Aneks 11

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolen na dopuszczenie
do obrotu oraz szczegétowe wyjasnienie réznic w stosunku do zalecenia
PRAC
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Whnioski naukowe i podstawy do tych wnioskow

CHMP rozwazyt ponizsze zalecenie PRAC z dnia 10 pazdziernika 2013 r. dotyczace dwusktadnikowych
hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych chlormadynon, dezogestrel, dienogest,
drospirenon, etonogestrel, gestoden, norelgestromin, norgestymat lub nomegestrol.

1 — Ogolne podsumowanie oceny naukowej

Produkty lecznicze zawierajace chlormadynon, dezogestrel, dienogest, drospirenon, etonogestrel,
gestoden, norelgestromin, norgestymat lub nomegestrol sg dopuszczone do obrotu w Unii Europejskiej
jako dwusktadnikowe hormonalne $rodki antykoncepcyjne (ang. combined hormonal contraceptives,
CHC). Srodki te zawierajg réwniez rézne dawki etynyloestradiolu (EE) lub estradiolu (E2).

W lutym 2013 r. francuska agencja ds. lekow (ANSM) wszczeta procedure arbitrazowg zgodnie z art. 31
dyrektywy 2001/83/WE w zwigzku z tym, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania dwusktadnikowych
hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych, obecnie dopuszczonych do stosowania we wskazaniu
antykoncepcyjnym, uznano za niekorzystny z powodu zwiekszonego ryzyka wystgpienia zdarzen
zakrzepowo-zatorowych, stad w interesie Unii lezato skierowanie sprawy do PRAC. Zwrdcono sie do
PRAC o wydanie zalecenia, czy wskazanie do stosowania produktow leczniczych zawierajacych
chlormadynon, dezogestrel, dienogest, drospirenon, etonogestrel, gestoden, norelgestromin,
norgestymat lub nomegestrol w skojarzeniu z estrogenem (etynyloestradiolem lub estradiolem) nalezy
ograniczy¢ i/lub czy nalezy podjac jakiekolwiek inne dziatania w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii.

PRAC dokonat przegladu wszystkich dostepnych danych uzyskanych z badan klinicznych, badan
farmakoepidemiologicznych, opublikowanego pismiennictwa i informacji zebranych po wprowadzeniu
produktow do obrotu, w tym odpowiedzi przedtozonych przez podmioty odpowiedzialne na pismie i
podczas wyjasnien ustnych, a takze opinii zwotanego ad hoc posiedzenia grupy ekspertow, na temat
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania CHC, szczegdlnie w odniesieniu do ryzyka wystapienia
zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe to zdarzenia niepozgadane wystepujace zwykle w zytach nég (zakrzepica
zyt gtebokich). W przypadku braku rozpoznania i nierozpoczecia leczenia lub w przypadku braku
wyraznych objawow zakrzepicy skrzep moze przemiescic¢ sie w gore do ptuc (zatorowosé ptucna) lub
mozgu (zatorowos$¢ mozgowa). Istnieje takze mozliwos$¢ btednego rozpoznania, gdyz objawy zdarzen
zakrzepowo-zatorowych sg rozsiane i rzadko wystepujg w populacji zdrowych mtodych kobiet. Ogdlinie
zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (ang. venous thromboembolic events, VTE) moga by¢ $miertelne
w 1-2% przypadkow. Znane czynniki ryzyka zwigzane z VTE obejmujg obecnos¢ takich zdarzen w
wywiadzie, cigze, urazy, zabiegi chirurgiczne, unieruchomienie (np. po zabiegach lub w trakcie dtugich
lotéw), otytos$¢ oraz palenie (tj. wszystkie sytuacje, w ktérych wystepuje zwiekszona skionnos$¢ do
tworzenia zakrzepdw). Ponadto ryzyko zwiekszaja pewne wady wrodzone charakteryzujace sie
trombofilig. W zwigzku z tym w informacji o poszczegdlnych produktach zawarto zalecenie, aby przed
przepisaniem produktu leczniczego zaliczanego do CHC przeprowadzi¢ wywiad indywidualny i rodzinny
pacjenta pod katem wystepowania VTE.

