Priloha 1V

Vedecké zavery a oddévodnenie zmeny v povoleniach na uvedenie na trh
a podrobné vysvetlenie rozdielov v odporucani vyboru PRAC



Vedecké zavery a odbvodnenie zaverov

Vybor CHMP vzal do Gvahy dalej uvedené odporucanie vyboru PRAC z 10. oktdbra 2013 v stvislosti
s kombinovanou hormonalnou antikoncepciou obsahujidcou chlormadinén, dezogestrel, dienogest,
drospirendn, etonogestrel, gestodén, norelgestromin, norgestimat alebo nomegestrol.

1 — Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia

Lieky obsahujuce chlormadinén, dezogestrel, dienogest, drospirenén, etonogestrel, gestodén,
norelgestromin, norgestimat alebo nomegestrol su v Eurépskej unii schvalené ako kombinovana
hormonalna antikoncepcia. Tieto lieky si kombinované s r6znymi davkami etinylestradiolu (EE) alebo
s estradiolom (E2).

Agentura pre lieky vo Francuzsku (ANSM) vo februari 2013 iniciovala postup pri predlozeni podnetu
podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES na zaklade toho, Ze pomer prinosu a rizika pre tuto
kombinovanld hormonalnu antikoncepciu sa stal nepriaznivym v aktualne schvalenej indikacii
antikoncepcia v désledku zvyseného rizika tromboembdlie, a preto bolo v zdujme Unie predlozit tuto
zalezZitost vyboru PRAC. Vybor PRAC bol poziadany, aby vydal odporudanie, ¢i sa ma obmedzit indikacia
pre lieky obsahujuce chlormadinén, dezogestrel, dienogest, drospirenén, etonogestrel, gestodén,
norelgestromin, norgestimat alebo nomegestrol v kombinacii s estrogénom (etinylestradiolom alebo
estradiolom) a/alebo ¢ sa ma urobit nejaké iné regulaéné opatrenie (opatrenia).

Vybor PRAC preskumal vSetky dostupné udaje z klinickych §tadii, farmakoepidemiologickych studit,
publikovanej literatlry, zo skusenosti po uvedeni na trh vratane odpovedi, ktoré predlozili drzitelia
povolenia na uvedenie na trh pisomne a v ramci Ustnych vysvetleni, ako aj stanoviska zo zasadnutia
expertov ad hoc k uc¢innosti a bezpecnosti kombinovanej hormonalnej antikoncepcie, najma v suvislosti
s rizikom tromboembodlie.

Tromboembolické udalosti st neZiaduce udalosti, ktoré sa zvyc¢ajne vyskytuji v Zile na nohe (hibkova
Zilova trombdza, HZT). Ked diagndza nie je stanovena a lie¢ba sa nezaéne alebo ked' zjavné priznaky
trombdzy nie su identifikovatelné, krvnd zrazenina méze prejst do pltc (plicna embdlia, PE) alebo

do mozgu (cerebralna embdlia, CE). Je mozné, Ze diagndza nebola stanovena spravne, kedze
tromboembodlia sa prejavuje difuznymi priznakmi a v skupine zdravych mladych Zien je zriedkavou
udalostou. Zilové tromboembolické udalosti by mohli byt smrtelné v 1-2 % pripadov. Zname rizikové
faktory pre Zilové tromboembolické udalosti zahffiaju anamnézu Zilovych tromboembolickych udalosti,
graviditu, traumu, operaciu, imobilizaciu (napr. po operacii alebo po dlhych letoch), obezitu a fajcenie
(t. j. v8etky situacie protrombotického stavu). Toto riziko zvysuju tiez urcité dedi¢né trombofilické
poruchy. V informécidch o vyrobku pre tieto lieky sa preto odporida uviest potrebu overenia osobnej
a rodinnej anamnézy zilovych tromboembolickych udalosti pred predpisanim liekov obsahujucich
kombinovand hormonalnu antikoncepciu.

V mnohych §tddiach sa hodnotilo riziko Zilovych tromboembolickych udalosti a ich komplikacie (hibkova
Zilova trombdza, plicna embdlia) u pouzivateliek roznej kombinovanej hormonalnej antikoncepcie.
Sucasnym prieskumom sa potvrdil predchadzajlci nazor, Ze riziko zilovych tromboembolickych udalosti
pri pouziti kombinovanej hormonalnej antikoncepcie obsahujlcej nizku davku etinylestradiolu (hladina
etinylestradiolu <50 ug) je nizke, medzi mnohymi liekmi sa vSak pozorovali rozdiely v riziku zZilovych
tromboembolickych udalosti v zavislosti od typu progestogénu, ktory obsahujd. Na zaklade celkovych
dostupnych tdajov vybor PRAC dospel k zaveru, Ze riziko zilovych tromboembolickych udalosti je pri
pouzivani jednotlivych liekov rézne, pricom lieky s niz&im rizikom obsahuji progestogény
levonorgestrel, noretisterén a norgestimat. Pre niektoré lieky (t. j. chlormadinén, dienogest,
nomegestrol) v sucasnosti nie su k dispozicii dostato¢né Udaje na stanovenie rizika v porovnani s
liekmi s niz8im rizikom. Chlormadindn sa bude skimat v $tadii bezpednosti po uvedeni na trh, o ktorej



sa bude diskutovat dalej. Studie s dienogestom a nomegestrolom pokracujl a vysledky budd
predlozené, ked budu k dispozicii.

