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Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény podminek pro podminecné zachovani
rozhodnuti o registraci

Po zvazeni doporuceni Farmakovigilan¢niho vyboru pro posuzovani rizik [éciv (PRAC) ze dne

16. kvétna 2013 tykajiciho se Ié&ivych pFipravkl obsahujicich cyproteron acetat / ethinylestradiol

(2 mg / 0,035 mg) souhlasi koordinacni skupina pro vzajemné uznavani a decentralizované postupy -
humanni 1éCivé pripravky (CMDh) s pfislusnym doporucenim uvedenym dale:

Celkovy souhrn védeckého hodnoceni Ié€ivého pripravku / 1é€ivych pFipravki obsahujicich
cyproteron acetat / ethinylestradiol (2 mg / 0,035 mg), které provedl| vybor PRAC

V lednu 2013 prijala Francouzska statni agentura pro bezpeénost 1éki (ANSM) rozhodnuti pozastavit ve
Francii b&hem tif mésict prodej Ié¢ivych pripravkd obsahujicich cyproteron acetat / ethinylestradiol
(CPA/EE) (2 mg / 0,035 mg). ANSM se domniva, zZe riziko zilni a arteridlni tromboembolie (VTE a ATE)
prevazuje prinosy IéCby akné.

Vzhledem k vyse uvedenému pozadala Francie dne 4. Unora 2013 vybor PRAC v souladu s ¢lankem
107i smérnice 2001/83/ES?, aby posoudil vy$e uvedené obavy tykajici se tromboembolie a jeji vliv na
pomé&r ptinosl a rizik l1é&ivych pFipravkd obsahujicich cyproteron acetét / ethinylestradiol

(2 mg / 0,035 mg) a vyjadril svij ndzor na opatreni, kterd jsou nezbytna pro zajisténi bezpeéného

a ucinného uzivani, a zda by rozhodnuti o registraci tohoto pfripravku mélo byt zachovano, zménéno,
pozastaveno nebo stazeno.

Cyproteron acetat dosahuje svého antiandrogenniho Gcinku blokédou receptord pro androgeny. Rovnéz
snizuje syntézu androgent prostiednictvim negativni zp&tné vazby na osu hypotalamus-hypofyza-
ovaria.

Pripravek byl nejprve schvalen v Némecku v roce 1985 a poté v ostatnich zemich EU. Znéni indikace
léCivych pFipravk{ obsahujicich cyproteron acetat / ethinylestradiol (2 mg / 0,035 mg) se mezi
¢lenskymi staty EU lisi. Obecné jsou lécCivé pfipravky obsahujici cyproteron acetat / ethinylestradiol
(2 mg / 0,035 mg) schvaleny k 1é&bé& androgennich pfiznakd u Zen, jako jsou silné formy akné,
seborea a mirné formy hirsutismu. V nékterych Clenskych statech je schvalen také u alopecia
androgenetica.

Kombinace cyproteron acetat / ethinylestradiol (2 mg / 0,035 mg) pUsobi sou¢asné jako hormonalni
antikoncepce.

O Iécivych pripravcich obsahujicich cyproteron acetat / ethinylestradiol (2 mg / 0,035 mg) je znamo,
ze zvysSuji riziko tromboembolickych pfihod (TE). V ¢ervenci 2002 pracovni skupina pro
farmakovigilanci (PhVWP) prodiskutovala zvysené riziko Zilni (VTE) a arterialni tromboembolie (ATE)
a dosla k zavéru, Ze by uzivani cyproteron acetatu / ethinylestradiolu (2 mg / 0,035 mg) mélo byt
omezeno s ohledem na tromboembolické pfihody. Znéni odsouhlasené pracovni skupinou pro
farmakovigilanci je zcela uplatfiovano jen v 11 ¢lenskych statech.

Tromboembolické pfihody jsou nezadouci pfihody, ke kterym obvykle dochazi v Zilach dolnich koncetin
(hluboka zilni trombdza). Pokud neni stanovena diagndza a zahajena lécba nebo pokud nema trombdza
74dné jasné ptiznaky, midzZe srazenina cestovat vzhlru do plic (plicni embolie) nebo do mozku
(mozkova embolie). Redlnou moznosti je chybna diagndza, protoZze TE ma nejasné priznaky

a v populaci zdravych mladych Zen je vzacnou piihodou. Celkové mize byt VTE smrtelnd v 1-2 %
pripadd.

! Francouzska hodnotici zprava z Gnora 2013 o odlivodnéni zah&jeni postupu podle &lénku 107i smérnice
2001/83/ES o ciproteronu/ ethinylestradiolu (2 mg / 0,035 mg), pfedstavena Francouzskou statni agenturou pro
bezpeénost Iékd, Francie

25



Znamé rizikové faktory VTE zahrnuji prodélanou VTE, téhotenstvi, Uraz, operaci, imobilizaci (napf. po
operaci nebo pfi dlouhych letech), obezitu a koureni (tj. vSechny situace, kdy vznika protrombogenni
stav). Riziko zvysuji také urcité vrozené trombofilické poruchy. V informacich o pfipravku je u téchto
pfipravk{ proto doporuéeno ovéfeni osobni a rodinné anamnézy VTE jeté pfed predepsanim Ié&ivych
pripravk{ obsahujicich EE (napf. kombinované peroralni antikoncepce (COC)).

Bylo prokazano, Ze riziko VTE je nejvyssi béhem prvniho roku, kdy Zena zac¢ne uzivat hormonalni
antikoncepci, nebo kdy ji za¢ne znovu uzivat po urcitém obdobi, kdy ji neuzivala, trvajicim alespon
jeden meésic (Dinger a kol., 2007). Po pocatec¢nim zvysSeni rizika (prvni rok) riziko klesa na konstantni
nizsi miru.

PFi IéCbé akné se pouzivaji topické pripravky, pokud je akné mirné nebo stfedni zavaznosti bez
hyperandrogenniho stavu. Zahrnuji benzoylperoxid, retinoidy, antibiotika, kyselinu salicylovou

a kyselinu azelainovou. Alternativni IéCbou stifedné zdvazného az zadvazného akné je dlouhodobé
podavani antibiotik (topické nebo systémové), keratolytik a retinoidi (topickych nebo systémovych se
znamymi riziky teratogenity, které vyzaduji plan zabranéni poceti a pravidelné vysetfeni jaternich
funkci). Dale je zndma i jina alternativni farmakologicka Ié¢ba zavaznych androgennich pfiznakl (zejm.
hirsutismu).

