II priedas

Europos vaisty agentiros pateiktos mokslinés iSvados ir pagrindas neleisti
keisti rinkodaros teisés salygy



Mokslinés iSvados

Ethinylestradiol-Drospirenone 24+4 ir susijusiy pavadinimy (Zr. I prieda) mokslinio
vertinimo bendroji santrauka

Ethinylestradiol-Drospirenone 24+4 yra sudétinis geriamasis kontraceptikas, kurio sudétyje yra 20 pg
etinilestradiolio ir 3 mg progestogeno drospirenono (EE/DRSP).

2009 m. sausio 26 d. rinkodaros teisés turétojas (MAH) ,Bayer B.V." pateiké paraiska dél
Ethinylestradiol-Drospirenone 24+4 ir susijusiy pavadinimy, rinkodaros teisiy II tipo variacijos pagal
savitarpio pripazinimo procediirg (NL/H/1269, 1270/01/11/006), siekdamas iSplésti indikacija, |
preparato charakteristiky santraukos (SPC) 4.1 skyriy ,Terapinés indikacijos" jtraukiant Sig formuluote:

~Geriamoji kontracepcija vidutinio sunkumo paprastgja akne serganc¢ioms moterims. Vartodamos sig
gydymo priemone, pacientés gali prireikus vartoti specialias gydymo priemones nuo aknés.™

Vidutinio sunkumo aknés gydymo veiksmingumo rezultatai gauti atlikus du placebu kontroliuojamus
tyrimus, aprasytus preparato charakteristiky santraukos 5.1 skyriuje ,Farmakodinaminiai duomenys".

2011 m. birZelio 28 d. Italija ir 2011 m. birZelio 29 d. Svedija pradéjo kreipimosi procedira pagal
Komisijos reglamento (EB) Nr. 1084/2003 6 straipsnio 12 dalj. Zmonéms skirty vaistiniy preparaty
komiteto (CHMP) paprasyta pateikti savo nuomone, ar bendros pagal pasitlytg indikacijg vartojamo
Ethinylestradiol-Drospirenone 24+4 naudos ir rizikos charakteristikos yra priimtinos, ypac atsizvelgiant
i Zinoma vartojant sudétinius geriamuosius kontraceptikus su DRSP kylancig didesne veny,
tromboembolijos reiskiniy rizikg, palyginti su sudétiniais geriamaisiais kontraceptikais su
levonorgestreliu (LNG); 2011 m. liepos mén. komitetas pradéjo Sig procedira.

Pateikdamas atsakymus | CHMP parengto saraso klausimus, rinkodaros teisés turétojas pakeité savo
paraiska dél indikacijos ir nurodé tokig jos formuluote:

. Tik vidutinio sunkumo paprastaja akne serganciy motery, kurioms reikia geriamuyjy kontraceptiky,
gydymas.®

CHMP apsvarste visus turimus duomenis, atsizvelgdamas pastargjq paraiskoje nurodytg indikacijos
formuluote.

Veiksmingumas

Akné (acne vulgaris) yra odoje esanciy riebaliniy folikuly veiklos sutrikimas, kuris pasireiskia
uzdegiminiais (t. y. susidaro papulés, pustulés ir mazgeliai) arba neuzdegiminiais (t. y. susidaro atviri
arba uzdari komedonai) odos pazeidimais.

Aknés pazeistuose plauky folikuluose vyksta bent keturi patofiziologiniai reiskiniai: 1) androgeny
sukelta riebaliniy liauky, veiklos stimuliacija; ii) anomali keratinizacija, dél kurios folikulas uzsikemsa
(susiformuoja komedonas), iii) folikule vykstanti bakterijos Proprioni-bacterium acnes (P. acnes)
proliferacija, ir iv) uzdegimas.

