista

Trombosi della vena retinica
(coagulo sanguigno
nell’occhio)

e dolore, fastidio, sensazione di pressione o di pesantezza
al torace

e sensazione di schiacciamento o di pienezza al torace, a un
braccio o sotto lo sterno;

e sensazione di pienezza, indigestione o soffocamento;

o fastidio alla parte superiore del corpo, che si irradia a
schiena, mascella, gola, braccia e stomaco;

e sudorazione, nausea, vomito o capogiri;

e estrema debolezza, ansia 0 mancanza di respiro;

e battiti cardiaci accelerati o irregolari

Attacco cardiaco

e intorpidimento o debolezza improvvisa del viso, di un
braccio o di una gamba, soprattutto su un lato del corpo;

e improvvisa confusione, difficolta a parlare o0 a
comprendere;

e improvvisa difficolta a vedere con uno o con entrambi gli
occhi;

e improvvisa difficolta a camminare, capogiri, perdita
dell’equilibrio o della coordinazione;

e improvvisa emicrania, grave o prolungata, senza causa
nota;

e perdita di conoscenza 0 svenimento con o senza

convulsioni.

Talvolta i sintomi di ictus possono essere brevi, con un
recupero quasi immediato e completo, ma deve comunque
rivolgersi urgentemente a un medico in quanto potrebbe
essere a rischio di un altro ictus.

Ictus

e gonfiore e colorazione blu pallida di un’estremita;

o forte dolore allo stomaco (addome acuto)

Coaguli sanguigni che
bloccano altri vasi sanguigni

COAGULI SANGUIGNI IN UNA VENA
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Cosa puo accadere se si forma un coagulo sanguigno in una vena?

e L’uso di contraccettivi ormonali combinati & stato correlato a un aumento del rischio di formazione
di coaguli sanguigni nelle vene (trombosi venosa). Questi effetti collaterali, perd, sono rari. Nella
maggior parte dei casi essi si verificano nel primo anno di utilizzo di un contraccettivo ormonale
combinato.

e Se un coagulo sanguigno si forma in una vena della gamba o del piede, pud causare una trombosi
venosa profonda (TVP).

e Se un coagulo sanguigno si sposta dalla gamba e si colloca nel polmone, pud causare un’embolia
polmonare.

e Molto raramente il coagulo puo formarsi in un altro organo come I'occhio (trombosi della vena
retinica).

Quando & massimo il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno in una vena?

Il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno in una vena € massimo durante il primo anno in cui si
assume per la prima volta un contraccettivo ormonale combinato. Il rischio puo essere anche superiore
se si ricomincia ad assumere un contraccettivo ormonale combinato (lo stesso farmaco o un farmaco
diverso) dopo una pausa di 4 o piu settimane.

Dopo il primo anno, il rischio si riduce ma & sempre leggermente superiore che se non si stesse
utilizzando un contraccettivo ormonale combinato.

Quando si interrompe I'assunzione di [nome di fantasia], il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno
torna ai livelli normali entro alcune settimane.

Qual ¢ il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno?

Il rischio dipende dal suo rischio naturale di TEV e dal tipo di contraccettivo ormonale combinato che
sta assumendo.

Il rischio globale di sviluppare un coagulo sanguigno nella gamba o nel polmone (TVP o EP) con [nome
di fantasia] € basso.

[1l testo seguente deve essere inserito in questo paragrafo]

- L[]

- Su 10.000 donne che non usano alcun contraccettivo ormonale combinato e che non sono
incinta, circa 2 svilupperanno un coagulo sanguigno in un anno.Su 10.000 donne che usano un
contraccettivo ormonale combinato contenente levonorgestrel, noretisterone o norgestimato,
circa 5-7 svilupperanno un coagulo sanguigno in un anno.

- Non é ancora noto in che modo il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno con [nome di
fantasia] si confronti con il rischio associato a un contraccettivo ormonale combinato
contenente levonorgestrel.

- Il rischio che si formi un coagulo sanguigno dipende dalla sua anamnesi medica (vedere sotto
“Fattori che aumentano il rischio di formazione di un coagulo sanguigno”).[...].

Rischio di sviluppare un
coagulo sanguigno in un
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anno

Donne che non usano una pillola/un cerotto/un anello Circa 2 donne su 10.000
ormonale combinato e che non sono in gravidanza

Donne che usano una pillola contraccettiva ormonale Circa 5-7 donne su 10.000
combinata contenente levonorgestrel, noretisterone
0 norgestimato

Donne che usano [nome di fantasia] Non ancora noto.

Fattori che aumentano il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno in una vena

Il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno con [nome di fantasia] € basso ma alcune condizioni ne
causano un aumento. Il suo rischio & maggiore:

e se & fortemente sovrappeso (indice di massa corporea o IMC superiore a 30 kg/m?);

e Se un suo parente stretto ha avuto un coagulo sanguigno in una gamba, nel polmone o in un altro
organo in giovane eta (inferiore a circa 50 anni). In questo caso lei potrebbe avere un disturbo
ereditario della coagulazione del sangue;

e se deve sottoporsi a un’operazione o se deve restare coricata per un lungo periodo a causa di una
lesione o di una malattia o se ha una gamba ingessata. Potrebbe essere necessario interrompere
I'assunzione di [nome di fantasia] alcune settimane prima dell’intervento o nel periodo in cui
meno mobile. Se deve interrompere I'assunzione di [nome di fantasia], chieda al medico quando
puo iniziare a prenderlo nuovamente;

e quando invecchia (soprattutto oltre i 35 anni);
e se ha partorito meno di alcune settimane fa.
Il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno aumenta quando lei presenta piu condizioni di questo tipo.

| viaggi in aereo (di durata >4 ore) possono aumentare temporaneamente il rischio che si formi un
coagulo sanguigno, soprattutto se lei ha alcuni degli altri fattori di rischio elencati.

E importante che informi il medico se una qualsiasi di queste condizioni si applica al suo caso, anche se
non ne é sicura. Il medico puo decidere di farle interrompere I'assunzione di [nome di fantasia].

Se una qualsiasi delle condizioni di cui sopra cambia mentre sta usando [nhome di fantasia], ad esempio
se un parente stretto presenta una trombosi senza alcun motivo noto o se aumenta molto di peso,
contatti il medico.

COAGULI SANGUIGNI IN UN’ARTERIA
Cosa puo accadere se si forma un coagulo sanguigno in un’arteria?

Come i coaguli sanguigni in una vena, i coaguli in un’arteria possono causare problemi gravi, ad
esempio, possono causare un attacco cardiaco o un ictus.

Fattori che aumentano il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno in un’arteria
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E importante osservare che il rischio di attacco cardiaco o di ictus associato all'uso di [nome di
fantasia] € molto basso ma puo¢ aumentare:

e alllaumentare dell’eta (oltre i 35 anni);

¢ se fuma. Quando usa un contraccettivo ormonale combinato come [nome di fantasia] &
consigliabile che smetta di fumare. Se non riesce a smettere di fumare e se ha piu di 35 anni, il
medico puo consigliarle di usare un tipo diverso di contraccettivo;

e se e sovrappeso;
e se ha la pressione sanguigna alta;

e se un suo parente stretto ha avuto un attacco cardiaco o un ictus in giovane eta (inferiore a
circa 50 anni). In questo caso potrebbe anche lei presentare un rischio elevato di attacco
cardiaco o ictus;

e se lei, 0 un suo parente stretto, ha un livello elevato di grassi nel sangue (colesterolo o
trigliceridi);

e se soffre di emicrania, specialmente di emicrania con aura;

e se ha qualche problema al cuore (difetto valvolare, un disturbo del ritmo cardiaco chiamato
fibrillazione atriale);

e se ha il diabete.

Se presenta piu di una di queste condizioni o se una di esse € particolarmente grave, il rischio di
sviluppare un coagulo sanguigno puod essere ancora superiore.

Se una qualsiasi delle condizioni di cui sopra cambia mentre sta usando [nhome di fantasia], ad esempio
se inizia a fumare, se un parente stretto presenta una trombosi senza alcun motivo noto o se aumenta
molto di peso, contatti il medico.

L]

Paragrafo 4. Possibili effetti indesiderati
[1l testo seguente deve essere inserito in questo paragrafo]

Come tutti i medicinali, [nome di fantasia] puo causare effetti indesiderati sebbene non tutte le
persone li manifestino. Se presenta un qualsiasi effetto indesiderato, specialmente se grave o
persistente, o se avviene un qualche cambiamento nella sua salute che pensa potrebbe essere dovuto
a [nome di fantasia], informi il medico.

Un maggior rischio di sviluppare coaguli sanguigni nelle vene (tromboembolia venosa (TEV)) o coaguli
sanguigni nelle arterie (tromboembolia arteriosa (TEA)) é presente in tutte le donne che prendono
contraccettivi ormonali combinati. Per informazioni piu dettagliate sui diversi rischi derivanti
dall’assunzione di contraccettivi ormonali combinati, vedere paragrafo 2 “Cosa deve sapere prima di
usare [nome di fantasia]”.

[1l testo seguente deve essere aggiunto e la frequenza degli eventi avversi deve essere allineata a
quella del RCP]
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e Coaguli sanguigni dannosi in una vena o in un’arteria, ad esempio:
0 inuna gamba o in un piede (TVP)
0 in un polmone (EP)
o0 attacco cardiaco
o ictus

0 mini-ictus o sintomi temporanei simili a quelli dell’ictus, noti come attacco ischemico
transitorio (TIA)

o coaguli sanguigni nel fegato, nello stomaco/intestino, nei reni o nell’occhio.

La possibilita di sviluppare un coagulo sanguigno puo essere superiore se presenta una qualsiasi altra
condizione che aumenta tale rischio (vedere paragrafo 2 per maggiori informazioni sulle condizioni che
aumentano il rischio di coaguli sanguigni e i sintomi di un coagulo sanguigno)

L]

[1l seguente testo deve essere incluso, in quanto questi prodotti saranno inseriti nell’elenco dei farmaci
sottoposti a monitoraggio addizionale]

Segnalazione degli effetti indesiderati

Se si manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questo foglio, si rivolga
<al medico> <o><,><al farmacista> <o all'infermiere>. Lei puo inoltre segnalare gli effetti
indesiderati direttamente tramite il sistema nazionale di segnalazione all’indirizzo
www.agenziafarmaco.gov.it/it/responsabili. Segnalando gli effetti indesiderati lei pud contribuire a
fornire maggiori informazioni sulla sicurezza di questo medicinale.
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ANNEX 111.B - contraccettivi ormonali combinati contenenti desogestrel

[Per tutti i contraccettivi ormonali combinati contenenti desogestrel, elencati nell’Allegato 1,
le informazioni sul prodotto devono essere modificate (inserimento, sostituzione o eliminazione del
testo, come appropriato) per conformarsi al testo riportato di seguito]

I. Riassunto delle caratteristiche del prodotto

Paragrafo 4.1 — Indicazioni terapeutiche

[1l testo seguente deve essere inserito al termine del paragrafo]
[-.-]

La decisione di prescrivere [nome di fantasia] deve prendere in considerazione i fattori di rischio attuali
della singola donna, in particolare quelli relativi alle tromboembolie venose (TEV) e il confronto tra il
rischio di TEV associato a [nome di fantasia] e quello associato ad altri COC (vedere

paragrafi 4.3 e 4.4).

Paragrafo 4.3 - Controindicazioni

[Questo paragrafo deve essere modificato in modo da includere le seguenti controindicazioni]

I contraccettivi ormonali combinati (COC) non devono essere usati nelle seguenti condizioni.
[-.-]

e Presenza o rischio di tromboembolia venosa (TEV)

0 Tromboembolia venosa — TEV in corso (con assunzione di anticoagulanti) o pregressa (ad
es. trombosi venosa profonda [TVP] o embolia polmonare [EP])

o0 Predisposizione ereditaria o acquisita nota alla tromboembolia venosa, come resistenza alla
proteina C attivata (incluso fattore V di Leiden), carenza di antitrombina 111, carenza di
proteina C, carenza di proteina S

o Intervento chirurgico maggiore con immobilizzazione prolungata (vedere paragrafo 4.4)

0 Rischio elevato di tromboembolia venosa dovuto alla presenza di piu fattori di rischio
(vedere paragrafo 4.4)

e Presenza o rischio di tromboembolia arteriosa (TEA)

o Tromboembolia arteriosa — tromboembolia arteriosa in corso o pregressa (ad es. infarto
miocardico) o condizioni prodromiche (ad es. angina pectoris)

o0 Malattia cerebrovascolare — ictus in corso o pregresso o condizioni prodromiche (ad es.
attacco ischemico transitorio (transient ischaemic attack, TIA))
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0 Predisposizione ereditaria o acquisita nota alla tromboembolia arteriosa, come
iperomocisteinemia e anticorpi antifosfolipidi (anticorpi anticardiolipina, lupus
anticoagulante)

0 Precedenti di emicrania con sintomi neurologici focali

0 Rischio elevato di tromboembolia arteriosa dovuto alla presenza di piu fattori di rischio
(vedere paragrafo 4.4) o alla presenza di un fattore di rischio grave come:

e diabete mellito con sintomi vascolari
e ipertensione grave

e dislipoproteinemia grave

[...]

Paragrafo 4.4 - Avvertenze speciali e precauzioni di impiego

[Questo paragrafo deve essere modificato per conformarsi al testo seguente]

Avvertenze

[...]

Nel caso in cui fosse presente una delle condizioni o uno dei fattori di rischio menzionati sotto,
I'idoneita di [nome di fantasia] deve essere discussa con la donna.

In caso di peggioramento o di prima comparsa di uno qualsiasi di questi fattori di rischio o di queste
condizioni, la donna deve rivolgersi al proprio medico per determinare se I'uso di [nome di fantasia]
debba essere interrotto.

Rischio di tromboembolia venosa (TEV)

[1l testo seguente deve essere inserito all’inizio del paragrafo]

L’'uso di qualsiasi contraccettivo ormonale combinato (COC) determina un aumento del rischio di
tromboembolia venosa (TEV) rispetto al non uso. | prodotti che contengono levonorgestrel,
norgestimato o noretisterone sono associati a un rischio inferiore di TEV. Il rischio associato
agli altri prodotti come [nome di fantasia] puo essere anche doppio. La decisione di usare un
prodotto diverso da quelli associati a un rischio di TEV piu basso deve essere presa solo
dopo aver discusso con la donna per assicurarsi che essa comprenda il rischio di TEV
associato a [nome di fantasia], il modo in cui i suoi attuali fattori di rischio influenzano tale
rischio e il fatto che il rischio che sviluppi una TEV € massimo nel primo anno di utilizzo. Vi
sono anche alcune evidenze che il rischio aumenti quando I’'assunzione di un COCviene
ripresa dopo una pausa di 4 o piu settimane.

[1l testo seguente deve essere inserito in questo paragrafo]

Circa 2 donne su 10.000 che non usano un COC e che non sono in gravidanza, svilupperanno una TEV
in un periodo di un anno. In una singola donna, pero, il rischio pud essere molto superiore, a seconda
dei suoi fattori di rischio sottostanti (vedere oltre).
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Si stima? che su 10.000 donne che usano un COC contenente desogestrel, tra 9 e 12 svilupperanno
una TEV in un anno; questo dato si confronta con circa 62 donne che usano un COC contenente
levonorgestrel.

In entrambi i casi, il numero di TEV all’anno € inferiore al numero previsto in gravidanza o nel periodo
post-parto.

La TEV puo essere fatale nell’1-2% dei casi.

_[Il grafico seguente deve essere inserito qui]

Numero di eventi di TEV per 10.000 donne in un anno

Numero di eventi
di TEV
71\
12
10 A
s
6 -
4
5
0 . . . .
Nessun utilizzo di COC COC contenenti levonorgestrel COC contenenti desogestrel
(2 eventi) (5-7 eventi) (9-12 eventi)

[Testo seguente da mantenere/aggiungere (come appropriato)]

Molto raramente in donne che usano COC sono stati riportati casi di trombosi in altri vasi sanguigni, ad
esempio vene e arterie epatiche, mesenteriche, renali o retiniche.

[1l testo seguente deve essere eliminato (dove applicabile)]

Non vi & accordo sul fatto che il verificarsi di tali eventi sia associato all’'uso di COC.

[1l testo seguente deve essere inserito in questo paragrafo]

Eattori di rischio di TEV

2 Queste incidenze sono state stimate dalla totalita dei dati degli studi epidemiologici, usando i rischi relativi per i diversi
prodotti comparati con i COC contenenti levonorgestrel.

3 valore mediano dell'intervallo 5-7 per 10.000 donne/anno, basato su un rischio relativo di circa 2,3-3,6 dei COC
contenenti levonorgestrel rispetto al non uso.
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Il rischio di complicanze tromboemboliche venose nelle donne che usano COC pud aumentare
sostanzialmente se sono presenti fattori di rischio aggiuntivi, specialmente se tali fattori di rischio sono
piu di uno (vedere la tabella).

[Nome di fantasia] € controindicato se una donna presenta diversi fattori di rischio che aumentano il
suo rischio di trombosi venosa (vedere paragrafo 4.3). Se una donna presenta piu di un fattore di
rischio, € possibile che I'aumento del rischio sia maggiore della somma dei singoli fattori; in questo
caso deve essere considerato il suo rischio totale di TEV. Se si ritiene che il rapporto rischi-benefici sia

negativo, non si deve prescrivere un COC (vedere paragrafo 4.3).

Tabella: Fattori di rischio di TEV

Fattore di rischio

Commento

Obesita (indice di massa corporea
(IMC) superiore a 30 kg/m=2)

Il rischio aumenta considerevolmente all’laumentare
dell’'IMC.

Particolarmente importante da considerare se sono
presenti anche altri fattori di rischio.

Immobilizzazione prolungata ,
interventi chirurgici maggiori,
interventi chirurgici di qualsiasi tipo a
gambe e pelvi, interventi
neurochirurgici o trauma maggiore

Nota: I'immobilizzazione temporanea,
inclusi i viaggi in aereo di durata

>4 ore, puo anche essere un fattore
di rischio di TEV, specialmente in
donne con altri fattori di rischio

In queste situazioni & consigliabile interrompere I'uso
del cerotto/della pillola/dell’anello (in caso di
interventi elettivi almeno quattro settimane prima) e
non riavviarlo fino a due settimane dopo la ripresa
completa della mobilita. Per evitare gravidanze
indesiderate si deve utilizzare un altro metodo
contraccettivo.

Se [nome di fantasia] non ¢ stato interrotto prima,
deve essere preso in considerazione un trattamento
antitrombotico.

Anamnesi familiare positiva
(tromboembolia venosa in un fratello
0 un genitore, specialmente in eta
relativamente giovane, cioeé prima dei
50 anni).

Se si sospetta una predisposizione ereditaria, la donna
deve essere inviata a uno specialista per un parere
prima di decidere I'assunzione di qualsiasi COC.

Altre condizioni mediche associate a
TEV

Cancro, lupus eritematoso sistemico, sindrome
emolitica uremica, malattie intestinali infliammatorie
croniche (malattia di Crohn o colite ulcerosa) e
anemia falciforme.

Eta avanzata

In particolare al di sopra dei 35 anni

Non vi & accordo sul possibile ruolo delle vene varicose e della tromboflebite superficiale nell’esordio e

nella progressione della trombosi venosa.




Il maggior rischio di tromboembolia in gravidanza, in particolare nel periodo di 6 settimane del
puerperio, deve essere preso in considerazione (per informazioni su “Gravidanza e allattamento”
vedere paragrafo 4.6).

Sintomi di TEV (trombosi venosa profonda ed embolia polmonare

Nel caso si presentassero sintomi di questo tipo, le donne devono rivolgersi immediatamente a un
medico e informarlo che stanno assumendo un COC.
I sintomi di trombosi venosa profonda (TVP) possono includere:
— gonfiore unilaterale della gamba e/o del piede o lungo una vena della gamba;
— dolore o sensibilita alla gamba che puo essere avvertito solo in piedi o camminando;
— maggiore sensazione di calore nella gamba colpita; pelle della gamba arrossata o con
colorazione anomala.
I sintomi di embolia polmonare (EP) possono includere:
— comparsa improvvisa e inspiegata di mancanza di respiro e di respirazione accelerata;
— tosse improvvisa che puo essere associata a emottisi;
— dolore acuto al torace;
— stordimento grave o capogiri;
— battito cardiaco accelerato o irregolare.

Alcuni di questi sintomi (come “mancanza di respiro” e “tosse”) sono aspecifici € possono essere
interpretati erroneamente come eventi pit comuni o meno gravi (ad es. infezioni delle vie respiratorie).

Altri segni di occlusione vascolare possono includere: dolore improwvviso, gonfiore o colorazione blu
pallida di un’estremita.

Se I'occlusione ha luogo nell’occhio i sintomi possono variare da offuscamento indolore della vista fino
a perdita della vista. Talvolta la perdita della vista avviene quasi immediatamente.

Rischio di tromboembolia arteriosa (TEA)

Studi epidemiologici hanno associato I'uso dei COC a un aumento del rischio di tromboembolie
arteriose (infarto miocardico) o di incidenti cerebrovascolari (ad es. attacco ischemico transitorio,
ictus). Gli eventi tromboembolici arteriosi possono essere fatali.

Eattori di rischio di TEA

Il rischio di complicanze tromboemboliche arteriose o di un incidente cerebrovascolare nelle donne che
utilizzano COC aumenta in presenza di fattori di rischio (vedere la tabella). [Nome di fantasia] &
controindicato se una donna presenta un fattore di rischio grave o piu fattori di rischio di TEA che
aumentano il suo rischio di trombosi arteriosa (vedere paragrafo 4.3). Se una donna presenta piu di un
fattore di rischio, & possibile che I'aumento del rischio sia maggiore della somma dei singoli fattori; in
questo caso deve essere considerato il suo rischio totale. Se si ritiene che il rapporto rischi-benefici sia
negativo, non si deve prescrivere un COC (vedere paragrafo 4.3).

Tabella: Fattori di rischio di TEA

Fattore di rischio Commento

Eta avanzata In particolare al di sopra dei 35 anni
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Fumo

Alle donne deve essere consigliato di non fumare se
desiderano usare un COC. Alle donne di eta superiore
a 35 anni che continuano a fumare deve essere
vivamente consigliato I'uso di un metodo
contraccettivo diverso.

Ipertensione

Obesita (indice di massa corporea
(IMC) superiore a 30 kg/m?)

Il rischio aumenta considerevolmente all’laumentare
dell’'IMC.

Particolarmente importante nelle donne con altri
fattori di rischio.

Anamnesi familiare positiva
(tromboembolia arteriosa in un
fratello o un genitore, specialmente in
eta relativamente giovane, cioé prima
dei 50 anni).

Se si sospetta una predisposizione ereditaria, la donna
deve essere inviata a uno specialista per un parere
prima di decidere I'assunzione di qualsiasi COC.

Emicrania

Un aumento della frequenza o della gravita
dell’emicrania durante I'uso di COC (che pu0 essere
prodromico di un evento cerebrovascolare) puo
rappresentare un motivo di interruzione immediata.

Altre condizioni mediche associate ad
eventi vascolari avversi

Diabete mellito, iperomocisteinemia, valvulopatia e
fibrillazione atriale, dislipoproteinemia e lupus
eritematoso sistemico.

Sintomi di TEA

Nel caso si presentassero sintomi di questo tipo, le donne devono rivolgersi immediatamente a un

operatore sanitario e informarlo che stanno assumendo un COC.

I sintomi di incidente cerebrovascolare possono includere:

- intorpidimento o debolezza improvvisa del viso, di un braccio o di una gamba, soprattutto

su un lato del corpo;

- improvvisa difficolta a camminare, capogiri, perdita dell’equilibrio o della coordinazione;

- improvvisa confusione, difficolta di elocuzione o di comprensione;

- improvvisa difficolta a vedere con uno o con entrambi gli occhi;

- improvvisa emicrania, grave o prolungata, senza causa nota;

- perdita di conoscenza o svenimento con o senza convulsioni.

Sintomi temporanei suggeriscono che si tratti di un attacco ischemico transitorio (TIA).

I sintomi di infarto miocardico (IM) possono includere:

- dolore, fastidio, pressione, pesantezza, sensazione di schiacciamento o di pienezza al

torace, a un braccio o sotto lo sterno;
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- fastidio che si irradia a schiena, mascella, gola, braccia, stomaco;
- sensazione di pienezza, indigestione o soffocamento;
- sudorazione, nausea, vomito o capogiri;
- estrema debolezza, ansia 0 mancanza di respiro;
- battiti cardiaci accelerati o irregolari.
[-1]
Esami/visite mediche

Prima di iniziare o riprendere I'uso di [nome di fantasia] si deve raccogliere un'anamnesi completa
(inclusa I'anamnesi familiare) e si deve escludere una gravidanza. Si deve misurare la pressione
arteriosa ed eseguire un esame clinico, guidato dalle controindicazioni (vedere paragrafo 4.3) e dalle
avvertenze (vedere paragrafo 4.4). E importante attirare I'attenzione della donna sulle informazioni
relative alla trombosi venosa o arteriosa, incluso il rischio associato a [nome di fantasia] rispetto ad
altri COC, i sintomi di TEV e TEA, i fattori di rischio noti e cosa fare in caso di sospetta trombosi.

La donna deve anche essere informata della necessita di leggere attentamente il foglio illustrativo e di
seguirne i consigli. La frequenza e il tipo di esami devono basarsi sulle linee guida stabilite e devono
adattarsi alla singola donna.

Le donne devono essere informate che i contraccettivi ormonali non proteggono dalle infezioni da HIV
(AIDS) e da altre malattie sessualmente trasmesse.

[...]

Paragrafo 4.6 — Fertilita, gravidanza e allattamento

Gravidanza

[1l testo seguente deve essere inserito in questo paragrafo]

Il maggior rischio di tromboembolia nel periodo dopo il parto, deve essere preso in considerazione
quando viene ripresa I'assunzione di [nome di fantasia] (vedere paragrafo 4.2. e 4.4).

