Il priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti rinkodaros leidimy salygas bei
iSsamus PRAC rekomendacijos ir CHMP nuomoneés skirtumy paaiskinimas
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Mokslinés iSvados ir argumentai, kuriais Sios iSvados yra pagrijstos

Zmonems skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) apsvarste toliau pateikiama 2013 m. spalio

10 d. Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) rekomendacijq dél sudétiniy
hormoniniy kontraceptiky, kuriy sudeétyje yra chlormadinono, dezogestrelio, dienogesto, drospirenono,
etonogestrelio, gestodeno, norelgestromino, norgestimato arba nomegestrolio.

1 — Mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra chlormadinono, dezogestrelio, dienogesto, drospirenono,
etonogestrelio, gestodeno, norelgestromino, norgestimato ar nomegestrolio, Europos Sajungoje
iregistruoti kaip sudétiniai hormoniniai kontraceptikai (SHK). Jie derinami su jvairiomis etinilestradiolio
(EE) arba estradiolio (E2) dozémis.

2013 m. vasario mén. Prancizijos vaisty agentidra (pranc. ANSM) inicijavo Direktyvos 2001/83/EB 31
straipsnyje numatytg kreipimosi procediira, atsizvelgdama | tai, kad dél padidéjusios tromboembolijos
rizikos pagal $iuo metu jregistruotg kontracepcijos indikacijg vartojamuy Siy sudétiniy hormoniniy
kontraceptiky naudos ir rizikos santykis tapo neigiamas ir todél Sgjungai buvo svarbu, kad Sis
klausimas baty perduotas PRAC. PRAC buvo paprasyta pateikti rekomendacija, ar nereikéty apriboti
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje chlormadinono, dezogestrelio, dienogesto, drospirenono,
etonogestrelio, gestodeno, norelgestromino, norgestimato ar nomegestrolio su estrogenu
(etinilestradioliu ar estradioliu) indikacijos ir (arba) imtis kitos (-y) reguliavimo priemonés (-iy).

PRAC perziliréjo visus turimus klinikiniy tyrimy, farmakoepidemiologiniy tyrimuy, literatliroje paskelbtus
ir po pateikimo rinkai sukauptus duomenis (jskaitant rinkodaros leidimy, turétojy rastu ir zodiniy
paaiskinimy metu pateiktus atsakymus ir ad hoc eksperty grupés posédzio metu iSreikStas nuomones
deél SHK veiksmingumo ir saugumo), visy pirma susijusius su tromboembolijos rizika.

Tromboemboliniai reiSkiniai — tai nepageidaujami reiskiniai, dazniausiai pasireiSkiantys kojy venose
(giliyjy veny trombozé, GVT). Nediagnozavus trombozés ir nepradéjus gydymo arba kai nejmanoma
nustatyti aiskiy trombozés simptomy, trombas gali pakilti iki plauciy (plauciy embolija, PE) arba galvos
smegeny, (galvos smegeny embolija, GSE). Diagnozuojant tromboembolijg galima suklysti, nes jos
simptomai pasireiskia jvairiose kiino dalyse ir sveiky jauny motery populiacijoje tai yra retas reiskinys.
Apskritai veny tromboemboliniai reigkiniai (VTR) gali biti mirtini 1—2 % atvejy. Zinomi $ie VTR rizikos
veiksniai: praeityje diagnozuoti VTR, néStumas, trauma, operacija, imobilizacija (pvz., po operacijos
arba ilgy skrydziy metu), nutukimas ir rikymas (t. y. visos aplinkybés, kurios skatina tromboze). Taip
pat yra tam tikry paveldimy trombofiliniy sutrikimy, kurie didina Siq rizikg. Todél Siy preparaty
informaciniuose dokumentuose rekomenduojama pries skiriant sudétinius vaistinius preparatus su
hormoniniy kontraceptiky deriniu patikrinti pacienciy ir jy Seimos nariy ligos istorija.

VTR ir jos komplikacijy (giliyju veny trombozés, plauciy embolijos) rizika jvairiy SHK vartotojoms buvo
vertinama atliekant daug tyrimy. Si perzilra patvirtino ankstesnes Zinias, kad vartojant SHK, kuriy
sudétyje yra nedidelé (<50 ug) etinilestradiolio dozé, kyla nedidelé VTR rizika, taciau nustatyta, kad
vartojant dauguma preparaty, kuriy sudétyje yra progestogeno, ju keliama VTR rizika buvo skirtingo
dydzio ir priklausé nuo to, kokio progestogeno buvo jy sudétyje. Remdamasis visais turimais
duomenimis, PRAC priéjo prie iSvados, kad preparaty keliama VTR rizika skiriasi ir mazesne rizikg kelia
tie preparatai, kuriy sudétyje yra progestogeny levonorgestrelio, noretisterono ir norgestimato. Dél kai
kuriy preparaty (t. y. chlormadinono, dienogesto, nomegestrolio), Siuo metu turimy duomeny,
nepakanka, kad baty galima nustatyti, kokig rizikg jie kelia, palyginti su maZesnés rizikos preparatais.
Chlormadinono keliama rizika bus tiriama atliekant poregistracinj saugumo tyrima, kuris aptariamas
toliau. Dienogesto ir nomegestrolio tyrimai dar neuzbaigti; rezultatai bus pateikti, kai tik jie bus
parengti.
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SHK keliama VTR rizika skiriasi ir priklauso nuo to, kokio progestogeno yra preparaty sudétyje.
Ivertines visus turimus duomenis, PRAC priéjo prie iSvados, kad:

e apskaiciuotas rizikos daznis yra maziausias vartojant SHK, kuriy sudétyje yra progestogeny
levonorgestrelio, norgestimato ir noretisterono: apskaiciuota, kad kasmet bus uzregistruojami
5-7 VTR atvejai/10 000 Siuos vaistus vartojanciy motery.

