Bilaga IV

Vetenskapliga slutsatser och skal till andringen av villkoren for
godkannanden for forsaljning och detaljerad forklaring av skillnaderna fran
rekommendationen frAn kommittén for sakerhetsovervakning och
riskbeddmning av lakemedel



Vetenskapliga slutsatser och skal till slutsatserna

CHMP har beaktat nedanstaende rekommendation frAn PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee), som ar Europeiska lakemedelsmyndighetens kommitté for sdkerhetsovervakning och
riskbedémning av lakemedel, av den 10 oktober 2013 géllande kombinerade hormonella
preventivmedel som innehaller klormadinon, desogestrel, dienogest, drospirenon, etonogestrel,
gestoden, norelgestromin, norgestimat eller nomegestrol.

1 — Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingarna

Lakemedel innehallande klormadinon, desogestrel, dienogest, drospirenon, etonogestrel, gestoden,
norelgestromin, norgestimat eller nomegestrol &r godkédnda i EU som kombinerade hormonella
preventivmedel. Dessa &r kombinerade med varierande doser av etinylestradiol (EE) eller med
estradiol (E2).

| februari 2013 inledde den franska lakemedelsmyndigheten (ANSM) ett skiljedomsférfarande enligt
artikel 31 i direktiv 2001/83/EG som grundades pa att nytta-riskforhallandet for dessa kombinerade
hormonella preventivmedel hade blivit ogynnsamt vid den fér ndrvarande godkanda indikationen
antikonception till f6ljd av den 6kade risken for tromboembolism (TE), och att det dérfor var i EU:s
intresse att hanskjuta arendet till PRAC. PRAC ombads att avge en rekommendation om huruvida
indikationen for lakemedel innehallande klormadinon, desogestrel, dienogest, drospirenon,
etonogestrel, gestoden, norelgestromin, norgestimat eller nomegestrol i kombination med ett 6strogen
(etinylestradiol eller estradiol) bér begransas och/eller angdende eventuellt andra regleringsatgéarder
som vidtagits.

PRAC granskade alla tillgangliga data fran kliniska studier, farmakoepidemiologiska studier, publicerad
litteratur, erfarenhet efter godkannande for forséljning, svar som innehavarna av godkannande for
forsaljning lamnat in skriftligen och vid muntliga forklaringar, liksom synpunkterna fran ett ad hoc-
expertmote om effekten och sadkerheten fér kombinerade hormonella preventivmedel, sarskilt vad
galler risken fér tromboembolism.

Tromboemboliska hdndelser ar o6nskade hdndelser som vanligen intréffar i en ven i ett ben (djup
ventrombos). Nar ingen diagnos stalls och ingen behandling inleds, eller nar tydliga symtom péa
trombosen inte kan faststéllas, kan koaglet rora sig uppat till lungan (pulmonar emboli) eller hjarnan
(cerebral emboli). Felstallda diagnoser ar en mdjlighet eftersom tromboemboli uppvisar diffusa
symtom och ar sallsynt i populationen av friska unga kvinnor. Totalt sett kan vendsa tromboemboliska
handelser ha doédligt utfall i 1-2 procent av fallen. Kanda riskfaktorer for venésa tromboemboliska
handelser ar tidigare vendsa tromboemboliska hdndelser, graviditet, trauma, operation, immobilisering
(t.ex. efter operation eller langa flygningar), fetma och rékning (dvs. alla situationer i ett
protrombotiskt tillstdnd). Dessutom forekommer vissa arftliga trombofilidefekter som okar risken.
Kontroll av bade den personliga och familjens sjukdomshistoria av vendsa tromboemboliska handelser
fore forskrivning av kombinerade hormonella preventivmedel rekommenderas darfor i lakemedlens
produktinformation.

Manga studier har utvarderat risken for vendsa tromboemboliska handelser och dess komplikationer
(djup ventrombos, pulmonar embolism) bland anvandare av olika kombinerade hormonella
preventivmedel. Den aktuella granskningen bekraftade den tidigare uppfattningen att graden av risk
for vendsa tromboemboliska handelser &r liten vid kombinerade hormonella preventivmedel som
innehaller en 1&g dos etinylestradiol (etinylestradiol <50ug), men skillnader i risken for venosa
tromboemboliska handelser sdgs mellan de flesta lakemedel beroende pa den typ av progestogen de
innehaller. Utifran alla tillgangliga data drog PRAC slutsatsen att risken for vendsa tromboemboliska
handelser skiljer sig at mellan produkterna — dar produkter med lagre risk ar de som innehaller



progestogenerna levonorgestrel, noretisteron och norgestimat. For vissa produkter (dvs. klormadinon,
dienogest, nomegestrol) finns det for narvarande otillréackliga data for att faststalla risken i jamforelse
med produkter med lagre risk. Vad galler klormadinon kommer detta att undersékas genom en
sakerhetsstudie efter godkdnnande for forsaljning, som diskuteras vidare hér nedan. Vad galler
dienogest och nomegestrol ar studierna pagaende, och resultaten kommer att lamnas in nar de finns
tillgangliga.