Klinicka bezpecnost

Vybor PRAC prezkoumal vsechny dostupné Udaje z klinickych studii, farmakoepidemiologickych studii,
publikované literatury, zku$enosti s bezpe¢nosti pripravkd obsahujicich cyproteron

acetat / ethinylestradiol (2 mg / 0,035 mg) po jejich uvedeni na trh i idaje predlozené vSemi
zucastnénymi stranami, zejména s ohledem na tromboembolické prihody.

a. Tromboembolické pFihody
Klinické studie

Pro zhodnoceni Zilnich a arteridlnich G¢ink& z klinickych studii s CPA/EE jsou zde uvadény pouze
klinické studie, které dokladaji nezadouci prihody.

Drzitel rozhodnuti o registraci origindlniho pfipravku sponzoroval 10 klinickych studii III. faze, které
poskytly informace o bezpeénosti t&chto Ié¢ivych piipravkd. Celkovy pocet exponovanych pacientek
v téchto studiich dosahl 2 455.

S vyjimkou zpravy ze studie AI58 nebyly u pacientek v 10 klinickych studiich s CPA/EE
(2 mg / 0,035 mg) sponzorovanych drzitelem rozhodnuti o registraci hlaseny zadné pfripady VTE nebo
ATE. Ve studii AI58 se u jedné pacientky s CPA/EE rozvinula VTE.

Drzitel rozhodnuti o registraci proved| systematicky prehled védecké literatury (uzavérka:

4. Unora 2013) v databazich MEDLINE, EMBASE, Derwent Drug File a BIOSIS Previews zahrnujici
klinické studie tykajici se kardiovaskularnich onemocnéni a CPA/EE (2 mg / 0,035 mg). V Zadné ze 118
nalezenych klinickych studii popsanych ve védecké literature nebyl hldsen zadny pripad Zilni nebo
arterialni tromboembolie / kardiovaskularni p¥ihody v pribéhu studie.

Bezpecnostni studie vénované dozoru po uvedeni pfipravku na trh

V soucasnosti probihaji dvé rozsahlé studie vénované dozoru po uvedeni pfipravku na trh, které
prindseji Udaje o incidenci piihod pfi uzivani Ié¢ivych pfipravkd obsahujicich CPA/EE

(2 mg / 0,035 mg). Tyto studie (INAS-OC a INAS-SCORE) zkoumaji bezpecnost kombinovanych
peroralnich antikoncepénich pipravk YAZ (3 mg drospirenonu / 0,020 mg ethinylestradiolu), resp.
Qlaira (dienogest / estradiol valerat, v harmonickém davkovacim rezimu). Hormonalni pripravky
obsahujici CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) jsou v téchto studiich soucasti ramen s komparatory. V obou
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studiich byly vSechny zafazené Zeny, kterym byla predepsana peroralni antikoncepce, pfi vstupu do
studie dotazény na dlvod preskripce (poté, co jim byl pFipravek predepsén). Vzhledem k observaéni
povaze téchto dvou studii porovnavajicich kombinované peroralni antikoncepéni pripravky nové
uvedené na trh se skupinou komparator( neni skupina komparatori omezena na urcité peroralni
kombinace hormond. Zdravotniéti pracovnici zahrnuli do studii také uZivatelky CPA/EE

(2 mg / 0,035 mg), protoZze v mnoha evropskych zemich je kombinace CPA/EE (2 mg / 0,035 mqg)
uvedena jako antikoncepce pro zeny vyZzadujici Ié¢bu koznich chorob vézanych na androgeny.

INAS-OC

INAS-OC je prospektivni neintervencni studie aktivniho sledovani ur¢ena k posouzeni rizika
kratkodobého a dlouhodobého uzivani ptipravkd YAZ (3 mg drospirenonu / 0,020 mg
ethinylestradiolu), Yasmin (3 mg drospirenonu / 0,030 mg ethinylestradiolu) a peroralnich
antikoncepénich pFipravkd a CPA/EE (2 mg / 0,035 mg), provedena v 6 evropskych zemich a ve
Spojenych statech americkych. Primarnimi sledovanymi parametry jsou kardiovaskularni pfihody,
zejména incidence VTE a ATE béhem uzivani perordlni antikoncepce. Do studie bylo zarazeno celkem
1 672 uzivatelek pFipravkl obsahujicich CPA/EE (2 mg / 0,035 mg), coZ pfedstavuje 7,5 % celkové
populace ve studii.

V této studii 60 % zZen, kterym byl predepsan pripravek obsahujici CPA/EE, v dotazniku pfi vstupu do
studie pfimo uvedlo, Ze jim byl CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) pfedepsan z diivodu akné a/nebo syndromu
polycystickych ovarii (PCOS). To presto, ze kritéria pro zarazeni do studie jednoznacné pozadovala
vybé&r pacientek, u nichZ byla antikoncepce plvodnim dlvodem navstévy u lékate. Skuteénost, Ze Zeny
uvadeély souvislost s akné/PCOS, ukazuje, ze potiebu |éCit kozni choroby / hyperandrogenismus dané
zeny specificky probiraly béhem navstévy u Iékare a Ze tato potieba vedla k preskripci CPA/EE

(2 mg/ 0,035 mg).

INAS-SCORE

Studie INAS-SCORE byla zahajena po uvedeni pripravku Qlaira na trh (dienogest / estradiol valerat,
harmonicky davkovaci rezim) v Evropé (zafi 2009) a v USA (fijen 2010) a jedna se o prospektivni
neintervencni studii bezpecnosti pfipravku po jeho schvaleni, ktera probihd ve Francii, Italii, Némecku,
Polsku, Rakousku, Spojeném krélovstvi, Svédsku a USA. Studie (ktera stale probihd) se snazi posoudit
rizika kratkodobého a dlouhodobého uzivani pripravku Qlaira (dienogest / estradiol valerat, harmonicky
rezim) a peroralnich antikoncepénich pfipravkt obsahujicich CPA/EE (2 mg / 0,035 mg).

Podle 6. predbézné zpravy z této probihajici studie bylo do studie zafazeno celkem 1 094 uzZivatelek
pripravkd obsahujicich CPA, co? predstavuje 5,5 % celkové populace ve studii.

V této studii si témér 67 % zen, kterym byl predepsan pripravek obsahujici CPA, po rozhovoru se svym
lékaFfem pamatovalo, Ze jim byl tento ptipravek pfedepsan z diivodu akné a/nebo PCOS, coZ znamena,
Ye koZni choroba byla b&hem navstévy u Iékare probirdna a byla uvedena jako hlavni dvod preskripce
CPA/EE (2 mg / 0,035 mg).

Drzitel rozhodnuti o registraci uvedl, ze Udaje z téchto dvou studii ukazuji, Ze i v pripadech, kdy je
prvotnim divodem navitévy u Iékare témeéF uréité antikoncepce, 63 % preskripci CPA/EE

(2 mg / 0,035 mq) si samy pacientky spojuji s akné a/nebo jinymi hyperandrogennimi stavy. Aby bylo
mozné zjistit skute¢ny podil, bylo by nutné dotazat se pfimo predepisujiciho |ékafe. Takové Udaje
neshromazdovala 7adné studie, a proto je pii interpretaci vysledk nutné mit na paméti toto omezeni
dané navrhem studie.

