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Tieteelliset paiitelmiit ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset piatelmét

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka lddketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt pakollisen ei-interventionaalisen, myyntiluvan mydntédmisen jilkeisen turvallisuustutkimuksen
(PASS) loppuraportista, joka koski lddkevalmisteita, jotka sisdltavét
kloorimadinoniasetaattia/etinyyliestradiolia ja joita PASS-loppuraportti koskee, tieteelliset paatelmat
ovat seuraavat:

Ottaen huomioon tulokset, jotka saatiin pakollisesta PASS-tutkimuksesta “Retrospective Cohort Study
on the Risk of Venous Thromboembolism” (RIVET-RCS) [Retrospektiivinen kohorttitutkimus
laskimotromboembolian riskistd], PRAC:n johtopditds on, ettd
kloorimadinoniasetaatin/etinyyliestradiolin kéyttoon liittyvd VTE-riski on mainittava niité aineita
sisdltdvien yhdistelméaehkéisyvalmisteiden valmistetiedoissa. Ndiden tulosten perusteella
laskimotromboembolian (VTE) vuotuinen riski naisilla, jotka kayttavat
kloorimadinonia/etinyyliestradiolia siséltavid yhdistelmadehkdisyvalmisteita, on arviolta 6-9 VTE-
tapausta 10 000 naista kohti. Vastaava luku on 5-7 VTE-tapausta 10 000 naista kohti, kun kiyt6ssa on
levonorgestreelia, noretisteronia tai norgestimaattia/etinyyliestradiolia siséltava
yhdistelmiehkéisyvalmiste, ja 2 VTE-tapausta 10 000 naista kohti, kun kidytdssa ei ole mitddn
yhdistelméiehkaiisyvalmistetta.

PASS-loppuraportin perusteella PRAC katsoo, ettd valmisteyhteenvetoon ja myyntiluvan ehtoihin on
syytd tehdd muutoksia.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (CMDh) on yhtd mieltd PRAC:n tekemien
péételmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Kloorimadinonisasetaattia ja etinyyliestradiolia vaikuttavina aineina siséltavid ja PASS-loppuraportin
piiriin kuuluvia ladkevalmisteita koskevan tutkimuksen tuloksia koskevien tieteellisten padtelmien
perusteella CMDh katsoo, ettd edelld mainittujen lddkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino séilyy
muuttumattomana, mikili valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd PASS-loppuraportin piiriin kuuluvien lddkevalmisteiden myyntilupia on
muutettava.
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Kansallisesti hyviksyttyjen lidlikkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmisteyhteenvedon asianmukaisten kohtien muutokset (lisétty teksti alleviivattuna ja

lihavoituna, poistettu teksti yHvivatiuna)

- Kohta 4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvét varotoimet

[...]

Minké tahansa yhdistelméehkdisyvalmisteen kaytto suurentaa laskimotromboembolian (VTE) riskié
verrattuna siithen, etté tillaista valmistetta ei kdytetd. Levonorgestreelia, norgestimaattia tai
noretlsteronla s1saltav11n Valmlstelsnn 111ttyy p1en1n VTE n rlskl Ie+s§a+seks1—el—t}edeta—m}ten

Yhdlstelmaehkalsvvalmlstel|Ia lotka s1saltavat kloorlmadlnonla/etlnvvllestradlolIa ( kuten
[Kauppanimi]), riski voi olla 1,25-kertainen verrattuna levonorgestreeliin. Muun kuin VTE-
riskiltdén pienimméksi tiedetyn valmisteen kayttdmisestd saa paittdd vain, jos naisen kanssa on
keskusteltu asiasta. Keskustelussa on varmistettava, ettd nainen ymmaértia
yhdistelméaehkéisyvalmisteiden kdyttoon liittyvin VTE:n riskin, omien nykyisten riskitekijoidensa
vaikutuksen tdhén riskiin ja sen, ettd VTE:n riski on suurimmillaan ensimmdisen vuoden aikana, jona
hén kayttad yhdistelmiehkéisyvalmistetta ensimmadisti kertaa elaméssddn On myos jonkin verran
ndyttod siitd, ettd riski suurenee, kun yhdistelméehkaisyvalmisteen kayttd aloitetaan uudelleen
vihintdan 4 viikon tauon jdlkeen.

