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Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee 16. mai 2013. aasta soovitust
tstproteroonatsetaati/etinitlostradiooli (2 mg / 0,035 mg) sisaldavate ravimite kohta, ndustub
inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste kooskdlastusriihm alltoodud
soovitusega.

Ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee labiviidud
tsUproteroonatsetaati/etunuuldstradiooli (2 mg / 0,035 mg) sisaldavate ravimite teadusliku
hindamise uldkokkuvote

2013. aasta jaanuaris otsustas Prantsusmaa ravimiamet (ANSM) peatada kolmekuulise
etteteatamisega tsliproteroonatsetaati/etinuilostradiooli (2 mg / 0,035 mg) sisaldavate ravimite
mudlgiload Prantsusmaal. ANSM otsustas, et venoosse ja arteriaalse trombemboolia risk nende ravimite
kasutamisel on suurem kui nende kasulikkus akne ravis.

Ulaltoodut arvesse vdttes palus Prantsusmaa ravimiamet 4. veebruaril 2013 ravimiohutuse
riskihindamise nduandekomiteel direktiivi 2001/83/EU artikli 107i alusel® hinnata trombemboolia riski
ja selle mdju tsiproteroonatsetaati/etlinttlostradiooli (2 mg / 0,035 mg) sisaldavate ravimite
kasulikkuse ja riski tasakaalule ning esitada oma arvamus meetmete kohta, mis on vajalikud ravimi
efektiivse ja ohutu kasutamise tagamiseks, samuti selle kohta, kas nende ravimite mudgiload tuleks
sailitada, muuta, peatada voi tagasi votta.

Tslproteroonatsetaat avaldab antiandrogeenset toimet androgeeniretseptorite blokeerimise teel.
Samuti vahendab see hiipotaalamuse-hipoflilsi-munasarjade teljele avalduva negatiivse
tagasisidemehhanismi kaudu androgeenide siinteesi.

Ravim sai esmakordselt mitigiloa 1985. aastal Saksamaal ja seejarel ka llejaanud Euroopa Liidu
liikmesriikides. Tslproteroonatsetaati/etiinltléstradiooli (2 mg / 0,035 mg) sisaldavate ravimite
naidustuse sbnastus on Euroopa Liidu eri liikmesriikides erinev. Uldiselt on
tsliproteroonatsetaati/etiintidléstradiooli (2 mg / 0,035 mg) sisaldavad ravimid ndidustatud
androgeenidest pohjustatud simptomite raviks naistel, naiteks akne raskete vormide, seborroa ja
kergete hirsutismi vormide korral. Mdnes liikmesriigis on ravim néaidustatud ka androgeense alopeetsia
raviks.

TslUproteroonatsetaadi/etiniiléstradiooli (2 mg / 0,035 mg) kombinatsioonravim toimib samal ajal ka
hormonaalse rasestumisvastase ravimina.

Tslproteroonatsetaati/etiinitléstradiooli (2 mg / 0,035 mg) sisaldavad ravimid suurendavad
teadaolevalt trombemboolia juhtude riski. 2002. aasta juulis arutas Euroopa Ravimiameti
ravimiohutuse jarelevalve t66rihm venoosse trombemboolia ja arteriaalse trombemboolia suuremat
riski ning otsustas, et tsliproteroonatsetaati/etlintitiléstradiooli (2 mg / 0,035 mg) sisaldavate ravimite
kasutamist tuleb trombemboolia juhtude riski téttu piirata. Samas on ravimiohutuse jarelevalve
tooriihm kokkulepitud sdnastust tédielikult rakendatud vaid 11 liikkmesriigis.

Trombemboolia juhud on kdrvalndhud, mis tavaliselt tekivad jalaveenides (slivaveeni tromboos). Kui
haigust ei diagnoosita ja ravi ei alustata vdi kui tromboosil puuduvad selgesti valjendunud siimptomid,
vOib tromb liikuda koos verevooluga edasi kopsudesse (kopsuarteri emboolia) voi ajusse (ajuarteri
emboolia). Trombemboolia diagnoosimata jéadmine on taiesti reaalne voimalus, sest selle simptomid
voivad olla vaga erinevad ja see on tervete noorte naiste populatsioonis vdga harvaesinev juht. 1-2%-I
juhtudest voib venoosne trombemboolia I6ppeda surmaga.

! Prantsusmaa ravimiameti (ANSM) 2013. aasta veebruari hindamisaruanne ,ANSMi pS&hjendused direktiivi 2001/83/EU
artikli 107i kohase menetluse algatamiseks tsiproteroonatsetaati/etlinltloéstradiooli (2 mg / 0,035 mg) sisaldavate
ravimite suhtes”.
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Venoosse trombemboolia teadaolevad riskitegurid on venoosse trombemboolia anamnees, rasedus,
trauma, kirurgiline operatsioon, immobilisatsioon (nditeks parast operatsiooni voi pikkadel
lennureisidel), rasvumine ja suitsetamine (st kdik olukorrad, millega kaasneb protrombootiline
seisund). Peale selle suurendavad riski teatud périlikud trombofiilsed defektid. Seetdttu sisaldab
ravimiteave soovitust kontrollida enne etinuitldstradiooli sisaldava ravimi (naiteks kombineeritud
suukaudsete rasestumisvastaste ravimite) valjakirjutamist isiklikku voi perekondlikku venoosse
trombemboolia anamneesi.

On nadidatud, et venoosse trombemboolia risk on suurim esimesel aastal, mil naine alustab
hormonaalsete rasestumisvastaste ravimite kasutamist voi kui ta taasalustab nende kasutamist parast
vahemalt Ghe kuu pikkust mittekasutamist (Dinger jt 2007). Parast esialgset suuremat riski (esimesel
aastal) langeb risk pusivalt madalale tasemele.

Kerge kuni médduka akne korral, millega ei kaasne hiiperandrogeenset seisundit, kasutatakse
enamasti lokaalseid ravimeid. Viimaste hulka kuuluvad bensitlperoksiid, retinoidid, antibiootikumid,
salitstililhape ja aselaiinhape. M6dduka kuni raske akne korral on alternatiivsed ravivéimalused
pikaajaline (lokaalne vdi slisteemne) antibiootikumravi, keratoltitilised ained ja retinoidid (lokaalsed
vOi slisteemsed, teadaoleva teratogeense riskiga, mistottu ravi ajal on vaja hoiduda rasestumisest ja
kontrollida regulaarselt maksafunktsiooni). Raskete androgeensete siimptomite (eelkdige hirsutismi)
korral kasutatakse veel teisi alternatiivseid farmakoloogilisi ravivdoimalusi.

Kliiniline ohutus

Ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee vaatas ldbi kdik olemasolevad
tsiproteroonatsetaati/etintuldstradiooli (2 mg / 0,035 mg) sisaldavate ravimite andmed, mis
parinesid kliinilistest uuringutest, farmakoepidemioloogilistest uuringutest, avaldatud artiklitest ja
turustamisjargsest kogemusest, ning samuti huviriihmade esitatud andmed, mis puudutavad eelkdige
trombemboolia juhte.

a. Trombemboolia juhud
Kliinilised uuringud

Hinnates venoosse ja arteriaalse trombembooliaga seotud toimeid
tstproteroonatsetaadi/etlintiléstradiooliga Iabi viidud kliiniliste uuringute andmete pdhjal, on allpool
kasitletud Uksnes neid kliinilisi uuringuid, milles dokumenteeriti ka kdrvalndhte.

Originaalravimi muugiloa hoidja on spondeerinud kiimmet III faasi kliinilist uuringut, milles on kogutud
andmeid kdnealuste ravimite ohutuse kohta. Neis uuringutes osalenud patsientide koguarv on 2455.

