Anness IV

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq, u spjegazzjoni dettaljata ghad-
differenzi mir-rakkomandazzjoni tal-PRAC



Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghall-konkluzjonijiet

Is-CHMP ikkunsidra r-rakkomandazzjoni tal-PRAC ta’ hawn taht datata I-10 ta’ Ottubru 2013 fir-
rigward ta’ kontracettivi ormonali kkombinati li fihom chlormadinone, desogestrel, dienogest,
drospirenone, etonogestrel, gestodene, norelgestromin, norgestimate jew nomegestrol.

1 — Sommarju generali tal-valutazzjoni xjentifika

Prodotti medicinali li fihom chlormadinone, desogestrel, dienogest, drospirenone, etonogestrel,
gestodene, norelgestromin, norgestimate jew nomegestrol huma awtorizzati fl-Unjoni Ewropea bhala
kontracettivi ormonali kkombinati (CHCs). Dawn jigu kkombinati ma’ dozi li jvarjaw ta’
ethinylestradiol (EE) jew ma’ estradiol (E2).

Fi Frar 2013, I-agenzija tal-medicini Franc¢iza (ANSM) tat bidu ghal procedura ta’ riferiment skont I-
Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE abbazi tal-fatt li I-bilan¢ tal-benefi¢¢ju-riskju ta’ dawn il-
kontracettivi ormonali kkombinati kien sar sfavorevoli fl-indikazzjoni attwalment awtorizzata ta’
kontracezzjoni minhabba z-zieda fir-riskju ta’ tromboembolizmu (TE) u ghalhekk kien fl-interess tal-
Unjoni li tirreferi I-kwistjoni lill-PRAC. 1I-PRAC intalab jaghti rakkomandazzjeni.dwar jekk I-indikazzjoni
ta’ prodotti medicinali li fihom chlormadinone, desogestrel, dienogest, drospirenone, etonogestrel,
gestodene, norelgestromin, norgestimate jew nomegestrol ikkombinati ma” estrogenu (ethinylestradiol
jew estradiol) ghandhiex tigi ristretta u/jew ghandhiex tittiehed xi‘inizura/mizuri regolatorji ohra.

1I-PRAC irreveda d-dejta kollha disponibbli minn studji klinici, studji farmakoepidemjologici, letteratura
ppubblikata, esperjenza wara t-tqeghid fis-suq, inkluz it-twegibiet ipprezentati mid-detenturi tal-
awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq (MAHs) bil-miktub.u waqt'spjegazzjonijiet orali, kif ukoll il-fehmiet
ta’ laggha ta’ esperti ad hoc dwar l-effika¢ja u s-sigtirta tas-CHCs, b'mod partikolari fir-rigward tar-
riskju ta’ tromboembolizmu.

Avvenimenti tromboemboli¢i huma avvenimentiiavversi li normalment isehhu f'vina tar-rigel (trombozi
tal-vini fil-fond, DVT). Meta ma ssirx dijanjosi u ma tinbeda I-ebda kura, jew meta s-sintomi cari tat-
trombozi ma jkunux identifikabbli, I-embolu jista' jimxi 'l fug lejn il-pulmun (embolizmu pulmonari, PE)
jew lejn il-mohh (embolizmu ¢erebrali, CE). Dijanjosi hazina hija possibbli, peress |i TE jipprezenta
b’diversi sintomi u huwa avvenirmerit rari f'/popolazzjoni ta' nisa zghazagh b’sahhithom. B'mod generali,
avvenimenti tromboemboli¢i venuzi (VTE) jistghu jkunu fatali f'1-2% tal-kazijiet. Fatturi maghrufa ta’
riskju ghal VTE jinkludu storjata' VTE, tgala, trawma, kirurgija, immobilizzazzjoni (ez. wara kirurgija
jew titjiriet fit-tul), obezita.u tipjip (jigifieri s-sitwazzjonijiet kollha ta’ stat pro-trombotiku). Hemm
ukoll ¢erti difetti trombofilici ereditarji li jzidu r-riskju. Ghalhekk, fl-informazzjoni dwar il-prodott tal-
prodotti, gie rrakkomandat li gabel ma jigu preskritti prodotti medicinali CHC, ghandha tigi ¢¢ekkjata I-
istorja personali u.familjari ta’ VTE.

