Streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu
leczniczego Slinda (Drospirenonum)

To jest streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego Slinda. Dokument opisuje
w szczegoOtowy sposdb istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu Slinda, w jaki sposob ryzyko
mozna ograniczy¢ i jak pozyska¢ wiecej informacji o zagrozeniach i danych na temat brakujacych
informacji zwigzanych z przyjmowaniem produktu leczniczego Slinda.

I. Informacje o produkcie i wskazaniach do jego stosowania

Produkt leczniczy Slinda jest zarejestrowany do stosowania we wskazaniu antykoncepcja doustna.
Produkt leczniczy zawiera drospirenon jako substancje czynng i jest podawany doustnie.

II. Ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego
i aktywnosci jakie nalezy podja¢ w celu zmniejszenia ryzyka lub
dalszego jego scharakteryzowania

Istotne ryzyka drospirenonu facznie z dziataniami podejmowanymi w celu zmniejszenia tych ryzyk
wymieniono ponizej.

Dziatania podejmowane w celu zmniejszenia ryzyka to:

° Specjalne informacje, takie jak ostrzezenia i specjalne srodki ostroznosci, zalecenia odnoszace

sie do prawidlowego sposobu stosowania, zamieszczone w ulotce dla pacjenta, w
Charakterystyce produktu leczniczego przeznaczonej dla oséb wykonujacych zawody medyczne;

° Wazne zalecenia zamieszczone na opakowaniu leku;
° Zatwierdzenie odpowiedniej wielkosci opakowania leku, zapewniajace jego wtasciwe stosowanie;
° Nadanie wtasciwej kategorii dostepnosci leku - sposéb w jaki pacjent nabywa lek (np. z lub bez

recepty) moze zminimalizowac¢ ryzyko zwigzane z jego stosowaniem.
Wszystkie te dziatania to rutynowe srodki minimalizacji ryzyka.

Jezeli brakuje jeszcze istotnych informacji, ktére mogtyby wptywacé na bezpieczenstwo stosowania
produktu leczniczego Slinda, sa one wymienione ponizej jako ,brakujace informacje”.

I1.A Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji
Istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Slinda to ryzyka, ktére wymagaja
specjalnych dziatan z zakresu zarzadzania ryzykiem, w celu dalszego zbadania lub podjecia krokéow
minimalizujacych ryzyko w taki sposéb, zeby produkt leczniczy mdgt by¢ bezpiecznie przyjmowany.
Istotne ryzyka moga odnosi¢ sie do ryzyka zidentyfikowanego lub potencjalnego. Zidentyfikowane
ryzyka odnoszag sie do sytuacji, w ktérych w wystarczajacy sposéb mozemy udowodni¢ zaleznosé
ryzyka od stosowania produktu Slinda. Potencjalne ryzyka odnosza sie do sytuacji, w ktorych zwigzek
zagrozenia ze stosowaniem leku jest oceniany jako mozliwy, po wzieciu pod uwage dostepnych
danych, ale ten zwigzek nie jest dotychczas w peini ustalony i wymaga dalszej oceny. Brakujace
informacje odnosza sie do informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku, ktérych obecnie
brakuje iwymagajq zgromadzenia niezbednych danych (np. dotyczace bezpieczenstwa podczas
diugotrwatego stosowania leku).



Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji

Istotne zidentyfikowane ryzyka

e Zwiekszenie stezenia potasu (hiperkaliemia)

Istotne potencjalne ryzyka

e Zakrzepy krwi w zytach

e Ztamania kosci/Zmniejszenie gestosci mineralnej kosci
e Zaburzenia czynnosci watroby

e tagodne i ztosliwe guzy watroby

e Cigza pozamaciczna (ektopowa)

e Rak piersi

Brakujace informacje

e Nie dotyczy

II.B Podsumowanie informacji o istotnych ryzykach

Istotne zidentyfikowane ryzyko: Zwiekszenie stezenia potasu (hiperkaliemia)

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku przyczynowo-
skutkowego miedzy
stosowaniem leku a istnieniem
danego zagrozenia

Wyniki badan nieklinicznych; kilka przypadkéw hiperkaliemii
zgtoszonych w badaniach klinicznych.

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka

Zaburzenia czynnosci nerek, jednoczesne stosowanie produktéw
leczniczych (lekéw moczopednych lub innych lekéw, ktére moga
powodowac hiperkaliemie np. cyklosporyna).

Srodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe s$rodki minimalizacji ryzyka:

Charakterystyka produktu leczniczego punkty 4.3, 4.4 i 4.8
Ulotka dla pacjenta punkt 3

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:

Nie dotyczy

Istotne potencjalne ryzyko: Zakrzepy krwi w zylach

Dowody wskazujgce na
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku a
istnieniem danego zagrozenia

Podejrzenie zwigazku przyczynowo-skutkowego z tym produktem
leczniczym, ale zwigzek ten nie zostat potwierdzony.

