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Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti rinkodaros teisiy salygas, nustatant
tam tikras jy galiojimo salygas
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Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti rinkodaros teisiy salygas, nustatant
tam tikras jy galiojimo salygas

Apsvarsciusi Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) 2013 m. geguzés 16 d.
rekomendacijq dél vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra ciproterono acetato/etinilestradiolio

(2 mg/0,035 mg), Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos
proceduros koordinavimo grupé (CMD(h), pritaria Siai toliau pateikiamai rekomendacijai:

PRAC atlikto vaistinio (-ju) preparato (-u), kurio (-jy) sudétyje yra ciproterono
acetato/etinilestradiolio (2 mg/0,035 mg), mokslinio vertinimo bendroji santrauka

2013 m. sausio men. Prancuzijos vaisty agentira (ANSM) nusprendé per tris ménesius sustabdyti
vaistiniy preparatu, kuriy sudétyje yra ciproterono acetato/etinilestradiolio (2 mg/0,035 mg),
rinkodaros teisiy galiojima Pranciizijoje. ANSM laikési nuomonés, kad Siais vaistais gydant akne, veny
ir arterijy tromboembolijos rizika yra didesné uz tokio gydymo nauda.

Atsizvelgdama | tai, kas nurodyta pirmiau, 2013 m. vasario 4 d. Pranciizija, vadovaudamasi Direktyvos
2001/83/EB 107i straipsniu®, paprasé PRAC jvertinti pirmiau minétus nerima keliancius klausimus dél
tromboembolijos bei jos poveikj vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra ciproterono
acetato/etinilestradiolio (2 mg/0,035 mg), naudos ir rizikos santykiui, taip pat pateikti savo huomone
deél priemoniy, kurios bitinos siekiant uztikrinti saugy ir veiksmingg vartojima, ir ar nereikéty
panaikinti Sio preparato rinkodaros teisés, sustabdyti jos galiojimo, pakeisti jos salygy, ar Sig teise
reikéty palikti.

Ciproterono acetato antiandrogeninis poveikis pasireisSkia Siai medziagai blokuojant androgeny
receptorius. Dél neigiamo griztamojo poveikio (angl. negative feedback effect) pogumburio, hipofizés ir
kiausidziy asiai, ji taip pat slopina androgeny sinteze.

Pirmakart Sio preparato rinkodaros teisé suteikta Vokietijoje 1985 m., véliau — ir kitose ES 3alyse.
Vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra ciproterono acetato/etinilestradiolio (2 mg/0,035 mg),
indikacijos formuluoté skirtingose ES valstybése narése skiriasi. Apskritai vaistiniais preparatais, kuriy,
sudétyje yra ciproterono acetato/etinilestradiolio (2 mg/0,035 mg), leidZziama gydyti moteris, kurioms
pasireiSkia androgeniniai simptomai, kaip antai aiSkiai iSreikSta akne, seboréja ir vidutinio sunkumo
hirsutizmas. Kai kuriose valstybése narése Siais vaistais taip pat leidziama gydyti androgenine
alopecija.

Ciproterono acetato ir etinilestradiolio (2 mg/0,035 mg) derinys tuo pat metu veikia kaip hormoninis
kontraceptikas.

Yra Zinoma, kad vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra ciproterono acetato/etinilestradiolio

(2 mg/0,035 mg), didina tromboemboliniy reiskiniy rizikg. 2002 m. liepos mén. Farmakologinio
budrumo darbo grupé (PhVWP) aptaré padidéjusig veny ir arteriju tromboembolijos rizika ir priéjo prie
iSvados, kad, atsizvelgiant | tromboembolinius reiskinius, reikéty apriboti ciproterono acetato ir
etinilestradiolio (2 mg/0,035 mg) derinio vartojimg. PhVWP patvirtinta formuluoté buvo visiSkai
igyvendinta tik 11 valstybiy nariy.

Tromboemboliniai reiskiniai — tai nepageidaujami reiskiniai, kurie paprastai pasireiskia kojy venose
(giliyjy veny trombozé). Nediagnozavus ligos ir nepradéjus gydymo arba kai nematyti jokiy aiskiy
trombozés simptomuy, kresulys gali nukeliauti iki plauciy (plauciy embolija) arba galvos smegeny
(smegeny embolija). Neteisinga diagnozé yra reali galimybé, nes tromboemboliniai reiskiniai retai

L ANSM (Prancizija) pateikta 2013 m. vasario meén. Prancizijos vertinimo ataskaita ,Pagrindas pradéti Direktyvos
2001/83/EB 107i straipsnyje numatyta procedirg deél ciproterono/etinilestradiolio (2 mg/0,035 mg)
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iSsivysto jaunoms sveikoms moterims, o jy simptomai pasireiskia jvairiose kiino vietose. Apskritai 1—
2 % atvejy veny tromboembolija gali sukelti mirtj.

Zinomi veny tromboembolijos rizikos veiksniai tai — anksciau pacientui diagnozuota veny
tromboembolija, néstumas, trauma, operacija, imobilizacija (pvz., po operacijos arba ilgy skrydziy
metu), nutukimas ir rukymas (t. y. visos aplinkybés, kurios lemia protrombozine bikle). Taip pat yra
tam tikros paveldimos trombofilinés ydos, dél kuriy Si rizika didéja. Todél vaistiniy preparaty, kuriy
sudetyje yra etinilestradiolio, (pvz., sudétiniy geriamyjy kontraceptiky) informaciniuose dokumentuose
rekomenduojama pries iSraSant Siuos preparatus pasitikrinti, ar pacientui ar jo Seimos nariams
anksciau nebuvo diagnozuota veny tromboembolija.

Nustatyta, kad veny tromboembolijos rizika didziausia pirmaisiais metais, kai pradedama vartoti
hormoninius kontraceptikus arba kai hormoninius kontraceptikus vél pradedama vartoti po ne
trumpesnés kaip ménesio pertraukos (Dinger et al, 2007). Véliau (po pirmyjy mety) Si i$ pradziy,
didesné rizika sumazéja iki nuolatinio mazesnio lygio.

Gydant akne, vietinio poveikio vaistai vartojami sergant lengvo arba vidutinio sunkumo akne, nesant
hiperandrogeninés biklés. Tokie vaistai tai — benzoilperoksidas, retinoidai, antibiotikai, salicilo rligstis
ir azelaino rtigstis. Vidutinio sunkumo arba sunkios formos akne taip pat galima gydyti ilgalaikio
poveikio antibiotikais (vietinio arba sisteminio poveikio), keratolitikais ir retinoidais (vietinio arba
sisteminio poveikio; vartojant Siuos vaistus kyla Zinoma teratogeniskumo rizika, taikomas néstumo
prevencijos planas ir nuolat tikrinama kepeny_ veikla). Be to, yra kity zinomy farmakologiniy priemoniuy,
kuriomis galima gydyti sunkius androgeninius simptomus (ypac hirsutizma).

Klinikinis saugumas

PRAC perziliréjo visus turimus klinikiniy tyrimy, farmakologiniy epidemiologiniy tyrimy, paskelbtos
literatlros ir po vaisto pateikimo rinkai sukauptus duomenis apie vaistiniy preparaty, kuriy sudetyje
yra ciproterono acetato/etinilestradiolio (2 mg/0,035 mg), sauguma, taip pat suinteresuotyjy saliy,
pateiktg informacija, visy pirma susijusiq su tromboemboliniais reiskiniais.

a. Tromboemboliniai reiskiniai

atliekant dokumentais buvo patvirtinti nepageidaujami reiskiniai.

