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Zinatniskie secinajumi un pamatojums registracijas apliecibu ar
nosacijumiem izmainam registracijas apliecibas

CMDh, nemot véra PRAC 2013. gada 16. maija ieteikumu attieciba uz ciproterona
acetatu/etinilestradiolu (2 mg/0,035 mg) saturosam zalém, piekrit turpmak noraditajam ieteikumam.

PRAC veikta ciproterona acetatu/etinilestradiolu (2 mg/0,035 mg) saturoso zalu zinatniska
noveértéjuma visparéjs kopsavilkums

2013. gada janvari Francijas zalu agentlira (ANSM) pienéma Iémumu tris ménesu laika atsaukt Francija
ciproterona acetatu/etinilestradiolu (CPA/EE) (2 mg/0,035 mg) saturosas zales. ANSM uzskatija, ka
venozas un arterialas trombembolijas (VTE un ATE) risks parsniedz aknes arstésanas sniegtos
ieguvumus.

Nemot véra ieprieks minéto, Francija 2013. gada 4. februari lidza PRAC saskana ar Direktivu
2001/83/EK" novértét iepriek$ minétas baZas par trombemboliju un tas ietekmi uz ciproterona
acetatu/etinilestradiolu (2 mg/0,035 mg) saturosu zalu ieguvumu un riska attiecibu un sniegt atzinumu
par pasakumiem, kadi veicami, lai nodrosinatu nekaitigu un efektivu lietoSanu, ka ari par to, vai $o
zalu registracijas apliecibu vajadzétu saglabat, mainit, tas darbibu apturét uz laiku vai pilniba.

Ciproterona acetata antiandrogéno iedarbibu nodrosina androgénu receptoru blokésana. Tas mazina
androgénu sintézi ari ar negativas atgriezeniskas saites veida ietekmi uz hipotalama-hipofizes-olnicu
asi.

Zales pirmo reizi redistréja Vacija 1985. gada un péc tam ari paréjas Eiropas Savienibas valstis.
Ciproterona acetatu/etinilestradiolu (2 mg/0,035 mg) saturoso zaju indikacijas formuléjums dazadas
Eiropas Savienibas dalibvalstis ir atSkirigs. Kopuma ciproterona acetatu/etinilestradiolu

(2 mg/0,035 mgq) saturosas zales ir redistrétas androgéno simptomu, pieméram, izteiktu aknes formu,
seborejas un vieglu hirsutisma formu, arstésanai sievietém. Dazas dalibvalstis tas ir registrétas ari
alopecia androgenetica arstésanai.

Ciproterona acetata/etinilestradiola (2 mg/0,035 mg) kombinacija vienlaikus darbojas ari ka hormonals
kontracepcijas lidzeklis.

Zinams, ka ciproterona acetatu/etinilestradiolu (2 mg/0,035 mg) saturosas zales palielina

apsprieda palielinatu venozas trombembolijas (VTE) un arterialas trombembolijas (ATE) risku un
secinaja, ka ciproterona acetatu/etinilestradiolu (2 mg/0,035 mg) drikst lietot, tikai nemot véra
trombembolisku traucé&jumu iesp&jamibu. PhVWP apstiprinatais formul&jums pilniba ir ieviests tikai 11
dalibvalstis.

Trombemboliskie trauc&€jumi ir nevélamas blakusparadibas, kas parasti rodas kaju vénas (dzilo vénu
tromboze). Ja netiek noteikta diagnoze un sakta arstésana vai ari nav redzami parliecinosi trombozes
simptomi, trombs var parvietoties uz plausam (plausu embolija) vai galvas smadzeném (cerebrala
embolija). Nepareizi noteikta diagnoze ir reala iesp€jamiba, jo trombembolijai ir difizi simptomi, un ta
reti sastopama veselam jaunam sievietém. Kopuma venoza trombembolija var beigties letali 1-2 %
gadijumu.

Zinami venozas trombembolijas riska faktori ir venoza trombembolija anamnézg, gritnieciba, trauma,
operacija, imobilizacija (pieméram, péc operacijas vai ilgiem parlidojumiem), aptaukosanas un

! Francijas novért&juma zinojums, 2013. gada februaris, pamatojums procediiras ierosina$anai saskana ar Direktivas
2001/83/EK 107i. pantu attieciba uz ciproteronu/etinilestradiolu (2 mg/0,035 mg) ANSM (Francija) skatlijuma
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smékésana (t. i., visas trombozi veicinosas situacijas). Tapat ir noteikti parmantoti trombofiliski
defekti, kas palielina So risku. Tadé| zalu aprakstos noradits, ka pirms etinilestradiolu saturosu zaju
(pieméram, kombinéto peroralo kontracepcijas lidzekju (KPK)) parakstisanas japarbauda venozas
trombembolijas esamiba personigaja un gimenes anamnéze.

Pieradits, ka venozas trombembolijas risks vislielakais ir pirmaja gada péc tam, kad sieviete uzsakusi
hormonalo kontracepcijas lidzek|u lietosanu, un tad, kad vina atsak hormonalo kontracepcijas lidzek|u
lietoSanu péc vismaz vienu ménesi ilgas zalu nelietosanas (Dinger et al., 2007). P&c sakotné&ji
paaugstinata riska (pirmaja gada) risks samazinas lidz konstantam zemakam limenim.