Akne serga daugiau kaip 50 % paaugliy, Sia liga daznai toliau sergama ir suaugus. Vidutinis gydytis
atvykstanciy pacienty amzius - 24 metai; 10 % su gydymu susijusiy vizity sudaro pacienty, kuriy
amzius - 35-44 metai, vizitai. Nustatyta, kad socialinis, psichologinis ir emocinis aknés poveikis
panasus | siejamag su epilepsija, astma, diabetu ir artritu. Randai gali sukelti visg gyvenima trunkanciy
savigarbos problemuy.

Pagal sunkuma, atsiZzvelgiant | odos pazeidimus, akné skirstoma j lengvos formos, vidutinio sunkumo,
pakankamai sunkios ir sunkios formos akne.



Siekiant pagristi Sig indikacija, atlikti du daugiacentriai, dvigubai koduoti, atsitiktinés atrankos, placebu
kontroliuojami tyrimai (A25083 ir A25152), kuriais siekta jvertinti EE/DRSP veiksminguma ir sauguma
gydant vidutinio sunkumo paprastaja akne sergancias moteris.

Analizuojant bendra EE/DRSP veiksminguma gydant vidutinio sunkumo paprastaja akne sergancias
vaisingo amziaus moteris, dalyvavusias tyrimuose A25083 ir A25152, nustatytos statistiskai
reikSmingos reakcijos | gydyma EE/DRSP (palyginti su placebu) pagal visus keturis pirminius
veiksmingumo kintamuosius (uzdegiminiy, neuzdegiminiy ir visy odos pazeidimy skaiciy bei motery,
kuriy oda jvertinta kaip ,Svari" arba ,beveik Svari* pagal tyréjo statistinio visuotinio vertinimo (angl.
Investigator’s Static Global Assessment, ISGA) skale, procentine dalj) ir pagal dauguma antriniy
veiksmingumo kintamujy (papules, pustules bei uzdarus ir atvirus komedonus). Laikomasi nuomonés,
kad abiejy tyrimy tiriamuyjy populiacija sudaryta tinkamai atsizvelgus | atitinkama_ tiksline pacienciy
populiacija, kuriai numatytas gydymas nuo vidutinio sunkumo paprastosios aknés.

Praéjus SeSiems gydymo ménesiams, EE/DRSP vartojusiy pacienciy grupéje statistisSkai ir kliniSkai
reikSmingai labiau, nei placebo grupéje, sumazéjo uzdegiminiy (15,6 % (49,3 % plg. su 33,7 %),
neuzdegiminiy (18,5 % (40,6% plg. su 22,1 %) ir bendras odos pazeidimy (16,5 % (44,6% plg.

28,1 %) skaicius. Be to, EE/DRSP grupéje nustatyta 11,8 % didesné (18,6 % plg. su 6,8 %) tiriamuju,
kuriy oda jvertinta kaip ,Svari® arba ,beveik Svari® pagal ISGA skale, procentiné dalis. Kaip minéta
pirmiau, Sie rezultatai pateikiami sudétiniy geriamujy kontraceptiky su EE/DRSP preparato informaciniy
dokumenty skyriuje, kuriame pateikti farmakodinaminiai duomenys.

Saugumas

Pagal patvirtintg indikacijq vartojamy sudétiniy geriamuyjy kontraceptiky su EE/DRSP saugumo
charakteristikos gerai zinomos. Rimciausia su gydymu Siais vaistiniais preparatais susijusi rizika yra
veny tromboembolijos reiskiniai ir krities vézys.