Bosta studii vvalutaw ir-riskju ta’ VTE u I-komplikazzjonijiet tieghu (trombozi tal-vini fil-fond,
embolizmu pulmonari) fost |-utenti ta' CHCs differenti. Ir-revizjoni attwali kkonfermat il-fehim
precedenti li I-livell tar-riskju ta’ VTE b’CHCs li fihom doza baxxa ta' ethinylestradiol

(ethinylestradiol <50ug) huwa baxx, izda kienu osservati differenzi fir-riskju ta’ VTE bejn hafna mill-
prodotti skont it-tip ta’ progestogen li fihom. Abbazi tat-totalita tad-dejta disponibbli, il-PRAC ikkonkluda
li r-riskju ta’ VTE jvarja bejn il-prodotti - bil-prodotti b’riskju aktar baxx ikunu dawk li fihom il-
progestogeni levonorgestrel, norethisterone u norgestimate. Ghal xi prodotti (jigifieri chlormadinone,
dienogest, nomegestrol) attwalment ma hemmx bizzejjed dejta biex ir-riskju jigi stabbilit meta mgabbel
mal-prodotti b’riskju aktar baxx. Ghal chlormadinone dan se jigi investigat permezz ta' studju tas-
sigurta wara l-awtorizzazzjoni, li gie diskuss aktar 'l isfel. Ghal dienogest u nomegestrol hemm studji
ghaddejjin u r-rizultati se jigu pprezentati meta jkunu disponibbli.



Ir-riskju ta’ VTE b’CHCs ivarja fost il-prodotti skont it-tip ta' progestogen li fihom. Wara li vvaluta d-
dejta kollha disponibbli, il-PRAC ikkonkluda li:

e L-in¢idenza stmata tar-riskju hija I-aktar baxxa bis-CHCs li fihom il-progestogeni
levonorgestrel, norgestimate u norethisterone: huwa stmat li kull sena ikun hemm bejn
5 u 7 kazijiet ta’ VTE ghal kull 10,000 mara li juzaw dawn il-medicini.

e L-in¢idenza stmata tar-riskju hija oghla bil-progestogeni etonogestrel u norelgestromin, b’bejn
6 u 12-il kaz fis-sena ghal kull 10,000 mara.

e L-inc¢idenza stmata tar-riskju hija wkoll oghla bil-progestogeni gestodene, desogestrel,
drospirenone, b’bejn 9 u 12-il kaz fil-sena ghal kull 10,000 mara.

e Ghal CHCs li fihom chlormadinone, dienogest u nomegestrol, id-dejta disponibbli mhijiex
bizzejjed biex wiehed ikun jaf kif ir-riskju jikkompara mas-CHCs Il-ohra.

Biex ikun jista' jsir tgabbil, f'nisa li ma jkunux ged juzaw CHCs (I-ebda utenti) u li mhumiex tqgal, ikun
hemm madwar 2 kazijiet ta’ VTE fis-sena ghal kull 10,000 mara.

Intwera li r-riskju ta’ VTE huwa l-oghla fl-ewwel sena li mara tibda kontracettivi ormonali jew meta
terga’ tibda wara perjodu ta’ mill-inqas xahar li ma tkunx uzathom (Dinger et'al,. 2007, Sidney et al.,
2013). Wara riskju inizjalment oghla matul I-ewwel sena ta’ uzu, ir-riskju jonqos ghal livell kostanti
aktar baxx. Ir-riskju ta’ VTE huwa wkoll oghla fil-prezenza ta’ fatturi intrinsici ta’ riskju. Meta wiehed
igis li I-fatturi ta’ riskju ghal VTE jinbidlu maz-zmien il-PRAC.inneta li r-riskju individwali ghandu jigi
evalwat perjodikament.