Przeprowadzono wiele badan oceniajacych ryzyko wystgpienia VTE i ich powiktan (zakrzepica zyt
gtebokich, zatorowos$¢ ptucna) wsrdd oséb stosujacych rézne CHC. Obecna ponowna ocena potwierdzita
wczesniejsze wnioski, ze ryzyko wystagpienia VTE u 0s6b stosujacych CHC zawierajace niskg dawke
etynyloestradiolu (<50 ug) jest niewielkie, ale odnotowano, ze ryzyko wystgpienia VTE rézni sie w
zaleznosci od produktu i zawartego w nim typu progestagenu. W oparciu o cato$¢ dostepnych danych
PRAC stwierdzit, ze ryzyko wystgpienia VTE rozni sie w zaleznosci od produktu — nizsze ryzyko dotyczy
produktow zawierajgcych nastepujgce progestageny: lewonorgestrel, noretysteron lub norgestymat.
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Dane dotyczace niektérych produktéw (tj. chlormadynonu, dienogestu, nomegestrolu) sa obecnie
niewystarczajace do ustalenia ryzyka ich stosowania w poréwnaniu z produktami o nizszym ryzyku.
Ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktéw zawierajacych chlormadynon bedzie przedmiotem
omowionego ponizej badania dotyczgcego bezpieczenstwa po wprowadzeniu leku do obrotu. Obecnie
prowadzone sg badania nad produktami zawierajacymi dienogest i nomegestrol, a wyniki tych badan
zostang przedtozone, gdy tylko bedg dostepne.

Ryzyko wystgpienia VTE zwigzane ze stosowaniem CHC rézni sie w zaleznosci od danego produktu i
zawartego w nim typu progestagenu. Po przeprowadzeniu oceny wszystkich dostepnych danych PRAC
stwierdzit, ze:

e szacowane ryzyko jest najnizsze dla CHC zawierajacych progestageny lewonorgestrel,
norgestymat i noretysteron: szacuje sie, ze co roku wystepuje 5-7 przypadkéw VTE na
10 000 kobiet stosujacych te leki;

e szacowane ryzyko jest wyzsze dla progestagendéw etonogestrelu oraz norelgestrominu i wynosi
6—12 przypadkow rocznie na 10 000 kobiet;

e szacowane ryzyko jest rowniez wyzsze dla progestagendw gestodenu, dezogestrelu oraz
drospirenonu i wynosi 9—12 przypadkéw rocznie na 10 000 kobiet;

e dane dotyczace CHC zawierajacych chlormadynon, dienogest i nomegestrol sq
niewystarczajace do ustalenia ryzyka w poréwnaniu z innymi CHC.

Dla poréwnania, u kobiet, ktére nie stosuja CHC (osoby niestosujace) i nie sa w ciqzy, rocznie
wystepuje okoto 2 przypadkéw VTE na 10 000 kobiet.

Wykazano, ze ryzyko wystgpienia VTE jest najwieksze w pierwszym roku po rozpoczeciu stosowania
przez kobiete hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych lub w przypadku ponownego rozpoczecia ich
przyjmowania po przerwie trwajgcej co najmniej jeden miesiagc (Dinger i wsp., 2007, Sidney i wsp.
2013). Po poczatkowym okresie zwiekszonego ryzyka (pierwszy rok) zmniejsza sie ono do statego,
nizszego poziomu. Ryzyko wystgpienia VTE zwiekszajq rowniez indywidualne czynniki ryzyka. Majac na
uwadze, ze czynniki ryzyka wystgpienia VTE zmieniajq sie z uptywem czasu, PRAC odnotowat, ze nalezy
okresowo przeprowadzac¢ ponowng ocene ryzyka u danej osoby.

