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Tieteelliset johtopaatokset ja perusteet myyntilupien ehtojen
muuttamiselle

Tutkittuaan laaketurvatoiminnan riskinarviointikomitean (PRAC) 16. toukokuuta 2013 paivatyn
suosituksen, joka koskee syproteroniasetaattia ja etinyyliestradiolia (2 mg/0,035 mg) sisaltavia
lddkevalmisteita, keskindisen tunnustamisen ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (CMD(h))
yhtyy suositukseen jdljempdna esitetyn mukaisesti.

Tiivistelma ladketurvatoiminnan riskinarviointikomitean (PRAC:Nn) tieteellisesta arvioinnista,
joka koskee syproteroniasetaattia ja etinyyliestradiolia (2 mg/0,035 mg) sisaltavaa
ladkevalmistetta (sisaltavia lagdkevalmisteita)

Ranskan ladkevirasto (ANSM) teki tammikuussa 2013 paatoksen peruuttaa syproteroniasetaattia ja
etinyyliestradiolia (2 mg/0,035 mg) sisadltavien laakevalmisteiden myyntiluvat Ranskassa kolmen
kuukauden ajaksi. ANSM arvioi laskimo- ja valtimotromboembolian riskin olevan suurempi kuin aknen
hoidossa koituvat hyodyt.

Taman perusteella Ranska pyysi direktiivin 2001/83/EY? 107 i artiklan perusteella |&aketurvatoiminnan
riskinarviointikomiteaa arvioimaan edelld mainitut tromboemboliaa koskevat huolenaiheet ja niiden
vaikutuksen syproteroniasetaattia ja etinyyliestradiolia (2 mg/0,035 mg) sisaltavien ladkevalmisteiden
hyoty-riskisuhteeseen seka antamaan lausunnon turvallisen ja tehokkaan kaytén varmistamisessa
tarvittavista toimenpiteista seka siita, tulisiko tdman valmisteen myyntilupa sdilyttad, tulisiko sita
muuttaa vai tulisiko se peruuttaa valiaikaisesti tai kokonaan.

Syproteroniasetaatin antiandrogeeninen vaikutus syntyy siita, ettd se estda androgeenireseptoreita. Se
myos vahentdad androgeenisynteesia hypotalamus-aivolisdke-munasarja-akseliin kohdistuvan kielteisen
palautteen takia.

Valmiste hyvaksyttiin ensin Saksassa vuonna 1985 ja sen jalkeen muissa EU-valtioissa.
Syproteroniasetaattia ja etinyyliestradiolia (2 mg/0,035 mg) sisaltavien lddkevalmisteiden
kayttbaiheen sanamuoto vaihtelee EU:n jasenvaltioissa. Yleensa syproteroniasetaattia ja
etinyyliestradiolia (2 mg/0,035 mg) sisaltavat laakevalmisteet on hyvaksytty naisilla iimenevien
androgeenisten oireiden hoitoon. Tallaisia ovat esimerkiksi aknen vaikeat muodot, seborrea ja
hirsutismin lievat muodot. Joissakin jasenvaltioissa se on hyvaksytty myds alopecia androgenican eli
miestyyppisen kaljuuden hoitoon.

Syproteroniasetaatin ja etinyyliestradiolin (2 mg/0,035 mg) yhdistelma vaikuttaa samanaikaisesti
hormonaalisena ehkaisyna.

Syproteroniasetaattia ja etinyyliestradiolia (2 mg/0,035 mg) sisdltavien |ddkevalmisteiden tiedetaan
lisddvan tromboembolisten tapahtumien riskia. Heindkuussa 2002 ladketurvatyéryhma (PhVWP)
keskusteli lisdantyneista laskimo- ja valtimotromboembolisista riskeista ja paatti, etta
syproteroninasetaatin/etinyyliestradiolin (2 mg/0,035 mg) kayttdéa on rajoitettava tromboembolisten
tapahtumien perusteella. Ladketurvatyéryhman hyvaksymaa rajoituksen sanamuotoa on noudatettu
kokonaisuudessaan ainoastaan 11 jasenvaltiossa.

Tromboemboliset tapahtumat ovat haittavaikutuksia, jotka ilmenevat tavallisesti saarilaskimossa (syva
laskimotukos). Kun diagnoosia ei tehda ja kun hoitoa ei aloiteta tai kun tukoksen oireet eivat ole kovin

! Ranskan laékeviraston (ANSN:n) esittdma arviointikertomus “Rationale for the triggering of procedure under Article 107i
of Directive 2001/83/EC on cyproterone/ethinylestradiol (2mg/0,035mg)” (perusteet direktiivin 2001/83/EY 107 i artiklan
mukaisen, syproteronia ja etinyyliestradiolia (2 mg/0,035 mg) sisaltavia laakevalmisteita koskevan menettelyn
aloittamisesta), helmikuu 2013.
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selvat, tukos voi siirtya ylospain keuhkoihin (keuhkoveritulppa) tai aivoihin (aivoveritulppa).
Virheelliseen diagnoosiin paatyminen on realistinen mahdollisuus, silla tromboembolian oireet ovat
hyvin moninaiset, ja se on harvinainen tapahtuma terveiden nuorten naisten keskuudessa. Kaiken
kaikkiaan laskimotukos voi johtaa kuolemaan 1-2 prosentissa tapauksista.

Laskimotukoksen tunnettuja riskitekijéita ovat aiemmin sairastettu laskimotukos, raskaus, trauma,
leikkaus, immobilisointi (esimerkiksi leikkauksen jdlkeen tai pitkien lentojen aikana), lihavuus ja
tupakointi (ts. kaikki protromboottiseen tilaan liittyvat tilanteet). On my®os tiettyja perinndllisia
hyytymishairidita, jotka lisdavat riskia. Taman vuoksi valmisteiden tuotetiedoissa suositellaan, etta
ennen etinyyliestradiolia siséltdvien ladkevalmisteiden (esimerkiksi yhdistelmdehkaisytablettien)
maaraamista selvitetdaan, onko potilaalla tai tdaman perheessa ollut aikaisemmin laskimotukoksia.

Laskimotukoksen riskin on osoitettu olevan suurimmillaan ensimmaisena vuotena sen jalkeen, kun
nainen aloittaa hormonaalisen ehkaisyn kaytén tai kun nainen aloittaa kdytdn uudestaan vahintaan
kuukauden pituisen tauon jalkeen (Dinger ja muut, 2007). Alkuvaiheen suuremman riskin
(ensimmainen vuosi) jalkeen riski pienenee pysyvasti.

Aknen hoidon osalta lievaa tai keskivaikeaa aknea, johon ei liity hyperandrogeenisuutta, hoidetaan
paikallisesti. Hoitovaihtoehtoja ovat bentsoyyliperoksidi, retinoidit, antibiootit, salisyylihappo ja
atselaiinihappo. Muita keskivaikean tai vaikean aknen hoitovaihtoehtoja ovat pitkdkestoinen
antibioottiladkitys (paikallinen tai systeeminen), keratolyytit ja retinoidit (paikallinen tai systeeminen;
tunnetun teratogeenisuuden riskin vuoksi on laadittava raskaudenehkdisysuunnitelma ja otettava
maksan toimintakokeet sdanndllisesti). Vaikeiden androgeenisten oireiden (varsinkin hirsutismin)
hoitoon on my6s muita tunnettuja lddkehoitoja.

Kliininen turvallisuus

Ladketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) arvioi kaikki saatavilla olevat tiedot, jotka olivat
peraisin kliinisista tutkimuksista, farmakoepidemiologisista tutkimuksista, julkaistusta kirjallisuudesta
seka syproteroniasetaattia ja etinyyliestradiolia (2 mg/0,035 mg) sisdltavien ladkevalmisteiden
markkinoille tulon jalkeen kertyneistda kokemuksista. Lisdaksi PRAC arvioi sidosryhmien toimittamat
tiedot eritoten tromboembolisten tapahtumien osalta.

a. Tromboemboliset tapahtumat
Kliiniset tutkimukset

Kun arvioidaan syproteroniasetaattia ja etinyyliestradiolia kasitelleissa kliinisissa tutkimuksissa
ilmenneita tromboembolisia tapahtumia, tdssa menettelyssa otetaan huomioon vain ne kliiniset
tutkimukset, joissa haittatapahtumia on dokumentoitu.

Alkuperaisen valmisteen myyntiluvan haltija rahoitti kymmenen vaiheen III kliinista tutkimusta, joista
saatiin tietoa ndiden laakevalmisteiden turvallisuudesta. Naissa tutkimuksissa altistuneiden potilaiden
lukumaara on yhteensa 2 455.