Veny tromboembolijos reiskiniai

Dél su sudétiniais geriamaisiais kontraceptikais su EE/DRSP siejamos veny tromboembolijos reiskiniy
rizikos - tyrime EURAS (Europos tyréjy atliktas tyrimas) nepavyko iSvengti nedidelio veny
tromboembolijos reiskiniy rizikos skirtumo vartojant drospirenong ir kitus sudétinius geriamuosius
kontraceptikus. Sios santykines rizikos (angl. relative risk, RR) dydis panasus | nustatytg ankstesniuose
geriamuyjy kontraceptiky su desogestreliu/gestodenu tyrimuose, palyginti su geriamaisiais
kontraceptikais su LNG. Tokig santykine rizika patvirtino atvejo ir kontrolés tyrimai, kuriy rezultatai
atitiko ankstesniy tyrimy rezultatus: veny tromboembolijos reiskiniy rizika vartojant geriamuosius
kontraceptikus su drospirenonu 2-3 kartus didesné, nei vartojant geriamuosius kontraceptikus su LNG.

2012 m. sausio mén. Farmakologinio budrumo darbo grupés (PhVWP) uzbaigta naujausia perzidra
patvirtino, kad geriamieji kontraceptikai, kuriy sudétyje yra DRSP, susije su didesne nei sudétiniai
geriamieji kontraceptikai su LNG veny tromboembolijos reiskiniy rizika ir kad Si rizika gali bati panasi |
kylancig vartojant sudétinius geriamuosius kontraceptikus, kuriy sudétyje yra desogestrelio/gestodeno.

Tai yra svarbus veiksnys, | kurj bitina atsizvelgti renkantis geriamajj kontraceptika ir kuris gali uzkirsti
kelig sudétiniy geriamuyjy kontraceptiky su EE/DRSP priskyrimui prie vadinamujy pirmo pasirinkimo
kontraceptiky klinikinéje praktikoje.

Krities véZys

Del krities vézio rizikos — didziausia iki Siol atlikta metaanalizé, kuri apémeé 53 297 krities véziu
serganciy motery ir 100 239 kontroliniy atvejy duomenis, parodé, kad Siuo metu vartojami sudétiniai
geriamieji kontraceptikai susije su 1,24 RR (95 % pasikliautinasis intervalas (angl. confidence interval,
CI):1,15-1,33). Be to, analizuojant duomenis pagal motery amziy, kai jos pirma kartg vartojo
geriamuyjy kontraceptiky, nustatyta, kad moterims, kurios geriamajj kontraceptika pradéjo vartoti iki



20 mety, kyla didesné rizika susirgti krities véziu, nei toms, kurios pradéjo vartoti juos bidamos
vyresnio amziaus; RR = 1,22 (95 % CI: 1,17-1,26; Lancet, 1996).

Apskritai geriamuyjy kontraceptiky su EE/DRSP saugumo charakteristikos istirtos juos vartojant kaip
geriamuosius kontraceptikus ir siejamos su retais, bet sunkiais nepageidaujamais reiskiniais (t. y. veny
tromboembolijos reiskiniais ir krities véziu). Palyginti su kitais sudétiniais geriamaisiais
kontraceptikais, vartojant geriamuosius kontraceptikus su EE/DRSP kyla didesné su veny
tromboembolijos reiskiniais susijusi rizika.

Rizikos mazinimo priemonés

Rinkodaros teisés turétojas pateiké rizikos mazinimo programa, kuria siekta uztikrinti saugy sudétiniy
geriamuyjy kontraceptiky su EE/DRSP vartojima ir apriboti galimg jy vartojima pagal nepatvirtintas
indikacijas, kai bus patvirtinta paraiSkoje nurodyta indikacija.

Konkretus pasillytos SvieCiamosios programos turinys turéjo bdti suderintas su nacionalinémis
kompetentingomis institucijomis, patvirtinus sudétine indikacijg. Sveikatos prieziliros paslaugy
teikéjams skirtos bendrosios priemonés (pvz., paskaitos, konferencijos, simpoziumai) pasiulytos kaip
SvieCiamoji medZziaga vaistus skiriantiems gydytojams, kurioje atkreipiamas démesys | EE/DRSP
vartojimo tikslinéje populiacijoje nauda ir rizikg, skatinama nevartoti Siy vaistiniy preparaty pagal
nepatvirtintas indikacijas ir atkreipiamas pacienty démesys, kad vidutinio sunkumo aknés gydymas
EE/DRSP skiriamas tik pacientéms, kurioms is tiesy reikia hormoninés kontracepcijos.