Kui jatta korvale uuringu AI58 aruanne, ei teatatud kiimnes mudgiloa hoidja spondeeritud
tsliproteroonatsetaadi/etiintildstradiooliga (2 mg / 0,035 mg) Iabi viidud kliinilises uuringus mitte
Uhestki venoosse ega arteriaalse trombemboolia juhust. Uuringus AI58 tekkis thel
tsliproteroonatsetaati/etiintitldstradiooli saanud patsiendil venoosne trombemboolia.

Mulgiloa hoidja tegi andmebaaside MEDLINE, EMBASE, Derwent Drug File ja BIOSIS Previews alusel
teaduskirjanduse (avaldatud kuni 14. veebruarini 2013) sistemaatilise anallisi, mis kasitles
kardiovaskulaarsiisteemi haiguste ja tstiproteroonatsetaadi/etlinttléstradiooli (2 mg / 0,035 mg)
kliinilisi uuringuid. Mitte Gheski 118 kliinilisest uuringust, mida teaduskirjanduses kirjeldati, ei olnud
uuringu valtel teatatud venoosse ega arteriaalse trombemboolia / kardiovaskulaarsest juhust.

Turustamisjargsed ohutuse jalgimise uuringud

Kaimas on kaks ulatuslikku turustamisjargse jarelevalve uuringut, millest saadakse andmeid ka
tsliproteroonatsetaati/etiintildstradiooli (2 mg / 0,035 mg) sisaldavate ravimite kohta. Neis

26



uuringutes (INAS-OC ja INAS-SCORE) hinnatakse kombineeritud suukaudsete rasestumisvastaste
ravimite YAZ (3 mg drospirenooni / 0,020 mg etldniuléstradiooli) ja Qlaira
(dienogest/dstradioolvaleraat, annuse jarkjargulise vahendamise skeem) ohutust.
TslUproteroonatsetaati/etlintdlostradiooli (2 mg / 0,035 mg) sisaldavad hormoonravimid kuuluvad neis
uuringutes vordlusravimite riihma. Mdlemas uuringus kusitleti kdiki uuringusse kaasatud naisi, kellele
on valja kirjutatud suukaudne rasestumisvastane ravim, uuringu alguses (pdarast retsepti
valjakirjutamist) ravimi valjakirjutamise pdhjuse kohta. Kuna tegemist on vaatlusuuringutega, kus uusi
turustatavaid kombineeritud suukaudseid rasestumisvastaseid ravimeid vorreldakse vordlusriihmaga,
siis ei ole neis vordlusravimina kasutatavate suukaudsete rasestumisvastaste ravimite kohta kehtivaid
spetsiifilisi piiranguid. Arstid on kaasanud tsliproteroonatsetaati/etiinttléstradiooli (2 mg / 0,035 mg)
sisaldavate ravimite kasutajad neisse uuringutesse pdhjusel, et paljudes Euroopa riikides on
tsiiproteroonatsetaati/etlintidléstradiooli (2 mg / 0,035 mg) sisaldavad ravimid kasutusel rasestumise
valtimiseks naistel, kes vajavad samal ajal ravi androgeensdltuvate nahahaiguste tottu.

INAS-OC

INAS-OC on kuues Euroopa riigis ja Ameerika Uhendriikides 1&bi viidav prospektiivne mittesekkuv
aktiivse jarelevalve uuring, mille eesmark on hinnata YAZi (3 mg drospirenooni / 0,020 mg
etlintdléstradiooli), Yasmini (3 mg drospirenooni / 0,030 mg etlindtléstradiooli) ja
tsiproteroonatsetaati/etlintlléstradiooli (2 mg / 0,035 mg) sisaldavate suukaudsete
rasestumisvastaste ravimite |lhi- ja pikaajalise kasutamisega seotud riske. Uuringu esmased
huvipakkuvad tulemusnaditajad on kardiovaskulaarsed juhud, eelkdige venoosse ja arteriaalse
trombemboolia esinemissagedus suukaudsete rasestumisvastaste ravimite kasutamise ajal. Uuringusse
on kaasatud 1672 tsiproteroonatsetaati/etinuuldstradiooli (2 mg / 0,035 mg) sisaldavate ravimite
kasutajat, kes moodustavad 7,5% uuringu kogupopulatsioonist.

Selle uuringu alguses taidetud klsimustikus vaitis umbes 60% naistest, kellele oli kirjutatud valja
tsiiproteroonatsetaati/etlintildstradiooli sisaldav ravim, et tsliproteroonatsetaat/etiniuléstradiool

(2 mg / 0,035 mg) kirjutati neile véalja akne ja/voi polltsistiliste munasarjade stindroomi tottu. Nii oli
see vaatamata asjaolule, et uuringusse kaasamise kriteeriumidega valiti uuringu jaoks vélja eelkdige
need patsiendid, kelle puhul oli arsti poole pé66rdumise pohjuseks soov kasutada rasestumisvastast
ravimit. TOsiasi, et naistele meenus seos akne / politsistiliste munasarjade stindroomiga, naitab, et
naiste naha seisundi / hiiperandrogenismi ravi vajadust arutati visiidil ja et see oli
tsliproteroonatsetaadi/etiintiléstradiooli (2 mg / 0,035 mg) valjakirjutamise pdhjus.

INAS-SCORE

Uuringut INAS-SCORE alustati parast Qlaira (dienogest/6stradioolvaleraat, annuse jarkjargulise
vahendamise skeem) turustamise algust Euroopas (septembris 2009) ja Ameerika Uhendriikides
(oktoobris 2010). Tegemist on prospektiivse mittesekkuva muitigiloa andmise jargse ohutusuuringuga,
mis toimub Ameerika Uhendriikides, Austrias, Itaalias, Poolas, Prantsusmaal, Rootsis, Saksamaal ja
Uhendkuningriigis. Selle kdimasoleva uuringu eesmark on hinnata Qlaira (dienogest/éstradioolvaleraat,
annuse jarkjargulise vdhendamise skeem) ja teiste suukaudsete rasestumisvastaste ravimite,
sealhulgas tstiproteroonatsetaadi/etiniuléstradiooli (2 mg / 0,035 mg) lGhi- ja pikaajalise
kasutamisega seotud riske.

Kdnealuse kdimasoleva uuringu 6. vahearuande kohaselt on sellesse kaasatud 1094
tsiproteroonatsetaati sisaldava ravimi kasutajat, kes moodustavad 5,5% uuringu kogupopulatsioonist.

Selles uuringus maletas peaaegu 67% naistest, kellele oli valja kirjutatud tsliproteroonatsetaati
sisaldav ravim, oma vestlusest arstiga, et ravim kirjutati valja akne ja/voi polltsistiliste munasarjade
stindroomi téttu, mis néditab, et nende naha seisundit arutati visiidil, ja seda mainiti
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tsuproteroonatsetaati/etlinliléstradiooli (2 mg / 0,035 mg) sisaldava ravimi valjakirjutamise peamise
pohjusena.

Mutgiloa hoidja sdonul naitavad nende kahe uuringu andmed, et isegi kui arstivisiitide esmane pdhjus
oli peaaegu kindlasti rasestumisvastane meetod, siis 63%-I| juhtudest seostavad patsiendid ise
tsliproteroonatsetaadi/etintiléstradiooli (2 mg / 0,035 mg) valjakirjutamist akne ja/voi muu
hiperandrogenismi seisundiga. Tegeliku osakaalu kindlakstegemiseks oleks vaja kiisitleda otse
ravimeid vélja kirjutanud arste. Selliseid andmeid Gheski uuringus kogutud ei ole, mistdttu seda
uuringu Ulesehituse piirangut tuleb andmete tdlgendamisel silmas pidada.

