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Znanstveni zakljucci

Etinilestradiol je sintetski estrogen, a dienogest je derivat nortestosterona koji na jedinstven nacin
sadrzava skupinu cijanometil na polozaju 17a. Dienogest pokazuje antiandrogenicka svojstva, 10-30
puta manji afinitet prema receptoru progesterona in vitro u usporedbi s drugim sintetskim
progestogenima. Dienogest nema znatne androgene, mineralokortikoidne ili glukokortikoidne ucinke in
vivo. Kontracepcijski uc¢inak te kombinacije temelji se na interakciji raznih ucinaka, od kojih su
najvazniji inhibicija ovulacije i promjene u cervikalnoj sluzi. Smatra se da kombinirana oralna
kontracepcijska sredstva (COC-ovi) poboljSavaju akne putem nekoliko mehanizama.

U vrijeme pokretanja postupka upucivanja, Ujedinjena Kraljevina smatrala je da analiza koristi i rizika
za indikaciju za akne nije povoljna na temelju nedostatnih podataka o djelotvornosti kombinacije u
indikaciji za akne, neprihvatljivog sigurnosnog profila, osobito s obzirom na rizik od venske
tromboembolije (VTE), i Cinjenice da je ciljana populacija obuhvaéena prethodno navedenom
indikacijom Siroka te da bi Zzene nepotrebno bile izloZzene lijeCenju s ograni¢enom djelotvornoscu i
potencijalno ve¢em riziku od venske tromboembolije kada su dostupna alternativna i sigurnija rjeSenja
za lijeCenje akni.

S obzirom na prethodno navedeno i nuznost poduzimanja mjera na razini EU-a, Ujedinjena Kraljevina
smatrala je da je u interesu Unije uputiti predmet CHMP-u te je 18. veljace 2016. od njega zatrazila da
iznese svoje misljenje, u skladu s ¢lankom 31. Direktive 2001/83/EZ, o tome treba li odobrenja za
stavljanje u promet tih lijekova u prethodno navedenoj indikaciji zadrzati, izmijeniti, obustaviti ili
opozvati s obzirom na indikaciju u nastavku:

»LijeCenje akni umjerenog stupnja u Zena bez kontraindikacija za oralnu kontracepciju u kojih se
topikalna terapija pokazala neucinkovitom.”

Cjelokupan sazetak znanstvene ocjene

Razmatrajudi postojece podatke u korist djelotvornosti dienogesta/etinilestradiola, CHMP je zakljucio
da, opcenito gledajudi, postoje dostatni dokazi u korist primjene te kombinacije u indikaciji za akne.
Klinicka ispitivanja III. faze pokazala su da u ispitivanjima pretezno dominiraju obi¢ne akne (acne
vulgaris) umjerenog stupnja. To je u skladu s aktualnim smjernicama za lijeCenje u kojima se navodi
da kombinirana oralna kontracepcijska sredstva nisu indicirana za akne blagog stupnja, nego da se ona
smatraju terapijskim alternativama za zene s aknama umjerenog do tesSkog stupnja.

Dostupni podatci o sigurnosti potvrduju da je profil DNG-a/EE-a i usporednih proizvoda s obzirom na
Stetne dogadaje (AE) vrlo sli¢an u ispitivanjima III. faze, pri ¢emu ni jedan od parametara sigurnosti
ne izaziva zabrinutost. Rizik od venske tromboembolije (VTE) i arterijske tromboembolije (ATE) osobito
je znacajan jer zasad ne postoje dostatni podatci na temelju kojih bi se jasno utvrdio relativan rizik od
tromboembolije u usporedbi s drugim kombiniranim hormonskim kontracepcijskim sredstvima koji
sadrzavaju druge progestogene. Medutim, CHMP je napomenuo da u ispitivanjima Ill. faze nisu
zabiljezeni sluCajevi venske tromboembolije te da podatci koje su dostavili nositelji odobrenja za
stavljanje lijeka u promet ne ukazuju na postojanje novih sigurnosnih rizika. Oralna kontracepcijska
sredstva mogu takoder utjecati na metabolizam kostiju u adolescenata, iako je vjerojatno da je taj
ucinak reverzibilan nakon prekida terapije.

S obzirom na prirodu poremecaja, uoCene koristi i relativne rizike u usporedbi s dostupnim terapijskim
alternativama i vodec¢im preporukama, prije pribjegavanja kombiniranoj oralnoj kontracepciji prvo je
potrebno isprobati lokalne terapije ili terapiju oralnim antibioticima. Stoga se odnos koristi i rizika
DNG-a/EE-a smatra povoljnim u drugoj liniji lijeCenja Zzena s aknama umjerenog stupnja. CHMP je
takoder napomenuo da bi, kako bi se izbjeglo nepotrebno izlaganje Zena terapiji s potencijalno veéim
rizikom od venske tromboembolije kada su dostupna alternativna i sigurnija rjeSenja za lijeCenje akni,
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indikaciju trebalo ograniciti na Zene koje odaberu primjenjivati kontracepciju te da bi se odabir te
kombinirane oralne kontracepcije trebao temeljiti na svjesnoj i dobro razmotrenoj odluci.

