11. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések
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Tudomanyos kovetkeztetések

Az etinil-6sztradiol egy szintetikus 6sztrogén, a dienogeszt pedig egy nortesztoszteron szarmazék,
amely egyedUilallé modon a 17a poziciéban egy cianometil csoportot tartalmaz. A dienogeszt
antiandrogén tulajdonsagokat és az egyéb szintetikus progesztogénekhez képest a progeszteron
receptorok irant in vitro 10-30-szor kisebb affinitast mutat. A dienogeszt in vivo nem fejt ki jelentds
androgén, mineralokortikoid, illetve glikokortikoid hatasokat. A fenti kombinacié fogamzasgatlé hatasa
kilonb6zd hatasok kolcsdnhatasan alapul, amelyek koziil a legfontosabbnak az ovulacio gatlasat és a
cervikalis valadék megvaltozasat tartjak. Ugy hiszik, hogy a kombinalt oralis fogamzasgatlok tébb
mechanizmus révén mérséklik az aknét.

A beterjesztés kezdeményezése idején az Egyeslilt Kirdlysag ugy vélte, hogy az akne javallatat illeten
az elény-kockazat elemzés nem volt kedvezd a kombinacié hatasossagara vonatkozé, elégtelen
adatok, az elfogadhatatlan biztonsagossagi profil — killdndsen a vénas tromboembdlids események
(VTE) kockazataval kapcsolatosan —, valamint azon tény alapjan, hogy a fent emlitett javallatban
érintett célcsoport széles kor(i, és szlikségtelentl tenné ki a néket egy korlatozott hatékonysagu
kezelésnek és a VTE potencidlisan magasabb kockazatanak, amikor az akne kezelésére alternativ és
biztonsagosabb lehetdségek is rendelkezésre allnak.

A fentiek, valamint egy uniés szintl intézkedés szlikségességének tiikrében az Egyeslilt Kirdlysag ugy
itélte meg, hogy az Uni6 érdekében all, hogy az tigyet a CHMP elé terjesszék, és 2016. februar 18-an
felkérte azt, hogy fogalmazza meg véleményét a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerint, hogy a fent
emlitett javallatban ezen készitmények forgalomba hozatali engedélyeit fenntartsak, médositsak,
felfiggesszék vagy visszavonjak-e az aldbbi javallattal kapcsolatosan:

~KOzepes sulyossagu akne kezelése olyan néknél, akiknél nem all fenn az oralis fogamzasgatlok
ellenjavallata, és akiknél a helyi kezelés hatastalan volt.”

A tudomanyos értékelés atfogo dsszegzése

A dienogeszt/etinil-0sztradiol hatékonysagat alatamaszto, meglévd adatokat figyelembe véve a CHMP
arra a kovetkeztetésre jutott, hogy 6sszességében elégséges bizonyitékok vannak a fenti kombinacié
alkalmazasara az akne javallataban. A fazis Il klinikai vizsgalatok azt mutattak, hogy leginkabb
kozepes sulyossagu akne vulgarisz dominalt a vizsgalatokban. Ez 6sszhangban all a jelenlegi kezelési
iranyelvekkel, amelyekben az szerepel, hogy a kombinalt orélis fogamzasgatlok nem javallottak enyhe
akne esetében, azonban alternativ kezelési lehetdségnek tekintik azokat kézepesen sulyos vagy sulyos
aknéban szenvedd néknél.

A rendelkezésre allo biztonsagossagi adatok megerdsitették, hogy a dienogeszt/etinil-osztradiol és a
komparator készitmények mellékhatas profilja a fazis 111 vizsgalatokban nagyon hasonlé, egyik
biztonsagossagi paraméter sem keltett aggodalmat. A vénas tromboembdlias események (VTE) és
artérias tromboembdlias események (ATE) kockazata kilénésen fontos, mivel jelenleg nem allnak
rendelkezésre elégséges adatok, hogy egyértelmlien meghatarozzak a tromboembdlids események
relativ kockazatat a masfajta progesztagént tartalmazo, egyéb kombinalt hormonalis
fogamzasgatiokhoz képest. Azonban a CHMP megallapitotta, hogy a fazis 11l vizsgalatokban nem
fordult el6 VTE, és a forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal benyujtott biztonsagossagi adatok
nem vetnek fel (j biztonsadgossagi aggalyt. Az oralis fogamzasgatldk serdiléknél hatdssal lehetnek a
csont-anyagcserére is, bar ez a hatas valdszinlileg reverzibilis a kezelés felfliggesztését kovetben.

Figyelembe véve a betegség természetét, a megfigyelt elonyds hatasokat és a relativ kockazatokat a
rendelkezésre all6 terapias alternativakhoz és az iranyelvek ajanlasaihoz képest, a helyi kezeléseket
vagy az oralis antibiotikum kezelést kell el6bb kiprébalni, miel6tt a kombinalt oralis fogamzasgatldkhoz
fordulnanak. Ezért a dienogeszt/etinil-6sztradiol elény-kockazat profilja kedvezs a kézepesen sulyos
aknéban szenvedd nék masodik vonalbeli kezeléseként. A CHMP tovabba megjegyezte, hogy annak
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elkerlilése érdekében, hogy a néket sziikségteleniil egy potencialisan magasabb VTE kockazattal jaro
kezelésnek tegyék ki, amikor alternativ és biztonsdgosabb lehet6ségek allnak rendelkezésre az akne
kezelésére, a javallatot azokra a ndkre kell korlatozni, akik a fogamzasgatlas mellett dontenek, és
hogy tudatos és jol megfontolt dontést kell hozni, amikor ezt a kombinalt orédlis fogamzasgatlot
valasztjak.

