Aneks 1
Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na
dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportéw o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych chlorchinaldolu z promestrienem (tabletki dopochwowe), wnioski naukowe sg
nastepujace:

Do podmiotu odpowiedzialnego zwrdcono sie o przedstawienie zbiorczego przegladu przypadkow
krwawienia z pochwy, w tym krwawienia miesigczkowego i krwotoku macicznego, a takze o dotgczenie
analizy odpowiednich zgtoszonych przypadkdéw i wykorzystanie wszystkich zrédet informaciji (badan,
literatury).

W wyniku przeszukiwania bazy danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, znaleziono tgcznie 30
zgtoszonych po dopuszczeniu do obrotu przypadkdéw krwawienia z pochwy i innych krwawien
(krwotokow) u pacjentek narazonych na dziatanie chlorchinaldolu z promestrienem, stosowanymi
dopochwowo (kryteria wyszukiwania: preferowane terminy: ,Krwawienie miesigczkowe”, ,Krwotok
maciczny”, ,Krwotok z pochwy”, ,Krwotok z narzadéw rodnych”, ,Krwotok pomenopauzalny”,
LKrwawienie po stosunku”). Z tych facznie zgtoszonych 30 przypadkoéw, 3 przypadki uznano za ciezkie,
a 21 przypadkéw potwierdzono medycznie. Pozytywny skutek odstawienia leku odnotowano w 11
przypadkach (7 potwierdzonych medycznie), nawrét objawow po wznowieniu leczenia w 1 przypadku,
a nieustgpienie objawdw po odstawieniu leku stwierdzono w 2 przypadkach. W 2 przypadkach
przeprowadzono badanie ginekologiczne i stwierdzono, ze etiologia krwawienia byta prawdopodobnie
mechaniczna i miata zwigzek z kontaktem tabletki dopochwowej z atroficzng, suchg i podrazniong
btona $luzowa pochwy;ktéra-bytaatrefiezna,suchaipedrazniona. Zwigzek przyczynowy krwawien z
podaniem promestrienu z chlorchinaldolem zostat uznany przez podmiot odpowiedzialny za niemozliwy
do oceny w 15 przypadkach, mato prawdopodobny w 8 przypadkach i mozliwy w 7 przypadkach.
Uznajac, ze w wiekszosci przypadkdw nie ma brak-istotnych informacji do wtasciwej oceny zwigzku
przyczynowego, wciaz istnieje 7 przypadkow, ktére oceniono jako mogace mie¢ zwigzek ze
stosowaniem leku. Dokonano tego w oparciu o prawdopodobny zwigzek czasowy i pozytywny skutek
odstawienia leku (positive dechallenge), co potwierdza, ze taki zwigzek jest mozliwy lub przynajmniej
nie mozna go wykluczyc¢.

W przypadku krwotoku z pochwy podmiot odpowiedzialny otrzymat w okresie objetym analiza 5
zgtoszen przypadkoéw nie uznanych za ciezkie, a tacznie 18 przypadkdéw. Z uwagi na to, ze krwawienie
z pochwy nie zostato zamieszczone w drukach informacyjnych chlorchinaldolu z promestrienem i biorgc
pod uwage przekazane dane zbiorcze i 5 nowych zgtoszonych przypadkéw krwawienia z pochwy,
podejrzewang mechaniczng etiologie krwawienia i stan zdrowia leczonych pacjentek, ktéry w
wiekszosci przypadkow predysponuje do lokalnych urazéow i krwawien, komitet PRAC stwierdza, ze nie
mozna wykluczy¢ zwigzku przyczynowego miedzy stosowaniem chlorchinaldolu z promestrienem a
krwawieniem z pochwy i krwawienie z pochwy nalezy wprowadzi¢ do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych chlorchinaldolu z promestrienem (tabletki
dopochwowe) grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze bilans korzysci do ryzyka stosowania produktéw
leczniczych zawierajacych chlorchinaldol z promestrienem (tabletki dopochwowe) pozostaje
niezmieniony pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktdw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy



dodatkowe produkty lecznicze zawierajace [nazwa substancji czynnej (czynnych) znajdujacej
(znajdujacych) sie na liscie EURD] sg obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sg przedmiotem
przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa koordynacyjna CMDh
zaleca, aby odpowiednie panstwa cztonkowskie i wnioskodawcy lub podmioty odpowiedzialne w
nalezyty sposéb uwzglednili niniejszg opinie CMDh.



Aneks 11
Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktow
leczniczych) dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach
procedur narodowych



Zmiany, ktére zostang wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych
(nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest-przekrestony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

e Punkt4.4
Nalezy zmieni¢ ostrzezenie w nastepujacy sposob:

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy przeprowadzi¢ petne badanie kliniczne i ginekologiczne. W trakcie
leczenia konieczny jest nadzér lekarza. W-przypadkuaetrorrhagikenieeznre-jest-okresteniejej
przyczyny. Podczas podawania tabletek dopochwowych zawierajacych chlorchinaldol z
promestrienem notowano przypadki krwawienia z pochwy. W razie wystapienia krwawienia
z pochwy konieczne jest przerwanie stosowania tego leku i okreslenie przyczyny
krwawienia.

e Punkt 4.8

Nastepujace dziatanie niepozadane nalezy dodac¢ w kategorii ,zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi”
klasyfikacji uktaddw i narzadéw (SOC) z czestoscia nieznang (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych):

Krwawienie z pochwy

Ulotka dla pacjenta

e Punkt 2. Informacje wazne przed przyjeciem leku
Ostrzezenia i srodki ostroznosci

Podczas podawania tabletek dopochwowych zawierajacych chlorchinaldol z promestrienem

notowano przypadki krwawienia z pochwy. W razie wystapienia krwawienia z pochwy
konieczne jest przerwanie stosowania tego leku i konsultacja z lekarzem.

e Punkt 4. Mozliwe dziatania niepozadane

Nalezy dodac¢ nastepujace dziatanie niepozadane z czestosciq: czesto$¢ nieznana (ezestesé nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):

Krwawienie z pochwy



Aneks 111
Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh w maju 2017 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska
wihasciwym organom krajowym:

1 lipca 2017 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

30 sierpnia 2017 r.




