Anexa |

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere
pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru acetat de clormadinona / etinilestradiol,
concluziile stiintifice sunt urméatoarele:

Avand in vedere rezultatele SSPA impus, intitulat ,,Studiu retrospectiv de cohorta privind riscul de
tromboembolism venos” (RIVET-RCS), PRAC a concluzionat ca informatiile privind riscul de TEV
asociat cu utilizarea clormadinonei/etinilestradiolului ar trebui sa fie reflectate in informatiile
referitoare la medicament ale contraceptivelor hormonale combinate (CHC) care contin acetat de
clormadinond (ACM)/etinilestradiol (EE). Pe baza acestor rezultate, riscul anual de TEV la femeile
care utilizeaza contraceptive hormonale combinate care contin clormadinoné/etinilestradiol este
estimat la 6-9 cazuri de TEV la 10.000 de femei. Aceasta se compara cu o incidenta anuala de 5-7
cazuri de TEV la 10 000 de femei care utilizeaza contraceptive hormonale combinate care contin
levonorgestrel, noretisteron sau norgestimat/etinilestradiol si cu 2 cazuri de TEV la 10 000 de femei
care nu utilizeaza un contraceptiv hormonal combinat.

Prin urmare, avand in vedere datele disponibile cu privire la raportul final al studiului SSPA, PRAC a
considerat ca sunt justificate modificari ale informatiilor referitoare la medicament si ale conditiilor
autorizatiei de punere pe piata.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice ale rezultatelor studiului pentru medicamentul/medicamentele care
contin acetat de clormadinona / etinilestradiol si vizat de raportul final SSPA, CMDh considera ca
raportul beneficiu-risc al medicamentului(lor) mentionat(e) mai sus ramane neschimbat, sub rezerva
modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata a
medicamentelor vizate de acest raport final SSPA.



Anexa |l

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul autorizat
/medicamentele autorizate la nivel national



<Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-tdiat)>

Rezumatul caracteristicilor produsului

- Punctul 4.4 Atentioniri si precautii Speciale pentru utilizare

[...]

Utilizarea oricarui contraceptiv hormonal combinat determina cresterea risculului de tromboembolism
venos (TEV) comparativ cu situatiile in care nu se administreaza niciun astfel de contraceptiv.
Medicamentele care contin levonorgestrel norgestlmat sau noretlsteron sunt asocmte cu cel mal scazut
risc de TEV. » .
aees%&meé}eamem&eu—ﬂs&mai—sea%m Alte CHC care contln Clormadmona/etlnllestradlol cum
este [denumirea produsului], pot avea un risc de 1,25 ori mai mare comparativ cu levonorgestrel
(LNG). Decizia de a utiliza orice alt medicament decat unul dintre cele cu cel mai scazut risc de TEV
trebuie luatd numai dupa o discutie purtatd cu femeia respectiva, pentru a se asigura ca aceasta intelege
riscul de TEV asociat cu CHC, modul in care factorii sai de risc prezenti influenteaza acest risc si ca
riscul sdu de TEV este cel mai crescut in primul an de utilizare. De asemenea, exista dovezi ca riscul
este crescut atunci cand administrarea CHC este reinitiatd dupa o pauza de utilizare de 4 saptdmani sau
mai mult.

Se estimeazi ca din 10 000 de femei care utilizeazd un CHC care contine clormadinoni, la

aproximativ 6-9 femei va aparea un TEV in decurs de un an; aceasta se compari cu o incidenta
anuali de aproximativ 6! cazuri de TEV la 10 000 de femei care utilizeazi un CHC care contine

levonorgestrel.

Numairul de evenimente TEV la 10 000 de femei in decurs de un an

levonorgestrel comparativ cu riscul neutilizarii, de 2,3-3,6.
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Prospect

- Punctul 2 Ce trebuie sa stiti inainte sa <luati><utilizati> [denumirea produsului]

[...]

- Din 10 000 femei care nu utilizeaza niciun contraceptiv hormonal combinat si nu sunt gravide,
la aproximativ 2 femei va aparea un cheag de sange in decurs de un an.

- Din 10 000 femei care utilizeaza un contraceptiv hormonal combinat care contine
levonorgestrel sau noretisteron sau norgestimat, la aproximativ 5-7 femei va aparea un cheag

de un an.

de sange 1n decurs

- Din 10 000 de femei care utilizeazi un contraceptiv hormonal combinat care contine

clormadinoni, cum este [denumirea produsului], la aproximativ 6-9 femei va apirea un

cheag de sange in decurs de un an.

- Riscul de aparitie a unui cheag de sange va fi diferit in functie de istoricul dumneavoastra
medical (vezi ,,Factori care determind cresterea riscului de aparitie a unui cheag de sange” de

mai jos).

Mai departe, in aceeasi sectiune, se propune si urmatoarea modificare:

Riscul de aparitie a unui cheag de
sange in decurs de un an

Femei care nu utilizeaza o piluld/un plasture/inel
contraceptiv hormonal combinat si nu sunt gravide

Aproximativ 2 din 10 000 femei

Femei care utilizeaza o pilula de contraceptiv hormonal
combinata care contine levonorgestrel, noretisteron
sau norgestimat

Aproximativ 5-7 din 10 000 femei

Femei care utilizeaza [denumirea produsului]

Nu-se-cunoagte-ined. Aproximativ 6-9
din 10 000 femei
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Conditiile autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata



Modificari care urmeaza sa fie aduse conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piati a
medicamentului/medicamentelor care contin ca substanti activi acetat de clormadinona (ACM),
etinilestradiol (EE) vizate de raportul final SSPA impus non-interventional.

Detinatorii autorizatiei de punere pe piata trebuie sa elimine urmatoarea conditie (textul nou este
subliniat si ingrosat, iar textul sters este-tdiat)>

Obligatia de a intreprinde masuri post-autorizare:

Urmatoarea conditie a autorizatiei de punere pe piatd poate fi stearsa odat ce procedura actuala va fi
finalizata:

In plus, DAPP care au un PMR 1in vigoare si pe care nu l-au actualizat deja, ar trebui s prezinte un
PMR actualizat in termen de 6 luni de la finalizarea procedurii curente pentru a aborda urmatoarele
probleme:

* Eliminarea SSPA categoria | din toate partile RMP;

« Eliminarea documentului Intrebari si rispunsuri ca Masuri suplimentare de reducere la minimum a
riscului.



Anexa IV

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh lanuarie 2024

statele membre (depunerea modificarii de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piata):

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta 10.03.2024
pozitie catre autoritatile nationale competente:
Punerea 1n aplicare a acestei pozitii de catre 09.05.2024