Paragrafo 4.8 — Effetti indesiderati

[l testo seguente deve essere inserito in questo paragrafo]

[-]

Descrizione di alcune reazioni avverse

Nelle donne che usano COC é stato osservato un maggior rischio di eventi trombotici e tromboembolici
arteriosi e venosi, tra cui infarto miocardico, ictus, attacchi ischemici transitori, trombosi venosa ed
embolia polmonare, e tale rischio & discusso piu dettagliatamente nel paragrafo 4.4.

[...]

[TEV e TEA devono essere elencati nella tabella degli eventi avversi, con la frequenza “Raro”.]

Il. Foglio illustrativo
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[1l testo seguente deve essere inserito all’inizio del foglio illustrativo]

Cose importanti da sapere sui contraccettivi ormonali combinati (COC):

e Sono uno dei metodi contraccettivi reversibili piu affidabili, se usati correttamente

e Aumentano leggermente il rischio che si formino coaguli sanguigni nelle vene e nelle arterie,
specialmente durante il primo anno di assunzione o quando si riprende un contraccettivo
ormonale combinato dopo una pausa di 4 o piu settimane

e Faccia attenzione e si rivolga al medico se pensa di avere i sintomi di un coagulo sanguigho
(vedere paragrafo 2 “Coaguli sanguigni™)

L1

Paragrafo 2. Cosa deve sapere prima di usare [nome di fantasia]

[1l testo seguente deve essere inserito all’inizio del paragrafo]
Note generali

Prima di iniziare a usare [nome di fantasia] deve leggere le informazioni sui coaguli sanguigni al
paragrafo 2. E particolarmente importante che legga i sintomi di un coagulo sanguigno (vedere
paragrafo 2 “Coaguli sanguigni”).

[-1

Non usi [nome di fantasia]

[Questo paragrafo deve essere modificato per includere il testo seguente]

Non usi [nome di fantasia] se presenta una delle condizioni elencate sotto. Se presenta una qualsiasi
delle condizioni elencate sotto, si rivolga al medico. Il medico discutera con lei degli altri metodi di
controllo delle nascite che potrebbero essere piu adatti al suo caso.

e se ha (o ha mai avuto) un coagulo sanguigno in un vaso della gamba (trombosi venosa
profonda, TVP), del polmone (embolia polmonare, EP) o di altri organi;

e se sa di avere un disturbo che colpisce la coagulazione del sangue, come carenza di proteina C,
carenza di proteina S, carenza di antitrombina-I111, fattore V di Leiden o anticorpi antifosfolipidi;

e se deve sottoporsi a un’operazione o se stara coricata per un lungo periodo (vedere paragrafo
“Coaguli sanguigni™);

e se ha mai avuto un attacco cardiaco o un ictus;

e se ha (o ha mai avuto) un’angina pectoris (una condizione che causa un forte dolore al torace e
che puo rappresentare un primo segno di attacco cardiaco) o un attacco ischemico transitorio
(TIA - sintomi di ictus temporaneo);

e se ha una delle seguenti malattie, che potrebbe aumentare il rischio che si formino coaguli
nelle arterie:

— diabete grave con lesione dei vasi sanguigni
— pressione arteriosa molto alta

— livello molto alto di grassi (colesterolo o trigliceridi) nel sangue
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— una malattia nota come iperomocisteinemia

e se ha (o ha mai avuto) un tipo di emicrania chiamata “emicrania con aura”;

L1

Quando fare particolarmente attenzione con [nome di fantasia]

[1l testo seguente deve essere inserito in questo paragrafo]

Quando deve rivolgersi a un medico?

Si rivolga urgentemente a un medico

Per una descrizione dei sintomi di questi gravi effetti indesiderati vada al paragrafo “Come
riconoscere un coagulo sanguigno”.

se osserva segni possibili di un coagulo sanguigno che possono indicare che soffre di
un coagulo sanguigno nella gamba (trombosi venosa profonda), di un coagulo
sanguigno nel polmone (embolia polmonare), di un attacco cardiaco o di un ictus
(vedere il paragrafo seguente "Coagulo sanguigno (trombosi)™).

[..

3

Informi il medico se una qualsiasi delle seguenti condizioni si applica al suo caso.

Se questa condizione compare o peggiora mentre sta usando [nome di fantasia] deve informare il

medico.

[..

3

se ha la malattia di Crohn o la colite ulcerosa (malattia intestinale inflammatoria cronica);
se ha il lupus eritematoso sistemico (LES, una malattia che colpisce il sistema di difese naturali);

se ha la sindrome emolitica uremica (SEU, un disturbo della coagulazione del sangue che causa
insufficienza renale);

se ha I'anemia falciforme (una malattia ereditaria dei globuli rossi);

se ha livelli elevati di grassi nel sangue (ipertrigliceridemia) o un‘anamnesi familiare positiva per
tale condizione. L’ipertrigliceridemia € stata associata a un maggior rischio di sviluppare pancreatiti
(inflammagzioni del pancreas);

se deve sottoporsi a un’operazione o se stara coricata per un lungo periodo (vedere paragrafo 2
“Coaguli sanguigni );

se ha appena partorito, il suo rischio di sviluppare coaguli sanguigni € maggiore. Chieda al medico
quanto tempo dopo il parto puo iniziare a prendere [nome di fantasia];

se ha un’inflammazione alle vene poste sotto la pelle (tromboflebite superficiale);

se ha le vene varicose.

COAGULI SANGUIGNI
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L'uso di un contraccettivo ormonale combinato come [nome di fantasia] causa un aumento del rischio
di sviluppare un coagulo sanguigno rispetto al non utilizzo. In rari casi un coagulo sanguigno puo
bloccare i vasi sanguigni e causare problemi gravi.

I coaguli sanguigni possono svilupparsi
= nelle vene (condizione chiamata “trombosi venosa”, "tromboembolia venosa” o TEV)
= nelle arterie (condizione chiamata “trombosi arteriosa”, “tromboembolia arteriosa” o TEA).

La guarigione dai coaguli sanguigni non € sempre completa. Raramente, si possono verificare effetti
gravi di lunga durata o, molto raramente, tali effetti possono essere fatali.

E importante ricordare che il rischio globale di un coagulo sanguigno dannoso associato a
[nome di fantasia] e basso.

COME RICONOSCERE UN COAGULO SANGUIGNO

Si rivolga immediatamente a un medico se nota uno qualsiasi dei seguenti segni o sintomi.

Presenta uno di questi segni? Di cosa soffre
probabilmente?

e gonfiore a una gamba o lungo una vena della gamba o Trombosi venosa profonda
del piede, specialmente se accompagnato da:

e dolore o sensibilita alla gamba che puo essere
avvertito solo in piedi o camminando

e maggiore sensazione di calore nella gamba colpita

e variazione del colore della pelle della gamba, come
pallore, colorazione rossastra o bluastra

e mancanza di respiro o respirazione accelerata improwvvisi Embolia polmonare
e inspiegati;
e tosse improvvisa senza una causa evidente, con possibile

emissione di sangue;

e dolore acuto al torace che puo aumentare quando si
respira profondamente;

e stordimento grave o capogiri;
e battito cardiaco accelerato o irregolare;

e forte dolore allo stomaco

Se non € sicura, informi il medico in quanto alcuni di questi

sintomi come la tosse o la mancanza di respiro possono
essere scambiati per una condizione piu lieve come
un’infezione delle vie respiratorie (ad es. un “comune
raffreddore”).

Sintomi che si verificano piu frequentemente in un occhio: Trombosi della vena retinica

e perdita immediata della vista o (coagulo sanguigno
nell’occhio)

e offuscamento indolore della vista che puo progredire a
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perdita della vista

e dolore, fastidio, sensazione di pressione o di pesantezza Attacco cardiaco
al torace

e sensazione di schiacciamento o di pienezza al torace, a un
braccio o sotto lo sterno;

e sensazione di pienezza, indigestione o soffocamento;

o fastidio alla parte superiore del corpo, che si irradia a
schiena, mascella, gola, braccia e stomaco;

e sudorazione, nausea, vomito o capogiri;

e estrema debolezza, ansia 0 mancanza di respiro;

e battiti cardiaci accelerati o irregolari

e intorpidimento o debolezza improvvisa del viso, di un Ictus
braccio o di una gamba, soprattutto su un lato del corpo;

e improvvisa confusione, difficolta a parlare o a
comprendere;

e improvvisa difficolta a vedere con uno o con entrambi gli

occhi;
e improvvisa difficolta a camminare, capogiri, perdita
dell’equilibrio o della coordinazione;

e improvvisa emicrania, grave o prolungata, senza causa
nota;

e perdita di conoscenza o svenimento con o0 senza
convulsioni.

Talvolta i sintomi di ictus possono essere brevi, con un
recupero quasi immediato e completo, ma deve comunque
rivolgersi urgentemente a un medico in quanto potrebbe
essere a rischio di un altro ictus.

e gonfiore e colorazione blu pallida di un’estremita; Coaguli sanguigni che

o forte dolore allo stomaco (addome acuto) bloccano altri vasi sanguigni

COAGULI SANGUIGNI IN UNA VENA

Cosa puo accadere se si forma un coagulo sanguigno in una vena?

e L’uso di contraccettivi ormonali combinati € stato correlato a un aumento del rischio di formazione
di coaguli sanguigni nelle vene (trombosi venosa). Questi effetti collaterali, perd, sono rari. Nella
maggior parte dei casi essi si verificano nel primo anno di utilizzo di un contraccettivo ormonale
combinato.

e Se un coagulo sanguigno si forma in una vena della gamba o del piede, pud causare una trombosi
venosa profonda (TVP).

321



e Se un coagulo sanguigno si sposta dalla gamba e si colloca nel polmone, puo causare un’embolia
polmonare.

e Molto raramente il coagulo pud formarsi in un altro organo come I'occhio (trombosi della vena
retinica).

Quando &€ massimo il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno in una vena?

Il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno in una vena & massimo durante il primo anno in cui si
assume per la prima volta un contraccettivo ormonale combinato. Il rischio puo essere anche superiore
se si ricomincia ad assumere un contraccettivo ormonale combinato (lo stesso farmaco o un farmaco
diverso) dopo una pausa di 4 o piu settimane.

Dopo il primo anno, il rischio si riduce ma & sempre leggermente superiore che se non si stesse
utilizzando un contraccettivo ormonale combinato.

Quando si interrompe I'assunzione di [nome di fantasia], il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno
torna ai livelli normali entro alcune settimane.

Qual e il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno?

Il rischio dipende dal suo rischio naturale di TEV e dal tipo di contraccettivo ormonale combinato che
sta assumendo.

Il rischio globale di sviluppare un coagulo sanguigno nella gamba o nel polmone (TVP o EP) con [nome
di fantasia] e basso.

[1l testo seguente deve essere inserito in questo paragrafo]

- L[]

- Su 10.000 donne che non usano alcun contraccettivo ormonale combinato e che non sono
incinta, circa 2 svilupperanno un coagulo sanguigno in un anno.Su 10.000 donne che usano un
contraccettivo ormonale combinato contenente levonorgestrel, noretisterone o norgestimato,
circa 5-7 svilupperanno un coagulo sanguigno in un anno.

- Su 10.000 donne che usano un contraccettivo ormonale combinato contenente desogestrel,
come [nome di fantasia], circa 9-12 svilupperanno un coagulo sanguigno in un anno.

- Il rischio che si formi un coagulo sanguigno dipende dalla sua anamnesi medica (vedere sotto
“Fattori che aumentano il rischio di formazione di un coagulo sanguigno”). [...].

Rischio di sviluppare un
coagulo sanguigno in un
anno

Donne che non usano una pillola/un cerotto/un anello Circa 2 donne su 10.000
ormonale combinato e che non sono in gravidanza

Donne che usano una pillola contraccettiva ormonale Circa 5-7 donne su 10.000
combinata contenente levonorgestrel, noretisterone
0 norgestimato

Donne che usano [nome di fantasia] Circa 9-12 donne su 10.000
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Fattori che aumentano il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno in una vena

Il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno con [nome di fantasia] € basso ma alcune condizioni ne

causano un aumento. Il suo rischio & maggiore:

se & fortemente sovrappeso (indice di massa corporea o IMC superiore a 30 kg/m?);

Sse un suo parente stretto ha avuto un coagulo sanguigno in una gamba, nel polmone o in un altro
organo in giovane eta (inferiore a circa 50 anni). In questo caso lei potrebbe avere un disturbo
ereditario della coagulazione del sangue;

se deve sottoporsi a un’operazione o se deve restare coricata per un lungo periodo a causa di una
lesione o di una malattia o se ha una gamba ingessata. Potrebbe essere necessario interrompere
I'assunzione di [nome di fantasia] alcune settimane prima dell’intervento o nel periodo in cui &
meno mobile. Se deve interrompere I'assunzione di [nome di fantasia], chieda al medico quando
puo iniziare a prenderlo nuovamente;

quando invecchia (soprattutto oltre i 35 anni);

se ha partorito meno di alcune settimane fa.

Il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno aumenta quando lei presenta piu condizioni di questo tipo.

I viaggi in aereo (di durata >4 ore) possono aumentare temporaneamente il rischio che si formi un

coagulo sanguigno, soprattutto se lei ha alcuni degli altri fattori di rischio elencati.

E importante che informi il medico se una qualsiasi di queste condizioni si applica al suo caso, anche se

non ne é sicura. Il medico puo decidere di farle interrompere I'assunzione di [nome di fantasia].

Se una qualsiasi delle condizioni di cui sopra cambia mentre sta usando [nhome di fantasia], ad esempio

se un parente stretto presenta una trombosi senza alcun motivo noto o se aumenta molto di peso,

contatti il medico.

COAGULI SANGUIGNI IN UN’ARTERIA

Cosa puo accadere se si forma un coagulo sanguigno in un’arteria?

Come i coaguli sanguigni in una vena, i coaguli in un’arteria possono causare problemi gravi, ad

esempio, possono causare un attacco cardiaco o un ictus.

Fattori che aumentano il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno in un’arteria

E importante osservare che il rischio di attacco cardiaco o di ictus associato all'uso di [nome di

fantasia] € molto basso ma pud aumentare:

e alllaumentare dell’eta (oltre i 35 anni);

¢ se fuma. Quando usa un contraccettivo ormonale combinato come [nome di fantasia] &
consigliabile che smetta di fumare. Se non riesce a smettere di fumare e se ha piu di 35 anni, il
medico puo consigliarle di usare un tipo diverso di contraccettivo;

e Se € sovrappeso;

e se ha la pressione sanguigna alta;
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e se un suo parente stretto ha avuto un attacco cardiaco o un ictus in giovane eta (inferiore a
circa 50 anni). In questo caso potrebbe anche lei presentare un rischio elevato di attacco
cardiaco o ictus;

e se lei, 0 un suo parente stretto, ha un livello elevato di grassi nel sangue (colesterolo o
trigliceridi);

e se soffre di emicrania, specialmente di emicrania con aura;

e se ha qualche problema al cuore (difetto valvolare, un disturbo del ritmo cardiaco chiamato
fibrillazione atriale);

e se ha il diabete.

Se presenta piu di una di queste condizioni o se una di esse € particolarmente grave, il rischio di
sviluppare un coagulo sanguigno puo essere ancora superiore.

Se una qualsiasi delle condizioni di cui sopra cambia mentre sta usando [nome di fantasia], ad esempio
se inizia a fumare, se un parente stretto presenta una trombosi senza alcun motivo noto o se aumenta
molto di peso, contatti il medico.

L]
Paragrafo 4. Possibili effetti indesiderati

[1l testo seguente deve essere inserito in questo paragrafo]

Come tutti i medicinali, [nome di fantasia] puo causare effetti indesiderati sebbene non tutte le
persone li manifestino. Se presenta un qualsiasi effetto indesiderato, specialmente se grave o
persistente, o se avviene un qualche cambiamento nella sua salute che pensa potrebbe essere dovuto
a [nome di fantasia], informi il medico.

Un maggior rischio di sviluppare coaguli sanguigni nelle vene (tromboembolia venosa (TEV)) o coaguli
sanguigni nelle arterie (tromboembolia arteriosa (TEA)) € presente in tutte le donne che prendono
contraccettivi ormonali combinati. Per informazioni piu dettagliate sui diversi rischi derivanti
dall’assunzione di contraccettivi ormonali combinati, vedere paragrafo 2 “Cosa deve sapere prima di
usare [nome di fantasia]”.

[l testo seguente deve essere aggiunto e la frequenza degli eventi avversi deve essere allineata a
quella del RCP]

e coaguli sanguigni dannosi in una vena o in un’arteria, ad esempio:
0 inuna gamba o in un piede (TVP)
0 in un polmone (EP)
0 attacco cardiaco
o ictus

0 mini-ictus o sintomi temporanei simili a quelli dell’ictus, noti come attacco ischemico
transitorio (TIA)

o0 coaguli sanguigni nel fegato, nello stomaco/intestino, nei reni o nell’occhio.
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La possibilita di sviluppare un coagulo sanguigno puo essere superiore se presenta una qualsiasi altra
condizione che aumenta tale rischio (vedere paragrafo 2 per maggiori informazioni sulle condizioni che
aumentano il rischio di coaguli sanguigni e i sintomi di un coagulo sanguigno)

L1
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ANNEX 111.C - contraccettivi ormonali combinati contenenti dienogest
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[Per tutti i contraccettivi ormonali combinati contenenti dienogest, elencati nell’Allegato I, le
informazioni sul prodotto devono essere modificate (inserimento, sostituzione o eliminazione del testo,
come appropriato) per conformarsi al testo riportato di seguito]

I. Riassunto delle caratteristiche del prodotto

Paragrafo 4.1 — Indicazioni terapeutiche

[1l testo seguente deve essere inserito al termine del paragrafo]

[...]

La decisione di prescrivere [nome di fantasia] deve prendere in considerazione i fattori di rischio attuali
della singola donna, in particolare quelli relativi alle tromboembolie venose (TEV) e il confronto tra il
rischio di TEV associato a [nome di fantasia] e quello associato ad altri COC (vedere

paragrafi 4.3 e 4.4).

Paragrafo 4.3 - Controindicazioni

[Questo paragrafo deve essere modificato in modo da includere le seguenti controindicazioni]

I contraccettivi ormonali combinati (COC) non devono essere usati nelle seguenti condizioni.

[...]

e Presenza o rischio di tromboembolia venosa (TEV)

o Tromboembolia venosa — TEV in corso (con assunzione di anticoagulanti) o pregressa (ad
es. trombosi venosa profonda [TVP] o embolia polmonare [EP])

o0 Predisposizione ereditaria o acquisita nota alla tromboembolia venosa, come resistenza alla
proteina C attivata (incluso fattore V di Leiden), carenza di antitrombina 111, carenza di
proteina C, carenza di proteina S

o Intervento chirurgico maggiore con immobilizzazione prolungata (vedere paragrafo 4.4)

0 Rischio elevato di tromboembolia venosa dovuto alla presenza di piu fattori di rischio
(vedere paragrafo 4.4)

e Presenza o rischio di tromboembolia arteriosa (TEA)

0 Tromboembolia arteriosa — tromboembolia arteriosa in corso o pregressa (ad es. infarto
miocardico) o condizioni prodromiche (ad es. angina pectoris)

0 Malattia cerebrovascolare — ictus in corso o pregresso o condizioni prodromiche (ad es.
attacco ischemico transitorio (transient ischaemic attack, TIA))

0 Predisposizione ereditaria o acquisita nota alla tromboembolia arteriosa, come
iperomocisteinemia e anticorpi antifosfolipidi (anticorpi anticardiolipina, lupus
anticoagulante)
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0 Precedenti di emicrania con sintomi neurologici focali
0 Rischio elevato di tromboembolia arteriosa dovuto alla presenza di piu fattori di rischio
(vedere paragrafo 4.4) o alla presenza di un fattore di rischio grave come:
e diabete mellito con sintomi vascolari
e ipertensione grave

e dislipoproteinemia grave

[...]

Paragrafo 4.4 - Avvertenze speciali e precauzioni di impiego

[Questo paragrafo deve essere modificato per conformarsi al testo seguente]

Avvertenze

[...]

Nel caso in cui fosse presente una delle condizioni o uno dei fattori di rischio menzionati sotto,
I'idoneita di [nome di fantasia] deve essere discussa con la donna.

In caso di peggioramento o di prima comparsa di uno qualsiasi di questi fattori di rischio o di queste
condizioni, la donna deve rivolgersi al proprio medico per determinare se I'uso di [nome di fantasia]
debba essere interrotto.

Rischio di tromboembolia venosa (TEV)

[1l testo seguente deve essere inserito all’inizio del paragrafo]

L’'uso di qualsiasi contraccettivo ormonale combinato (COC) determina un aumento del rischio di
tromboembolia venosa (TEV) rispetto al non uso. | prodotti che contengono levonorgestrel,
norgestimato o noretisterone sono associati a un rischio inferiore di TEV. Non & ancora noto
in che modo il rischio associato a [nome di fantasia] si confronti con questi prodotti a minor
rischio. La decisione di usare un prodotto diverso da quelli associati a un rischio di TEV piu
basso deve essere presa solo dopo aver discusso con la donna per assicurarsi che essa
comprenda il rischio di TEV associato ai COC, il modo in cui i suoi attuali fattori di rischio
influenzano tale rischio e il fatto che il rischio che sviluppi una TEV € massimo nel primo
anno di utilizzo. Vi sono anche alcune evidenze che il rischio aumenti quando I’'assunzione di
un COC viene ripresa dopo una pausa di 4 o piu settimane.

Per_i prodotti contenenti dienogest in combinazione con etinilestradiolo a basse dosi
(<50 ng)

[1l testo seguente deve essere inserito in questo paragrafo]

Circa 2 donne su 10.000 che non usano un COC e che non sono in gravidanza svilupperanno una TEV
in un periodo di un anno. In una singola donna, pero, il rischio pud essere molto superiore, a seconda
dei suoi fattori di rischio sottostanti (vedere oltre).

Gli studi epidemiologici su donne che usano contraccettivi orali combinati a basse dosi (<50 ug di
etinilestradiolo) hanno evidenziato che u n numero di donne compreso tra 6 e 12 su
10.000 svilupperanno una TEV in un anno.
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Si stima che su 10.000 donne che usano un COC contenente levonorgestrel, circa 6* svilupperanno
una TEV in un anno.

Dati epidemiologici limitati suggeriscono che il rischio di TEV associato a COC contenenti dienogest
possa essere simile al rischio associato a COC contenenti levonorgestrel.

Il numero di TEV all’anno é inferiore al numero previsto nelle donne in gravidanza o nel periodo post-
parto.

La TEV puo essere fatale nell’1-2% dei casi.

Prodotti contenenti dienogest in combinazione con estradiolo valerato

[1l testo seguente deve essere inserito in questo paragrafo]

Circa 2 donne su 10.000 che non usano un COC e che non sono in gravidanza svilupperanno una TEV
in un periodo di un anno. In una singola donna, pero, il rischio pud essere molto superiore, a seconda
dei suoi fattori di rischio sottostanti (vedere oltre).

Gli studi epidemiologici su donne che usano contraccettivi orali combinati a basse dosi (<50 ug di
etinilestradiolo) hanno riscontrato che su 10.000 donne, tra 6 e 12 svilupperanno una TEV in un anno.

Si stima che su 10.000 donne che usano un COC contenente levonorgestrel, circa 6'svilupperanno una
TEV in un anno.

Non & ancora noto se il rischio di TEV associato a COC che contengono [progestinico] in combinazione
con estradiolo sia comparabile al rischio associato a COC contenenti levonorgestrel.

Il numero di TEV all’anno con i COC a basse dosi € inferiore al numero previsto nelle donne in
gravidanza o nel periodo post-parto.

La TEV puo essere fatale nell’1-2% dei casi.

[Per tutti i prodotti contenenti dienogest elencati nell’Allegato 1]

[Testo seguente da mantenere/aggiungere (se del caso)]

Molto raramente in donne che usano COC sono stati riportati casi di trombosi in altri vasi sanguigni, ad
esempio vene e arterie epatiche, mesenteriche, renali o retiniche.

[1l testo seguente deve essere eliminato (dove applicabile)]

Non vi & accordo sul fatto che il verificarsi di tali eventi sia associato all’'uso di COC.

[1l testo seguente deve essere inserito in questo paragrafo]

Eattori di rischio di TEV

Il rischio di complicanze tromboemboliche venose nelle donne che usano COC pud aumentare
sostanzialmente se sono presenti fattori di rischio aggiuntivi, specialmente se tali fattori di rischio sono
piu di uno (vedere la tabella).

4 Valore mediano dell’intervallo 5-7 per 10.000 donne/anno, basato su un rischio relativo di circa 2,3-3,6 dei COC
contenenti levonorgestrel rispetto al non uso.
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[Nome di fantasia] € controindicato se una donna presenta diversi fattori di rischio che aumentano il
suo rischio di trombosi venosa (vedere paragrafo 4.3). Se una donna presenta piu di un fattore di
rischio, € possibile che I'aumento del rischio sia maggiore della somma dei singoli fattori; in questo
caso deve essere considerato il suo rischio totale di TEV. Se si ritiene che il rapporto rischi-benefici sia

negativo, non si deve prescrivere un COC (vedere paragrafo 4.3).

Tabella: Fattori di rischio di TEV

Fattore di rischio

Commento

Obesita (indice di massa corporea
(IMC) superiore a 30 kg/m=2)

Il rischio aumenta considerevolmente all’laumentare
dell’'IMC.

Particolarmente importante da considerare se sono
presenti anche altri fattori di rischio.

Immobilizzazione prolungata,
interventi chirurgici maggiori,
interventi chirurgici di qualsiasi tipo a
gambe e pelvi, interventi
neurochirurgici o trauma maggiore

Nota: I'immobilizzazione temporanea,
inclusi i viaggi in aereo di durata

>4 ore, puo anche essere un fattore
di rischio di TEV, specialmente in
donne con altri fattori di rischio

In queste situazioni & consigliabile interrompere I'uso
del cerotto/della pillola/dell’anello (in caso di
interventi elettivi almeno quattro settimane prima) e
non riavviarlo fino a due settimane dopo la ripresa
completa della mobilita. Per evitare gravidanze
indesiderate si deve utilizzare un altro metodo
contraccettivo.

