Prilog I.

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo izvjesc¢e o ocjeni zavrsnog izvjeSca zadanog neintervencijskog
ispitivanja sigurnosti primjene lijeka nakon davanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet (engl.
post-authorisation safety study, PASS) za lijek(ove) koji sadrzi(e) djelatne tvari klormadinonacetat
(CMA) i etinilestradiol (EE) i na koji(e) se odnosi zavrsno izvjesS¢e PASS ispitivanja, znanstveni
zakljucci su sljededi:

Uzimajudi u obzir rezultate zadanog PASS-a pod nazivom ,Retrospektivno kohortno ispitivanje o
riziku od venske tromboembolije" (engl. "Retrospective Cohort Study on the RIsk of Venous
Thromboembolism”, RIVET-RCS), PRAC je zakljucio da je informacije o riziku od VTE povezanom s
primjenom klormadinona/etinilestradiola potrebno navesti u informacijama o lijeku za kombinirane
hormonske kontraceptive (KHK) koji sadrze CMA/EE. Na temelju tih rezultata, godisnji rizik od VTE
u zena koje koriste kombinirane hormonske kontraceptive koji sadrze klormadinon/etinilestradiol
procjenjuje se na 6-9 slucajeva VTE na 10 000 Zena, a u usporedbi s godiSnjom incidencijom od 5-
7 slucajeva VTE na 10 000 Zena koje koriste kombinirane hormonske kontraceptive koji sadrze
levonorgestrel, noretisteron ili norgestimat/etinilestradiol, te s 2 slu¢aja VTE na 10 000 Zena koje
ne koriste kombinirane hormonske kontraceptive.

Stoga, uzimajudi u obzir dostupne podatke iz zavrsnog izvjes¢a PASS ispitivanja, PRAC smatra da
su izmjene u informacijama o lijeku i uvjetima odobrenja za stavljanje lijeka u promet opravdane.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljuaka proizaslih iz rezultata ispitivanja za lijek(ove) koji sadrzi(e)
djelatne tvari klormadinonacetat (CMA) i etinilestradiol (EE) i na temelju zavrSnog izvjes¢a PASS
ispitivanja, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika navedenog(ih) lijeka(ova) nepromijenjen, uz

predloZzene izmjene informacija o lijeku.

Stajaliste je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove na
koje se odnosi ovo zavrsno izvjesée PASS ispitivanja.



Prilog II.

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



<Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove saZetka opisa svojstava lijeka (novi
tekst je podcrtan i podebljan, izbrisani tekst je preertar)>

- Dio 4.4 - Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

[...]

Primjena bilo kojeg kombiniranog hormonskog kontraceptiva (KHK) povecava rizik od venske
tromboembolije (VTE) u odnosu na rizik kad se ne primjenjuje. Lijekovi koji sadrze levonorgestrel,
norgestimat ili noretisteron povezani su s najnizim rizikom od VTE. Nije-jeS-peznate—kelikijerizik
uz-Neveizumljene-imelv-odnrosu-natjekove sniskimrizikerm- Drugi KHK-i koji sadrze

klormadinon/etinilestradiol kao sto je [Novoizumljeno ime] mogu imati 1,25 puta vedi
rizik u usporedbi s levonorgestrelom. Odluku o primjeni nekog drugog lijeka umjesto onog za
kojeg je poznato da ima najnizi rizik od VTE treba donijeti samo nakon razgovora sa zenom kako bi

se potvrdilo da razumije koliki je rizik od VTE uz KHK-e i kako njezini trenutno prisutni ¢imbenici
rizika utjeCu na taj rizik, te da je njezin rizik od VTE najvisi tijekom prve godine primjene. Neki
dokazi takoder pokazuju da je taj rizik povecan kada se KHK-i ponovno poc¢nu primjenjivati nakon
stanke u trajanju od 4 ili viSe tjedana.

Procjenjuje se da ¢e na 10 000 Zena koje koriste KHK-e koji sadrze klormadinon, izmedu
6 1 9 Zena razviti vensku tromboemboliju (VTE) u razdoblju od godine dana; u usporedbi
s otprilike 6! Zena koje koriste KHK-e koji sadrZze levonorgestrel.