Originalaus preparato rinkodaros teisés turétojo uzsakymu atlikta 10 III fazés klinikiniy tyrimy, kurie
suteiké informacijos apie Siy vaistiniy preparaty sauguma. éiq tyrimy metu minétus vaistinius
preparatus vartojo i$ viso 2 455 pacientai.

Be tyrimo ataskaitos A58, jokiy veny ar arterijy tromboemboliniy reiskiniy atliekant Siuos 10
rinkodaros teisés turétojo uzsakyty klinikiniy tyrimy su CAED (2 mg/0,035 mg) nenustatyta. Tyrime
AI58 vienam CAED vartojusiam pacientui iSsivysté veny tromboembolija.

Rinkodaros teisés turétojas sistemingai perzitréjo moksline literatlrg apie klinikinius tyrimus,
susijusius su Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligomis bei CAED (2 mg/0,035 mg), (kirpinio data:

2013 m. vasario 14 d.) duomeny bazése MEDLINE, EMBASE, ,Derwent Drug File" ir ,BIOSIS Previews*.
Né vieno i$ nustatyty 118 mokslinéje literatliroje aprasyty klinikiniy tyrimy metu neuzregistruota veny
ar arterijy tromboembolijos atvejy ar Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniy.
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Saugumo stebéjimo poregistraciniu laikotarpiu tyrimai

Siuo metu vykdomi du dideli stebéjimo poregistraciniu laikotarpiu tyrimai, kurie suteikia epizodiniy
duomeny apie vaistiniy preparaty su CAED (2 mg/0,035 mg) vartojima. Siuose tyrimuose (INAS-OC ir
INAS-SCORE) tiriamas sudétinio kontraceptiko YAZ (3 mg drospirenono/0,020 mg etinilestradiolio) ir
sudétinio kontraceptiko Qlaira (dienogesto ir estradiolio valerato derinys, laipsniskai mazinamos dozés
rezimas) saugumas. Siuose tyrimuose hormoniniai preparatai su CAED (2 mg/0,035 mg) tiriami kaip
palyginamuyjy atSaky tiriamuyjy vartojami vaistai. Atliekant abu tyrimus, visy i tyrimus jtraukty motery,
kurioms iSrasytas geriamasis kontraceptikas, buvo klausiama apie to vaisto iSraSymo priezastj gydymo
pradzioje (gavus receptq). Kadangi Sie du tyrimai yra stebimieji tyrimai, kuriy metu rinkai pateikti
nauji sudétiniai geriamieji kontraceptikai lyginami su palyginamaisiais vaistais, nenustatyta jokiy
palyginamosios grupés pacienciy vartojamy geriamyjy hormoniniy deriniy apribojimy. Sveikatos
priezilros specialistai jtrauké CAED (2 mg/0,035 mg) vartojancias moteris j Siuos tyrimus todél, kad
daugelyje Europos Saliy CAED informaciniuose dokumentuose nurodyta moterims, kurioms batinas nuo
androgeny, priklausomy odos ligy gydymas, skirtos kontracepcijos indikacija.

Tyrimas INAS-OC

INAS-OC — tai 6 Europos Salyse ir JAV atliekamas perspektyvinis, neintervencinis, aktyvaus stebe&jimo
tyrimas, kuriuo numatyta jvertinti geriamuyjy kontraceptiky ir CAED (2 mg/0,035 mg) bei YAZ (3 mg
drospirenono/0,020 mg etinilestradiolio) ir Yasmin (3 mg drospirenono/0,030 mg etinilestradiolio)
trumpalaikio ir ilgalaikio vartojimo keliama rizika. Pagrindiniai rezultatai, kurie svarbis Siuo atveju, tai
Sirdies ir kraujagysliy sistemos reiskiniai, visy pirma veny ir arterijy tromboembolijos atvejai, vartojant
geriamuosius kontraceptikus. I tyrima jtraukta i$ viso 1 672 preparatus su CAED (2 mg/0,035 mg)
vartojancios moterys, kurios sudaré 7,5 % visos tiriamuyjy populiacijos.

Sio tyrimo pradZioje mazdaug 60 % motery, kurioms iSrasytas preparatas su CAED, uzpildytame
klausimyne nurodé, kad CAED (2 mg/0,035 mg) joms iSrasytas deél aknés ir (arba) policistinio
kiausidziy sindromo (PKS). Taip nutiko nepaisant to, kad pagal jtraukimo | tyrima kriterijus buvo
numatyta atrinkti daugiausia tokiy pacienciy, kuriy pirminé konsultacijos priezastis bGty kontracepcija.
Tai, kad moterys prisiminé sgsajg su akne ir (arba) PKS, leidZia manyti, jog vizito pas gydytojg metu
su kiekviena moterimi buvo konkreciai aptartas poreikis skirti gydyma nuo odos ligy ir (arba)
hiperandrogenizmo, kuris ir lémé sprendimg iSrasyti CAED (2 mg/0,035 mg).

Tyrimas INAS-SCORE

Tyrimas INAS-SCORE pradétas, kai Europos (2009 m. rugséjo mén.) ir JAV (2010 m. spalio mén.)
rinkoms pateiktas vaistinis preparatas Qlaira (dienogesto ir estradiolio valerato derinys, laipsniSkai
mazinamos dozés rezimas); tai yra perspektyvinis, neintervencinis, Austrijoje, Prancizijoje,
Vokietijoje, Italijoje, Lenkijoje, Svedijoje, JK ir JAV po vaisto patvirtinimo atliekamas saugumo tyrimas.
Sio (tebevykdomo) tyrimo tikslas — jvertinti geriamuyjy kontraceptiky, jskaitant CAED

(2 mg/0,035 mg), bei Qlaira (dienogesto ir estradiolio valerato derinys, laipsniSkai mazinamos dozés
rezimas) trumpalaikio ir ilgalaikio vartojimo keliama rizika.

I tyrima jtrauktos i$ viso 1 094 preparatus su ciproterono acetatu vartojancios moterys, kurios pagal 6-
a Sio tebevykdomo tyrimo ataskaitg sudaro 5,5 % visos tiriamyjuy populiacijos.

Sio tyrimo metu mazdaug 67 % motery, kurioms buvo i§radytas preparatas su ciproterono acetatu, po
diskusijos su savo sveikatos prieziGros specialistu prisiminég, jog Sis vaistinis preparatas joms buvo
iSrasytas dél aknés ir (arba) PKS, o tai leidZia manyti, kad konsultacijos metu buvo aptarta odos liga,
kuri ir buvo nurodyta kaip pagrindiné CAED (2 mg/0,035 mg) iSraSymo priezastis.

Rinkodaros teisés turétojas pakomentavo, kad i$ Siy dviejy tyrimy duomeny matyti, jog net kai pirminé
konsultacijos priezastis beveik neabejotinai buvo kontracepcijos klausimas, 63 % CAED
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(2 mg/0,035 mg) iSrasymo atvejy pacios pacientés susiejo su akne ir (arba) hiperandrogenine bukle.
Norint suzinoti realig tokiy atvejy procentine dalj, reikéty tiesiogiai apklausti Siuos vaistinius preparatus
iSrasiusius gydytojus. Né vieno tyrimo metu tokie duomenys nebuvo renkami, todél, vertinant
duomenis, reikéty atsizvelgti | $j tyrimo modelio trikuma.