Kohortuuringud

Miulgiloa hoidja esitas Glevaate kuuest kohortuuringust (millest kahes kasutati ka juhtkontrollanaltdsi)
ja seitsmest juhtkontrolluuringust, milles oli hinnatud tstproteroonatsetaadi/etlintiil6stradiooliga
seotud venoosse trombemboolia riski, ning tihest kohortuuringust, milles oli hinnatud
tsiiproteroonatsetaadi/etinilléstradiooliga seotud arteriaalse trombemboolia riski. Nimetatud
uuringutes vorreldi venoosse trombemboolia riski tsiiproteroonatsetaadi/etiniildstradiooli kasutajatel
venoosse trombemboolia riskiga selle mittekasutajatel ning erinevate kombineeritud suukaudsete
rasestumisvastaste ravimite kasutajatel. Vordlevaid ohutusandmeid ravimitega, mille ametlik
heakskiidetud naidustus on akne / hirsutismi / pollitsistiliste munasarjade stindroomi ravi, ei esitatud.

Uheski uuringus ei ole esitatud andmeid venoosse trombemboolia suremuse maéra kohta
tsiiproteroonatsetaadi/etiintlléstradiooli kasutajate seas, valja arvatud Seamani 2003. aasta uuringus,
milles leiti, et 179 venoosse trombemboolia juhtu, sealhulgas 23 juhtu
tstiproteroonatsetaadi/etilintiléstradiooli (2 mg / 0,035mg) kasutajate seas, I0ppesid surmaga.

Venoosse trombemboolia riski tstproteroonatsetaadi/etiintildstradiooli (2 mg / 0,035 mg) kasutamisel
on hinnatud mitmes vaatlusuuringus. Neis uuringutes on leitud Usna suur varieeruvus nii venoosse
trombemboolia suhtelises kui ka absoluutses riskis vorreldes mittekasutajate ja teiste kombineeritud
suukaudsete rasestumisvastaste ravimite kasutajatega. Varasemates uuringutes on leitud, et
(idiopaatilise) venoosse trombemboolia risk on tsliproteroonatsetaadi/etintildstradiooli kasutajatel
suurem kui levonorgestreeli sisaldavate kombineeritud suukaudsete rasestumisvastaste ravimite
kasutajatel voi vaikese 6strogeenisisaldusega (< 50 ug) konventsionaalsete kombineeritud
suukaudsete rasestumisvastaste ravimite kasutajatel (Vasilakis-Scaramozza ja Jick 2001, Seaman jt
2003). Hilisemates uuringutes (Lidegaard jt 2003, Seaman jt 2004), millest viimases kasitleti ka
erinevate kaasmdjurite kiisimust, leiti, et venoosse trombemboolia absoluutne risk
tsliproteroonatsetaati/etlintilostradiooli kasutavatel naistel ei ole oluliselt suurem kui kombineeritud
suukaudseid rasestumisvastaseid ravimeid kasutavatel naistel. Veelgi hilisematel uuringutel, milles
hinnati venoosse trombemboolia riski erinevaid kombineeritud suukaudseid rasestumisvastaseid
ravimeid ja tslUproteroonatsetaati/etlintildstradiooli kasutavatel naistel (sealhulgas Lidegaard 2009,
Hylckama 2009), oli olulisi metoodilisi puudusi (puuduv teave kaasmdjurite kohta), mistdttu nende
uuringute jarelduste kehtivus on kisitav. Lisaks vOib tsliproteroonatsetaadi/etlinltléstradiooli ja
kombineeritud suukaudsete rasestumisvastaste ravimite kasutusmuster oluliselt erineda.

Ravi katkestamine ja taasalustamine on androgeensdltuvate haiguste, naiteks akne raviks naidustatud
tsiproteroonatsetaadi/etintiléstradiooli (2 mg / 0,035 mg) korral tdendoliselt sagedasem. Pealegi on
tstproteroonatsetaadi/etilintiloéstradiooli ravimiteabes margitud, et simptomite paranemisel véib ravi
katkestada ja taastekkimise korral seda taasalustada. Hiljutised andmed on naidanud, et
kombineeritud suukaudse rasestumisvastase ravimi taas kasutama hakkamine voi ravimi muutmine
parast katkestust on seotud suurema riskiga. Kokkuvottes vdib 6elda, et puuduvad veenvad tdendid
suurema venoosse trombemboolia riski kohta tsliproteroonatsetaadi/etinitléstradiooli

(2 mg / 0,035 mg) kasutamisel vorreldes kombineeritud suukaudsete rasestumisvastaste ravimitega,
sealhulgas levonorgestreeli sisaldavate kombineeritud rasestumisvastaste ravimitega.
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Epidemioloogilised uuringud on naidanud seost kombineeritud suukaudsete rasestumisvastaste
ravimite Uldise kasutamise ning arteriaalsete trombootiliste ja trombembooliliste haiguste, naiteks
muokardi infarkti ja tserebrovaskulaarsete juhtude suurema riski vahel. Need juhud esinevad siiski
harva. Arteriaalse trombemboolia juhud vdivad olla eluohtlikud ja Idppeda surmaga. Arteriaalsete
trombootiliste ja trombembooliliste haiguste kohta tsiiproteroonatsetaadi/etlintildstradiooli

(2 mg / 0,035 mg) voi ainult tsiiproteroonatsetaadi kasutajatel on vdga vahe andmeid. Hiljutine uuring
(Lidegaard 2012), milles analllsiti vordlevalt tromboosist tingitud insuldi ja miokardi infarkti suhtelist
riski eri progestiinide, sealhulgas levonorgestreeli kasutajatel ja mittekasutajatel, ei leitud eri
progestiinide vahel erinevusi. Samuti ei ole leitud statistiliselt olulist erinevust
tstproteroonatsetaadi/etliintuléstradiooli (2 mg / 0,035 mg) kasutamise ja mittekasutamise vahel.

Turustamisjargsed teated

Trombemboolia juhud on teadaolevad, ent harvad ravimi kdrvaltoimed, mis on seotud &strogeeni-
progestogeeni sisaldavate ravimitega, sealhulgas tsliproteroonatsetaadi/etliinltléstradiooliga
(2 mg/ 0,035 mg).

Originaalravimi miugiloa hoidja on esitanud tsliproteroonatsetaadi/etlinttléstradiooli iga-aastastes
perioodilistes ohutusaruannetes teabe trombemboolia juhtude kohta. Viimase perioodilise
ohutusaruande kohaselt (aruandeperiood 1. juuni 2011 kuni 31. mai 2012, andmete esitamise
tahtpaev 31. mai 2012) oli kdigist tromboosi- / trombemboolia (arteriaalsetest, venoossetest,
tdpsustamata) juhtudest teatamise sagedus aruandeperioodil 1,3 juhtu 100 000 naiseaasta kohta. Kui
vorrelda seda perioodilise ohutusaruande varasema kuue perioodi teatamissagedusega, mis on olnud
0,8-1,5 juhtu 100 000 naiseaasta kohta, puuduvad toendid tromboosi- /trombemboolia juhtude
esinemissageduse (ldise suurenemise kohta. Teatamissagedus on vdiksem kui epidemioloogilistes
uuringutes leitud venoosse trombemboolia esinemissagedus.