Se [nome di fantasia] non e stato interrotto prima,
deve essere preso in considerazione un trattamento
antitrombotico.

Anamnesi familiare positiva
(tromboembolia venosa in un fratello
0 un genitore, specialmente in eta
relativamente giovane, cioeé prima dei
50 anni).

Se si sospetta una predisposizione ereditaria, la donna
deve essere inviata a uno specialista per un parere
prima di decidere I'assunzione di qualsiasi COC.

Altre condizioni mediche associate a
TEV

Cancro, lupus eritematoso sistemico, sindrome
emolitica uremica, malattie intestinali inflammatorie
croniche (malattia di Crohn o colite ulcerosa) e
anemia falciforme.

Eta avanzata

In particolare al di sopra dei 35 anni

Non vi & accordo sul possibile ruolo delle vene varicose e della tromboflebite superficiale nell’esordio e

nella progressione della trombosi venosa.

Il maggior rischio di tromboembolia in gravidanza, in particolare nel periodo di 6 settimane del

puerperio, deve essere preso in considerazione (per informazioni su “Gravidanza e allattamento”

vedere paragrafo 4.6.




Sintomi di TEV (trombosi venosa profonda ed embolia polmonare)

Nel caso si presentassero sintomi di questo tipo, le donne devono rivolgersi immediatamente a un
medico e informarlo che stanno assumendo un COC.
I sintomi di trombosi venosa profonda (TVP) possono includere:
— gonfiore unilaterale della gamba e/o del piede o lungo una vena della gamba;
— dolore o sensibilita alla gamba che puo essere avvertito solo in piedi o camminando;
— maggiore sensazione di calore nella gamba colpita; pelle della gamba arrossata o con
colorazione anomala.
I sintomi di embolia polmonare (EP) possono includere:
— comparsa improvvisa e inspiegata di mancanza di respiro e di respirazione accelerata;
— tosse improvvisa che pud essere associata a emottisi;
— dolore acuto al torace;
— stordimento grave o capogiri;
— battito cardiaco accelerato o irregolare.

Alcuni di questi sintomi (come “mancanza di respiro” e “tosse”) sono aspecifici € possono essere
interpretati erroneamente come eventi piu comuni o0 meno gravi (ad es. infezioni delle vie respiratorie).

Altri segni di occlusione vascolare possono includere: dolore improvviso, gonfiore o colorazione blu
pallida di un’estremita.

Se I'occlusione ha luogo nell’occhio i sintomi possono variare da offuscamento indolore della vista fino
a perdita della vista. Talvolta la perdita della vista avviene quasi immediatamente.

Rischio di tromboembolia arteriosa (TEA)

Studi epidemiologici hanno associato I'uso dei COC a un aumento del rischio di tromboembolie
arteriose (infarto miocardico) o di incidenti cerebrovascolari (ad es. attacco ischemico transitorio,
ictus). Gli eventi tromboembolici arteriosi possono essere fatali.

Fattori di rischio di TEA

Il rischio di complicanze tromboemboliche arteriose o di un incidente cerebrovascolare nelle donne che
utilizzano COC aumenta in presenza di fattori di rischio (vedere la tabella). [Nome di fantasia] &
controindicato se una donna presenta un fattore di rischio grave o piu fattori di rischio di TEA che
aumentano il suo rischio di trombosi arteriosa (vedere paragrafo 4.3). Se una donna presenta piu di un
fattore di rischio, & possibile che I'aumento del rischio sia maggiore della somma dei singoli fattori; in
questo caso deve essere considerato il suo rischio totale. Se si ritiene che il rapporto rischi-benefici sia
negativo, non si deve prescrivere un COC (vedere paragrafo 4.3).

Tabella: Fattori di rischio di TEA

Fattore di rischio Commento
Eta avanzata In particolare al di sopra dei 35 anni
Fumo Alle donne deve essere consigliato di non fumare se
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desiderano usare un COC. Alle donne di eta superiore
a 35 anni che continuano a fumare deve essere
vivamente consigliato I'uso di un metodo
contraccettivo diverso.

Ipertensione

Obesita (indice di massa corporea
(IMC) superiore a 30 kg/m?)

Il rischio aumenta considerevolmente all’aumentare
dell’IMC.

Particolarmente importante nelle donne con altri
fattori di rischio.

Anamnesi familiare positiva
(tromboembolia arteriosa in un
fratello o un genitore, specialmente in
eta relativamente giovane, cioé prima
dei 50 anni).

Se si sospetta una predisposizione ereditaria, la donna
deve essere inviata a uno specialista per un parere
prima di decidere I'assunzione di qualsiasi COC.

Emicrania

Un aumento della frequenza o della gravita
dell’emicrania durante I'uso di COC (che pu0 essere
prodromico di un evento cerebrovascolare) puo
rappresentare un motivo di interruzione immediata.

Altre condizioni mediche associate ad
eventi vascolari avversi

Diabete mellito, iperomocisteinemia, valvulopatia e
fibrillazione atriale, dislipoproteinemia e lupus
eritematoso sistemico.

Sintomi di TEA

Nel caso si presentassero sintomi di questo tipo, le donne devono rivolgersi immediatamente a un

operatore sanitario e informarlo che stanno assumendo un COC.

I sintomi di incidente cerebrovascolare possono includere:

- intorpidimento o debolezza improvvisa del viso, di un braccio o di una gamba, soprattutto

su un lato del corpo;

- improvvisa difficolta a camminare, capogiri, perdita dell’equilibrio o della coordinazione;

- improvvisa confusione, difficolta di elocuzione o di comprensione;

- improvvisa difficolta a vedere con uno o con entrambi gli occhi;

- improvvisa emicrania, grave o prolungata, senza causa nota;

- perdita di conoscenza o svenimento con o senza convulsioni.

Sintomi temporanei suggeriscono che si tratti di un attacco ischemico transitorio (TIA).

I sintomi di infarto miocardico (IM) possono includere:

- dolore, fastidio, pressione, pesantezza, sensazione di schiacciamento o di pienezza al

torace, a un braccio o sotto lo sterno;

- fastidio che si irradia a schiena, mascella, gola, braccia, stomaco;

332



- sensazione di pienezza, indigestione o soffocamento;
- sudorazione, nausea, vomito o capogiri;
- estrema debolezza, ansia 0 mancanza di respiro;
- battiti cardiaci accelerati o irregolari.
[-1]
Esami/visite mediche

Prima di iniziare o riprendere I'uso di [nome di fantasia] si deve raccogliere un'anamnesi completa
(inclusa I'anamnesi familiare) e si deve escludere una gravidanza. Si deve misurare la pressione
arteriosa ed eseguire un esame clinico, guidato dalle controindicazioni (vedere paragrafo 4.3) e dalle
avvertenze (vedere paragrafo 4.4). E importante attirare I'attenzione della donna sulle informazioni
relative alla trombosi venosa o arteriosa, incluso il rischio associato a [nome di fantasia] rispetto ad
altri COC, i sintomi di TEV e TEA, i fattori di rischio noti e cosa fare in caso di sospetta trombosi.

La donna deve anche essere informata della necessita di leggere attentamente il foglio illustrativo e di
seguirne i consigli. La frequenza e il tipo di esami devono basarsi sulle linee guida stabilite e devono
adattarsi alla singola donna.

Le donne devono essere informate che i contraccettivi ormonali non proteggono dalle infezioni da HIV
(AIDS) e da altre malattie sessualmente trasmesse.

[...]

Paragrafo 4.6 — Fertilita, gravidanza e allattamento

Gravidanza

[1l testo seguente deve essere inserito in questo paragrafo]

Il maggior rischio di tromboembolia nel periodo dopo il parto, deve essere preso in considerazione
quando viene ripresa I'assunzione di [nome di fantasia] (vedere paragrafo 4.2. e 4.4).

Paragrafo 4.8 — Effetti indesiderati

[l testo seguente deve essere inserito in questo paragrafo]

[.]

Descrizione di alcune reazioni avverse

Nelle donne che usano COC é stato osservato un maggior rischio di eventi trombotici e tromboembolici
arteriosi e venosi, tra cui infarto miocardico, ictus, attacchi ischemici transitori, trombosi venosa ed
embolia polmonare, e tale rischio & discusso piu dettagliatamente nel paragrafo 4.4.

[...]

[TEV e TEA devono essere elencati nella tabella degli eventi avversi, con la frequenza “Raro”.]
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1l. Foglio illustrativo

[1l testo seguente deve essere inserito all’inizio del foglio illustrativo]

Cose importanti da sapere sui contraccettivi ormonali combinati (COC):

L1

Sono uno dei metodi contraccettivi reversibili piu affidabili, se usati correttamente
Aumentano leggermente il rischio che si formino coaguli sanguigni nelle vene e nelle arterie,
specialmente durante il primo anno di assunzione o quando si riprende un contraccettivo
ormonale combinato dopo una pausa di 4 o piu settimane

Faccia attenzione e si rivolga al medico se pensa di avere i sintomi di un coagulo sanguigno
(vedere paragrafo 2 “Coaguli sanguigni”)

Paragrafo 2. Cosa deve sapere prima di usare [nome di fantasia]

[1l testo seguente deve essere inserito all’inizio del paragrafo]

Note generali

Prima di iniziare a usare [nome di fantasia] deve leggere le informazioni sui coaguli sanguigni al

paragrafo 2. E particolarmente importante che legga i sintomi di un coagulo sanguigno (vedere
paragrafo 2 “Coaguli sanguigni”).

L1

Non usi [nome di fantasia]

[Questo paragrafo deve essere modificato per includere il testo seguente]

Non usi [nome di fantasia] se presenta una delle condizioni elencate sotto. Se presenta una qualsiasi

delle condizioni elencate sotto, si rivolga al medico. Il medico discutera con lei degli altri metodi di

controllo delle nascite che potrebbero essere pitu adatti al suo caso.

se ha (o ha mai avuto) un coagulo sanguigno in un vaso della gamba (trombosi venosa
profonda, TVP), del polmone (embolia polmonare, EP) o di altri organi;

se sa di avere un disturbo che colpisce la coagulazione del sangue, come carenza di proteina C,
carenza di proteina S, carenza di antitrombina-I111, fattore V di Leiden o anticorpi antifosfolipidi;

se deve sottoporsi a un’operazione o se stara coricata per un lungo periodo (vedere paragrafo
“Coaguli sanguigni™);

se ha mai avuto un attacco cardiaco o un ictus;

se ha (o ha mai avuto) un’angina pectoris (una condizione che causa un forte dolore al torace e
che puo rappresentare un primo segno di attacco cardiaco) o un attacco ischemico transitorio
(TIA - sintomi di ictus temporaneo);

se ha una delle seguenti malattie, che potrebbe aumentare il rischio che si formino coaguli
nelle arterie:

— diabete grave con lesione dei vasi sanguigni
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— pressione arteriosa molto alta
— livello molto alto di grassi (colesterolo o trigliceridi) nel sangue
— una malattia nota come iperomocisteinemia

e se ha (o ha mai avuto) un tipo di emicrania chiamata “emicrania con aura”;

[-1

Quando fare particolarmente attenzione con [nome di fantasia]

[1l testo seguente deve essere inserito in questo paragrafo]

Quando deve rivolgersi a un medico?

Si rivolga urgentemente a un medico

- se osserva segni possibili di un coagulo sanguigno che possono indicare che soffre di
un coagulo sanguigno nella gamba (trombosi venosa profonda), di un coagulo
sanguigno nel polmone (embolia polmonare), di un attacco cardiaco o di un ictus
(vedere il paragrafo seguente "Coagulo sanguigno (trombosi)™).

Per una descrizione dei sintomi di questi gravi effetti indesiderati vada al paragrafo “Come

riconoscere un coagulo sanguigno”.

[...]

Informi il medico se una qualsiasi delle seguenti condizioni si applica al suo caso.
Se questa condizione compare o peggiora mentre sta usando [nome di fantasia] deve informare il
medico.

e se ha la malattia di Crohn o la colite ulcerosa (malattia intestinale infiammatoria cronica);
e se ha il lupus eritematoso sistemico (LES, una malattia che colpisce il sistema di difese naturali);

e se ha la sindrome emolitica uremica (SEU, un disturbo della coagulazione del sangue che causa
insufficienza renale);

e se ha l'anemia falciforme (una malattia ereditaria dei globuli rossi);

e se ha livelli elevati di grassi nel sangue (ipertrigliceridemia) o un'anamnesi familiare positiva per
tale condizione. L’ipertrigliceridemia € stata associata a un maggior rischio di sviluppare pancreatiti
(inflammagzioni del pancreas);

e se deve sottoporsi a un’operazione o se stara coricata per un lungo periodo (vedere paragrafo 2
“Coaguli sanguigni );

e se ha appena partorito, il suo rischio di sviluppare coaguli sanguigni € maggiore. Chieda al medico
quanto tempo dopo il parto puo iniziare a prendere [nome di fantasia];

¢ se ha un’inflammazione alle vene poste sotto la pelle (tromboflebite superficiale);

e se ha le vene varicose.
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COAGULI SANGUIGNI

L’'uso di un contraccettivo ormonale combinato come [nome di fantasia] causa un aumento del rischio
di sviluppare un coagulo sanguigno rispetto al non utilizzo. In rari casi un coagulo sanguigno puo
bloccare i vasi sanguigni e causare problemi gravi.

I coaguli sanguigni possono svilupparsi
= nelle vene (condizione chiamata “trombosi venosa”, "tromboembolia venosa” o TEV)
= nelle arterie (condizione chiamata “trombosi arteriosa”, “tromboembolia arteriosa” o TEA).

La guarigione dai coaguli sanguigni non € sempre completa. Raramente, si possono verificare effetti
gravi di lunga durata o, molto raramente, tali effetti possono essere fatali.

E importante ricordare che il rischio globale di un coagulo sanguigno dannoso associato a
[nome di fantasia] e basso.

COME RICONOSCERE UN COAGULO SANGUIGNO

Si rivolga immediatamente a un medico se nota uno qualsiasi dei seguenti segni o sintomi.

Presenta uno di questi segni? Di cosa soffre
probabilmente?

e gonfiore a una gamba o lungo una vena della gamba o Trombosi venosa profonda
del piede, specialmente se accompagnato da:

e dolore o sensibilita alla gamba che puo essere
avvertito solo in piedi o camminando

e maggiore sensazione di calore nella gamba colpita

e variazione del colore della pelle della gamba, come
pallore, colorazione rossastra o bluastra

e mancanza di respiro o respirazione accelerata improwvvisi Embolia polmonare
e inspiegati;

e tosse improvvisa senza una causa evidente, con possibile
emissione di sangue;

e dolore acuto al torace che pudo aumentare quando si
respira profondamente;

e stordimento grave o capogiri;
e battito cardiaco accelerato o irregolare;

e forte dolore allo stomaco

Se non € sicura, informi il medico in quanto alcuni di questi

sintomi come la tosse o la mancanza di respiro possono
essere scambiati per una condizione piu lieve come
un’infezione delle vie respiratorie (ad es. un “comune
raffreddore”).

Sintomi che si verificano piu frequentemente in un occhio: Trombosi della vena retinica

e perdita immediata della vista o (coagulo sanguigno
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e offuscamento indolore della vista che pud progredire a nell’occhio)
perdita della vista

e dolore, fastidio, sensazione di pressione o di pesantezza Attacco cardiaco
al torace

e sensazione di schiacciamento o di pienezza al torace, a un
braccio o sotto lo sterno;

e sensazione di pienezza, indigestione o soffocamento;

o fastidio alla parte superiore del corpo, che si irradia a
schiena, mascella, gola, braccia e stomaco;

e sudorazione, nausea, vomito o capogiri;

e estrema debolezza, ansia o0 mancanza di respiro;

e battiti cardiaci accelerati o irregolari

e intorpidimento o debolezza improvvisa del viso, di un Ictus
braccio o di una gamba, soprattutto su un lato del corpo;

e improvvisa confusione, difficolta a parlare o a
comprendere;

e improvvisa difficolta a vedere con uno o con entrambi gli
occhi;

e improvvisa difficolta a camminare, capogiri, perdita
dell’equilibrio o della coordinazione;

e improvvisa emicrania, grave o prolungata, senza causa
nota;

e perdita di conoscenza 0 svenimento con o senza

convulsioni.

Talvolta i sintomi di ictus possono essere brevi, con un
recupero quasi immediato e completo, ma deve comunque
rivolgersi urgentemente a un medico in quanto potrebbe
essere a rischio di un altro ictus.

e gonfiore e colorazione blu pallida di un’estremita; Coaguli sanguigni che

o forte dolore allo stomaco (addome acuto) bloccano altri vasi sanguigni

COAGULI SANGUIGNI IN UNA VENA

Cosa puo accadere se si forma un coagulo sanguigno in una vena?

e L'uso di contraccettivi ormonali combinati & stato correlato a un aumento del rischio di formazione
di coaguli sanguigni nelle vene (trombosi venosa). Questi effetti collaterali, perd, sono rari. Nella
maggior parte dei casi essi si verificano nel primo anno di utilizzo di un contraccettivo ormonale
combinato.
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e Se un coagulo sanguigno si forma in una vena della gamba o del piede, pud causare una trombosi
venosa profonda (TVP).

e Se un coagulo sanguigno si sposta dalla gamba e si colloca nel polmone, pud causare un’embolia
polmonare.

e Molto raramente il coagulo puo formarsi in un altro organo come I'occhio (trombosi della vena
retinica).

Quando & massimo il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno in una vena?

Il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno in una vena € massimo durante il primo anno in cui si
assume per la prima volta un contraccettivo ormonale combinato. Il rischio puo essere anche superiore
se si ricomincia ad assumere un contraccettivo ormonale combinato (lo stesso farmaco o un farmaco
diverso) dopo una pausa di 4 o piu settimane.

Dopo il primo anno, il rischio si riduce ma & sempre leggermente superiore che se non si stesse
utilizzando un contraccettivo ormonale combinato.

Quando si interrompe I'assunzione di [nome di fantasia], il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno
torna ai livelli normali entro alcune settimane.

Qual ¢ il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno?

Il rischio dipende dal suo rischio naturale di TEV e dal tipo di contraccettivo ormonale combinato che
sta assumendo.

Il rischio globale di sviluppare un coagulo sanguigno nella gamba o nel polmone (TVP o EP) con [nome
di fantasia] € basso.

[1l testo seguente deve essere inserito in questo paragrafo]

- L[]

- Su 10.000 donne che non usano alcun contraccettivo ormonale combinato e che non sono
incinta, circa 2 svilupperanno un coagulo sanguigno in un anno.Su 10.000 donne che usano un
contraccettivo ormonale combinato contenente levonorgestrel, noretisterone o norgestimato,
circa 5-7 svilupperanno un coagulo sanguigno in un anno.

- Non é ancora noto in che modo il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno con [nome di
fantasia] si confronti con il rischio associato a un contraccettivo ormonale combinato
contenente levonorgestrel.

- Il rischio che si formi un coagulo sanguigno dipende dalla sua anamnesi medica (vedere sotto
“Fattori che aumentano il rischio di formazione di un coagulo sanguigno”).[...].

Rischio di sviluppare un
coagulo sanguigno in un
anno

Donne che non usano una pillola/un cerotto/un anello Circa 2 donne su 10.000
ormonale combinato e che non sono in gravidanza

Donne che usano una pillola contraccettiva ormonale Circa 5-7 donne su 10.000
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combinata contenente levonorgestrel, noretisterone
0 norgestimato

Donne che usano [nome di fantasia] Non ancora noto.

Fattori che aumentano il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno in una vena

Il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno con [nome di fantasia] € basso ma alcune condizioni ne
causano un aumento. Il suo rischio € maggiore:

e se & fortemente sovrappeso (indice di massa corporea o IMC superiore a 30 kg/m?);

e Se un suo parente stretto ha avuto un coagulo sanguigno in una gamba, nel polmone o in un altro
organo in giovane eta (inferiore a circa 50 anni). In questo caso lei potrebbe avere un disturbo
ereditario della coagulazione del sangue;

e se deve sottoporsi a un’operazione o se deve restare coricata per un lungo periodo a causa di una
lesione o di una malattia o se ha una gamba ingessata. Potrebbe essere necessario interrompere
I'assunzione di [nome di fantasia] alcune settimane prima dell’intervento o nel periodo in cui &
meno mobile. Se deve interrompere I'assunzione di [nome di fantasia], chieda al medico quando
puo iniziare a prenderlo nuovamente;

e quando invecchia (soprattutto oltre i 35 anni);
e se ha partorito meno di alcune settimane fa.
Il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno aumenta quando lei presenta piu condizioni di questo tipo.

I viaggi in aereo (di durata >4 ore) possono aumentare temporaneamente il rischio che si formi un
coagulo sanguigno, soprattutto se lei ha alcuni degli altri fattori di rischio elencati.

E importante che informi il medico se una qualsiasi di queste condizioni si applica al suo caso, anche se
non ne ¢ sicura. Il medico puo decidere di farle interrompere I'assunzione di [nome di fantasia].

Se una qualsiasi delle condizioni di cui sopra cambia mentre sta usando [nome di fantasia], ad esempio
se un parente stretto presenta una trombosi senza alcun motivo noto o se aumenta molto di peso,
contatti il medico.

COAGULI SANGUIGNI IN UN’ARTERIA
Cosa pu0 accadere se si forma un coagulo sanguigno in un’arteria?

Come i coaguli sanguigni in una vena, i coaguli in un’arteria possono causare problemi gravi, ad
esempio, possono causare un attacco cardiaco o un ictus.

Fattori che aumentano il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno in un’arteria

E importante osservare che il rischio di attacco cardiaco o di ictus associato all'uso di [nome di
fantasia] € molto basso ma pud aumentare:

e alllaumentare dell’eta (oltre i 35 anni);

¢ se fuma. Quando usa un contraccettivo ormonale combinato come [nome di fantasia] &
consigliabile che smetta di fumare. Se non riesce a smettere di fumare e se ha piu di 35 anni, il
medico puo consigliarle di usare un tipo diverso di contraccettivo;
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e sSe € sovrappeso;
e se ha la pressione sanguigna alta;

e se un suo parente stretto ha avuto un attacco cardiaco o un ictus in giovane eta (inferiore a
circa 50 anni). In questo caso potrebbe anche lei presentare un rischio elevato di attacco
cardiaco o ictus;

e se lei, 0 un suo parente stretto, ha un livello elevato di grassi nel sangue (colesterolo o
trigliceridi);

e se soffre di emicrania, specialmente di emicrania con aura;

e se ha qualche problema al cuore (difetto valvolare, un disturbo del ritmo cardiaco chiamato
fibrillazione atriale);

e se ha il diabete.

Se presenta piu di una di queste condizioni o se una di esse € particolarmente grave, il rischio di
sviluppare un coagulo sanguigno puo essere ancora superiore.

Se una qualsiasi delle condizioni di cui sopra cambia mentre sta usando [nhome di fantasia], ad esempio
se inizia a fumare, se un parente stretto presenta una trombosi senza alcun motivo noto o se aumenta
molto di peso, contatti il medico.

L]
Paragrafo 4. Possibili effetti indesiderati

[1l testo seguente deve essere inserito in questo paragrafo]

Come tutti i medicinali, [nome di fantasia] puo causare effetti indesiderati sebbene non tutte le
persone li manifestino. Se presenta un qualsiasi effetto indesiderato, specialmente se grave o
persistente, o se avviene un qualche cambiamento nella sua salute che pensa potrebbe essere dovuto
a [nome di fantasia], informi il medico.

Un maggior rischio di sviluppare coaguli sanguigni nelle vene (tromboembolia venosa (TEV)) o coaguli
sanguigni nelle arterie (tromboembolia arteriosa (TEA)) € presente in tutte le donne che prendono
contraccettivi ormonali combinati. Per informazioni piu dettagliate sui diversi rischi derivanti
dall’assunzione di contraccettivi ormonali combinati, vedere paragrafo 2 “Cosa deve sapere prima di
usare [nome di fantasia]”.

[1l testo seguente deve essere aggiunto e la frequenza degli eventi avversi deve essere allineata a
quella del RCP]

e coaguli sanguigni dannosi in una vena o in un’arteria, ad esempio:
0 inuna gamba o in un piede (TVP)
0 in un polmone (EP)
0 attacco cardiaco
o ictus

0 mini-ictus o sintomi temporanei simili a quelli dell’ictus, noti come attacco ischemico
transitorio (TIA)

o coaguli sanguigni nel fegato, nello stomaco/intestino, nei reni o nell’occhio.
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La possibilita di sviluppare un coagulo sanguigno puo essere superiore se presenta una qualsiasi altra
condizione che aumenta tale rischio (vedere paragrafo 2 per maggiori informazioni sulle condizioni che
aumentano il rischio di coaguli sanguigni e i sintomi di un coagulo sanguigno)

L1
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ANNEX 111.D - contraccettivi ormonali combinati contenenti drospirenone
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[Per tutti i prodotti contenenti drospirenone elencati nell’Allegato 1, le informazioni sul
prodotto esistenti devono essere modificate (inserimento, sostituzione o eliminazione di testo, se del
caso) per conformarsi al testo concordato fornito in seguito]

I. Riassunto delle caratteristiche del prodotto

Paragrafo 4.1 — Indicazioni terapeutiche

[1l testo seguente deve essere inserito al termine del paragrafo]

[...]

La decisione di prescrivere [nome di fantasia] deve prendere in considerazione i fattori di rischio attuali
della singola donna, in particolare quelli relativi alle tromboembolie venose (TEV) e il confronto tra il
rischio di TEV associato a [nome di fantasia] e quello associato ad altri COC (vedere

paragrafi 4.3 e 4.4).

Paragrafo 4.3 - Controindicazioni

[Questo paragrafo deve essere modificato in modo da includere le seguenti controindicazioni]

I contraccettivi ormonali combinati (COC) non devono essere usati nelle seguenti condizioni.