Kohortiniai tyrimai

Rinkodaros teisés turétojas pateiké 6 kohortiniy tyrimy (i$ kuriy 2 — su papildomomis lizdinémis atvejo
ir kontrolés analizémis) ir 7 atvejo ir kontrolés tyrimy, kuriuos atliekant vertinta su CAED susijusi veny,
tromboembolijos rizika, bei vieno kohortinio tyrimo, kurj atliekant vertinta su CAED susijusi arterijy
tromboembolijos rizika, apzvalga. Siy tyrimy metu veny tromboembolijos rizika vartojant CAED buvo
lyginama su veny tromboembolijos rizika nevartojant CAED arba vartojant jvairius sudétinius
geriamuosius kontraceptikus (SGK). Jokiy palyginamuyjy saugumo duomeny, susijusiy su preparatais,
kurie buvo jregistruoti pagal aknés ir (arba) hirsutizmo ir (arba) PKS gydymo indikacijg, nepateikta.

Né viename i$ Siy tyrimy nepateikta informacijos apie mirtinus veny tromboembolijos atvejus tarp
CAED vartojusiy motery, iSskyrus Seaman (2003 m.) tyrimg, kuriame nurodyta, kad né vienas i$ 179
veny tromboembolijos atveju, jskaitant 23 atvejus nustatytus CAED (2 mg/0,035 mg) vartojusiy
motery grupeje, nebuvo mirtinas.

Atlikti keli stebimieji tyrimai, kuriy mety vertinta veny tromboembolijos rizika vartojant CAED

(2 mg/0,035 mg). Pagal santykine rizika, CAED vartojancias moteris lyginant su CAED
nevartojanciomis arba kitus sudétinius geriamuosius kontraceptikus vartojanc¢iomis moterimis, ir pagal
absoliucig veny tromboembolijos rizika Sie tyrimai labai skiriasi vienas nuo kito. Atlikus pirmuosius
tyrimus, nustatyta, kad (idiopatinés) veny tromboembolijos rizika vartojant CAED yra didesné, nei
vartojant SGK su levonorgestreliu arba jprasta SGK su nedideliu estrogeno kiekiu (<50 pg) (Vasilakis-
Scaramozza & Jick, 2001; Seaman et al, 2003). Atlikus tolesnius tyrimus (Lidegaard et al., 2003;
Seaman et al., 2004) (atliekant pastarajj, analizuotas iskraipanciojo veiksnio klausimas), prieita prie
iSvados, kad absoliuti veny tromboembolijos rizika vartojant CAED néra daug didesné, nei vartojant
sudétinius geriamuosius kontraceptikus. Naujesni tyrimai, kuriuose vertinta veny tromboembolijos
rizika vartojant jvairius sudétinius geriamuosius kontraceptikus ir CAED (jskaitant Lidegaard (2009) ir
Hylckama (2009), turéjo dideliy metodiniy trikumy (nebuvo duomeny apie iSkraipanciuosius
veiksnius), dél kuriy iskilo klausimy dél Siy tyrimy iSvady patikimumo. Be to, CAED ir sudétiniy
geriamuyjy kontraceptiky vartojimo ypatumai gali smarkiai skirtis.

Vartojant CAED (2 mg/0,035 mg), kuris skiriamas pagal nuo androgeny priklausomuy ligy, kaip antai
aknés, gydymo indikacijg ir i$ kurio etiketés galima suprasti, jog palengvéjus simptomams, gydyma
Siuo vaistu galima nutraukti, o simptomams atsinaujinus — veél pradéti, gydymas tikriausiai bus
pertraukiamas ir vél pradedamas i$ naujo dazniau, nei vartojant kitus vaistinius preparatus. IS naujy
duomeny matyti, kad po pertraukos vél pradéjus vartoti sudétinius geriamuosius kontraceptikus arba
juos pakeitus kitais, kyla didesné rizika. Apskritai néra jokiy jtikinamy duomenuy, kurie patvirtinty, kad
vartojant CAED (2 mg/0,035 mg) veny tromboembolijos rizika yra didesné, nei vartojant sudétinius
geriamuosius kontraceptikus, jskaitant kontraceptikus su levonorgestreliu.

Epidemiologiniai tyrimai leidzia manyti, jog apskritai sudétiniy geriamuyjy kontraceptiky vartojimas
susijes su padidéjusia arterijy tromboziniy ir tromboemboliniy ligy, kaip antai miokardo infarkto, ir
galvos smegeny kraujagysliy reiskiniy rizika. Sie reigkiniai reti. Arterijy tromboemboliniai reiskiniai gali
kelti pavojy gyvybei arba sukelti mirtj. Duomeny apie arterijy trombozines ir tromboembolines ligas
vartojant CAED (2 mg/0,035 mg) arba vieng ciproterono acetatq yra labai nedaug. Neseniai atlikto
tyrimo metu (Lidegaard, 2012) lyginant santykine trombozinio insulto ir miokardo infarkto rizikg
vartojant jvairius progestinus, jskaitant levonorgestrelj, ir jy nevartojant, nustatyta, jog santykiné sSiy
reiskiniy rizika tokiais atvejais yra panasaus dydzio ir nesiskiria vartojant skirtingus progestinus. Be to,
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palyginus santykine rizika vartojant CAED (2 mg/0,035 mg) ir jo nevartojant, statistinio reikSmingumo
lygio nepavyko pasiekti.

Poregistraciniu laikotarpiu uzregistruoti atvejai

Tromboemboliniai reiskiniai yra Zinomos ir retos nepageidaujamos reakcijos | vaistus, susijusios su
preparaty, kuriy sudétyje yra estrogeno ir progestogeno, jskaitant CAED (2 mg/0,035 mg), vartojimu.

Originalaus preparato rinkodaros teisés turétojas teikia metinius periodiSkai atnaujinamus saugumo
protokolus dél su CAED susijusios informacijos apie tromboembolinius reiskinius. Pateikus paskutinj
PSUR (ataskaitinis laikotarpis: 2011 m. birZelio 1 d.—2012 m. geguzés 31 d.; galutinis duomeny
jraSymo terminas (angl. data lock point, DLP) — 2012 m. geguzés 31 d.), visy uZregistruoty (arterijy,
veny ir nepatikslinty) tromboziniy ir (arba) tromboemboliniy reiskiniy rodiklis ataskaitiniu laikotarpiu
buvo 1,3 reiskinio 100 000 moters mety. Per ankstesnius Sesis PSUR laikotarpius jy rodiklis svyravo
nuo 0,8 iki 1,5 reikinio 100 000 moters mety, taigi néra jokiy jrodymuy, kad bendras uzregistruoty
tromboziniy ir (arba) tromboemboliniy reiskiniy rodiklis bty padidéjes. Uzregistruoty tromboziniy ir
(arba) tromboemboliniy reiskiniy atvejy rodiklis mazesnis uz veny tromboembolijos atvejy skaiciy,
nustatytq atliekant epidemiologinius tyrimus.

Nuo CAED (2 mg/0,035 mg) pateikimo pasaulinei rinkai iki 2013 m. sausio 30 d. rinkodaros teisés
turétojas is jvairiose pasaulio Salyse esanciy duomeny $altiniy gavo informacijos apie 968 moterims
diagnozuoty jvairaus pobtdzio (arteriju, veny ir nepatikslinty) tromboziniy ir (arba) tromboemboliniy
reiskiniy atvejus (sunkds: 93 %; nesunkls: 7 %; mediciniSkai patvirtinti: 85 %; medicinidkai
nepatvirtinti: 15 %). Vienas 3iy 968 atvejy uZregistruotas atliekant klinikinj tyrimga ME94162 / AI5S8.
Sie 968 atvejai sudaro 7 % visy iki 2013 m. sausio 30 d. gauty pranesimy apie nepageidaujamus
reiSkinius (i$ viso n = 13 875).

Pagal indikacija (t. y. dél androgeniniy simptomuy) CAED (2 mg/0,035 mg) iSraSytas 40 % atveju, o
31 % atvejy Sis vaistinis preparatas iSrasSytas ne pagal patvirtintas indikacijas (kaip kontraceptikas
arba menstruacijy ciklui sureguliuoti). 30 % atvejy indikacija, pagal kurig vaistas buvo iSrasytas,
nezinoma.