Lukuun ottamatta tutkimusraporttia AI58, myyntiluvan haltijan rahoittamissa kymmenessa kliinisessa
tutkimuksessa, joissa tarkasteltiin syproteroniasetaatin ja etinyyliestradiolin yhdistelmaa (2 mg/0,035
mg), ei ilmoitettu, etta potilailla olisi ollut laskimo- tai valtimotukoksia. Tutkimuksessa AI58
laskimotukos kehittyi yhdelle potilaalle, joka kaytti syproteroniasetaatin ja etinyyliestradiolin
yhdistelmaa.

Myyntiluvan haltija arvioi tieteellisen kirjallisuuden jarjestelmallisesti (lopetuspaivamadra: 14.
helmikuuta 2013) tietokannoissa MEDLINE, EMBASE, Derwent Drug File ja BIOSIS. Arviointi kohdistui
kliinisiin tutkimuksiin, joissa tutkittiin kardiovaskulaarisia sairauksia ja syproteroniasetaatin ja
etinyyliestradiolin yhdistelmaa (2 mg/0,035 mg). Yhteensa 118 maaritetysta kliinisestd tutkimuksesta,
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jotka oli kuvattu tieteellisessa kirjallisuudessa, ei ilmoitettu yhtaan laskimo- tai valtimoperaista
tromboembolista tai kardiovaskulaarista tapahtumaa tutkimuksen aikana.

Markkinoille tulon jalkeiset turvallisuuden seurantatutkimukset

Saatavilla on kaksi laajaa meneilldan olevaa markkinoille tulon jalkeistd seurantatutkimusta, joista
saadaan haittavaikutusten ilmaantuvuustietoja sellaisten ldaakevalmisteiden kaytostd, jotka sisaltavat
syproteroniasetaattia ja etinyyliestradiolia (2 mg/0,035 mg). Naissa tutkimuksissa (INAS-OC ja INAS-
SCORE) tutkitaan yhdistelmaehkaisytablettien Yaz (3 mg drospirenonia ja 0,020 mg etinyyliestradiolia)
ja Qlaira (dienogesti ja estradiolivaleraatti, asteittain pieneneva annos -annostelu) turvallisuutta.
Nadiden tutkimusten vertailuhaaroihin kuuluu hormonivalmisteita, jotka sisdltavat syproteroniasetaattia
ja etinyyliestradiolia (2 mg/0,035 mg). Molemmissa tutkimuksissa kaikilta osallistuneilta naisilta, jotka
saivat ladkemaadrayksen ehkaisytableteista, kysyttiin syytd ladkemaaraykselle lahtdtilanteessa
(ladkemaarayksen saamisen jalkeen). Nama kaksi tutkimusta, joissa vertailtiin hiljattain markkinoille
tulleita yhdistelmaehkaisytabletteja vertailuryhman kayttdmiin valmisteisiin, olivat luonteeltaan
havainnoivia. Siksi vertailuryhman valmisteita ei rajattu tiettyihin hormoniyhdistelmavalmisteisiin.
Terveydenhuollon ammattilaiset rekrytoivat tutkimuksiin syproteroniasetaatin ja etinyyliestradiolin (2
mg/0,035 mg) yhdistelman kayttajia, koska monissa Euroopan maissa taman yhdistelman
tuotetiedoissa mainitaan ehkaisy androgeenista johtuvien iho-ongelmien vuoksi hoidettavien naisten
osalta.

INAS-OC

INAS-OC on prospektiivinen aktiivinen seurantatutkimus (ei-interventiotutkimus), jonka tavoitteena on
arvioida lyhyt- ja pitkdkestoisen kayton riskid seuraavien valmisteiden osalta: Yaz (3 mg
drospirenonia/0,020 mg etinyyliestradiolia), Yasmin (3 mg drospirenonia/0,030 mg etinyyliestradiolia)
seka ehkaisytabletit ja syproteroniasetaatin ja etinyyliestradiolin yhdistelma (2 mg/0,035 mg).
Tutkimus on toteutettu kuudessa Euroopan maassa ja Yhdysvalloissa. Kardiovaskulaariset tapahtumat,
etenkin laskimo- ja valtimotukosten ilmaantuminen ehkaisytablettien kaytén aikana, ovat tdman
menettelyn kannalta tarkeimpia tuloksia. Tutkimukseen osallistui yhteensa 1 672 syproteroniasetaattia
ja etinyyliestradiolia (2 mg/0,035 mg) sisaltavien valmisteiden kayttajaa, mika vastaa 7,5:ta
prosenttia tutkimuksen kokonaispopulaatiosta.

Tassa tutkimuksessa noin 60 prosenttia naisista, joille oli maaratty syproteroniasetaattia ja
etinyyliestradiolia sisaltava valmiste, ilmoitti Iahtétilanteen kyselyssa, etta he olivat saaneet
laakemaarayksen syproteroniasetaatti-etinyyliestradioli-yhdistelmavalmisteesta (2 mg/0,035 mg)
aknen ja/tai munasarjojen monirakkulataudin (PCOS) vuoksi. Nain oli siitd huolimatta, etta
tutkimuksen valintakriteereissa painotettiin erityisesti sellaisten potilaiden valintaa, joilla ehkaisy olisi
ollut laakemadrayksen alkuperadinen syy. Se, etta naiset mainitsivat aknen tai munasarjojen
monirakkulataudin, viittaa siihen, etta laakarin vastaanotolla on keskusteltu yksittdisten naisten iho-
ongelmien tai hyperandrogenismin hoidon tarpeesta, mika on johtanut siihen, ettd nama naiset saivat
laakemadrayksen syproteroniasetaatin ja etinyyliestradiolin yhdistelmasta (2 mg/0,035 mg).

INAS-SCORE

INAS-SCORE-tutkimus aloitettiin sen jalkeen, kun Qlaira (dienogesti/estradiolivaleraatti, pieneneva
annos -annostelu) oli tuotu markkinoille Euroopassa (syyskuussa 2009) ja Yhdysvalloissa (lokakuussa
2010). Se on prospektiivinen myyntiluvan mydéntamisen jalkeinen turvallisuustutkimus (ei-
interventiotutkimus), joka on toteutettu Italiassa, Itavallassa, Puolassa, Ranskassa, Ruotsissa,
Saksassa, Yhdistyneessa kuningaskunnassa ja Yhdysvalloissa. Paraikaa meneilldén olevan tutkimuksen
tavoitteena on arvioida Qlairan (dienogesti/estradiolivaleraatti, pieneneva annos -annostelu) ja muiden
ehkaisytablettien, myo6s syproteroniasetaatti-etinyyliestradiolin yhdistelman (2 mg/0,035 mg) Iyhyt- ja
pitkakestoisen kdyton riskeja.
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Tutkimuksessa oli mukana yhteensa 1 094 syproteroniasetaattia sisaltdvan valmisteen kayttajaa.
Taman meneillaan olevan tutkimuksen kuudennen valiraportin mukaan tdma vastaa 5,5:ta prosenttia
tutkimuksen kokonaispopulaatiosta.

Tassa tutkimuksessa liki 67 prosenttia naisista, joille oli maaratty syproteroniasetaattia sisaltavia
valmisteita, muisti terveydenhuollon ammattilaisen kanssa kaydyn keskustelun jalkeen, etta
ensimmainen ladkemaarays oli kirjoitettu aknen ja/tai munasarjojen monirakkulataudin vuoksi. Tama
viittaa siihen, etta iho-ongelmista oli keskusteltu laakarin vastaanotolla, ja ne mainittiin paasyyna
syproteroniasetaatti-etinyyliestradioli-yhdistelmavalmisteen (2 mg/0,035 mg) maaraamiselle.

Myyntiluvan haltija totesi naista tutkimuksista saatujen tietojen osoittavan, ettd vaikka laakarin
vastaanotolle tulemisen ensisijainen syy on erittdin todennakoisesti ehkaisy, 63 prosentissa
syproteroniasetaatti-etinyyliestradioli -yhdistelmavalmisteen (2 mg/0,035 mg) laakemaarayksista
potilaat olivat itse maininneet syyksi myos aknen ja/tai muut hyperandrogeeniset tilat. Todellisen
suhteen varmistamiseen tarvittaisiin ladkemaarayksen kirjoittaneen ladkarin haastattelu suoraan.
Tallaisia tietoja ei ole keratty missadn tutkimuksessa, joten tama tutkimussuunnitelmaan liittyva
rajoitus on pidettava mielessa, kun tietoja tulkitaan.

