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Kombineeritud hormonaalsed kontratseptiivid (KHK) -
kloormadinoonatsetaat/ etiiniiiilostradiool (Clormetin 2 mg/0,03 mg): MOonevorra
suurenenud risk venoosse trombemboolia tekkeks naistel, kes kasutavad
kloormadinoonatsetaati ja etiintuiiiléstradiooli sisaldavaid kombineeritud hormonaalseid
kontratseptiive

Lugupeetud tervishoiutdodtaja,
UAB Exeltis Baltics kooskdlas Euroopa Ravimiameti ja Eesti Ravimiametiga soovib teid teavitada
jargmisest:

Kokkuvote

- Retrospektiivses kohortuuringus RIVET-RCS! jouti jireldusele, et naistel, kes vétavad
kloormadinooni/etiiniiiiléstradiooli sisaldavaid kombineeritud hormonaalseid
kontratseptiive, nagu Clormetin 2 mg/0,03 mg, vdib venoosse trombemboolia (VTE)
tekkerisk olla monevorra suurem kui levonorgestreeli kasutavatel naistel.

- Nende tulemuste pohjal on aastane VTE risk naistel, kes votavad kloormadinoonatsetaati
koos etiiniiiilostradiooliga, hinnanguliselt 6—9 VTE juhtu 10 000 naise kohta.

- See on vorreldav 5-7 VTE juhtumiga aastas 10000 naise kohta, kes kasutavad
levonorgestreeli, noretisterooni vOi norgestimaati (madala riskiga kombineeritud
hormonaalseid kontratseptiive) ja 2 VTE juhtumiga 10 000 naise kohta, kes ei kasuta
kombineeritud hormonaalset kontratseptiivi.

- Enamikul naistel kaalub KHK-de kasutamisest tulenev kasu selgelt iiles tosiste korvaltoimete
esinemise riski. Kombineeritud hormonaalse kontratseptiivi viljakirjutamisel tuleb arvesse
votta naisel kdesoleval hetkel esinevaid individuaalseid riskifaktoreid, eriti VTE
riskifaktoreid, ning VTE riski selle ravimiga vorreldes teiste kombineeritud hormonaalsete
kontratseptiividega.

- Ravimi vidljakirjutajad peavad selgitama naisele VTE ja arteriaalse trombemboolia (ATE)
ndhte ja simptomeid. Naise individuaalseid riskifaktoreid tuleb regulaarselt hinnata. Oluline
on meeles pidada, et sageli ei eelne trombembooliale mingeid ndhte ega siimptomeid.

- Ravimi madramisel ja naisele riske selgitades tuleb jargida kontroll-loendit ja patsiendi
teabelehte (leitav ravimiregistrist kéigi kombineeritud hormonaalsete kontratseptiivide
ravimikaartidelt).

Ohutusprobleemi taust

Kloormadinooni/etuntilostradiooli sisaldavad kombineeritud hormonaalsed kontratseptiivid on
naidustatud raseduse valtimiseks.

RIVET-RCS koondanaliitis p&hineb neljal prospektiivsel mittesekkuval kohortuuringul, milles osales
kokku 257 481 kloormadinoonatsetaati voi levonorgestreeli sisaldavate KHK-de kasutajat (sh 12 710
naist, kes kasutasid 2 mg kloormadinoonatsetaati/ 30 pg etinuulostradiooli ja 18 669 naist, kes
kasutasid 0,15 mg levonorgestreeli/ 30 pug ettintilostradiooli), keda jalgiti kokku vastavalt 25 457 ja
33 710 naiseaasta jooksul.

Kuna kodik kaasatud uuringud ei m&jutanud tervishoiuté6tajate retseptide valjakirjutamist ja kajastasid
tavaparast rasestumisvastaste vahendite kasutamist enam kui 200 000 reproduktiivses eas naisel laial
geograafilisel ulatusel, mis hélmas 12 Euroopa riiki ning USA-d ja Kanadat, peetakse nende tulemuste
Uldistatavust korgeks. Need andmed annavad pdhjaliku llevaate 2 mg kloormadinoonatsetaati ja

1 Retrospektiivne kohortuuring venoosse trombemboolia riski kohta kloormadinoonatsetaati (CMA)/etiiniiiiléstradiooli
(EE) ja levonorgestreeli (LNG)/etiiniiiilstradiooli sisaldavate kombineeritud suukaudsete kontratseptiivide kasutamisel



0,15 mg levonorgestreeli komponentide riskiprofiilist, mis on mdlemad kombineeritud hormonaalsed
ravimeetodid 30 ug etlinlililéstradiooliga, ning véimaldavad hinnata VTE riski nendel kasutajatel.

Uuring andis kloormadinooni ja etliintilostradiooli kasutamisel VTE riski korrigeeritud riskisuhteks 1,25
(95% usaldusvahemik 0,72—-2,14) vérreldes levonorgestreeli ja etlinlililéstradiooliga. Usaldusvahemiku
tottu ei saanud siiski valistada kahekordset suurenenud riski. Nende tulemuste pd&hjal on VTE risk
kloormadinooni ja etlintilostradiooli kasutavatel naistel hinnanguliselt 69 VTE juhtu 10 000 naise
kohta aastas. Aastane VTE risk tervetel naistel, kes kasutavad etinidl6stradiooli ja levonorgestreeli,
norgestimaati vOi noretisterooni sisaldavat kombineeritud hormonaalset kontratseptiivi, on
hinnanguliselt 5-7 VTE juhtumit 10 000 naise kohta aastas. Aastane VTE risk tervetel naistel, kes ei
kasuta kombineeritud hormonaalset kontratseptiivi, on hinnanguliselt 2 VTE juhtu 10 000 naise kohta
aastas (vt tabel 1 allpool).