Bendras visuotinis spontaniniy pranesimy apie visus uzregistruotus tromboziniy ir (arba)
tromboemboliniy reiskiniy atvejus rodiklis (angl. overall global spontaneous reporting rate) — 1,3
pranesimo 100 000 moters metuy. Sis jvertis pagristas apskaiciuota io preparato vartojimo trukme
visame pasaulyje — 75 417 345 moters mety — ir i$ viso pasaulio gauty pranesSimy apie
tromboembolinius reidkinius skai¢iumi (968).

Pranedimuose nurodytas 877 (90,6 %) i$ 968 pacienty amzius. Nepageidaujami reiskiniai pasireiské
13—-63 mety moterims (vidutinis amzius — 27 metai; amziaus mediana — 25 metai). 88 (9,1 %)
praneSimuose apie nepageidaujamas reakcijas | vaistus nurodyta, kad pacientams buvo maZziau nei
18 mety, 639 (66 %) pacientai buvo 18—-35 mety, o 150 (15,5 %) pranesimy nurodytas pacienty
amzius buvo daugiau kaip 35 metai. 91 (9,4 %) paciento amZius nenurodytas.

Pranesimuose nurodytas 258 (26,7%) i3 968 pacienty svoris ir Ggis. Siy pacienty kiino mases indeksas
(KMI) svyravo nuo 15 iki 54 (vidutinis KMI — 24, KMI mediana — 23), o didesnis kaip 30 kg/m? KMI
nurodytas 33 (3,4 %) iS Siy pranesimu.

Daugiausia pranesimy gauta apie pacientus, kuriy amziaus — 18—35 mety (66 %). Tai nereiskia, kad
nepageidaujamy reiskiniy daznis Sioje amziaus grupéje yra didesnis — tiesiog gauta daugiau su $ia
amziaus grupe susijusiy pranesimu, kadangi informacijos apie vaisto vartojimg pagal amziaus grupes
nepateikta.
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Kartu vartojami vaistai

879 (90,8 %) tromboemboliniy reiskiniy atvejais i$ 968 CAED (2 mg/0,035 mg) buvo vienintelis
jtariamas vaistas. CAED (2 mg/0,035 mg) daznai vartojamas kartu su 10 mg ciproterono, skirtingomis
paros dozémis, antiandrogeniniam poveikiui sustiprinti. Todél i$ jvairiose pasaulio Salyse esanciy
duomeny Saltiniy isrinkti uzregistruoti tromboemboliniy reiskiniy atvejai apima ir tuos atvejus, kai
CAED (2 mg/0,035 mg) buvo vartojamas kartu su 10 mg ciproterono (i$ viso 48 atvejai (5 %). IS

10 mg ciproterono dozés zenklinimo matyti, kad sudétinés terapijos vartojant CAED ir 10 mg
ciproterono saugumo charakteristikos yra skirtingos.

Be to, 21 (2,2 %) iS uzregistruoty tromboemboliniy reiskiniy atvejy tuo paciu metu vartotas kitas
hormoninis kontraceptikas nurodytas kaip papildomas jtariamas vaistas; 20 pacienciy tuo paciu metu
vartojo jvairius sudétinius geriamuosius kontraceptikus, o vienu atveju moteriai | gimda buvo jstatyta
spiralé (j gimda jstatyta levonorgestrelj atpalaiduojanti sistema).

Be to, 20 (2,1 %) pacienciy tuo paciu metu vartojo kitus jtariamus vaistus, kaip antai citaloprama,
talidomida, olanzaping, antineoplastinius vaistus, natalizumabg, metilprednizolono natrio sukcinata,
antibiotikus arba izotretinoina.

Nemirtini atvejai

892 atvejais (92,1 %) i$ 968 uZregistruoti nemirtini su CAED (2 mg/0,035 mg) vartojimu susije
tromboemboliniai reiskiniai, 760 i$ jy — medicinidkai patvirtinti. Apskaiciavus visuotinj spontaniniy
pranesimy apie nemirtinus tromboembolinius reiskinius rodiklj, tai baty 1,2 pranesimo 100 000 moters
mety vartojant CAED (2 mg/0,035 mg).

Mirtini atvejai

76 (7,9 %) pranesimuose apie nepageidaujamas reakcijas | vaistus iS 968 nurodyti mirtini
tromboembolijos atvejai; 66 atvejai buvo mediciniskai patvirtinti, o 10 pranesimy — mediciniskai
nepatvirtinti atvejai, apie kuriuos pranesé patys vartotojai.

Apskaiciavus visuotinj spontaniniy pranesimy apie mirtinus tromboembolinius reiskinius rodiklj, tai baty
0,10 pranesimo 100 000 moters mety vartojant CAED (2 mg/0,035 mg). IS Siy 76 pranesimy, 67

(88,2 %) atvejais pranesta apie plauciy embolijg su uzregistruota giliyjy veny tromboze ar nespecifine
tromboze arba be jy; 8 (10,5 %) pranesimuose aprasyti smegeny reiskiniai, o 1 (1,3 %) atveju
pranesta apie kelis reiskinius — dispnéjg, iSsétine intravaskuline koaguliacijg ir kraujo apytakos
sutrikima, kurie iSsivysté esant daugybiniam organy nepakankamumui, Gminiam kepeny
nepakankamumui, hepatinei komai, kauly Ciulpy nepakankamumui, grybeliniam sepsiui, plauciy
uzdegimui ir hematofaginei histiocitozei; Sios ligos diagnozuotos alkoholiu piktnaudziavusiai Gmine
mieloidine leukemija serganciai moteriai, kuriai buvo taikoma polichemoterapija ir antibiotiky terapija.
Mirtiny arterijy tromboembolijos atvejy neuzregistruota.

Arterijy tromboemboliniai reiskiniai

52 (5,4 %) i$ duomeny bazés isrinktais atvejais iS 968 pranesta apie vieng arba kelis su CAED
(2 mg/0,035 mg) vartojimu susijusius arterijy tromboembolinius reiskinius.

Apskaiciavus bendrg pranesimy apie nepageidaujamas reakcijas | vaistus rodiklj, tai blty 0,07
pranesimo 100 000 moters mety vartojant CAED (2 mg/0,035 mg). Sis jvertis pagristas apskai¢iuota
Sio preparato vartojimo trukme — 75 417 345 moters mety — ir iS viso pasaulio gauty pranesimy apie
arterijy embolinius ir trombozinius reiskinius skai¢iumi (52).

Mirtiny arterijy tromboembolijos atvejy neuzregistruota.
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Veny tromboemboliniai reiskiniai

789 (81,5 %) iS duomeny bazés iSrinktais atvejais iS 968 pranesta apie vieng arba kelis su CAED
(2 mg/0,035 mg) vartojimu susijusius veny tromboembolinius reiskinius.

Apskaiciavus bendrg pranesimy apie nepageidaujamas reakcijas | vaistus rodiklj, tai blty 1,05
pranesimo 100 000 moters mety vartojant CAED (2 mg/0,035 mg). Sis jvertis pagristas apskaitiuota
Sio preparato vartojimo trukme — 75 417 345 moters mety — ir i$ viso pasaulio gauty pranesimy apie
veny embolinius ir trombozinius reiskinius skai¢iumi (789).

Informacija gauta po kirpinio datos — 2013 m. sausio 30 d.