TslUproteroonatsetaadi/etiiniilostradiooli (2 mg / 0,035 mg) Uleilmsest turuletoomisest kuni

30. jaanuarini 2013 on muugiloa hoidja kogu maailmast saanud 968 teadet naistel esinenud
tromboosi- / trombemboolia juhtude (arteriaalne, venoosne, tapsustamata) kohta (raskeid (93%) ja
mitteraskeid (7%) ning meditsiiniliselt kinnitatud (85%) ja meditsiiniliselt kinnitamata (15%)). Uks
neist 968 juhust registreeriti kliinilises uuringus ME94162/AI58. Nimetatud 968 juhtu moodustavad
kuni 30. jaanuarini 2013 saadud ravimi kdrvaltoime teadete kumulatiivsest arvust 7% (kokku

13 875 ravimi kdrvaltoime teadet).

Tslproteroonatsetaat/etlinitléstradiool (2 mg / 0,035 mg) oli valja kirjutatud ndidustuse kohaselt (st
androgeensete siimptomite tottu) 40%-| juhtudest ja naidustusevaliselt (rasestumisvastase ravimina
vOi ebaregulaarse menstruatsiooni tottu) 31%-I juhtudest. 30%-| juhtudest ei olnud valjakirjutamise
naidustus teada.

Tromboosi- /trombemboolia juhtude lldine spontaansete teadete maar oli 1,3 juhtu 100 000
naiseaasta kohta. See hinnang pdhineb arvutuslikul Glemaailmsel patsientide ekspositsioonil
75 417 345 naiseaastat ja 968-| kogu maailmast saadud trombemboolia juhul.

Vanus teatati 968 patsiendist 877-1 (90,6%). Patsiendid olid juhtude ajal 13-63aastased (keskmine 27
eluaastat, mediaan 25 eluaastat). 88 ravimi kdrvaltoime teadet (9,1%) pérines alla 18aastastelt
patsientidelt, 639 patsienti (66%) olid 18-35aastased ja 150 teadet (15,5%) parines lle 35aastastelt
patsientidelt. Vanus ei olnud teada 91 patsiendil (9,4%).

Kehakaal ja pikkus teatati 968 patsiendist 258-1 (26,7%). Nende patsientide kehamassiindeks oli 15-
54 kg/m? (keskmine 24 kg/m?, mediaan 23 kg/m?), kehamassiindeks iile 30 kg/m? oli
dokumenteeritud 33 teates (3,4%).
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Enamik teateid kasitles 18-35aastaseid patsiente (66%). See ei tahenda suuremat esinemissagedust
selles vanuseriihmas, vaid pelgalt suuremat teavitamise maara selles vanuserihmas, sest andmed
patsientide ekspositsiooni kohta eri vanuserihmades puuduvad.

Samal ajal kasutatud ravimid

879-1 trombemboolia juhul 968st (90,8%) oli tsiiproteroonatsetaat/etlintiildstradiool

(2 mg / 0,035 mg) ainus kahtlustatav ravim. Tslproteroonatsetaati/ettinttléstradiooli

(2 mg / 0,035 mg) kasutatakse sageli kombineerituna 10 mg tsiproterooniga (10 mg
tsliproteroonatsetaat) erinevates 66pdevastes annustes, et suurendada antiandrogeenseid toimeid.
Seetdttu sisaldavad kogu maailmas registreeritud trombemboolia kdrvaltoimete juhud ka neid juhte,
mis on tekkinud patsientidel, kes kasutasid tsliproteroonatsetaati/ettintiléstradiooli (2 mg / 0,035 mg)
kombineerituna 10 mg tslproteroonatsetaadiga (kokku n = 48 juhtu [5%]).
Tsuproteroonatsetaadi/etlinudldstradiooli ja 10 mg tsiproteroonatsetaadi kombineeritud ravi
ohutusprofiil on 10 mg tsliproteroonatsetaadi ravimiteabe kohaselt erinev.

Dokumenteeritud on 21 trombemboolia juhtu (2,2%), mille korral kasutati samal ajal mdnda muud
hormonaalset rasestumisvastast ravimit, millest teatati samuti kui kahtlustatavast ravimist; 20
patsienti kasutasid samal ajal erinevaid kombineeritud suukaudseid rasestumisvastaseid ravimeid ning
Uhest juhust teatati patsiendil, kes kasutas samal ajal emakasisest vahendit (levonorgestreeli vabastav
intrauteriinne sliisteem).

Peale selle teatati 20 patsiendi puhul (2,1%) veel teistest samal ajal kasutatud kahtlustatavatest
ravimitest, naiteks tsitalopraam, talidomiid, olansapiin, kasvajavastased ravimid, natalizumab,
metulllprednisoloonnaatriumsuktsinaat, antibiootikumid ja isotretinoiin.

Mittefataalsed juhud

968 teatatud juhust 892 (92,1%) olid tstproteroonatsetaadi/etiintildstradiooli (2 mg / 0,035 mg)
kasutamisel mittefataalsed trombemboolia juhud, neist 760 olid meditsiiniliselt kinnitatud. See
tahendab tslproteroonatsetaadi/etinauildstradiooli (2 mg / 0,035 mg) korral Gldist spontaanse
teatamise maara 1,2 mittefataalset trombemboolia juhtu 100 000 naiseaasta kohta.

Fataalsed juhud

TE juhte kasitleva 968 ravimi kdrvaltoime teate kohaselt |0ppes 76 juhtu (7,9%) surmaga; 66 juhtu
olid meditsiiniliselt kinnitatud ja 10 juhtu olid meditsiiniliselt kinnitamata teated otse patsientidelt.

See tdhendab tslproteroonatsetaadi/etlintuléstradiooli (2 mg / 0,035 mg) korral Uldist spontaanse
teatamise maara 0,10 fataalset trombemboolia juhtu 100 000 naiseaasta kohta. Neist 76 teatest 67
juhul (88,2%) oli tegemist kopsuarteri embooliaga koos slivaveeni tromboosi voi tdpsustamata
tromboosiga voi ilma selleta, 8 juhtu (10,5%) olid seotud tserebraalsete juhtudega ja Uhel teatatud
juhul (1,3%) oli tegemist diispnoe, dissemineerunud intravaskulaarse koagulatsiooni ja
vereringehdirega hulgiorganpuudulikkuse, dgeda maksapuudulikkuse, maksakooma, luutdi
puudulikkuse, seensepsise, kopsupdletiku ja histiotsiitoosiga naissoost patsiendil, kellel oli kaasuvana
tegemist alkoholi kuritarvitamise, dgeda mieloidse leukeemia, polikemoteraapia ja
antibiootikumraviga. Surmaga I0ppenud arteriaalse trombemboolia juhtudest ei ole teatatud.

Arteriaalse trombemboolia juhud

968 teatatud juhust 52 (5,4%) olid tsliproteroonatsetaadi/etiinitléstradiooli (2 mg / 0,035 mg)
kasutamisel seotud ihe vdi mitme arteriaalse trombemboolia juhuga.

See tahendab tslproteroonatsetaadi/etlniiléstradiooli (2 mg / 0,035 mg) korral {ldist spontaanse
teatamise méaéara 0,07 ravimi kdrvaltoime juhtu 100 000 naiseaasta kohta. See hinnang pdhineb
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arvutuslikul patsientide ekspositsioonil 75 417 345 naiseaastat ja 52-1 kogu maailmas registreeritud
arteriaalse emboolia vOi arteriaalse tromboosi juhul.

Surmaga I6ppenud arteriaalse trombemboolia juhtudest ei ole teatatud.