e Apskaiciuotas rizikos daznis vartojant progestogenus etonogestrelj ir norelgestroming yra
didesnis — apskaiciuota, kad bus uzregistruojama 6—12 atveju/10 000 motery per metus.

e Apskaiciuotas rizikos daznis vartojant progestogenus gestodeng, dezogestrelj ir drospirenong
taip pat yra didesnis — apskaiciuota, kad kasmet bus uzregistruojama 9—12 VTR atvejy/10 000
motery.

e Del SHK, kuriy sudétyje yra chlormadinono, dienogesto ir nomegestrolio, turimy duomeny
nepakanka, kad baty galima nustatyti, kokig rizika jie kelia, palyginti su kitais SHK.

Palyginimui, tarp motery, kurios nevartoja SKH (kontraceptiky nevartojanciy motery) ir nesilaukia, per
metus bus nustatyti mazdaug 2 VTR atvejai 10 000 moteruy.

Nustatyta, kad VTR rizika yra didziausia hormoninius kontraceptikus vartojant pirmus metus arba vél
pradéjus vartoti juos po didesnés kaip ménesio pertraukos (Dinger et al., 2007, Sidney et al., 2013).
Pirmaisiais kontraceptiky vartojimo metais kylanti didesné pirminé rizika véliau sumazéja iki nekintamo
mazesnio lygio. Taip pat didesné VTR rizika kyla esant vidiniams rizikos veiksniams. Atsizvelgdamas |
tai, kad VTR rizikos veiksniai laikui bégant keiciasi, PRAC atkreipé démesj, kad kiekvienam asmeniui
kylancig rizikg periodiskai reikia jvertinti i$ naujo.

Yra Zinoma, kad vartojant SHK, arterinés tromboembolijos (AT) (miokardo infarkto, cerebrovaskulinio
reiskinio) rizika taip pat didéja, taciau duomeny, kurie patvirtinty, kad skirtingy SHK keliama santykiné
AT rizika skiriasi, nenustatyta.

Todél remdamasis turimais jrodymais, PRAC pripazino, kad daugumai motery su SHK vartojimu susijusi
nauda gerokai didesné uz sunkiy nepageidaujamy reiskiniy rizikq. Duomeny, kurie patvirtinty, kad Sie
vaistiniai preparatai turi skirtingg naudinga poveikj, nebuvo. Tac¢iau PRAC rekomendavo jgyvendinti
iprastas rizikos mazinimo priemones ir, be kita ko, patobulinti preparato informaciniuose dokumentuose
pateikiamos informacijos formuluote, kad joje bty atsizvelgta | dabartines Zinias apie Siy, vaistiniy
preparaty keliama rizikg (atvejy daznj) bei VTR ir AT simptomus, taip pat patikslinti aplinkybes,
kuriomis Siy preparaty negalima vartoti. Visy pirma turi blti nurodyta, kad Siy vaistiniy preparaty
negalima vartoti esant keliems rizikos veiksniams, taip pat pacientéms, kurios po sunkios operacijos
negali ilgg laikg judéti, rikancioms pacientéms ir pacientéms, kurioms anksciau buvo diagnozuota
tromboembolija arba kurios turi paveldéta polinkj | tromboembolijg. Be to, rekomenduota imtis
iniciatyviy informavimo priemoniy, t. y. iSplatinti tiesioginj praneSima sveikatos priezitiros specialistams
(DHPC), kuriame bty pateikta informacija apie Sios perzilros rezultatus ir atkreiptas démesys |
tromboemboliniy reiskiniy rizika.

Taip pat PRAC jpareigojo rinkodaros leidimy turétojus atlikti poregistracinj saugumo tyrima, siekiant
geriau istirti santykine tromboemboliniy reiskiniy rizikg vartojant chlormadinong, lyginant su vaistiniais
preparatais, kuriy sudétyje yra levonorgestrelio.
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Naudos ir rizikos santykis

Apsvarstes visg pirmiau minétg informacijg, PRAC priéjo prie iSvados, kad pagal kontracepcijos
indikacijq vartojamuy I priede nurodyty vaistiniy preparaty naudos ir rizikos santykis tebéra teigiamas,
jeigu | preparaty informacinius dokumentus bus jtraukti apribojimai, jspejimai ir kiti pakeitimai, dél
kuriy buvo sutarta. Be to, chlormadinono rinkodaros leidimy turétojai turéty atlikti poregistracinj
saugumo tyrima.