Be to, pasidlyti du vaisty naudojimo tyrimai, kuriuose bty stebimas Svieciamosios programos
veiksmingumas ir susijusi sudétiniy geriamuyjy kontraceptiky su EE/DRSP skyrimo praktika Europoje.
Rinkodaros teisés turétojas taip pat jsipareigojo toliau tobulinti ir plétoti SvieCiamajq programag, jeigu
atlikus abu vaisty naudojimo tyrimus, motery, kurioms sudétiniai geriamieji kontraceptikai buvo
paskirti vidutinio sunkumo aknei gydyti, nepaisant to, kad joms nereikéjo kontraceptiky, procentiné
dalis bus didesné kaip 10 %.

CHMP laikési nuomonés, kad rinkodaros teisés turétojo pasidlyty rizikos mazinimo priemoniy
nepakanka saugiam ir veiksmingam EE/DRSP vartojimui uztikrinti konkreciomis paraiSkoje
nurodytomis klinikinémis aplinkybémis. Manoma, kad vaisty skyrimo gairés turés nedidele jtaka tam,
kad baty laikomasi preparato informaciniuose dokumentuos nurodyty salygy ir paisoma juose
nustatyty kriterijy.

Bendras naudos ir rizikos jvertinimas

Bendras EE/DRSP veiksmingumas gydant vidutinio sunkumo paprastaja akne sergancias vaisingo
amziaus moteris patvirtintas dviem placebu kontroliuojamais tyrimais (A25083 ir A25152). StatistisSkai
reikSmingos reakcijos | gydyma EE/DRSP (palyginti su placebu) nustatytos pagal visus keturis
pirminius veiksmingumo kintamuosius (uzdegiminiy, neuzdegiminiy ir bendrg odos pazeidimy skaiciy
bei motery, kuriy oda jvertinta kaip ,Svari" arba ,beveik Svari"* pagal ISGA skale, procentine dalj). Odos
pazeidimy skai¢iaus sumazéjimas vartojant EE/DRSP buvo vidutiniSkai 16 % didesnis, nei vartojant
placeba.

EE/DRSP saugumo charakteristikos istirtos jj vartojant kaip geriamajj kontraceptika. Gydymas
EE/DRSP siejamas su veny tromboembolijos reiskiniy ir krities vézio rizika. 2012 m. sausio mén.
Farmakologinio budrumo darbo grupés atlikta naujausia saugumo perzidra patvirtino, kad geriamieji
kontraceptikai, kuriuose yra DRSP, susije su didesne veny tromboembolijos reiskiniy rizika, nei
geriamieji kontraceptikai, kuriuose yra LNG, ir kad Si rizika gali bati panasi | kylancig vartojant
geriamuosius kontraceptikus, kuriy sudétyje yra desogestrelio/gestodeno. Tai yra svarbus veiksnys,
kurj reikéty atsizvelgti skiriant geriamajj kontraceptika ir kuris gali uzkirsti kelig sudétiniy geriamujy



kontraceptiky su EE/DRSP priskyrimui prie vadinamuyjy pirmo pasirinkimo kontraceptiky klinikinéje
praktikoje

Dél krities vézZio rizikos: iS paskelbty duomeny matyti, kad Siuo metu vartojami sudétiniai geriamieji
kontraceptikai susije su 1,24 RR (95 % CI:1,15-1,33). Be to, moterims, kurios geriamajj kontraceptikg
pradéjo vartoti iki 20 mety, kilo didesné rizika susirgti krities véZiu, nei toms, kurios pradéjo vartoti
juos bidamos vyresnio amziaus; RR = 1,22 (95 % CI: 1,17-1,26; Lancet, 1996).