Venoosse trombemboolia juhud

968 teatatud juhust 789 (81,5%) olid tsliproteroonatsetaadi/etlintllostradiooli (2 mg / 0,035 mg)
kasutamisel seotud ihe vdi mitme venoosse trombemboolia juhuga

See tahendab tslproteroonatsetaadi/etlnilléstradiooli (2 mg / 0,035 mg) korral {ldist spontaanse
teatamise méaéara 1,05 ravimi kdrvaltoime juhtu 100 000 naiseaasta kohta. See hinnang pdhineb
arvutuslikul patsientide ekspositsioonil 75 417 345 naiseaastat ja 789-| kogu maailmas registreeritud
venoosse emboolia voi venoosse tromboosi juhul.

Teave, mis on saadud pérast 30. jaanuari 2013

Seoses esildismenetluse algatamisele jargnenud meedia tdhelepanuga esitati hulganisti teateid
tagasiulatuvalt. Lisaks pdhianaliilisis nimetatud 968 teatele sai miiligiloa hoidja kogu maailmast veel
kokku 175 arteriaalse, venoosse vodi tdpsustamata tromboosi- / trombemboolia juhu teadet (koik
tosised kdrvalndhu juhud, meditsiiniliselt kinnitatud (38,3%, kokku n = 67) ja meditsiiniliselt
kinnitamata (61,7%, kokku n = 108)), mis olid naissoost patsientidel seotud
tsiproteroonatsetaadi/etintlléstradiooli (2 mg / 0,035 mg) kasutamisega. Neist 175 juhust 15 olid
I6ppenud surmaga (4 meditsiiniliselt kinnitatud ja 11 meditsiiniliselt kinnitamata juhu teadet).

Juhtude ajakohastatud uldarv oli 6. martsi 2013. aasta seisuga 1143 trombemboolia juhu teadet.

Kdikide trombemboolia juhtude lldise spontaanse teatamise maar oli andmete esitamise tahtpéeval

6. martsil 2013 tslproteroonatsetaadi/etiinttlostradiooli kasutajatel hinnanguliselt 1,5 juhtu 100 000
naiseaasta kohta, neist 1,4 mittefataalse trombemboolia juhtu 100 000 naiseaasta kohta ja 0,1
fataalse trombemboolia juhtu 100 000 naiseaasta kohta (91 surmaga Idppenud juhtu (8%) kokku 1143
juhust).

Kokkuvottes vOib 6elda, et trombemboolia juhud on dstrogeeni-progestogeeni sisaldavate ravimite
teadaolevad korvaltoimed. Tromboosi- / trombemboolia juhtude (mis vdivad 1-2%-| juhtudest I6ppeda
surmaga) suurem risk on ara margitud ka tsliproteroonatsetaadi/etiinttldstradiooli (2 mg / 0,035 mg)
referentstooteteabes (Company Core Data Sheet — CCDS).

Peale selle soovitas ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee esitada vereringehdirete I8igus
lisateave ravi muutmise vdi taasalustamise kohta. Venoosse trombemboolia risk on suurim esimesel
aastal, mil naine alustab tsliproteroonatsetaadi/etliiniiléstradiooli (2 mg / 0,035 mg) kasutamist voi
kui ta taasalustab voi muudab ravi parast vahemalt Ghe kuu pikkust tabletivaba perioodi.

b. Naidustusevaline kasutamine

Naidustusevaline kasutamine oli maaratletud tsiproteroonatsetaadi/etliintidldstradiooli

(2 mg / 0,035 mg) terapeutiliste naidustuste jargi, sest ravimi ndidustuste sdnastus eri riikides on
erinev, nagu naitas 2002. aastal Euroopa Ravimiameti ravimiohutuse jarelevalve t66rihma tehtud
ravimiohutuse analltds.

Naidustusevaliseks kasutamiseks voib pidada eelkdige tsiiproteroonatsetaadi/etlinilldstradiooli
(2 mg / 0,035 mg) valjakirjutamist rasestumisvastase ravimina patsientidele, kes ei vaja akne ravi.
Labi vaadati mitu andmebaasi.

Andmebaasi IMS valjakirjutamisandmed on vahese vaartusega, sest neis puudub kategooria ,raseduse
valtimine akne puudumisel”. Peale selle ei sisalda see andmebaas siistemaatilisi andmeid patsiendi
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meditsiinilise anamneesi (naditeks akne vdi hiiperandrogenismi siimptomid anamneesis) ega kliiniliste
leidude kohta, sest arstid kalduvad IMSis taitma tUksnes minimaalsed kohustuslikud andmed. Niisugune
puuduv teave on aga hadavajalik, et hinnata valjakirjutajate tegelikke ajendeid Ghe vdi teise ravimi
valimisel.

Andmebaasi Cegedim Promotional andmed naitavad 32% kasutamist Gksnes raseduse valtimise
eesmargil, andmebaasi Longitudinal kohaselt on see nditaja aga 3,4%. Pharmalink Paneli andmed
Saksamaa kohta naitavad 53% kasutamist rasestumisvastase ravimina, kusjuures 75%-1 on pohjuseks
margitud akne ja 25%-I muud pdhjused.

Siinjuures on kohane markida, et asjaolu, et arstid on maininud naidustusena polutsustiliste
munasarjade sindroomi, viitab tsliproteroonatsetaadi/etiinilléstradiooli kasutamisele polutststiliste
munasarjade siindroomi androgeenidega seotud siimptomite, naditeks akne voi hirsutismi raviks.

IMSi valjakirjutamisandmed Prantsusmaa kohta (ANSMi kasulikkuse ja riski analtls, 5. veebruar 2013)
nditavad, et tsiproteroonatsetaati/etintuléstradiooli (2 mg / 0,035 mg) sisaldavaid ravimeid
kirjutatakse valja raseduse valtimise eesmargil.

Raseduse valtimine oli valjakirjutamise pdhjus 54%-| juhtudest 60%-I retseptidest, mille kirjutasid
valja perearstid (st 32,4% kdigist retseptidest) ja 75%-I juhtudest 36%-I| retseptidest, mille kirjutasid
valja glinekoloogid (27,8% kdigist retseptidest), mis naitab, et umbes 60% kdigist Prantsusmaal valja
kirjutatud tsliproteroonatsetaadi/etinitléstradiooli (2 mg / 0,035 mg) retseptidest on seotud raseduse
valtimisega, ja seetdttu vOib seda pidada naidustusevaliseks kasutamiseks, arvestades, et ravimi
kasutamise naidustus on Prantsusmaal Uksnes akne.

Kaimas on kaks ulatuslikku turustamisjargse jarelevalve uuringut, millest saadakse andmeid ka
tsliproteroonatsetaati/etlintildlostradiooli sisaldavate ravimite kohta (INAS-OC ja INAS-SCORE). Neis
uuringutes hinnatakse kombineeritud suukaudsete rasestumisvastaste ravimite YAZ (3 mg
drospirenooni / 0,020 mg etuniuléstradiooli) ja Qlaira (dienogest/dstradioolvaleraat, annuse
jarkjargulise vdhendamise skeem) ohutust. Tslproteroonatsetaati/etlintitiléstradiooli sisaldavad
hormoonravimid kuuluvad neis uuringutes vordlusravimite riihma.

Need uuringud annavad moningast teavet tsliproteroonatsetaadi/etlinlitléstradiooli (2 mg / 0,035 mg)
kasutamise kohta rasestumisvastase ravimina.