Dél Ziniasklaidos démesio pradéjus kreipimosi procedirg, i$ abiejy pusiy gauta po kelis praneSimus. Be
968 tromboemboliniy reiskiniy atveju, kurie pateikti pagrindinéje analizéje, i$ jvairiose pasaulio Salyse
esanciy duomeny, Saltiniy rinkodaros teisés turétojas gavo informacijos apie 175 CAED

(2 mg/0,035 mg) vartojusioms moterims diagnozuoty jvairaus pobtdzio (arterijy, veny ir
nepatikslinty) tromboziniy ir (arba) tromboemboliniy reiskiniy atvejus (visi sunkis; mediciniskai
patvirtinti — 38,3 %, n=67; medicinidkai nepatvirtinti — 61,7 %, i$ viso n=108). IS Siy 175 atvejy, 15
atvejy pranesta apie mirtinas pasekmes (4 atvejai — mediciniSkai pavirtinti, 11 — mediciniskai
nepatvirtinty atvejy, apie kuriuos pranesé patys vartotojai).

Pagal naujausius duomenis iki 2013 m. kovo 6 d. i viso buvo gauti 1 143 praneSimai apie
tromboembolinius reiskinius.

Bendras visuotinis spontaniniy pranesimy apie visus uzregistruotus bet kokiy tromboemboliniy
reiskiniy atvejus rodiklis galutine duomeny jraSymo dieng (DLP), 2013 m. kovo 6 d., yra apytikriai 1,5
praneSimo 100 000 moters mety, 1,4 praneSimo apie nemirtinus tromboembolinius reiskinius 100 000
moters mety ir 0,1 pranesimy apie mirtinus tromboembolinius reiskinius 100 000 moters mety,
vartojant CAED (91 (8 %) mirtinas atvejis i$ visy 1143 atvejy).

Taigi, tromboemboliniai reiskiniai yra Zzinomos nepageidaujamos reakcijos | vaistus, susijusios su
preparaty, kuriy sudétyje yra estrogeno ir progestogeno, vartojimu. Padidejusios tromboziniy ir (arba)
tromboemboliniy reiskiniy (kurie 1-2 % atvejy gali bati mirtini), rizikos duomenys pateikiami
bendrovés pagrindiniy duomeny apie CAED (2 mg/0,035 mg) lape (angl. Core company data sheet,
CCDS).

Be to, PRAC rekomendavo skyriuje apie kraujo apytakos sutrikimus pateikti informacijos apie gydymo
atnaujinima arba peréjima prie kity vaistiniy preparaty, t. y. nurodyti, kad pirmaisiais metais, kai
moteris pradeda vartoti CAED (2 mg/0,035 mg) arba kai po ne trumpesnés kaip ménesio pertraukos
vél pradeda vartoti kontraceptikus arba juos pakeicia kitais, veny tromboembolijos rizika yra
didZiausia.

b. Vartojimas ne pagal patvirtintas indikacijas (angl. off-label use)

CAED (2 mg/0,035 mg) vartojimas ne pagal patvirtintas indikacijas apibréztas atsizvelgiant | Sio
preparato terapines indikacijas, kadangi skirtingose Salyse preparato charakteristiky santraukoje
nurodytos indikacijos formuluotés skiriasi dél sveikatos prieziliros institucijy nacionalinio lygmens
veiksmy reaguojant | 2002 m. EMA farmakologinio budrumo darbo grupés atliktg preparato perzidra.

Vartojimas ne pagal patvirtintas indikacijas — tai visy pirma CAED (2 mg/0,035 mg) skyrimas
kontraceptinéms reikméms pacientéms, kurioms gydymas nuo aknés nereikalingas. Perzidréti
duomenys keliose duomeny bazése.

IMS kaupiami duomenys apie vaisty iSraSyma $iuo atveju nelabai vertingi, nes Sioje duomeny bazéje
néra kategorijos ,kontracepcija nesant aknés". Be to, IMS nepateikiama sisteminga informacija apie
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paciento ligos istorijg (pvz., anksciau diagnozuota akne arba hiperandrogeninius simptomus) ar
klinikiniy tyrimy, rezultatai, kadangi gydytojai paprastai | Sig duomeny baze jtraukia tik minimalig
privalomaja informacija. Si trikstama informacija bty itin svarbi siekiant jvertinti tikruosius motyvus,
deél kuriy vaistus iSrasantys gydytojai pasirenka vieng, o ne kitg preparata.

»,Cegedim" reklaminéje informacijoje nurodyta, jog 32 % atvejy CAED vartojamas tik kontracepcijos
tikslais, o iSilginio pjivio duomenys rodo, kad Sis vaistas tik kaip kontracepcijos priemoné vartojamas
3,4 % atvejy; remiantis ,Pharmalink" paneliniais duomenimis, Vokietijoje Sis vaistas kaip
kontraceptiné priemoné vartojamas 53 % atvejy, i$ kuriy 75 % jis skirtas dél aknés, o 25 % atvejy —
del kity priezasciy.

Reikia atkreipti démesj | tai, kad sveikatos prieziliros specialisty paminéta policistinio kiausidziy
sindromo (PKS) indikacija apima CAED vartojima gydant su androgenais susijusius PKS simptomus,
kaip antai akne ar hirsutizma.

IMS jzvalgos apie vaisto iSraSymo ypatumus Prancizijoje (angl. IMS Prescriptions Insight Data for
France (ANSM naudos ir rizikos perzitira, 2013 m. vasario 5 d.) leidzia manyti, jog vaistai, kuriy
sudétyje yra CAED (2 mg/0,035 mg), iSrasomi kaip kontracepcijos priemoné.

Taip nutinka 54 % i3 ty 60 % atvejy, kai CAED iSraso bendrosios praktikos gydytojai (t. y. 32,4 % visy
Sio preparato iSrasymo atvejy), ir 75 % atvejy iS ty 36 % atveju, kai CAED israso ginekologai (27,8 %
visy Sio preparato iSraSymo atvejy), o tai leidZzia manyti, jog mazdaug 60 % visy Prancizijoje iSraSomy,
CAED (2 mg/0,035 mg) recepty bty susije su kontracepcija, todél atsizvelgiant j tai, kad Prancizijoje
patvirtinta tik aknés indikacija, tai baty vartojimas ne pagal patvirtintas indikacijas.

Du dideli Siuo metu vykdomi stebé&jimo poregistraciniu laikotarpiu tyrimai (INAS-OC ir INAS-SCORE)
suteikia epizodiniy duomeny apie CAED vartojima. Siuose tyrimuose tiriamas atitinkamai sudétinio
geriamojo kontraceptiko YAZ (3 mg drospirenono/0,020 mg etinilestradiolio) ir sudétinio geriamojo
kontraceptiko Qlaira (dienogesto ir estradiolio valerato derinys, laipsniSkai mazinamos dozés rezimas)
saugumas. Siy tyrimy metu hormoniniai preparatai su CAED tiriami kaip palyginamujy at$aky tiriamuijy
vartojami vaistai.

Sie tyrimai suteikia informacijos apie CAED (2 mg/0,035 mg) kaip kontraceptiko vartojima.

IS 1672 j tyrimg INAS-OC jtraukty preparatus su ciproterono acetatu vartojanciy motery (jos sudaro
7.5 % visos tiriamujy populiacijos) 28,1 % motery jj vartoja kaip kontraceptikg. Siame tyrime
mazdaug 60 % motery, kurioms iSrasytas preparatas su ciproterono acetatu, tyrimo pradzioje
uzpildytame klausimyne nurodé, kad CAED (2 mg/0,035 mg) joms buvo iSrasytas dél aknés ir (arba)
PKS.