Huwa maghruf li r-riskju ta’ tromboembolizmu arterjali (ATE) (infart mijokardijaku, in¢ident
cerebrovaskulari) jizdied ukoll bl-uzu ta’ CHCs, izda /ma kien hemm |l-ebda evidenza ta’ differenzi bejn
is-CHCs fir-riskju relattiv taghhom ta’ ATE.

Ghalhekk, abbazi tal-evidenza disponibbli, il-PRAC" irrikonoxxa li f"hafna nisa, il-benefi¢¢ji marbuta mal-
uzu ta’ CHC huma ferm akbar mir-riskju:ta®avvenimenti avversi serji. Ma kien hemm ebda evidenza ta’
differenzi bejn dawn il-prodotti mediciriali f'termini ta' effetti benefi¢¢jali. Madankollu, il-PRAC
irrakkomanda mizuri ta’ rutina ghall=minimizzazzjoni tar-riskji, fosthom tishih tat-test tal-informazzjoni
dwar il-prodott biex jirrifletti I-gharfien attwali tar-riskji (rata ta’ incidenza) kif ukoll is-sintomi ghal VTE
u ATE u jigu kkjarifikati s-sitwazzjonijiet li ghalihom dawn il-prodotti huma kontraindikati. B'mod
partikolari, dawn il-prodotti medicinali ghandhom jigu kontraindikati f'pazjenti b'bosta fatturi ta’ riskju,
f'pazjenti wara kirurgija.rmagguri b'immobilizzazzjoni fit-tul, pazjenti li jpejpu u pazjenti bi storja jew bi
predispozizzjoni ereditaria ta' tromboembolizmu. Barra minn hekk, kien irrakkomandat li jkun hemm
informazzjoni preattiva li tikkomunika r-rizultat tar-revizjoni attwali u li tenfasizza r-riskju tal-
avvenimenti tromboemboli¢i permezz ta' komunikazzjoni diretta lill-professjonisti tal-kura tas-sahha
(DHPC).

Barra minn hekk il-PRAC impona studju dwar is-sigurta wara l-awtorizzazzjoni sabiex jigi kkaratterizzat
ahjarir-riskju relattiv ta’ avvenimenti tromboemboliti¢i minhabba chlormadinone meta mqgabbla mal-
prodotti medicinali li fihom levonorgestrel.

Bilanc tal-benefi¢¢ju—riskju

Wara li kkunsidrat dan kollu ta’ hawn fuq, il-PRAC ikkonkluda li I-bilan¢ tal-benefi¢¢ju-riskju tal-prodotti
medicinali Evra, loa u Zoely fl-indikazzjoni ta’ kontracezzjoni jibga favorevoli, soggett ghall-inkluzjoni
tar-restrizzjonijiet, twissijiet u tibdil iehor lill-informazzjoni dwar il-prodott miftiehma. Barra minn hekk
id-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suqg ta’ chlormadinone ghandhom iwettqu studju dwar
is-sigurta wara l-awtorizzazzjoni.



Ragunijiet ghall-varjazzjoni lit-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq

Billi

II-PRAC ikkunsidra I-proc¢edura skont I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE ghall-prodotti
medicinali li flhom kontracettivi ormonali kkombinati.

II-PRAC irreveda d-dejta kollha disponibbli minn studji klini¢i, studji farmakoepidemjologici,
letteratura ppubblikata, esperjenza wara t-tgeghid fis-suq, inkluz it-twegibiet ipprezentati mid-
detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq (MAHs) bil-miktub u waqgt spjegazzjonijiet
orali, dwar l-effika¢ja u s-sigurta tal-prodotti medicinali li fihom kontracettivi ormonali
kkombinati, b'mod partikolari fir-rigward tar-riskju ta’ tromboembolizmu. II-PRAC ikkonferma
r-riskju maghruf ta’ tromboembolizmu ta’ prodotti medicinali li fihom kontracettivi ormonali
kkombinati, u rrakkomanda tikkettar c¢ar tas-sintomi ta’ avvenimenti tromboembaiici, kif ukoll
il-fatturi ta' riskju ghal avvenimenti tromboembolici.

