1V pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas apliecibu nosacijumu izmainu
pamatojums, ka ari detalizéts skaidrojums par atskiribam no PRAC
ieteikuma



Zinatniskie secinajumi un secinajumu pamatojums

CHMP izskatija turpmak minéto PRAC 2013. gada 10. oktobra ieteikumu attieciba uz hlormadinonu,
dezogestrelu, dienogestu, drospirenonu, etonogestrelu, gestodénu, norelgestrominu, norgestimatu vai
nomegestrolu saturosu kombinéto hormonalo kontracepcijas Ilidzekl|u lietoSanu.

1. Zinatniska novéertéjuma visparéejs kopsavilkums

Hlormadinonu, dezogestrelu, dienogestu, drospirenonu, etonogestrelu, gestodénu, norelgestrominu,
norgestimatu vai nomegestrolu saturosas zales Eiropas Savieniba ir redistrétas ka kombinétie
hormonalie kontracepcijas lidzek|i (KHKL). Tie ir kombinéti ar dazadam etinilestradiola (EE) vai
estradiola (E2) devam.

2013. gada februari Francijas Zalu adentira (ANSM) uzsaka parskatiSanas procediry saskana-ar
Direktivas 2001/83/EK 31. pantu, pamatojoties uz to, ka So kombinéto hormonalo kenktfacepcijas
lidzek|u ieguvumu un riska attieciba paslaik registrétas kontracepcijas indikacijas gadijuma palielinata
trombembolijas (TE) riska dé| ir kjuvusi nelabvéliga, un tade| Savienibas intereses bija nosdutit lietu
PRAC. PRAC tika izteikts lGgums sniegt atzinumu, vai hlormadinonu, dezogestrélu, dienogestu,
drospirenonu, etonogestrelu, gestodénu, norelgestrominu, norgestimatu vai neimegestrolu un
estrogénu (etinilestradiolu vai estradiolu) saturoSo zalu indikaciju vajadzetu ierobezot un/vai vajadzétu
veikt citus normativus pasakumus.

PRAC parskatija visus no kliniskiem pétijumiem, farmakoepidemioldgiskiem pétijumiem, literatliras
publikacijam un pécredistracijas pieredzes pieejamos datus, registracijas apliecibas 1pasnieku
rakstveida un mutiski sniegtas atbildes, ka ari ad hoc ekspertu sanaksmé izteiktos viedok|us par
kombinéto hormonalo kontracepcijas lidzek|u iedarbigumu un drosumu, jo Tpasi attieciba uz
trombembolijas risku.

Trombemboliski trauc&jumi ir nevélamas blakusparadibas, kas parasti rodas kaju vénas (dzilo vénu
tromboze, DzVT). Ja netiek noteikta diagnoze un uzsakta arstéSana vai ari tad, ja parliecinosi
trombozes simptomi nav konstatéjami, trémbs var parvietoties uz plausam (plausu embolija, PE) vai
galvas smadzeném (cerebrala embdlija, CE). Var tikt noteikta nepareiza diagnoze, jo trombembolijai ir
diftizi simptomi, un ta ir reti sastopama veselam jaunam sievietém. Kopuma venoza trombembolija
(VTE) 1-2 % gadijumu var beigties letali. VTE riska faktori ir VTE anamnéz€, gritnieciba, trauma,
operacija, imobilizacija (pieméram, péc operacijas vai ilgstosu lidojumu laika), aptaukosanas un
smékésana (t. i., visas trombozi veicinosas situacijas). Risku var palielinat ari noteikti parmantoti
trombofiliski traucéjumi. Tadé| So zalu aprakstos noradits, ka pirms kombinétu hormonalo
kontracepcijas lidzekju parakstiSanas ieteicams parbaudit, vai personigaja vai gimenes anamnézé nav
bijusi venoza troimbembolija.

Daudzospétijumos veértéts venozas trombembolijas un tas komplikaciju (dzilo vénu trombozes, plausu
embolijas) risks dazadu kombin&to hormonalo kontracepcijas lidzek|u lietotdjam. Sis parskats
apliecinaja ieprieks atklato, ka venozas trombembolijas risks, lietojot mazu etinilestradiola devu
(etiniléstradiols <50 pg), ir neliels, bet venozas trombembolijas riska atskiribas novéroja lielakajai
dalai zalu atkariba no to sastava eso$a progestogéna veida. Nemot véra visus pieejamos datus, PRAC
secinaja, ka venozas trombembolijas risks dazadam zalém ir dazads — vismazakais risks ir zalem,
kuras satur progestogénus levonorgestrelu, noretisteronu un norgestimatu. Par dazam zalém (t. i.,
hlormadinonu, dienogestu, nomegestrolu) paslaik nav pietiekami datu, lai noteiktu, vai risks ir lidzigs
ka mazaka riska zalem. Attieciba uz hlormadinonu to pétis, veicot pécregistracijas droSuma pétijumu,
kas sikak iztirzats turpmak. Ar dienogestu un nhomegestrolu pétijumi jau notiek un rezultati tiks
iesniegti, tiklidz bds pieejami.