Apskritai geriamujy, kontraceptiky su EE/DRSP saugumo charakteristikos zinomos ir siejamos su
sunkiais nepageidaujamais reiskiniais (t. y. veny tromboembolijos reiskiniais ir krities véziu). Palyginti
su kitais sudétiniais geriamaisiais kontraceptikais, vartojant geriamuosius kontraceptikus su EE/DRSP
kyla didesné su veny tromboembolijos reiskiniais susijusi rizika.

Atsizvelges | visg informacijg, kuri pateikta pirmiau, ir | tai, kad akné - tarp jauny motery labai
paplitusi liga, komitetas sunerimo, kad pacientés, pastebéjusios EE/DRSP naudingq poveikj, jau
nebesant poreikio vartoti kontracepcija, gali nenoréti nustoti vartoti $j vaistinj preparatg; taigi, bty
nejmanoma uztikrinti, kad vaistinj preparatg vartoty tik tos vidutinio sunkumo paprastgja akne
sergancios moterys, kurioms reikia geriamyjy kontraceptiky. Tai kelia ripestj, kadangi veny
tromboembolijos rizika, vartojant geriamuosius preparatus, kuriy sudétyje yra drospirenono, yra
(mazdaug 2 kartus) didesné, nei vartojant geriamuosius kontraceptikus su LNG.

CHMP apsvarsté rinkodaros teisés turétojo pasidlytas rizikos mazinimo priemones, kuriomis siekiama
uztikrinti saugy sudétiniy geriamuyjy kontraceptiky su EE/DRSP vartojima ir apriboti galima juy
vartojima pagal nepatvirtintas indikacijas, kai bus patvirtinta paraiskoje nurodyta indikacija. Bitent,
pasidlyta Svietimo programa ir vaisty naudojimo tyrimai priemoniy veiksmingumui stebéti. Laikytasi
nuomonés, kad Siy priemoniy nepakanka siekiant uztikrinti saugy ir veiksmingy EE/DRSP vartojima,
konkreciomis klinikinémis aplinkybémis. Manoma, kad vaisty skyrimo gairés turés nedidele jtakg tam,
kad buaty laikomasi preparato informaciniuose dokumentuose nurodyty salygy ir paisoma juose
nustatyty kriterijy.

Todél manoma, kad apriboti gydymo trukme pasiilyta rizikos mazinimo programa praktiskai
nejmanoma ir kad ji yra nepakankamai veiksminga. Be to, $j vaistin| preparata numatoma skirti
siekiant patenkinti dvigubg — aknés gydymo ir geriamuyjy kontraceptiky — poreikj. Vaistus skiriantis
gydytojas is tiesy paskirdamas vaistinj preparata galés patikrinti ir patvirtinti, kad pacientei reikalingas
gydymas nuo aknés. Rinkodaros teisés turétojas nepakankamai jtikinamai parode, kaip tai bty galima
uztikrinti gydymo laikotarpiu. Be to, rinkodaros teisés turétojas nenurodé, kad nebesant poreikio
vartoti geriamuosius kontraceptikus, pacientems tekty pereiti prie aknés gydymo kitomis gydymo
priemonémis. Todél komitetui rupestj tebekelia tai, kad pacientés gali, nesant batinybés, ilgq laika
vartoti EE/DRSP vien dél aknés indikacijos ir kad pasitlyty rizikos mazinimo priemoniy nepakanka
siekiant uztikrinti, kad EE/DRSP pagal aknés gydymo indikacijg vartoty tik tos moteris, kurioms reikia
geriamuyjy kontraceptiky.

Atsizvelgdamas | tai, kas nurodyta pirmiau, komitetas laikosi nuomonés, kad jtraukus paprastosios
aknés gydyma | Sio vaistinio preparato indikacija, gali be reikalo padaugéti vartojanciyjy EE/DRSP,
nepaisant to, kad yra saugesniy sudétiniy geriamuyjy kontraceptiky, ir kad néra rizikos mazinimo
priemoniy, kurios uztikrinty priimting rizikos lygmenj Siomis klinikinémis aplinkybémis.