Wiadomo, ze ryzyko wystgpienia tetniczych zdarzen zakrzepowo-zatorowych (ang. arterial
thromboembolism, ATE), takich jak zawat serca czy zdarzenia mdzgowo-naczyniowe, jest zwiekszone
w przypadku stosowania CHC, jednak nie uzyskano dowoddw na réznice pomiedzy réznymi CHC pod
wzgledem ryzyka wystgpienia ATE.

W zwigzku z tym w oparciu o dostepne dane PRAC uznat, ze korzysci ze stosowania CHC znacznie
przewyzszaja ryzyko wystapienia powaznych zdarzen niepozadanych u wiekszosci kobiet. Nie
stwierdzono réznic pomiedzy tymi produktami leczniczymi pod wzgledem korzystnego dziatania. Jednak
PRAC zalecit rutynowe s$rodki stuzgce zminimalizowaniu ryzyka, w tym uscislenie tresci informacji o
produkcie w celu odzwierciedlenia aktualnej wiedzy na temat ryzyka (wspédtczynnik zachorowalnosci)
oraz objawow VTE i ATE, a takze objasnienie, w jakich sytuacjach stosowanie tych produktow jest
przeciwwskazane. Te produkty lecznicze powinny by¢ w szczegolnosci przeciwwskazane u pacjentéw z
wieloma czynnikami ryzyka, pacjentéw po powaznym zabiegu chirurgicznym zwigzanym z przedtuzonym
okresem unieruchomienia, palaczy oraz pacjentéw z dziedziczng sktonnoscig do zdarzen zakrzepowo-
zatorowych. Ponadto zalecono proaktywne informowanie o wynikach niniejszej oceny oraz podkreslenie
ryzyka wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych poprzez rozestanie pisma do personelu
medycznego.

Dodatkowo PRAC nakazat przeprowadzenie badania dotyczacego bezpieczenstwa stosowania po
wprowadzeniu leku do obrotu w celu lepszego opisania wzglednego ryzyka wystapienia zdarzen

298



zakrzepowo-zatorowych w zwigzku ze stosowaniem chlormadynonu w poréwnaniu z produktami
leczniczymi zawierajacymi lewonorgestrel.

Stosunek korzysci do ryzyka

Po rozwazeniu powyzszego PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktow
leczniczych okreslonych w aneksie I we wskazaniu antykoncepcyjnym pozostaje korzystny pod
warunkiem uwzglednienia ustalonych ograniczen, ostrzezen i innych zmian w informacji o produkcie.
Dodatkowo w odniesieniu do chlormadynonu zobowigzano podmioty odpowiedzialne do
przeprowadzenia badania dotyczacego bezpieczenstwa stosowania po wprowadzeniu leku do obrotu.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Zwazywszy, ze

PRAC rozwazyt procedure zgodna z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE dotyczaca produktéw
leczniczych zawierajacych dwusktadnikowe hormonalne $rodki antykoncepcyjne;

PRAC dokonat przegladu wszystkich dostepnych danych uzyskanych z badan klinicznych, badan
farmakoepidemiologicznych, opublikowanego pismiennictwa i informacji zebranych po
wprowadzeniu produktéow do obrotu, w tym odpowiedzi przedtozonych przez podmioty
odpowiedzialne na pismie i podczas wyjasnien ustnych, na temat skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania produktéw leczniczych zawierajacych dwusktadnikowe hormonalne Srodki
antykoncepcyjne, szczegdlnie w odniesieniu do ryzyka wystgpienia zdarzen zakrzepowo-
zatorowych. PRAC potwierdzit istnienie ryzyka wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych w
zwigzku ze stosowaniem produktéw leczniczych zawierajacych dwuskfadnikowe hormonalne
$rodki antykoncepcyjne i zalecit jasne okreslenie objawdéw zdarzen zakrzepowo-zatorowych, a
takze zwigzanych z nimi czynnikéw ryzyka;