Aknes arstésanai vieglos lidz vid&ji smagos gadijumos bez hiperandrogéniska stavokla izmanto lokalus
terapijas lidzeklus. Tie ietver benzoilperoksidu, retinoidus, antibiotikas, salicilskabi un azelainskabi.
Alternativi arstésanas lidzekli vidéji smagas lildz smagas aknes gadijuma ir ilgstosSa antibiotiku lietoSana
(lokali vai sisteémiski), keratolitiskie lidzekli un retinoidi (lokali vai sistémiski lietoti ar zinamu
teratogenitates risku, kuru lietoSanas laika jaisteno gritniecibas novérsanas plans un regularas aknu
darbibas parbaudes). Smagu androgénisku simptomu (ipasi hirsutisma) arstésanai ir pieejami citi
zinami alternativi farmakologiski terapijas Iidzekli.

Kliniskais drosums

PRAC parskatija visus pieejamos klinisko pétijumu, farmakoepidemiologisko pétijumu, literatdra
publicétos un pécregistracijas laika iegltos datus par ciproterona acetatu/etinilestradiolu

(2 mg/0,035 mg) saturoso zalu droSumu, ka ari ieintereséto pusu iesniegumus jo Tpasi attieciba uz
trombemboliskiem traucéjumiem.

a. Trombemboliski traucéjumi
Kliniskie petijumi

Lai novértétu venozus un arterialus trombemboliskus traucéjumus, kas radusies CPA/EE kliniskos
pétijumos, Seit iztirzati vienigi kliniskie pétijumi, kuros dokumentétas nevélamas blakusparadibas.

Originalzalu registracijas apliecibas Tpasnieks sponsoréja 10 tresas fazes kliniskos pétijumus, sniedzot
informaciju par So zalu droSumu. Kopé&jais Sajos pétijumos zalu iedarbibai paklauto paciensu skaits ir
2455,

Iznemot pétijuma zinojumu AI58, pacientém, kas piedalijusies 10 redistracijas apliecibas 1pasnieka
sponsorétos kliniskos pétijumos ar CPA/EE (2 mg/0,035 mg), zinojumi par venozas vai arterialas
trombembolijas gadijumiem netika sniegti. AI58 pétijuma vienai pacientei, kura lietoja, CPA/EE,
attistijas venoza trombembolija.

Registracijas apliecibas Tpasnieks veica MEDLINE, EMBASE, Derwent Drug File un BIOSIS Previews
pieejamas zinatniskas literatliras sistematisku parskatu (datu apkoposanas bridis: 2013. gada

14. februaris) par kliniskajiem pétijumiem, kas attiecas uz kardiovaskularam slimibam un CPA/EE
(2 mg/0,035 mg). Neviena no 118 zinatniskaja literatura konstatétajiem kliniskajiem pé&tijumiem
nebija sniegti zinojumi par venoziem vai arterialiem trombemboliskiem/kardiovaskulariem
trauc&jumiem pétijuma gaita.

Pécregistracijas droSuma uzraudzibas pétijumi

Notiek divi lieli pécredistracijas parraudzibas pétijumi, kas sniedz datus par CPA/EE (2 mg/0,035 mg)
saturodu zalu lietodanu. Sajos pétijumos (INAS-OC un INAS-SCORE) pé&ta kombinéto peroralo
kontracepcijas lidzeklu YAZ (3 mg drospirenona/0,020 mg etinilestradiola) un Qlaira
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(dienogests/estradiola valerats, pakapeniska devas samazina$anas shéma) drosumu. Sajos pé&tijumos
CPA/EE (2 mg/0,035 mg) hormonpreparati ir ieklauti salidzinaSanai izmantotajas grupas. Abos
pétijumos visam iesaistitajam sievietém, kuram parakstija peroralos kontracepcijas lidzek|us, sakotnégji
(péc receptes sanemsanas) jautdja par iemeslu, kad&| zales parakstitas. Sie divi p&tijumi, kuros jaunos
tirgl pieejamos kombinétos peroralos kontracepcijas lidzeklus salidzindja ar salidzinaSanai izmantoto
lidzeklu grupu, bija novérojumi, tadé| nebija ierobezojuma salidzinasanai izmantoto lidzeklu grupa
ieklaut specifiskas peroralo hormonalo lidzeklu kombinacijas. Veselibas apripes specialisti CPA/EE

(2 mg/0,035 mg) lietotajas pétijumos ieklava tadé|, ka daudzas Eiropas valstis CPA/EE

(2 mg/0,035 mg) nozimé ka kontracepcijas lidzekli sievietém, kuram nepiecieSama no androgéniem
atkarigu adas parmainu arstésana.

INAS-OC

INAS-OC sesas Eiropas valstis un ASV veikts prospektivs pétijums bez iejauksanas ar aktivu
uzraudzibu, kas paredzéts Tslaicigas un ilgstoSas YAZ (3 mg drospirenona/0,020 mg etinilestradiola),
Yasmin (3 mg drospirenona/0,030 mg etinilestradiola) un peroralo kontracepcijas lidzek|lu un CPA/EE
(2 mg/0,035 mgq) lietoSanas radita riska novértésanai. Primarie interesgéjosie iznakumi ir
kardiovaskulari traucgjumi, Tpasi venozas un arterialas trombembolijas sastopamiba peroralo
kontracepcijas lidzek|u lietoSanas laika. PEtljuma bija ieklautas kopuma 1672 sievietes, kuras lietoja
CPA/EE (2 mg/0,035 mg) saturosas zales, veidojot 7,5 % kopé&jas pétijuma populacijas.