Riziko zilovych tromboembolickych udalosti pri pouzivani kombinovanej hormonalnej antikoncepcie je
u jednotlivych liekov rézne a zavisi od typu progestogénu, ktory obsahuju. Po vyhodnoteni vSetkych
dostupnych tdajov vybor PRAC dospel k zaveru, Ze:

e riziko odhadnutého vyskytu je najnizZSie pri pouziti kombinovanej hormonalnej antikoncepcie
obsahujulcej progestogény levonorgestrel, norgestimat a noretisteron: odhaduje sa, Ze kazdy
rok sa vyskytne 5 az 7 pripadov zilovych tromboembolickych udalosti na 10 000 Zien, ktoré
pouzivaju tieto lieky,

e riziko odhadnutého vyskytu je vysSSie pri pouziti progestogénov etonogestrel a norelgestromin,
pricom sa kazdy rok vyskytne 6 az 12 pripadov na 10 000 Zien,

e riziko odhadnutého vyskytu je vysSSie aj pri pouziti progestogénov gestodén, dezogestrel
a drospirendn, pricom sa kazdy rok vyskytne 9 az 12 pripadov na 10 000 Zien,

e pre kombinovanu hormonalnu antikoncepciu obsahujudcu chlormadinén, dienogest
a nomegestrol nie su k dispozicii dostato¢né Udaje na zistenie rizika v porovnani s inou
kombinovanou hormonalnou antikoncepciou.

Na porovnanie: u zien, ktoré nepouzivaju kombinovani hormonalnu antikoncepciu (nepouzivatelky)
a ktoré nie su gravidné, kazdy rok sa vyskytnu asi 2 pripady zilovych tromboembolickych udalosti
na 10 000 zZien.

v

Preukazalo sa, Ze riziko Zilovych tromboembolickych udalosti je najvyssie pocas prvého roka, ked' Zzena
zacne uzivat hormondalnu antikoncepciu alebo ked hormondalnu antikoncepciu znova zac¢ne uzivat

po prestavke trvajlcej najmenej jeden mesiac (Dinger a kol., 2007, Sidney a kol., 2013). Riziko pocas
prvého roka pouzivania bolo vy3Sie a potom sa zniZilo na stabilne nizSiu Uroven. Riziko Zilovych
tromboembolickych udalosti zvysuju aj vrodené rizikové faktory. Vzhladom na to, Ze rizikové faktory
pre Zilové tromboembolické udalosti sa v priebehu ¢asu menia, vybor PRAC poznamenal, Ze
individualne riziko sa ma pravidelne prehodnocovat.

Je zname, Ze riziko arterialnej tromboembodlie (infarkt myokardu, cerebrovaskularna prihoda) je tiez
zvySené pri pouzivani kombinovanej hormonalnej antikoncepcie, nie je vSak k dispozicii ziadny dokaz
pre rozdiely v relativnhom riziku arterialnej tromboembdélie medzi jednotlivymi typmi kombinovanej
hormonalnej antikoncepcie.

Na zaklade dostupnych udajov vybor PRAC preto uznal, Ze prinosy pouzivania kombinovanej
hormonalnej antikoncepcie vysoko prevysuju riziko zavaznych neziaducich udalosti u vacsiny zien. Nie
su k dispozicii Ziadne dokazy pre rozdiely medzi tymito liekmi, pokial' ide o prinosy. Vybor PRAC vSak
odporucil bezné opatrenia na minimalizovanie rizik vratane zd6razneného znenia v informaciach

o vyrobku, ktoré ma odzrkadlovat aktudlne poznatky o rizikach (miere vyskytu) a ma tiez uvadzat
priznaky Zilovych tromboembolickych udalosti a arterialnej tromboemboélie a vysvetlovat situacie,

v ktorych su tieto lieky kontraindikované. Tieto lieky maju byt kontraindikované u pacientov s viacerymi
rizikovymi faktormi, u dlhodobo imobilizovanych pacientov po rozsiahlej operacii, u pacientov, ktori
fajcia a u pacientov s anamnézou alebo dedi¢nou predispoziciou tromboembdlie. Odporucilo sa tiez
zaslat proaktivne informacie o vysledku aktudlneho prieskumu a zddraznit riziko tromboembolickych
udalosti prostrednictvom priameho oznamenia zdravotnickym pracovnikom (DHPC).

Vybor PRAC tiez odporucil, aby sa po uvedeni na trh uskutocnila $tadia bezpecnosti na lepsie
pochopenie relativneho rizika tromboembolickych udalosti zapricinenych chlormadindnom v porovnani
s liekmi obsahujucimi levonorgestrel.