Venozas trombembolijas risks dazadiem kombinétiem hormonaliem kontracepcijas lidzekliem ir dazads
atkariba no ta, kada veida progestogénu tie satur. PEc visu pieejamo datu novértéSanas PRAC secinaja,
ka:

e apréekinata riska sastopamiba ir vismazaka, lietojot kombinétos hormonalos kontracepcijas
lidzekl|us, kas satur progestogénus levonorgestrelu, norgestimatu un noretisteronu; aprékinats,
ka katru gadu no 10 000 sievietém, kuras lieto Sis zales, bis 5—7 venozas trombembolijas
gadijumi;

e aprékinata riska sastopamiba ir lielaka, lietojot progestogénus etonogestrelu un
norelgestrominu, t. i., 612 gadijumi gada no 10 000 sievietém;

e aprékinata riska sastopamiba ir lielaka, lietojot ari progestogénus gestodénu, dezogestrelu un
drospirenonu, t. i., 9—12 gadijumi gada no 10 000 sievietém);

e attieciba uz hlormadinonu, dienogestu un nomegestrolu saturosiem kombinétier hormonaliem
kontracepcijas lidzekliem pieejamie dati nav pietiekami, lai novértetu, kads ir risks
salidzinajuma ar citiem kombinétiem hormonaliem kontracepcijas lidzekiiem.

Salidzinajumam, sievietém, kuras nelieto kombinétos hormonalos kontracepcijas lidzek|us
(nelietotajas) un kuras nav gritnieces, bis aptuveni divi venozas trombembolijas gadijumi gada no
10 000 sievietém.

Pieradits, ka venozas trombembolijas risks vislielakais ir pirmaja gada pec hormonalo kontracepcijas
lidzek]u lietoSanas uzsaksanas, vai, atsakot So Ilidzek]|u lietoSanu péc vismaz vienu ménesi ilga
partraukuma (Dinger et al.,. 2007, Sidney et al., 2013). Péc sakotné&ji palielinata riska pirmaja
lietoSanas gada turpmak risks pazeminas lidz konstantam zemakam limenim. Venozas trombembolijas
risks lielaks ir ari tad, ja pacientei ir raksturigie riska faktori. Nemot véra, ka venozas trombembolijas
riska faktori laika gaita mainas, PRAC noradija,ka risks periodiski japarvérte.

Zinams, ka, lietojot kombinétos hormonalos kontracepcijas lidzek|us, ir palielinats ari arterialas
trombembolijas (miokarda infarkta, cerébrovaskularu traucejumu) risks, tomér nebija pieradijumu, ka
starp kombinétiem hormonaliem kontracepcijas lidzekliem bitu atSkiribas arterialas trombembolijas
relativa riska zina.

Tadeél, nemot véra pieejamos pieradijumus, PRAC atzina, ka ar kombinéto hormonalo kontracepcijas
lidzeklu lietoSanu saistitie ieguvuimi bitiski parsniedz nopietno nevélamo blakusparadibu risku lielakajai
dalai sieviesu. Nebija pieradijumu par atskirlbam starp Sim zalém labvéligas ietekmes zina. Tomér
PRAC ieteica rutinas veida riska mazinasanas pasakumus, kas ietver zalu apraksta ieklauta teksta
pastiprinasanu, lai atspogulotu pasreizéjas zinasanas par risku (sastopamibas biezums), ka ari sniegtu
informaciju par venozas un arterialas trombembolijas simptomiem un skaidrojumu par situacijam, kad
§is zales ir kontriridicétas. Ipasi Sis zales ir kontrindicétas pacientém ar vairakiem riska faktoriem,
pacientém, kuram péc apjomigas operacijas ilgstosi nepiecieSama imobilizacija, pacientém, kuras
SIMEKE, unpacientém, kuram anamnézeé ir trombembolija vai kuram ir iedzimta nosliece uz
trombeniboliju. Ieteica nositit véstuli veselibas apripes specialistiem, lai proaktivi sniegtu informaciju
par sis parskatisanas iznakumu un akcentétu trombembolisku traucéjumu risku.

Turklat PRAC noteica, ka ir javeic pécregistracijas droSuma pétijums, lai labak raksturotu
trombembolisku traucéjumu relativo risku saistiba ar hlormadinona lietosanu, salidzinot ar
levonorgestrelu saturosam zalém.