Saja pétijuma aptuveni 60 % sievie$u, kuram parakstitas CPA/EE saturo$as zales, sakotné&ji aizpildita
anketa 1pasi noradija, ka vinam CPA/EE (2 mg/0,035 mg) parakstits aknes un/vai policistisko olnicu
sindroma (PCOS) arstésanai. Un tas, pat neraugoties uz faktu, ka ar pétijuma ieklausanas kritérijiem
Tpasi centas atlasit pacientes, kuram konsultacijas originalais iemesls biitu kontracepcija. Fakts, ka
sievietes noradija saikni ar akni/policistisko olnicu sindromu, liecina, ka vizites laika Tpasi iztirzata
nepiecieSamiba konkrétai sievietei arstét adas parmainas/hiperandrogénismu un ta dé| parakstits
CPA/EE (2 mg/0,035 mg).

INAS-SCORE

INAS-SCORE uzsaka péc Qlaira (dienogests/estradiola valerats, pakapeniska devas samazinasanas
shéma) laiSanas apgroziba Eiropa (2009. gada septembri) un ASV (2010. gada oktobri), un tas ir
prospektivs pécregistracijas pétijums bez iejaukSanas, kas veikts Austrija, Francija, Vacija, Italija,
Polija, Zviedrija, Apvienotaja Karalisté un ASV. Petijuma (kas paslaik notiek) censas novértét islaicigas
un ilgstosas Qlaira (dienogests/estradiola valerats, pakapeniska devas samazinasSanas shéma) un
peroralo kontracepcijas lidzek|u, to vidi CPA/EE (2 mg/0,035 mg), lietoSanas radito risku.

Kopuma pétijuma bija ieklautas 1094 CPA saturosSu zalu lietotajas, kas veido 5,5 % kopé&jas pétijuma
populacijas saskana ar $a aizvien notiekosa pétijuma sesto starpzinojumu.

Saja pétijuma gandriz 67 % sievie$u, kuram bija parakstitas CPA saturo$as zales, p&c parrunam ar
veselibas apripes specialistu atcer€jas, ka sakotnéja recepte bija izrakstita aknes un/vai PCOS
arstésanai, kas liecina, ka konsultacijas laika tika parrunatas adas parmainas un tas tika minétas ka
galvenais CPA/EE (2 mg/0,035 mg) parakstiSanas iemesils.

Registracijas apliecibas Tpasnieks noradija, ka So divu pétijumu dati liecina, ka pat tad, ja gandriz drosi
zinams, ka primarais konsultacijas iemesls ir kontracepcija, 63 % CPA/EE (2 mg/0,035 mg) recepsu
pacientes pasas var saistit ar akni un/vai citiem hiperandrogéniem stavokliem. Lai novértétu so
Tpatsvaru, bitu tiesa veida jaiztauja zales parakstijusais arsts. Neviena pétijuma sadus datus
neapkopoja un tadel, interpretéjot datus, jaatceras par So planojuma ierobezojumu.
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Kohortas pétijumi

Redistracijas apliecibas pasnieks sniedza parskatu par seSiem kohortas pétijumiem (no kuriem divi
ietvéra papildu gadijumu kontroles analizes) un septiniem gadijumu kontroles pétijumiem, kuros vért€ja
ar CPA/EE lietosanu saistitu venozas trombembolijas risku, ka ari par vienu kohortas pétijumu, kura
vértéja ar CPA/EE lietoanu saistitu arterialas trombembolijas risku. Sajos pétijumos venozas
trombembolijas risku CPA/EE lietotaju vidd salidzinaja ar venozas trombembolijas risku Sadu zalu
nelietoSanas gadijuma, ka ari, lietojot dazada veida kombinétos peroralos kontracepcijas lidzek|us
(KPKL). Nav iesniegti salidzinosi droSuma dati ar zaléem, kas ir redistrétas aknes/hirsutisma/PCOS
arstésanai.

Neviens no Siem pétijumiem nesniedz informaciju par letalas venozas trombembolijas gadijumu
biezumu CPA/EE lietotaju vidl, iznemot 2003. gada veikto Seaman pétijumu, kura noradits, ka neviens
no 179 venozas trombembolijas gadijumiem, ietverot 23 gadijumus CPA/EE (2 mg/0,035 mg)
lietotajam, nebija letals.

Vairakos novérojumos vértéja venozas trombembolijas risku, lietojot CPA/EE (2 mg/0,035 mg).
PEtijumi liecina par bitisku relativa riska dazadibu, salidzinot ar $adu zaju nelietosanu vai citu KPKL
lietoSanu, un par absolita venozas trombembolijas riska dazadibu. Agrinie pétijumi liecinaja, ka
(idiopatiskas) venozas trombembolijas risks CPA/EE lietotajam ir lielaks neka attiecigi levonorgestrelu
saturoso KPKL vai tradicionalo KPKL ar mazu estrogéna devu (<50 pg) lietotajam (Vasilakis-
Scaramozza & Jick 2001, Seaman et al, 2003). Turpmakos pétijumos (Lidegaard et al. 2003, Seaman
et al. 2004), no kuriem pé&d€jais pievérsas jaucéjfaktoru nozimei, secinaja, ka venozas trombembolijas
absol(tais risks sievietém, kuras lieto CPA/EE, nav bdtiski lielaks ka sievietém, kuras lieto KPKL.
Jaunakiem pétijumiem, kuros vértéja venozas trombembolijas risku dazadu KPKL un CPA/EE lietotajam
(to vidd Lidegaard 2009, Hylckama 2009), bija batiski metodologiski trikumi (nav datu par
jaucejfaktoriem), kas radija jautajumus par izdarito secinajumu derigumu. Turklat CPA/EE un KPKL
lietoSanas veids peroralai kontracepcijai var btiski atskirties.

