Bilaga |

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for godkdnnande
for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) gallande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) for klorkinaldol (vaginal tablett)/promestrien dras foljande
vetenskapliga slutsatser:

Innehavaren av godké&nnande for forséljning ombads lagga fram en kumulativ granskning av fallen av
vaginal blédning, inrdaknat menorragi och metrorragi, tillsammans med en analys av relevanta
rapporterade fall utifran alla kallor av information (studier, litteratur).

Efter en s6kning i sékerhetsdatabasen faststélldes sammanlagt 30 fall av vaginal blédning efter
godkannande for forsaljning och andra blédningshandelser hos patienter som exponerats for vaginal
klorkinaldol/promestrien (s6kkriterier: de féredragna termerna "Menorragi”, "Metrorragi”, ”Vaginal
blédning”, "Genital blédning”, "Postmenopausal blédning”, "Samlagsblédning”). Av dessa sammanlagt
30 rapporterade fall ansags 3 fall vara allvarliga och bekraftades 21 fall medicinskt. Positiv utséttning
noterades i 11 fall (7 medicinskt bekraftade) och en positiv aterinsattning i 1 fall, medan negativ
utsattning noterades i 2 fall. Gynekologisk undersdkning utférdes i 2 fall med slutsatsen att blédningen
troligen var en foljd av mekanisk etiologi forknippad med kontakten mellan den vaginala tabletten och
den vaginala slemhinnan som var atrofisk, torr, irriterad. Innehavaren av godkannande for férsaljning
ansag att orsakssambandet mellan blédningshandelserna och administreringen av
promestrien/klorkinaldol inte kunde bedémas i 15 fall, var osannolik i 8 fall och méjlig i 7 fall.
Samtidigt som relevant information for en ordentlig orsaksbeddmning saknas i de flesta fall, har sju fall
anda bedomts uppvisa ett mojligt samband baserat pa ett troligt tidsmassigt forhallande och en positiv
utsattning, vilket bekraftar att ett samband ar mojligt eller &tminstone inte kan uteslutas.

For den féredragna termen vaginal blodning mottog innehavaren av godkdnnande 5 icke-allvarliga fall
under den aktuella perioden, och 18 fall sammanlagt. Eftersom vaginal blédning inte ingar i
produktinformationen for klorkinaldol/promestrien, och med beaktande av de tillhandahallna
kumulativa uppgifterna och de 5 nya rapporterade fallen med vaginal blédning, den misstankta
mekaniska etiologin for blodning och de behandlade patienternas medicinska tillstdnd som i de flesta
fall predisponerar foér lokala skador och blédning, finner PRAC att ett orsakssamband mellan
klorkinaldol/promestrien och vaginal blédning inte kan uteslutas och att vaginal blédning bor ingd i
produktinformationen.

CMD(h) instdmmer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att &ndra villkoren for godkannande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for klorkinaldol (vaginal tablett)/promestrien anser CMD(h)
att nytta-riskforhallandet for lakemedlet (lakemedlen) som innehaller klorkinaldol (vaginal
tablett)/promestrien ar oférandrat under férutsattning att de foreslagna andringarna gors i
produktinformationen.

CMD(h) anser att godkannandena for forsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedémning ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller {aktiv substans (aktiva
substanser) frdn EURD-listan} for narvarande &r godkanda i EU eller genomgar framtida
godkannandefdrfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att berdrda medlemsstater och
sOkande/innehavare av godké&nnanden for forsaljning tar lamplig hansyn till detta stéllningstagande
fran CMD(h).
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkanda lakemedlet
(de nationellt godkanda lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berorda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken

och i fetstil, borttagen text genremstruken)

Produktresumé

e Avsnitt 4.4
En varning ska andras som féljer:

En fullstandig klinisk och gynekologisk undersdkning ska genomféras innan behandlingen pabdrjas.

Medicinsk dvervakning behdvs under behandlingen. Vid-metrorragi-masteen-orsakeftersékas. Fall av
vaqginal blédning har rapporterats vid administrering av klorkinaldol/promestrien vaginala
tabletter. Vid vaginal blédning méaste behandlingen avbrytas och etiologin foér blédningen

eftersokas.
e Avsnitt 4.8

Foljande biverkning ska laggas till under organsystemklassen Reproduktionsorgan och brostkértel med
ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data):

Vaginal blédning

Bipacksedel

e Avsnitt 2. Vad du behover veta innan du anvander
Varningar och forsiktighet

Fall av vaginal blédning har rapporterats vid administrering av klorkinaldol/promestrien
vadginala tabletter. Vid vaginal blédning maste behandlingen avbrytas och ldkare kontaktas.

e Avsnitt 4. Eventuella biverkningar

Foljande biverkning ska laggas till med ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data):

Vaginal blédning
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Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande:

Maj 2017, CMD(h)-mote

Overforing av dversattningarna av
stallningstagandets bilagor till nationella
behériga myndigheter:

1 juli 2017

Medlemsstaternas implementering av
stallningstagandet (inlamning av andringen fran
innehavaren av godkénnande for forsaljning):

30 augusti 2017
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