153 1 094 tyrime INAS-SCORE dalyvaujanciy preparatus su ciproterono acetatu vartojanciy motery (jos
sudaro 5,5 % visos tiriamuyjy populiacijos) 20,2 % motery jj vartoja kaip kontraceptika.

IS Siy dviejy tyrimy duomeny matyti, jog net kai pirminé konsultacijos prieZastis beveik neabejotinai
buvo kontracepcij, 63 % CAED (2 mg/0,035 mg) iSraSymo atvejy pacios pacientés susiejo su akne ir
(arba) hiperandrogenine bukle.

Akivaizdu, kad galiojant Siuo metu ES patvirtintoms indikacijoms, CAED skiriamas ir ne pagal
patvirtintas indikacijas. Remiantis IMS 2012 m. duomenis i$ 16 Europos valstybiy, procentiné CAED
(2 mg/0,035 mgq) iSrasymo pagal aknés indikacijq atvejy dalis svyruoja nuo 0 iki 54 %, kai mediana —
9 %. PRAC apsvarsteé visus pirmiau minétus duomenis apie vaistinius preparatus su CAED

(2 mg/0,035 mg) ir rekomendavo patikslinti Siy preparaty indikacija.
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Isvados dél saugumo

PRAC apsvarsté visus Siuo metu turimus saugumo duomenis apie vaistinius preparatus, kuriy sudétyje
yra CAED (2 mg/0,035 mg), ir rekomendavo | jy kontraindikacijy sarasg jtraukti pacientus, kuriems
anksciau buvo diagnozuota veny trombozé arba nustatytas paveldimas polinkis sirgti Sia liga. Be to,
PRAC pabrézé, kad Siy preparaty negalima vartoti kartu su kitais hormoniniais kontraceptikais ir kad
poreikj testi gydyma Siais vaistais reikéty vertinti nuolat, turint omeny, kad iki simptomy palengvéjimo
gali praeiti ne maziau kaip trys ménesiai.

Klinikinis veiksmingumas

Vaistiniai preparatai, kuriy sudétyje yra CAED (2 mg/0,035 mg), turi antiandrogeninj poveikj. Poveikis
hirsutizmui ir seboréjai daugiausia tirtas gydant akne ir (arba) policistinj kiausidziy sindromg (PKS).

Siy vaistiniy preparaty veiksmingumas gydant vidutinio sunkumo ir sunkios formos akne (su seboréja
arba be jos) ir (arba) hirsutizma jrodytas atlikus daugiau kaip 30 uzsakovo finansuoty ir nefinansuoty,
tyrimy su moterimis, kurios serga nuo jautrumo androgenams priklausomomis odos ligomis, jskaitant
palyginamuosius, nekontroliuojamus ir bandomuosius tyrimus. Simptomai palengvéja ne greiciau kaip
per tris ménesius, ir kuo gydymo trukme ilgesné, tuo poveikis stipresnis.

a. Hirsutizmo gydymas

Atlikus 13 tyrimy, kuriuose CAED buvo lyginamas su kitomis gydymo priemonémis, jrodyta, kad Siuo
vaistiniu preparatu veiksmingai gydomas (daugiausia PSK sergancioms pacientéms diagnozuotas)
hirsutizmas. Neseniai atliktas leidiniuose paskelbtas tyrimas, kuriame CAED (2 mg/0,035 mg) buvo
lyginamas su drospirenono ir etinilestradiolio deriniu bei desogestrelio ir etinilestradiolio deriniu,
parode, kad po 6 ménesiy Siy vaistiniy preparaty veiksmingumas buvo vienodas, taciau praéjus 12
meénesiy CAED (2 mg/0,035 mg) antiandrogeninis poveikis buvo stipriausias, drospirenono ir
etinilestradiolio derinio — antras pagal stiprumg, o desogestrelio ir etinilestradiolio derinio —
silpniausias. Manoma, kad tai lemia ciproterono, drospirenono ir desogestrelio antiandrogeniniy,
savybiy skirtumai. Ciproteronas turi stipriausig antiandrogeninj poveikj.

tyrima_ kriterijus. Tik viename tyrime CAED (2 mg/0,035 mg) veiksmingumas buvo lyginamas su
placebo poveikiu. Siame tyrime nustatytas reikSmingas subjektyvus hirsutizmo poZymiy pageréjimas,
taciau jokio objektyvaus vertinimo nebuvo atlikta.

CAED (2 mg/0,035 mg) lyginant su kitais vaistiniais preparatais (spironolaktonu,

finasteridu, gonadotropino liberino (GnRH) analogais, ketokonazolu), jokiy klinikiniy skirtumuy gydant
hirsutizma nenustatyta. Vienintelis klinikiniy tyrimy rezultaty skirtumas buvo po 12 ménesiy nustatytas
daug geresnis vertinimas pagal Ferriman Gallwey skale, kai CAED buvo lyginamas su flutamidu.

b. Seboréja

Seboreéja daugiausia buvo vertinama gydant akne. CAED (2 mg/0,035 mg) poveikis seboréjos
simptomams, kaip antai riebiai odai ir plaukams, pasireiSkia po 3—4 gydymo cikly, ir kuo gydymas
ilgesnis, tuo gydymo rezultatai geresni. Panasiai, kaip ir gydant akne, procentiné dalis, kuria
vertinamas seboréjos simptomy palengvéjimas, kiekviename tyrime skiriasi ir priklauso nuo taikyty
poveikio vertinimo metody.
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Androgeniné alopecija

Turimi duomenys apie CAED veiksminguma gydant androgenine alopecija (iSskyrus jo veikimo
mechanizmg) — tai tik vienas nedidelis tyrimas (DeCecco L et al, 1987), kurj atlikus nustatyta tik
nedidelé Sio preparato nauda.

C. Akné be androgeniniy poZymiy

Dél aknés be androgeniniy pozymiy, atlikus vieng tyrima, kuriame CAED buvo lyginamas su sisteminio
poveikio antibiotiku tetraciklinu, nustatyta, kad Siy preparaty veiksmingumas panasus (Greenwood R
et al., 1985). Atlikus du tyrimus (A18566, 2004; Palombo-Kinne E et al., 2009), kuriuose CAED

(2 mg/0,035 mg) buvo lyginamas su sudétiniu geriamuoju kontraceptiku, kurioje yra dienogesto, ir su
sudétiniu geriamuoju kontraceptiku, kuriame yra norgestimato, taip pat nustatyta, kad jy
veiksmingumas panasus.

Dviejuose tyrimuose CAED (2 mg/0,035 mg) buvo lyginamas su levonorgestrelio ir etinilestradiolio
deriniu. 18 tyrimy rezultaty matyti, kad po 6 gydymo ménesiy CAED (2 mg/0,035 mg) buvo
veiksmingesnis ir veiksmingumo pozidriu statistiSkai reikSmingai pranasesnis nei levonorgestrelio ir
etinilestradiolio derinys.

Neseniai ,,Cochrane* parengtoje apzvalgoje (Arowojolu, AO. et al., 2012), kurioje buvo vertinamas
sudeétiniy geriamuyjy kontraceptiky veiksmingumas gydant akne, teigiama, kad kalbant apie
palyginamojo kontraceptiky veiksmingumo skirtumus, turimy duomeny pernelyg mazai, kad bty
galima atlikti bet kokig patikimg palyginamajq analize. Taciau, remdamiesi turimais patikimiausiais
jrodymais, autoriai priéjo prie iSvados, kad vartojant gydymo priemone su ciproterono acetatu, aknés
simptomai pageréjo labiau, nei vartojant gydymo priemone su levonorgestreliu; kad aknés gydymo
ciproterono acetatu rezultatai buvo geresni, nei gydymo desogestreliu, taciau tyrimy rezultatai
prieStaravimo vieni kitiems; ir, galiausiai, kad gydymo priemoné su drospirenonu buvo veiksmingesné
uz gydymo priemones su norgestimatu arba nomegestrolio acetatu, taciau ne tokia veiksminga, kaip
gydymas ciproterono acetatu.

d. Kontraceptinis poveikis

Kontraceptinis CAED (2 mg/0,035 mg) poveikis buvo tiriamas rinkodaros teisés suteikimo metu
atliekant kelis tyrimus. Bendras CAED (2 mg/0,035 mg) Pearl indeksas dideliame klinikiniame tyrime
buvo 0,12, kai virSutiné 95 % pasikliautinumo intervalo riba — 0,44. SkaicCiavimai atitiko moterims
skirty steroidiniy kontraceptiky klinikinio tyrimo gairése? nustatytus tikslumo reikalavimus.