Lietodanas partrauk$ana un atsak$ana CPA/EE (2 mg/0,035 mg) gadijuma ir biezaka. Sis zales ir
indicétas no androgéniem atkarigu slimibu, pieméram, aknes, arstésanai un to markéjuma noradits, ka
zalu lietoSanu var partraukt péc simptomu mazinasanas un atsakt simptomu atkartotas rasanas
gadijuma. Nesen iegiti dati liecina, ka KPKL lietosanas atsakSana vai maina péc partraukuma ir saistita
ar palielinatu risku. Kopuma nav viennozimigu pieradijumu par lielaku venozas trombembolijas risku,
lietojot CPA/EE (2 mg/0,035 mg), salidzinajuma ar KPKL lietosanu, ietverot ari levonorgestrelu
saturoSus KPKL.

Epidemiologiskie pétijumi liecina par saistibu starp KPKL lietoSanu kopuma un palielinatu arterialu
trombotisku un trombembolisku slimibu, pieméram, miokarda infarkta un cerebrovaskularu
trauc&jumu, risku. Sie traucéjumi rodas reti. Arteriali trombemboliski traucéjumi var apdraudét dzivibu
vai tiem var bt letals iznakums. Ir |oti maz datu par arterialam trombotiskam slimibam un
trombemboliskam slimibam, lietojot CPA/EE (2 mg/0,035 mg) vai tikai ciproterona acetatu. Nesen
veikta pétijuma (Lidegaard, 2012) salidzino$as analizes par trombotiska insulta un miokarda infarkta
relativo risku starp dazadiem progestiniem, tostarp levonorgestrelu, un zaju nelietoSanu ir lidzigas un
neliecina par atskiribam starp dazadiem progestiniem. Turklat attieciba uz CPA/EE (2 mg/0,035 mg)
salidzindjuma ar nelietoSanu nav sasniegts pat statistiskas ticamibas [Imenis.

Pécregistracijas zinojumi

Trombemboliski traucéjumi ir zinamas, reti sastopamas zalu nevélamas zalu blakusparadibas, kas
saistitas ar estrogénu un progestogénu saturosu preparatu, tostarp CPA/EE (2 mg/0,035 mg) lieto3anu.
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Originalzalu redistracijas apliecibas ipasnieks ikgad&ja CPA/EE periodiski atjauninama zinojuma par
zalu drosumu (PADZ) bija sniedzis informaciju par trombemboliskiem trauc&jumiem. Saskana ar
jaunako periodiski atjauninamo zinojumu par zalu drosumu (zinosanas periods no 2011. gada 1. jUnija
lidz 2012. gada 31. maijam, datu apkoposSanas bridis: 2012. gada 31. maijs) (arterialu, venozu un
nekonkretizétu) trombotisku/trombembolisku traucéjumu zinosanas bieZzums zinoSanas perioda bija
1,3 uz 100 000 sievieSgadiem. Salidzinot ar atbilstoSo zinosanas biezumu robezas no 0,8 lidz 1,5 uz
100 000 sieviesgadiem iepriekSéjo sesu periodiski atjauninamo zinojumu par zalu droSumu periodos,
nav pieradijumu par kopuma lielaku trombotisku/trombembolisku trauc&jumu zinosanas biezumu.
Zinosanas biezums ir mazaks par epidemiologiskos pétijumos konstatéto venozas trombembolijas
sastopamibu.

Kops CPA/EE (2 mg/0,035 mg) laiSanas apgroziba visa pasaulé lidz 2013. gada 30. janvarim
registracijas apliecibas Tpasnieks no avotiem visa pasaulé bija sanémis 968 zinojumus par
trombotiskiem/trombemboliskiem traucéjumiem (batiskiem (93 % un nebdtiskiem (7 %), mediciniski
apstiprinatiem (85 %) un mediciniski neapstiprinatiem (15 %)) neatkarigi no to rakstura (arteriali,
venozi un nekonkretizéti). Viens no Siem 968 gadijumiem konstatéts kliniskaja pétijuma ME94162 /
AIS8. Sie 968 gadijumi veido 7 % kopéja zinojumu skaita par nevélamam zalu blakusparadibam, kas
sanemti lidz 2013. gada 30. janvarim (n = 13 875 kopa).

CPA/EE (2 mg/0,035 mg) bija parakstits saskana ar indikaciju (t. i., androgénisku simptomu
novérsanai) 40 % gadijumu, bet neredistrétai indikacijai 31 % gadijumu (ka kontracepcijas lidzeklis vai
neregularu menstruaciju arstésanai). 30 % gadijumu parakstiSanas indikacija nav zinama.

Kopé&jais globalais spontanu zinojumu biezums par trombotiskiem/trombemboliskiem traucg&jumiem ir
1,3 uz 100 000 sievieSgadiem. Aplése ir balstita uz aprékinato globalo pacientu ekspoziciju 75 417 345
sieviesgadi un 968 zinojumiem par trombemboliju no visas pasaules.

Vecums bija noradits 877 no 968 pacientém (90,6 %). Trauc&juma rasanas bridi pacientes bija 13—63
gadus vecas (vid€ji 27 gadi, mediani 25 gadi). 88 (9,1 %) zinojumu par nevélamam zalu
blakusparadibam attiecas uz pacientém lidz 18 gadu vecumam, 639 (66 %) pacientes bija 18—-35
gadus vecas, un 150 zinojumi (15,5 %) attiecas uz pacientém péc 35 gadu vecuma. Vecums nebija
noradits 91 (9,4 %) pacientei.

Kermena masa un auguma garums bija noradits 258 no 968 pacientém (26,7 %). Kermena masas
indekss Sim pacientém bija robezas no 15 lidz 54 (vid&ji 24, mediani 23), ber kermena masas indekss
virs 30 kg/m2 bija dokumentéts 33 (3,4 %) no Siem zinojumiem.