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Zaburzenia zakrzepowo-zatorowe w wywiadzie, przedtuzone
unieruchomienie.

Srodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
Charakterystyka produktu leczniczego punkty 4.3 i 4.4

Ulotka dla pacjenta punkt 2




Dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka:

Nie dotyczy

Dodatkowe aktywnosci
zwigzane z nadzorem nad
bezpieczenstwem
farmakoterapii

Dodatkowe aktywnosci zwigzane z nadzorem nad bezpieczenstwem
farmakoterapii:

Badanie dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego przeprowadzane po wydaniu pozwolenia (PASS):
LF111-402

Patrz sekcja II.C - przeglad dziatan przewidywanych w ramach
planu rozwoju po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu

Istotne potencjalne ryzyko: Ztamania ko$ci/ Zmniejszenie gestosci mineralnej kosci

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku a
istnieniem danego zagrozenia

Podejrzenie zwigzku przyczynowo-skutkowego z tym produktem
leczniczym, ale zwigzek ten nie zostat potwierdzony.

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Okres menopauzy jest zwigzany ze zwiekszonym ryzykiem
zmniejszenia gestosci mineralnej kosci.

Okres dojrzewania to krytyczny okres wzrostu kosci. Nie wiadomo,
czy stosowanie $srodkéw antykoncepcyjnych w okresie dojrzewania
i u mtodych dorostych moze spowodowac zmniejszenie szczytowej
masy kostnej i zwiekszy¢ ryzyko ztaman w pdzniejszym wieku.

Srodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe s$rodki minimalizacji ryzyka:
Charakterystyka produktu leczniczego punkt 4.4
Ulotka dla pacjenta punkt 2

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:

Nie dotyczy

Istotne potencjalne ryzyko: Zaburzenia czynnosci watroby

Dowody wskazujgce na
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku a
istnieniem danego zagrozenia

Podejrzenie zwigazku przyczynowo-skutkowego z tym produktem
leczniczym, ale zwigzek ten nie zostat potwierdzony.

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Kobiety z istniejacymi powaznymi chorobami watroby.

Srodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:

Charakterystyka produktu leczniczego punkty 4.3, 4.4 i 4.8




Ulotka dla pacjenta punkt 2
Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:

Nie dotyczy

Istotne potencjalne ryzyko: tagodne i zlosliwe guzy watroby

Dowody wskazujgace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku a
istnieniem danego zagrozenia

Podejrzenie zwigzku przyczynowo-skutkowego z tym produktem
leczniczym, ale zwigzek ten nie zostat potwierdzony.

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Nie sg znane.

Srodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
Charakterystyka produktu leczniczego punkty 4.4 i 4.8
Ulotka dla pacjenta punkt 2

Dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka:

Nie dotyczy

Istotne potencjalne ryzyko: Ciaza pozamaciczna (ektopowa)

Dowody wskazujgce na
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku a
istnieniem danego zagrozenia

Podejrzenie zwigzku przyczynowo-skutkowego z tym produktem
leczniczym, ale zwigzek ten nie zostat potwierdzony.

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Cigza pozamaciczna w wywiadzie, choroby zapalnej narzadéw
miednicy matej, zakazenia Chlamydia trachomatis, palenie tytoniu,
zabiegi chirurgiczne jajowoddéw, stymulacja owulacji w leczeniu
nieptodnosci i endometrioza [Rana 2013]

Antykoncepcja zmniejsza ogdlne ryzyko zajscia w cigze, i w
zwigzku z tym zmniejsza rowniez ogdlne ryzyko wystgpienia cigzy
pozamacicznej. Jednakze, wsérdd przypadkéw niepowodzenia
antykoncepcji zwiekszone ryzyko cigzy pozamacicznej wystepowato
u kobiet stosujacych $rodki antykoncepcyjne zawierajace tylko
progestagen, implanty zawierajace tylko progestagen lub systemy
terapeutyczne domaciczne uwalniajgce progestagen oraz dotyczyto
takze kobiet po zabiegu podwigzania jajowodéw w wywiadzie.
[Furlong 2002]

Srodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe s$rodki minimalizacji ryzyka:

Charakterystyka produktu leczniczego punkt 4.4




Ulotka dla pacjenta punkt 2
Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:

Nie dotyczy

Istotne potencjalne ryzyko: Rak piersi

Dowody wskazujace na Podejrzenie zwigzku przyczynowo-skutkowego z tym produktem
istnienie zwigzku leczniczym, ale zwigzek ten nie zostat potwierdzony.
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku a
istnieniem danego zagrozenia

