Il priedas

Mokslinés isvados
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Mokslinés isvados

Etinilestradiolis yra sintetinis estrogenas, o dienogestas — nortestosterono darinys, kuriame, priesingai
nei kituose dariniuose, 17a padétyje yra cianmetilo grupé. Dienogestas turi antiandrogeniniy savybiy,
jo afiniskumas su progesterono receptoriumi in vitro yra 10-30 karty maZzesnis nei kity sintetiniy
progestogeny. Dienogestas neturi reikSmingo androgeninio, mineralkortikoidinio ar gliukokortikoidinio
poveikio in vivo. Kontraceptinis Sio derinio poveikis pagristas jvairiy poveikiuy, i$ kuriy svarbiausi —
ovuliacijos slopinimas ir sekrecijos gimdos kaklelyje pokyciai, saveika. Manoma, kad sudétiniai
geriamieji kontraceptikai (SGK) pagerina aknés bikle veikiant keliems mechanizmams.

Tuo metu, kai buvo inicijuojama kreipimosi procedira, Jungtiné Karalysté laikési nuomonés, kad dél
nepakankamy duomeny apie Sio derinio veiksminguma esant Siai indikacijai vaistiniy preparaty,
kuriame yra Sio derinio, naudos ir rizikos santykis, kai jie vartojami pagal Sig indikacija, yra
nepalankus, taip pat, kad Sio derinio saugumo charakteristikos nepriimtinos, ypac dél veny,
tromboembolijos reiskiniy (VTR) rizikos, ir kad tiksliné Siy vaistiniy preparaty populiacija, kuriai
taikytina minéta indikacija, yra didelé, taigi moterys be reikalo vartoty nedidelio veiksmingumo
vaistus, kurie gali kelti didesne VTR rizikg, kai rinkoje yra kity ir saugesniy vaisty aknei gydyti.

Atsizvelgdama | tai, kas iSdéstyta pirmiau, ir | bGtinybe imtis veiksmy ES lygmeniu, Jungtiné Karalysté
laikeési nuomonés, jog ES svarbu, kad $is klausimas bty perduotas Zmonéms skirty vaistiniy preparaty
komitetui (CHMP), ir 2016 m. vasario 18 d. paprasé Sio komiteto, vadovaujantis Direktyvos
2001/83/EB 31 straipsniu, pateikti savo nuomone, ar nereikéty panaikinti pagal minétg indikacijq
suteikty Siy preparaty registracijos pazymeéjimy, sustabdyti jy galiojimo, keisti jy salygy ar reikéty
palikti juos galioti, taikant Sig indikacijq:

~Moterims, kurioms nenustatyta geriamuyjy kontraceptiky vartojimo kontraindikacijy ir kuriy ligos
gydymas iSvirsinio vartojimo vaistais buvo neveiksmingas, diagnozuotos vidutinio sunkumo aknés
gydymas*“.

Bendroji mokslinio vertinimo santrauka

Apsvarstes esamus duomenis, pateiktus dienogesto ir etinilestradiolio derinio veiksmingumui pagristi,
CHMP priéjo prie iSvados, kad iS esmés pakanka duomeny Sio derinio vartojimui pagal aknés indikacijg
pagrijsti. IS III fazés klinikiniy tyrimy duomeny matyti, kad juose dalyvavo daugiausia vidutinio
sunkumo akne (paprastaisiais spuogais) sergancios pacientés. Tai atitinka Siuo metu patvirtintas
gydymo gaires, kuriose nurodyta, kad sudétiniai geriamieji kontraceptikai (SGK) neskiriami sergant
lengvos formos akne, bet juos galima skirti kaip vienus i$ galimy vaisty moterims, sergancioms
vidutinio sunkumo arba sunkios formos akne.