Lielaka dala zinojumu bija par 18 — 35 gadus vecam pacientém (66 %). Tas neliecina par lielaku
sastopamibu Saja vecuma grupa, bet tikai par lielaku zinoSanas biezumu Saja vecuma grupa, jo
paciensu ekspozicija nav noradita atbilstosi vecuma kategorijam.

Vienlaikus lietotas zales

879 (90,8 %) no 968 trombembolijas gadijumiem CPA/EE (2 mg/0,035 mg) bija vienigas aizdomas
turétas zales. CPA/EE (2 mg/0,035 mg) biezi lieto kombinacija ar 10 mg ciproterona (CPA 10 mg)
dazadas dienas devas, lai palielinatu antiandrogénisko ietekmi. Tadél informacija par zinotiem
trombembolijas gadijumiem no avotiem visa pasaulé ietver ari gadijumus, kas rodas saistiba ar CPA/EE
(2 mg/0,035 mg) lietotu kombinacija ar CPA 10 mg (n = 48 [5 %] gadijumi kopa). Kombiné&tai
terapijai ar CPA/EE un CPA 10 mg ir citads droSuma profils, kas atspogulots CPA 10 mg mark&juma.

Turklat vienlaikus lietots cits hormonals kontracepcijas lidzeklis ka papildu iesp&jamais traucéjuma
izraisitajs noradits 21 (2,2 %) no sanemtajiem zinojumiem par trombemboliju; 20 pacientes vienlaikus
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sanéma dazadus KPKL un viena gadijuma zinots par vienlaikus intrauterinas ierices (IUI)
(levonorgestrelu izdalosas intrauterinas sistémas) lietosanu.

Par citam iesp&jamam traucéjumu izraisijusam zalém, pieméram, citalopramu, talidomidu, olanzapinu,
pretaudzéju lidzekliem, natalizumabu, metilprednizolona natrija sukcinatu, antibiotikam vai
izotretinoinu zinots 20 (2,1 %) pacientém.

Neletali gadijumi

892 (92,1 %) no 968 gadijumiem zinots par neletalu trombemboliju saistiba ar CPA/EE (2 mg/0,035
mg) lietoSanu. 760 no Siem gadijumiem bija mediciniski apstiprinati. Nemot to véra, visparéjais
spontanas zinosanas biezums ir 1,2 zinojumi par neletalu trombemboliju uz 100 000 sievieSgadiem,
lietojot CPA/EE (2 mg/0,035 mg).

Letali gadijumi

Kopuma 76 (7,9 %) no 968 zinojumiem par nevélamu zalu blakusparadibu trombemboliju noradits
letals iznakums; 66 bija mediciniski apstiprinati un 10 bija mediciniski neapstiprinati klientu zinojumi.

Nemot to véra, visparéjais spontanas zinoSanas biezums ir 0,10 zinojumi par letalu trombemboliju uz
100 000 sievieSgadiem, lietojot CPA/EE (2 mg/0,035 mg). No Siem 76 zinojumiem 67 (88,2 %) bija par
plausu embolijas gadijumiem vienlaikus ar konstatétu DzVT vai nekonkretiz&tu trombozi vai bez tas,
astonos (10,5 %) zinojumos bija aprakstiti cerebrali traucejumi un viena gadijuma (1,3 %) tika zinots
par dispnoju, diseminétu intravaskularo koagulaciju un asinsrites traucéjumiem saistiba ar vairaku
organu mazspéju, akdtu aknu mazspéju, aknu komu, kaulu smadzenu mazspéju, sénisSu sepsi,
pneimoniju un hematofagisku histiocitozi sievietém ar atkaribu no alkohola, akatu mieloleikozi,
polikimijterapiju un antibakterialu terapiju. Nebija zinojumu par arterialu trombemboliju ar letalu
iznakumu.

Arteriala trombembolija

Kopuma 52 (5,4 %) no 968 aprakstitajiem gadijumiem zinots par vienu vai vairakiem arterialas
trombembolijas gadijumiem saistiba ar CPA/EE (2 mg/0,035 mg) lietoSanu.

Nemot to véra, zinoSanas biezums ir 0,07 zinojumi par nevélamu zalu blakusparadibu uz 100 000
sieviegadiem, lietojot CPA/EE (2 mg/0,035 mg). Aplése ir balstita uz aprékinato paciensu ekspoziciju
75 417 345 sievieSgadi un uz 52 zinojumiem par arteridlas embolijas un trombotiskiem traucé&jumiem
visa pasaulé.

Nebija zinojumu par arterialu trombemboliju ar letalu iznakumu.

Venoza trombembolija

Kopuma 789 (81,5 %) no 968 aprakstitajiem gadijumiem zinots par vienu vai vairakiem venozas
trombembolijas gadijumiem saistiba ar CPA/EE (2 mg/0,035 mg) lietoSanu.

Nemot to véra, zinoSanas biezums ir 1,05 zinojumi par nevélamu zalu blakusparadibu uz 100 000
sievieSgadiem, lietojot CPA/EE (2 mg/0,035 mg). Aplése ir balstita uz aprékinato paciensu ekspoziciju
75 417 345 sievieSgadi un uz 789 zinojumiem par venozas embolijas un trombotiskiem traucéjumiem
visa pasaulé.