Annak tukrében, hogy a legszembetlinébb hatds az akne esetében 6 hdnapos kezelés utan lathatd,
illetve, hogy a VTE kockdzata még meghatarozasra var, a ndket a kezelés megkezdése utan 3-6
honappal, majd azutan rendszeres id6k6zonként ellendrizni kell, hogy fellilvizsgaljak a kezelés
folytatasanak szikségét.

A fentiek alapjan a CHMP arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy az akne kezelésére javallott,
dienogeszt/etinil-6sztradiol tartalmu gyogyszerek elény-kockazat profilja kedvezd marad a kisérGiratok
fentiekben leirt modositdsa mellett.

A CHMP véleményének indoklasa
Mivel:

e A CHMP megvizsgalta a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerint inditott eljarast a 2 mg
dienogeszt (DNG) és 0,03 mg etinil-6sztradiol (EE) tartalmu gyégyszerekre vonatkozoéan,
amelyek a kézepesen sllyos akne kezelésére javallottak olyan néknél, akiknél a helyi kezelés
hatastalan volt.

e A CHMP attekintette a rendelkezésre all6 klinikai vizsgalatok, a publikalt szakirodalom és a
forgalomba hozatal utani tapasztalatok osszességét, beleértve a forgalomba hozatali engedély
jogosultjai altal adott valaszokat, az akne kezelésében a dienogeszt/etinil-dsztradiol
hatasossagaval, valamint ezen gyogyszerek biztonsagossagaval kapcsolatosan, kilondsen a
vénas tromboembdlias események (VTE) és az artérias tromboembodlias események (ATE)
kockazatat illetéen.

e A CHMP ugy vélte, hogy a 2 mg dienogeszt és 0,03 mg etinil-6sztradiol tartalmu gyoégyszerek
hatdsossagat a kézepesen sulyos akne kezelésében olyan néknél, akiknél a helyi kezelés vagy
az ordlis antibiotikum hatastalan volt, j6l alatamasztjak a fazis 111 klinikai vizsgalati adatok, és
megerossiti az akne kezelésére hasznalt kombinalt orélis fogamzasgatld tablettakrdl készilt
Cochrane-tanulmany is.

e A CHMP megallapitotta, hogy a dienogeszt tartalmu kombinalt hormonalis fogamzasgatlok
alkalmazasaval kapcsolatosan a VTE kockazatat még nem hataroztak meg teljes mértékben.
Nem ismert, hogy a DNG/EE kapcsan a VTE kockazata kisebb vagy nagyobb-e, mint a
levonorgesztrel (5-7/10 000 nG), etonorgesztrel (6-12/10 000 nd), illetve drospirenon (9-
12/10 000 nd) tartalmu ordlis fogamzasgatlok kapcsan (6sszehasonlitasképpen: 2/10 000
azoknal a n6knél, akik nem szednek kombinalt hormonalis fogamzasgatlét). Azonban a CHMP
megallapitotta, hogy a fazis III vizsgalatokban nem fordult el6 VTE, és a forgalomba hozatali
engedély jogosultjai altal benyujtott biztonsagossagi adatok nem vetnek fel Uj biztonsagossagi
aggalyt.

e A CHMP azt is megjegyezte, hogy az eredeti akne javallat tilsagosan széles volt, és
szlkségtelenil tenné ki a néket egy potencidlisan magasabb VTE kockazattal jaré kezelésnek,
amikor alternativ és biztonsagosabb lehet6ségek alinak rendelkezésre az akne kezelésére. A
CHMP ezért megallapodott abban, hogy az indikaciét olyan nékre kell korlatozni, akik az oralis
fogamzasgatlé hasznalatat valasztjak, és hogy tudatos és jol megfontolt déntést kell hozni,
amikor ezt a kombinalt oréalis fogamzasgatlét valasztjak.

12



e A CHMP egyetértett abban, hogy az akne miatt kezelt betegeket a kezelés megkezdése utan 3-
6 hdénappal, majd azt kévetden rendszeres idokézonként ellenérizni kell. Ezt a kovetkeztetést
annak figyelembe vételével vontak le, hogy legaldbb 3 hénapos kezelésre van szikség a
lathatd hatashoz, az aknéra kifejtett legszembetlin6bb hatas pedig 6 hdnapos kezelés utan
jelentkezik (ezt mindkét fazis 111 vizsgalat eredményei alatamasztjak), és hogy a VTE még
meghatarozasra vard kockazatanak tiukrében rendszeresen ellendrizni kell a n6ket, hogy
felllvizsgaljak a kezelés folytatasanak szikségét.

e A CHMP azon a véleményen van, hogy a dienogeszt/etinil-6sztradiol tartalmu gyoégyszerek
elényei tovabbra is meghaladjak a kockazatokat a kézepes sulyossagu akne masodik vonalbeli
kezelésében olyan n6knél, akik oralis fogamzasgatlo hasznalatat valasztjak, feltéve, hogy a
gyogyszert csak akkor alkalmazzak, ha a megfeleld helyi kezelések vagy az oralis antibiotikum
terapia sikertelen volt.

CHMP vélemény

A CHMP ennek kévetkeztében ugy véli, hogy az akne esetén javallott, dienogeszt/etinil-6sztradiol
tartalmud gydgyszerek elény-kockazat profilja kedvez6 marad a kisérdiratoknak a fentiekben leirtak
szerinti médositasa mellett.

A CHMP ezért az akne esetén javallott, dienogeszt/etinil-6sztradiol tartalmi gyégyszerek forgalomba
hozatali engedélyeinek feltételeit érinté modositasokat javasol.
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