2 Guideline on clinical investigation of steroid contraceptives in women, EMEA/CPMP/EWP/519/98 Rev 1., (2005).
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1 lentelé. Pearl indeksas, remiantis CAED (2 mg/0,035 mg) klinikiniy tyrimy
duomenimis (tyrimas 8186; Aydinlik et al. (1990)

Nenaudota IS viso
kontracepcijos

priemoné
Cikly skaicius 20 746> 21 196
Néstumy skaicius 0 2
Pearl indeksas 0 0,1226647
Dvipusis 95 % pasikliautinasis 0; 0,2311345 0,01485552; 0,4430523
intervalas

*Apskaiciuotas kaip bendras cikly skaicius (n=21 196) minus cikly, kuriy metu pacienté vaisto
neisgéré, skaicius (nN=450).

Be to, kontraceptinis CAED (2 mg/0,035 mg) poveikis buvo tiriamas europiniame aktyvaus stebéjimo
tyrime (EURAS). Lyginant Pearl indeksus tyrime EURAS, nustatytas CAED (2 mg/0,035 mg) Pearl
indeksas buvo 0,37 (95% pasikliautinasis intervalas — 0,19-0,65), t. y. panasus | patvirtinty sudétiniy
kontraceptiky Pearl indeksa (jis svyruoja nuo 0,48 iki 0,63).

Isvados dél veiksmingumo

PRAC apsvarste visus pateiktus kumuliacinius veiksmingumo ir saugumo duomenis, susijusius su
aknes, seboréjos, hirsutizmo ir alopecijos indikacijomis. Komitetas taip pat atkreipé démesj | turimus
duomenis, susijusius su hormoniniu kontraceptiniu vaistiniy preparaty, kuriy sudeétyje yra ciproterono
acetato/etinilestradiolio (2 mg/0,035 mg), poveikiu. PRAC nuomone, vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra ciproterono acetato/etinilestradiolio (2 mg/0,035 mg), nauda tebéra didesné uz jy
keliama rizikg gydant su jautrumu androgenams susijusia, vidutinio sunkumo ar sunkios formos akne
(su seboréja arba be jos) ir (arba) hirsutizmu sergandias vaisingo amziaus moteris. Aknei gydyti 3ie
vaistiniai preparatai turety buti vartojami tik jei vietinio poveikio vaisty terapija arba gydymas
sisteminio poveikio antibiotikais buvo nesékmingas. Dél alopecijos, atsizvelgdamas | labai negausius
veiksmingumo duomenis, PRAC priéjo prie iSvados, kad Siy vaistiniy preparaty naudos ir rizikos
santykis néra teigiamas, todél jy nebegalima skirti pagal Sig terapine indikacijq

Rizikos mazinimo priemonés

Igyvendindamas rizikos mazinimo priemones, PRAC, atsiZvelges | visus duomenis, patvirtino atnaujintg
indikacijq, jos formuluotéje nurodydamas ligas, kuriy gydymui Sie preparatai skirti.

Atsizvelgdamas j veny ir arterijy tromboembolijos rizika, PRAC laikési nuomonés, jog reikia uZztikrinti,
kad preparatu, kuriy rinkodaros teisé suteikta, informaciniuose dokumentuose baty nurodyta visa
tiesiogiai susijusi informacija apie saugy Siy preparaty vartojimag, todél suderino visy susijusiy skyriy,
kuriuose kalbama apie veny ir (arba) arterijy tromboembolijos rizikg, formuluote.

PRAC patvirtino tiesioginj pranesima sveikatos prieziliros specialistams (DHPC), kuriuo jie bus
informuoti apie Sios perziliros rezultatus ir atnaujintg indikacijg, taip pat atkreiptas jy démesys
tromboemboliniy reiskiniy rizika.

PRAC taip pat sutaré, jog, kadangi néra parengto Siy vaistiniy preparaty keliamos rizikos valdymo
plano, rinkodaros teisés turétojas turety pateikti jy ES rizikos valdymo plang.

Be to, PRAC paprase, kad rinkodaros teisés turétojas, pateikdamas rizikos valdymo plang kartu
pateikty vaisty vartojimo tyrimo, kurj atliekant bity geriau istirti Siy vaistiniy preparaty iSraSymo
tipinéje klinikinéje praktikoje ir tipinése Siuos vaistus israsanciy gydytojy grupése ypatumai bei
jvertintos pagrindinés jy iSraSymo priezastys, protokolg.
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Taip pat PRAC papraseé pateikiant rizikos valdymo plang kartu pateikti poregistracinio saugumo tyrimo
(PASS), kuriuo buty jvertintas rizikos maZinimo veiklos veiksmingumas, protokolg.

Galiausiai PRAC paprasé kartu su rizikos valdymo planu pateikti vaistus iSrasantiems gydytojams skirtg
informacijg apie veny ir arterijy tromboemboliniy reiskiniy rizika bei pacientams skirtg informacija apie
veny ir arterijy tromboemboliniy reiskiniy simptomus. Tai buvo vienas i$ pagrindiniy dalyky, kurie buvo
rekomenduoti PRAC ir per eksperty grupés poséd;.

Naudos ir rizikos santykis

PRAC priéjo prie iSvados, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra ciproterono
acetato/etinilestradiolio (2 mg/0,035 mg), naudos ir rizikos santykis yra teigiamas, nes jy nauda
tebéra didesné uz jy keliama rizikg gydant su jautrumu androgenams susijusia, vidutinio sunkumo ar
sunkios formos akne (su seboréja arba be jos) ir (arba) hirsutizmu sergancias vaisingo amziaus
moteris. Gydant akne, Sie vaistiniai preparatai turéty bati vartojami tik jei vietinio poveikio vaisty,
terapija arba gydymas sisteminio poveikio antibiotikais buvo nesékmingas. Be to, PRAC atkreipé
démesj, kad Sie vaistiniai preparatai turi hormoniniy kontraceptiky poveikj, todél jy negalima vartoti
kartu su kitais hormoniniais kontraceptikais. Taip pat PRAC pritaré kitiems preparato informaciniy
dokumenty pakeitimams, papildomai farmakologinio budrumo veiklai ir rizikos mazinimo priemonéms
tromboemboliniy reiskiniy rizikai sumazinti. Dél alopecijos, atsizvelgdamas | visus turimus saugumo
duomenis, visy pirma susijusius su sunkiy tromboemboliniy reiskiniy rizika, ir labai negausius
veiksmingumo duomenis, PRAC pri€jo prie iSvados, kad Siy vaistiniy preparaty naudos ir rizikos
santykis néra teigiamas, todél jy nebegalima skirti pagal Sig terapine indikacijq

Bendroji iSvada ir rinkodaros teisiy galiojimo salygos

Apsvarstes su Siuo klausimu susijusig informacija, kuri pateikiama pridedamame kreipimosi vertinimo
protokole, PRAC rekomenduoja:

a. rinkodaros teisés turétojy uzsakymu turéty biti atliktas poregistracinis saugumo tyrimas bei
kontrolinis Sio tyrimo rezultaty vertinimas;

b. rinkodaros teisés turetojai turéty jgyvendinti rizikos maZinimo priemones;

c. reikety pakeisti rinkodaros teisiy salygas.