Informaécija, kas sanemta péc datu apkopoSanas briza — 2013. gada 30. janvara

P&c parvértésanas procediras uzsaksanas, plassazinas lidzekliem izradot uzmanibu, tika iesniegti vél
vairaki zinojumi. Registracijas apliecibas Tpasnieks no avotiem visa pasaulé papildus 968
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trombembolijas gadijumiem, kas ieklauti galvenaja analiz€, sanéma zinojumus kopuma par vél 175
trombozes/trombembolisku traucéjumu gadijumiem (visi batiski, mediciniski apstiprinati (38,3 %, n =
67 kopa) un mediciniski neapstiprinati (61,7 %, n = 108 kopa)) neatkarigi no to rakstura (arteriali,
venozi un nekonkretizéti) pacientém saistiba ar CPA/EE (2 mg/0,035 mg) lietosanu. No Siem 175
gadijumiem 15 bija ar letalu iznakumu (Cetri mediciniski apstiprinati un 11 mediciniski neapstiprinati
klientu zinojumi).

Atjauninatais kop€jais gadijumu skaits uz 2013. gada 6. martu ir 1143 zinojumi par trombemboliju.

Aplésts, ka visparéjais globalais spontanas zinosanas biezums par trombembolijas gadijumiem datu
apkoposanas bridi 2013. gada 6. marta bija 1,5 uz 100 000 sievieSgadiem, 1,4 zinojumi par neletalu
trombemboliju uz 100 000 sievieSgadiem un 0,1 zinojums par letalu trombemboliju uz 100 000
sievieSgadiem, lietojot CPA/EE (91 letals gadijums (8 %) no kopuma 1143 gadijumiem).

Trombemboliski traucéjumi ir zinamas zalu nevélamas zalu blakusparadibas, kas saistitas ar
estrogénu-progestagénu saturosu zalu lietoSanu. CPA/EE (2 mg/0,035 mg) uznémuma pamatdatu lapa
(Core company data sheet; CCDS) noradits palielinats trombotisku/trombembolisku trauc€jumu risks
(ar iesp&jamu naves iestasanos 1-2 % gadijumu).

Turklat PRAC ieteica apaksSpunkta par asinsrites traucéjumiem ieklaut informaciju par terapijas mainu
vai atsaksanu. Konkrétak, venozas trombembolijas risks vislielakais ir pirmaja gada péc tam, kad
sieviete uzsakusi CPA/EE (2 mg/0,035 mg) lietoSanu, vai atsakot zaJu lietoSanu vai nomainot zales péc
vismaz vienu ménesi ilga starplaika bez zalu lietoSanas.

b. Lietosana neregistrétam indikacijam
LietoSana neregistrétam indikacijam tika definéta saskana ar CPA/EE (2 mg/0,035 mg) terapeitiskam
indikacijam, jo saskana ar nacionalo veselibas apriipes iestazu sniegtajam atbildém EMA

Farmakovigilances darba grupas (PhVWP) 2002. gada veiktas zalu lietas parskatisanas ietvaros zalu
apraksta noraditas indikacijas dazadas valstis ir dazadas.

LietoSana neregistrétam indikacijam ietver galvenokart CPA/EE (2 mg/0,035 mg) parakstisanu ka
kontracepcijas lidzekli pacientém, kuram nav nepiecieSama aknes arstésana. Aplikoja vairakas datu
bazés ieklauto informaciju.

IMS datiem par zalu parakstisanu ir ierobezota vértiba, jo tie neietver kategoriju "kontracepcija
gadijumos, kad nav aknes simptomu". Turklat dati nesniedz sistematisku informaciju par pacientes
medicinisko anamnézi (piemé&ram, akne vai hiperandrogéniski simptomi anamnéze) vai kliniskam
atradém, jo arsti IMS vajadzibam norada tikai obligati nepiecie$amo minimalo informaciju. Si trikstosa
informacija bltu nozimiga, lai novértétu patiesos motivus, kadé| zalu parakstitaji izvéléjusies vienas vai
otras zales.

Cegedim pardosanas veicinasanas dati liecina par lietoSanu tikai kontracepcijai 32 % gadijumu, bet
Longitudinal dati liecina par lietoSanu tikai kontracepcijai 3,4 % gadijumu; Pharmalink Panel dati par
Vaciju liecina par lietoSanu kontracepcijai 53 % gadijumu, no kuriem 75 % gadijumu ka iemesls
noradita akne un 25 % gadijumu — citi iemesli.

Jaatzimé, ka policistisko olnicu sindroms (PCOS), ko veselibas apripes specialisti noradijusi ka
indikaciju, atspogulo CPA/EE lietoSanu ar androgéniem saistitu PCOS simptomu, pieméram, aknes vai
hirsutisma arstésanai.

IMS dati par zalu parakstiSanu Francija (ANSM sagatavotais ieguvumu/riska parskats, 2013. gada
5. februaris) liecina, ka CPA/EE (2 mg/0,035 mg) saturosas zales tiek parakstitas kontracepcijai.
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Kontracepcijai ir paredzétas 54 % no 60 % visparéjas prakses arstu izrakstito recepsu (t. i., 32,4 %
visu recepsu) un 75 % no 36 % ginekologu izrakstito recepsu (27,8 % visu recep3u), kas liecina, ka
aptuveni 60 % visu Francija izrakstito CPA/EE (2 mg/0,035 mg) recepsu ir paredzétas kontracepcijai un
tadel uzskatamas par domatam lietoSanai neregistrétam indikacijam, jo Francija Sis zales ir indicétas
vienigi aknes arstésanai.

Divi lieli paslaik notiekosi pécregistracijas parraudzibas pétijumi (INAS-OC un INAS-SCORE) sniedz
raksturigu informaciju par CPA/EE lietoanu. Sajos pétijumos p&ta kombin&to peroralo kontracepcijas
lidzeklu YAZ (3 mg drospirenona/0,020 mg etinilestradiola) un Qlaira (dienogests/estradiola valerats,
pakapeniska devas samazinasanas shéma) dro$umu. Sajos pé&tijumos CPA/EE hormonpreparati ir
ieklauti salidzinasanai izmantotajas grupas.