Kohortové studie
Drzitel rozhodnuti o registraci poskytl prehled 6 kohortovych studii (z nichz byla u 2 provedena vlozena

analyza ptipadl a kontrol) a 7 studii pfipadd a kontrol, které hodnotily riziko VTE spojené s CPA/EE,
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a jednu kohortovou studii, ktera hodnotila riziko ATE spojené s CPA/EE. V téchto studiich bylo riziko
VTE u uZivatelek CPA/EE porovnavano s rizikem VTE u Zen, které antikoncepci neuzivaly, i u rdznych
typl kombinované peroralni antikoncepce (COC). Nebyly pfedlozeny 7adné Gdaje porovnavajici
bezpecnost se schvalenymi pfipravky k 1é¢bé akné/hirsutismu/PCOS.

24dna ze studii nepfindsi informaci o mortalité na VTE u uZivatelek PCA/EE s vyjimkou Seamanovy
studie z roku 2003, kterd uvadi, Ze 2adny ze 179 p¥ipadl VTE zahrnujicich 23 pfipadl u uZivatelek
CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) nebyl smrtelny.

Riziko VTE pfi uzivani CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) hodnotilo nékolik observacnich studii. Studie vykazaly
znacné rozdily v relativnim riziku pfi porovnani s zenami bez peroralni antikoncepce nebo s jinou COC
a v absolutnim riziku VTE. Prvni studie uvadély, Ze riziko (idiopatické) VTE u uZivatelek CPA/EE je vyssi
v porovnani s uzivatelkami COC obsahujici levonorgestrel, resp. béznou COC, s nizkou davkou
estrogenu (< 50 pg) (Vasilakis-Scaramozza & Jick 2001, Seaman a kol., 2003). Nasledujici studie
(Lidegaard a kol., 2003, Seaman a kol., 2004), z nichz se druha uvedena zamérovala na otazku
zavadéjicich faktord, dospély k zavéru, Ze absolutni riziko VTE u Zen, které uzivaji CPA/EE, neni
vyznamné vy$&i ne? u zen na COC. Nové&jsi studie, které hodnotily riziko VTE u uZivatelek rtizné COC

a CPA/EE (vCetné Lidegaard 2009, Hylckama 2009), vykazovaly natolik zasadni metodologické vady
(chybé&ijici Udaje o zavadéjicich faktorech), Ze vyvstaly otazky o platnosti jejich zavérl. Navic se mize
znacné lidit zplsob uzivani CPA/EE a COC pfi peroralni antikoncepci.

U pripravku CPA/EE (2 mg / 0,035 mg), ktery je indikovan k Ié¢bé chorob vazanych na androgeny jako
akné a u kterého etiketa uvadi, ze ho Ize vysadit po zmirnéni ptiznakl a opét nasadit, pokud se
pfiznaky vrati, je pravdépodobnéjsi preruseni |1éCby a jeji opétovné zahajeni. Jak prokazaly posledni
Udaje, opétovné zahajeni nebo zména COC po preruseni podavani jsou spojeny se zvysSenim rizika.
Celkové neexistuji jednoznaéné dlikazy vy&siho rizika VTE u CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) v porovnani

s COC, v&etné ptipravkl obsahujicich levonorgestrel.

Epidemiologické studie naznacuji souvislost mezi uzivanim COC obecné a zvySenym rizikem arterialnich
trombotickych a tromboembolickych chorob, jako je infarkt myokardu, a cerebrovaskularnich pfihod.

K t&mto pFihoddm dochazi vzacné&. Arteridlni tromboembolické prihody mdZou byt Zivot ohrozujici nebo
mazou mit smrtelné nasledky. Existuje jen velmi méalo Gdajd o arteridlnich trombotickych

a tromboembolickych chorobach u CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) nebo u samotného cyproteron acetatu.
V nedavné studii (Lidegaard, 2012) ukazala komparativni analyza stejnou miru relativniho rizika
trombotickych cévnich mozkovych pfihod a infarktu myokardu u rdznych gestagend véetné
levonorgestrelu a u zen, které peroralni antikoncepci neuzivaji, pficemz neukazala zadné rozdily mezi
jednotlivymi gestageny. Navic u CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) v porovnani se zenami, které peroralni
antikoncepci neuzivaji, nebylo dosazeno ani statistické vyznamnosti.

Hlaseni po uvedeni pFipravku na trh

Tromboembolické pfihody jsou zndmé vzacné nezadouci G¢inky spojené s uzivanim pripravkl
obsahujicich estrogen-gestagen véetné CPA/EE (2 mg / 0,035 mg).

Drzitel rozhodnuti o registraci originalniho pfipravku predlozil v rdmci kazdorocnich pravidelné
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) CPA/EE informace o tromboembolickych pfihodach. Podle
posledni PSUR (tykajici se obdobi 1. ¢ervna 2011 - 31. kvétna 2012, Udaje o uzavérce (DLP):

31. kvétna 2012) byla frekvence vsech hlasenych (arterialnich, zilnich a nespecifikovanych)
trombotickych/tromboembolickych pfihod b&hem uvedeného obdobi 1,3 na 100 000 Zen-roky. PFi
porovnani s odpovidajici hladenou frekvenci pohybujici se mezi 0,8 a 1,5 na 100 000 Zen-rok{ b&hem
predchozich Sesti obdobi PSUR neexistuji zadné diikazy o celkovém zvy$ovani hldsené frekvence
trombotickych/tromboembolickych pfihod. HldSena frekvence je nizsi nez incidence VTE hlasena

v epidemiologickych studiich.
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Béhem obdobi od celosvétového uvedeni CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) na trh do 30. ledna 2013 obdrzel
drzitel rozhodnuti o registraci ze zdroji v celém svété& hldgeni o 968 (zavaznych (v 93 %)

a nezavaznych (v 7 %), lékarsky potvrzenych v (85 %) a nepotvrzenych lékarem (v 15 %))
trombotickych/tromboembolickych p¥ihodach bez ohledu na jejich plivod (arterialni, Zilni a neuréeny),
ke kterym doslo u Zen. Jeden z té&chto 968 pFipadd byl hldgen v klinické studii ME94162 / AI58. Té&chto
968 pripadl predstavuje 7 % celkového kumulativniho poétu nezédoucich ucinkd 1éku hldsenych do
30. ledna 2013 (n = 13 875 celkem).

CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) byl predepsan podle indikace (tj. androgenni ptiznaky) ve 40 % piipadQ
a mimo oficialni indikaci v 31 % (jako antikoncepce nebo z dlivodu nepravidelné menstruace). Ve 30 %
pfipadl byla indikace preskripce neznama.