Risken for ventsa tromboemboliska handelser vid kombinerade hormonella preventivmedel skiljer sig
at mellan lakemedlen beroende pa den typ av progestogen de innehaller. Efter att ha bedémt de
tillgangliga uppgifterna drog kommittén for sdkerhetsdvervakning och riskbeddmning av lakemedel
féljande slutsatser:

e Den uppskattade riskincidensen ar lagst med de kombinerade hormonella preventivmedlen
innehallande progestogenerna levonorgestrel, norgestimat och noretisteron: det uppskattas att
det varje ar tillkommer mellan 5 och 7 fall av venodsa tromboemboliska handelser per 10 000
kvinnor som anvander dessa ldkemedel.

e Den uppskattade riskincidensen ar hégre vid progestogenerna etonogestrel och
norelgestromin, med mellan 6 och 12 fall varje ar per 10 000 kvinnor.

e Den uppskattade riskincidensen ar ocksa hogre vid progestogenerna gestoden, desogestrel,
drospirenon, med mellan 9 och 12 fall varje ar per 10 000 kvinnor.

e Vad galler kombinerade hormonella preventivmedel som innehaller klormadinon, dienogest och
nomegestrol ar de tillgéngliga uppgifterna otillrackliga for att mojliggora en slutsats om hur
risken forhaller sig jamfort med de andra kombinerade hormonella preventivmedlen.

For jamforelsens skull kommer det varje ar att tilkomma omkring 2 fall av venésa tromboemboliska
héandelser per 10 000 kvinnor hos kvinnor som inte anvander kombinerade hormonella preventivmedel
(icke-anvéndare) och som inte ar gravida.

Det har visat sig att risken for vendsa tromboemboliska handelser &r hogst under det forsta aret en
kvinna borjar anvanda hormonella preventivmedel eller nar hon bérjar om efter en tids icke-anvandning
under minst en manad (Dinger et al., 2007, Sidney et al., 2013). Efter en initialt hogre risk under det
forsta aret minskar risken till en konstant lagre niva. Risken for ventsa tromboemboliska handelser ar
ocksa hogre vid narvaro av egna riskfaktorer. Med tanke pa att riskfaktorerna for vendsa
tromboemboliska handelser d&ndras med tiden fann PRAC att risken for en enskild person boér
omvarderas regelbundet.

Det ar kant att risken for arteriell tromboembolism (ATE) (hjartinfarkt, cerebrovaskulara handelser)
ocksa ar storre vid anvandning av kombinerade hormonella preventivmedel, dock saknades det belagg
for skillnader mellan kombinerade hormonella preventivmedel vad galler deras relativa risk for ATE.

Utifran de tillgangliga belaggen erkande PRAC darfor att nyttan i samband med anvandning av ett
hormonellt preventivmedel ar betydligt stérre an risken for allvarliga o6nskade hé&ndelser hos kvinnor.
Det fanns inga belagg for skillnader mellan dessa lakemedel vad géller gynnsamma effekter. PRAC
rekommenderade dock rutinmassiga riskminimeringsatgarder, inraknat en striktare ordalydelse i
produktinformationen som aterger den aktuella kunskapen om riskerna (incidensfrekvensen) for, liksom
symtomen pd, vendsa tromboemboliska handelser och arteriell tromboembolism samt ett klargérande
av de situationer dar dessa lakemedel ar kontraindicerade. | synnerhet bér dessa lakemedel vara
kontraindicerade hos patienter som har multipla riskfaktorer, hos patienter efter storre kirurgiska
ingrepp med langre tids immobilisering, hos patienter som réker och patienter med tidigare eller arftliga
anlag for tromboembolism. Dessutom rekommenderades férhandsinformation fér att meddela resultatet



av den aktuella granskningen och att risken for tromboemboliska handelser betonas genom ett
direktadresserat informationsbrev (DHPC-brev) till sjukvardpersonalen.