[-]
Nmﬂ—kuudeﬂe*m :

Arviolta 6-9 naiselle 10 000 naisesta, jotka kivyttivit kloorimadinonia sisdltivii

vhdistelméehkiisyvalmistetta, kehittyy VTE vuoden aikana: levonorgesteelia sisiltivai
vhdistelmiehkiisyvalmistetta kivttivilli naisilla vastaava luku on noin 6.

VTE-tapahtumat 10 000 naista kohti vuoden aikana

[...]

! Vaihteluvalin 5-7 keskipiste 10 000 naisvuotta kohden, mikd perustuu levonorgestreelia sisidltavien
yhdistelmdehkadisyvalmisteiden kdyton suhteelliseen riskiin verrattuna kdyttamattomyyteen, jolloin riski
on noin 2,3-3,6.



Pakkausselosteen asianmukaisten kohtien muutokset (lisétty teksti alleviivattuna ja lihavoituna,

poistettu teksti yHviivattuna)

Kohta 2 Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit <Kauppanimi>-valmistetta

[...]

- Noin kahdelle naiselle 10 000 naisesta, jotka eivit kdytd mitddn yhdistelmadehkéisyvalmistetta
eivitkd ole raskaana, kehittyy veritulppa vuoden aikana.

- Noin 5-7 naiselle 10 000 naisesta, jotka kdyttavit levonorgestreelia, noretisteronia tai

norgestimaattia siséltiavad yhdistelméaehkéisyvalmistetta, kehittyy veritulppa vuoden aikana.

- Noin 69 naiselle 10 000 naisesta, jotka kiayttivit kloorimadinonia sisidltivii
vhdistelmiehkiisyvalmistetta (kuten [Kauppanimi]-valmistetta) kehittyy veritulppa
vuoden aikana.

- Veritulppariski vaihtelee oman sairaushistoriasi mukaan (ks. kohta ”Tekijoit4, jotka suurentavat
riskidsi saada laskimoveritulppa” jdljempana).

Samaan kohtaan jdljempéand ehdotetaan my0s seuraavaa muutosta:

Veritulpan kehittymisriski vuoden aikana

Naiset, jotka eivit kdytd mitddn
yhdistelmaehkaisytablettia/-laastaria/-rengasta Noin 2 naista 10 000:sta
eivitkd ole raskaana

Naiset, jotka kayttavit levonorgestreelia,
noretisteronia tai norgestimaattia sisaltévia Noin 5-7 naista 10 000:sta
yhdistelméiehkiisyvalmisteita

[Kauppanimi]-valmistetta kiyttiviit naiset Eivielid-tiedossa:- Noin 6-9 naista 10 000:sta
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Myyntilupaan liittyvit ehdot



Muutokset, jotka on tehtivi sellaisten kloorimadinoniasetaattia ja etinyyliestradiolia siséiltivien
ladikevalmisteiden myyntilupien ehtoihin, joita pakollisen ei-interventionaalisen PASS-
tutkimuksen loppuraportti koskee.

Myyntiluvan haltijoiden on poistettava seuraava ehto (uusi teksti alleviivattuna ja lihavoituna,

poistettu teksti yHviivatiuna):

Velvoite toteuttaa myyntiluvan myontimisen jilkeisiii toimenpiteiti

Seuraava myyntiluvan ehto voidaan poistaa, kunhan nykyinen menettely on saatettu loppuun:

Lisdksi niiden myyntiluvan haltijoiden, joilla on voimassa oleva riskienhallintasuunnitelma (RMP),
tulee toimittaa paivitetty RMP kuuden kuukauden kuluessa nykyisen menettelyn padttymisesta
(elleivit ole vield toimittaneet sitd). Siind on huomioitava seuraavat asiat:

. Luokan I PASS” poisto kaikkialta RMP:std
o Kysymys- ja vastausdokumentin aRMM-version poisto
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Tamén lausunnon toteuttamisaikataulu



Timéin lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvéksyminen:

CMDh:n kokous, tammikuu

Lausunnon liitteiden kddnnosten toimittaminen 10.03.2024
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:
Lausunnon taytantoonpano jasenvaltioissa 09.05.2024

(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):