Sie pétijumi sniedz informaciju par CPA/EE (2 mg/0,035 mg) lietodanu kontracepcijai.

INAS-OC pétijuma 28,1 % no kopuma 1672 Saja pétijuma ieklautam CPA saturosu zalu lietotajam tas
lieto kontracepcijai, kas veido 7,5 % kopé&jas pétijuma populacijas. §ajé pétijuma aptuveni 60 %
sievieSu, kuram parakstitas CPA/EE saturosas zales, sakotnéji aizpildita anketa 1pasi noradija, ka vinam
CPA/EE (2 mg/0,035 mg) parakstits aknes un/vai PCOS arstésanai.

INAS-OC pétijuma 20,2 % no kopuma 1094 Saja pétijuma ieklautam CPA saturosu zalu lietotajam tas
lieto kontracepcijai, kas veido 5,5 % kopé€&jas pétijuma populacijas.

So divu pétijumu dati liecina, ka pat tad, ja gandriz drosi zinams, ka primarais konsultacijas iemesls ir
kontracepcija, 63 % CPA/EE (2 mg/0,035 mg) recepsu pacientes pasas var saistit ar akni un/vai citiem
hiperandrogéniem stavokliem.

Skaidri redzams, ka, vértéjot péc Sobrid Eiropas Savieniba apstiprinatam indikacijam, ir novérota zaju
lietoSana neregistrétam indikacijam. Saskana ar 2012. gada IMS datiem par 16 Eiropas valstim CPA/EE
(2 mg/0,035 mg) procentualais parakstiSanas biezums aknes arstésanai ir no 0 [idz 54 %, vid&ji 9 %.
PRAC néma Vvéra visus iepriekS minétos datus par CPA/EE (2 mg/0,035 mg) saturoSam zalém un
ieteica precizét zalu indikacijas.

Secindjumi par drosumu

Izdarot secinajumu, PRAC néma véra visus paslaik par CPA/EE (2 mg/0,035 mg) saturoSam zalém
pieejamos droSuma datus un ieteica, ka STm zalém vajadzétu bit kontrindicétam pacientém, kam ir
venoza tromboze anamnézé vai parmantota nosliece uz venozu trombozi. Turklat PRAC uzsvéra, ka Sis
zales nedrikst lietot vienlaikus ar citiem hormonaliem kontracepcijas lidzekliem un ari to, ka periodiski
janoveérté nepiecieSamiba turpinat arstésanu, nemot véra, ka laiks lildz simptomu mazinasanas bridim ir
vismaz tris ménesi.

Kliniska efektivitate

CPA/EE (2 mg/0,035 mg) saturosam zalém piemit antiandrogéna ietekme. Hirsutisma un seborejas
ietekme galvenokart pétita aknes un/vai policistisko olnicu sindroma (PCOS) konteksta.

Sievietém ar adas parmainam, kas ir jutigas pret androgéniem, efektivitate vidéji smagas un smagas
aknes ar seboreju/bez seborejas un/vai hirsutisma gadijuma ir pieradita vairak neka 30 sponsorétos un
nesponsorétos pétijumos, ietverot salidzinoSus pétijumus, nekontrolétus pétijumus un izmé&ginajuma
pétljumus. Laiks Iidz simptomu mazinasanas bridim ir vismaz tris ménesi, un ietekme ir izteiktaka, ja
arstésana ir ilgaka.
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a. Hirsutisma arstéesana

Efektivitate tikai hirsutisma arstésana (galvenokart PCOS pacientém) salidzinajuma ar citiem
arstésanas lidzekliem pieradita 13 pétijumos. Nesen publicéts pétijums, kura CPA/EE (2 mg/0,035 mg)
salidzinats ar drospirenonu/EE un dezogestrelu/EE, apliecinaja, ka péc seSiem ménesiem Sis zales bija
vienlidz efektivas, bet péc 12 ménesiem CPA/EE (2 mg/0,035 mg) bija visspécigaka antiandrogéniska
ietekme, tad sekoja drospirenons/EE, bet dezogestrels/EE bija visvajakais. Tas ir paredzams, nemot
Véra ciproterona, drospirenona un dezogestrela antiandrogénisko Tpasibu atskiribas. Ciproteronam
piemit visspécigaka antiandrogéna iedarbiba.

Kocrana parskatam par hirsutisma arstésanu kvalificgjas devini kliniskie pétijumi. Tikai viena pétijuma
vért&ja CPA/EE (2 mg/0,035 mg) efektivitati salidzindgjuma ar placebo. Saja pétijuma konstatéja
nozimigu subjektivu hirsutisma uzlabosanos, tacu objektiva novértésana netika veikta.

Salidzinot ar citam mediciniskas arstéSanas iespéjam, kliniskas hirsutisma atskiribas, lietojot CPA/EE

(2 mg/0,035 mg) un citas zales (spironolaktonu, finasteridu, GnRH analogus, ketokonazolu),
nekonstatéja. Vieniga kliniska iznakuma atskiriba bija nozimigi labaks Ferriman Gallwey (FG) vértéjums
péc 12 ménesiem, ciproterona acetatu salidzinot ar flutamidu.

b. Seboreja

Seboreju vértéja galvenokart aknes konteksta. CPA/EE (2 mg/0,035 mg) ietekme uz seborejas
simptomiem, pieméram, taukainu adu un matiem, sakas péc 3—4 arstésanas cikliem, turklat rezultati ir
izteiktaki, ja arstésana ir ilgaka. Lidzigi ka aknes arstésanas gadijuma uzlaboSanas procentualie raditaji
dazados pétijumos ir dazadi un atkarigi no ietekmes novértéSanai izmantotajam metodém.