Czynniki ryzyka i grupy Zaawansowany wiek jest najistotniejszym czynnikiem ryzyka
ryzyka wystgpienia raka piersi. Czynniki zwigzane z uktadem rozrodczym,
ktore zwiekszajg ekspozycje na endogenny estrogen, takie jak
wczesna miesigczka i pdzna menopauza, zwiekszajg to ryzyko,
podobnie jak stosowanie po menopauzie produktow leczniczych
ztozonych zawierajacych estrogeny i progesteron. Zwiekszone
ryzyko wystepuje takze u kobiet, ktore nie rodzity oraz
spozywajacych alkohol. Zwiekszone ryzyko raka piersi wystepuje
u kobiet z wywiadem rodzinnym lub przebytym w przesztosci
inwazyjnym rakiem piersi, rakiem przewodowym in situ lub rakiem
zrazikowym in situ oraz tagodna proliferacjg potwierdzong w biopsji
piersi. Zwiekszenie ryzyka powoduja takze narazenie na
promieniowanie jonizujgce, szczegdlnie w okresie dojrzewania lub
u mtodych dorostych, oraz dziedziczne, szkodliwe mutacje
genetyczne.[National Cancer Institute: PDQ Breast Cancer
Prevention. Bethesda, MD, 2015]

Srodki minimalizacji ryzyka Rutynowe srodki minimalizacji ryzyka:
Charakterystyka produktu leczniczego punkty 4.3 i 4.4
Ulotka dla pacjenta punkt 2

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:

Nie dotyczy

Brakujace informacje: Nie dotyczy

II.C Plan przewidywanego rozwoju po dopuszczeniu produktu do
obrotu

Brak planu przewidywanego rozwoju po dopuszczeniu produktu do obrotu.



I1.C.1 Badania, ktorych przeprowadzenie stanowi warunek uzyskania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego

Brak badan stanowigcych warunek dopuszczenia produktu leczniczego do obrotu.

I1.C.2 Inne badania porejestracyjne uwzglednione w planie rozwoju
produktu leczniczego

Badanie dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego przeprowadzane po wydaniu
pozwolenia (PASS): LF111-402

Cel badania:

U zdrowych kobiet stosujgcych ztozone doustne srodki antykoncepcyjne (COC - ang. Combination Oral
Contraceptive), szacowane ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) wynosi 6-12/10 000
kobiet na rok w poréwnaniu do kobiet, ktére nie stosujg tych srodkéw (2/10 000 kobiet na rok). To
zwiekszone ryzyko byto powodem opracowania ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych
niskodawkowych, zawierajgcych etynyloestradiol (EE) (10-25 pg) lub estradiol (E2) oraz doustnych
$rodkéw antykoncepcyjnych nie zawierajacych estrogendéw w ogdle [EMA, Combined hormonal
contraceptives 2013].

Uwaza sie, ze ryzyko wystapienia ZChZZ jest zwigzane z obecnoscig etynyloestradiolu, a stosowanie
$srodkéw zawierajacych tylko progestagen wigze sie z mniejszym ryzykiem sercowo-naczyniowym. Mate
ryzyko ZChZZ zostato potwierdzone w programie badan klinicznych drospirenonu (Slinda®), w ktérym
nie odnotowano zadnego przypadku ZChZZ po zastosowaniu tego produktu w ponad 20 000 cykli
[Palacios 2020].

Uzasadnieniem i celem niniejszego badania jest zebranie dodatkowych danych obserwacyjnych

i oszacowanie ryzyka ZChZZ dla nowego, wprowadzonego do obrotu $rodka antykoncepcyjnego
zawierajacego tylko progestagen (Slinda®) w poréwnaniu do innych dopuszczonych do obrotu srodkéw
antykoncepcyjnych zawierajgcych tylko progestagen i ztozonych doustnych $rodkéw
antykoncepcyjnych o réznych sktadach.

Parametr bezpieczenstwa oceniany w tym badaniu, to potencjalne ryzyko wystapienia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej.

Cel pierwszorzedowy badania:

. Czesto$¢ wystepowania (ang. incidence rate, IR) ZChZZ u kobiet stosujacych produkt leczniczy
Slinda® w réznych grupach wiekowych.

Cele drugorzedowe badania:

. Czesto$¢ wystepowania (IR) ZChZZ u kobiet stosujacych poréwnawcze produkty lecznicze
w réznych grupach wiekowych.

. Czestos¢ wystepowania (IR) ZChZZ dla wszystkich badanych produktdw leczniczych (bez
stratyfikacji wiekowej).

. Ryzyko wzgledne (ang. relative risk, RR) pomiedzy kobietami stosujgcymi produkt leczniczy
Slinda® i niestosujgcymi antykoncepcji hormonalnej.

. Ryzyko wzgledne (ang. relative risk, RR) pomiedzy kobietami stosujacymi produkt leczniczy
Slinda® i kobietami stosujgcymi porownawcze produkty lecznicze.



Cele badawcze:

Analiza opisowa podstawowych czynnikéw ryzyka (przebyta zakrzepica, palenie tytoniu, wskaznik masy
ciata (ang. body mass index, BMI), predyspozycje rodzinne, edukacja, obecnos¢ czynnikdéw
predysponujacych do choroby).