Pagrindas keisti rinkodaros leidimy salygas

Kadangi

PRAC apsvarsté Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatytg procedirg deél vaistiniy
preparaty su hormoniniy kontraceptiky deriniu;

PRAC perzitréjo visus turimus klinikiniy, tyrimuy, farmakoepidemiologiniy tyrimuy, literatGroje
paskelbtus ir po pateikimo rinkai sukauptus duomenis, jskaitant rinkodaros leidimo turétojy
rastu ir Zodiniy paaiskinimy metu pateiktus atsakymus, apie vaistiniy preparaty su hormoniniy
kontraceptiky deriniu veiksminguma ir sauguma, visy pirma susijusius su tromboembolijos
rizika; PRAC patvirtino esant zinoma vaistiniy preparaty su hormoniniy kontraceptiky deriniu
keliamg tromboembolijos rizikg ir rekomendavo jy zenklinime aiskiai nurodyti tromboemboliniy,
reiskiniy simptomus, taip pat tromboemboliniy reiskiniy rizikos veiksnius;

PRAC laikési nuomoneés, kad atsizvelgiant | Siuo metu turimus su saugumu susijusius
duomenis, sudétiniy hormoniniy kontraceptiky naudos ir rizikos santykis yra teigiamas, jeigu
bus jgyvendinti apribojimai, jspéjimai ir kiti preparaty informaciniy dokumenty pakeitimai. Visy
pirma turi bati nurodyta, kad Siy vaistiniy preparaty negalima vartoti esant keliems rizikos
veiksniams (turint antsvorio, rikant, sergant hipertenzija, senstant ir kt.), taip pat pacientéms,
kurios po sunkios operacijos negali ilgg laika judéti, ir pacientéms, kurioms anksciau buvo
diagnozuota tromboembolija arba kurios turi paveldéta polinkj | tromboembolija. Kiti preparaty
informaciniy dokumenty pakeitimai padés geriau informuoti sveikatos prieziliros specialistus ir
moteris apie tromboembolijos rizika;

PRAC nuomone, pagal kontracepcijos indikacijg vartojamy, vaistiniy preparaty su hormoniniy
kontraceptiky deriniu nauda tebéra didesné uz jy keliama rizikg;

PRAC laikési nuomonés, kad reikia surinkti daugiau duomeny apie sudétinius hormoninius
kontraceptikus, kuriy sudétyje yra chlormadinono, ir jpareigojo rinkodaros leidimo turétojus
atlikti poregistracinj saugumo tyrimg (PASS), kad baty galima jvertinti santykine Siy preparaty,
keliama tromboemboliniy reiskiniy rizikg, lyginant su preparatais, kuriy sudétyje yra
levonorgestrelio;

Dél sSiy priezasciy PRAC priéjo prie iSvados, kad pagal kontracepcijos indikacijg vartojamy I priede
nurodyty vaistiniy preparaty naudos ir rizikos santykis tebéra teigiamas, jeigu bus jgyvendintos
salygos, apribojimai, jspejimai ir kiti informaciniy dokumenty, pakeitimai, dél kuriy buvo sutarta, bei
papildomos rizikos mazinimo priemonés.
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2 — I18samus PRAC rekomendacijos ir CHMP nuomonés skirtumy paaiskinimas

Perzitréjes PRAC rekomendacijg, CHMP pritaré bendroms mokslinéms iSvadoms ir argumentams,
kuriais buvo pagrista rekomendacija. TaCiau CHMP laikési nuomonés, kad reikéty is dalies pakeisti
preparato charakteristiky santraukos skyriy ,Vaisingumas, néstumo ir zindymo laikotarpis", kad jame
blty pateikta informacija apie padidéjusig VTR rizika pogimdyminiu laikotarpiu, kad Sio skyriaus
informacija atitikty informacija, pateikiama preparato charakteristiky santraukos jspe&jimy skyriuje.

Todél | preparato charakteristiky santraukos skyriy, kuriame pateikiama su néstumu susijusi
informacija, jtrauktas toks sakinys:

»~Pradedant vél vartoti [sugalvotas pavadinimas], reikia atsizvelgti j tai, kad pogimdyminiu laikotarpiu
kyla didesné VTR rizika (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius)."

Laikytasi nuomonés, kad daugiau pakeitimy nereikia.

CHMP nuomoné

CHMP, apsvarstes 2013 m. spalio 10 d. PRAC rekomendacija pagal Direktyvos 2001/83/EB 107k
straipsnio 3 dalj, laikosi nuomonés, kad reikia keisti sudétiniy hormoniniy kontraceptiky, kuriy sudétyje
yra chlormadinono, dezogestrelio, dienogesto, drospirenono, etonogestrelio, gestodeno, norgestimato,
rinkodaros leidimy salygas. Atitinkamuy preparato charakteristiky santraukos ir pakuotés lapelio skyriy
pakeitimai iSdéstyti III priede.

Sudétiniy hormoniniy kontraceptiky, kuriy sudétyje yra chlormadinono, rinkodaros leidimams taikomos
IV priede nustatytos jy galiojimo salygos.
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