Celkovy celosvétovy podil sponténnich hlaseni véech pripadt s jakoukoliv
trombotickou/tromboembolickou pfihodou je 1,3 na 100 000 Zen-rokl. Odhad vychazi z vypocitané
celosvétové expozice 75 417 345 zen-rokl a 968 obdrzenych hladdeni tromboembolie na celém svété.

U 877 z 968 (90,6 %) pacientek byl uveden vék. Pacientky byly v dobé pfihody ve véku mezi 13 a 63
lety (prdmér 27 let, median 25 let). 88 (9,1 %) hladenych nezadoucich u&ink{ Ié¢ivého pFipravku se
tykalo pacientek do 18 let véku, 639 (66 %) pacientek bylo ve véku mezi 18 a 35 lety a 150 (15,5 %)
hlaseni se tykalo pacientek starsich 35 let. U 91 (9,4 %) pacientek nebyl vék uveden.

Télesna hmotnost a vyska byly uvedeny u 258 (26,7 %) z 968 pacientek. BMI téchto pacientek byl
mezi 15 a 54 kg/m? (primér 24 kg/m?, stfedni hodnota 23 kg/m?), pfi¢emz BMI nad 30 kg/m? byl
uveden u 33 (3,4 %) téchto hladenych pripadd.

Vétsina zprav pochazela od pacientek ve véku 18-35 let (66 %). To neznamena vyssi incidenci v této
vékové skuping, ale pouze vyssi etnost hlaseni v této vékové skupiné, protoze expozice pacientek
nebyla v jednotlivych vékovych kategoriich uvedena.

Privodni farmakologické lé&ba

V 879 (90,8 %) z 968 ptipadl tromboembolie byl CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) jedinym suspektnim
IéCivym pripravkem. CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) se Casto podava v kombinaci s cyproteronem 10 mg
(CPA 10 mq) v rliznych dennich davkach ke zvyeni antiandrogennich G&inkQ. Proto hlaené ptipady
uvadeéjici tromboembolii jako nezadouci G¢inek lé&ivého pipravku ze zdrojd v celém svété zahrnuji
také pripady, ke kterym doslo v souvislosti s CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) podavanym v kombinaci s CPA
10 mg (n = 48 [5 %] pripadl celkem). Kombinovana lé¢ba CPA/EE a CPA 10 mg ma jiny bezpe&nostni
profil, jak uvadi i oznaceni na obalu CPA 10 mg.

Navic byla ve 21 (2,2 %) hlasenych pfipadech tromboembolie uvedena jako dalsi suspektni Iék jina
soutasné uzivana hormonalni antikoncepce. 20 pacientek uZivalo sou¢asné rtiznou kombinovanou
peroralni antikoncepci a v jednom pripadé bylo uvedeno soucasné zavedeni nitrodélozniho téliska
(IUD) (intrauterinni systém uvolnujici levonorgestrel).

Dale byly u 20 (2,1 %) pacientek hlaseny dalsi soucasné suspektni léky jako citalopram, thalidomid,
olanzapin, protinddorové Iéky, natalizumab, methylprednisolon sukcinat sodny, antibiotika nebo
isotretinoin.

Nefatalni pfipady

892 (92,1 %) z 968 pripadl, z nichZ bylo 760 |ékaFsky potvrzeno, uvadi nefatalni tromboembolii
v souvislosti s uzivanim CPA/EE (2 mg / 0,035 mg). To znamena celosvétovy podil spontanné
hlaenych nefatélnich pripad tromboembolie u CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) 1,2 na 100 000 Zen-rokd.
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Fataini pripady
Celkem 76 (7,9 %) z 968 hlasenych nezadoucich G¢inkd 1é¢ivého pripravku tykajicich se

tromboembolickych p¥ihod uvadi fataini nasledky. 66 bylo IékaFsky potvrzeno a 10 pripadl tvorila
hlageni uzivateld nepotvrzena Iékafem.

To znamena celosvétovy podil spontanné hlasenych fatalnich piipadt tromboembolie u CPA/EE

(2 mg / 0,035 mg) 0,10 na 100 000 Zen-rok{. Z t&chto 76 hladenych ptipadl uvadi 67 (88,2 %) plicni
embolii, pfipadné s hldSenou DVT nebo nespecifikovanou trombdzou, 8 (10,5 %) hlasenych pripadl
popisuje mozkové prihody a 1 (1,3 %) pripad uvadi dyspnoe, diseminovanou intravaskularni koagulaci
a obéhovou poruchu v souvislosti s multiorgdnovym selhdnim, akutnim selhanim jater, jaternim kéma,
selhanim kostni dfené, plisfnovou sepsi, pneumonii a hematofagocytujici histiocytézou u zeny s ablzem
alkoholu, akutni myeloidni leukémii, polychemoterapii a antibiotickou Ié¢bou. Nebyly hldaSeny zadné
pfipady ATE s fatalnimi nasledky.

Arteridlni tromboembolické prihody

Celkem 52 (5,4 %) z 968 hlaenych ptipadt uvadi jednu nebo vice ATE v souvislosti s uzivanim
CPA/EE (2 mg / 0,035 mg).

To znamena celosvétovy podil spontanné hlagenych nezadoucich G&inkd 1é¢ivého pripravku u CPA/EE
(2 mg / 0,035 mg) 0,07 na 100 000 Zen-rokl. Odhad vychazi z vypocitané celosvétové expozice

75 417 345 zen-rokl a 52 obdrzenych hldseni arteridlnich embolii a trombotickych pfihod na celém
svéete.

Nebyly hlaSeny zadné pripady ATE s fatalnimi nasledky.

Zilni tromboembolické pfihody

Celkem 789 (81,5 %) z 968 hldSenych ptipadd uvadi jednu nebo vice VTE v souvislosti s uZivdnim
CPA/EE (2 mg / 0,035 mg).

To znamena celosvétovy podil spontanné hladenych nezadoucich G¢inkd Ié¢ivého pFipravku u CPA/EE
(2 mg / 0,035 mg) 1,05 na 100 000 zen-rokd. Odhad vychéazi z vypocitané celosvétové expozice
75 417 345 zen-rokd a 789 obdrzenych hldeni Zilnich embolii a trombotickych pfihod na celém svété.

Informace ziskané po datu uzavérky 30. ledna 2013

Diky pozornosti médii byla po zahajeni postupu pfezkoumani reciprocné predlozena fada hlaseni.
Kromé 968 pfipadd tromboembolie uvedenych v hlavni analyze obdrzel drZitel rozhodnuti o registraci
ze zdrojd v celém svété hlageni celkem o 175 (vzdy zavaznych, lékarsky potvrzenych (v 38,3 %,

n = 67 celkem) a nepotvrzenych lékafem (v 61,7 %, n = 108 celkem))
trombotickych/tromboembolickych p¥ihodach (TE) bez ohledu na jejich pdvod (arterialni, Zilni

a neurceny), ke kterym dos$lo u Zen v souvislosti s CPA/EE (2 mg/0,035 mg). Z téchto 175 pFipadd,
uvadi 15 fatalni nasledky (4 Iékarsky potvrzené a 11 hlaseni od spotiebitell nepotvrzenych Iékafem).