Kohorttitutkimukset

Myyntiluvan haltija toimitti yhteenvedon kuudesta kohorttitutkimuksesta (joista kahdessa oli viela
lisdksi tapaus-verrokki-analyysit) ja seitsemasta tapaus-verrokkitutkimuksesta, joissa arvioitiin
syproteroniasetaattiin/etinyyliestradioliin liittyvaa laskimotukoksen riskia, ja yhdesta
kohorttitutkimuksesta, jossa arvioitiin syproteroniasetaattiin/etinyyliestradioliin liittyvaa
valtimotukoksen riskia. Naissa tutkimuksissa vertailtiin laskimotukoksen riskia niilla potilailla, jotka
kayttivat syproteroniasetaatin ja etinyyliestradiolin yhdistelmaa, ja niilla potilailla, jotka eivat
kayttaneet sita, seka niilla, jotka kayttivat muuntyyppisia yhdistelmdehkaisytabletteja. Vertailuun
perustuvia turvallisuustietoja ei esitetty sellaisista valmisteista, jotka on rekisterdity aknen, hirsutismin
tai munasarjojen monirakkulataudin hoitoon.

Yhdessdkaan naista tutkimuksista ei ole esitetty tietoja laskimotukokseen liittyvasta kuolleisuudesta
syproteroniasetaatin/etinyyliestradiolin kayttdjien keskuudessa. Poikkeuksena on Seamanin tutkimus
vuodelta 2003, jossa todetaan, ettei yksikdan yhteensa 179 laskimotukostapahtumasta, mukaan
luettuina 23 tapausta syproteroniasetaatille ja etinyyliestradiolille (2 mg/0,035 mg) altistuneista,
johtanut kuolemaan.

Useissa havainnoivissa tutkimuksissa on arvioitu syproteroniasetaatin ja etinyyliestradiolin (2
mg/0,035 mg) kayttéon liittyvaa laskimotukosriskia. Tutkimukset osoittavat, ettd niiden suhteellinen
riski vaihtelee varsin paljon, kun sitd verrataan niiden naisten suhteelliseen riskiin, jotka eivat kayta
kyseistd yhdistelmda tai jotka kayttdvat muita ehkaisytabletteja. Aiemmista tutkimuksista on
raportoitu, etta (idiopaattisen) laskimotukoksen riski syproteroniasetaatin/etinyyliestradiolin kayttajilla
on suurempi kuin levonorgestreelia sisaltavien ehkdisytablettien tai tavanomaisten, vahan estrogeenia
(alle 50 mikrogrammaa) sisaltavien ehkaisytablettien kayttdjilla (Vasilakis-Scaramozza & Jick 2001,
Seaman ja muut, 2003). My6éhemmissa tutkimuksissa (Lidegaard ja muut, 2003, Seaman ja muut,
2004), joista jalkimmaisessa tarkasteltiin oheistekijoita, todettiin, etta laskimotukoksen absoluuttinen
riski syproteroniasetaattia/etinyyliestradiolia kayttavilla naisilla ei ole merkittdvasti suurempi kuin
muita ehkaisytabletteja kayttavilla naisilla. Uudemmissa tutkimuksissa, joissa arvioitiin
laskimotukoksen riskia erilaisten ehkaisytablettien ja syproteroniasetaatin/etinyyliestradiolin kayttajilla
(my0s Lidegaard 2009, Hylckama 2009), oli suuria metodologisia puutteita (oheistekijoita koskevat
tiedot puuttuivat), mikad herattdaa kysymyksia tutkimusten johtopaatosten validiteetista. Myds
syproteroniasetaatin/etinyyliestradiolin ja ehkaisytablettien kayttétavat voivat vaihdella huomattavasti.
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Ladkityksen keskeyttaminen ja uudelleenaloittaminen on todennakdéisesti yleisempaa naisilla, jotka
kayttavat syproteroniasetaattia/etinyyliestradiolia (2 mg/0,035 mg). Tama viittaa androgeenista
johtuvien sairauksien, esimerkiksi aknen, hoitoon, silla ladkkeen myyntipdallysmerkinndissa mainitaan,
ettd 1aakitys voidaan keskeyttda oireiden havittya ja aloittaa uudestaan, jos oireet palaavat. Kuten
viimeaikaiset tiedot ovat osoittaneet, ehkdisytablettien kdytdn aloittamiseen tai vaihtamiseen
keskeytyksen jalkeen liittyy suurentunut riski. Kaiken kaikkiaan ei ole varmaa nayttoa siita, etta
syproteroniasetaatin/etinyyliestradiolin (2 mg/0,035 mg) kayttéon liittyisi suurentunut
laskimotukoksen riski verrattuna muihin ehkaisytabletteihin, myéskaan niihin, jotka sisaltavat
levonogestreelia.

Epidemiologisten tutkimusten mukaan yleenséa ehkaisytablettien kaytén ja valtimotromboottisten ja
tromboembolisten sairauksien, kuten sydaninfarktin, ja aivoverenkiertohdirididen lisaantyneen riskin
valilla vaikuttaa olevan yhteys. N&ita tapahtumia ilmenee harvoin. Valtimoiden tromboemboliset
tapahtumat voivat olla hengenvaarallisia tai ne voivat johtaa kuolemaan. Tietoja syproteroniasetaattiin
ja etinyyliestradioliin (2 mg/0,035 mg) tai pelkastadan syproteroniasetaattiin liittyvista valtimon
tromboottisista ja tromboembolisista sairauksista on vain vdhan. Askettdin tehdyssa tutkimuksessa
(Lidegaard 2012) vertailevat analyysit (eri progestiinien ja levonorgestreelin kdayttamiseen/kayttamatta
jattdmiseen liittyvan tromboottisen halvauksen ja sydaninfarktin suhteellinen riski) olivat samaa
suuruusluokkaa, eikd niissa havaittu eroja erilaisten progestiinien valilla.
Syproteroniasetaatin/etinyyliestradiolin (2 mg/0,035 mg) kayttdéon ja kdyttamatta jattamiseen
liittyvien tulosten osalta ei saavutettu tilastollista merkitsevyytta.

Markkinoille tulon jalkeiset raportit

Tromboemboliset tapahtumat ovat tunnettuja, joskin harvinaisia haittavaikutuksia, jotka liittyvat
estrogeenia ja progestogeenia sisaltavien valmisteiden kayttoon. Tédma koskee myds
syproteroniasetaattia/etinyyliestradolia (2 mg/0,035 mg).

Alkuperaisen valmisteen myyntiluvan haltija on toimittanut tietoa syproteroniasetaatin ja
etinyyliestradiolin yhdistelmaan liittyvia tietoja tromboembolisista tapahtumista vuotuisissa
maadraaikaisissa turvallisuuskatsauksissa (PSUReissa). Viimeisimmassa maaradaikaisessa
turvallisuuskatsauksessa (raportointiaika 1. kesakuuta 2011 - 31. toukokuuta 2012, datalukituspiste:
31. toukokuuta 2012) kaikkien raportointijaksolla vastaanotettujen tromboottisten/tromboembolisten
tapahtumien (valtimo- ja laskimotapahtumat sekd maarittelemattomat tapahtumat) ilmoitustiheys oli
1,3 sataatuhatta naisvuotta kohti. Kun tata lukua verrataan kuuden edellisen PSUR-jakson
ilmoitustiheyteen, joka vaihteli valilla 0,8-1,5 sataatuhatta naisvuotta kohti, ei ole ndyttda siita, etta
tromboottisten/tromboembolisten tapahtumien ilmoitustiheys olisi kaiken kaikkiaan kasvanut.
Ilmoitustiheys on pienempi kuin epidemiologisista tutkimuksista ilmoitettujen laskimotukosten
ilmaantuvuus.

Syproteroniasetaatin ja etinyyliestradiolin yhdistelman (2 mg/0,035 mg) maailmanlaajuisen
markkinoille tulon ja 30. tammikuuta 2013 valisella jaksolla myyntiluvan haltija sai kaikkialta
maailmasta 968 ilmoitusta (vakavia 93 prosenttia, muita kuin vakavia 7 prosenttia, ladketieteellisesti
vahvistettuja 85 prosenttia seka muita kuin laaketieteellisesti vahvistettuja 15 prosenttia) naispotilailla
esiintyneista tromboottisista/tromboembolisista tapahtumista niiden luonteesta (valtimo- ja
laskimotukokset sekd madrittelemattomat tapaukset) riippumatta. Yksi ndistd 968 tapauksesta
ilmoitettiin kliinisesta tutkimuksesta ME94162 / AI58. Nama 968 tapausta muodostavat seitseman
prosenttia kaikista haittavaikutusilmoituksista, jotka oli tehty 30. tammikuuta 2013 mennessa (n =

13 875 yhteensa).