Turimi saugumo duomenys patvirtino, kad atliekant III fazés tyrimus, dienogesto ir etinilestradiolio
derinio (DED) ir palyginamuyjy preparaty sukelti nepageidaujami reiskiniai buvo labai panasis ir kad né
vienas saugumo rodiklis nesukélé abejoniy. Veny tromboembolijos reiskiniy (VTR) ir arterijy
tromboembolijos reiskiniy (ATR) rizika itin svarbi, nes Siuo metu nepakanka duomenuy, pagal kuriuos
baty galima aiskiai nustatyti santykine tokiy vaistiniy preparaty sukeliamy tromboembolijos reiskiniy
rizikg, palyginti su kitais sudétiniais hormoniniais kontraceptikais, kuriy sudétyje yra kity
progestogeny. Vis délto CHMP atkreipé démes;j | tai, kad atliekant III fazés tyrimus, VTR atvejy
nenustatyta, o registruotojy pateikti saugumo duomenys nesukélé jokiy naujy abejoniy dél Siy vaisty
saugumo. Geriamieji kontraceptikai taip pat gali pakenkti paaugliy kaulinio audinio metabolizmui, nors
tikétina, kad nutraukus gydyma, Sis poveikis yra griZtamas.

Atsizvelgiant | Sio sutrikimo pobidij, nustatytg tokiy vaistiniy preparaty nauda ir santykine rizika,
palyginti su esamais kitais vaistais, bei gairése pateikiamas rekomendacijas, pries skiriant SGK,
pirmiausiai reikéty iSbandyti gydyma vietinio poveikio vaistais arba geriamaisiais antibiotikais. Todél
laikomasi nuomonés, kad DED naudos ir rizikos santykis, kai Sie vaistiniai preparatai skiriami kaip
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antros eilés vaistai vidutinio sunkumo akne serganc¢ioms moterims, yra palankus. CHMP taip pat
atkreipé demes;j i tai, kad siekiant, jog moterys be reikalo nevartoty vaisto, kuris gali kelti didesne VTR
rizikg, kai rinkoje yra kity ir saugesniy vaisty nuo aknés, pagal Sig indikacija tokie vaistiniai preparatai
turéty bati skiriami tik toms moterims, kurios nusprendzia vartoti kontracepcijos priemones, o
pasirenkant $j sudétinj geriamajj kontraceptika, sprendimas turi biti priimamas sgmoningai ir gerai
apsvarscius visus tokio sprendimo aspektus.

Atsizvelgiant j tai, kad vaisto poveikis aknés biiklei ryskiausiai matomas praéjus 6 gydymo ménesiams,
ir | VTR rizikg, kuri kiekybiskai dar néra jvertinta, po 3—6 ménesiy nuo gydymo pradzios, o véliau —
periodiskai reikia tikrinti motery sveikatos bikle, siekiant jvertinti, ar verta testi gydyma Siuo vaistu.

Atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, CHMP priéjo prie iSvados, kad pagal aknés indikacijg
skiriamy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra dienogesto ir etinilestradiolio derinio, naudos ir rizikos
santykis yra palankus, taciau turi bGti padaryti pirmiau aprasyti preparato informaciniy dokumenty,
pakeitimai.

Argumentai, kuriais pagrista CHMP nhuomoné
Kadangi

e CHMP apsvarsté Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatytg procedirg dél vaisty, kuriy
sudetyje yra 2 mg dienogesto ir 0,03 mg etinilestradiolio, skiriamy vidutinio sunkumo akne
serganc¢ioms moterims, kuriy gydymas iSvirsinio poveikio vaistais buvo neveiksmingas;

e CHMP apsvarste visus turimus klinikinius tyrimus, publikuotus straipsnius ir po vaisto pateikimo
rinkai surinktus duomenis, jskaitant registruotojy atsakymus dél DED veiksmingumo gydant
akne, taip pat jy pateiktus duomenis apie Siy vaisty sauguma, ypac susijusius su veny_ ir
arterijy tromboembolijos reiskiniy rizika;

