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Védecké zavéry

Ethinylestradiol je synteticky estrogen a dienogest je derivat nortestosteronu, ktery na pozici 17a
obsahuje jedine¢nou kyanomethylovou skupinu. Dienogest vykazuje antiandrogenni vlastnosti a ve
srovnani s jinymi syntetickymi progestogeny ma 10-30ndasobné nizsi afinitu in vitro k
progesteronovému receptoru. Dienogest nema in vivo vyznamné androgenni, mineralokortikoidni nebo
glukokortikoidni tcinky. Antikoncepéni Ucinek této kombinace je zaloZen na interakci rznych G¢inkd,

z nich? za nejdileZitéj&i se povazuji inhibice ovulace a zmény v sekreci déloZniho hrdla. Ma se za to, ze
kombinované peroralni antikoncepcni pfipravky zlepsuji akné nékolika mechanismy.

V dobé zahajeni postupu piezkoumani Spojené kralovstvi zastévalo stanovisko, Ze analyza poméru
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prinosu a rizik pro indikaci k 1éCbé akné neni prizniva z duvodu nedostatecnych udaju o ucinnosti
kombinace pro tuto indikaci, nepfijatelného profilu bezpecnosti zejména s ohledem na riziko Zilnich
tromboembolickych pfihod a skutecnosti, Ze cilova skupina, na kterou se vztahuje uvedena indikace, je
siroka, coz by vedlo ke zbytecné expozici Zen |é¢bé s omezenou Ucinnosti a potencialné zvysenym

rizikem Zilnich tromboembolickych pfihod, prestoze jsou k dispozici alternativni a bezpecnéjsi moznosti
|éCby akné.

Vzhledem k vysSe uvedenému a nutnosti prijmout opatieni na Grovni EU se Spojené kralovstvi
domnivalo, Ze je v zajmu Evropské unie predlozit tuto zalezitost vyboru CHMP k pfezkoumani a dne
18. Unora 2016 jej pozadalo o vydani stanoviska podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES ohledné toho,
zda by méla byt rozhodnuti o registraci pro tyto pfipravky ve vyse uvedené indikaci zachovana,
pozménéna, pozastavena nebo zrusena, a to v souvislosti s touto indikaci:

«LéCba stfedné zavazného akné u Zen, u nichZ neexistuji kontraindikace tykajici se peroralnich
antikoncepénich pripravkd a u nichZ byla lokalni [é¢ba nelG&inna."

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni

Vybor CHMP zvazil stavajici idaje na podporu ucinnosti dienogestu/ethinylestradiolu a dospél k zavéru,
e celkové je k dispozici dostatek dtkazd na podporu pouZivani této kombinace pro indikaci k 1é&¢bé
akné. Klinické studie faze III prokazaly, Ze ve studiich pfevazovalo stfedné zdvazné acne vulgaris. To
je v souladu se soucasnymi [éCebnymi pokyny, které uvadi, Ze kombinované peroralni antikoncepcni
pfipravky nejsou indikovany k 1é¢bé mirného akné, ale jsou povazovany za |éCebné alternativy u Zen
se stfedné zavaznym az zavaznym akné.

Dostupné tdaje o bezpecnosti potvrdily, Ze profil nezadoucich pfihod pro dienogest/ethinylestradiol

a srovnavaci lécivé pripravky ve studiich faze III je velmi podobny, pficemz zadny z bezpecnostnich
parametrl nevyvolava jakékoliv obavy. Riziko Zilnich a arteridlnich tromboembolickych piihod mé velky
vyznam proto, ze dosud neni k dispozici dostatek udajli, aby bylo mozné jednoznacné stanovit relativni
riziko tromboembolickych pfihod ve srovnani s jinymi kombinovanymi hormonalnimi antikoncepcnimi
pripravky, které obsahuji jiné progestogeny. Vybor CHMP nicméné konstatoval, ze ve studiich faze III
se nevyskytl zadny pfipad Zilni tromboembolické pfihody a Udaje o bezpecnosti pfedlozené drziteli
rozhodnuti o registraci nevyvolavaji zddné nové obavy ohledné bezpecnosti. Peroralni antikoncepcni
pripravky mohou u dospivajicich rovnéz ovliviiovat metabolismus kosti, i kdyz tento ucinek je po
preruseni |éCby pravdépodobné reverzibilni.

Vzhledem k povaze onemocnéni, pozorovanym ptinosiim a relativnim rizikim ve srovnani

s dostupnymi alternativami 1é¢by a doporucenimi v pokynech by pfed pouzitim peroralniho
antikoncepcniho pFipravku méla byt nejprve vyzkousena lokalni terapie nebo lé¢ba peroralnimi
antibiotiky. Proto se pomé&r ptinosi a rizik dienogestu/ethinylestradiolu pfi 1é&bé druhé linie u zen se
stfedné zavaznym akné povazuje za priznivy. Vybor CHMP rovnéz konstatoval, Zze aby se zamezilo
zbytecné expozici zen 1éCbé s potenciadlnim vysSim rizikem Zilnich tromboembolickych pfihod, kdyz jsou
k dispozici alternativni a bezpecnéjsi moznosti IéCby akné, méla by byt indikace omezena na zeny,
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které se rozhodnou pro antikoncepci, pficemz rozhodnuti pro tento peroralni antikoncepcni pripravek
musi byt védomé a promyslené.