[...]

e Presenza o rischio di tromboembolia venosa (TEV)

0 Tromboembolia venosa — TEV in corso (con assunzione di anticoagulanti) o pregressa (ad
es. trombosi venosa profonda [TVP] o embolia polmonare [EP])

o0 Predisposizione ereditaria o acquisita nota alla tromboembolia venosa, come resistenza alla
proteina C attivata (incluso fattore V di Leiden), carenza di antitrombina 111, carenza di
proteina C, carenza di proteina S

o Intervento chirurgico maggiore con immobilizzazione prolungata (vedere paragrafo 4.4)

0 Rischio elevato di tromboembolia venosa dovuto alla presenza di piu fattori di rischio
(vedere paragrafo 4.4)

e Presenza o rischio di tromboembolia arteriosa (TEA)

o0 Tromboembolia arteriosa — tromboembolia arteriosa in corso o pregressa (ad es. infarto
miocardico) o condizioni prodromiche (ad es. angina pectoris)

o0 Malattia cerebrovascolare — ictus in corso o pregresso o condizioni prodromiche (ad es.
attacco ischemico transitorio (transient ischaemic attack, TIA))

o0 Predisposizione ereditaria o acquisita nota alla tromboembolia arteriosa, come
iperomocisteinemia e anticorpi antifosfolipidi (anticorpi anticardiolipina, lupus
anticoagulante)
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0 Precedenti di emicrania con sintomi neurologici focali

0 Rischio elevato di tromboembolia arteriosa dovuto alla presenza di piu fattori di rischio
(vedere paragrafo 4.4) o alla presenza di un fattore di rischio grave come:

e diabete mellito con sintomi vascolari
e ipertensione grave

e dislipoproteinemia grave

[...]

Paragrafo 4.4 - Avvertenze speciali e precauzioni di impiego

[Questo paragrafo deve essere modificato per conformarsi al testo seguente]

Avvertenze

[...]

Nel caso in cui fosse presente una delle condizioni o uno dei fattori di rischio menzionati sotto,
I'idoneita di [nome di fantasia] deve essere discussa con la donna.

In caso di peggioramento o di prima comparsa di uno qualsiasi di questi fattori di rischio o di queste
condizioni, la donna deve rivolgersi al proprio medico per determinare se I'uso di [nome di fantasia]
debba essere interrotto.

Rischio di tromboembolia venosa (TEV)

[1l testo seguente deve essere inserito all’inizio del paragrafo]

L'uso di qualsiasi contraccettivo ormonale combinato (COC) determina un aumento del rischio di
tromboembolia venosa (TEV) rispetto al non uso. | prodotti che contengono levonorgestrel,
norgestimato o noretisterone sono associati a un rischio inferiore di TEV. Il rischio associato
agli altri prodotti come [nome di fantasia] puo essere anche doppio. La decisione di usare un
prodotto diverso da quelli associati a un rischio di TEV piu basso deve essere presa solo
dopo aver discusso con la donna per assicurarsi che essa comprenda il rischio di TEV
associato a [nome di fantasia], il modo in cui i suoi attuali fattori di rischio influenzano tale
rischio e il fatto che il rischio che sviluppi una TEV € massimo nel primo anno di utilizzo. Vi
sono anche alcune evidenze che il rischio aumenti quando I’'assunzione di un COCviene
ripresa dopo una pausa di 4 o piu settimane.

[1l testo seguente deve essere inserito in questo paragrafo]

Circa 2 donne su 10.000 che non usano un COC e che non sono in gravidanza, svilupperanno una TEV
in un periodo di un anno. In una singola donna, pero, il rischio pud essere molto superiore, a seconda
dei suoi fattori di rischio sottostanti (vedere oltre).

Si stima® che su 10.000 donne che usano un COC contenente drospirenone, tra 9 e 12 svilupperanno
una TEV in un anno; questo dato si confronta con circa 6° donne che usano un COC contenente
levonorgestrel.

5 Queste incidenze sono state stimate dalla totalita dei dati di studi epidemiologici, usando i rischi relativi dei diversi
prodotti rispetto ai CHC contenenti levonorgestrel

5 valore mediano dell’intervallo 5-7 per 10.000 donne/anno, basato su un rischio relativo di circa 2,3-3,6 dei COC
contenenti levonorgestrel rispetto al non uso.
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In entrambi i casi, il numero di TEV all’anno € inferiore al numero previsto in gravidanza o nel periodo
post-parto.

La TEV puo essere fatale nell’1-2% dei casi.

_[Il grafico seguente deve essere inserito qui]

Numero di eventi di TEV per 10.000 donne in un anno

Numero di eventi
di TEV

12 +

10 +

Nessun utilizzo di CHC ) COC contenenti levonorgestrel COC contenenti <dr0_5pirenone>
(2 eventi) (5-7 eventi) (9-12 eventi)

[Testo seguente da mantenere/aggiungere] a seconda dei casi

Molto raramente in donne che usano COC sono stati riportati casi di trombosi in altri vasi sanguigni, ad
esempio vene e arterie epatiche, mesenteriche, renali o retiniche.

[1l testo seguente deve essere eliminato (dove applicabile)]

Non vi & accordo sul fatto che il verificarsi di tali eventi sia associato all’'uso di COC.

[1l testo seguente deve essere inserito in questo paragrafo]

Eattori di rischio di TEV

Il rischio di complicanze tromboemboliche venose nelle donne che usano COC pud aumentare
sostanzialmente se sono presenti fattori di rischio aggiuntivi, specialmente se tali fattori di rischio sono
piu di uno (vedere la tabella).

[Nome di fantasia] € controindicato se una donna presenta diversi fattori di rischio che aumentano il
suo rischio di trombosi venosa (vedere paragrafo 4.3). Se una donna presenta piu di un fattore di
rischio, € possibile che I'aumento del rischio sia maggiore della somma dei singoli fattori; in questo
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caso deve essere considerato il suo rischio totale di TEV. Se si ritiene che il rapporto rischi-benefici sia

negativo, non si deve prescrivere un COC (vedere paragrafo 4.3).

Tabella: Fattori di rischio di TEV

Fattore di rischio

Commento

Obesita (indice di massa corporea
(IMC) superiore a 30 kg/m=2)

Il rischio aumenta considerevolmente all’laumentare
dell’'IMC.

Particolarmente importante da considerare se sono
presenti anche altri fattori di rischio.

Immobilizzazione prolungata ,
interventi chirurgici maggiori,
interventi chirurgici di qualsiasi tipo a
gambe e pelvi, interventi
neurochirurgici o trauma maggiore

Nota: I'immobilizzazione temporanea,
inclusi i viaggi in aereo di durata

>4 ore, puo anche essere un fattore
di rischio di TEV, specialmente in
donne con altri fattori di rischio

In queste situazioni & consigliabile interrompere I'uso
del cerotto/della pillola/dell’anello (in caso di
interventi elettivi almeno quattro settimane prima) e
non riavviarlo fino a due settimane dopo la ripresa
completa della mobilita. Per evitare gravidanze
indesiderate si deve utilizzare un altro metodo
contraccettivo.

Se [nome di fantasia] non € stato interrotto prima,
deve essere preso in considerazione un trattamento
antitrombotico.

Anamnesi familiare positiva
(tromboembolia venosa in un fratello
0 un genitore, specialmente in eta
relativamente giovane, cioeé prima dei
50 anni).

Se si sospetta una predisposizione ereditaria, la donna
deve essere inviata a uno specialista per un parere
prima di decidere I'assunzione di qualsiasi COC.

Altre condizioni mediche associate a
TEV

Cancro, lupus eritematoso sistemico, sindrome
emolitica uremica, malattie intestinali inflammatorie
croniche (malattia di Crohn o colite ulcerosa) e
anemia falciforme.

Eta avanzata

In particolare al di sopra dei 35 anni

Non vi & accordo sul possibile ruolo delle vene varicose e della tromboflebite superficiale nell’esordio e

nella progressione della trombosi venosa.

Il maggior rischio di tromboembolia in gravidanza, in particolare nel periodo di 6 settimane del

puerperio, deve essere preso in considerazione (per informazioni su “Gravidanza e allattamento”

vedere paragrafo 4.6).
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Sintomi di TEV (trombosi venosa profonda ed embolia polmonare

Nel caso si presentassero sintomi di questo tipo, le donne devono rivolgersi immediatamente a un
medico e informarlo che stanno assumendo un COC.
I sintomi di trombosi venosa profonda (TVP) possono includere:

— gonfiore unilaterale della gamba e/o del piede o lungo una vena della gamba;

— dolore o sensibilita alla gamba che pud essere avvertito solo in piedi o camminando;

— maggiore sensazione di calore nella gamba colpita; pelle della gamba arrossata o con
colorazione anomala.

sintomi di embolia polmonare (EP) possono includere:

comparsa improvvisa e inspiegata di mancanza di respiro e di respirazione accelerata;
— tosse improvvisa che pud essere associata a emottisi;

— dolore acuto al torace;

— stordimento grave o capogiri;

— battito cardiaco accelerato o irregolare.

Alcuni di questi sintomi (come “mancanza di respiro” e “tosse”) sono aspecifici e possono essere
interpretati erroneamente come eventi pitl comuni o meno gravi (ad es. infezioni delle vie respiratorie).

Altri segni di occlusione vascolare possono includere: dolore improvviso, gonfiore o colorazione blu
pallida di un’estremita.

Se I'occlusione ha luogo nell’occhio i sintomi possono variare da offuscamento indolore della vista fino
a perdita della vista. Talvolta la perdita della vista avviene quasi immediatamente.

Rischio di tromboembolia arteriosa (TEA)

Studi epidemiologici hanno associato I'uso dei COC a un aumento del rischio di tromboembolie
arteriose (infarto miocardico) o di incidenti cerebrovascolari (ad es. attacco ischemico transitorio,
ictus). Gli eventi tromboembolici arteriosi possono essere fatali.

Fattori di rischio di TEA

Il rischio di complicanze tromboemboliche arteriose o di un incidente cerebrovascolare nelle donne che
utilizzano COC aumenta in presenza di fattori di rischio (vedere la tabella). [Nome di fantasia] &
controindicato se una donna presenta un fattore di rischio grave o piu fattori di rischio di TEA che
aumentano il suo rischio di trombosi arteriosa (vedere paragrafo 4.3). Se una donna presenta piu di un
fattore di rischio, & possibile che I'aumento del rischio sia maggiore della somma dei singoli fattori; in
questo caso deve essere considerato il suo rischio totale. Se si ritiene che il rapporto rischi-benefici sia
negativo, non si deve prescrivere un COC (vedere paragrafo 4.3).

Tabella: Fattori di rischio di TEA

Fattore di rischio Commento
Eta avanzata In particolare al di sopra dei 35 anni
Fumo Alle donne deve essere consigliato di non fumare se

desiderano usare un COC. Alle donne di eta superiore
a 35 anni che continuano a fumare deve essere

vivamente consigliato I'uso di un metodo
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contraccettivo diverso.

Ipertensione

Obesita (indice di massa corporea Il rischio aumenta considerevolmente all’laumentare
(IMC) superiore a 30 kg/m?) dell’'IMC.

Particolarmente importante nelle donne con altri
fattori di rischio.

Anamnesi familiare positiva Se si sospetta una predisposizione ereditaria, la donna
(tromboembolia arteriosa in un deve essere inviata a uno specialista per un parere
fratello o un genitore, specialmente in | prima di decidere I'assunzione di qualsiasi COC.

eta relativamente giovane, cioé prima
dei 50 anni).

Emicrania Un aumento della frequenza o della gravita
dell’emicrania durante I'uso di COC (che pu0 essere
prodromico di un evento cerebrovascolare) puo
rappresentare un motivo di interruzione immediata.

Altre condizioni mediche associate ad Diabete mellito, iperomocisteinemia, valvulopatia e
eventi vascolari avversi fibrillazione atriale, dislipoproteinemia e lupus
eritematoso sistemico.

Sintomi di TEA

Nel caso si presentassero sintomi di questo tipo, le donne devono rivolgersi immediatamente a un
operatore sanitario e informarlo che stanno assumendo un COC.

| sintomi di incidente cerebrovascolare possono includere:

- intorpidimento o debolezza improvvisa del viso, di un braccio o di una gamba, soprattutto
su un lato del corpo;

- improvvisa difficolta a camminare, capogiri, perdita dell’equilibrio o della coordinazione;
- improvvisa confusione, difficolta di elocuzione o di comprensione;
- improvvisa difficolta a vedere con uno o con entrambi gli occhi;
- improvvisa emicrania, grave o prolungata, senza causa nota;
- perdita di conoscenza o svenimento con o senza convulsioni.
Sintomi temporanei suggeriscono che si tratti di un attacco ischemico transitorio (TIA).
I sintomi di infarto miocardico (IM) possono includere:

- dolore, fastidio, pressione, pesantezza, sensazione di schiacciamento o di pienezza al
torace, a un braccio o sotto lo sterno;

- fastidio che si irradia a schiena, mascella, gola, braccia, stomaco;
- sensazione di pienezza, indigestione o soffocamento;
- sudorazione, nausea, vomito o capogiri;

- estrema debolezza, ansia 0 mancanza di respiro;
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- battiti cardiaci accelerati o irregolari.
Esami/visite mediche

Prima di iniziare o riprendere I'uso di [nome di fantasia] si deve raccogliere un‘anamnesi completa
(inclusa I'anamnesi familiare) e si deve escludere una gravidanza. Si deve misurare la pressione
arteriosa ed eseguire un esame clinico, guidato dalle controindicazioni (vedere paragrafo 4.3) e dalle
avvertenze (vedere paragrafo 4.4). E importante attirare I’attenzione della donna sulle informazioni
relative alla trombosi venosa o arteriosa, incluso il rischio associato a [nome di fantasia] rispetto ad
altri COC, i sintomi di TEV e TEA, i fattori di rischio noti e cosa fare in caso di sospetta trombosi.

La donna deve anche essere informata della necessita di leggere attentamente il foglio illustrativo e di
seguirne i consigli. La frequenza e il tipo di esami devono basarsi sulle linee guida stabilite e devono
adattarsi alla singola donna.

Le donne devono essere informate che i contraccettivi ormonali non proteggono dalle infezioni da HIV
(AIDS) e da altre malattie sessualmente trasmesse.

[...]

Paragrafo 4.6 —Fertilita, gravidanza e allattamento

Gravidanza

[1l testo seguente deve essere inserito in questo paragrafo]

Il maggior rischio di tromboembolia nel periodo dopo il parto, deve essere preso in considerazione
quando viene ripresa I'assunzione di [nome di fantasia] (vedere paragrafo 4.2. e 4.4).

Paragrafo 4.8 — Effetti indesiderati

[1l testo seguente deve essere inserito in questo paragrafo]

L]

Descrizione di alcune reazioni avverse

Nelle donne che usano COC é stato osservato un maggior rischio di eventi trombotici e tromboembolici
arteriosi e venosi, tra cui infarto miocardico, ictus, attacchi ischemici transitori, trombosi venosa ed
embolia polmonare, e tale rischio € discusso piu dettagliatamente nel paragrafo 4.4.

[...]

[TEV e TEA devono essere elencati nella tabella degli eventi avversi, con la frequenza “Raro”.]
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1l. Foglio illustrativo

[1l testo seguente deve essere inserito all’inizio del foglio illustrativo]

Cose importanti da sapere sui contraccettivi ormonali combinati (COC):

L1

Sono uno dei metodi contraccettivi reversibili piu affidabili, se usati correttamente
Aumentano leggermente il rischio che si formino coaguli sanguigni nelle vene e nelle arterie,
specialmente durante il primo anno di assunzione o quando si riprende un contraccettivo
ormonale combinato dopo una pausa di 4 o piu settimane

Faccia attenzione e si rivolga al medico se pensa di avere i sintomi di un coagulo sanguigno
(vedere paragrafo 2 “Coaguli sanguigni™)

Paragrafo 2. Cosa deve sapere prima di usare [nome di fantasia]
[1l testo seguente deve essere inserito all’inizio del paragrafo]

Note generali

Prima di iniziare a usare [nome di fantasia] deve leggere le informazioni sui coaguli sanguigni al
paragrafo 2. E particolarmente importante che legga i sintomi di un coagulo sanguigno (vedere
paragrafo 2 “Coaguli sanguigni”).

L1

Non usi [nome di fantasia]
[Questo paragrafo deve essere modificato per includere il testo seguente]

Non usi [nome di fantasia] se presenta una delle condizioni elencate sotto. Se presenta una qualsiasi

delle condizioni elencate sotto, si rivolga al medico. Il medico discutera con lei degli altri metodi di

controllo delle nascite che potrebbero essere piu adatti al suo caso.

se ha (o ha mai avuto) un coagulo sanguigno in un vaso della gamba (trombosi venosa
profonda, TVP), del polmone (embolia polmonare, EP) o di altri organi;

se sa di avere un disturbo che colpisce la coagulazione del sangue, come carenza di proteina C,
carenza di proteina S, carenza di antitrombina-I1ll, fattore V di Leiden o anticorpi antifosfolipidi;

se deve sottoporsi a un’operazione o se stara coricata per un lungo periodo (vedere paragrafo
“Coaguli sanguigni ”);

se ha mai avuto un attacco cardiaco o un ictus;

se ha (o ha mai avuto) un’angina pectoris (una condizione che causa un forte dolore al torace e
che puo rappresentare un primo segno di attacco cardiaco) o un attacco ischemico transitorio
(TIA - sintomi di ictus temporaneo);

se ha una delle seguenti malattie, che potrebbe aumentare il rischio che si formino coaguli
nelle arterie:

— diabete grave con lesione dei vasi sanguigni
— pressione arteriosa molto alta
— livello molto alto di grassi (colesterolo o trigliceridi) nel sangue

— una malattia nota come iperomocisteinemia
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e se ha (o ha mai avuto) un tipo di emicrania chiamata “emicrania con aura”;

L1

Quando fare particolarmente attenzione con [nome di fantasia]
[1l testo seguente deve essere inserito in questo paragrafo]

Quando deve rivolgersi a un medico?

Si rivolga urgentemente a un medico

Per una descrizione dei sintomi di questi gravi effetti indesiderati vada al paragrafo “Come
riconoscere un coagulo sanguigno”.

- se osserva segni possibili di un coagulo sanguigno che possono indicare che soffre di
un coagulo sanguigno nella gamba (trombosi venosa profonda), di un coagulo
sanguigno nel polmone (embolia polmonare), di un attacco cardiaco o di un ictus
(vedere il paragrafo seguente "Coagulo sanguigno (trombosi)™).

[..

3

Informi il medico se una qualsiasi delle seguenti condizioni si applica al suo caso.
Se questa condizione compare o peggiora mentre sta usando [nome di fantasia] deve informare il
medico.

[..

3

se ha la malattia di Crohn o la colite ulcerosa (malattia intestinale inflammatoria cronica);
se ha il lupus eritematoso sistemico (LES, una malattia che colpisce il sistema di difese naturali);

se ha la sindrome emolitica uremica (SEU, un disturbo della coagulazione del sangue che causa
insufficienza renale);

se ha I'anemia falciforme (una malattia ereditaria dei globuli rossi);

se ha livelli elevati di grassi nel sangue (ipertrigliceridemia) o un‘anamnesi familiare positiva per
tale condizione. L’ipertrigliceridemia €& stata associata a un maggior rischio di sviluppare pancreatiti
(inflammagzioni del pancreas);

se deve sottoporsi a un’operazione o se stara coricata per un lungo periodo (vedere paragrafo 2
“Coaguli sanguigni ”);

se ha appena partorito, il suo rischio di sviluppare coaguli sanguigni € maggiore. Chieda al medico
quanto tempo dopo il parto puo iniziare a prendere [nome di fantasia];

se ha un’inflammazione alle vene poste sotto la pelle (tromboflebite superficiale);

se ha le vene varicose.

COAGULI SANGUIGNI

L'uso di un contraccettivo ormonale combinato come [nome di fantasia] causa un aumento del rischio
di sviluppare un coagulo sanguigno rispetto al non utilizzo. In rari casi un coagulo sanguigno puo

bloccare i vasi sanguigni e causare problemi gravi.

I coaguli sanguigni possono svilupparsi
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= nelle vene (condizione chiamata “trombosi venosa”, "tromboembolia venosa” o TEV)

= nelle arterie (condizione chiamata “trombosi arteriosa”, “tromboembolia arteriosa” o TEA).

La guarigione dai coaguli sanguigni non &€ sempre completa. Raramente, si possono verificare effetti

gravi di lunga durata o, molto raramente, tali effetti possono essere fatali.

E importante ricordare che il rischio globale di un coagulo sanguigno dannoso associato a

[nome di fantasia] € basso.

COME RICONOSCERE UN COAGULO SANGUIGNO

Si rivolga immediatamente a un medico se nota uno qualsiasi dei seguenti segni o sintomi.

Presenta uno di questi segni?

Di cosa soffre
probabilmente?

e gonfiore a una gamba o lungo una vena della gamba o
del piede, specialmente se accompagnato da:

e dolore o sensibilita alla gamba che puo essere
avvertito solo in piedi o camminando

e maggiore sensazione di calore nella gamba colpita

e variazione del colore della pelle della gamba, come
pallore, colorazione rossastra o bluastra

Trombosi venosa profonda

e mancanza di respiro o respirazione accelerata improwvvisi
e inspiegati;

e tosse improvvisa senza una causa evidente, con possibile
emissione di sangue;

e dolore acuto al torace che pudo aumentare quando si
respira profondamente;

e stordimento grave o capogiri;
e battito cardiaco accelerato o irregolare;

e forte dolore allo stomaco

Se non € sicura, informi il medico in quanto alcuni di questi
sintomi come la tosse o la mancanza di respiro possono
essere scambiati per una condizione piu lieve come

un’infezione delle vie respiratorie (ad es. un “comune
raffreddore™).

Embolia polmonare

Sintomi che si verificano piu frequentemente in un occhio:
e perdita immediata della vista o

e offuscamento indolore della vista che puo progredire a
perdita della vista

Trombosi della vena retinica
(coagulo sanguigno
nell’occhio)

e dolore, fastidio, sensazione di pressione o di pesantezza
al torace

Attacco cardiaco
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e sensazione di schiacciamento o di pienezza al torace, a un
braccio o sotto lo sterno;

e sensazione di pienezza, indigestione o soffocamento;

o fastidio alla parte superiore del corpo, che si irradia a
schiena, mascella, gola, braccia e stomaco;

e sudorazione, nausea, vomito o capogiri;

e estrema debolezza, ansia 0 mancanza di respiro;

e battiti cardiaci accelerati o irregolari

e intorpidimento o debolezza improvvisa del viso, di un Ictus
braccio o di una gamba, soprattutto su un lato del corpo;

e improvvisa confusione, difficolta a parlare o a
comprendere;

e improvvisa difficolta a vedere con uno o con entrambi gli
occhi;

e improvvisa difficolta a camminare, capogiri, perdita
dell’equilibrio o della coordinazione;

e improvvisa emicrania, grave o prolungata, senza causa
nota;

e perdita di conoscenza o svenimento con o senza

convulsioni.

Talvolta i sintomi di ictus possono essere brevi, con un
recupero quasi immediato e completo, ma deve comunque
rivolgersi urgentemente a un medico in quanto potrebbe
essere a rischio di un altro ictus.

e gonfiore e colorazione blu pallida di un’estremita; Coaguli sanguigni che

o forte dolore allo stomaco (addome acuto) bloccano altri vasi sanguigni

COAGULI SANGUIGNI IN UNA VENA

Cosa pu0 accadere se si forma un coagulo sanguigno in una vena?

e L’uso di contraccettivi ormonali combinati & stato correlato a un aumento del rischio di formazione
di coaguli sanguigni nelle vene (trombosi venosa). Questi effetti collaterali, perd, sono rari. Nella
maggior parte dei casi essi si verificano nel primo anno di utilizzo di un contraccettivo ormonale
combinato.

e Se un coagulo sanguigno si forma in una vena della gamba o del piede, pud causare una trombosi
venosa profonda (TVP).

e Se un coagulo sanguigno si sposta dalla gamba e si colloca nel polmone, pud causare un’embolia
polmonare.

e Molto raramente il coagulo pud formarsi in un altro organo come I'occhio (trombosi della vena
retinica).
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Quando & massimo il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno in una vena?

Il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno in una vena € massimo durante il primo anno in cui si
assume per la prima volta un contraccettivo ormonale combinato. Il rischio puo essere anche superiore
se si ricomincia ad assumere un contraccettivo ormonale combinato (lo stesso farmaco o un farmaco
diverso) dopo una pausa di 4 o piu settimane.

Dopo il primo anno, il rischio si riduce ma & sempre leggermente superiore che se non si stesse
utilizzando un contraccettivo ormonale combinato.

Quando si interrompe I'assunzione di [nome di fantasia], il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno
torna ai livelli normali entro alcune settimane.

Qual ¢ il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno?

Il rischio dipende dal suo rischio naturale di TEV e dal tipo di contraccettivo ormonale combinato che
sta assumendo.

Il rischio globale di sviluppare un coagulo sanguigno nella gamba o nel polmone (TVP o EP) con [nome
di fantasia] € basso.

[1l testo seguente deve essere inserito in questo paragrafo]

- L[]

- Su 10.000 donne che non usano alcun contraccettivo ormonale combinato e che non sono
incinta, circa 2 svilupperanno un coagulo sanguigno in un anno.Su 10.000 donne che usano un
contraccettivo ormonale combinato contenente levonorgestrel, noretisterone o norgestimato,
circa 5-7 svilupperanno un coagulo sanguigno in un anno.

- Su 10.000 donne che usano un contraccettivo ormonale combinato contenente drospirenone,
come [nome di fantasia], circa 9-12 svilupperanno un coagulo sanguigno in un anno.

- Il rischio che si formi un coagulo sanguigno dipende dalla sua anamnesi medica (vedere sotto
“Fattori che aumentano il rischio di formazione di un coagulo sanguigno”). [...].