Syproteroniasetaatin ja etinyyliestradiolin yhdistelma (2 mg/0,035 mg) oli maaratty kayttdaiheen
mukaisesti (esimerkiksi androgeeniset oireet) 40 prosentissa tapauksista ja kayttdéohjeiden vastaisesti
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31 prosentissa tapauksista (ehkdisyyn tai kuukautishdirididen hoitoon). Ladakemaarayksen syy
(kayttdaihe) oli tuntematon 30 prosentissa tapauksista.

Maailmanlaajuinen spontaanien ilmoitusten maara kaikista tapauksista, joissa ilmoitettiin
tromboottisista/tromboembolisista tapahtumista, on kaiken kaikkiaan 1,3 sataatuhatta naisvuotta
kohti. Estimaatti perustuu laskelmaan maailmanlaajuisesta potilasaltistuksesta, joka on 75 417 354
naisvuotta ja 968 vastaanotettua ilmoitusta tromboembolisista tapahtumista kautta maailman.

Potilaan ika ilmoitettiin 877 tapauksessa 968:sta (90,6 prosenttia). Potilaiden ika oli 13-63 vuotta
(keskiarvo 27 vuotta, mediaani 25 vuotta) tapahtumahetkella. Haittavaikutusilmoituksista 88
prosenttia (9,1 prosenttia) koski alle 18-vuotiaita potilaita, 639 potilasta (66 prosenttia) oli 18-35-
vuotiaita, ja 150 ilmoitusta (15,5 prosenttia) koski yli 35-vuotiaita potilaita. Ikaa ei ilmoitettu 91
potilaasta (9,4 prosenttia).

Paino ja pituus ilmoitettiin 258 potilaasta (26,7 prosenttia), joita oli yhteensa siis 968. Naiden
potilaiden painoindeksi vaihteli valilla 15-54 (keskiarvo 24, mediaani 23), kun taas 33:ssa naista
ilmoituksista (3,4 prosenttia) painoindeksin ilmoitettiin olevan yli 30 kg/m?.

Useimmat ilmoitukset koskivat 18-35-vuotiaita potilaita (66 prosenttia). Tama ei viittaa siihen, etta
tdssa ikaryhmassa ilmenee enemman haittavaikutuksia, vaan siihen, ettd ilmoituksia tehdaan
enemman tasta ikaryhmasta, koska potilasaltistusta ei ole ilmoitettu ikaryhmittain.

Samanaikaiset laakitykset

Tromboemboliatapauksia oli siis yhteensa 968, ja 879 tapauksessa (90,8 prosenttia)
syproteroniasetaatin ja etinyyliestradiolin yhdistelma (2 mg/0,035 mg) oli ainoa epailysta herattava
laake. Syproteroniasetaatin ja etinyyliestradiolin yhdistelmaa (2 mg/0,035 mg) kaytetdan usein
yhdessa 10 mg:n syproteroniladkityksen kanssa erilaisina paivittdisina annoksina antiandrogeenisten
vaikutusten tehostamiseksi. Nain ollen maailmanlaajuisiin tapauksiin, joista oli tehty ilmoitus
tromboembolisista haittavaikutuksista, sisaltyy myds sellaisia tapauksia, joissa haittavaikutuksia on
esiintynyt ladkeyhdistelmalla syproteroniasetaatti/etinyyliestradioli (2 mg/0,035 mg) ja
syproteroniasetaatti 10 mg (n = 48 tapausta yhteensa [5 prosenttia]).
Syproteroniasetaatista/etinyyliestradiolista ja 10 mg:n annoksesta syproteroniasetaattia koostuvan
yhdistelmalaakityksen turvallisuusprofiili on erilainen kuin 10 mg:n syproteroniasetaatin
myyntipdallysmerkinndissa on kuvattu.

Lisaksi 21:ssa (2,2 prosenttia) ilmoitetuista tromboemboliatapauksista oli dokumentoitu toisen
hormonaalisen ehkdisyvalmisteen samanaikainen kayttod toisena epdilysta herattavana ladkkeenad, ja
20 potilasta kaytti samanaikaisesti muita ehkdisytabletteja. Yhdelld potilaalla ilmoitettiin olevan
hormonikierukka (kierukka, josta vapautuu levonorgestreelia).

Lisdksi muita epailysta herattavia ladkkeita (sitalopraami, talidomidi, olantsapiini, antineoplastiset
aineet, natalitsumabi, metyyliprednisoloninatriumsukkinaatti, antibiootit tai isotretinoiini) ilmoitettiin 20
potilaalta (2,1 prosenttia).

Muut kuin kuolemaan johtaneet tapaukset

Yhteensa 968 tapauksesta 892:ssa (92,1 prosenttia) syproteroniasetaatin/etinyyliestradiolin (2
mg/0,035 mg) kayttéon liittyneen tromboembolisen tapahtuman ilmoitettiin olevan muu kuin
kuolemaan johtanut, ja ndista tapauksista 760 vahvistettiin |ddketieteellisesti. Maailmanlaajuisesti
tama tarkoittaa sitda, etta sataatuhatta naisvuotta kohti tehdaan spontaanisti 1,2 ilmoitusta muusta
kuin kuolemaan johtaneesta tromboembolisesta tapahtumasta, joka liittyy
syproteroniasetaatin/etinyyliestradiolin (2 mg/0,035 mg) kayttéon.
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Kuolemaan johtaneet tapaukset

Kaiken kaikkiaan 968 haittavaikutusilmoituksesta, jotka liittyivat tromboembolisiin tapauksiin, 76
tapauksen (7,9 prosenttia) ilmoitettiin johtaneen kuolemaan. Naista tapauksista 66 vahvistettiin
|adketieteellisesti, ja 10 oli muita kuin ladketieteellisesti vahvistettuja kuluttajailmoituksia.

Maailmanlaajuisesti tama tarkoittaa sitd, ettd sataatuhatta naisvuotta kohti tehdaan spontaanisti 0,10
ilmoitusta kuolemaan johtaneesta tromboembolisesta tapahtumasta, joka liittyy
syproteroniasetaatin/etinyyliestradiolin (2 mg/0,035 mg) kayttéon. Naistd 76 ilmoituksesta 67:ssa
(88,2 prosenttia) ilmoitettiin keuhkoembolia, johon liittyi tai ei liittynyt ilmoitettu syva laskimotukos tai
maarittelematdén tromboosi. Kahdeksassa ilmoituksessa (10,5 prosenttia) kuvattiin aivoverenkiertoon
liittyvia tapahtumia, ja yhdessa ilmoituksessa (1,3 prosenttia) hengenahdistusta, disseminoitunutta
intravaskulaarista koagulaatiota ja verenkiertohdiridita seuraavien tilojen yhteydessa: monielinvaurio,
akuutti maksan vajaatoiminta, maksakooma, luuytimen vajaatoiminta, sienisepsis, keuhkokuume ja
hematofaginen histiosytoosi naispotilaalla alkoholin vaarinkdaytdn yhteydessa, akuutti myelooinen
leukemia, polykemoterapia ja antibioottiladkitys. Sellaisista tapauksista ei ilmoitettu, joissa
valtimotukos olisi johtanut kuolemaan.

Tromboemboliset valtimotapahtumat

Yhteensa 968 tapauksesta 52:ssa (5,4 prosenttia) ilmoitettiin yksi tai useampi valtimotukos, joka liittyi
syproteroniasetaatin/etinyyliestradiolin (2 mg/0,035 mg) kayttéon.

Maailmanlaajuisesti tama tarkoittaa sitd, ettd sataatuhatta naisvuotta kohti tehdaan spontaanisti 0,07
haittavaikutusilmoitusta, joka liittyy syproteroniasetaatin/etinyyliestradiolin (2 mg/0,035 mg)
kayttoon. Estimaatti perustuu laskettuun potilasaltistukseen, joka on 75 417 345 naisvuotta ja 52
kaikkialta maailmasta tullutta ilmoitusta valtimoiden embolisista ja tromboottisista tapahtumista.

Sellaisista tapauksista ei ilmoitettu, joissa valtimotukos olisi johtanut kuolemaan.

Tromboemboliset laskimotapahtumat

Yhteensa 968 tapauksesta 789:ssa (81,5 prosenttia) ilmoitettiin yksi tai useampi laskimotukos, joka
liittyi syproteroniasetaatin/etinyyliestradiolin (2 mg/0,035 mg) kayttoon.

