Anexa IV

Concluzii stiintifice si motivele modificarii conditiilor autorizatiilor de
introducere pe piata si explicatia detaliata pentru diferentele fata de
recomandarea PRAC



Concluzii stiintifice si motivele concluziilor

CHMP a analizat recomandarea PRAC din 10 octombrie 2013, prezentata mai jos, cu privire la
contraceptivele hormonale combinate care contin clormadinona, desogestrel, dienogest, drospirenona,
etonogestrel, gestoden, norelgestromin, norgestimat sau nomegestrol.

1 — Rezumat general al evaluarii stiintifice

Medicamentele care contin clormadinonad, desogestrel, dienogest, drospirenona, etonogestrel,
gestoden, norelgestromin, norgestimat sau nomegestrol sunt autorizate in Uniunea Europeana ca CHC
(contraceptive hormonale combinate). Acestea sunt combinate cu diferite doze de etinilestradiol (EE)
sau cu estradiol (E2).

Tn februarie 2013, autoritatea francezd de reglementare in domeniul medicamentelor (ANSM) a initiat
o procedura de sesizare in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE in baza faptului ca raportul
beneficiu-risc al acestor contraceptive hormonale combinate a devenit nefavorabil in indicatia
contraceptiva autorizata in prezent, din cauza riscului crescut de aparitie a tromboemboliei (TE) si, prin
urmare, era in interesul Uniunii sd sesizeze PRAC cu privire la aceasta chestiune. S-a solicitat PRAC sa
emitd o recomandare privind necesitatea restrictionarii si/sau a oricarei (oricaror) alte masuri de
reglementare care ar trebui luata (luate) in privinta indicatiei medicamentelor care contin
clormadinond, desogestrel, dienogest, drospirenona, etonogestrel, gestodene, norelgestromin,
norgestimat sau nomegestrol in asociere cu un estrogen (etinilestradiol sau estradiol).

PRAC a evaluat toate datele disponibile obtinute din studiile clinice, studiile farmacoepidemiologice,
literatura de specialitate publicata, experienta dobandita ulterior introducerii pe piata, inclusiv
raspunsurile prezentate de detinatorii autorizatiilor de introducere pe piata, in scris si in cursul
explicatiilor verbale, precum si opiniile unei reuniuni ad hoc a expertilor privind eficacitatea si siguranta
CHC, in special in legatura cu riscul de aparitie a tromboemboliei.

Evenimentele tromboembolice sunt evenimente adverse care apar, de obicei, intr-o vena a piciorului
(tromboza venoasa profunda, TVP). Atunci cdnd diagnosticul nu este stabilit si nu este initiat niciun
tratament sau atunci cand tromboza nu se manifesta prin niciun simptom evident, cheagul de sange
poate avansa spre plamani (embolie pulmonara, EP) sau spre creier (embolie cerebrald, EC).
Diagnosticarea gresita este posibila, deoarece TE prezinta simptome difuze si este un eveniment rar la
populatia de femei tinere si sanatoase. In general, evenimentele tromboembolice venoase (TEV) pot fi
letale In 1-2 % din cazuri. Factorii de risc cunoscuti pentru TEV cuprind antecedentele de TEV, sarcina,
traumele, interventiile chirurgicale, imobilizarea (de exemplu, in urma unei interventii chirurgicale sau
a zborurilor de lunga durata), obezitatea si fumatul (adica in toate situatiile unei afectiuni cu efecte
protrombotice). De asemenea, existd anumite defecte trombofilice ereditare care cresc acest risc. Prin
urmare, in informatiile privind produsul aferente acestor medicamente, se recomanda verificarea
antecedentelor personale si familiale de TEV inainte de a prescrie medicamente combinate CHC.

Mai multe studii au evaluat riscul de aparitie a TEV si complicatiile asociate acestuia (tromboza
venoasa profunda, embolie pulmonara) la utilizatoarele diferitelor tipuri de CHC. Evaluarea de fata a
confirmat ceea ce se intelesese anterior, si anume faptul ca nivelul riscului de aparitie a TEV asociat cu
CHC care contin o doza mica de etinilestradiol (etinilestradiol < 50 ug) este redus, insa au fost
observate diferente in riscul de aparitie a TEV intre cele mai multe produse, in functie de tipul de
progestogen pe care acestea il contin. Pe baza tuturor datelor disponibile, PRAC a concluzionat ca riscul
de aparitie a TEV difera intre produse — produsele care prezinta riscul cel mai scazut fiind cele care
contin progestogenii levonorgestrel, noretisteron si norgestimat. Pentru anumite produse (de exemplu,
clormadinona, dienogest, nomegestrol) in prezent exista date insuficiente pentru a stabili riscul prin
comparatie cu produsele cu risc scazut. Pentru clormadinonad, acesta va fi investigat prin intermediul



unui studiu de siguranta in perioada postautorizare, care este discutat in detaliu mai jos. Pentru
dienogest si nomegestrol exista studii in curs de derulare, iar rezultatele vor fi prezentate cand vor
deveni disponibile.