Aktualizovany celkovy pocet ptipadl ke dni 6. bfezna 2013 predstavuje 1 143 hladenych pfipadd
tromboembolie.

Celkova celosvétova frekvence véech spontanné hlaenych pFipadl tromboembolie se k datu uzavérky
(DLP) dne 6. bfezna 2013 odhaduje na 1,5 na 100 000 zen-rokd, 1,4 hldSenych ptipadd nefatalnich TE
na 100 000 Zen-rokl a 0,1 fatalnich hld$enych p¥ipadl TE na 100 000 Zen-rokd pfFi uzivéni CPA/EE

(91 fatdlnich pfipadd (8 %) z celkového poétu 1 143 pFipadl).

Zavérem lze uvést, ze tromboembolické prihody jsou zndmé nezadouci ucinky Iécivého pripravku
spojené s uzivanim pfipravk( obsahujicich estrogen-gestagen. Zvysené riziko
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trombotickych/tromboembolickych pFihod (které mohou byt v 1-2 % ptipadi fatalni) je uvedeno
v zakladni technické dokumentaci spolecnosti (CCDS) pro CPA/EE (2 mg / 0,035 mg).

Vybor PRAC navic doporucil pfidat do bodu o obéhovych poruchach informace o zméné nebo
opakovaném zahajeni podavani. Pfesnéji feceno, zvyseni rizika VTE je nejvyssi béhem prvniho roku,
kdy Zena zacne uzivat CPA/EE (2 mg / 0,035 mg), nebo kdy je uzivani obnoveno nebo zménéno po
obdobi bez uzivani pilulek trvajicim alesporn mésic.

b. UZivani mimo schvalené indikace (off-label)

Uzivani mimo schvalené indikace bylo definovano podle terapeutickych indikaci pro CPA/EE

(2 mg / 0,035 mg), protoze indikace uvedené v souhrnu Gdaji o pfipravku (SmPC) se v jednotlivych
zemich li&i z dGvodu odli$né reakce vnitrostatnich regulagnich organl na pfezkoumani ptipravku, ktery
v roce 2002 provedla pracovni skupina pro farmakovigilanci (PhVWP) agentury EMA.

Neoficialni pouZiti predstavuje v prvni fadé preskripci CPA/EE (2 mg/0,035 mg) jako antikoncepce
u pacientek, které nepotrebuji 1&Cit akné. Byly prozkoumany Gdaje v nékolika databazich.

Udaje o preskripcich z IMS maji omezeny vyznam, protoze nezahrnuji kategorii ,antikoncepce bez
pritomnosti akné". Navic nepfinaseji systematické informace o zdravotni anamnéze pacientky (napf.
anamnézu akné nebo hyperandrogennich ptiznak{) nebo o klinickych nalezech, protoze 1ékafi maji
tendenci vyplfovat pro IMS minimum povinnych informaci. Tyto chybé&jici informace jsou nezbytné pro
posouzeni skuteénych motivi pfedepisujicich 1ékafd k vybéru uréitého pfipravku.

Udaje Cegedim Promotional ukazuji pouzivani pouze z diivodu antikoncepce ve 32 %, zatimco
longitudinalni Gdaje ukazuji pouziti pouze z divodu antikoncepce u 3,4 %. Udaje z Pharmalink Panel
pro Némecko ukazuji uzivani z divodu antikoncepce v 53 %, z nichZ je v 75 % jako dlivod uvedeno
akné a ve 25 % jiné dlvody.

Je tfeba uvést, ze syndrom polycystickych ovarii (PCOS), ktery uvadéji zdravotnicti pracovnici jako
indikaci, odréazi uzivani CPA/EE v 1é&bé priznakd PCOS souvisejicich s androgeny jako akné nebo
hirsutismus.

Udaje IMS o preskripcich (Prescriptions Insight Data) ve Francii (prehled poméru prinosl/rizik ANSM ze
dne 5. Unora 2013) ukazuji, ze lécCivé pripravky obsahujici CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) jsou
predepisovany z dlvodu antikoncepce.

Je tomu tak v 54 % pfipadd ze 60 % preskripci od praktickych lékaFd (tj. 32,4 % véech preskripci) a
v 75 % ze 36 % preskripci od gynekologl (27,8 % ze v&ech preskripci), z ¢ehoz vyplyva, Ze okolo
60 % vsech preskripci CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) ve Francii pfipada na antikoncepci, a jednalo by se
tedy o neoficidlni uzivani, pokud by se zohlednila indikace pouze u akné ve Francii.

Dvé velké probihajici studie zamérené na dozor po uvedeni pripravku na trh (INAS-OC and INAS-
SCORE) ziskavaji Udaje o incidenci pfihod pfi uzivani CPA/EE. Tyto studie zkoumaji bezpecnost
kombinovanych perorélnich antikoncepénich pfipravkl YAZ (3 mg drospirenonu / 0,020 mg
ethinylestradiolu), resp. Qlaira (dienogest/estradiol valerat, v harmonickém davkovacim rezimu).
Hormonalni pfipravky obsahujici CPA/EE byly v téchto studiich soucasti ramen s komparatory.

Tyto studie poskytuji urcité informace tykajici se uzivani CPA/EE (2 mg/0,035 mg) jako antikoncepce.

Ve studii INAS-OC je ve 28,1 % z celkového poltu 1 672 uZivatelek ptipravkl obsahujicich CPA
zarazenych do studie ddvodem uzivani antikoncepce, coz predstavuje 7,5 % celkové populace ve
studii. V této studii okolo 60 % zen, kterym byl predepsan pripravek obsahujici CPA, v dotazniku pfi
vstupu do studie pfimo uvedlo, Ze jim byl CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) predepsén z divodu akné a/nebo
PCOS.
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Ve studii INAS-SCORE je ve 20,2 % z celkového poctu 1 094 uZivatelek pfipravk( obsahujicich CPA
dlvodem uzivani antikoncepce, coz? predstavuje 5,5 % celkové populace ve studii.

Udaje z téchto dvou studii ukazuji, Ze i v ptipadech, kdy je prvotnim divodem navstévy u lékaie témér
urcité antikoncepce, 63 % preskripci CPA/EE (2 mg/0,035 mg) si samy pacientky spojuji s akné a/nebo
jinymi hyperandrogennimi stavy.