PRAC inforde aven en sdkerhetsstudie efter godkadnnandet for forsaljning for att battre beskriva den
relativa risken for tromboemboliska handelser till féljd av klormadinon jamfért med de levonorgestrel-
innehallande lakemedlen.

Nytta-riskforhallande

Efter att ha 6vervagt detta fann PRAC att nytta-riskforhallandet for de lakemedel som Evra, loa och
Zoely forblir gynnsamt vid indikationen, antikonception, forutsatt att de dverenskomna
begransningarna, varningarna och dvriga &ndringar laggs in i produktinformationen. Dessutom ska
innehavarna av godkannande for forsaljning av klormadinon utféra en sakerhetsstudie efter
godkannande for férsaljning.

Skal till andring av villkoren for godkannanden for forsaljning

Skélen ar foéljande:

e PRAC odvervagde forfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG for lakemedel som
innehaller kombinerade hormonella preventivmedel.

e PRAC granskade alla tillgangliga data fran kliniska studier, farmakoepidemiologiska studier,
publicerad litteratur, erfarenhet efter godkannande for férséljning, svar som innehavarna av
godkannande for forsaljning lamnat in skriftligen och vid muntliga férklaringar, om effekten
och sakerheten for lakemedel som innehaller kombinerade hormonella preventivmedel, sarskilt
vad galler risken for tromboembolism. PRAC bekréaftade den k&nda risken for tromboemboli av
lakemedel innehallande kombinerade hormonella preventivmedel, och rekommenderade en
tydlig markning av symtomen pa tromboemboliska handelser liksom av riskfaktorerna for
tromboemboliska handelser.

e PRAC fann att nytta-riskforhallandet for kombinerade hormonella preventivmedel dr gynnsamt
med tanke pa de for narvarande tillgangliga sakerhetsuppgifterna, med forbehall for att
begransningar, varningar och dvriga andringar laggs in i produktinformationen. | synnerhet boér
dessa lakemedel vara kontraindicerade hos patienter med multipla riskfaktorer (6vervikt,
rokning, hypertoni, stigande alder osv.), hos patienter efter storre kirurgiska ingrepp med
langre tids immobilisering och patienter med tidigare eller arftliga anlag fér ventrombos.
Genom ytterligare andringar i produktinformationen kommer sjukvardspersonal och kvinnor att
bli battre informerade om risken fér tromboembolism.

e PRAC menar att nyttan med lakemedel som innehéaller kombinerade hormonella
preventivmedel fortsatter att vara storre an risken vid indikationen antikonception.

e PRAC ansag att ytterligare data kravs for de kombinerade hormonella preventivmedel som
innehaller klormadinon och féreskrev utférandet av en sikerhetsstudie efter godkannande for
forsaljning for att utvardera den relativa risken for tromboemboliska handelser till féljd av
dessa lakemedel jamfort med de lakemedel som innehéller levonorgestrel.

Till foljd av detta fann PRAC att nytta-riskforhallandet for de lakemedel som Evra, loa och Zoely forblir
gynnsamt vid indikationen, antikonception, under férutsattning av éverenskomna begransningar,
varningar och 6vriga andringar i produktinformationen samt kompletterande riskminimeringsatgarder.



2 — Detaljerad forklaring av skillnaderna fran rekommendationen fran kommittén for
sakerhets6vervakning och riskbeddmning av lakemedel

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instammer CHMP i de 6évergripande vetenskapliga
slutsatserna och skalen till rekommendation. Emellertid ansdg CHMP att avsnittet om fertilitet,
graviditet och amning i produktresumén bor dndras for att aterge den dkade risken for vendsa
tromboemboliska handelser under post-partumperioden, for att tillse 6verensstammelse med
produktresuméns varningsavsnitt.

Foljande mening inférdes darfor i graviditetsavsnittet i produktresumeén:

”Den 6kade risken for vendsa tromboemboliska handelser under post-partumperioden bdr beaktas vid
aterinsattning av [lakemedlets namn] (se avsnitt 4.2 och 4.4).”

Inga ytterligare andringar ansags nodvandiga.

CHMP:s yttrande

Efter att ha 6vervagt rekommendationen fran kommittén for sakerhetsdvervakning och riskbedomning
av lakemedel av den 10 oktober 2013 i enlighet med artikel 107k.3 i direktiv 2001/83/EG anser CHMP
att godkdnnandena for férsaljning av Evra, loa och Zoely bor &ndras. Den reviderade produktresumén
och bipacksedeln aterfinns i respektive bilagor | och 111 B i for Evra, loa och Zoely.
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