Uuringus INAS-OC kasutas 1672st uuringusse kaasatud tstproteroonatsetaati sisaldanud ravimi
kasutajast 28,1% (7,5% uuringu kogupopulatsioonist) seda raseduse valtimiseks. Selles uuringus
vaitis umbes 60% naistest, kellele oli valja kirjutatud tsiproteroonatsetaati sisaldav ravim, uuringu
alguses tdidetud kisimustikus, et tsiiproteroonatsetaat/etlintitldstradiool (2 mg / 0,035 mg) oli neile
valja kirjutatud akne ja/voi politsUstiliste munasarjade siindroomi tottu.

Uuringus INAS-SCORE kasutas 1094st uuringusse kaasatud tstiproteroonatsetaati sisaldanud ravimi
kasutajast 20,2% (5,5% uuringu kogupopulatsioonist) seda raseduse valtimiseks.

Nimetatud kahe uuringu andmed naitavad, et isegi kui arstivisiitide esmane pdhjus oli peaaegu
kindlasti nGustamine rasestumisvastaste meetodite teemal, siis seostab 63% patsientidest ise
tsliproteroonatsetaadi/etintiléstradiooli (2 mg / 0,035 mg) valjakirjutamist akne ja/voi muu
hiperandrogenismi seisundiga.

Ulaltoodust jareldub, et praegu Euroopa Liidus heakskiidetud niidustuse juures toimub ravimi
ndidustusevdline kasutamine. Vastavalt IMSi 2012. aasta andmetele 16 Euroopa riigi kohta on
tsliproteroonatsetaadi/etiintildstradiooli (2 mg / 0,035 mg) akne raviks valjakirjutamise maar 0-54%
(mediaanvaértus 9%). Ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee vottis arvesse kdiki tlaltoodud
andmeid tslproteroonatsetaati/etiintiléstradiooli (2 mg / 0,035 mg) sisaldavate ravimite kohta ja
soovitas nende ravimite naidustust tapsustada.
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Jareldused ohutuse kohta

Kokkuvottes vottis ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee arvesse kdiki olemasolevaid
ohutusandmeid tsliproteroonatsetaati/etiintildstradiooli (2 mg / 0,035 mg) sisaldavate ravimite kohta
ja soovitas, et need ravimid peaksid olema vastunaidustatud patsientidel, kellel on anamneesis
venoosne tromboos vadi kellel on selleks parilik eelsoodumus. Samuti réhutas ravimiohutuse
riskihindamise nduandekomitee, et neid ravimeid ei tohi kasutada samal ajal koos teiste
hormonaalsete rasestumisvastaste ravimitega ja et ravi jatkamise vajadust tuleb perioodiliselt hinnata,
arvestades, et simptomite vahenemiseks kulub vdhemalt kolm kuud.

Kliiniline efektiivsus

Tslproteroonatsetaati/etiniailéstradiooli (2 mg / 0,035 mg) sisaldavatel ravimitel on antiandrogeensed
toimed. Toimeid hirsutismile ja seborrdale on uuritud eelkdige akne ja/voi poliltsistiliste munasarjade
stindroomi ravi kontekstis.

Androgeentundlike nahahaigustega naistel on ravimi efektiivsust modduka ja raske akne korral koos
seborrda ja/voi hirsutismiga voi ilma nendeta ndidatud enam kui 30s spondeeritud ja
mittespondeeritud uuringus, sealhulgas vordlevates uuringutes, kontrollimata uuringutes ning
juhtuuringutes. Simptomite véhenemise aeg on vahemalt kolm kuud ja toimed on rohkem
vdljendunud pikemaajalise ravi korral.

a. Hirsutismi ravi

Ainult hirsutismi ravi puhul (enamasti polltsustiliste munasarjade stindroomiga patsientidel) on 13
uuringus naidatud ravimi efektiivsust vorreldes teiste raviviisidega. Hiljuti avaldatud uuring, milles
tstproteroonatsetaati/etiiniitiléstradiooli (2 mg / 0,035 mg) vorreldi drospirenooni/etiintilestradiooli ja
desogestreeli/etlinillestradiooliga, naitas, et parast kuuekuulist ravi olid kdik nimetatud ravimid
Uhtviisi efektiivsed, aga parast 12kuulist ravi téheldati kdige tugevamat antiandrogeenset toimet
tsliproteroonatsetaadil/etlintlléstradioolil (2 mg / 0,035 mg), millele jargnesid
drospirenoon/etlintilestradiool ja desogestreel/etiinlillestradiool. See oli oodatud tulemus, kui
arvestada tslproterooni, drospirenooni ja desogestreeli antiandrogeensete omaduste erinevusi.
Tsliproterooni antiandrogeenne toime on kdige tugevam.

Cochrane’i hirsutismi ravi analliisi kaasati Gheksa kliinilist uuringut.
Tslproteroonatsetaadi/etlnidléstradiooli (2 mg / 0,035 mg) efektiivsust vorreldes platseeboga hinnati
ainult Ghes uuringus. Selles uuringus taheldati hirsutismi simptomite olulist subjektiivset paranemist,
kuid uuring ei hdlmanud objektiivseid hindamisi.

Mis puudutab vdrdlusi teiste raviviisidega, siis tsliproteroonatsetaadi/etiiniiilostradiooli

(2 mg / 0,035 mg) kasutamisel hirsutismi ravis ei taheldatud kliinilisi erinevusi vorreldes teiste
ravimitega (spironolaktoon, finasteriid, GnRH analoogid, ketokonasool). Ainus erinevus kliinilistes
ravitulemites oli Ferriman Gallwey (FG) skoori oluline paranemine parast 12kuulist ravi, kui
tstproteroonatsetaati vorreldi flutamiidiga.

b. Seborroa

Seborrdad on uuritud eelkdige akne kontekstis. Tsliproteroonatsetaadi/etlintllostradiooli

(2 mg / 0,035 mg) toime seborréa simptomitele nagu rasune nahk ja rasused juuksed ilmneb pdrast
3-4 menstruaaltsukli pikkust ravi ja on rohkem valjendunud pikemaajalise ravi korral. Sarnaselt akne
raviga varieerub siimptomite paranemise protsent eri uuringutes ja oleneb toimete hindamise
meetoditest.
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C. Androgeenne alopeetsia

Andmed tsiproteroonatsetaadi/etlintllostradiooli efektiivsuse kohta androgeense alopeetsia korral,
vdlja arvatud toimemehhanism, piirduvad lhe vaikese uuringuga (DeCecco, L. jt 1987), milles
taheldati vaheseid kasulikke toimeid.

d. Androgeensete tunnusteta akne

Androgeensete tunnusteta akne ravis on tslproteroonatsetaati/etlintlléstradiooli Ghes uuringus
vorreldud slisteemse antibiootikumi tetratsikliiniga ja leitud, et mdlema ravimi efektiivsus oli sarnane
(Greenwood, R. jt 1985). Kaks uuringut (A18566, 2004, Palombo-Kinne, E. jt 2009), milles
tsliproteroonatsetaati/etlinitiléstradiooli (2 mg / 0,035 mg) vorreldi dienogesti sisaldava
kombineeritud suukaudse rasestumisvastase ravimiga ja norgestimaati sisaldava kombineeritud
suukaudse rasestumisvastase ravimiga, naitasid samuti sarnast efektiivsust.

Kahes uuringus vorreldi tsliproteroonatsetaati/ettnilldstradiooli (2 mg / 0,035 mg)
levonorgestreeli/etlinttléstradiooliga. Tulemused naitasid, et parast kuuekuulist ravi oli
tsliproteroonatsetaadi/etinudldstradiooli (2 mg / 0,035 mg) efektiivsus suurem ja statistiliselt olulisel
maaral parem kui levonorgestreelil/etinidldstradioolil.