Je zjevné, Ze pfi soutasnych schvalenych indikacich v EU je pozorovano neoficialni uzivani. Podle dajt
IMS z roku 2012 ze 16 evropskych zemi se procento preskripci CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) u akné
pohybuje od 0 do 54 % s medidnem 9 %. Vybor PRAC zvazil vSechny vyse uvedené Udaje o léCivych
pfipravcich obsahujicich CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) a doporudil vyjasnit indikaci pfipravka.

Zavéry o bezpecnosti

Zavérem je nutno poznamenat, ze vybor PRAC zvazil vSechny v soucasnosti dostupné Udaje

o bezpe&nosti lé¢ivych pFipravkl obsahujicich CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) a doporucil, aby tyto
pripravky byly kontraindikovany u pacientek s anamnestickou nebo vrozenou predispozici k Zilni
trombdze. Kromé toho vybor PRAC zdUraznil, Ze by tyto piipravky nemély byt podavany sou¢asné

s jinou hormonalni antikoncepci a Ze by nutnost pokracujici IéCby méla byt pravidelné pfehodnocovana
s védomim, Ze doba do zmirné&ni ptiznakd je nejméné tfi mésice.

Klinicka Gcéinnost

Lécivé pripravky obsahujici CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) maji antiandrogenni Gcinky. Udinky u hirsutismu
a seborey byly hodnoceny hlavné v souvislosti s |é¢bou akné a/nebo syndromu polycystickych ovarii
(PCOS).

U Zen s onemocnénimi kize citlivymi na androgeny je G¢innost u stfedné zavazného a zavazného akné
s pripadnou seboreou a/nebo hirsutismem prokazana ve vice nez 30 sponzorovanych

i nesponzorovanych studiich, véetné srovnavacich studii, nekontrolovanych studii a pilotnich studii.
Doba do zmirné&ni ptiznak{ je nejméné tfi mésice a Uc&inky jsou zieteln&jsi pfi delim trvani 1&by.

a. Lécba hirsutismu

V |écbé samotného hirsutismu (vétsinou u pacientek s PCOS) byla Gcinnost v porovnani s jinou lécbou
prokazana ve 13 studiich. Nedavno publikovana studie, kterd porovnavala CPA/EE (2 mg / 0,035 mg)
s drospirenonem/EE a desogestrelem/EE, ukazala, ze po 6 mésicich byly tyto IéCivé pfipravky stejné
ucinné, ale po 12 mésicich vykazal CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) nejsilnéjsi androgenni Ucinek,
nasledovan drospirenonem/EE a desogestrelem/EE, ktery mél GcCinek nejslabsi. To Ize predpokladat

s ohledem na rozdily antiandrogennich vlastnosti cyproteronu, drospirenonu a desogestrelu.
Cyproteron ma nesilnéjsi antiandrogenni ucinnost.

V prlzkumu databaze Cochrane vénovaném [é&bé hirsutismu bylo pro zafazeni vhodnych 9 klinickych
studii. Pouze jedna studie hodnotila G¢innost CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) oproti placebu. V této studii
doslo k vyznamnému subjektivnimu zmirnéni hirsutismu, i kdyz nebylo provedeno zadné objektivni
hodnoceni.

PFi porovnani s jinymi farmakologickymi moznostmi IéCby, kdy byl CPA/EE (2 mg / 0,035 mg)
porovnavan s jinymi lécivymi pripravky (spironolacton, finasterid, analoga GnRH, ketoconazol), nebyly
u hirsutismu zjistény zadné klinické rozdily. Jedinym rozdilem v klinickém vysledku bylo vyznamné
zlepsSeni Ferriman Gallweyova (FG) skdre po 12 mésicich pfi porovnani cyproteron acetatu

a flutamidem.
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b. Seborea

Seborea byla hodnocena zejména v souvislosti s akné. U¢inek CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) na pfiznaky
seborey, jako mastna plet a vlasy, se objevuje po 3-4 cyklech 1&¢by a vysledky jsou vyrazné&jsi po delsi
IéCbé. Podobné jako pfi [éCbé akné se procento zlepseni v jednotlivych studiich lisi a zavisi na
metodach pouzitych pro hodnoceni Gé&inka.

C. Alopecia androgenetica

Udaje o uc¢innosti CPA/EE u alopecia androgenetica jsou s vyjimkou mechanismu G¢inku omezeny na
jednu malou studii (DeCecco L a kol., 1987), ve které byly zaznamenany urcité omezené priznivé
ucinky.

d. Akné bez androgennich rysi

Pokud se tykd akné bez androgennich rysd, porovnavala jedna studie CPA/EE se systémovym
antibiotikem tetracyklinem a ukazala podobnou ucinnost (Greenwood R, a kol., 1985). Podobnou
ucinnost vykazaly také dvé studie (A18566, 2004, Palombo-Kinne E, a kol.., 2009), které porovnavaly
CPA/EE (2 mg / 0,035mg) s peroralnimi kombinovanymi antikoncepcnimi pfipravky obsahujicimi
dienogest a s peroralnimi kombinovanymi antikoncepénimi pfipravky obsahujicimi norgestimat.

Dvé studie porovnavaly CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) s levonorgestrelem/EE (LNG/EE). Vysledky ukazaly,
Ze po 6 mésicich IéCby byla Ucinnost CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) vétsi a statisticky vyznamné lepsi nez
u LNG/EE.

Nedavny prizkum databdze Cochrane (Arowojolu, AO. a kol., 2012), ktery hodnotil G¢innost
kombinovanych perorélnich antikoncepénich pfipravkd u akné, uvadi, Ze z hlediska rozdilt

v porovnavané Ucinnosti antikoncepénich pripravkl byly Gdaje pfili§ omezené, nez aby bylo mozné
provést jednoznaéné porovnani. Nicméné podle nejlepsich dostupnych dikazd dosli autofi k zavéru, Ze
Ié¢ba obsahujici cyproteron acetat zmirnila akné lépe nez |écba obsahujici levonorgestrel, Ze 1é¢ba

s cyproteron acetatem vykazala lepsi vysledky z hlediska akné nez Ié¢ba s desogestrelem, ovsem
studie dosly k protichldnym vysledkiim, a kone¢né, Ze se lé¢ba obsahujici drospirenon jevila jako
ucinnéjsi nez l1éc¢ba obsahujici norgestimat nebo nomegestrol acetat, ale jako méné Gcinna nez Iécba

s cyproteron acetatem.

e. Antikoncepcni ucinek

Antikoncepc¢ni ucinek CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) byl v dobé schvaleni hodnocen v nékolika studiich.
Celkovy Pearldv index byl ve velkych klinickych studiich u CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) 0,12 s horni
hranici 95% intervalu spolehlivosti 0,44. Vypocty spliiuji presné pozadavky uvedené v pokynu

o klinickém zkoumani steroidnich antikoncepénich pFipravkd u zen?.