S obzirom na to da su najznacajniji ucinci na akne vidljivi nakon Sest mjeseci lijecenja, i na to da se
kvantifikacija rizika od venske tromboembolije jos ocekuje, Zene bi trebale podlijegati procjeni 3-6
mjeseci nakon pocetka lijeCenja i potom periodicki kako bi se ocijenilo je li terapiju potrebno nastaviti.

S obzirom na prethodno navedeno, CHMP je zakljucio da omjer koristi i rizika lijekova indiciranih za
akne koji sadrzavaju dienogest/etinilestradiol ostaje povoljan, pod uvjetom da se uvedu izmjene u
informacije o lijeku kako je prethodno opisano.

Obrazlozenje misljenja CHMP-a
Bududi da:

e CHMP je razmotrio postupak koji se provodi u skladu s ¢lankom 31. Direktive 2001/83/EZ za
lijekove koji sadrzavaju dienogest (DNG) (2 mg) i etinilestradiol (EE) (0,03 mg) za akne
umjereno teskog stupnja u zena u kojih je topikalna terapija bila neucinkovita.

e CHMP je razmotrio sve dostupne klinicke studije, objavljenu literaturu i iskustvo nakon
stavljanja lijekova u promet, ukljucujuci odgovore nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u
promet o djelotvornosti DNG-a/EE-a u lijecenju akni i sigurnosti tih lijekova, osobito s obzirom
na rizik od venske tromboembolije i arterijske tromboembolije.

e CHMP je smatrao da je djelotvornost lijekova koji sadrZzavaju dienogest (2 mg) i etinilestradiol
(0,03 mq) u lijecenju akni umjereno teskog stupnja u Zena u kojih su se topikalna terapija ili
oralni antibiotici pokazali neucinkovitima dostatno potkrijepljena podatcima iz klinickih
ispitivanja 1ll. faze i dodatno potkrijepljena Cochraneovom ocjenom kombiniranih oralnih
kontracepcijskih tableta za lije¢enje akni.

e CHMP je napomenuo da rizik od venske tromboembolije pri primjeni kombiniranih hormonskih
kontracepcijskih sredstava koja sadrZavaju dienogest joS nije potpuno okarakteriziran. Nije
poznato je li rizik od venske tromboembolije pri primjeni DNG-a/EE-a maniji ili veéi od rizika pri
primjeni kombiniranih oralnih kontracepcijskih sredstava koja sadrzavaju levonorgestrel (5-7
na 10 000 Zena), etonorgestrel (6-12 na 10 000 Zena) ili drospirenon (9-12 na 10 000 Zena u
usporedbi s 2 na 10 000 Zena koje ne primjenjuju kombiniranu hormonsku kontracepciju).
Medutim, CHMP je napomenuo da u ispitivanjima III. faze nisu zabiljezeni sluCajevi venske
tromboembolije te da podatci o sigurnosti lijeka koje su dostavili nositelji odobrenja za
stavljanje lijeka u promet ne ukazuju na postojanje novih sigurnosnih rizika.

e CHMP je takoder napomenuo da je prvotna indikacija za akne bila presiroka te da bi
nepotrebno izlagala zZene terapiji s potencijalno vec¢im rizikom od venske tromboembolije kada
su dostupna alternativna i sigurnija rje$enja za lijeCenje akni. CHMP je stoga utvrdio da bi
indikaciju trebalo ograniciti na Zzene koje odaberu primjenjivati oralnu kontracepciju te da bi se
odabir te kombinirane oralne kontracepcije trebao temeljiti na svjesnoj i dobro razmotrenoj
odluci.

e CHMP je utvrdio da bi bolesnici koji se lijeCe zbog akni trebali podlijegati procjeni 3-6 mjeseci
nakon pocetka lijecenja i potom periodicki. Ovaj je zakljucak donesen uzimajuci u obzir da se
terapija mora provoditi najmanje tri mjeseca kako bi ucinci bili vidljivi, pri ¢emu su
najistaknutiji ucinci na akne vidljivi nakon Sest mjeseci lijeCenja (kako je potkrijepljeno
rezultatima obaju ispitivanja Il1. faze) i da, s obzirom na to da se kvantifikacija rizika od
venske tromboembolije jos oCekuje, Zene treba podvrgnuti periodickoj procjeni kako bi se
ocijenilo je li terapiju potrebno nastaviti.

12



¢ MiSljenje CHMP je da koristi od lijekova koji sadrZzavaju dienogest/etinilestradiol i dalje
nadmasuju rizike u drugoj liniji lijeCenja akni umjerenog stupnja u Zena koje odaberu
primjenjivati oralnu kontracepciju, pod uvjetom da se ti lijekovi primjenjuju samo nakon Sto se
odgovarajuce topikalne terapije ili terapije oralnim antibioticima pokazu neuspjesnima.

Misljenje CHMP-a

CHMP slijedom toga zakljucuje da omjer koristi i rizika lijekova indiciranih za akne koji sadrzavaju
dienogest/etinilestradiol ostaje povoljan, pod uvjetom da se u informacije o lijeku ukljuce prethodno
opisane izmjene.

Stoga CHMP preporucuje izmjene uvjeta za izdavanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet za
lijekove indicirane za akne koji sadrzavaju dienogest/etinilestradiol.
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