Paljudes uuringutes on hinnatud VTE (slvaveenitromboos, kopsuemboolia) riski erinevate
kombineeritud hormonaalsete kontratseptiivide kasutajate seas. Kdikide andmete pdhjal jareldatakse,
et VTE risk on ravimite 16ikes monevodrra erinev — madalama riskiga ravimid on need, mis sisaldavad
progestageeni levonorgestreeli, noretisterooni ja norgestimaati.

Tabelis 1 on toodud tdpsemad hinnangud VTE riski kohta mitmete etintul6stradiooli/progestageeni
kombinatsioonide kasutamisel vGrreldes levonorgestreeli sisaldavate pillidega kaasneva riskiga.
Vorreldes raseduse ja stinnitusjargse perioodiga on VTE risk mis tahes kombineeritud hormonaalsete
kontratseptiivide kasutamisel madalam.

Tabel 1: VTE tekkerisk kombineeritud hormonaalsete kontratseptiivide
kasutamisel (uus teave paksus kirjas)

Progestageeni sisaldav

KHK . . Eeldatav
. i Suhteline risk . )
(kombineeritud " esinemissagedus
A R vordluses
etiiniiiiléstradiooliga, | treeli (10 000 naise kohta
kui pole margitud evonorgestreeliga ithes aastas)
teisiti)
Naised, kes ei ole rasedad - 2
ja kes ei kasuta
KHK-sid
Levonorgestreel Ref 5.7
Norgestimaat / 1,0 5.7
Noretisteroon
Nomegestrool (pluss Ligikaudu sama, mis teiste kombineeritud
Ostradiool) hormonaalsete kontratseptiividega, sealhulgas

levonorgestreeli sisaldavate rasestumisvastaste
vahenditega

Dienogest (pluss Ligikaudu sama, mis teiste kombineeritud
Ostradioolvaleraat) hormonaalsete kontratseptiividega, sealhulgas
levonorgestreeli sisaldavate rasestumisvastaste

vahenditega

Kloormadinoonatsetaat 1,25 6...9

Dienogest 1,6 8..11

Gestodeen / desogestreel / 1,5..2,0 9.12
drospirenoon




Etonorgestreel / 1,0..2,0 6..12
Norelgestromiin

Naise jaoks sobivaima kontratseptiivi valjaselgitamisel peavad ravimi valjakirjutajad olema kursis
kehtiva ravimiteabe ja Kkliiniliste suunistega (palun vt ka lisas viidatud kontroll-loendit retsepti
valjakirjutajatele). Mis tahes kombineeritud hormonaalse kontratseptiivi kasutamine suurendab VTE
tekkeriski vorreldes mittekasutamisega. VTE tekkerisk on kdige suurem KHK esimesel kasutusaastal
vOi KHK-de taaskasutamisel pdrast 4-nadalast voi pikemat vahet. VTE tekkerisk on suurem ka oluliste
riskifaktorite esinemisel. VTE riskifaktorid muutuvad aja jooksul ja individuaalset riski tuleb regulaarselt
hinnata. Varasema diagnoosimise hdlbustamiseks tuleb kiisida koikidelt naistelt, kellel esineb
tromboosi nahte ja simptomeid, kas nad kasutavad mingeid ravimeid ,véi kas nad kasutavad
kombineeritud hormonaalset kontratseptiivi“. Levonorgestreeli, norgestimaati vdi noretisterooni
sisaldavad ravimid on seotud madalaima VTE riskiga. Ravimil Clormetin 2 mg/0,03 mg vdib see risk olla
kuni 1,25 korda suurem. Otsus mis tahes ravimi kasutamise kohta, mis ei ole teadaolevalt madalaima
VTE tekkeriskiga, tuleb teha alles parast naisega nou pidamist, veendumaks, et ta moistab KHK-de
kasutamisega seotud VTE tekkeriski; seda, kuidas tema olemasolevad riskifaktorid seda riski modjutavad
ja et tema VTE tekkerisk on kéige kdrgem esimesel kasutamisaastal.

Ravimiteavet ajakohastatakse, et see kajastaks olemasolevaid andmeid ning et selles toodud teave
oleks voimalikult selge.

Kérvaltoimetest teatamine

Koigist tOsistest kdrvaltoimetest tuleb teavitada Ravimiametit voi mltgiloa hoidjat. Teatada vdib ka
mittetdsistest kdrvaltoimetest.

Ravimiamet: kasutage ravimi kdrvaltoimest teatamise vormi (leitav veebiaadressilt:

http://www.ravimiamet.ee).

Kontaktandmed
Mulugiloa hoidja: UAB Exeltis Baltics Islandijos pl. 209A Kaunas, LT-49163, Leedu

Kui teil on kisimusi vOi vajate lisateavet, vOtke Uhendust kohaliku esindajaga e-posti teel:
pharmacovigilance baltics@exeltis.com

Lisad (tdiendavad riskivéhendamise meetmed)

- Kontroll-loend retsepti valjakirjutajatele
- Patsiendi teabeleht
- Venoosse trombemboolia riski vordlustabel
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