Todél CHMP daro iSvada, kad paraiska dél variacijos neatitinka rinkodaros teisés suteikimo kriterijy ir
rekomenduoja neleisti keisti visy I priede nurodyty vaistiniy preparaty rinkodaros teises salygu.



Pagrindas neleisti keisti rinkodaros teisés salygy

Kadangi

Komitetas apsvarsté Komisijos reglamento (EB) Nr. 1084/2003 6 straipsnio 12 dalyje numatytg
procediirg deél Ethinylestradiol-Drospirenone 24+4 ir susijusiy pavadinimu, kurig pradéjo Italija
ir Svedija. Sios valstybés narés laikési nuomonés, kad patvirtinus rinkodaros teisés salygy
variacijq, iskilty rimtas pavojus visuomenés sveikatai; jos rémeési tuo, kad bendros pagal
pasiulyta indikacijg vartojamo Ethinylestradiol-Drospirenone 24+4 rizikos ir naudos
charakteristikos pripazintos nepriimtinomis, atsizvelgiant i tai, kad:

a) palyginti su sudétiniais geriamaisiais kontraceptikais su LNG, vartojant sudetinius
geriamuosius kontraceptikus su DRSP kyla zinoma didesné veny tromboembolijos reiskiniy,
rizika;

b) preparatg gali vartoti ir tos moterys, kurios nepriklauso tikslinei populiacijai;

komitetas apsvarsteé visus turimus veiksmingumo ir saugumo duomenis, kuriuos pateiké
pareiskéjas;

komitetas atsizvelgé j tai, kad bendras EE/DRSP veiksmingumas gydant vidutinio sunkumo
paprastgja akne sergandias vaisingo amziaus moteris patvirtintas dviem placebu

kontroliuojamais tyrimais. CHMP pripazino vaistinio preparato veiksmingumg, atsizvelgdamas |
sumazeéjusj bendrg odos pazeidimy skaiciy;

komitetas apsvarsté Zinomas EE/DRSP saugumo charakteristikas, visy pirma, palyginti su kitais
rinkoje esanciais geriamaisiais kontraceptikais, didesne su veny tromboembolijos reiskiniais
siejama rizika;

komiteto nuomone, valstybiy nariy iSkeltos abejonés dél tolesnio EE/DRSP vartojimo sergant
vidutinio sunkumo akne, bet nebesant kontracepcijos poreikio, kai vaistinio preparato naudos ir
rizikos santykis néra priimtinas — atsizvelgiant | jo keliama rety, bet sunkiy nepageidaujamy
reiskiniy rizika ir palyginti nedidele klinikine nauda - buvo vertingos. Komitetas laikési
nuomonés, kad pasitlytos rizikos mazinimo priemonés neuztikrinty, kad preparatg vartoty tik
vidutinio sunkumo akne sergancios moterys, kurioms reikia geriamuyjy kontraceptiky, be to,
komitetui nepavyko nustatyti kity rizikos mazinimo priemoniy, kurios sumazinty tokig rizika.
Todél CHMP padaré iSvadg, kad paraiska dél variacijos reikéty atmesti. Komitetas atkreipé
démesj, kad rinkoje yra kity galimy vien aknei gydyti skirty gydymo priemoniy;

todél CHMP, vadovaudamasis Direktyvos 2001/83/EB 32 straipsnio 4 dalimi, padaré iSvada, kad
paraiska dél variacijos neatitinka rinkodaros teisés suteikimo kriterijy ir rekomenduoja neleisti keisti
Ethinylestradiol-Drospirenone 24+4 ir susijusiy pavadinimy (zr. I priedq) rinkodaros teisés salyguy.
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