Riscul de aparitie a TEV asociat cu CHC difera intre produse in functie de tipul de progestogen continut
de acestea. Dupa ce a evaluat toate datele disponibile, PRAC a concluzionat ca:

e incidenta estimata a riscului este cea mai scazuta in cazul CHC care contin progestogenii
levonorgestrel, norgestimat si noretisteron: se estimeaza ca in fiecare an vor exista intre 5 si 7
cazuri de TEV la 10 000 de femei care utilizeaza aceste medicamente;

e incidenta estimata a riscului este mai ridicata in asociere cu progestogenii etonogestrel si
norelgestromin, respectiv intre 6 si 12 cazuri pe an la 10 000 de femei,

e de asemenea, incidenta estimata a riscului este mai ridicatd in asociere cu gestoden,
desogestrel, drospirenona, respectiv intre 9 si 12 cazuri pe an la 10 000 de femei;

e pentru CHC care contin clormadinona, dienogest si nomegestrol, datele disponibile sunt
insuficiente pentru a estima modul in care se poate compara riscul cu cel asociat celorlalte
CHC.

Pentru comparatie, la femeile care nu utilizeaza CHC si care nu sunt gravide, vor exista aproximativ 2
cazuri de TEV in fiecare an la 10 000 de femei.

S-a dovedit ca riscul de aparitie a TEV este maxim in primul an de la initierea utilizarii de catre femeie
a contraceptivelor hormonale sau atunci cand aceasta reia utilizarea dupa o perioada de intrerupere de
cel putin o luna (Dinger et al., 2007, Sidney et al., 2013). Dupa un risc initial mai ridicat in cursul
primului an de utilizare, acesta scade la un nivel mai redus care se mentine constant. De asemenea,
riscul de aparitie a TEV este mai ridicat in prezenta factorilor de risc intrinseci. Avand in vedere ca
factorii de risc pentru aparitia TEV se modifica in timp, PRAC a remarcat ca riscul la care este expusa o
persoana trebuie reevaluat periodic.

Se stie ca riscul de aparitie a tromboemboliei arteriale (infarct miocardic, accident cerebrovascular)
este, de asemenea, ridicat Tn asociere cu utilizarea CHC; totusi, nu au existat dovezi privind diferente
intre tipurile de CHC din punct de vedere al riscului relativ de aparitie a tromboemboliei arteriale
asociat acestora.

Prin urmare, pe baza dovezilor disponibile, PRAC a recunoscut ca, la majoritatea femeilor, beneficiile
asociate utilizarii CHC sunt mai mari decat riscul de evenimente adverse grave. Nu au existat dovezi
privind diferente intre aceste medicamente din punct de vedere al efectelor benefice. Cu toate acestea,
PRAC a recomandat masuri de rutina de reducere la minimum a riscurilor, inclusiv o reformulare mai
ferma a informatiilor referitoare la produs pentru a reflecta cunostintele actuale privind riscurile (rata de
incidentd), precum si simptomele TEV si ale tromboemboliei arteriale si clarificarea cazurilor in care
aceste produse sunt contraindicate. Aceste medicamente trebuie contraindicate, Tn special, la pacientele
cu factori de risc multipli, la pacientele imobilizate pe perioade indelungate in urma unei interventii
chirurgicale majore, la pacientele care fumeaza si la pacientele cu antecedente sau cu predispozitie
ereditara la tromboembolie. De asemenea, a fost recomandatd comunicarea proactiva pentru a informa
cu privire la rezultatul prezentei evaluari si pentru a evidentia riscul de evenimente tromboembolice prin
intermediul unei comunicari adresate profesionistilor din domeniul sanatatii (DHPC).

In plus, PRAC a impus realizarea unui studiu de sigurantd in perioada postautorizare pentru a
caracteriza mai bine riscul relativ de aparitie a evenimentelor tromboembolice datorat clormadinonei in
comparatie cu medicamentele care contin levonorgestrel.