PRAC laikési nuomonés, kad reikia parengti tiesioginj pranesima sveikatos prieZitros specialistams,
siekiant informuoti juos apie Sios perzilros rezultatus.

PRAC taip pat rekomendavo, kad rinkodaros teisés turétojas per 3 ménesius nuo sprendimo dél Sios
procediros priémimo pateikty iSsamy rizikos valdymo (RVP) plana. Taip pat kartu su RVP turéty bti
pateiktas vaisty vartojimo tyrimo, kurj atliekant bty geriau istirti Siy vaistiniy preparaty isradymo
tipinéje klinikinéje praktikoje ir tipinése Siuos vaistus iSrasanciy gydytojy grupése ypatumai bei
jvertintos pagrindinés jy iSrasymo priezastys, protokolas.

PRAC priéjo prie iSvados, kad vaistinio (-ju) preparato (-y), kurio (-jy) sudétyje yra ciproterono
acetato/etinilestradiolio (2 mg/0,035 mg), rizikos ir naudos santykis gydant su jautrumu androgenams
susijusia, vidutinio sunkumo ar sunkios formos akne (su seboréja arba be jos) ir (arba) hirsutizmu
sergancias vaisingo amziaus moteris tebéra teigiamas, jeigu bus nustatyti apribojimai, jspé&jimai ir
padaryti kiti preparato informaciniy dokumenty pakeitimai, taip pat vykdoma papildoma farmakologinio
budrumo veikla ir taikomos papildomos rizikos mazinimo priemoneés, dél kuriy buvo sutarta.
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PRAC rekomendacijos pagrindas

Kadangi

PRAC apsvarste Direktyvos 2001/83/EB 107i straipsnyje numatyta procedirag del vaistiniy
preparaty, kuriy sudetyje yra ciproterono acetato/etinilestradiolio (2 mg/0,035 mg);

PRAC perziliréjo visus turimus klinikiniy tyrimy, farmakologiniy epidemiologiniy tyrimy, paskelbtos
literatdros ir po vaisto pateikimo rinkai sukauptus duomenis apie vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra ciproterono acetato/etinilestradiolio (2 mg/0,035 mg), sauguma, taip pat
suinteresuotyjy Saliy pateiktg informacija, visy pirma susijusig su tromboemboliniy, reiskiniy rizika;

PRAC patvirtino zinomg vaistiniy preparatuy, kuriy sudétyje yra ciproterono acetato/etinilestradiolio
(2 mg/0,035 mg), keliamg tromboembolijos rizikg, ir rekomendavo aiskiai pazenklinti
tromboemboliniy reiskiniy simptomus, taip pat tromboemboliniy reiskiniy rizikos veiksnius;

taip pat PRAC apsvarsteé visus pateiktus kumuliacinius veiksmingumo ir saugumo duomenis,
susijusius su akneés, seborejos, hirsutizmo ir alopecijos indikacijomis;

PRAC taip pat atkreipé démesj | turimus duomenis, susijusius su hormoniniu kontraceptiniu
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra ciproterono acetato/etinilestradiolio (2 mg/0,035 mg),
poveikiu;

PRAC nuomone, vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra ciproterono acetato/etinilestradiolio

(2 mg/0,035 mg), nauda tebéra didesné uz jy keliama rizikg gydant su jautrumu androgenams
susijusia, vidutinio sunkumo ar sunkios formos akne (su seboréja arba be jos) ir (arba) hirsutizmu
sergancias vaisingo amziaus moteris. Gydant akne, Sie vaistiniai preparatai turéty bdti vartojami,
tik jei vietinio poveikio vaisty terapija arba gydymas sisteminio poveikio antibiotikais buvo
nesékmingas;

PRAC taip pat laikési nuomonés, kad atsizvelgiant | Siuo metu turimus saugumo duomenis, siekiant
iSsaugoti teigiamg pagal pirmiau minétas indikacijas vartojamy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje
yra ciproterono acetato/etinilestradiolio (2 mg/0,035 mg), naudos ir rizikos santykj, | Siy vaisty
kontraindikacijy sarasa reikéty jtraukti pacientus, kuriems anksciau diagnozuota veny trombozé
arba nustatytas paveldimas polinkis sirgti 3ia liga. Be to, PRAC pabrézé, kad Siy preparaty,
negalima vartoti kartu su kitais hormoniniais kontraceptikais. PRAC taip pat rekomendavo padaryti
papildomus preparato informaciniy dokumenty pakeitimus, be kita ko, juose nurodant, kad poreikj
testi gydyma Siais vaistais reikéty vertinti nuolat, turint omeny, kad iki simptomy palengvéjimo gali
praeiti ne maziau kaip trys ménesiai;

PRAC taip pat priéjo prie iSvados, kad reikia jgyvendinti daugiau rizikos mazinimo priemoniuy, pvz.,
parengti pacientams ir sveikatos prieziliros specialistams skirtg informacija. Taip pat apsvarstyta
galimybé atlikti vaisty vartojimo tyrima, siekiant nustatyti Siy vaistiniy preparaty iSraSymo tipinéje
klinikinéje praktikoje ir tipinése $iuos vaistus iSrasanciy gydytojy grupése ypatumus. Be to, PRAC
paprasé atlikti poregistracinj saugumo tyrima (PASS), siekiant jvertinti rizikos mazinimo veiklos
veiksminguma;

deél alopecijos, atsizvelgdamas | visus turimus saugumo duomenis, visy pirma susijusius su sunkiy,
tromboemboliniy reiskiniy rizika, ir labai negausius veiksmingumo duomenis, PRAC,
vadovaudamasis Direktyvos 2001/83/EB 116 straipsniu, priéjo prie iSvados, kad Siy vaistiniy,
preparaty naudos ir rizikos santykis néra teigiamas, todél juy nebegalima skirti pagal Sig terapine
indikacija;

Vadovaudamasis Direktyvos 2001/83/EB 107j straipsnio 3 dalimi, PRAC, daugumos pritarimu, pateiké
tokias rekomendacijas:
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a. rinkodaros teisés turétojy uzsakymu turéty biti atliktas poregistracinis saugumo tyrimas bei
kontrolinis Sio tyrimo rezultaty vertinimas, taip pat vaisty vartojimo tyrimas (zr. IV priedg
»~Rinkodaros teisiy salygos");

b. rinkodaros teisés turétojai turéty jgyvendinti rizikos mazinimo priemones;

c. reikety pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy sudeétyje yra ciproterono acetato/etinilestradiolio
(2 mg/0,035 mg), (zr. I prieda) rinkodaros teisiy salygas (vadovaujantis III priede iSdéstytais
preparato informaciniy dokumenty, pakeitimais).

CMD(h) nuomoné

Apvarste PRAC 2013 m. geguzés 16 d. rekomendacijg pagal Direktyvos 2001/83/EB 107k straipsnio 1
ir 2 dalis, CMD(h) nariai susitaré dél vaistiniy preparatuy, kuriy sudétyje yra ciproterono
acetato/etinilestradiolio (2 mg/0,035 mg), rinkodaros teisiy salygy pakeitimo; atitinkami preparato
charakteristiky santraukos ir pakuotés lapelio skyriai pateikiami III priede, o rinkodaros teiséms
taikomos IV priede nustatytos salygos.
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