Ieguvumu un riska attieciba

Nemot véra visu iepriekS minéto, PRAC secinaja, ka Evra, loa un Zoely zalu ieguvumu un riska
attieciba kontracepcijas indikacijai aizvien ir pozitiva, ja zalu apraksta tiek ieklauti saskanotie
ierobezojumi, bridinajumi un citas izmainas. Turklat hlormadinona registracijas apliecibas ipasniekiem
ir javeic pécregistracijas droSuma pétijums.

Registracijas apliecibu nosacijumu izmainu pamatojums
Ta ka:

e PRAC néma véra proceddru, kas veikta atbilstosi Direktivas 2001/83/EK 31. pantami
kombinétiem hormonaliem kontracepcijas lidzekliem;

e PRAC parskatija visus datus, kas pieejami no kliniskiem pétijumiem, farmakoepideriologiskiem
pétijumiem, publikacijam literatiira, pécregistracijas pieredzes, tostarp registracijas apliecibas
Tpasnieku rakstiski un mutiski sniegtas atbildes par kombin&to hormarialo kahtracepcijas
lidzek]u iedarbigumu un droSumu, 1pasi attieciba uz trombembolijas risku. PRAC apstiprinaja
zinamo kombiné&to hormonalo kontracepcijas lidzeklu trombembolijas risku un ieteica skaidri
noradit trombembolisko traucéjumu simptomus un riska faktorus;

e PRAC uzskatija, ka, nemot véra paslaik pieejamos drosuma datus, kombinéto hormonalo
kontracepcijas lidzek|u ieguvumu un riska attieciba ir labvéliga, ja zalu apraksta tiek ieklauti
ierobezojumi, bridinajumi un veiktas citas izmainas. Ipasi §is zales ir kontrindicétas pacientém,
kuram ir vairaki riska faktori (lieka kermena masa, smekésana, hipertensija, lielaks vecums
u. c.), pacientém, kuram péc apjomigas operacijas nepiecieSama ilgstosa imobilizacija, un
pacientém, kuram ir venoza tromboze ananinézé vai iedzimta nosliece uz to. Papildu izmainas
zalu apraksta laus labak informét veselibas apripes specialistus un sievietes par trombembolijas
risku;

e PRAC uzskata, ka kombinétohorinonalo kontracepcijas lidzek|u ieguvumi aizvien parsniedz
kontracepcijas indikacijas gadijuma konstatéto risku;

e PRAC uzskatija, ka nepieciesami papildu dati par hlormadinonu saturosiem kombing&tiem
hormonaliem kontracepcijas lidzekliem un lika veikt pécredistracijas droSuma pétijumu, lai
noveértétu trombembolisko traucéjumu relativo risku saistiba ar So zalu lietoSanu, salidzinot ar
levonorgestrelu saturosam zalém.

Lidz ar to PRAC secindja, ka Evra, loa un Zoely zalu ieguvumu un riska attieciba kontracepcijas
indikacijas.gadijuma aizvien ir labvéliga, ja zalu apraksta tiek ieklauti apstiprinatie nosacijumi,
ierobeZojumi, bridinajumi un citas izmainas, ka ari veikti papildu riska mazinasanas pasakumi.

2. Detalizets skaidrojums par atskiribam no PRAC ieteikuma

Parskatot PRAC ieteikumu, CHMP piekrita tas visparéjiem zinatniskiem secinajumiem un ieteikuma
pamatojumam. Tacu CHMP uzskatija, ka zalu apraksta apaksSpunkta par fertilitati, gritniecibu un
barosanu ar kriti ir javeic grozijumi, lai atspogulotu palielinato venozas trombembolijas risku
pécdzemdibu perioda un nodrosinatu atbilstibu zalu apraksta bridinajumu apaksSpunktam.

Tadé] zalu apraksta apakSpunkta par gratniecibu ieklava sadu teikumu:

»Atsakot [pieskirtais nosaukums] lietoSanu, janem véra, ka pécdzemdibu perioda ir palielinats venozas
trombembolijas risks (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).”



Uzskatija, ka citi grozijumi nav nepieciesami.

CHMP atzinums

Pamatojoties uz PRAC 2013. gada 10. oktobra ieteikumu, kas sniegts saskana ar Direktivas
2001/83/EK 107.k panta 3. punktu, CHMP uzskata, ka ir javeic izmainas Evra, loa un Zoely
registracijas apliecibas. Parskatitais zalu apraksts un lietoSanas instrukcija ir ieklauta Evra, loa un
Zoely dokumentacijas I un IIIB pielikuma.
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