2 Guideline on clinical investigation of steroid contraceptives in women. EMEA/CPMP/EWP/519/98 Rev 1., (2005)
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Tabulka 1 Pearldv index podle udajt z klinickych studii s CPA/EE (2 mg / 0,035 mg)
(Studie 8186, Aydinlik a kol, 1990)

Selhani metody Celkem
Pocet cykll 20 746* 21 196
Pocet téhotenstvi 0 2
Pearldv index 0 0,1226647
Dvoustranny 95% interval 0; 0,2311345 0,01485552; 0,4430523
spolehlivosti

*\/ypocteno jako celkovy pocet cyklG, n = 21 196 minus pocet cykll, n = 450, pii nichz byla 1é¢ba
vynechana.

Navic byl antikoncepcni Gcinek CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) hodnocen ve studii European Active
Surveillance (EURAS). Porovnani Pearlovych index{ ve studii EURAS prokdazalo, Ze PearlGv index
CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) je 0,37 (95% CI 0,19-0,65), coz je srovnatelné s hodnotou u schvalenych
kombinovanych antikoncepénich pripravkl (kterd se pohybuje mezi 0,48 a 0,63).

Zavéry ohledné ucinnosti

Vybor PRAC zvazil veskeré kumulativni idaje o Gcinnosti a bezpecnosti predlozené k indikacim akné

a seborea, hirsutismus a alopecie. Rovnéz vénoval pozornost dostupnym tdajim tykajicim se
antikoncepéniho Géinku lé¢ivych pripravkl obsahujicich CPA/EE (2 mg / 0,035 mg). Vybor PRAC je toho
nazoru, Ze pfinosy Ié¢ivych pFipravkl obsahujicich CPA/EE (2 mg / 0,035 mgq) i nadale prevysuii rizika
v |éCbé stfedné zavazného a zavazného akné souvisejiciho s citlivosti na androgeny (s pfipadnou
seboreou) a/nebo hirsutismem u Zen v reprodukcénim véku. PFi [éCbé akné by mély byt |éCivé prFipravky
uzivany teprve poté, co selZe topicka I1éCba nebo systémova IéCba antibiotiky. Pokud se tyka alopecie,
do&el vybor PRAC pfi zohlednéni velmi omezenych tdajt o G&innosti k zav&ru, e pomér pfinosl a rizik
neni pfiznivy, a proto by tyto IéCivé pfipravky nemély byt nadale v této terapeutické indikaci
indikovany.

Opatieni k minimalizaci rizik

Jako souddst opatfeni k minimalizaci rizik pfijal vybor PRAC po zvazeni viech udajii aktualizovanou
indikaci a vyjasnil podminky, za jakych je tento pfipravek indikovan.

Z hlediska rizik VTE a ATE se vybor PRAC domniva, ze je nutné zajistit, aby vSechny relevantni
informace pro bezpe&né uzivani té&chto pripravkl byly poskytovany u véech schvalenych pripravkd,
a proto odsouhlasil znéni véech relevantnich bod{ tykajicich se rizika VTE/ATE.

Vybor PRAC schvalil p¥imy dopis zdravotnickym pracovnikim, ktery informuje o vysledcich tohoto
pfezkoumani a informuje zdravotnické pracovniky o aktualizované indikaci a zdGrazfiuje riziko
tromboembolickych pfihod.

Vybor PRAC rovnéz odsouhlasil nutnost predlozit plan fizeni rizik, protoze tyto |écivé pripravky dosud
nemaji v EU zavedeny plan fizeni rizik.

Déle vybor PRAC pozaduje, aby byl v ramci predlozeného planu Fizeni rizik poskytnut protokol studie
uzivani 1ékd s cilem 1épe popsat pFedepisovani téchto Ié&ivych pfipravk{ v praxi pfi jejich typickém
klinickém uZivani u reprezentativnich skupin predepisujicich Iékaid a zhodnotit hlavni divody
preskripce.

Dale vybor PRAC poZzaduje, aby byl v rdmci planu fizeni rizik pfedlozen protokol poregistracni studie
bezpeénosti ke zhodnoceni G&innosti krokl k minimalizaci rizika.
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Vybor PRAC v ramci predlozeného planu fizeni rizik rovnéz pozaduje edukacni materidl pro
predepisujici Iékafe o riziku VTE a ATE, i pro pacientky, které by se mély dozvédét o pfiznacich VTE
a ATE. To byl také jeden z hlavnich bodd, ktery vyboru PRAC doporucila skupina odbornikd na svém
zasedani.

Pomér prinost a rizik

Vybor PRAC dospél k ndzoru, ze pomér ptinost a rizik 1é&ivych pripravk{ obsahujicich cyproteron
acetat / ethinylestradiol (2 mg / 0,035 mg) je pfiznivy, protoZe pfinosy i nadale prevysuji rizika v |éCbé
stifedné zavazného a zavazného akné souvisejiciho s citlivosti na androgeny (s pfipadnou seboreou)
a/nebo hirsutismem u Zen v reprodukénim véku. PFi [éCbé akné by mély byt I1écivé pripravky uzivany
teprve poté, co selze topicka lécba nebo systémova léCba antibiotiky. Kromé toho vybor PRAC uvedl,
ze tyto Iécivé pripravky maji hormonaini antikoncepcni Gcinky a jako u takovych je u nich
kontraindikovano soucasné uzivani dalsi hormonalni antikoncepce. Kromé toho vybor PRAC odsouhlasil
dalsi zmény v informacich o pfipravku, dalsi kroky v oblasti farmakovigilance a opatieni k minimalizaci
rizik, ktera se zaméruji na riziko tromboembolickych pfrihod. Pokud se tyka alopecie, dospél vybor
PRAC pti zohlednéni véech dostupnych Gdaji o bezpeénosti, zejm. v souvislosti s rizikem zavaznych
tromboembolickych pFihod, a velmi omezenych (dajl o G&innosti k zavéru, Ze pomé&r piinosd a rizik
neni pfiznivy, a proto by tyto IéCivé pripravky nemély byt naddle v této terapeutické indikaci
indikovany.

Celkové zavéry a podminky rozhodnuti o registraci

Vybor PRAC po zvazeni celé zalezitosti, jak je uvedeno v pfiloZzené hodnotici zpravé predlozené
k prezkoumani, doporucuje, aby

a. drzitelé rozhodnuti o registraci sponzorovali poregistracni studii bezpecnosti spolu s naslednym
’ ’ o 7 .
zhodnocenim vysledku této studie;

b. drzitelé rozhodnuti o registraci provedli opatfeni k minimalizaci rizik;

c. podminky rozhodnuti o registraci byly zménény.

Vybor CHMP se domnivd, Ze jsou nutné piimé informaéni dopisy zdravotnickym pracovnikiim sdélujici
vysledky soucasného prezkoumani.