PRAC uznat, ze na podstawie obecnie dostepnych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosunek
korzysci do ryzyka stosowania dwuskfadnikowych hormonalnych $srodkéw antykoncepcyjnych
jest korzystny pod warunkiem uwzglednienia ustalonych ograniczen, ostrzezen i innych zmian w
informacji o produkcie. Te produkty lecznicze powinny by¢ w szczegoélnosci przeciwwskazane u
pacjentéw z wieloma czynnikami ryzyka (nadwaga, palenie tytoniu, nadcisnienie,
zaawansowany wiek itp.), pacjentdw po powaznym zabiegu chirurgicznym zwigzanym z
przedtuzonym okresem unieruchomienia oraz pacjentdéw z dziedziczng sktonnoscig do zdarzen
zakrzepowo-zatorowych. Dalsze zmiany w informacji o produkcie przyczynig sie do wiekszej
$wiadomosci ryzyka wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych u personelu medycznego i
pacjentek;

PRAC przyjat stanowisko, ze korzysci ze stosowania produktow leczniczych zawierajacych
dwusktadnikowe hormonalne $rodki antykoncepcyjne we wskazaniu antykoncepcyjnym w
dalszym ciqgu przewyzszaja ryzyko;

PRAC uznat, ze nalezy zgromadzi¢ wiecej danych dotyczacych stosowania dwusktadnikowych
hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych chlormadynon i nakazat
przeprowadzenie badania bezpieczenstwa stosowania po wprowadzeniu leku do obrotu (PASS)
w celu oceny wzglednego ryzyka wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych w zwigzku ze
stosowaniem tych produktdw w poréwnaniu z produktami leczniczymi zawierajgcymi
lewonorgestrel,

po rozwazeniu powyzszego, PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktéw
leczniczych okreslonych w aneksie I we wskazaniu antykoncepcyjnym pozostaje korzystny pod
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warunkiem uwzglednienia ustalonych warunkéw, ograniczen, ostrzezen i innych zmian w informacji o
produkcie oraz dodatkowych dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka.

2 — Szczegotowe wyjasnienie réznic w stosunku do zalecenia PRAC

Po dokonaniu przegladu zalecenia PRAC CHMP zgodzit sie z ogotem wnioskéow naukowych i podstaw do
wydanego zalecenia. CHMP uznat jednak, ze nalezy wprowadzi¢ zmiany do punktu ChPL dotyczacego
wptywu na ptodnos¢, cigze i laktacje, aby odzwierciedli¢ zwiekszone ryzyko wystgpienia VTE w okresie
poporodowym i zapewni¢ zgodnos$¢ z punktem ChPL zawierajacym ostrzezenia.

W zwigzku z tym w punkcie ChPL dotyczacym wptywu na cigze umieszczono nastepujace zdanie:

~Nalezy uwzglednié ryzyko wystgpienia VTE w okresie poporodowym przy ponownym rozpoczeciu
przyjmowania leku [nazwa wtasna] (patrz punkt 4.2 i 4.4)”.

Uznano, ze nie ma koniecznosci wprowadzenia dalszych zmian.

Opinia CHMP

Po rozwazeniu zalecenia PRAC z dnia 10 pazdziernika 2013 r. zgodnie z art. 107k ust. 3 dyrektywy
2001/83/WE CHMP uznat, ze tre$¢ pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla dwusktadnikowych
hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych chlormadynon, dezogestrel, dienogest,
drospirenon, etonogestrel, gestoden i norgestymat powinna zosta¢ zmieniona. Zmiany w odpowiednich
punktach charakterystyki produktu leczniczego i ulotki dla pacjenta przedstawiono w aneksie II1I.

Pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla dwusktadnikowych hormonalnych $rodkéw
antykoncepcyjnych zawierajacych chlormadynon podlegajg warunkom przedstawionymi w aneksie IV.
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