Hiljutine Cochrane’i analtiis (Arowojolu, A. O. jt 2012), milles hinnati kombineeritud suukaudsete
rasestumisvastaste ravimite efektiivsust akne korral, naitas, et olemasolevad andmed on
rasestumisvastaste ravimite vordleva efektiivsuse erinevuste Ule otsustamiseks liiga piiratud. Siiski
jareldasid autorid neile kattesaadavate parimate tdendite alusel, et tsliproteroonatsetaati sisaldavad
ravimid olid akne ravis paremad kui levonorgestreeli sisaldavad ravimid, et akne ravi
tsiproteroonatsetaadiga andis paremaid tulemusi kui ravi desogestreeliga, ehkki eri uuringute
tulemused olid vastukaivad, ja et drospirenooni sisaldav ravi oli efektiivsem kui norgestimaati voi
nomegestroolatsetaati sisaldav ravi, aga vahem efektiivne kui ravi tstiproteroonatsetaadiga.

e. Rasestumisvastane toime

TsUproteroonatsetaadi/etintuldstradiooli (2 mg / 0,035 mg) rasestumisvastast toimet on enne
migiloa andmist uuritud mitmes uuringus. Uldine Pearli indeks
tsiiproteroonatsetaadi/etinudldstradiooli (2 mg / 0,035 mg) kasutamisel oli ulatuslikus kliinilises
uuringus 0,12 ning Glemine 95% usalduspiir 0,44. Need arvutuslikud vaartused vastavad naistel
kasutatavate steroidsete rasestumisvastaste ravimite kliinilise uurimise juhendis satestatud nduetele?.

Tabel 1. Pearli indeks tsuproteroonatsetaadi/etiniuuldstradiooli (2 mg / 0,035 mg)
kliinilise uuringu andmete alusel (uuring 8186, Aydinlik jt 1990)

Rasestumisvastase Kokku
meetodi
ebadnnestumine
Tsiklite arv 20 746* 21 196
Raseduste arv 0 2
Pearli indeks 0 0,1226647
Kahepoolne 95% usaldusvahemik 0; 0,2311345 0,01485552; 0,4430523

* Arvutuskaik: tstklite Gldarv (n = 21 196) miinus tsiklite arv, mille korral ravimit ei voetud (n =
450).

2 Naistel kasutatavate steroidsete rasestumisvastaste ravimite kliinilise uurimise juhend. EMEA/CPMP/EWP/519/98 Rev 1.

(2005).

34



Lisaks on tsliproteroonatsetaadi/etlintitilostradiooli (2 mg / 0,035 mg) rasestumisvastast efektiivsust
uuritud Euroopa aktiivse jarelevalve uuringus (European Active Surveillance — EURAS). Pearli indeksite
vordlus EURASIs naditas, et tsliproteroonatsetaadi/etlinlitléstradiooli (2 mg / 0,035 mg) Pearli indeks oli
0,37 (95% usaldusvahemik 0,19-0,65), mis oli vorreldav teiste muigiloa saanud kombineeritud
rasestumisvastaste ravimite tulemusega (vahemik 0,48-0,63).

Jareldused efektiivsuse kohta

Ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee vottis arvesse kdiki kumulatiivseid efektiivsus- ja
ohutusandmeid, mis esitati akne, seborrda, hirsutismi ja alopeetsia naidustustel. Ravimiohutuse
riskihindamise nduandekomitee viitas ka olemasolevatele andmetele
tstproteroonatsetaati/etiuniuldstradiooli (2 mg / 0,035 mg) sisaldavate ravimite hormonaalse
rasestumisvastase toime kohta. Ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee on arvamusel, et
tsiproteroonatsetaati/ettintitiléstradiooli (2 mg / 0,035 mg) sisaldavate ravimite kasulikkus mddduka
kuni raske androgeentundliku akne (koos seborrdaga voi ilma) ja/vdi hirsutismi ravis viljakas eas
naistel on jatkuvalt suurem kui kaasnevad riskid. Akne raviks tuleks neid ravimeid kasutada Uksnes
parast seda, kui lokaalne ravi voi slisteemne antibiootikumravi ei ole andnud tulemust. Alopeetsia
puhul otsustas ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee véga véaheste efektiivsusandmete téttu,
et kasulikkuse ja riski tasakaal ei ole soodne, mistottu neid ravimeid ei tohiks enam sellel ndidustusel
kasutada.

Riski vahendamise meetmed

Uhe osana riski vdhendamise meetmetest vdttis ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee vastu
ajakohastatud naidustuse, milles voetakse arvesse kdiki andmeid ja tuuakse selgesti vélja
haigusseisundid, mille korral need ravimid on ndidustatud.

Venoosse ja arteriaalse trombemboolia riski kohta leidis ravimiohutuse riskihindamise
nduandekomitee, et on vaja tagada, et milgiloa saanud ravimite puhul rakendatakse kogu asjaomast
teavet ravimite ohutu kasutamise kohta, ja seetottu leppis ravimiohutuse riskihindamise
nouandekomitee kokku kdigi asjakohaste venoosse trombemboolia /ATE riski kasitlevate |18ikude
sOnastuse.

Ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee kinnitas arstidele suunatud infokirja (DHPC), et
teavitada neid hindamise tulemustest ja ajakohastatud naidustusest ning rohutada trombemboolia
juhtude riski.

Samuti leppis ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee kokku vajaduses esitada kdnealuste
ravimite kohta riskijuhtimiskava, sest neil ravimitel ei ole Euroopa Liidus kehtivat riskijuhtimiskava.

Lisaks ndudis ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee, et koos riskijuhtimiskavaga tuleb esitada
ravimikasutamisuuringu protokoll, mille eesmark on neid ravimeid vaélja kirjutavate arstide
representatiivsetes riihmades paremini kirjeldada nende ravimite valjakirjutamise praktikat tavaparase
kliinilise kasutamise kontekstis ning hinnata peamisi ravimite valjakirjutamise pdhjusi.

Veel ndudis ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee, et koos riskijuhtimiskavaga tuleb esitada
mudgiloa valjastamise jargse ohutusuuringu (PASS) protokoll, mille eesméark on hinnata riski
vahendamise meetmete tohusust.

Lopetuseks ndudis ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee, et koos riskijuhtimiskavaga tuleb
esitada arstidele mdeldud teavitusmaterjal venoosse ja arteriaalse trombemboolia riskide kohta ning
patsientidele mdeldud materjal, et suurendada nende teadlikkust venoosse ja arteriaalse
trombemboolia simptomitest. See oli ka Giks pdhipunkte, mida eksperdirihm oma kohtumisel
ravimiohutuse riskihindamise nduandekomiteele soovitas.
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Kasulikkuse ja riski tasakaal

Ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee otsustas, et tsliproteroonatsetaati/etiintildstradiooli
(2 mg / 0,035 mg) sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski tasakaal on soodne, sest kasulikkus
modduka kuni raske androgeentundliku akne (koos seborrdaga voi ilma) ja/voi hirsutismi ravis viljakas
eas naistel on jatkuvalt suurem kui kaasnevad riskid. Akne raviks tuleks neid ravimeid kasutada
Uksnes pérast seda, kui lokaalne ravi voi slisteemne antibiootikumravi ei ole andnud tulemust. Lisaks
markis ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee, et kdnealustel ravimitel on hormonaalne
rasestumisvastane toime, mistdttu nende samaaegne kasutamine mone teise hormonaalse
rasestumisvastase ravimiga on vastundidustatud. Peale selle leppis ravimiohutuse riskihindamise
nduandekomitee trombemboolia juhtude riski véhendamiseks kokku veel muudes ravimiteabe
muudatustes, taiendavates ravimiohutuse jarelevalve meetmetes ja riski vdhendamise meetmetes.
Alopeetsia puhul otsustas ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee kdiki olemasolevaid
ohutusandmeid, eelkdige trombemboolia raskete juhtude riski arvesse vottes ja vaga vaheste
efektiivsusandmete tottu, et kasulikkuse ja riski tasakaal ei ole soodne, mistéttu neid ravimeid ei
tohiks enam sellel naidustusel kasutada.