Vybor PRAC rovnéz doporucil, aby drzitel rozhodnuti o registraci predloZil do 3 mésici po rozhodnuti
o tomto postupu uUplny plan Fizeni rizik. Jako soudast planu fizeni rizik by mél byt predlozen také
protokol studie uzivani 1ékd s cilem 1épe popsat pFedepisovani téchto lé&ivych pFipravkd v praxi pfi
jejich typickém klinickém uZivani u reprezentativnich skupin prredepisujicich IékaiG a zhodnotit hlavni
dlvody preskripce.

Vybor PRAC dospél k zavéru, ze pomér pFinos a rizik 1é¢ivych pripravkd obsahujicich cyproteron
acetat / ethinylestradiol (2 mg / 0,035 mg) v IéCbé stfedné zavazného a zavazného akné souvisejiciho
s citlivosti na androgeny (s pfipadnou seboreou) a/nebo hirsutismem u Zzen reprodukéniho véku je

i nadale pfiznivy za podminek zavedeni omezeni, upozornéni a dalsich zmén do informaci o pfipravku,
dalsich krok{ v oblasti farmakovigilance a dal$ich odsouhlasenych opatieni k minimalizaci rizik.

Odtivodnéni doporuceni vyboru PRAC
Vzhledem k tomu, Ze:

e vybor PRAC zvazil postup podle ¢lanku 107i smérnice 2001/83/ES pro |éCivé pFipravky obsahujici
cyproteron acetat / ethinylestradiol (2 mg / 0,035 mg);
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e vybor PRAC prezkoumal vSechny dostupné tdaje z klinickych studii, farmakoepidemiologickych
studii, publikované literatury, zkugenosti s bezpeénosti Ié¢ivych pripravkd obsahujicich cyproteron
acetat / ethinylestradiol (2 mg / 0,035 mg) po jejich uvedeni na trh i Udaje predlozené vsemi
zucCastnénymi stranami, zejména s ohledem na riziko tromboembolickych pfihod;

e vybor PRAC potvrdil zndmé riziko tromboembolie 1é¢ivych pripravkd obsahujicich cyproteron
acetdt / ethinylestradiol (2 mg / 0,035 mg) a doporudil jasné oznaéeni priznakd
tromboembolickych pfihod i rizikovych faktor( tromboembolickych pfihod na obalu;

e vybor PRAC také zvazil veskeré kumulativni idaje o ucinnosti a bezpecnosti predlozené k indikacim
akné a seborea, hirsutismus a alopecie;

e vybor PRAC rovnéz vénoval pozornost dostupnym udajim tykajicim se hormonélniho
antikoncepéniho G&inku 1é¢ivych pripravkl obsahujicich cyproteron acetat / ethinylestradiol
(2 mg/ 0,035 mg);

e vybor PRAC je toho nézoru, ze p¥inosy Ié¢ivych piipravkd obsahujicich cyproteron
acetat / ethinylestradiol (2 mg / 0,035 mg) i nadale prevysuji rizika v |éCbé stfedné zavazného
a zavazného akné souvisejiciho s citlivosti na androgeny (s pfipadnou seboreou) a/nebo
hirsutismem u zen v reprodukénim véku; pfi [écbé akné by mély byt 1écivé pripravky uzivany
teprve poté, co selze topicka |écba nebo systémova lécba antibiotiky;

e vybor PRAC rovnéz zvazil, ze z hlediska daji o bezpec¢nosti dostupnych soucasnosti by mély byt
s cilem zachovani pfiznivého poméru pfinost a rizik u vyge uvedenych indikaci Ié¢ivé pFipravky
obsahujicich cyproteron acetat / ethinylestradiol (2 mg / 0,035 mg) kontraindikovany u pacientek
s anamnestickou nebo vrozenou predispozici k Zilni trombdze; kromé toho vybor PRAC zddraznil,
aby tyto pfipravky nebyly podavany soucasné s jinou hormonalni antikoncepci; vybor PRAC rovnéz
doporudil dalSi zmény v informacich o pfipravku véetné toho, Ze potiebu pokracovat v 1é¢bé je
tfeba pravidelné prehodnocovat s védomim, Ze doba do zmirnéni pfiznak{ je nejméné tfi mésice;

e vybor PRAC dospél také k zavéru, zZe jsou nutna dalsi opatfeni k minimalizaci rizik, jako jsou
informace pro pacientky a zdravotnické pracovniky. ZvaZena byla také studie uZivani Iék{, ktera by
popsala predepisovani lécivych pripravkl v praxi v podminkach typického klinického uzivani
u reprezentativnich skupin pfedepisujicich Iékafd. Dale pozadal vybor PRAC o provedeni
poregistraéni studie bezpednosti, které by zhodnotila G¢innost krokl pro minimalizaci rizik;

o pokud se tykd alopecie, dospél vybor PRAC pti zohlednéni viech dostupnych Gdajli o bezpeénosti,
zejména v souvislosti s rizikem zavaznych tromboembolickych pfihod, a velmi omezenych Gdajd
o Géinnosti k zavéru, Ze v souladu s ¢ldnkem 116 smérnice 2001/83/ES neni pomé&r piinosl a rizik
pfiznivy, a proto by tyto léCivé pripravky nemély byt nadale v této terapeutické indikaci indikovany.

Vybor PRAC v souladu s ¢l. 107j odst. 3 smérnice 2001/83/ES vétSinovym rozhodnutim doporudil,
aby

a. drzitelé rozhodnuti o registraci sponzorovali studii bezpecnosti po schvaleni pfipravku spolu
s naslednym zhodnocenim vysledkd této studie a také studii uzivani 1ékd (viz pFiloha IV -
Podminky rozhodnuti o registraci);

b. drzitelé rozhodnuti o registraci provedli opatieni k minimalizaci rizik;

c. rozhodnuti o registraci Ié¢ivych pFipravkd obsahujicich cyproteron acetdt / ethinylestradiol
(2 mg / 0,035 mg) (viz ptiloha I) bylo pozménéno (v souladu se zménami v informaci
o pripravku, jak je uvedeno v pfiloze III).
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Stanovisko vyboru CMDh

Koordinacni skupina pro vzajemné uznavani a decentralizované postupy - humanni IéCivé pripravky
(CMDh) po zvazeni doporuceni vyboru PRAC ze dne 16. kvétna 2013 na zakladé ¢l. 107k odst. 1 a 2
smérnice 2001/83/ES dospéla ke stanovisku o zméné podminek rozhodnuti o registraci |éCivych
pripravkd obsahujicich cyproteron acetat / ethinylestradiol (2 mg / 0,035 mg), jejichz odpovidajici
body souhrnl tdaijl o pFipravku a ptibalovych informaci jsou uvedeny v piiloze III a za podminek
uvedenych v pfiloze 1IV.
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