II-PRAC ikkunsidra li fid-dawl tad-dejta attwalment disponibbli dwar is-sigtita, il-bilanc tal-
benefi¢cju-riskju ta’ kontracettivi ormonali kkombinati huwa favorevoli, soggett ghar-
restrizzjonijiet, twissijiet u tibdil iehor lill-informazzjoni dwar il-prodett. B'mod partikolari, dawn
il-prodotti medicinali ghandhom ikunu kontraindikati f'pazjenti b'bosta fatturi ta’ riskju (piz
zejjed, tipjip, pressjoni gholja, eta akbar, ec¢), f'pazjenti wara kirurgija magguri
b'immobilizzazzjoni fit-tul u pazjenti bi storja jew bi predispozizZjoni ereditarja ta' trombozi fil-
vini. Tibdil ulterjuri fl-informazzjoni dwar il-prodott se-jikkontribwixxi biex il-professjonisti tal-
kura tas-sahha u n-nisa jigu infurmati ahjar dwar ir=riskju ta’ tromboembolizmu.

II-PRAC huwa tal-fehma li I-beneficcji ta’ prodotti medicinali li fihom kontracettivi ormonali
kkombinati jkomplu jeghlbu r-riskji fl-indikazzjoni-ta’ kontracezzjoni.

II-PRAC ikkunsidra li hemm il-htiega ta’.aktar taghrif ghall-kontracettivi ormonali kkombinati li
fihom chlormadinone u impona li jsir studju dwar is-sigurta wara l-awtorizzazzjoni (PASS) biex
jivvaluta r-riskju relattiv ta’ avvenimenti tromboemboliti¢ci minhabba dawn il-prodotti meta
mgqgabbla ma’ dawk li fihom levonorgestrel.

II-PRAC, bhala konsegwenza, ikkonkluda li I-bilanc¢ tal-benefi¢¢ju-riskju tal-prodotti medicinali Evra, loa
u Zoely fl-indikazzjoni ta’ kontracezzjoni jibga’ favorevoli, soggett ghall-kundizzjonijiet, restrizzjonijiet,
twissijiet, tibdil iehor lill-informazzjoni dwar il-prodott u mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-
riskju miftiehma.

2 — Spjegazzjoni/dettaljata ghad-differenzi mir-rakkomandazzjoni tal-PRAC

Wara li rreveda r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CHMP gabel mal-konkluzjonijiet xjentifici generali u r-
ragunijiet.ghar‘rakkomandazzjoni. Madankollu, is-CHMP ikkunsidra li s-sezzjoni dwar il-Fertilita, tqala u
treddigh tal-SmPC ghandha tigi emendata biex tirrifletti r-riskju akbar ta’ VTE fil-perjodu ta’ wara t-
twelid, biex tigi zgurata konsistenza mas-sezzjoni tat-twissija tal-SmPC.

Ghalhekk is-sentenza li gejja ddahhlet fis-sezzjoni tal-SmPC dwar it-Tqala:

“Iz-zieda fir-riskju ta’ VTE matul il-perjodu ta’ wara t-twelid ghandha tigi kkunsidrata meta jerga’
jinbeda [isem ivvintat] (ara sezzjoni 4.2 u 4.4).”

L-ebda emendi ulterjuri ma kienu kkunsidrati mehtiega.



Opinjoni tas-CHMP

Is-CHMP, wara li kkunsidra r-rakkomandazzjoni tal-PRAC datata 1-10 ta’ Ottubru 2013 skont I-
Artikolu 107k(3) tad-Direttiva 2001/83/KE, huwa tal-opinjoni li I-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-
suqg ghal Evra, loa u Zoely ghandhom jigu varjati. Is-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott (SmPC) u
I-Fuljett ta’ Taghrif (PL) riveduti huma stabbiliti fl-annessi | u 111B rispettivi ghal Evra, loa u Zoely.



	Anness IV