Pomer prinosu a rizika

Vzhladom na vSetky uvedené skutocnosti vybor PRAC dospel k zaveru, ze pomer prinosu a rizika pre
lieky Evra, loa a Zoely v indikacii antikoncepcia je nadalej priaznivy s podmienkou uvedenia
schvalenych obmedzeni, upozorneni a dalSich zmien v informaciach o vyrobku. Drzitelia povolenia na
uvedenie na trh pre chlormadindn maju tiez uskutocénit $tudiu bezpednosti po uvedeni na trh.

Odévodnenie zmeny v povoleniach na uvedenie na trh

Kedze

vybor PRAC vzal do Uvahy postup podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES pre lieky obsahujlce
kombinovani hormonalnu antikoncepciu,

vybor PRAC preskumal vSetky dostupné uUdaje z klinickych studii, farmakoepidemiologickych
stadii, publikovanej literatury, zo skdsenosti po uvedeni na trh vratane odpovedi tykajucich

sa ucinnosti a bezpecnosti liekov obsahujtcich kombinovani hormonalnu antikoncepciu, najméa
Vv sUvislosti s rizikom tromboembodlie, ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie na trh
pisomne a v rdmci ustnych vysvetleni. Vybor PRAC potvrdil zname riziko tromboembdlie
zapric¢inenej liekmi obsahujucimi kombinovanu hormonalnu antikoncepciu a odporucil jasny
opis priznakov tromboembolickych udalosti, ako aj rizikovych faktorov pre tromboembolické
udalosti,

vybor PRAC usudil, ze vzhladom na bezpecnostné Udaje, ktoré su v sucasnosti k dispozicii,
pomer prinosu a rizika pre kombinovani hormonalnu antikoncepciu je priaznivy s podmienkou
uvedenia obmedzeni, upozorneni a dalSich zmien v informacidch o vyrobku. Tieto lieky maju
byt kontraindikované u pacientov s viacerymi rizikovymi faktormi (nadmerna hmotnost,
fajCenie, hypertenzia, vyssi vek atd'.), u dlhodobo imobilizovanych pacientov po rozsiahlej
operacii a u pacientov s anamnézou alebo dedi¢nou predispoziciou Zilovej trombdzy. Dalie
zmeny v informaciach o vyrobku prispeju k lepSej informovanosti zdravotnickych pracovnikov a
zien s rizikom tromboembodlie,

vybor PRAC dospel k nazoru, Ze prinosy liekov obsahujicich kombinovani hormonalnu
antikoncepciu nadalej prevysuju rizika v indikacii antikoncepcia,

vybor PRAC usudil, Ze s potrebné dalSie udaje o kombinovanej hormonalnej antikoncepcii
obsahujticej chlormadindn a odporudil uskutoénit $tidiu bezpeénosti po uvedeni na trh (PASS)
na vyhodnotenie relativneho rizika tromboembolickych udalosti zapri¢inenych tymito liekmi

v porovnani s liekmi obsahujdcimi levonorgestrel.

Vybor PRAC preto dospel k zaveru, ze pomer prinosu a rizika pre lieky Evra, loa a Zoely v indikacii
antikoncepcia je nadalej priaznivy s podmienkou uvedenia schvalenych podmienok, obmedzeni,
upozorneni, dalSich zmien v informaciach o vyrobku a dalSich opatreni na minimalizovanie rizik.



2 — Podrobné vysvetlenie rozdielov v odporacani vyboru PRAC

Vybor CHMP preskiumal odporucanie vyboru PRAC a suhlasil s celkovymi vedeckymi zavermi

a oddévodnenim odporadéania. Vybor CHMP vSak usudil, Zze ast Fertilita, gravidita a laktacia v sihrne
charakteristickych vlastnosti lieku sa mé zmenit a doplnit tak, aby odzrkadlovala zvy3ené riziko
zilovych tromboembolickych udalosti v obdobi po pdrode, aby sa zabezpedila zhoda s ¢astou
obsahujldcou upozornenie v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku.

V sthrne charakteristickych vlastnosti lieku v ¢asti Gravidita bola preto vioZena tato veta:

»Pri opdtovnom zacati lieby liekom [vymysleny ndzov] sa ma vziat do Gvahy zvySené riziko zilovych
tromboembolickych udalosti v obdobi po pbrode (pozri ¢ast 4.2 a 4.4)."

Ziadne daldie zmeny sa nepovazovali za potrebné.

Stanovisko vyboru CHMP

Vybor CHMP vzal do Gvahy odporucanie vyboru PRAC z 10. oktobra 2013 podla ¢lanku 107 pism. k
ods. 3 smernice 2001/83/ES a dospel k ndzoru, Ze sa majui zmenit povolenia na uvedenie na trh pre
lieky Evra, loa a Zoely. Zmeneny suhrn charakteristickych vlastnosti lieku a pisomna informéacia pre
pouzivatela si uvedené v prislusnych prilohach I a IIIB pre lieky Evra, Ioa a Zoely.



	Príloha IV
	Vedecké závery a odôvodnenie zmeny v povoleniach na uvedenie na trh a podrobné vysvetlenie rozdielov v odporúčaní výboru PRAC
	Odôvodnenie zmeny v povoleniach na uvedenie na trh