Vzhledem k tomu, Ze nejvyraznéjsi ucinek na akné je patrny po 6 mésicich IéCby, a vzhledem k dosud
nekvantifikovanému riziku Zilnich tromboembolickych pfihod by stav téchto Zen mél byt posouzen 3—6
mésicd po zahajeni 1é¢by a poté v pravidelnych intervalech, aby se prezkoumalo, zda je tfeba
pokracovat v 1écbé.

Vzhledem k vy3e uvedenému dospél vybor CHMP k zavéru, e pomé&r piinosd a rizik je pro 1é&ivé
pripravky obsahujici dienogest/ethinylestradiol, které jsou indikovany k Ié¢bé akné, pfiznivy pod
podminkou, ze v informacich o pfripravku budou provedeny vyse uvedené zmény.

Zdlvodnéni stanoviska vyboru CHMP
Vzhledem k témto ddvodim:

e vybor CHMP zohlednil postup podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES pro |éCivé pripravky
obsahujici dienogest 2 mg a ethinylestradiol 0,03 mg uréené k |écbé stfedné zdvazného akné
u Zen, u nichz byla lokalni 1é¢ba neucinna,

e vybor CHMP zohlednil vdechny dostupné klinické studie, publikovanou literaturu a zkuSenosti
po uvedeni pfipravku na trh, véetn& odpovédi drziteld rozhodnuti o registraci ohledné t&innosti
dienogestu/ethinylestradiolu pFi Ié¢bé& akné a bezpeénosti téchto pFipravkd, zejména pokud jde
o riziko Zilnich a arteridlnich tromboembolickych pfihod,

e vybor CHMP usoudil, Ze U&innost lé&ivych pFipravkl obsahujicich dienogest 2 mg
a ethinylestradiol 0,03 mg pfi |éCbé stfedné zavazného akné u Zen, u nichz byla lokalni I&é¢ba
nebo peroralni antibiotika nedcinna, je nalezité dolozena klinickymi studiemi faze III a rovnéz
pfezkumem organizace Cochrane tykajicim se kombinovanych peroralnim antikoncepcnich
pilulek pouzivanych pfi 1é¢bé akné,

e vybor CHMP konstatoval, ze riziko zilnich tromboembolickych pfihod v souvislosti
s kombinovanou hormonalni antikoncepci obsahujici dienogest neni dosud piné popsano. Neni
znamo, zda je riziko Zilnich tromboembolickych pfihod v souvislosti
s dienogestem/ethinylestradioluem nizsi nebo vyssi nez u kombinované peroralni hormonalni
antikoncepce obsahujici levonorgestrel (5—7 z 10 000 zen), etonorgestrel (6—12 z 10 000 zen)
nebo drospirenon (9—12 z 10 000 Zen ve srovnani se 2 z 10 000 zen, které uzivaji
kombinovanou hormonalni antikoncepci). Vybor CHMP nicméné konstatoval, ze ve studiich faze
III se nevyskytl zadny pfipad zilni tromboembolické pfihody a Udaje o bezpecnosti predlozené
drziteli rozhodnuti o registraci nevyvolavaji zadné nové obavy ohledné bezpecnosti,

e vybor CHMP také konstatoval, Ze plvodni indikace k |é¢b& akné byla pFili§ Siroké a zbyteéné by
vystavila zeny [éCbé s moznym vySSim rizikem Zzilnich tromboembolickych pfihod, kdyz jsou
k dispozici alternativni a bezpecnéjsi moznosti Ié¢by akné. Vybor CHMP proto souhlasil, Ze tato
indikace by méla byt omezena na zeny, které se rozhodnou uzivat perordlni antikoncepcni
pripravek, pricemz rozhodnuti pro tento peroraini antikoncepéni pripravek musi byt védomé
a promyslené,

e vybor CHMP souhlasil, Ze stav pacientek |é¢enych z dlvodu akné by mé&l byt posouzen 3—6
mésicl po zah&jeni 1é¢by a poté v pravidelnych intervalech. K tomuto z&véru se dospélo na
zakladé toho, Ze |é¢ba by pro dosazeni viditelného uc¢inku méla trvat alespon 3 mésice
a nejvétsi ucinek 1é¢by na akné je patrny po 6 mésicich 1é&by (na zakladé vysledkl obou studii
faze III), a skutecnosti, Ze s ohledem na dosud nekvantifikované riziko Zilnich
tromboembolickych pfihod by stav Zzen mél byt pravidelné posuzovan, aby se prezkoumalo, zda
je tfeba pokracovat v 1é¢bé,

12



e vybor CHMP zastava stanovisko, ze ptinosy légivych pFipravkd obsahujicich
dienogest/ethinylestradiol nadale prevysuji rizika v druhé linii |éCby stfedné zavazného akné
u Zzen, které se rozhodnou uzivat peroralni antikoncepci, a to za predpokladu, ze 1éCivé
pfipravky budou pouzivany poté, co doslo k selhani Iécby vhodnymi lokalnimi terapiemi nebo
peroralnimi antibiotiky.

Stanovisko vyboru CHMP

Vybor CHMP tudiz nadale povaZzuje pomér pFinost a rizik pro pfipravky obsahujici
dienogest/ethinylestradiol, které jsou indikovany k l1é¢bé akné, za priznivy pod podminkou, ze
v informacich o pfipravku budou provedeny vyse uvedené zmény.

Vybor CHMP proto doporucuje zménu v registraci pro |1écivé pripravky obsahujici
dienogest/ethinylestradiol, které jsou indikovany k IéCbé akné.
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