Rischio di sviluppare un
coagulo sanguigno in un
anno

Donne che non usano una pillola/un cerotto/un anello Circa 2 donne su 10.000
ormonale combinato e che non sono in gravidanza

Donne che usano una pillola contraccettiva ormonale Circa 5-7 donne su 10.000
combinata contenente levonorgestrel, noretisterone
0 norgestimato

Donne che usano [nome di fantasia] Circa 9-12 donne su 10.000

Fattori che aumentano il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno in una vena

Il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno con [nome di fantasia] € basso ma alcune condizioni ne
causano un aumento. Il suo rischio € maggiore:
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e se & fortemente sovrappeso (indice di massa corporea o IMC superiore a 30 kg/m?);

e Se un suo parente stretto ha avuto un coagulo sanguigno in una gamba, nel polmone o in un altro
organo in giovane eta (inferiore a circa 50 anni). In questo caso lei potrebbe avere un disturbo
ereditario della coagulazione del sangue;

e se deve sottoporsi a un’operazione o se deve restare coricata per un lungo periodo a causa di una
lesione o di una malattia o se ha una gamba ingessata. Potrebbe essere necessario interrompere
I'assunzione di [nome di fantasia] alcune settimane prima dell’intervento o nel periodo in cui &
meno mobile. Se deve interrompere I'assunzione di [nome di fantasia], chieda al medico quando
puo iniziare a prenderlo nuovamente;

e quando invecchia (soprattutto oltre i 35 anni);
e se ha partorito meno di alcune settimane fa.
Il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno aumenta quando lei presenta piu condizioni di questo tipo.

| viaggi in aereo (di durata >4 ore) possono aumentare temporaneamente il rischio che si formi un
coagulo sanguigno, soprattutto se lei ha alcuni degli altri fattori di rischio elencati.

E importante che informi il medico se una qualsiasi di queste condizioni si applica al suo caso, anche se
non ne é sicura. Il medico puo decidere di farle interrompere I'assunzione di [nome di fantasia].

Se una qualsiasi delle condizioni di cui sopra cambia mentre sta usando [nome di fantasia], ad esempio
se un parente stretto presenta una trombosi senza alcun motivo noto o se aumenta molto di peso,
contatti il medico.

COAGULI SANGUIGNI IN UN’ARTERIA
Cosa puo accadere se si forma un coagulo sanguigno in un’arteria?

Come i coaguli sanguigni in una vena, i coaguli in un’arteria possono causare problemi gravi, ad
esempio, possono causare un attacco cardiaco o un ictus.

Fattori che aumentano il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno in un’arteria

E importante osservare che il rischio di attacco cardiaco o di ictus associato all'uso di [nome di
fantasia] € molto basso ma pud¢ aumentare:

e alllaumentare dell’eta (oltre i 35 anni);

¢ se fuma. Quando usa un contraccettivo ormonale combinato come [nome di fantasia] e
consigliabile che smetta di fumare. Se non riesce a smettere di fumare e se ha piu di 35 anni, il
medico puo consigliarle di usare un tipo diverso di contraccettivo;

e Se € sovrappeso;
e se ha la pressione sanguigna alta;

e se un suo parente stretto ha avuto un attacco cardiaco o un ictus in giovane eta (inferiore a
circa 50 anni). In questo caso potrebbe anche lei presentare un rischio elevato di attacco
cardiaco o ictus;

e se lei, 0 un suo parente stretto, ha un livello elevato di grassi nel sangue (colesterolo o
trigliceridi);
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e se soffre di emicrania, specialmente di emicrania con aura;

e se ha qualche problema al cuore (difetto valvolare, un disturbo del ritmo cardiaco chiamato
fibrillazione atriale);

e se ha il diabete.

Se presenta piu di una di queste condizioni o se una di esse € particolarmente grave, il rischio di
sviluppare un coagulo sanguigno puo essere ancora superiore.

Se una qualsiasi delle condizioni di cui sopra cambia mentre sta usando [nhome di fantasia], ad esempio
se inizia a fumare, se un parente stretto presenta una trombosi senza alcun motivo noto o se aumenta
molto di peso, contatti il medico.

L]
Paragrafo 4. Possibili effetti indesiderati

[1l testo seguente deve essere inserito in questo paragrafo]

Come tutti i medicinali, [nome di fantasia] puo causare effetti indesiderati sebbene non tutte le
persone li manifestino. Se presenta un qualsiasi effetto indesiderato, specialmente se grave o
persistente, o se avviene un qualche cambiamento nella sua salute che pensa potrebbe essere dovuto
a [nome di fantasia], informi il medico.

Un maggior rischio di sviluppare coaguli sanguigni nelle vene (tromboembolia venosa (TEV)) o coaguli
sanguigni nelle arterie (tromboembolia arteriosa (TEA)) é presente in tutte le donne che prendono
contraccettivi ormonali combinati. Per informazioni piu dettagliate sui diversi rischi derivanti
dall’assunzione di contraccettivi ormonali combinati, vedere paragrafo 2 “Cosa deve sapere prima di
usare [nome di fantasia]”.

[1l testo seguente deve essere aggiunto e la frequenza degli eventi avversi deve essere allineata a
quella del RCP]

e coaguli sanguigni dannosi in una vena o in un’arteria, ad esempio:
0 inuna gamba o in un piede (TVP)
o in un polmone (EP)
0 attacco cardiaco
o ictus

0 mini-ictus o sintomi temporanei simili a quelli dell’ictus, noti come attacco ischemico
transitorio (TIA)

o coaguli sanguigni nel fegato, nello stomaco/intestino, nei reni o nell’occhio.

La possibilita di sviluppare un coagulo sanguigno puo essere superiore se presenta una qualsiasi altra
condizione che aumenta tale rischio (vedere paragrafo 2 per maggiori informazioni sulle condizioni che
aumentano il rischio di coaguli sanguigni e i sintomi di un coagulo sanguigno)

[-1
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ANNEX I111.E - contraccettivi ormonali combinati contenenti etonorgestrel
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[Per tutti i contraccettivi ormonali combinati contenenti etonorgestrel, elencati nell’Allegato 1, le
informazioni sul prodotto devono essere modificate (inserimento, sostituzione o eliminazione del testo,
come appropriato) per conformarsi al testo riportato di seguito]

I. Riassunto delle caratteristiche del prodotto

Paragrafo 4.1 — Indicazioni terapeutiche

[1l testo seguente deve essere inserito al termine del paragrafo]

[...]

La decisione di prescrivere [nome di fantasia] deve prendere in considerazione i fattori di rischio attuali
della singola donna, in particolare quelli relativi alle tromboembolie venose (TEV) e il confronto tra il
rischio di TEV associato a [nome di fantasia] e quello associato ad altri COC (vedere

paragrafi 4.3 e 4.4).

Paragrafo 4.3 - Controindicazioni

[Questo paragrafo deve essere modificato in modo da includere le seguenti controindicazioni]

I contraccettivi ormonali combinati (COC) non devono essere usati nelle seguenti condizioni.

[...]

e Presenza o rischio di tromboembolia venosa (TEV)

0 Tromboembolia venosa — TEV in corso (con assunzione di anticoagulanti) o pregressa (ad
es. trombosi venosa profonda [TVP] o embolia polmonare [EP])

o0 Predisposizione ereditaria o acquisita nota alla tromboembolia venosa, come resistenza alla
proteina C attivata (incluso fattore V di Leiden), carenza di antitrombina 111, carenza di
proteina C, carenza di proteina S

o Intervento chirurgico maggiore con immobilizzazione prolungata (vedere paragrafo 4.4)

0 Rischio elevato di tromboembolia venosa dovuto alla presenza di piu fattori di rischio
(vedere paragrafo 4.4)

e Presenza o rischio di tromboembolia arteriosa (TEA)

0 Tromboembolia arteriosa — tromboembolia arteriosa in corso o pregressa (ad es. infarto
miocardico) o condizioni prodromiche (ad es. angina pectoris)

o0 Malattia cerebrovascolare — ictus in corso o pregresso o condizioni prodromiche (ad es.
attacco ischemico transitorio (transient ischaemic attack, TIA))
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0 Predisposizione ereditaria o acquisita nota alla tromboembolia arteriosa, come
iperomocisteinemia e anticorpi antifosfolipidi (anticorpi anticardiolipina, lupus
anticoagulante)

0 Precedenti di emicrania con sintomi neurologici focali

0 Rischio elevato di tromboembolia arteriosa dovuto alla presenza di piu fattori di rischio
(vedere paragrafo 4.4) o alla presenza di un fattore di rischio grave come:

e diabete mellito con sintomi vascolari
e ipertensione grave

e dislipoproteinemia grave

[...]

Paragrafo 4.4 - Avvertenze speciali e precauzioni di impiego

[Questo paragrafo deve essere modificato per conformarsi al testo seguente]

Avvertenze

[...]

Nel caso in cui fosse presente una delle condizioni o uno dei fattori di rischio menzionati sotto,
I'idoneita di [nome di fantasia] deve essere discussa con la donna.

In caso di peggioramento o di prima comparsa di uno qualsiasi di questi fattori di rischio o di queste
condizioni, la donna deve rivolgersi al proprio medico per determinare se I'uso di [nome di fantasia]
debba essere interrotto.

Rischio di tromboembolia venosa (TEV)

[1l testo seguente deve essere inserito all’inizio del paragrafo]

L’'uso di qualsiasi contraccettivo ormonale combinato (COC) determina un aumento del rischio di
tromboembolia venosa (TEV) rispetto al non uso. | prodotti che contengono levonorgestrel,
norgestimato o noretisterone sono associati a un rischio inferiore di TEV. Il rischio associato
agli altri prodotti come [nome di fantasia] puo essere anche doppio. La decisione di usare un
prodotto diverso da quelli associati a un rischio di TEV piu basso deve essere presa solo
dopo aver discusso con la donna per assicurarsi che essa comprenda il rischio di TEV
associato a [nome di fantasia], il modo in cui i suoi attuali fattori di rischio influenzano tale
rischio e il fatto che il rischio che sviluppi una TEV € massimo nel primo anno di utilizzo. Vi
sono anche alcune evidenze che il rischio aumenti quando I’'assunzione di un COCviene
ripresa dopo una pausa di 4 o piu settimane.

[1l testo seguente deve essere inserito in questo paragrafo]

Circa 2 donne su 10.000 che non usano un COC e che non sono in gravidanza, svilupperanno una TEV
in un periodo di un anno. In una singola donna, pero, il rischio pud essere molto superiore, a seconda
dei suoi fattori di rischio sottostanti (vedere oltre).
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Si stima che su 10.000 donne che usano un COC a basso dosaggio che contiene levonorgestrel, circa
67 svilupperanno una TEV in.
un anno.

Sono stati riscontrati risultati non coerenti sul rischio di TEV associato a [Nome di Fantasia] rispetto ai
COC che contengono levonorgestrel (con stime del rischio relativo comprese tra nessun aumento,

RR = 0,96 e un aumento di quasi due volte, RR = 1,90). Questi valori corrispondono all’incirca a 6-12
TEV all’anno per 10.000 donne che usano [Nome di Fantasia].

In entrambi i casi, il numero di TEV all’anno é inferiore al numero previsto nelle donne in gravidanza o
nel periodo post-parto.

La TEV puo essere fatale nell’1-2% dei casi.

[1l grafico seguente deve essere inserito qui]

Numero di eventi di TEV per 10.000 donne in un anno

Numero di eventi
di TEV
AR

12 A

10 -

8 -

6 A

4 -

2 -

0 . : .
Nessun utilizzo di CHC ) CHC contenenti levonorgestrel COC contenenti <etonogestrel>
(2 eventi) (5-7 eventi) (6-12 eventi)

[Testo seguente da mantenere/aggiungere (come appropriato)]

Molto raramente in donne che usano COC sono stati riportati casi di trombosi in altri vasi sanguigni, ad
esempio vene e arterie epatiche, mesenteriche, renali o retiniche.

[1l testo seguente deve essere eliminato (dove applicabile)]

Non vi & accordo sul fatto che il verificarsi di tali eventi sia associato all’'uso di COC.

Valore mediano dell’intervallo 5-7 per 10.000 donne/anno, basato su un rischio relativo di circa 2,3-3,6 dei CHC
contenenti levonorgestrel rispetto al non uso
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[1l testo seguente deve essere inserito in questo paragrafo]

Eattori di rischio di TEV

Il rischio di complicanze tromboemboliche venose nelle donne che usano COC pud aumentare
sostanzialmente se sono presenti fattori di rischio aggiuntivi, specialmente se tali fattori di rischio sono

piu di uno (vedere la tabella).

[Nome di fantasia] € controindicato se una donna presenta diversi fattori di rischio che aumentano il
suo rischio di trombosi venosa (vedere paragrafo 4.3). Se una donna presenta piu di un fattore di
rischio, € possibile che I'aumento del rischio sia maggiore della somma dei singoli fattori; in questo

caso deve essere considerato il suo rischio totale di TEV. Se si ritiene che il rapporto rischi-benefici sia

negativo, non si deve prescrivere un COC (vedere paragrafo 4.3).

Tabella: Fattori di rischio di TEV

Fattore di rischio

Commento

Obesita (indice di massa corporea
(IMC) superiore a 30 kg/m2)

Il rischio aumenta considerevolmente all’laumentare
dell’'IMC.

Particolarmente importante da considerare se sono
presenti anche altri fattori di rischio.

Immobilizzazione prolungata ,
interventi chirurgici maggiori,
interventi chirurgici di qualsiasi tipo a
gambe e pelvi, interventi
neurochirurgici o trauma maggiore

Nota: I'immobilizzazione temporanea,
inclusi i viaggi in aereo di durata

>4 ore, puo anche essere un fattore
di rischio di TEV, specialmente in
donne con altri fattori di rischio

In queste situazioni & consigliabile interrompere I'uso
del cerotto/della pillola/dell’anello (in caso di
interventi elettivi almeno quattro settimane prima) e
non riavviarlo fino a due settimane dopo la ripresa
completa della mobilita. Per evitare gravidanze
indesiderate si deve utilizzare un altro metodo
contraccettivo.

Se [nome di fantasia] non € stato interrotto prima,
deve essere preso in considerazione un trattamento
antitrombotico.

Anamnesi familiare positiva
(tromboembolia venosa in un fratello
0 un genitore, specialmente in eta
relativamente giovane, cioe prima dei
50 anni).

Se si sospetta una predisposizione ereditaria, la donna
deve essere inviata a uno specialista per un parere
prima di decidere I'assunzione di qualsiasi COC.

Altre condizioni mediche associate a
TEV

Cancro, lupus eritematoso sistemico, sindrome
emolitica uremica, malattie intestinali inflammatorie
croniche (malattia di Crohn o colite ulcerosa) e
anemia falciforme.
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Eta avanzata In particolare al di sopra dei 35 anni

Non vi & accordo sul possibile ruolo delle vene varicose e della tromboflebite superficiale nell’esordio e
nella progressione della trombosi venosa.

Il maggior rischio di tromboembolia in gravidanza, in particolare nel periodo di 6 settimane del
puerperio, deve essere preso in considerazione (per informazioni su “Gravidanza e allattamento”
vedere paragrafo 4.6).

Sintomi di TEV (trombosi venosa profonda ed embolia polmonare)

Nel caso si presentassero sintomi di questo tipo, le donne devono rivolgersi immediatamente a un
medico e informarlo che stanno assumendo un COC.
I sintomi di trombosi venosa profonda (TVP) possono includere:

— gonfiore unilaterale della gamba e/o del piede o lungo una vena della gamba;

— dolore o sensibilita alla gamba che pud essere avvertito solo in piedi o camminando;

— maggiore sensazione di calore nella gamba colpita; pelle della gamba arrossata o con
colorazione anomala.

sintomi di embolia polmonare (EP) possono includere:
— comparsa improvvisa e inspiegata di mancanza di respiro e di respirazione accelerata;
— tosse improvvisa che pud essere associata a emottisi;
— dolore acuto al torace;
— stordimento grave o capogiri;
— battito cardiaco accelerato o irregolare.

Alcuni di questi sintomi (come “mancanza di respiro” e “tosse”) sono aspecifici e possono essere
interpretati erroneamente come eventi piu comuni o meno gravi (ad es. infezioni delle vie respiratorie).

Altri segni di occlusione vascolare possono includere: dolore improvviso, gonfiore o colorazione blu
pallida di un’estremita.

Se I'occlusione ha luogo nell’occhio i sintomi possono variare da offuscamento indolore della vista fino
a perdita della vista. Talvolta la perdita della vista avviene quasi immediatamente.

Rischio di tromboembolia arteriosa (TEA)

Studi epidemiologici hanno associato I'uso dei COC a un aumento del rischio di tromboembolie
arteriose (infarto miocardico) o di incidenti cerebrovascolari (ad es. attacco ischemico transitorio,
ictus). Gli eventi tromboembolici arteriosi possono essere fatali.

Fattori di rischio di TEA

Il rischio di complicanze tromboemboliche arteriose o di un incidente cerebrovascolare nelle donne che
utilizzano COC aumenta in presenza di fattori di rischio (vedere la tabella). [Nome di fantasia] &
controindicato se una donna presenta un fattore di rischio grave o piu fattori di rischio di TEA che
aumentano il suo rischio di trombosi arteriosa (vedere paragrafo 4.3). Se una donna presenta piu di un
fattore di rischio, & possibile che I'aumento del rischio sia maggiore della somma dei singoli fattori; in
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questo caso deve essere considerato il suo rischio totale. Se si ritiene che il rapporto rischi-benefici sia

negativo, non si deve prescrivere un COC (vedere paragrafo 4.3).

Tabella: Fattori di rischio di TEA

Fattore di rischio

Commento

Eta avanzata

In particolare al di sopra dei 35 anni

Fumo

Alle donne deve essere consigliato di non fumare se
desiderano usare un COC. Alle donne di eta superiore
a 35 anni che continuano a fumare deve essere
vivamente consigliato I'uso di un metodo
contraccettivo diverso.

Ipertensione

Obesita (indice di massa corporea
(IMC) superiore a 30 kg/m?)

Il rischio aumenta considerevolmente all’laumentare
dell’'IMC.

Particolarmente importante nelle donne con altri
fattori di rischio.

Anamnesi familiare positiva
(tromboembolia arteriosa in un
fratello o un genitore, specialmente in
eta relativamente giovane, cioé prima
dei 50 anni).

Se si sospetta una predisposizione ereditaria, la donna
deve essere inviata a uno specialista per un parere
prima di decidere I'assunzione di qualsiasi COC.

Emicrania

Un aumento della frequenza o della gravita
dell’emicrania durante I'uso di COC (che pu0 essere
prodromico di un evento cerebrovascolare) puo
rappresentare un motivo di interruzione immediata.

Altre condizioni mediche associate ad
eventi vascolari avversi

Diabete mellito, iperomocisteinemia, valvulopatia e
fibrillazione atriale, dislipoproteinemia e lupus
eritematoso sistemico.

Sintomi di TEA

Nel caso si presentassero sintomi di questo tipo, le donne devono rivolgersi immediatamente a un

operatore sanitario e informarlo che stanno assumendo un COC.

I sintomi di incidente cerebrovascolare possono includere:

- intorpidimento o debolezza improvvisa del viso, di un braccio o di una gamba, soprattutto

su un lato del corpo;

- improvvisa difficolta a camminare, capogiri, perdita dell’equilibrio o della coordinazione;

- improvvisa confusione, difficolta di elocuzione o di comprensione;

- improvvisa difficolta a vedere con uno o con entrambi gli occhi;

- improvvisa emicrania, grave o prolungata, senza causa nota;
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- perdita di conoscenza o svenimento con o senza convulsioni.
Sintomi temporanei suggeriscono che si tratti di un attacco ischemico transitorio (TIA).
I sintomi di infarto miocardico (IM) possono includere:

- dolore, fastidio, pressione, pesantezza, sensazione di schiacciamento o di pienezza al
torace, a un braccio o sotto lo sterno;

- fastidio che si irradia a schiena, mascella, gola, braccia, stomaco;
- sensazione di pienezza, indigestione o soffocamento;
- sudorazione, nausea, vomito o capogiri;
- estrema debolezza, ansia 0 mancanza di respiro;
- battiti cardiaci accelerati o irregolari.
[-1]
Esami/visite mediche

Prima di iniziare o riprendere I'uso di [nome di fantasia] si deve raccogliere un'anamnesi completa
(inclusa I'anamnesi familiare) e si deve escludere una gravidanza. Si deve misurare la pressione
arteriosa ed eseguire un esame clinico, guidato dalle controindicazioni (vedere paragrafo 4.3) e dalle
avvertenze (vedere paragrafo 4.4). E importante attirare I'attenzione della donna sulle informazioni
relative alla trombosi venosa o arteriosa, incluso il rischio associato a [nome di fantasia] rispetto ad
altri COC, i sintomi di TEV e TEA, i fattori di rischio noti e cosa fare in caso di sospetta trombosi.

La donna deve anche essere informata della necessita di leggere attentamente il foglio illustrativo e di
seguirne i consigli. La frequenza e il tipo di esami devono basarsi sulle linee guida stabilite e devono
adattarsi alla singola donna.

Le donne devono essere informate che i contraccettivi ormonali non proteggono dalle infezioni da HIV
(AIDS) e da altre malattie sessualmente trasmesse.

[...]

Paragrafo 4.6 — Fertilita, gravidanza e allattamento

[1l testo seguente deve essere inserito in questo paragrafo]

Il maggior rischio di tromboembolia nel periodo dopo il parto, deve essere preso in considerazione
quando viene ripresa I'assunzione di [nome di fantasia] (vedere paragrafo 4.2. e 4.4).

Paragrafo 4.8 — Effetti indesiderati

[l testo seguente deve essere inserito in questo paragrafo]

[-]

Descrizione di alcune reazioni avverse

Nelle donne che usano COC é stato osservato un maggior rischio di eventi trombotici e tromboembolici
arteriosi e venosi, tra cui infarto miocardico, ictus, attacchi ischemici transitori, trombosi venosa ed
embolia polmonare, e tale rischio € discusso piu dettagliatamente nel paragrafo 4.4.

[...]
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[TEV e TEA devono essere elencati nella tabella degli eventi avversi, con la frequenza “Raro”.]
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1l. Foglio illustrativo

[1l testo seguente deve essere inserito all’inizio del foglio illustrativo]

Cose importanti da sapere sui contraccettivi ormonali combinati (COC):

L1

Sono uno dei metodi contraccettivi reversibili piu affidabili, se usati correttamente
Aumentano leggermente il rischio che si formino coaguli sanguigni nelle vene e nelle arterie,
specialmente durante il primo anno di assunzione o quando si riprende un contraccettivo
ormonale combinato dopo una pausa di 4 o piu settimane

Faccia attenzione e si rivolga al medico se pensa di avere i sintomi di un coagulo sanguigno
(vedere paragrafo 2 “Coaguli sanguigni™)

Paragrafo 2. Cosa deve sapere prima di usare [nome di fantasia]

[1l testo seguente deve essere inserito all’inizio del paragrafo]

Note generali

Prima di iniziare a usare [nome di fantasia] deve leggere le informazioni sui coaguli sanguigni al

paragrafo 2. E particolarmente importante che legga i sintomi di un coagulo sanguigno (vedere

paragrafo 2 “Coaguli sanguigni”).

[-]

Non usi [nome di fantasia]

[Questo paragrafo deve essere modificato per includere il testo seguente]

Non usi [nome di fantasia] se presenta una delle condizioni elencate sotto. Se presenta una qualsiasi

delle condizioni elencate sotto, si rivolga al medico. Il medico discutera con lei degli altri metodi di

controllo delle nascite che potrebbero essere piu adatti al suo caso.

se ha (o ha mai avuto) un coagulo sanguigno in un vaso della gamba (trombosi venosa
profonda, TVP), del polmone (embolia polmonare, EP) o di altri organi;

se sa di avere un disturbo che colpisce la coagulazione del sangue, come carenza di proteina C,
carenza di proteina S, carenza di antitrombina-I1ll, fattore V di Leiden o anticorpi antifosfolipidi;

se deve sottoporsi a un’operazione o se stara coricata per un lungo periodo (vedere paragrafo
“Coaguli sanguigni ”);

se ha mai avuto un attacco cardiaco o un ictus;

se ha (o ha mai avuto) un’angina pectoris (una condizione che causa un forte dolore al torace e
che puo rappresentare un primo segno di attacco cardiaco) o un attacco ischemico transitorio
(TIA - sintomi di ictus temporaneo);

se ha una delle seguenti malattie, che potrebbe aumentare il rischio che si formino coaguli
nelle arterie:

— diabete grave con lesione dei vasi sanguigni

— pressione arteriosa molto alta
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— livello molto alto di grassi (colesterolo o trigliceridi) nel sangue
— una malattia nota come iperomocisteinemia

e se ha (o ha mai avuto) un tipo di emicrania chiamata “emicrania con aura”;

[-1

Quando fare particolarmente attenzione con [nome di fantasia]

[1l testo seguente deve essere inserito in questo paragrafo]

Quando deve rivolgersi a un medico?

Si rivolga urgentemente a un medico

Per una descrizione dei sintomi di questi gravi effetti indesiderati vada al paragrafo “Come
riconoscere un coagulo sanguigno”.

se osserva segni possibili di un coagulo sanguigno che possono indicare che soffre di
un coagulo sanguigno nella gamba (trombosi venosa profonda), di un coagulo
sanguigno nel polmone (embolia polmonare), di un attacco cardiaco o di un ictus
(vedere il paragrafo seguente "Coagulo sanguigno (trombosi)™).

[..

3

Informi il medico se una qualsiasi delle seguenti condizioni si applica al suo caso.
Se questa condizione compare o peggiora mentre sta usando [nome di fantasia] deve informare il
medico.

[..