Maailmanlaajuisesti tama tarkoittaa sita, etta sataatuhatta naisvuotta kohti tehdaan spontaanisti 1,05
haittavaikutusilmoitusta, joka liittyy syproteroniasetaatin/etinyyliestradiolin (2 mg/0,035 mg)
kayttoon. Estimaatti perustuu laskettuun potilasaltistukseen, joka on 75 417 345 naisvuotta ja 789
kaikkialta maailmasta tullutta ilmoitusta laskimoiden embolisista ja tromboottisista tapahtumista.

Lopetuspaivamaaran (30. tammikuuta 2013) jalkeen saadut tiedot

Lausuntomenettelyn aloittamisen jdlkeisen mediahuomion perusteella toimitettiin lukuisia ilmoituksia
vastavuoroisesti. Pddanalyysissa esitettyjen 968 tromboemboliatapauksen lisdksi myyntiluvan haltija
sai kaikkialta maailmasta yhteensa 175 ilmoitusta tapauksista, joissa naispotilailla esiintyi
tromboottisia/tromboembolisia tapahtumia (laskimo- ja valtimotukokset sekd maarittelemattomat
tapaukset) syproteroniasetaatin/etinyyliestradiolin (2 mg/0,035 mg) kdytén yhteydessa. Kaikki
tapaukset olivat vakavia, ja ne joko olivat |ddketieteellisesti vahvistettuja (38,3 prosenttia, n = 67
yhteensa) tai eivat olleet |adketieteellisesti vahvistettuja (61,7 prosenttia, n = 108 yhteensa). Naista
175 tapauksesta 15:n ilmoitettiin johtaneen kuolemaan (4 ladketieteellisesti vahvistettua tapausta ja
11 muuta kuin ladketieteellisesti vahvistettua kuluttajailmoitusta). Pdivitetty tapausten kokonaismaara
6. maaliskuuta 2013 mennessa on siis 1 143 ilmoitusta tromboembolisista tapahtumista.

Maailmanlaajuisesti tehtyjen spontaanien ilmoitusten kokonaismaaréaksi (kaikki tapaukset, joista
ilmoitettiin jokin tromboembolinen tapahtuma) datalukituspisteeseen 6. maaliskuuta 2013 mennessa
arvioidaan 1,5 sataatuhatta naisvuotta kohti; muita kuin kuolemaan johtaneita ilmoituksia
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tromboembolisista tapahtumista tehdaan 1,4 sataatuhatta naisvuotta kohti, ja kuolemaan johtaneita
ilmoituksia tehdaan 0,1 sataatuhatta naisvuotta kohti syproteroniasetaatin/etinyyliestradiolin kayttéén
liittyvana (91 kuolemaan johtanutta tapausta (8 prosenttia) yhteensa 1 143 tapauksesta).

Tromboemboliset tapahtumat ovat siis tunnettuja haittavaikutuksia, jotka liittyvat estrogeenia ja
progestogeenia sisaltavien valmisteiden kayttdon. Perustietolomakkeessa (core company data sheet,
CCDS) on mainittu tromboottisten/tromboembolisten tapahtumien suurentunut riski (joka voi johtaa
kuolemaan 1-2 prosentissa tapauksista) syproteroniasetaatin/etinyyliestradiolin (2 mg/0,035 mg)
osalta.

Laaketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) suositteli, ettd verenkiertohairidita koskevaan
kohtaan lisatédan maininta ladkkeen vaihtamiseen tai uudelleenaloittamiseen liittyvista
verenkiertohairidista. Tarkemmin sanottuna laskimotukoksen lisaantynyt riski on suurimmillaan
ensimmaisen vuoden aikana, kun nainen aloittaa syproteroniasetaatin/etinyyliestradiolin (2 mg/0,035
mg) kaytdn tai kun hén aloittaa sen kaytdn uudelleen tai vaihtaa siihen vahintdan kuukauden mittaisen
ehkaisytabletittoman jakson jalkeen.

b. Kayttdéohjeista poikkeava kayttod

Kayttéohjeista poikkeava kayttdé maariteltiin syproteroniasetaatin/etinyyliestradiolin (2 mg/0,035 mg)
kayttbaiheiden perusteella, koska valmisteyhteenvedoissa esitetyt kayttdaiheet vaihtelevat maittain
sen mukaan, miten kansalliset terveysviranomaiset ovat reagoineet Euroopan lddkeviraston
lddketurvatyéryhman (PhVWP:n) arviointiin, joka tehtiin valmisteen osalta vuonna 2002.

Kayttoohjeista poikkeava kaytté tarkoittaa ensisijaisesti syproteroniasetaatin/etinyyliestradiolin (2
mg/0,035 mg) maaraamista ehkaisya varten potilaille, joilla ei ole aknen hoitamisen tarvetta.
Menettelyssa tutkittiin useita tietokantoja.

IMS:n ldaakemaardystietojen kayttdéarvo on rajallinen, koska niissa ei ole kategoriaa "ehkaisy, kun
potilaalla ei ole aknea”. Tiedoista ei saada mydskaan jarjestelmallista tietoa potilaan sairaushistoriasta
(esimerkiksi aiemmin sairastetusta aknesta tai hyperandrogeenisista oireista) tai kliinisista 16ydoksista,
koska ladkarit ovat taipuvaisia tayttdmaan IMS:n tietokantaan vain pakolliset vahimmaistiedot. Nama
puuttuvat tiedot olisivat hyvin tarkeitd, jotta voitaisiin arvioida, mitka ovat ladkkeen maaraajien
todelliset motiivit, kun he valitsevat tietyn valmisteen jonkin toisen sijasta.

Cegedimin tietokannan Promotional data -tietojen mukaan 32 prosentissa valmistetta on kaytetty vain
ehkaisyyn, kun taas Longitudinal data -tietojen mukaan 3,4 prosentissa valmistetta on kaytetty vain
ehkadisyyn. Pharmalink Panelin tiedot Saksan osalta osoittavat, etta 53 prosentissa valmistetta on
kaytetty ehkdisyyn, ja tastd madrastd 75 prosentissa syyksi on ilmoitettu akne ja 25 prosentissa muut

syyt.

Todettakoon, ettd munasarjojen monirakkulatauti (PCOS), jonka terveydenhuollon ammattilaiset ovat
maininneet kayttéaiheeksi, kuvastaa sitd, etta syproteroniasetaattia/etinyyliestradiolia kaytetaan
monirakkulataudin androgeenista johtuvien oireiden, kuten aknen tai hirsutismin, hoitoon.

IMS:n ldakemaarayksia koskevat seurantatiedot Ranskan osalta (ANSM:n tekema hyoéty-riskisuhteen
arviointi, 5. helmikuuta 2013) viittaavat siihen, ettd syproteroniasetaattia/etinyyliestradiolia (2
mg/0,035 mg) sisdltdvia laakkeita maarataan ehkaisya varten.

Na&in oli 54 prosentissa yleislddkarin kirjoittamista |ladkemaarayksista, joita oli yhteensa 60 prosenttia
(eli 32,4 prosenttia kaikista ladkemaarayksistd) ja 75 prosentissa gynekologien kirjoittamista
laakemaadrayksistd, joita taas oli 36 prosenttia (27,8 prosenttia kaikista ladkemadrayksistd). Tama
viittaa siihen, ettd noin 60 prosenttia kaikissa Ranskassa kirjoitetuista ladkemaarayksista, jotka
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koskivat syproteroniasetaattia/etinyyliestradiolia (2 mg/0,035 mg), liittyy ehkaisyyn, jolloin sita on
pidettava kayttoohjeista poikkeavana kaytténa, silld ainoa kayttdaihe Ranskassa on aknen hoito.

Kahdesta laajasta meneillaan olevasta, markkinoille tulon jalkeisestd seurantatutkimuksesta (INAS-OC
ja INAS-SCORE) saadaan haittavaikutusten ilmaantuvuutta koskevaa tietoa
syproteroniasetaatin/etinyyliestradiolin kdytdsta. Naissa tutkimuksissa tutkitaan
yhdistelmdehkaisytablettien Yaz (3 mg drospirenonia ja 0,020 mg etinyyliestradiolia) ja Qlaira
(dienogesti ja estradiolivaleraatti, asteittain pieneneva annos -annostelu) turvallisuutta. Naiden
tutkimusten vertailuhaaroihin kuuluu hormonivalmisteita, jotka sisaltédvat syproteroniasetaattia ja
etinyyliestradiolia (2 mg/0,035 mg).

Naista tutkimuksista saadaan myds jonkin verran tietoa syproteroniasetaatin/etinyyliestradiolin (2
mg/0,035 mg) kaytdsta ehkaisyvalmisteena.