Broj slucajeva VTE na 10 000 Zena u jednoj godini

[...]

! Srednja tocka raspona od 5-7 na 10 000 Zena-godina, na temelju relativnog rizika kod uzimanja KHK-a
koji sadrze levonorgestrel naspram njihovog neuzimanja koji iznosi pribliZno 2,3 do 3,6.
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Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuée dijelove upute o lijeku (novi tekst je podcrtan i
podebljan, izbrisani tekst je preertan)>

Dio 2. - Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati [Novoizumljeno ime]

- 0d 10 000 zZena koje ne uzimaju nijedan kombinirani hormonski kontraceptiv i nisu trudne,
oko 2 ¢e razviti krvni ugrusak u godinu dana.

- 0d 10 000 zZena koje uzimaju kombinirani hormonski kontraceptiv koji sadrzi
levonorgestrel, noretisteron ili norgestimat, otprilike 5-7 ¢e razviti krvni ugrusak u godini
dana.

- 0d 10 000 zena koje uzimaju kombinirani hormonski kontraceptiv koji sadrzi
klormadinon, poput [Novoizumljeno ime], izmedu 6 do 9 Zena ¢e razviti krvni
ugrusak u godinu dana.

- Rizik od nastanka krvnog ugruska moze biti razlicit ovisno o Vasoj osobnoj povijesti bolesti
(pogledaijte "Cimbenici koji Vam povecéavaju rizik od krvnog ugruska" u nastavku).

Dodatno, u istom dijelu predlaze se sljedeca izmjena:

Rizik od razvoja krvnog ugruska u godinu
dana

Zene koje ne uzimaju kombinirane

ko 2 1 4
hormonske tablete/flaster/prsten i nisu trudne Oko 2 na 10 000 zena

Zene koje uzimaju kombiniranu hormonsku
kontracepciju u tabletama koje sadrze
levonorgestrel, noretisteron ili
norgestimat

Oko 5-7 na 10 000 zena

~

Zene koje uzimaju [Novoizumljeno ime] Nije-jeSpoznate. Oko 6-9 na 10 000 Zena




Prilog III.

Uvjeti odobrenja za stavljanje lijeka u promet



Izmjene koje je potrebno unijeti u uvjete odobrenja za stavljanje lijeka u promet za
lijek(ove) koji sadrze djelatnu tvar klormadinonacetat (CMA), etinilestradiol (EE) i na
koji(e) se odnosi zavrsno izvjesc¢e zadanog neintervencijskog PASS ispitivanja

Nositelj(i) odobrenja za stavljanje lijeka u promet treba(ju) ukloniti sljedeéi uvjet (novi tekst
podcrtan i podebljan, izbrisani tekst prekrizer):

Obveza provedbe mjera nakon davanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet:

Sljededi uvjet odobrenja za stavljanje lijeka u promet moze se izbrisati nakon Sto trenutacni
postupak bude zavrsen:

Osim toga, nositelj(i) odobrenja za stavljanje lijeka u promet koji ve¢ imaju Plan upravljanja
rizikom (RMP), a koji to jos nisu ucinili, treba(ju) podnijeti azurirani Plan upravljanja rizikom u roku
od 6 mjeseci nakon zavrsetka trenutacnog postupka kako bi se rijeSila sljedeca pitanja:

e Uklanjanje PASS-a kategorije I iz svih dijelova Plana upravljanja rizikom;

e Uklanjanje dokumenta Pitanja i Odgovori kao mjere minimizacije rizika.



Prilog IV.

Raspored provedbe ovog stajalista



Raspored provedbe ovog stajalista

Usvajanje stajaliSta CMDh-a:

Sastanak CMDh-a u sijeCnju 2024.

Dostava prijevoda priloga stajaliStu nadleznim
nacionalnim tijelima:

10. ozujka 2024.

Provedba stajalista u drzavama clanicama
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u
promet predaje izmjenu):

09. svibnja 2024.