3

se ha la malattia di Crohn o la colite ulcerosa (malattia intestinale inflammatoria cronica);
se ha il lupus eritematoso sistemico (LES, una malattia che colpisce il sistema di difese naturali);

se ha la sindrome emolitica uremica (SEU, un disturbo della coagulazione del sangue che causa
insufficienza renale);

se ha I'anemia falciforme (una malattia ereditaria dei globuli rossi);

se ha livelli elevati di grassi nel sangue (ipertrigliceridemia) o un‘anamnesi familiare positiva per
tale condizione. L’ipertrigliceridemia €& stata associata a un maggior rischio di sviluppare pancreatiti
(inflammagzioni del pancreas);

se deve sottoporsi a un’operazione o se stara coricata per un lungo periodo (vedere paragrafo 2
“Coaguli sanguigni ”);

se ha appena partorito, il suo rischio di sviluppare coaguli sanguigni € maggiore. Chieda al medico
quanto tempo dopo il parto puo iniziare a usare [nome di fantasia];

se ha un’inflammazione alle vene poste sotto la pelle (tromboflebite superficiale);

se ha le vene varicose.

COAGULI SANGUIGNI
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L'uso di un contraccettivo ormonale combinato come [nome di fantasia] causa un aumento del rischio
di sviluppare un coagulo sanguigno rispetto al non utilizzo. In rari casi un coagulo sanguigno puo
bloccare i vasi sanguigni e causare problemi gravi.

I coaguli sanguigni possono svilupparsi
= nelle vene (condizione chiamata “trombosi venosa”, "tromboembolia venosa” o TEV)
= nelle arterie (condizione chiamata “trombosi arteriosa”, “tromboembolia arteriosa” o TEA).

La guarigione dai coaguli sanguigni non € sempre completa. Raramente, si possono verificare effetti
gravi di lunga durata o, molto raramente, tali effetti possono essere fatali.

E importante ricordare che il rischio globale di un coagulo sanguigno dannoso associato a
[nome di fantasia] e basso.

COME RICONOSCERE UN COAGULO SANGUIGNO

Si rivolga immediatamente a un medico se nota uno qualsiasi dei seguenti segni o sintomi.

Presenta uno di questi segni? Di cosa soffre
probabilmente?

e gonfiore a una gamba o lungo una vena della gamba o Trombosi venosa profonda
del piede, specialmente se accompagnato da:

e dolore o sensibilita alla gamba che puo essere
avvertito solo in piedi o camminando

e maggiore sensazione di calore nella gamba colpita

e variazione del colore della pelle della gamba, come
pallore, colorazione rossastra o bluastra

e mancanza di respiro o respirazione accelerata improwvvisi Embolia polmonare
e inspiegati;
e tosse improvvisa senza una causa evidente, con possibile

emissione di sangue;

e dolore acuto al torace che puo aumentare quando si
respira profondamente;

e stordimento grave o capogiri;
e battito cardiaco accelerato o irregolare;

e forte dolore allo stomaco

Se non € sicura, informi il medico in quanto alcuni di questi

sintomi come la tosse o la mancanza di respiro possono
essere scambiati per una condizione piu lieve come
un’infezione delle vie respiratorie (ad es. un “comune
raffreddore”).

Sintomi che si verificano piu frequentemente in un occhio: Trombosi della vena retinica

e perdita immediata della vista o (coagulo sanguigno
nell’occhio)

e offuscamento indolore della vista che puo progredire a
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perdita della vista

e dolore, fastidio, sensazione di pressione o di pesantezza Attacco cardiaco
al torace

e sensazione di schiacciamento o di pienezza al torace, a un
braccio o sotto lo sterno;

e sensazione di pienezza, indigestione o soffocamento;

o fastidio alla parte superiore del corpo, che si irradia a
schiena, mascella, gola, braccia e stomaco;

e sudorazione, nausea, vomito o capogiri;

e estrema debolezza, ansia 0 mancanza di respiro;

e battiti cardiaci accelerati o irregolari

e intorpidimento o debolezza improvvisa del viso, di un Ictus
braccio o di una gamba, soprattutto su un lato del corpo;

e improvvisa confusione, difficolta a parlare o a
comprendere;

e improvvisa difficolta a vedere con uno o con entrambi gli

occhi;
e improvvisa difficolta a camminare, capogiri, perdita
dell’equilibrio o della coordinazione;

e improvvisa emicrania, grave o prolungata, senza causa
nota;

e perdita di conoscenza o svenimento con o0 senza
convulsioni.

Talvolta i sintomi di ictus possono essere brevi, con un
recupero quasi immediato e completo, ma deve comunque
rivolgersi urgentemente a un medico in quanto potrebbe
essere a rischio di un altro ictus.

e gonfiore e colorazione blu pallida di un’estremita; Coaguli sanguigni che

o forte dolore allo stomaco (addome acuto) bloccano altri vasi sanguigni

COAGULI SANGUIGNI IN UNA VENA

Cosa puo accadere se si forma un coagulo sanguigno in una vena?

e L’uso di contraccettivi ormonali combinati € stato correlato a un aumento del rischio di formazione
di coaguli sanguigni nelle vene (trombosi venosa). Questi effetti collaterali, perd, sono rari. Nella
maggior parte dei casi essi si verificano nel primo anno di utilizzo di un contraccettivo ormonale
combinato.

e Se un coagulo sanguigno si forma in una vena della gamba o del piede, pud causare una trombosi
venosa profonda (TVP).
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e Se un coagulo sanguigno si sposta dalla gamba e si colloca nel polmone, puo causare un’embolia
polmonare.

e Molto raramente il coagulo pud formarsi in un altro organo come I'occhio (trombosi della vena
retinica).

Quando &€ massimo il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno in una vena?

Il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno in una vena & massimo durante il primo anno in cui si
assume per la prima volta un contraccettivo ormonale combinato. Il rischio puo essere anche superiore
se si ricomincia ad assumere un contraccettivo ormonale combinato (lo stesso farmaco o un farmaco
diverso) dopo una pausa di 4 o piu settimane.

Dopo il primo anno, il rischio si riduce ma & sempre leggermente superiore che se non si stesse
utilizzando un contraccettivo ormonale combinato.

Quando si interrompe I'assunzione di [nome di fantasia], il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno
torna ai livelli normali entro alcune settimane.

Qual e il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno?

Il rischio dipende dal suo rischio naturale di TEV e dal tipo di contraccettivo ormonale combinato che
sta assumendo.

Il rischio globale di sviluppare un coagulo sanguigno nella gamba o nel polmone (TVP o EP) con [nome
di fantasia] e basso.

[1l testo seguente deve essere inserito in questo paragrafo]

- L[]

- Su 10.000 donne che non usano alcun contraccettivo ormonale combinato e che non sono
incinta, circa 2 svilupperanno un coagulo sanguigno in un anno.Su 10.000 donne che usano un
contraccettivo ormonale combinato che contiene levonorgestrel, noretisterone, o norgestimato
circa 5-7 svilupperanno un coagulo sanguigno in un anno.

- Su 10.000 donne che usano un contraccettivo ormonale combinato contenente etonorgestrel o
norelgestromina, come [nome di fantasia], circa 6-12 svilupperanno un coagulo sanguigno in
un anno.

- Il rischio che si formi un coagulo sanguigno dipende dalla sua anamnesi medica (vedere sotto
“Fattori che aumentano il rischio di formazione di un coagulo sanguigno”). [...]

Rischio di sviluppare un
coagulo sanguigno in un
anno

Donne che non usano una pillola/un cerotto/un anello Circa 2 donne su 10.000
ormonale combinato e che non sono in gravidanza

Donne che usano una pillola contraccettiva ormonale Circa 5-7 donne su 10.000
combinata contenente levonorgestrel, noretisterone
0 norgestimato

Donne che usano [nome di fantasia] Circa 6-12 donne su 10.000
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Fattori che aumentano il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno in una vena

Il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno con [nome di fantasia] € basso ma alcune condizioni ne
causano un aumento. Il suo rischio € maggiore:

e se & fortemente sovrappeso (indice di massa corporea o IMC superiore a 30 kg/m?);

e Se un suo parente stretto ha avuto un coagulo sanguigno in una gamba, nel polmone o in un altro
organo in giovane eta (inferiore a circa 50 anni). In questo caso lei potrebbe avere un disturbo
ereditario della coagulazione del sangue;

e se deve sottoporsi a un’operazione o se deve restare coricata per un lungo periodo a causa di una
lesione o di una malattia o se ha una gamba ingessata. Potrebbe essere necessario interrompere
I'assunzione di [nome di fantasia] alcune settimane prima dell’intervento o nel periodo in cui &
meno mobile. Se deve interrompere I'assunzione di [nome di fantasia], chieda al medico quando
puo iniziare a prenderlo nuovamente;

e quando invecchia (soprattutto oltre i 35 anni);
e se ha partorito meno di alcune settimane fa.
Il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno aumenta quando lei presenta piu condizioni di questo tipo.

I viaggi in aereo (di durata >4 ore) possono aumentare temporaneamente il rischio che si formi un
coagulo sanguigno, soprattutto se lei ha alcuni degli altri fattori di rischio elencati.

E importante che informi il medico se una qualsiasi di queste condizioni si applica al suo caso, anche se
non ne ¢ sicura. Il medico puo decidere di farle interrompere I'assunzione di [nome di fantasia].

Se una qualsiasi delle condizioni di cui sopra cambia mentre sta usando [nome di fantasia], ad esempio
se un parente stretto presenta una trombosi senza alcun motivo noto o se aumenta molto di peso,
contatti il medico.

COAGULI SANGUIGNI IN UN’ARTERIA
Cosa puo accadere se si forma un coagulo sanguigno in un’arteria?

Come i coaguli sanguigni in una vena, i coaguli in un’arteria possono causare problemi gravi, ad
esempio, possono causare un attacco cardiaco o un ictus.

Fattori che aumentano il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno in un’arteria

E importante osservare che il rischio di attacco cardiaco o di ictus associato all'uso di [nome di
fantasia] € molto basso ma pud aumentare:

e alllaumentare dell’eta (oltre i 35 anni);

¢ se fuma. Quando usa un contraccettivo ormonale combinato come [nome di fantasia] e
consigliabile che smetta di fumare. Se non riesce a smettere di fumare e se ha piu di 35 anni, il
medico puo consigliarle di usare un tipo diverso di contraccettivo;

e se e sovrappeso;
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e se ha la pressione sanguigna alta ;

e se un suo parente stretto ha avuto un attacco cardiaco o un ictus in giovane eta (inferiore a
circa 50 anni). In questo caso potrebbe anche lei presentare un rischio elevato di attacco
cardiaco o ictus;

e se lei, o un suo parente stretto, ha un livello elevato di grassi nel sangue (colesterolo o
trigliceridi);

e se soffre di emicrania, specialmente di emicrania con aura;

e se ha qualche problema al cuore (difetto valvolare, un disturbo del ritmo cardiaco chiamato
fibrillazione atriale);

e se ha il diabete.

Se presenta piu di una di queste condizioni o se una di esse € particolarmente grave, il rischio di
sviluppare un coagulo sanguigno puo essere ancora superiore.

Se una qualsiasi delle condizioni di cui sopra cambia mentre sta usando [home di fantasia], ad esempio
se inizia a fumare, se un parente stretto presenta una trombosi senza alcun motivo noto o se aumenta
molto di peso, contatti il medico.

[-1]
Paragrafo 4. Possibili effetti indesiderati

[1l testo seguente deve essere inserito in questo paragrafo]

Come tutti i medicinali, [nome di fantasia] puo causare effetti indesiderati sebbene non tutte le
persone li manifestino. Se presenta un qualsiasi effetto indesiderato, specialmente se grave o
persistente, o se avviene un qualche cambiamento nella sua salute che pensa potrebbe essere dovuto
a [nome di fantasia], informi il medico.

Un maggior rischio di sviluppare coaguli sanguigni nelle vene (tromboembolia venosa (TEV)) o coaguli
sanguigni nelle arterie (tromboembolia arteriosa (TEA)) é presente in tutte le donne che prendono
contraccettivi ormonali combinati. Per informazioni piu dettagliate sui diversi rischi derivanti
dall’assunzione di contraccettivi ormonali combinati, vedere paragrafo 2 “Cosa deve sapere prima di
usare [nome di fantasia]”.

[1l testo seguente deve essere aggiunto e la frequenza degli eventi avversi deve essere allineata a
quella del RCP]

e coaguli sanguigni dannosi in una vena o in un’arteria, ad esempio:
0 inuna gamba o in un piede (TVP)
o in un polmone (EP)
0 attacco cardiaco
o ictus

0 mini-ictus o sintomi temporanei simili a quelli dell’ictus, noti come attacco ischemico
transitorio (TIA)

o coaguli sanguigni nel fegato, nello stomaco/intestino, nei reni o nell’occhio.
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La possibilita di sviluppare un coagulo sanguigno puo essere superiore se presenta una qualsiasi altra
condizione che aumenta tale rischio (vedere paragrafo 2 per maggiori informazioni sulle condizioni che
aumentano il rischio di coaguli sanguigni e i sintomi di un coagulo sanguigno)

L1
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ANNEX 111.F - contraccettivi ormonali combinati contenenti gestodene
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[Per tutti i prodotti contenenti gestodene elencati nell’Allegato 1, le informazioni sul prodotto
esistenti contenenti gestodene devono essere modificate (inserimento, sostituzione o eliminazione di
testo, se del caso) per conformarsi al testo concordato fornito in seguito]

I. Riassunto delle caratteristiche del prodotto

Paragrafo 4.1 — Indicazioni terapeutiche

[1l testo seguente deve essere inserito al termine del paragrafo]

[...]

La decisione di prescrivere [nome di fantasia] deve prendere in considerazione i fattori di rischio attuali
della singola donna, in particolare quelli relativi alle tromboembolie venose (TEV) e il confronto tra il
rischio di TEV associato a [nome di fantasia] e quello associato ad altri COC (vedere

paragrafi 4.3 e 4.4).

Paragrafo 4.3 - Controindicazioni

[Questo paragrafo deve essere modificato in modo da includere le seguenti controindicazioni]

I contraccettivi ormonali combinati (COC) non devono essere usati nelle seguenti condizioni.

[...]

e Presenza o rischio di tromboembolia venosa (TEV)

0 Tromboembolia venosa — TEV in corso (con assunzione di anticoagulanti) o pregressa (ad
es. trombosi venosa profonda [TVP] o embolia polmonare [EP])

0 Predisposizione ereditaria o acquisita nota alla tromboembolia venosa, come resistenza alla
proteina C attivata (incluso fattore V di Leiden), carenza di antitrombina 111, carenza di
proteina C, carenza di proteina S

o Intervento chirurgico maggiore con immobilizzazione prolungata (vedere paragrafo 4.4)

0 Rischio elevato di tromboembolia venosa dovuto alla presenza di piu fattori di rischio
(vedere paragrafo 4.4)

e Presenza o rischio di tromboembolia arteriosa (TEA)

o Tromboembolia arteriosa — tromboembolia arteriosa in corso o pregressa (ad es. infarto
miocardico) o condizioni prodromiche (ad es. angina pectoris)

0 Malattia cerebrovascolare — ictus in corso o pregresso o condizioni prodromiche (ad es.
attacco ischemico transitorio (transient ischaemic attack, TIA))
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0 Predisposizione ereditaria o acquisita nota alla tromboembolia arteriosa, come
iperomocisteinemia e anticorpi antifosfolipidi (anticorpi anticardiolipina, lupus
anticoagulante)

0 Precedenti di emicrania con sintomi neurologici focali

0 Rischio elevato di tromboembolia arteriosa dovuto alla presenza di piu fattori di rischio
(vedere paragrafo 4.4) o alla presenza di un fattore di rischio grave come:

e diabete mellito con sintomi vascolari
e ipertensione grave

e dislipoproteinemia grave

[...]

Paragrafo 4.4 - Avvertenze speciali e precauzioni di impiego

[Questo paragrafo deve essere modificato per conformarsi al testo seguente]

Avvertenze

[...]

Nel caso in cui fosse presente una delle condizioni o uno dei fattori di rischio menzionati sotto,
I'idoneita di [nome di fantasia] deve essere discussa con la donna.

In caso di peggioramento o di prima comparsa di uno qualsiasi di questi fattori di rischio o di queste
condizioni, la donna deve rivolgersi al proprio medico per determinare se I'uso di [nome di fantasia]
debba essere interrotto.

Rischio di tromboembolia venosa (TEV)

[1l testo seguente deve essere inserito all’inizio del paragrafo]

L’'uso di qualsiasi contraccettivo ormonale combinato (COC) determina un aumento del rischio di
tromboembolia venosa (TEV) rispetto al non uso. | prodotti che contengono levonorgestrel,
norgestimato o noretisterone sono associati a un rischio inferiore di TEV. Il rischio associato
agli altri prodotti come [nome di fantasia] puo essere anche doppio. La decisione di usare un
prodotto diverso da quelli associati a un rischio di TEV piu basso deve essere presa solo
dopo aver discusso con la donna per assicurarsi che essa comprenda il rischio di TEV
associato a [nome di fantasia], il modo in cui i suoi attuali fattori di rischio influenzano tale
rischio e il fatto che il rischio che sviluppi una TEV € massimo nel primo anno di utilizzo. Vi
sono anche alcune evidenze che il rischio aumenti quando I’'assunzione di un COC viene
ripresa dopo una pausa di 4 o piu settimane.

[1l testo seguente deve essere inserito in questo paragrafo]

Circa 2 donne su 10.000 che non usano un COC e che non sono in gravidanza, svilupperanno una TEV
in un periodo di un anno. In una singola donna, pero, il rischio pud essere molto superiore, a seconda
dei suoi fattori di rischio sottostanti (vedere oltre).
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Si stima® che su 10.000 donne che usano un COC contenente gestodene, tra 9 e 12 svilupperanno una
TEV in un anno; questo dato si confronta con circa 6° donne che usano un COC contenente
levonorgestrel.

In entrambi i casi, il numero di TEV all’anno € inferiore al numero previsto in gravidanza o nel periodo
post-parto.

La TEV puo essere fatale nell’1-2% dei casi.

_[Il grafico seguente deve essere inserito qui]

Numero di eventi di TEV per 10.000 donne in un anno

Number of
VTE events
12 + %
10
8 -
6 1 L 4
4
2 *
0
Nessun utilizzo di COC COC contenenti levonorgestrel COC contenenti gestodene (9-12 eventi)
(2 eventi) (5-7 eventi)

[Testo seguente da mantenere/aggiungere]a seconda dei casi

Molto raramente in donne che usano COC sono stati riportati casi di trombosi in altri vasi sanguigni, ad
esempio vene e arterie epatiche, mesenteriche, renali o retiniche.

[1l testo seguente deve essere eliminato (dove applicabile)]

Non vi & accordo sul fatto che il verificarsi di tali eventi sia associato all’'uso di COC.

[1l testo seguente deve essere inserito in questo paragrafo]

Fattori di rischio di TEV

8 Queste incidenze sono state stimate dalla totalita dei dati di studi epidemiologici, usando i rischi relativi dei diversi
prodotti rispetto ai CHC contenenti levonorgestrel

° Valore mediano dell’intervallo 5-7 per 10.000 donne/anno, basato su un rischio relativo di circa 2,3-3,6 dei CHC
contenenti levonorgestrel rispetto al non uso
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Il rischio di complicanze tromboemboliche venose nelle donne che usano COC pud aumentare
sostanzialmente se sono presenti fattori di rischio aggiuntivi, specialmente se tali fattori di rischio sono
piu di uno (vedere la tabella).

[Nome di fantasia] € controindicato se una donna presenta diversi fattori di rischio che aumentano il
suo rischio di trombosi venosa (vedere paragrafo 4.3). Se una donna presenta piu di un fattore di
rischio, € possibile che I'aumento del rischio sia maggiore della somma dei singoli fattori; in questo
caso deve essere considerato il suo rischio totale di TEV. Se si ritiene che il rapporto rischi-benefici sia

negativo, non si deve prescrivere un COC (vedere paragrafo 4.3).

Tabella: Fattori di rischio di TEV

Fattore di rischio

Commento

Obesita (indice di massa corporea
(IMC) superiore a 30 kg/m=2)

Il rischio aumenta considerevolmente all’laumentare
dell’'IMC.

Particolarmente importante da considerare se sono
presenti anche altri fattori di rischio.

Immobilizzazione prolungata ,
interventi chirurgici maggiori,
interventi chirurgici di qualsiasi tipo a
gambe e pelvi, interventi
neurochirurgici o trauma maggiore

Nota: I'immobilizzazione temporanea,
inclusi i viaggi in aereo di durata

>4 ore, puo anche essere un fattore
di rischio di TEV, specialmente in
donne con altri fattori di rischio

In queste situazioni & consigliabile interrompere I'uso
del cerotto/della pillola/dell’anello (in caso di
interventi elettivi almeno quattro settimane prima) e
non riavviarlo fino a due settimane dopo la ripresa
completa della mobilita. Per evitare gravidanze
indesiderate si deve utilizzare un altro metodo
contraccettivo.

Se [nome di fantasia] non ¢ stato interrotto prima,
deve essere preso in considerazione un trattamento
antitrombotico.

Anamnesi familiare positiva
(tromboembolia venosa in un fratello
0 un genitore, specialmente in eta
relativamente giovane, cioeé prima dei
50 anni).

Se si sospetta una predisposizione ereditaria, la donna
deve essere inviata a uno specialista per un parere
prima di decidere I'assunzione di qualsiasi COC.

Altre condizioni mediche associate a
TEV

Cancro, lupus eritematoso sistemico, sindrome
emolitica uremica, malattie intestinali inflammatorie
croniche (malattia di Crohn o colite ulcerosa) e
anemia falciforme.

Eta avanzata

In particolare al di sopra dei 35 anni

Non vi & accordo sul possibile ruolo delle vene varicose e della tromboflebite superficiale nell’esordio e

nella progressione della trombosi venosa.




Il maggior rischio di tromboembolia in gravidanza, in particolare nel periodo di 6 settimane del
puerperio, deve essere preso in considerazione (per informazioni su “Gravidanza e allattamento”
vedere paragrafo 4.6).

Sintomi di TEV (trombosi venosa profonda ed embolia polmonare)

Nel caso si presentassero sintomi di questo tipo, le donne devono rivolgersi immediatamente a un
medico e informarlo che stanno assumendo un COC.
I sintomi di trombosi venosa profonda (TVP) possono includere:

— gonfiore unilaterale della gamba e/o del piede o lungo una vena della gamba;

— dolore o sensibilita alla gamba che puo essere avvertito solo in piedi o camminando;

— maggiore sensazione di calore nella gamba colpita; pelle della gamba arrossata o con

colorazione anomala.

I sintomi di embolia polmonare (EP) possono includere:

comparsa improvvisa e inspiegata di mancanza di respiro e di respirazione accelerata;
— tosse improvvisa che pud essere associata a emottisi;

— dolore acuto al torace;

— stordimento grave o capogiri;

— battito cardiaco accelerato o irregolare.

Alcuni di questi sintomi (come “mancanza di respiro” e “tosse”) sono aspecifici € possono essere
interpretati erroneamente come eventi piu comuni o meno gravi (ad es. infezioni delle vie respiratorie).

Altri segni di occlusione vascolare possono includere: dolore improvviso, gonfiore o colorazione blu
pallida di un’estremita.

Se I'occlusione ha luogo nell’occhio i sintomi possono variare da offuscamento indolore della vista fino
a perdita della vista. Talvolta la perdita della vista avviene quasi immediatamente.

Rischio di tromboembolia arteriosa (TEA)

Studi epidemiologici hanno associato I'uso dei COC a un aumento del rischio di tromboembolie
arteriose (infarto miocardico) o di incidenti cerebrovascolari (ad es. attacco ischemico transitorio,
ictus). Gli eventi tromboembolici arteriosi possono essere fatali.

Fattori di rischio di TEA

Il rischio di complicanze tromboemboliche arteriose o di un incidente cerebrovascolare nelle donne che
utilizzano COC aumenta in presenza di fattori di rischio (vedere la tabella). [Nome di fantasia] &
controindicato se una donna presenta un fattore di rischio grave o piu fattori di rischio di TEA che
aumentano il suo rischio di trombosi arteriosa (vedere paragrafo 4.3). Se una donna presenta piu di un
fattore di rischio, & possibile che I'aumento del rischio sia maggiore della somma dei singoli fattori; in
questo caso deve essere considerato il suo rischio totale. Se si ritiene che il rapporto rischi-benefici sia
negativo, non si deve prescrivere un COC (vedere paragrafo 4.3).

Tabella: Fattori di rischio di TEA

Fattore di rischio Commento
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Eta avanzata

In particolare al di sopra dei 35 anni

Fumo

Alle donne deve essere consigliato di non fumare se
desiderano usare un COC. Alle donne di eta superiore
a 35 anni che continuano a fumare deve essere
vivamente consigliato I'uso di un metodo
contraccettivo diverso.

Ipertensione

Obesita (indice di massa corporea
(IMC) superiore a 30 kg/m?)

Il rischio aumenta considerevolmente all’aumentare
dell’IMC.

Particolarmente importante nelle donne con altri
fattori di rischio.

Anamnesi familiare positiva
(tromboembolia arteriosa in un
fratello o un genitore, specialmente in
eta relativamente giovane, cioé prima
dei 50 anni).

Se si sospetta una predisposizione ereditaria, la donna
deve essere inviata a uno specialista per un parere
prima di decidere I'assunzione di qualsiasi COC.

Emicrania

Un aumento della frequenza o della gravita
dell’emicrania durante I'uso di COC (che pu0 essere
prodromico di un evento cerebrovascolare) puo
rappresentare un motivo di interruzione immediata.

Altre condizioni mediche associate ad
eventi vascolari avversi

Diabete mellito, iperomocisteinemia, valvulopatia e
fibrillazione atriale, dislipoproteinemia e lupus
eritematoso sistemico.

Sintomi di TEA

Nel caso si presentassero sintomi di questo tipo, le donne devono rivolgersi immediatamente a un

operatore sanitario e informarlo che stanno assumendo un COC.