INAS-OC-tutkimuksessa 28,1 prosenttia kaytosta liittyy ehkaisyyn; tutkimukseen osallistui yhteensa

1 672 syproteroniasetaattia sisaltavien valmisteiden kayttajaa. Tama edustaa 7,5:ta prosenttia
tutkimuksen kokonaispopulaatiosta. Tassa tutkimuksessa noin 60 prosenttia naisista, joille oli maaratty
syproteroniasetaattia sisdltdava valmiste, ilmoitti lahtétilanteen kyselyssa, etta he olivat saaneet
ldakemaarayksen syproteroniasetaatti-etinyyliestradioli-yhdistelmavalmisteesta (2 mg/0,035 mg)
aknen ja/tai munasarjojen monirakkulataudin (PCOS:n) vuoksi.

INAS-SCORE-tutkimuksessa 20,2 prosenttia kaytosta liittyy ehkaisyyn; tutkimukseen osallistui
yhteensa 1 094 syproteroniasetaattia sisaltévien valmisteiden kayttéjaa. Téma edustaa 5,5:ta
prosenttia tutkimuksen kokonaispopulaatiosta.

Naista tutkimuksista saadut tiedot viittaavat siihen, etta vaikka ladkarin vastaanotolle tulemisen
ensisijainen syy on lahes varmasti ehkaisy, 63 prosentissa syproteroniasetaatti-etinyyliestradioli-
yhdistelImavalmisteen (2 mg/0,035 mg) ladkemaarayksista potilaat olivat itse maininneet syyksi myos
aknen ja/tai muut hyperandrogeeniset tilat.

On selvaa, ettd EU:ssa talla hetkella hyvaksyttyihin kayttdaiheisiin ndhden on havaittavissa myds
kayttoohjeista poikkeavaa kayttéa. IMS:n keraamien, vuotta 2012 koskevien ja 16:sta Euroopan
maasta saatujen tietojen mukaan syproteroniasetaatin/etinyyliestradiolin (2 mg/0,035 mg)
maaraamisen prosenttiosuus aknen hoidossa vaihtelee valilla 0-54 prosenttia, ja mediaani on
yhdeksan prosenttia. Ladketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) arvioi kaikki edella mainitut
tiedot syproteroniasetaattia/etinyyliestradiolia (2 mg/0,035 mg) sisaltavistad ladkevalmisteista ja
suositteli, ettd valmisteiden kayttoaiheita selvennetaan.

Turvallisuutta koskevat johtopaatokset

PRAC arvioi siis kaikki télla hetkella saatavilla olevat tiedot syproteroniasetaattia/etinyyliestradiolia (2
mg/0,035 mg) sisaltavien ladkevalmisteiden turvallisuudesta ja suositteli, etta naiden valmisteiden
kaytdn on oltava vasta-aiheista potilailla, joilla on ollut aiemmin laskimotukos tai joilla on siihen
perinnéllinen alttius. Lisdksi PRAC tdhdensi sita, ettei nditd valmisteita saa kdyttda samanaikaisesti
muiden hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden kanssa. Lisdksi hoidon jatkamisen tarvetta on arvioitava
saanndllisin valiajoin, kun otetaan huomioon, etta oireiden haviamiseen kuluva aika on vahintaan
kolme kuukautta.

Kliininen teho

Syproteroniasetaattia/etinyyliestradiolia (2 mg/0,035 mg) sisaltavilla ladkevalmisteilla on
antiandrogeenisia vaikutuksia. Hirsutismiin ja seborreaan liittyvia vaikutuksia on tutkittu padasiassa
aknen ja/tai munasarjojen monirakkulataudin (PCOS:n) hoidon yhteydessa.
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Naisilla, joilla on androgeenista johtuvia iho-ongelmia, teho keskivaikean ja vaikean aknen hoidossa,
kun siihen liittyy tai ei liity seborrea ja/tai hirsutismi, on osoitettu yli 30 rahoitetussa ja muussa
tutkimuksessa, mukaan luettuina vertailevat tutkimukset, vertailemattomat tutkimukset ja
esitutkimukset. Oireiden haviamiseen kuluva aika on vahintaan kolme kuukautta, ja vaikutukset ovat
sitd selvemmat, mitd kauemmin hoito kestaa.

a. Hirsutismin hoito

Pelkan hirsutismin hoidossa (useimmiten munasarjojen monirakkulatautia sairastavilla potilailla) teho
muihin |ddkkeisiin verrattuna on osoitettu 13 tutkimuksessa. Vahan aikaa sitten julkaistu tutkimus,
jossa vertailtiin syproteroniasetaattia/etinyyliestradiolia (2 mg/0,035 mg) ja
drospirenonia/etinyyliestradiolia seka desogestreelid/etinyyliestradiolia, osoitti, ettd kuuden kuukauden
hoidon jalkeen nama ladkevalmisteet olivat yhta tehokkaita, mutta 12 kuukauden jalkeen
syproteroniasetaatin/etinyyliestradiolin (2 mg/0,035 mg) antiandrogeeninen vaikutus oli voimakkain.
Toiseksi voimakkain oli drospirenoni/etinyyliestradioli, ja heikoin oli desogestreeli/etinyyliestradioli.
Tama on odotuksenmukaista syproteronin, drospirenonin ja desogestreelin antiandrogeenisten
ominaisuuksien eroihin nahden. Syproteronilla on voimakkain antiandrogeeninen vaikutus.

Hirsutismin hoitoa kasittelevaan Cochrane-katsaukseen kelpuutettiin yhdeksan kliinista tutkimusta.
Vain yhdessa tutkimuksessa vertailtiin syproteroniasetaatin/etinyyliestradiolin (2 mg/0,035 mg) tehoa
lumelddkkeeseen. Taman tutkimuksen mukaan hirsutismin subjektiivinen paraneminen oli
huomattavaa, mutta objektiivista arviointia ei kuitenkaan tehty.

Muihin laakkeellisiin hoitovaihtoehtoihin verrattuna hirsutismin osalta ei havaittu kliinisia eroja, kun
syproteroniasetaattia/etinyyliestradiolia (2 mg/0,035 mg) verrattiin muihin laakevalmisteisiin
(spironolaktoni, finasteridi, GhnRH-analogit, ketokonatsoli). Ainoa ero kliinisessa tuloksessa oli
huomattavasti parantunut Ferriman Gallwey (FG) -pisteytys 12 kuukauden kohdalla, kun
syproteroniasetaattia verrattiin flutamidiin.

b. Seborrea

Seborreaa on arvioitu padasiassa aknen yhteydessa. Syproteroniasetaatin/etinyyliestradiolin (2
mg/0,035 mg) vaikutus seborrean oireisiin (esimerkiksi ihon ja hiusten rasvoittumiseen) alkaa noin 3-
4 hoitojakson jalkeen, ja tulokset ovat selvemmat pitkdkestoisen hoidon jalkeen. Samalla tavoin kuin
aknen hoidossakin paranemisprosentit vaihtelevat tutkimuksittain, ja ne maaraytyvat sen mukaan,
millaisia menetelmia vaikutusten arvioinnissa on kaytetty.

C. Alopecia androgenica

Syproteroniasetaatin/etinyyliestradiolin tehoa alopecia androgenican eli miestyyppisen kaljuuden
hoidossa koskevia tietoja (vaikutusmekanismia lukuun ottamatta) on saatu vain yhdesta pienesta
tutkimuksesta (DeCecco L. ja muut, 1987), jossa todettiin jonkin verran suotuisia vaikutuksia.

d. Akne, johon ei liity androgeenisia piirteita

Yhdessa tutkimuksessa, jossa tarkasteltiin sellaista aknea, johon ei liity androgeenisia piirteitd,
vertailtiin syproteroniasetaattia/etinyyliestradiolia ja tetrasykliinia (systeeminen antibioottihoito).
Tutkimus osoitti tehon olevan samankaltainen (Greenwood R. ja muut, 1985). Kahdessa tutkimuksessa
(A18566, 2004, Palombo-Kinne E. ja muut 2009) syproteroniasetaattia ja etinyyliestradiolia (2
mg/0,035 mg) verrattiin dienogestia sisaltavaan yhdistelmaehkaisytablettiin seka norgestimaattia
sisdltavaan ehkaisytablettiin. Teho osoittautui olevan samankaltainen.

Kahdessa muussa tutkimuksessa syproteroniasetaattia ja etinyyliestradiolia (2 mg/0,035 mg) verrattiin
levonorgestreeliin ja etinyyliestradioliin. Tulokset osoittivat, etta kuuden kuukauden hoidon jalkeen
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syproteroniasetaatin/etinyyliestradiolin (2 mg/0,035 mg) teho oli parempi ja tilastollisesti merkitsevasti
parempi kuin levonorgestreelin ja etinyyliestradiolin.