Raportul beneficiu-risc

Dupa ce a analizat toate cele de mai sus, PRAC a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentele Evra, loa si Zoely pentru indicatia contraceptie se mentine favorabil, sub rezerva
includerii restrictiilor, a avertismentelor si a celorlalte modificari ale informatiilor referitoare la produs
convenite. Tn plus, detinatorii autorizatiilor de introducere pe piata pentru clormadinona trebuie sa
efectueze un studiu de siguranta in perioada postautorizare.

Motive pentru modificarea conditiilor pentru autorizatiile de introducere pe piata

Tntrucat

e PRAC a analizat procedura initiata in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE pentru
medicamentele care contin contraceptive hormonale combinate.

e PRAC a evaluat toate datele disponibile obtinute din studiile clinice, studiile
farmacoepidemiologice, literatura de specialitate publicatd, experienta dobandita ulterior
introducerii pe piata, inclusiv raspunsurile prezentate de detinatorii autorizatiilor de introducere
pe piata, in scris si in cursul explicatiilor verbale, cu privire la eficacitatea medicamentelor care
contin contraceptive hormonale combinate, in special cu privire la riscul de aparitie a
tromboemboliei. PRAC a confirmat riscul cunoscut de aparitie a tromboemboliei asociat cu
medicamentele care contin contraceptive hormonale combinate si a recomandat etichetarea cu
claritate a simptomelor evenimentelor tromboembolice, precum si a factorilor de risc pentru
evenimente tromboembolice.

e Tinand cont de datele de siguranta disponibile in prezent, PRAC a considerat ca raportul
beneficiu-risc pentru contraceptivele hormonale combinate este favorabil sub rezerva
restrictiilor, avertismentelor si a celorlalte modificari ale informatiilor referitoare la produs.
Aceste medicamente sunt contraindicate, In special, la pacientele cu factori de risc multipli
(supraponderale, fumatoare, hipertensive, varsta inaintata etc.), la pacientele imobilizate pe
perioade indelungate in urma unei interventii chirurgicale majore si la pacientele cu
antecedente sau cu predispozitie ereditara la tromboza venoasa. Modificarile suplimentare ale
informatiilor referitoare la produs vor contribui la 0 mai buna informare a personalului medical
si a femeilor cu privire la riscul de aparitie a tromboemboliei.

o In opinia PRAC, beneficiile medicamentelor care contin contraceptive hormonale combinate
continua sa depaseasca riscurile asociate in indicatia de contraceptie.

e PRAC a considerat ca sunt necesare date suplimentare pentru contraceptivele hormonale
combinate care contin clormadinona si a impus realizarea unui studiu de siguranta in perioada
postautorizare pentru a evalua riscul relativ de aparitie a evenimentelor tromboembolice
datorat acestor produse in comparatie cu cele care contin levonorgestrel,

in consecintd, PRAC a concluzionat ci raportul beneficiu-risc pentru medicamentele Evra, loa si Zoely
pentru indicatia contraceptie se mentine favorabil, sub rezerva conditiilor, restrictiilor, avertismentelor
si a celorlalte modificari la informatiile referitoare la produs si a masurilor de reducere la minimum a
riscurilor convenite.



2 — Explicatie detaliata pentru diferentele fata de recomandarea PRAC

Dupa ce a analizat recomandarea PRAC, CHMP a fost de acord cu concluziile stiintifice generale si cu
motivele recomandarii. Totusi, CHMP a considerat ca punctul privind fertilitatea, sarcina si alaptarea
din RCP trebuie modificat pentru a reflecta riscul crescut de aparitie a TEV in perioada post-partum, in
scopul asigurarii concordantei cu punctul ,,Atentiondri” din RCP.

Prin urmare, a fost introdusa urmatoare propozitie la punctul ,Sarcina” din RCP:

»Trebuie avut in vedere riscul crescut de aparitie a TEV in perioada post-partum la reluarea utilizarii
[denumire inventata] (vezi pct. 4.2 si 4.4).”

Nu au fost considerate necesare alte modificari.

Avizul CHMP

Dupa analiza recomandarilor PRAC din data de 10 octombrie 2013, in temeiul articolului 107k
alineatul (3) din Directiva 2001/83/CE, CHMP considera ca autorizatiile de introducere pe piata pentru
Evra, Ioa si Zoely trebuie modificate. Rezumatele caracteristicilor produselor (RCP) si prospectele
revizuite sunt stabilite in anexele I si IIIB pentru Evra, Ioa si Zoely.
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