I sintomi di incidente cerebrovascolare possono includere:

- intorpidimento o debolezza improvvisa del viso, di un braccio o di una gamba, soprattutto

su un lato del corpo;

- improvvisa difficolta a camminare, capogiri, perdita dell’equilibrio o della coordinazione;

- improvvisa confusione, difficolta di elocuzione o di comprensione;

- improvvisa difficolta a vedere con uno o con entrambi gli occhi;

- improvvisa emicrania, grave o prolungata, senza causa nota;

- perdita di conoscenza o svenimento con o senza convulsioni.

Sintomi temporanei suggeriscono che si tratti di un attacco ischemico transitorio (TIA).

I sintomi di infarto miocardico (IM) possono includere:
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- dolore, fastidio, pressione, pesantezza, sensazione di schiacciamento o di pienezza al
torace, a un braccio o sotto lo sterno;

- fastidio che si irradia a schiena, mascella, gola, braccia, stomaco;
- sensazione di pienezza, indigestione o soffocamento;
- sudorazione, nausea, vomito o capogiri;
- estrema debolezza, ansia 0 mancanza di respiro;
- battiti cardiaci accelerati o irregolari.
Esami/visite mediche

Prima di iniziare o riprendere I'uso di [nome di fantasia] si deve raccogliere un‘anamnesi completa
(inclusa I'anamnesi familiare) e si deve escludere una gravidanza. Si deve misurare la pressione
arteriosa ed eseguire un esame clinico, guidato dalle controindicazioni (vedere paragrafo 4.3) e dalle
avvertenze (vedere paragrafo 4.4). E importante attirare I'attenzione della donna sulle informazioni
relative alla trombosi venosa o arteriosa, incluso il rischio associato a [nome di fantasia] rispetto ad
altri COC, i sintomi di TEV e TEA, i fattori di rischio noti e cosa fare in caso di sospetta trombosi.

La donna deve anche essere informata della necessita di leggere attentamente il foglio illustrativo e di
seguirne i consigli. La frequenza e il tipo di esami devono basarsi sulle linee guida stabilite e devono
adattarsi alla singola donna.

Le donne devono essere informate che i contraccettivi ormonali non proteggono dalle infezioni da HIV
(AIDS) e da altre malattie sessualmente trasmesse.

[...]

Paragrafo 4.6 —Fertilita, gravidanza e allattamento

Gravidanza

[1l testo seguente deve essere inserito in questo paragrafo]

Il maggior rischio di tromboembolia nel periodo dopo il parto, deve essere preso in considerazione
quando viene ripresa I'assunzione di [nome di fantasia] (vedere paragrafo 4.2. e 4.4).

Paragrafo 4.8 — Effetti indesiderati

[l testo seguente deve essere inserito in questo paragrafo]

[.]

Descrizione di alcune reazioni avverse

Nelle donne che usano COC é stato osservato un maggior rischio di eventi trombotici e tromboembolici
arteriosi e venosi, tra cui infarto miocardico, ictus, attacchi ischemici transitori, trombosi venosa ed
embolia polmonare, e tale rischio & discusso piu dettagliatamente nel paragrafo 4.4.

[...]

[TEV e TEA devono essere elencati nella tabella degli eventi avversi, con la frequenza “Raro”.]
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1l. Foglio illustrativo

v

[1l testo seguente deve essere inserito all’inizio del foglio illustrativo]

Cose importanti da sapere sui contraccettivi ormonali combinati (COC):

L1

Sono uno dei metodi contraccettivi reversibili piu affidabili, se usati correttamente
Aumentano leggermente il rischio che si formino coaguli sanguigni nelle vene e nelle arterie,
specialmente durante il primo anno di assunzione o quando si riprende un contraccettivo
ormonale combinato dopo una pausa di 4 o piu settimane

Faccia attenzione e si rivolga al medico se pensa di avere i sintomi di un coagulo sanguigno
(vedere paragrafo 2 “Coaguli sanguigni”)

Paragrafo 2. Cosa deve sapere prima di usare [nome di fantasia]
[1l testo seguente deve essere inserito all’inizio del paragrafo]

Note generali

Prima di iniziare a usare [nome di fantasia] deve leggere le informazioni sui coaguli sanguigni al
paragrafo 2. E particolarmente importante che legga i sintomi di un coagulo sanguigno (vedere

paragrafo 2 “Coaguli sanguigni”).

L1

Non usi [nome di fantasia]

[Questo paragrafo deve essere modificato per includere il testo seguente]

Non usi [nome di fantasia] se presenta una delle condizioni elencate sotto. Se presenta una qualsiasi

delle condizioni elencate sotto, si rivolga al medico. Il medico discutera con lei degli altri metodi di

controllo delle nascite che potrebbero essere piu adatti al suo caso.

se ha (o ha mai avuto) un coagulo sanguigno in un vaso della gamba (trombosi venosa
profonda, TVP), del polmone (embolia polmonare, EP) o di altri organi;

se sa di avere un disturbo che colpisce la coagulazione del sangue, come carenza di proteina C,
carenza di proteina S, carenza di antitrombina-I1l1, fattore V di Leiden o anticorpi antifosfolipidi;

se deve sottoporsi a un’operazione o se stara coricata per un lungo periodo (vedere paragrafo
“Coaguli sanguigni”);

se ha mai avuto un attacco cardiaco o un ictus;

se ha (o ha mai avuto) un’angina pectoris (una condizione che causa un forte dolore al torace e
che puo rappresentare un primo segno di attacco cardiaco) o un attacco ischemico transitorio
(TIA - sintomi di ictus temporaneo);

se ha una delle seguenti malattie, che potrebbe aumentare il rischio che si formino coaguli
nelle arterie:
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— diabete grave con lesione dei vasi sanguigni

— pressione arteriosa molto alta

— livello molto alto di grassi (colesterolo o trigliceridi) nel sangue
— una malattia nota come iperomocisteinemia

e se ha (o ha mai avuto) un tipo di emicrania chiamata “emicrania con aura”;

L]

Quando fare particolarmente attenzione con [nome di fantasia]

[1l testo seguente deve essere inserito in questo paragrafo]

Quando deve rivolgersi a un medico?

Si rivolga urgentemente a un medico

- se osserva segni possibili di un coagulo sanguigno che possono indicare che soffre di
un coagulo sanguigno nella gamba (trombosi venosa profonda), di un coagulo
sanguigno nel polmone (embolia polmonare), di un attacco cardiaco o di un ictus
(vedere il paragrafo seguente "Coagulo sanguigno (trombosi)").

Per una descrizione dei sintomi di questi gravi effetti indesiderati vada al paragrafo “Come

riconoscere un coagulo sanguigno”.

[...]

Informi il medico se una qualsiasi delle seguenti condizioni si applica al suo caso.
Se questa condizione compare o peggiora mentre sta usando [nome di fantasia] deve informare il
medico.

e se ha la malattia di Crohn o la colite ulcerosa (malattia intestinale infiammatoria cronica);
e se ha il lupus eritematoso sistemico (LES, una malattia che colpisce il sistema di difese naturali);

e se ha la sindrome emolitica uremica (SEU, un disturbo della coagulazione del sangue che causa
insufficienza renale);

e se ha I'anemia falciforme (una malattia ereditaria dei globuli rossi);

e se ha livelli elevati di grassi nel sangue (ipertrigliceridemia) o un'anamnesi familiare positiva per
tale condizione. L’ipertrigliceridemia € stata associata a un maggior rischio di sviluppare pancreatiti
(inflammagzioni del pancreas);

e se deve sottoporsi a un’operazione o se stara coricata per un lungo periodo (vedere paragrafo 2
“Coaguli sanguigni”);

e se ha appena partorito, il suo rischio di sviluppare coaguli sanguigni & maggiore. Chieda al medico
quanto tempo dopo il parto puo iniziare a prendere [nome di fantasia];

e se ha un’inflammazione alle vene poste sotto la pelle (tromboflebite superficiale);

e se ha le vene varicose.
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COAGULI SANGUIGNI

L’'uso di un contraccettivo ormonale combinato come [nome di fantasia] causa un aumento del rischio
di sviluppare un coagulo sanguigno rispetto al non utilizzo. In rari casi un coagulo sanguigno puo
bloccare i vasi sanguigni e causare problemi gravi.

I coaguli sanguigni possono svilupparsi
= nelle vene (condizione chiamata “trombosi venosa”, "tromboembolia venosa” o TEV)
= nelle arterie (condizione chiamata “trombosi arteriosa”, “tromboembolia arteriosa” o TEA).

La guarigione dai coaguli sanguigni non € sempre completa. Raramente, si possono verificare effetti
gravi di lunga durata o, molto raramente, tali effetti possono essere fatali.

E importante ricordare che il rischio globale di un coagulo sanguigno dannoso associato a
[nome di fantasia] e basso.

COME RICONOSCERE UN COAGULO SANGUIGNO

Si rivolga immediatamente a un medico se nota uno qualsiasi dei seguenti segni o sintomi.

Presenta uno di questi segni? Di cosa soffre
probabilmente?

e gonfiore a una gamba o lungo una vena della gamba o Trombosi venosa profonda
del piede, specialmente se accompagnato da:

e dolore o sensibilita alla gamba che puo essere
avvertito solo in piedi o camminando

e maggiore sensazione di calore nella gamba colpita

e variazione del colore della pelle della gamba, come
pallore, colorazione rossastra o bluastra

e mancanza di respiro o respirazione accelerata improwvvisi Embolia polmonare
e inspiegati;

e tosse improvvisa senza una causa evidente, con possibile
emissione di sangue;

e dolore acuto al torace che pudo aumentare quando si
respira profondamente;

e stordimento grave o capogiri;
e battito cardiaco accelerato o irregolare;

e forte dolore allo stomaco

Se non € sicura, informi il medico in quanto alcuni di questi

sintomi come la tosse o la mancanza di respiro possono
essere scambiati per una condizione piu lieve come
un’infezione delle vie respiratorie (ad es. un “comune
raffreddore”).

Sintomi che si verificano piu frequentemente in un occhio: Trombosi della vena retinica

e perdita immediata della vista o (coagulo sanguigno
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e offuscamento indolore della vista che pud progredire a nell’occhio)
perdita della vista

e dolore, fastidio, sensazione di pressione o di pesantezza Attacco cardiaco
al torace

e sensazione di schiacciamento o di pienezza al torace, a un
braccio o sotto lo sterno;

e sensazione di pienezza, indigestione o soffocamento;

o fastidio alla parte superiore del corpo, che si irradia a
schiena, mascella, gola, braccia e stomaco;

e sudorazione, nausea, vomito o capogiri;

e estrema debolezza, ansia 0 mancanza di respiro;

e battiti cardiaci accelerati o irregolari

e intorpidimento o debolezza improvvisa del viso, di un Ictus
braccio o di una gamba, soprattutto su un lato del corpo;

e improvvisa confusione, difficolta a parlare o a
comprendere;

e improvvisa difficolta a vedere con uno o con entrambi gli
occhi;

e improvvisa difficolta a camminare, capogiri, perdita
dell’equilibrio o della coordinazione;

e improvvisa emicrania, grave o prolungata, senza causa
nota;

e perdita di conoscenza o svenimento con o senza

convulsioni.

Talvolta i sintomi di ictus possono essere brevi, con un
recupero quasi immediato e completo, ma deve comunque
rivolgersi urgentemente a un medico in quanto potrebbe
essere a rischio di un altro ictus.

e gonfiore e colorazione blu pallida di un’estremita; Coaguli sanguigni che

o forte dolore allo stomaco (addome acuto) bloccano altri vasi sanguigni

COAGULI SANGUIGNI IN UNA VENA

Cosa puo accadere se si forma un coagulo sanguigno in una vena?

e L'uso di contraccettivi ormonali combinati & stato correlato a un aumento del rischio di formazione
di coaguli sanguigni nelle vene (trombosi venosa). Questi effetti collaterali, perd, sono rari. Nella
maggior parte dei casi essi si verificano nel primo anno di utilizzo di un contraccettivo ormonale
combinato.

385



e Se un coagulo sanguigno si forma in una vena della gamba o del piede, pud causare una trombosi
venosa profonda (TVP).

e Se un coagulo sanguigno si sposta dalla gamba e si colloca nel polmone, pud causare un’embolia
polmonare.

e Molto raramente il coagulo puo formarsi in un altro organo come I'occhio (trombosi della vena
retinica).

Quando & massimo il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno in una vena?

Il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno in una vena € massimo durante il primo anno in cui si
assume per la prima volta un contraccettivo ormonale combinato. Il rischio puo essere anche superiore
se si ricomincia ad assumere un contraccettivo ormonale combinato (lo stesso farmaco o un farmaco
diverso) dopo una pausa di 4 o piu settimane.

Dopo il primo anno, il rischio si riduce ma & sempre leggermente superiore che se non si stesse
utilizzando un contraccettivo ormonale combinato.

Quando si interrompe I'assunzione di [nome di fantasia], il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno
torna ai livelli normali entro alcune settimane.

Qual ¢ il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno?

Il rischio dipende dal suo rischio naturale di TEV e dal tipo di contraccettivo ormonale combinato che
sta assumendo.

Il rischio globale di sviluppare un coagulo sanguigno nella gamba o nel polmone (TVP o EP) con [nome
di fantasia] € basso.

[Il testo seguente deve essere inserito in questo paragrafo]

- L[]

- Su 10.000 donne che non usano alcun contraccettivo ormonale combinato e che non sono
incinta, circa 2 svilupperanno un coagulo sanguigno in un anno.Su 10.000 donne che usano un
contraccettivo ormonale combinato contenente levonorgestrel, noretisterone o norgestimato,
circa 5-7 svilupperanno un coagulo sanguigno in un anno.

- Su 10.000 donne che usano un contraccettivo ormonale combinato contenente gestodene,
come [nome di fantasia], circa 9-12 svilupperanno un coagulo sanguigno in un anno.

- Il rischio che si formi un coagulo sanguigno dipende dalla sua anamnesi medica (vedere sotto
“Fattori che aumentano il rischio di formazione di un coagulo sanguigno”). [...].

Rischio di sviluppare un
coagulo sanguigno in un
anno

Donne che non usano una pillola/un cerotto/un anello Circa 2 donne su 10.000
ormonale combinato e che non sono in gravidanza

Donne che usano una pillola contraccettiva ormonale Circa 5-7 donne su 10.000
combinata contenente levonorgestrel, noretisterone

0 norgestimato
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Donne che usano [nome di fantasia] Circa 9-12 donne su 10.000

Fattori che aumentano il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno in una vena

Il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno con [nome di fantasia] € basso ma alcune condizioni ne
causano un aumento. Il suo rischio € maggiore:

e se & fortemente sovrappeso (indice di massa corporea o IMC superiore a 30 kg/m?);

e sSe un suo parente stretto ha avuto un coagulo sanguigno in una gamba, nel polmone o in un altro
organo in giovane eta (inferiore a circa 50 anni). In questo caso lei potrebbe avere un disturbo
ereditario della coagulazione del sangue;

e se deve sottoporsi a un’operazione o se deve restare coricata per un lungo periodo a causa di una
lesione o di una malattia o se ha una gamba ingessata. Potrebbe essere necessario interrompere
I'assunzione di [nome di fantasia] alcune settimane prima dell’intervento o nel periodo in cui &
meno mobile. Se deve interrompere I'assunzione di [nome di fantasia], chieda al medico quando
puo iniziare a prenderlo nuovamente;

e quando invecchia (soprattutto oltre i 35 anni);
e se ha partorito meno di alcune settimane fa.
Il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno aumenta quando lei presenta piu condizioni di questo tipo.

I viaggi in aereo (di durata >4 ore) possono aumentare temporaneamente il rischio che si formi un
coagulo sanguigno, soprattutto se lei ha alcuni degli altri fattori di rischio elencati.

E importante che informi il medico se una qualsiasi di queste condizioni si applica al suo caso, anche se
non ne ¢ sicura. Il medico puo decidere di farle interrompere I'assunzione di [nome di fantasia].

Se una qualsiasi delle condizioni di cui sopra cambia mentre sta usando [nome di fantasia], ad esempio
se un parente stretto presenta una trombosi senza alcun motivo noto o se aumenta molto di peso,
contatti il medico.

COAGULI SANGUIGNI IN UN’ARTERIA
Cosa pu0 accadere se si forma un coagulo sanguigno in un’arteria?

Come i coaguli sanguigni in una vena, i coaguli in un’arteria possono causare problemi gravi, ad
esempio, possono causare un attacco cardiaco o un ictus.

Fattori che aumentano il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno in un’arteria

E importante osservare che il rischio di attacco cardiaco o di ictus associato all'uso di [nome di
fantasia] € molto basso ma pud aumentare:

e alllaumentare dell’eta (oltre i 35 anni);
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¢ se fuma. Quando usa un contraccettivo ormonale combinato come [nome di fantasia] &
consigliabile che smetta di fumare. Se non riesce a smettere di fumare e se ha piu di 35 anni, il
medico puo consigliarle di usare un tipo diverso di contraccettivo;

e sSe e sovrappeso;
e se ha la pressione sanguigna alta ;

e se un suo parente stretto ha avuto un attacco cardiaco o un ictus in giovane eta (inferiore a
circa 50 anni). In questo caso potrebbe anche lei presentare un rischio elevato di attacco
cardiaco o ictus;

e se lei, 0 un suo parente stretto, ha un livello elevato di grassi nel sangue (colesterolo o
trigliceridi);

e se soffre di emicrania, specialmente di emicrania con aura;

e se ha qualche problema al cuore (difetto valvolare, un disturbo del ritmo cardiaco chiamato
fibrillazione atriale);

e se ha il diabete.

Se presenta piu di una di queste condizioni o se una di esse € particolarmente grave, il rischio di
sviluppare un coagulo sanguigno puo essere ancora superiore.

Se una qualsiasi delle condizioni di cui sopra cambia mentre sta usando [nhome di fantasia], ad esempio
se inizia a fumare, se un parente stretto presenta una trombosi senza alcun motivo noto o se aumenta
molto di peso, contatti il medico.

L1

Paragrafo 4. Possibili effetti indesiderati
[1l testo seguente deve essere inserito in questo paragrafo]

Come tutti i medicinali, [nome di fantasia] puo causare effetti indesiderati sebbene non tutte le
persone li manifestino. Se presenta un qualsiasi effetto indesiderato, specialmente se grave o
persistente, o se avviene un qualche cambiamento nella sua salute che pensa potrebbe essere dovuto
a [nome di fantasia], informi il medico.

Un maggior rischio di sviluppare coaguli sanguigni nelle vene (tromboembolia venosa (TEV)) o coaguli
sanguigni nelle arterie (tromboembolia arteriosa (TEA)) é presente in tutte le donne che prendono
contraccettivi ormonali combinati. Per informazioni piu dettagliate sui diversi rischi derivanti
dall’assunzione di contraccettivi ormonali combinati, vedere paragrafo 2 “Cosa deve sapere prima di
usare [nome di fantasia]”.

[1l testo seguente deve essere aggiunto e la frequenza degli eventi avversi deve essere allineata a
quella del RCP]

e coaguli sanguigni dannosi in una vena o in un’arteria, ad esempio:
0 inuna gamba o in un piede (TVP)

o in un polmone (EP)
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(0}

attacco cardiaco
ictus

mini-ictus o sintomi temporanei simili a quelli dell’ictus, noti come attacco ischemico
transitorio (TIA)

coaguli sanguigni nel fegato, nello stomaco/intestino, nei reni o nell’occhio.

La possibilita di sviluppare un coagulo sanguigno puo essere superiore se presenta una qualsiasi altra
condizione che aumenta tale rischio (vedere paragrafo 2 per maggiori informazioni sulle condizioni che

aumentano il rischio di coaguli sanguigni e i sintomi di un coagulo sanguigno)

L]
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ANNEX 111.G - contraccettivi ormonali combinati contenenti norgestimato
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[Per tutti i contraccettivi ormonali combinati contenenti norgestimato, elencati nell’Allegato I, le
informazioni sul prodotto devono essere modificate (inserimento, sostituzione o eliminazione del testo,
come appropriato) per conformarsi al testo riportato di seguito]

I. Riassunto delle caratteristiche del prodotto

Paragrafo 4.1 — Indicazioni terapeutiche

[1l testo seguente deve essere inserito al termine del paragrafo]

[...]

La decisione di prescrivere [nome di fantasia] deve prendere in considerazione i fattori di rischio attuali
della singola donna, in particolare quelli relativi alle tromboembolie venose (TEV) e il confronto tra il
rischio di TEV associato a [nome di fantasia] e quello associato ad altri COC (vedere

paragrafi 4.3 e 4.4).

Paragrafo 4.3 - Controindicazioni

[Questo paragrafo deve essere modificato in modo da includere le seguenti controindicazioni]

I contraccettivi ormonali combinati (COC) non devono essere usati nelle seguenti condizioni.

[...]

e Presenza o rischio di tromboembolia venosa (TEV)

o Tromboembolia venosa — TEV in corso (con assunzione di anticoagulanti) o pregressa (ad
es. trombosi venosa profonda [TVP] o embolia polmonare [EP])

o0 Predisposizione ereditaria o acquisita nota alla tromboembolia venosa, come resistenza alla
proteina C attivata (incluso fattore V di Leiden), carenza di antitrombina Ill, carenza di
proteina C, carenza di proteina S

o Intervento chirurgico maggiore con immobilizzazione prolungata (vedere paragrafo 4.4)

0 Rischio elevato di tromboembolia venosa dovuto alla presenza di piu fattori di rischio
(vedere paragrafo 4.4)

e Presenza o rischio di tromboembolia arteriosa (TEA)

o Tromboembolia arteriosa — tromboembolia arteriosa in corso o pregressa (ad es. infarto
miocardico) o condizioni prodromiche (ad es. angina pectoris)

0 Malattia cerebrovascolare — ictus in corso o pregresso o condizioni prodromiche (ad es.
attacco ischemico transitorio (transient ischaemic attack, TIA))
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0 Predisposizione ereditaria o acquisita nota alla tromboembolia arteriosa, come
iperomocisteinemia e anticorpi antifosfolipidi (anticorpi anticardiolipina, lupus
anticoagulante)

0 Precedenti di emicrania con sintomi neurologici focali

0 Rischio elevato di tromboembolia arteriosa dovuto alla presenza di piu fattori di rischio
(vedere paragrafo 4.4) o alla presenza di un fattore di rischio grave come:

e diabete mellito con sintomi vascolari
e ipertensione grave

e dislipoproteinemia grave

[...]

Paragrafo 4.4 - Avvertenze speciali e precauzioni di impiego

[Questo paragrafo deve essere modificato per conformarsi al testo seguente]

Avvertenze

[...]

Nel caso in cui fosse presente una delle condizioni o uno dei fattori di rischio menzionati sotto,
I'idoneita di [nome di fantasia] deve essere discussa con la donna.

In caso di peggioramento o di prima comparsa di uno qualsiasi di questi fattori di rischio o di queste
condizioni, la donna deve rivolgersi al proprio medico per determinare se I'uso di [nome di fantasia]
debba essere interrotto.

Rischio di tromboembolia venosa (TEV)

[1l testo seguente deve essere inserito all’inizio del paragrafo]

L’'uso di qualsiasi contraccettivo ormonale combinato (CHC) determina un aumento del rischio di
tromboembolia venosa (TEV) rispetto al non uso. | prodotti che contengono levonorgestrel,
norgestimato (incluso [nome di fantasia]) o noretisterone sono associati a un rischio
inferiore di TEV. La decisione di usare [nome di fantasia] deve essere presa dopo aver
discusso con la donna per assicurarsi che essa comprenda il rischio di TEV associato a
[nome di fantasia], il modo in cui i suoi attuali fattori di rischio influenzano tale rischio e il
fatto che il rischio che sviluppi una TEV € massimo nel primo anno di utilizzo. Vi sono anche
alcune evidenze che il rischio aumenti quando I’'assunzione di un COC viene ripresa dopo una
pausa di 4 o piu settimane.

[1l testo seguente deve essere inserito in questo paragrafo]

Circa 2 donne su 10.000 che non usano un COC e che non sono in gravidanza, svilupperanno una TEV
in un periodo di un anno. In una singola donna, pero, il rischio pud essere molto superiore, a seconda
dei suoi fattori di rischio sottostanti (vedere oltre).

Si stima che su 10.000 donne che usano un COC che contiene levonorgestrel, circa 6° svilupperanno
una TEV in un anno.

10 . . . . . - .
Valore mediano dell’intervallo 5-7 per 10.000 donne/anno, basato su un rischio relativo di circa 2,3-3,6 dei CHC
contenenti levonorgestrel rispetto al non uso
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Le evidenze attuali suggeriscono che il rischio di TEV associato all’'uso di COC contenenti norgestimato
sia simile al rischio associato ai COC contenenti levonorgestrel.

Il numero di TEV all’anno € inferiore al numero previsto nelle donne in gravidanza o nel periodo post-
parto.

La TEV puo essere fatale nell’1-2% dei casi.

[1l grafico seguente deve essere inserito qui]

Numero di eventi di TEV per 10.000 donne in un anno

Number of
VIE events
12
10
8 4
6
4 5
2 1 4
O T T . -
Nessun utilizzo di COC COC contenenti levonorgestrel COC contenenti norgestimato
(2 eventi) (5-7 eventi) (5-7 eventi)

[Testo seguente da mantenere/aggiungere (come appropriato)]

Molto raramente in donne che usano COC sono stati riportati casi di trombosi in altri vasi sanguigni, ad
esempio vene e arterie epatiche, mesenteriche, renali o retiniche.

[1l testo seguente deve essere eliminato (dove applicabile)]

Non vi & accordo sul fatto che il verificarsi di tali eventi sia associato all’'uso di COC.

[1l testo seguente deve essere inserito in questo paragrafo]

Eattori di rischio di TEV

Il rischio di complicanze tromboemboliche venose nelle donne che usano COC pud aumentare
sostanzialmente se sono presenti fattori di rischio aggiuntivi, specialmente se tali fattori di rischio sono
piu di uno (vedere la tabella).

