Vedlegg |

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkirene for markedsferingstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten vedrerende den palagte sluttrapporten fra ikke-intervensjonsstudien av
sikkerhet etter markedsfering (PASS) for legemidlet/legemidlene som inneholder virkestoffene
klormadinonacetat (CMA), etinylestradiol (EE), og som er omtalt i sluttrapporten fra PASS-studien, er
de vitenskapelige konklusjonene som folger:

Basert pa resultatene fra den palagte PASS-studien «Retrospektiv kohortstudie om risiko for venas
tromboembolisme» (RIVET-RCS) konkluderte PRAC med at informasjon om risikoen for vengs
tromboembolisme (VTE) ved bruk av klormadinonacetat/etinylgstradiol ber inkluderes i
produktinformasjonen for kombinerte hormonelle prevensjonsmidler (CHC) som inneholder CMA/EE.
Basert pa disse resultatene anslés det at den arlige risikoen for VTE hos kvinner som bruker
kombinerte hormonelle prevensjonsmidler som inneholder klormadinon/etinylestradiol, er 6-9 tilfeller
av VTE per 10 000 kvinner. Det kan sammenlignes med en érlig insidens pa 5—7 tilfeller per 10 000
kvinner som bruker kombinerte hormonelle prevensjonsmidler som inneholder levonorgestrel,
noretisteron eller norgestimat/etinylastradiol, og 2 tilfeller av VTE per 10 000 kvinner som ikke

bruker kombinerte hormonelle prevensjonsmidler.

Pa grunnlag av tilgjengelige data i sluttrapporten fra PASS-studien har PRAC derfor vurdert det slik at
det er nadvendig med endringer i produktinformasjonen og vilkérene for markedsferingstillatelsen.

CMDh er enig med PRACS vitenskapelige konklusjoner.
Grunnlag for endring i vilkirene for markedsferingstillatelsen(e)

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene fra resultatene i studien for legemidlet (legemidler) som
inneholder virkestoffene klormadinonacetat (CMA), etinylastradiol (EE), og som er omtalt i
sluttrapporten fra PASS-studien, mener CMDh at nytte-/risikoforholdet for legemidlet (legemidlene)
nevnt ovenfor er uforandret, under forutsetning av de foreslatte endringene i produktinformasjonen.
CMDh er kommet til at markedsferingstillatelsen(e) for legemidler som er omtalt i sluttrapporten fra
PASS-studien, skal endres.
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Endringer i produktinformasjonen for nasjonalt godkjent(e) legemiddel(legemidler)



Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i preparatomtalen (ny tekst er understreket
oq i fet skrift, slettet tekst er gjennemstreket)

- Pkt. 4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

[...]

Bruk av kombinerte hormonelle prevensjonsmidler gker risikoen for vengs tromboembolisme (VTE)
sammenlignet med ikke-bruk. Produkter som inneholder levonorgestrel, norgestimat eller noretisteron
er forbundet med lavest risiko for VTE D%F(%Ffefelep%g—ﬂek%lé}em—eﬁ%k%FFferHﬂdet—med
istke—Andre CHC som
inneholder klormadlnon/etlnvlﬂstradlol, som for eksempel ILegemldlets navn|, kan gi 1,25
ganger hoyere risiko sammenlignet med LNG. Beslutning om & bruke andre produkter enn de som
er kjent for a gi lavest risiko for VTE, ber kun tas etter drefting med kvinnen for a sikre at hun forstér
VTE-risikoen forbundet med CHC, hvordan hennes navarende risikofaktorer pavirker VTE-risikoen,
0g at VTE-risikoen er hayest det forste dret. Noe dokumentasjon viser ogsa at risikoen gker nar CHC
startes pa nytt etter en pause pa 4 uker eller mer.

Det anslés at av 10 000 kvinner som bruker CHC som inneholder klormadinon, vil 6-9 kvinner

utvikle VTE i lepet av ett 4r. Det kan sammenlignes med ca. 62 tilfeller hos kvinner som bruker
CHC som inneholder levonorgestrel.

Antall tilfeller av VTE per 10 000 kvinner i lopet av ett ar
An{?ll tilfeller
av VTE

14

Ingen CHC-bruk (2 filfeller) I(.gvx; ?{gras rel-inneholdende CHC @o&mﬁdwo?-mneholdende CHC

prevensjonsmidler som inneholder levonorgestrel versus ingen bruk pé cirka 2,3- til 3,6
4



Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i pakningsvedlegget (ny tekst er understreket
oq i fet skrift, slettet tekst er gjennemstreket)

Avsnitt 2 — Hva du ma vite for du bruker [Legemidlets navn]
[...]

- Av 10 000 kvinner som ikke bruker kombinerte hormonelle prevensjonsmidler og som ikke er
gravide, vil cirka 2 utvikle blodpropp i lapet av ett ar.

- Av 10 000 kvinner som bruker et kombinert hormonelt prevensjonsmiddel som inneholder
levonorgestrel, noretisteron eller norgestimat, vil cirka 57 kvinner utvikle blodpropp i lepet av ett ar.

- Av 10 000 kvinner som bruker et kombinert hormonelt prevensjonsmiddel som inneholder
klormadinon, for eksempel [Legemidlets navn], vil cirka 6—9 kvinner utvikle blodpropp i lepet
av ett ar.

- Risikoen for & fa blodpropp vil variere basert pa din sykehistorie (se «Faktorer som eker risikoen for
en blodpropp» nedenfor)

Videre i samme avsnitt foreslas ogsa felgende endring:

Risiko for i utvikle blodpropp i lepet av ett ar

Kvinner som ikke bruker en kombinasjons-p-

pille/p-plaster/p-ring og ikke er gravide Cirka 2 av 10 000 kvinner

Kvinner som bruker en kombinasjons-p-pille
som inneholder levonorgestrel, noretisteron | Cirka 5-7 av 10 000 kvinner
eller norgestimat

Kvinner som bruker [Legemidlets navn] Forelopig-ikke kjent Cirka 6-9 av 10 000
kvinner
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Vilkar for markedsforingstillatelsen



Endringer som skal gjores i vilkirene for markedsferingstillatelsen for legemiddel (legemidler)
som inneholder virkestoffene klormadinonacetat (CMA), etinylestradiol (EE), og som er omtalt i
den palagte sluttrapporten fra PASS-studien

Innehaver av markedsfaringstillatelsen skal fjerne falgende vilkar (ny tekst er understreket og i fet

skrift, slettet tekst er gjennemstreket)

Forpliktelse til & utfere tiltak etter autorisasjon:

Folgende vilkar i markedsferingstillatelsen kan slettes nér den padgéende prosedyren er avsluttet:

I tillegg skal MT-innehaver(e) som har en risikostyringsplan (RMP) pa plass, og som ikke allerede har
sendt inn en oppdatert RMP, gjore dette innen 6 méaneder etter at den naverende prosedyren er
avsluttet, for & ta opp felgende sporsmal:

e Fjerning av kategori | PASS fra alle deler av RMP
e Fjerning av spersmal og svar-dokumentet som en risikominimeringsaktivitet (RMM).
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Tidsplan for gjennomfering av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfering av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

CMDh-mete i januar

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket
oversendes til nasjonale myndigheter:

10. mars 2024

Medlemsstatene implementerer vedtaket (MT-
innehaver sender inn endringsseknad):

9. mai 2024