Askettaisessd Cochrane-katsauksessa (Arowojolu AO. ja muut, 2012), jossa arvioitiin
yhdistelmaehkaisytablettien tehokkuutta aknen hoidossa, raportoitiin, ettd ehkaisyvalmisteiden
vertailukelpoisen tehokkuuden erojen kannalta tietoja oli todistusvoimaista vertailua varten liian
vahan. Parhaan saatavilla olevan ndytdn perusteella kirjoittajat kuitenkin totesivat, etta
syproteroniasetaattia sisaltava laakitys paransi aknea paremmin kuin levonorgestreelia sisaltava
laakitys ja etta syproteroniasetaattilaakityksella saavutettiin paremmat aknen hoitotulokset kuin
desogestreelilla, joskin tutkimusten tulokset olivat ristiriitaiset. Lopuksi kirjoittajat totesivat, etta
drospirenonia sisaltava laakitys vaikutti olevan tehokkaampi kuin norgestimaatia tai
nomegestroliasetaattia sisaltédva laakitys, muttei kuitenkaan niin tehokas kuin
syproteroniasetaattilaakitys.

e. Ehkaisyvaikutus

Syproteroniasetaatin/etinyyliestradiolin (2 mg/0,035 mg) ehkdisyvaikutusta tutkittiin useissa
tutkimuksissa sen hyvaksynnan yhteydessa. Syproteroniasetaatin ja etinyyliestradiolin yhdistelman (2
mg/0,035 mg) yleinen Pearlin indeksi suuressa kliinisessa tutkimuksessa oli 0,12, kun 95 prosentin
luottamusvalin ylaraja oli 0,44. Laskelmat tayttivat tarkkuusvaatimukset, jotka on esitetty Guideline on
clinical investigation of steroid contraceptives in women -ohjeissa?.

Taulukko 1. Syproteroniasetaatin ja etinyyliestradiolin yhdistelméan (2 mg/0,035 mg)
Pearlin indeksi kliinisten tutkimustietojen perusteella (tutkimus 8186, Aydinlik ja muut,
1990)

Menetelmavirhe Yhteensa
Kiertojen lukumaara 20 746* 21 196
Raskauksien lukumaara 0 2
Pearlin indeksi 0 0,1226647
Kaksipuolinen 95 prosentin 0; 0,2311345 0,01485552; 0,4430523
luottamusvali

*Laskettu seuraavasti: kiertojen kokonaismaara, n=21 196, miinus niiden kiertojen kokonaismaara,
joissa laakkeita jai ottamatta, n=450.

Lisaksi syproteroniasetaatin ja etinyyliestradiolin (2 mg/0,035 mg) ehkaisyvaikutusta tutkittiin EURAS-
seurantatutkimuksessa (European Active Surveillance). EURAS-tutkimuksessa Pearlin indeksien
vertailu osoitti, ettd syproteroniasetaatin ja etinyyliestradiolin (2 mg/0,035 mg) Pearlin indeksi oli 0,37
(95 prosentin luottamusvali 0,19-0,65). Tédma on verrattavissa hyvaksyttyjen
yhdistelmdehkaisyvalmisteiden indeksiin (joka vaihtelee valilld 0,48-0,63).

Tehoa koskevat johtopaatdkset

Laaketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) arvioi kaikki tehoa ja turvallisuutta koskevat
kumulatiiviset tiedot, jotka on toimitettu kayttdaiheita akne ja seborrea seka hirsutismi ja
kaljuuntuminen varten. Lisaksi se otti huomioon saatavilla olevat tiedot
syproteroniasetaattia/etinyyliestradiolia (2 mg/0,035 mg) sisaltavien laakevalmisteiden
hormonaalisesta ehkaisyvaikutuksesta. PRAC katsoo, etta syproteroniasetaattia ja etinyyliestradiolia (2
mg/0,035 mg) sisaltavien ladkevalmisteiden hyddyt ovat edelleen suuremmat kuin niiden riskit
hoidettaessa hedelmadllisessa idssa olevien naisten keskivaikeaa tai vaikeaa aknea, joka liittyy

2 Guideline on clinical investigation of steroid contraceptives in women. EMEA/CPMP/EWP/519/98 Rev 1., (2005) (ohjeet

steroidipohjaisten ehkaisyvalmisteiden tutkimisesta naisilla kliinisissa tutkimuksissa).
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androgeeniherkkyyteen (johon liittyy tai ei liity seborrea) ja/tai hirsutismi. Aknen hoitoon
ladkevalmisteita tulee kayttaa vasta sitten, kun paikallishoito tai systeeminen antibioottihoito ovat
epdonnistuneet. Koska kaljuuntumista koskevia tehokkuustietoja on hyvin vahan, PRAC paatti, ettei
hyoty-riskisuhde ole suotuisa, eika naita ladakevalmisteita tule sen vuoksi enaa kayttaa tassa
kayttdaiheessa.

Riskinpienentamistoimet

Osana riskinpienentamistoimia ladketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) hyvaksyi paivitetyn
kayttdaiheen, jossa otetaan huomioon kaikki tiedot ja jossa tehdaan selvaksi kaikki sairaudet, joiden
hoitoon nama valmisteet on tarkoitettu.

Laskimo- ja valtimotukoksen riskin osalta PRAC piti tarpeellisena varmistaa, ettd kaikkia oleellisia
tietoja ndiden valmisteiden turvallisesta kdytdsta sovelletaan kaikkiin hyvaksyttyihin valmisteisiin, ja
paatti sen vuoksi sanamuodosta kaikkiin oleellisiin kohtiin, joissa kasitellaan laskimo- tai
valtimotukoksen riskia.

PRAC hyvadksyi terveydenhuollon ammattilaisille |ldhetettavan kirjeen, jossa tiedotetaan tédman
arvioinnin tuloksesta. Lisaksi siina ilmoitetaan terveydenhuollon ammattilaisille kayttdaiheen
paivittamisesta tromboembolisten tapahtumien riskin korostamiseksi.

PRAC myds paatti, etta on laadittava riskinhallintasuunnitelma, koska naita laakevalmisteita koskevaa
EU:n laajuista riskinhallintasuunnitelmaa ei talla hetkella ole.

Lisaksi PRAC vaati, etta riskinhallintasuunnitelman kanssa toimitetaan tutkimussuunnitelma
ldadkkeidenkayttotutkimuksesta, jotta ndiden ladkevalmisteiden maardyskaytantdja tyypillisessa
kliinisessa kdytanndssa voidaan luonnehtia paremmin ldakkeen mdaaraajia edustavissa ryhmissa ja
jotta ladkkeen maaraamisen tarkeimpia syita voidaan arvioida.

PRAC myds edellytti, etta markkinoille tulon jélkeisen tutkimuksen tutkimussuunnitelma tulee toimittaa
riskinhallintasuunnitelman mukana, jotta riskinpienentamistoimien tehokkuutta voidaan arvioida.

PRAC on my6és edellyttéanyt, etta riskinhallintasuunnitelman mukana toimitetaan myos ladkkeen
maaraadjille tarkoitettu perehdytysmateriaali laskimo- ja valtimotukosten riskista seka potilaille
tarkoitettu perehdytysmateriaali, jonka tarkoituksena on lisdtd tietoisuutta laskimo- ja valtimotukosten
oireista. Tama oli myds yksi keskeisista seikoista, joita asiantuntijaryhma suositteli PRAC:lle.