393



[Nome di fantasia] € controindicato se una donna presenta diversi fattori di rischio che aumentano il
suo rischio di trombosi venosa (vedere paragrafo 4.3). Se una donna presenta piu di un fattore di
rischio, € possibile che I'aumento del rischio sia maggiore della somma dei singoli fattori; in questo
caso deve essere considerato il suo rischio totale di TEV. Se si ritiene che il rapporto rischi-benefici sia

negativo, non si deve prescrivere un COC (vedere paragrafo 4.3).

Tabella: Fattori di rischio di TEV

Fattore di rischio

Commento

Obesita (indice di massa corporea
(IMC) superiore a 30 kg/m=2)

Il rischio aumenta considerevolmente all’laumentare
dell’'IMC.

Particolarmente importante da considerare se sono
presenti anche altri fattori di rischio.

Immobilizzazione prolungata ,
interventi chirurgici maggiori,
interventi chirurgici di qualsiasi tipo a
gambe e pelvi, interventi
neurochirurgici o trauma maggiore

Nota: I'immobilizzazione temporanea,
inclusi i viaggi in aereo di durata

>4 ore, puo anche essere un fattore
di rischio di TEV, specialmente in
donne con altri fattori di rischio

In queste situazioni & consigliabile interrompere I'uso
del cerotto/della pillola/dell’anello (in caso di
interventi elettivi almeno quattro settimane prima) e
non riavviarlo fino a due settimane dopo la ripresa
completa della mobilita. Per evitare gravidanze
indesiderate si deve utilizzare un altro metodo
contraccettivo.

Se [nome di fantasia] non € stato interrotto prima,
deve essere preso in considerazione un trattamento
antitrombotico.

Anamnesi familiare positiva
(tromboembolia venosa in un fratello
0 un genitore, specialmente in eta
relativamente giovane, cioeé prima dei
50 anni).

Se si sospetta una predisposizione ereditaria, la donna
deve essere inviata a uno specialista per un parere
prima di decidere I'assunzione di qualsiasi COC.

Altre condizioni mediche associate a
TEV

Cancro, lupus eritematoso sistemico, sindrome
emolitica uremica, malattie intestinali inflammatorie
croniche (malattia di Crohn o colite ulcerosa) e
anemia falciforme.

Eta avanzata

In particolare al di sopra dei 35 anni

Non vi & accordo sul possibile ruolo delle vene varicose e della tromboflebite superficiale nell’esordio e

nella progressione della trombosi venosa.

Il maggior rischio di tromboembolia in gravidanza, in particolare nel periodo di 6 settimane del

puerperio, deve essere preso in considerazione (per informazioni su “Gravidanza e allattamento”

vedere paragrafo 4.6).




Sintomi di TEV (trombosi venosa profonda ed embolia polmonare)

Nel caso si presentassero sintomi di questo tipo, le donne devono rivolgersi immediatamente a un
medico e informarlo che stanno assumendo un COC.
I sintomi di trombosi venosa profonda (TVP) possono includere:
— gonfiore unilaterale della gamba e/o del piede o lungo una vena della gamba;
— dolore o sensibilita alla gamba che puo essere avvertito solo in piedi o camminando;
— maggiore sensazione di calore nella gamba colpita; pelle della gamba arrossata o con
colorazione anomala.
I sintomi di embolia polmonare (EP) possono includere:
— comparsa improvvisa e inspiegata di mancanza di respiro e di respirazione accelerata;
— tosse improvvisa che pud essere associata a emottisi;
— dolore acuto al torace;
— stordimento grave o capogiri;
— battito cardiaco accelerato o irregolare.

Alcuni di questi sintomi (come “mancanza di respiro” e “tosse”) sono aspecifici € possono essere
interpretati erroneamente come eventi piu comuni o meno gravi (ad es. infezioni delle vie respiratorie).

Altri segni di occlusione vascolare possono includere: dolore improvviso, gonfiore o colorazione blu
pallida di un’estremita.

Se I'occlusione ha luogo nell’occhio i sintomi possono variare da offuscamento indolore della vista fino
a perdita della vista. Talvolta la perdita della vista avviene quasi immediatamente.

Rischio di tromboembolia arteriosa (TEA)

Studi epidemiologici hanno associato I'uso dei COC a un aumento del rischio di tromboembolie
arteriose (infarto miocardico) o di incidenti cerebrovascolari (ad es. attacco ischemico transitorio,
ictus). Gli eventi tromboembolici arteriosi possono essere fatali.

Fattori di rischio di TEA

Il rischio di complicanze tromboemboliche arteriose o di un incidente cerebrovascolare nelle donne che
utilizzano COC aumenta in presenza di fattori di rischio (vedere la tabella). [Nome di fantasia] &
controindicato se una donna presenta un fattore di rischio grave o piu fattori di rischio di TEA che
aumentano il suo rischio di trombosi arteriosa (vedere paragrafo 4.3). Se una donna presenta piu di un
fattore di rischio, & possibile che I'aumento del rischio sia maggiore della somma dei singoli fattori; in
questo caso deve essere considerato il suo rischio totale. Se si ritiene che il rapporto rischi-benefici sia
negativo, non si deve prescrivere un COC (vedere paragrafo 4.3).

Tabella: Fattori di rischio di TEA

Fattore di rischio Commento
Eta avanzata In particolare al di sopra dei 35 anni
Fumo Alle donne deve essere consigliato di non fumare se
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desiderano usare un COC. Alle donne di eta superiore
a 35 anni che continuano a fumare deve essere
vivamente consigliato I'uso di un metodo
contraccettivo diverso.

Ipertensione

Obesita (indice di massa corporea
(IMC) superiore a 30 kg/m?)

Il rischio aumenta considerevolmente all’laumentare
dell’IMC.

Particolarmente importante nelle donne con altri
fattori di rischio.

Anamnesi familiare positiva
(tromboembolia arteriosa in un
fratello o un genitore, specialmente in
eta relativamente giovane, cioé prima
dei 50 anni).

Se si sospetta una predisposizione ereditaria, la donna
deve essere inviata a uno specialista per un parere
prima di decidere I'assunzione di qualsiasi COC.

Emicrania

Un aumento della frequenza o della gravita
dell’emicrania durante I'uso di COC (che pu0 essere
prodromico di un evento cerebrovascolare) puo
rappresentare un motivo di interruzione immediata.

Altre condizioni mediche associate ad
eventi vascolari avversi

Diabete mellito, iperomocisteinemia, valvulopatia e
fibrillazione atriale, dislipoproteinemia e lupus
eritematoso sistemico.

Sintomi di TEA

Nel caso si presentassero sintomi di questo tipo, le donne devono rivolgersi immediatamente a un

operatore sanitario e informarlo che stanno assumendo un COC.

I sintomi di incidente cerebrovascolare possono includere:

- intorpidimento o debolezza improvvisa del viso, di un braccio o di una gamba, soprattutto

su un lato del corpo;

- improvvisa difficolta a camminare, capogiri, perdita dell’equilibrio o della coordinazione;

- improvvisa confusione, difficolta di elocuzione o di comprensione;

- improvvisa difficolta a vedere con uno o con entrambi gli occhi;

- improvvisa emicrania, grave o prolungata, senza causa nota;

- perdita di conoscenza o svenimento con o senza convulsioni.

Sintomi temporanei suggeriscono che si tratti di un attacco ischemico transitorio (TIA).

I sintomi di infarto miocardico (IM) possono includere:

- dolore, fastidio, pressione, pesantezza, sensazione di schiacciamento o di pienezza al

torace, a un braccio o sotto lo sterno;

- fastidio che si irradia a schiena, mascella, gola, braccia, stomaco;

396



- sensazione di pienezza, indigestione o soffocamento;
- sudorazione, nausea, vomito o capogiri;
- estrema debolezza, ansia 0 mancanza di respiro;
- battiti cardiaci accelerati o irregolari.
[-1]
Esami/visite mediche

Prima di iniziare o riprendere I'uso di [nome di fantasia] si deve raccogliere un'anamnesi completa
(inclusa I'anamnesi familiare) e si deve escludere una gravidanza. Si deve misurare la pressione
arteriosa ed eseguire un esame clinico, guidato dalle controindicazioni (vedere paragrafo 4.3) e dalle
avvertenze (vedere paragrafo 4.4). E importante attirare I'attenzione della donna sulle informazioni
relative alla trombosi venosa o arteriosa, incluso il rischio associato a [nome di fantasia] rispetto ad
altri COC, i sintomi di TEV e TEA, i fattori di rischio noti e cosa fare in caso di sospetta trombosi.

La donna deve anche essere informata della necessita di leggere attentamente il foglio illustrativo e di
seguirne i consigli. La frequenza e il tipo di esami devono basarsi sulle linee guida stabilite e devono
adattarsi alla singola donna.

Le donne devono essere informate che i contraccettivi ormonali non proteggono dalle infezioni da HIV
(AIDS) e da altre malattie sessualmente trasmesse.

[...]

Paragrafo 4.6 — Fertilita, gravidanza e allattamento

Gravidanza

[1l testo seguente deve essere inserito in questo paragrafo]

Il maggior rischio di tromboembolia nel periodo dopo il parto, deve essere preso in considerazione
quando viene ripresa I'assunzione di [nome di fantasia] (vedere paragrafo 4.2. e 4.4).

Paragrafo 4.8 — Effetti indesiderati

[Il testo seguente deve essere inserito in questo paragrafo]

[-]

Descrizione di alcune reazioni avverse

Nelle donne che usano COC é stato osservato un maggior rischio di eventi trombotici e tromboembolici
arteriosi e venosi, tra cui infarto miocardico, ictus, attacchi ischemici transitori, trombosi venosa ed
embolia polmonare, e tale rischio € discusso piu dettagliatamente nel paragrafo 4.4.

[...]

[TEV e TEA devono essere elencati nella tabella degli eventi avversi, con la frequenza “Raro”.]
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1l. Foglio illustrativo

[1l testo seguente deve essere inserito all’inizio del foglio illustrativo]

Cose importanti da sapere sui contraccettivi ormonali combinati (COC):

L1

Sono uno dei metodi contraccettivi reversibili piu affidabili, se usati correttamente
Aumentano leggermente il rischio che si formino coaguli sanguigni nelle vene e nelle arterie,
specialmente durante il primo anno di assunzione o quando si riprende un contraccettivo
ormonale combinato dopo una pausa di 4 o piu settimane

Faccia attenzione e si rivolga al medico se pensa di avere i sintomi di un coagulo sanguigno
(vedere paragrafo 2 “Coaguli sanguigni™)

Paragrafo 2. Cosa deve sapere prima di usare [nome di fantasia]

[1l testo seguente deve essere inserito all’inizio del paragrafo]

Note generali

Prima di iniziare a usare [nome di fantasia] deve leggere le informazioni sui coaguli sanguigni al

paragrafo 2. E particolarmente importante che legga i sintomi di un coagulo sanguigno (vedere

paragrafo 2 “Coaguli sanguigni”).

[-]

Non usi [nome di fantasia]

[Questo paragrafo deve essere modificato per includere il testo seguente]

Non usi [nome di fantasia] se presenta una delle condizioni elencate sotto. Se presenta una qualsiasi

delle condizioni elencate sotto, si rivolga al medico. Il medico discutera con lei degli altri metodi di

controllo delle nascite che potrebbero essere piu adatti al suo caso.

se ha (o ha mai avuto) un coagulo sanguigno in un vaso della gamba (trombosi venosa
profonda, TVP), del polmone (embolia polmonare, EP) o di altri organi;

se sa di avere un disturbo che colpisce la coagulazione del sangue, come carenza di proteina C,
carenza di proteina S, carenza di antitrombina-I1l1, fattore V di Leiden o anticorpi antifosfolipidi;

se deve sottoporsi a un’operazione o se stara coricata per un lungo periodo (vedere paragrafo
“Coaguli sanguigni ”);

se ha mai avuto un attacco cardiaco o un ictus;

se ha (o ha mai avuto) un’angina pectoris (una condizione che causa un forte dolore al torace e
che puo rappresentare un primo segno di attacco cardiaco) o un attacco ischemico transitorio
(TIA - sintomi di ictus temporaneo);

se ha una delle seguenti malattie, che potrebbe aumentare il rischio che si formino coaguli
nelle arterie:

— diabete grave con lesione dei vasi sanguigni

— pressione arteriosa molto alta
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— livello molto alto di grassi (colesterolo o trigliceridi) nel sangue
— una malattia nota come iperomocisteinemia

e se ha (o ha mai avuto) un tipo di emicrania chiamata “emicrania con aura”;

[-1

Quando fare particolarmente attenzione con [nome di fantasia]

[1l testo seguente deve essere inserito in questo paragrafo]

Quando deve rivolgersi a un medico?

Si rivolga urgentemente a un medico

Per una descrizione dei sintomi di questi gravi effetti indesiderati vada al paragrafo “Come
riconoscere un coagulo sanguigno”.

se osserva segni possibili di un coagulo sanguigno che possono indicare che soffre di
un coagulo sanguigno nella gamba (trombosi venosa profonda), di un coagulo
sanguigno nel polmone (embolia polmonare), di un attacco cardiaco o di un ictus
(vedere il paragrafo seguente "Coagulo sanguigno (trombosi)").

[..

3

Informi il medico se una qualsiasi delle seguenti condizioni si applica al suo caso.

Se questa condizione compare o peggiora mentre sta usando [nome di fantasia] deve informare il

medico.

[..

3

se ha la malattia di Crohn o la colite ulcerosa (malattia intestinale inflammatoria cronica);
se ha il lupus eritematoso sistemico (LES, una malattia che colpisce il sistema di difese naturali);

se ha la sindrome emolitica uremica (SEU, un disturbo della coagulazione del sangue che causa
insufficienza renale);

se ha I'anemia falciforme (una malattia ereditaria dei globuli rossi);

se ha livelli elevati di grassi nel sangue (ipertrigliceridemia) o un‘anamnesi familiare positiva per
tale condizione. L’ipertrigliceridemia € stata associata a un maggior rischio di sviluppare pancreatiti
(inflammagzioni del pancreas);

se deve sottoporsi a un’operazione o se stara coricata per un lungo periodo (vedere paragrafo 2
“Coaguli sanguigni”);

se ha appena partorito, il suo rischio di sviluppare coaguli sanguigni € maggiore. Chieda al medico
quanto tempo dopo il parto puo iniziare a prendere [nome di fantasia];

se ha un’inflammazione alle vene poste sotto la pelle (tromboflebite superficiale);

se ha le vene varicose.

COAGULI SANGUIGNI
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L'uso di un contraccettivo ormonale combinato come [nome di fantasia] causa un aumento del rischio
di sviluppare un coagulo sanguigno rispetto al non utilizzo. In rari casi un coagulo sanguigno puo
bloccare i vasi sanguigni e causare problemi gravi.

I coaguli sanguigni possono svilupparsi
= nelle vene (condizione chiamata “trombosi venosa”, "tromboembolia venosa” o TEV)
= nelle arterie (condizione chiamata “trombosi arteriosa”, “tromboembolia arteriosa” o TEA).

La guarigione dai coaguli sanguigni non € sempre completa. Raramente, si possono verificare effetti
gravi di lunga durata o, molto raramente, tali effetti possono essere fatali.

E importante ricordare che il rischio globale di un coagulo sanguigno dannoso associato a
[nome di fantasia] e basso.

COME RICONOSCERE UN COAGULO SANGUIGNO

Si rivolga immediatamente a un medico se nota uno qualsiasi dei seguenti segni o sintomi.

Presenta uno di questi segni? Di cosa soffre
probabilmente?

e gonfiore a una gamba o lungo una vena della gamba o Trombosi venosa profonda
del piede, specialmente se accompagnato da:

e dolore o sensibilita alla gamba che puo essere
avvertito solo in piedi o camminando

e maggiore sensazione di calore nella gamba colpita

e variazione del colore della pelle della gamba, come
pallore, colorazione rossastra o bluastra

e mancanza di respiro o respirazione accelerata improwvvisi Embolia polmonare
e inspiegati;
e tosse improvvisa senza una causa evidente, con possibile

emissione di sangue;

e dolore acuto al torace che puo aumentare quando si
respira profondamente;

e stordimento grave o capogiri;
e battito cardiaco accelerato o irregolare;

e forte dolore allo stomaco

Se non € sicura, informi il medico in quanto alcuni di questi

sintomi come la tosse o la mancanza di respiro possono
essere scambiati per una condizione piu lieve come
un’infezione delle vie respiratorie (ad es. un “comune
raffreddore”).

Sintomi che si verificano piu frequentemente in un occhio: Trombosi della vena retinica

e perdita immediata della vista o (coagulo sanguigno
nell’occhio)

e offuscamento indolore della vista che puo progredire a
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perdita della vista

e dolore, fastidio, sensazione di pressione o di pesantezza Attacco cardiaco
al torace

e sensazione di schiacciamento o di pienezza al torace, a un
braccio o sotto lo sterno;

e sensazione di pienezza, indigestione o soffocamento;

o fastidio alla parte superiore del corpo, che si irradia a
schiena, mascella, gola, braccia e stomaco;

e sudorazione, nausea, vomito o capogiri;

e estrema debolezza, ansia 0 mancanza di respiro;

e battiti cardiaci accelerati o irregolari

e intorpidimento o debolezza improvvisa del viso, di un Ictus
braccio o di una gamba, soprattutto su un lato del corpo;

e improvvisa confusione, difficolta a parlare o a
comprendere;

e improvvisa difficolta a vedere con uno o con entrambi gli

occhi;
e improvvisa difficolta a camminare, capogiri, perdita
dell’equilibrio o della coordinazione;

e improvvisa emicrania, grave o prolungata, senza causa
nota;

e perdita di conoscenza o svenimento con o0 senza
convulsioni.

Talvolta i sintomi di ictus possono essere brevi, con un
recupero quasi immediato e completo, ma deve comunque
rivolgersi urgentemente a un medico in quanto potrebbe
essere a rischio di un altro ictus.

e gonfiore e colorazione blu pallida di un’estremita; Coaguli sanguigni che

o forte dolore allo stomaco (addome acuto) bloccano altri vasi sanguigni

COAGULI SANGUIGNI IN UNA VENA

Cosa puo accadere se si forma un coagulo sanguigno in una vena?

e L’uso di contraccettivi ormonali combinati € stato correlato a un aumento del rischio di formazione
di coaguli sanguigni nelle vene (trombosi venosa). Questi effetti collaterali, pero, sono rari. Nella
maggior parte dei casi essi si verificano nel primo anno di utilizzo di un contraccettivo ormonale
combinato.

e Se un coagulo sanguigno si forma in una vena della gamba o del piede, pud causare una trombosi
venosa profonda (TVP).
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e Se un coagulo sanguigno si sposta dalla gamba e si colloca nel polmone, puo causare un’embolia
polmonare.

e Molto raramente il coagulo pud formarsi in un altro organo come I'occhio (trombosi della vena
retinica).
Quando &€ massimo il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno in una vena?

Il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno in una vena & massimo durante il primo anno in cui si
assume per la prima volta un contraccettivo ormonale combinato. Il rischio puo essere anche superiore
se si ricomincia ad assumere un contraccettivo ormonale combinato (lo stesso farmaco o un farmaco
diverso) dopo una pausa di 4 o piu settimane.

Dopo il primo anno, il rischio si riduce ma & sempre leggermente superiore che se non si stesse
utilizzando un contraccettivo ormonale combinato.

Quando si interrompe I'assunzione di [nome di fantasia], il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno
torna ai livelli normali entro alcune settimane.

Qual e il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno?

Il rischio dipende dal suo rischio naturale di TEV e dal tipo di contraccettivo ormonale combinato che
sta assumendo.

Il rischio globale di sviluppare un coagulo sanguigno nella gamba o nel polmone (TVP o EP) con [nome
di fantasia] e basso.

[1l testo seguente deve essere inserito in questo paragrafo]

- Su 10.000 donne che non usano alcun contraccettivo ormonale combinato e che non sono
incinta, circa 2 svilupperanno un coagulo sanguigno in un anno.

- Su 10.000 donne che usano un contraccettivo ormonale combinato contenente levonorgestrel,
noretisterone o norgestimato, come [nome di fantasia], circa 5-7 svilupperanno un coagulo
sanguigno in un anno.

- Il rischio che si formi un coagulo sanguigno dipende dalla sua anamnesi medica (vedere sotto
“Fattori che aumentano il rischio di formazione di un coagulo sanguigno” )

Rischio di sviluppare un
coagulo sanguigno in un
anno

Donne che non usano una pillola/un cerotto/un anello Circa 2 donne su 10.000
ormonale combinato e che non sono in gravidanza

Donne che usano una pillola contraccettiva ormonale Circa 5-7 donne su 10.000
combinata contenente levonorgestrel, noretisterone
0 norgestimato

Donne che usano [nome di fantasia] Circa 5-7 donne su 10.000
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Fattori che aumentano il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno in una vena

Il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno con [nome di fantasia] € basso ma alcune condizioni ne
causano un aumento. Il suo rischio € maggiore:

e se & fortemente sovrappeso (indice di massa corporea o IMC superiore a 30 kg/m?);

e se un suo parente stretto ha avuto un coagulo sanguigno in una gamba, nel polmone o in un altro
organo in giovane eta (inferiore a circa 50 anni). In questo caso lei potrebbe avere un disturbo
ereditario della coagulazione del sangue;

e se deve sottoporsi a un’operazione o se deve restare coricata per un lungo periodo a causa di una
lesione o di una malattia o se ha una gamba ingessata. Potrebbe essere necessario interrompere
I'assunzione di [nome di fantasia] alcune settimane prima dell’intervento o nel periodo in cui &
meno mobile. Se deve interrompere I'assunzione di [nome di fantasia], chieda al medico quando
puo iniziare a prenderlo nuovamente;

e quando invecchia (soprattutto oltre i 35 anni);
e se ha partorito meno di alcune settimane fa.
Il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno aumenta quando lei presenta piu condizioni di questo tipo.

| viaggi in aereo (di durata >4 ore) possono aumentare temporaneamente il rischio che si formi un
coagulo sanguigno, soprattutto se lei ha alcuni degli altri fattori di rischio elencati.

E importante che informi il medico se una qualsiasi di queste condizioni si applica al suo caso, anche se
non ne é sicura. Il medico puo decidere di farle interrompere I'assunzione di [nome di fantasia].

Se una qualsiasi delle condizioni di cui sopra cambia mentre sta usando [nome di fantasia], ad esempio
se un parente stretto presenta una trombosi senza alcun motivo noto o se aumenta molto di peso,
contatti il medico.

COAGULI SANGUIGNI IN UN’ARTERIA
Cosa puo accadere se si forma un coagulo sanguigno in un’arteria?

Come i coaguli sanguigni in una vena, i coaguli in un’arteria possono causare problemi gravi, ad
esempio, possono causare un attacco cardiaco o un ictus.

Fattori che aumentano il rischio di sviluppare un coagulo sanguigno in un’arteria

E importante osservare che il rischio di attacco cardiaco o di ictus associato all'uso di [nome di
fantasia] € molto basso ma pud aumentare:

e allaumentare dell’eta (oltre i 35 anni);

¢ se fuma. Quando usa un contraccettivo ormonale combinato come [nome di fantasia] &
consigliabile che smetta di fumare. Se non riesce a smettere di fumare e se ha piu di 35 anni, il
medico pu0 consigliarle di usare un tipo diverso di contraccettivo;

e se & sovrappeso;

e se ha la pressione sanguigna alta;
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e se un suo parente stretto ha avuto un attacco cardiaco o un ictus in giovane eta (inferiore a
circa 50 anni). In questo caso potrebbe anche lei presentare un rischio elevato di attacco
cardiaco o ictus;

e se lei, 0 un suo parente stretto, ha un livello elevato di grassi nel sangue (colesterolo o
trigliceridi);

e se soffre di emicrania, specialmente di emicrania con aura;

e se ha qualche problema al cuore (difetto valvolare, un disturbo del ritmo cardiaco chiamato
fibrillazione atriale);

e se ha il diabete.

Se presenta piu di una di queste condizioni o se una di esse € particolarmente grave, il rischio di
sviluppare un coagulo sanguigno puo essere ancora superiore.

Se una qualsiasi delle condizioni di cui sopra cambia mentre sta usando [nome di fantasia], ad esempio
se inizia a fumare, se un parente stretto presenta una trombosi senza alcun motivo noto o se aumenta
molto di peso, contatti il medico.

L]
Paragrafo 4. Possibili effetti indesiderati

[1l testo seguente deve essere inserito in questo paragrafo]

Come tutti i medicinali, [nome di fantasia] puo causare effetti indesiderati sebbene non tutte le
persone li manifestino. Se presenta un qualsiasi effetto indesiderato, specialmente se grave o
persistente, o se avviene un qualche cambiamento nella sua salute che pensa potrebbe essere dovuto
a [nome di fantasia], informi il medico.

Un maggior rischio di sviluppare coaguli sanguigni nelle vene (tromboembolia venosa (TEV)) o coaguli
sanguigni nelle arterie (tromboembolia arteriosa (TEA)) € presente in tutte le donne che prendono
contraccettivi ormonali combinati. Per informazioni piu dettagliate sui diversi rischi derivanti
dall’assunzione di contraccettivi ormonali combinati, vedere paragrafo 2 “Cosa deve sapere prima di
usare [nome di fantasia]”.

[l testo seguente deve essere aggiunto e la frequenza degli eventi avversi deve essere allineata a
quella del RCP]

e coaguli sanguigni dannosi in una vena o in un’arteria, ad esempio:
0 inuna gamba o in un piede (TVP)
0 in un polmone (EP)
0 attacco cardiaco
o ictus

0 mini-ictus o sintomi temporanei simili a quelli dell’ictus, noti come attacco ischemico
transitorio (TIA)

o coaguli sanguigni nel fegato, nello stomaco/intestino, nei reni o nell’occhio.
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La possibilita di sviluppare un coagulo sanguigno puo essere superiore se presenta una qualsiasi altra
condizione che aumenta tale rischio (vedere paragrafo 2 per maggiori informazioni sulle condizioni che
aumentano il rischio di coaguli sanguigni e i sintomi di un coagulo sanguigno)

L1
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