e CHMP laikési nuomonés, kad III fazés klinikiniy tyrimy duomenys visapusiskai patvirtina vaisty,
kuriy sudétyje yra 2 mg dienogesto ir 0,03 mg etinilestradiolio, veiksminguma gydant vidutinio
sunkumo akne, diagnozuotg moterims, kuriy gydymas isvirsinio poveikio vaistais arba
geriamaisiais antibiotikais buvo neveiksmingas, ir jj taip pat patvirtinta organizacijos
~Cochrane" atlikta sudétiniy geriamujy kontraceptiky poveikio gydant akne perziira;

e CHMP atkreipé démesj | tai, kad VTR rizika vartojant sudétinius hormoninius kontraceptikus,
kuriy sudétyje yra dienogesto, dar nevisiSkai iSsamiai istirta. Nezinoma, ar VTR rizika vartojant
DED yra mazesné ar didesné, nei vartojant sudétinius geriamuosius kontraceptikus, kuriy
sudétyje yra levonorgestrelio (ji pasireiSkia 5—7 moterims i 10 000), etonorgestrelio (6—

12 motery iS 10 000) ar drospirenono (9—12 motery iS 10 000, palyginti su 2 i 10 000 motery,
kurios nevartoja sudétiniy hormoniniy kontraceptiky). Vis délto CHMP atkreipé démesj | tai,

kad atliekant III fazés tyrimus, VTR atvejy nenustatyta, o registruotojy pateikti saugumo
duomenys nesukélé jokiy naujy abejoniy dél Siy vaisty saugumo;

e CHMP taip pat atkreipe démesj | tai, kad pirminé aknés indikacija yra pernelyg plati, dél to
moterys be reikalo vartoty vaista, kuris gali kelti didesne VTR rizikg, kai rinkoje yra kity ir
saugesniy vaisty nuo aknés. Todél CHMP sutare, kad pagal aknés indikacijq tokie vaistiniai
preparatai turéety biti skiriami tik toms moterims, kurios nusprendzia vartoti geriamuosius
kontraceptikus, ir kad pasirenkant Sj sudétinj geriamajj kontraceptika, sprendimas turi bati
priimamas sgmoningai ir gerai apsvarscius visus tokio sprendimo aspektus;

e CHMP sutaré, kad po 3—6 mén. nuo gydymo pradZios, o véliau — periodiskai turéty bati
tikrinama nuo aknés gydomy pacienty sveikatos biklé. Tokia iSvada buvo padaryta atsizvelgus
{ tai, kad norint jvertinti gydymo poveikj, turi praeiti bent 3 ménesiai, o vaisto poveikis aknés
biklei ryskiausiai matomas po 6 gydymo ménesiy (tai patvirtina abiejy III fazés tyrimy,
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rezultatai), taip pat turint omeny tai, kad, atsizvelgiant | vis dar kiekybiskai nejvertintg VTR
rizika, periodiskai reikia tikrinti motery sveikatos bikle, siekiant jvertinti, ar verta testi gydyma
Siuo vaistu;

e CHMP laikosi nuomonés, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra dienogesto ir
etinilestradiolio derinio, nauda tebéra didesné uz jy keliama rizika, kai jie skiriami kaip antros
eilés vaistai vidutinio sunkumo akne sergancioms moterims, kurios nusprendzia vartoti
geriamajj kontraceptika, tik jeigu Sie vaistiniai preparatai vartojami tais atvejais, kai tinkami
iSvirsSinio poveikio vaistai arba geriamieji antibiotikai nebuvo veiksmingi.

CHMP nuomoné

Dél Siy priezasciy CHMP laikosi nuomonés, kad pagal aknés indikacijg skiriamy vaistiniy preparaty,
kuriy sudétyje yra dienogesto ir etinilestradiolio derinio, naudos ir rizikos santykis tebéra palankus,
taciau turi bdti padaryti pirmiau aprasyti preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

Todél CHMP rekomenduoja keisti pagal aknés indikacija skiriamy vaistiniy preparaty, kuriy sudeétyje
yra dienogesto ir etinilestradiolio derinio, registracijos pazyméjimy salygas.
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