Uldine jareldus ja muugilubade tingimused

Vottes arvesse Ulaltoodud esildise hindamisaruandes kirjeldatud asjaolusid, soovitab ravimiohutuse
riskihindamise nduandekomitee, et:

a. miuilgiloa hoidjad peaksid spondeerima miilgiloa vdljastamise jargset ohutusuuringut ja
uuringu tulemuste jarelhindamist;

b. milgiloa hoidjad peaksid votma riski véhendamise meetmed;

c. miuidgilubasid tuleks muuta.

Ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee leidis, et vaja on arstidele suunatud infokirja (DHPC),
kus neid teavitataks kdesoleva hindamise tulemustest.

Samuti soovitas ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee, et mugiloa hoidjad peaksid kolme
kuu jooksul parast kaesolevat menetlust kasitleva otsuse vastuvotmist esitama taieliku
riskijuhtimiskava. Koos riskijuhtimiskavaga tuleb esitada ravimikasutamisuuringu protokoll, mille
eesmark on neid ravimeid valja kirjutavate arstide representatiivsetes riihmades paremini kirjeldada
nende ravimite valjakirjutamise praktikat tavaparase kliinilise kasutamise kontekstis ning hinnata
peamisi ravimite valjakirjutamise pdhjusi.

Ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee sedastas, et tsliproteroonatsetaati/etiintiléstradiooli
(2 mg / 0,035 mg) sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski tasakaal mddduka kuni raske
androgeentundliku akne (koos seborréaga voi ilma) ja/vdi hirsutismi ravis viljakas eas naistel on
jatkuvalt soodne, kui ravimiteabesse viiakse sisse piirangud, hoiatused ja muud muudatused ning
voetakse kokkulepitud tdiendavad ravimiohutuse jarelevalve meetmed ja riski véhendamise meetmed.

Ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee soovituse alused

Vottes arvesse, et

e ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee arutas direktiivi 2001/83/EU artikli 107i kohast
menetlust tsliproteroonatsetaati/ettintdléstradiooli (2 mg / 0,035 mg) sisaldavate ravimite puhul;

e ravimiohutuse riskihindamise nGuandekomitee vaatas labi kdik olemasolevad
tstproteroonatsetaati/ettintdléstradiooli (2 mg / 0,035 mg) sisaldavate ravimite andmed, mis
parinesid kliinilistest uuringutest, farmakoepidemioloogilistest uuringutest, avaldatud artiklitest ja
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turustamisjargsest kogemusest, ning samuti huvirihmade esitatud andmed, mis puudutavad
eelkdige trombemboolia juhte;

e ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee kinnitas tsliproteroonatsetaati/etiintiléstradiooli
(2 mg / 0,035 mg) sisaldavate ravimite teadaolevat trombemboolia riski ning soovitas
trombemboolia juhtude simptomite ning riskitegurite selget esiletoomist ravimiteabes;

e ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee arutas samuti kdiki kumulatiivseid efektiivsus- ja
ohutusandmeid, mis olid esitatud akne, seborrda, hirsutismi ja alopeetsia naidustusel;

e ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee viitas ka olemasolevatele andmetele
tstproteroonatsetaati/etunutldstradiooli (2 mg / 0,035 mg) sisaldavate ravimite hormonaalse
rasestumisvastase toime kohta;

e ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee on arvamusel, et
tsiproteroonatsetaati/ettintdléstradiooli (2 mg / 0,035 mg) sisaldavate ravimite kasulikkus
modduka kuni raske androgeentundliku akne (koos seborrdaga voi ilma) ja/voi hirsutismi ravis
viljakas eas naistel on jatkuvalt suurem kui kaasnevad riskid. Akne raviks tuleks neid ravimeid
kasutada Uksnes pérast seda, kui lokaalne ravi voi slisteemne antibiootikumravi ei ole andnud
tulemust;

e samuti leidis ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee, et olemasolevaid ohutusandmeid
arvestades peavad tsltproteroonatsetaati/etiintiléstradiooli (2 mg / 0,035 mg) sisaldavad ravimid
kasulikkuse ja riski soodsa tasakaalu sailitamiseks olema vastunaidustatud patsientidel, kellel on
anamneesis venoosne tromboos voi kellel on selleks parilik eelsoodumus. Lisaks rohutas
ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee, et neid ravimeid ei tohi kasutada samal ajal koos
teiste hormonaalsete rasestumisvastaste ravimitega. Ravimiohutuse riskihindamise
nduandekomitee soovitas teha ka ravimiteabes lisamuudatused, sealhulgas selle kohta, et ravi
jatkamise vajadust tuleb perioodiliselt hinnata, arvestades, et simptomite vahenemiseks kulub
vahemalt kolm kuud;

e ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee sedastas, et tuleb votta tdiendavad riski
vahendamise meetmed, naiteks teabematerjal patsientidele ja arstidele. Samuti ndudis
ravimiohutuse riskihindamise nGuandekomitee ravimikasutamisuuringu labiviimist, mille eesmark
on kdnealuseid ravimeid valja kirjutavate arstide representatiivsetes riihmades paremini kirjeldada
nende ravimite valjakirjutamise praktikat tavaparase kliinilise kasutamise kontekstis. Veel ndudis
ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee, et tuleb labi viia mitgiloa valjastamise jargne
ohutusuuring (PASS), mille eesmérk on hinnata riski véhendamise meetmete tohusust;

o alopeetsia puhul otsustas ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee direktiivi 2001/83/EU
artikli 116 kohaselt kdiki olemasolevaid ohutusandmeid, eelkdige trombemboolia raskete juhtude
riski arvesse vottes ja vaga vaheste efektiivsusandmete tottu, et kasulikkuse ja riski tasakaal ei ole
soodne, mistottu neid ravimeid ei tohiks enam sellel ndidustusel kasutada.

Direktiivi 2001/83/EU artikli 107j 18ike 3 kohaselt soovitab ravimiohutuse riskihindamise
nouandekomitee haalteenamusega, et:

a. miuilgiloa hoidjad peaksid spondeerima miilgiloa valjastamise jargset ohutusuuringut ja
uuringu tulemuste jarelhindamist ning ravimikasutamisuuringut (vt IV lisa - muugilubade
tingimused);

b. milgiloa hoidjad peaksid votma riski vdhendamise meetmeid,;

c. tslUproteroonatsetaati/etlintidlostradiooli (2 mg / 0,035 mg) sisaldavate ravimite mudgilubasid
(vt I lisa) tuleb muuta (III lisas satestatud ravimiteabe muudatuste kohaselt).
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Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
kooskdlastusrihma otsus

Tutvunud ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee 16. mai 2013. aasta soovitusega, joudis
inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste kooskdlastusrihm direktiivi
2001/83/EU artikli 107k I8igete 1 ja 2 kohaselt otsusele, et tsiiproteroonatsetaati/etiiniildstradiooli
(2 mg / 0,035 mg) sisaldavate ravimite (mille kohta on III lisas esitatud ravimi omaduste kokkuvotte
ja pakendi infolehe asjakohased osad) mudgilubade tingimusi tuleb muuta IV lisas esitatud tingimuste

kohaselt.
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