Hyoty-riskisuhde

Laaketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) paatti, etta syproteroniasetaattia ja
etinyyliestradiolia (2 mg/0,035 mg) sisaltavien Iddkevalmisteiden hyoty-riskisuhde on suotuisa, koska
hyodyt ovat edelleen suurempia kuin riskit hoidettaessa hedelmallisessa idssa olevien naisten
keskivaikeaa tai vaikeaa aknea, joka liittyy androgeeniherkkyyteen (johon liittyy tai ei liity seborrea)
ja/tai hirsutismi. Aknen hoitoon |dékevalmisteita tulee kayttaa vasta sitten, kun paikallishoito tai
systeeminen antibioottihoito ovat epaonnistuneet. Lisaksi PRAC totesi, ettd nailla l1aakevalmisteilla on
myds hormonaalisia ehkaisyvaikutuksia, minka vuoksi toisen hormonaalisen ehkaisyvalmisteen
samanaikainen kayttd on vasta-aiheista. PRAC paatti myds muista tuotetietoihin tehtavista
muutoksista, ylimaaraisista ladketurvatoimista ja riskinpienentamistoimista tromboembolisten
tapahtumien riskin kasittelemiseksi. Koska kaljuuntumista koskevia tietoja on kaiken kaikkiaan
saatavilla olevien turvallisuuteen liittyvien tietojen kannalta hyvin vahan varsinkin vakavien
tromboembolisten tapahtumien riskin osalta, PRAC paatti, ettei hy6ty-riskisuhde ole suotuisa, eika
ndita ladkevalmisteita tule sen vuoksi enda kayttaa tassa kayttdaiheessa.
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Johtopaatodkset ja myyntilupien ehdot

Arvioituaan liitteena olevassa arviointikertomuksessa esitetyn asian laaketurvatoiminnan
riskinarviointikomitea (PRAC) suosittelee, etta

a. myyntiluvan haltijoiden on rahoitettava markkinoille tulon jalkeinen turvallisuustutkimus seka
kyseisen tutkimuksen tulosten seurantatutkimus

b. myyntiluvan haltijoiden on toteutettava riskinpienentamistoimia

c. myyntilupia on muutettava.

PRAC katsoi, ettéd on laadittava suoraan terveydenhuollon ammattilaisille |1ahetettéva kirje (DHPC),
jossa tiedotetaan taman arvioinnin tuloksesta.

Lisaksi PRAC suositteli, etta myyntiluvanhaltijan on toimitettava taydellinen riskinhallintasuunnitelma
(RMP) kolmen kuukauden kuluessa tata menettelya koskevasta paatoksesta.
Riskinhallintasuunnitelman osana on toimitettava myo6s tutkimussuunnitelma
laakkeidenkayttétutkimuksesta, jotta ndiden ladkevalmisteiden maardyskaytantdja tyypillisessa
kliinisessa kaytanndssa voidaan luonnehtia paremmin lddkkeen maaraajia edustavissa ryhmissa ja
jotta ladkkeen maaraamisen tarkeimpia syita voidaan arvioida.

PRAC paatti, etta syproteroniasetaattia ja etinyyliestradiolia (2 mg/0,035 mg) sisaltavien
lddkevalmisteiden hydty-riskisuhde hoidettaessa hedelmallisesséd idassa olevien naisten keskivaikeaa tai
vaikeaa aknea, joka liittyy androgeeniherkkyyteen (johon liittyy tai ei liity seborrea) ja/tai hirsutismi,
on edelleen suotuisa edellyttden, ettd tuotetietoihin lisdatdan rajoituksia ja varoituksia seka tehdaan
muita muutoksia ja etta sovitut l[ddketurvatoimet ja ylimaaraiset riskinpienentdmistoimet toteutetaan.

Laaketurvatoiminnan riskinarviointikomitean (PRAC) suosituksen perusteet
Ottaen huomioon seuraavat seikat:

e PRAC toteutti direktiivin 2001/83/EY 107 i artiklan mukaisen menettelyn, joka koski
syproteroniasetaattia ja etinyyliestradiolia (2 mg/0,035 mg) sisaltavia ladkevalmisteita.

e PRAC arvioi kaikki saatavilla olevat tiedot, jotka olivat peraisin kliinisista tutkimuksista,
farmakoepidemiologisista tutkimuksista, julkaistusta kirjallisuudesta seka syproteroniasetaattia ja
etinyyliestradiolia (2 mg/0,035 mg) sisaltavien ladkevalmisteiden markkinoille tulon jalkeen
kertyneista kokemuksista. Lisaksi PRAC arvioi sidosryhmien toimittamat tiedot eritoten
tromboembolisten tapahtumien osalta.

e PRAC vahvisti, etta syproteroniasetaattia ja etinyyliestradiolia (2 mg/0,035 mg) sisaltaviin
ldakevalmisteisiin liittyy tunnettu tromboembolian riski, ja suositteli, etta tromboembolisten
tapahtumien oireet seka niiden riskitekijat merkitaan valmisteisiin selvasti.

e PRAC arvioi my@s kaikki tehoa ja turvallisuutta koskevat kumulatiiviset tiedot, jotka on toimitettu
kayttoaiheita akne ja seborrea seka hirsutismi ja kaljuuntuminen varten.

e Lisaksi se otti huomioon saatavilla olevat tiedot syproteroniasetaattia/etinyyliestradiolia (2
mg/0,035 mg) sisaltévien ladkevalmisteiden hormonaalisesta ehkaisyvaikutuksesta.

e PRAC katsoo, etta syproteroniasetaattia ja etinyyliestradiolia (2 mg/0,035 mg) sisaltavien
laékevalmisteiden hyddyt ovat edelleen suuremmat kuin niiden riskit hoidettaessa hedelmallisessa
iassa olevien naisten keskivaikeaa tai vaikeaa aknea, joka liittyy androgeeniherkkyyteen (johon
liittyy tai ei liity seborrea) ja/tai hirsutismi. Aknen hoitoon lddkevalmisteita tulee kayttaa vasta
sitten, kun paikallishoito tai systeeminen antibioottihoito ovat epaonnistuneet.
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e Lisdksi PRAC katsoi, etta jotta hydty-riskisuhde olisi edelleen suotuisa edelld mainituissa
kayttdaiheissa, syproteroniasetaattia ja etinyyliestradiolia (2 mg/0,035 mg) sisaltavat
ldadkevalmisteet on madritettava vasta-aiheisiksi potilailla, joilla on ollut aiemmin laskimotukos tai
joilla on perinnéllinen alttius siihen. PRAC my®s korosti, ettei naita valmisteita tule kayttaa
samanaikaisesti muiden hormonaalisten ehkaisyvalmisteiden kanssa. PRAC suositteli vielda muita
tuotetietoihin tehtdvia muutoksia, kuten esimerkiksi sitd, etta hoidon jatkamisen tarve on
arvioitava saanndllisin valiajoin, kun otetaan huomioon, etta oireiden haviamiseen kuluva aika on
vahintdan kolme kuukautta.

e Lisdksi PRAC katsoi, ettd on tarpeellista toteuttaa muita riskinpienentamistoimia, joihin liittyy
esimerkiksi potilaille ja terveydenhuollon ammattilaisille tiedottaminen.
Ladkkeidenkayttotutkimusta pidettiin myo6s tarpeellisena, jotta voidaan luonnehtia paremmin
ladkevalmisteiden maarayskaytantéja tyypillisessa kliinisessa kaytdannossa laakkeen maaraajia
edustavissa ryhmissa. Taman ohella PRAC vaati markkinoille tulon jalkeisen
turvallisuustutkimuksen toteuttamista, jotta riskinpienentamistoimien tehokkuutta voidaan
arvioida.

o Koska kaljuuntumista koskevia tietoja on kaiken kaikkiaan saatavilla olevien turvallisuuteen
liittyvien tietojen kannalta hyvin vahan varsinkin vakavien tromboembolisten tapahtumien riskin
osalta, PRAC paatti direktiivin 2001/83/EY 116 artiklan nojalla, ettei hyoty-riskisuhde ole suotuisa,
eika naita ladkevalmisteita tule sen vuoksi enda kayttaa tassa kayttdaiheessa.

Direktiivin 2001/83/EY 107 j artiklan 3 kohdan nojalla PRAC suositteli enemmistdpaatokselld, etta

a. myyntiluvan haltijoiden on rahoitettava markkinoille tulon jalkeinen turvallisuustutkimus seka
kyseisen tutkimuksen tulosten seurantatutkimus ja ladkkeidenkayttétutkimus (katso liite IV -
Myyntilupien ehdot)

b. myyntiluvan haltijoiden on toteutettava riskinpienentémistoimia

c. syproteroniasetaattia ja etinyyliestradiolia (2 mg/0,035 mg) sisaltavien ladkevalmisteiden
myyntilupia (katso liite I) on muutettava (tuotetietoihin tehtavien, liitteessa III esitettyjen
muutosten mukaisesti).

Hajautetun menettelyn koordinointiryhméan (CMDh:n) nakemys

CMDh otti huomioon PRAC:n 16. toukokuuta 2013 paivatyn suosituksen, joka on laadittu direktiivin
2001/83/EY 107 k artiklan 1 ja 2 kohdan nojalla, ja muodosti ndkemyksen syproteroniasetaattia ja
etinyyliestradiolia (2 mg/0,035 mg) sisaltavien Iddkevalmisteiden myyntilupien ehdoista. Naiden
ldakevalmisteiden valmisteyhteenvetojen ja pakkausselosteiden oleelliset kohdat on esitetty liitteessa
III, ja myyntilupiin liittyvat ehdot on esitetty liitteessa IV.
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