C. Alopecia androgenetica

Dati par CPA/EE efektivitati alopecia androgenetica gadijuma, iznemot informaciju par darbibas
mehanismu, ir pieejami tikai no viena neliela pétijuma (DeCecco L et al, 1987), kura gadijuma
konstatéja zinamu ierobezotu labvéligu ietekmi.

d. Akne bez androgéniskam iezimém

Attieciba uz akni bez androgéniskam iezimém viena pétijuma CPA/EE salidzinaja ar sistémiski lietotu
antibiotiku tetraciklinu un konstat€ja lidzigu efektivitati (Greenwood R, et al., 1985). Divos pétijumos
(A18566, 2004, Palombo-Kinne E, et al., 2009), kuros CPA/EE (2 mg/0,035 mg) salidzinaja ar
dienogestu saturosu peroralu kontracepcijas lidzekli un ar norgestimatu saturosu kombinétu peroralu
kontracepcijas lidzekli, ari konstatéja lidzigu efektivitati.

Divos pétijumos CPA/EE (2 mg/0,035 mg) salidzinaja ar levonorgestrelu/EE (LNG/EE). Rezultati
liecinaja, ka péc seSus ménesus ilgas arstéSanas CPA/EE (2 mg/0,035 mg) efektivitate bija lielaka un
statistiski nozimigi labaka neka LNG/EE gadijuma.

Nesen veikta Kocrana parskata (Arowojolu, AO. et al., 2012), kura vértéja kombinéto peroralas
kontracepcijas lidzek|u efektivitati aknes gadijuma, konstatéja, ka attieciba uz kontracepcijas lidzek|u
salidzinosas efektivitates atskiribam dati ir parak ierobezoti, lai veiktu viennozimigu salidzinasanu. Tacu,
pamatojoties uz labakajiem pieejamajiem pieradijumiem, autori secinaja, ka ciproterona acetatu
saturoSa terapija mazinaja aknes izpausmes labak neka levonorgestrelu saturosa terapija, ka arstésana
ar ciproterona acetatu nodrosinaja labakus aknes iznakumus neka arstésSana ar dezogestrelu, bet
pétljumi sniedza pretrunigus rezultatus, un visbeidzot, ka drospirenonu saturosa arstéSana bija
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efektivaka neka norgestimatu vai nomegestrola acetatu saturosa arstéSana, bet mazak efektiva neka
arstésana ar ciproterona acetatu.

e. Kontraceptiva ietekme

CPA/EE (2 mg/0,035 mg) kontraceptivo ietekmi pétija vairakos pétijumos redistracijas laika. Visparé&jais
Perla indekss CPA/EE (2 mg/0,035 mg) liela kliniska pétijuma bija 0,12 ar augsSéjo 95 % ticamibas
robezu 0,44. Aprékini atbilda Vadlinijas par sievietém lietojamu steroidu kontraceptivo lidzeklu klinisko
izpéti precizitates prasibam?.

1. tabula. Perla indekss saskana ar CPA/EE (2 mg/0,035 mg) kliniska pétijuma datiem
(pétijums 8186, Aydinlik et al., 1990)

Metodes neveiksme Kopa
ciklu skaits 20,746* 21 196
griatniecibu skaits 0 2
Perla indekss 0 0,1226647
divpuséjs 95 % ticamibas intervals 0; 0,2311345 0,01485552; 0,4430523

*aprékinats ka kopé&jais ciklu skaits, n=21 196, minuss kopé€jais ciklu skaits, n=450, kuru laika
aizmirsts par zalu lietosanu.

CPA/EE (2 mg/0,035 mg) kontraceptivo efektu pétija Eiropas aktivas uzraudzibas (EURAS) pétijuma.
Perla indeksu salidzinajums EURAS pétijuma liecinaja, ka CPA/EE (2 mg/0,035 mg) Perla indekss ir
0,37 (95 % TI1 0,19-0,65), kas ir lidzigs ka registrétiem kombiné&tiem kontracepcijas lidzekliem (kas ir
robezas no 0,48 lidz 0,63).

Secinajumi par efektivitati

PRAC néma véra visus kumulativos efektivitates un droSuma datus, kas iesniegti par indikacijam akne,
seboreja, hirsutisms un alopécija; Ta néma véra ari visus pieejamos datus par CPA/EE

(2 mg/0,035 mg) saturoso zalu hormonalo kontraceptivo ietekmi. PRAC uzskata, ka CPA/EE

(2 mg/0,035 mg) saturoso zalu ieguvumi aizvien parsniedz risku ar jutibu pret androgéniem saistitas
vid€ji smagas lidz smagas aknes (ar seboreju vai bez tas) un/vai hirsutisma arstésana reproduktiva
vecuma sievietém. Aknes arstéSanai zales drikst lietot tikai péc tam, kad bijusi neveiksmiga lokala
terapija vai sistémiska antibakteriala terapija; Attieciba uz alopé&ciju, nemot véra |oti ierobezotos
efektivitates datus, PRAC secinaja, ka ieguvumu un riska attieciba nav labvéliga un tadé| Sim zalém
vairs nevajadzétu bt indicétam Sai terapeitiskai indikacijai.

Riska mazinasanas pasakumi

Riska mazinasanas pasakumu ietvaros PRAC apstiprinaja atjauninatu indikaciju, nemot véra visus
datus un skaidri nosakot gadijumus, kad Sis zales indicétas.

Nemot véra venozas un arterialas trombembolijas risku, PRAC uzskatija, ka ir janodrosina, lai visa
nozimiga informacija par So zalu drosu lietoSanu tiktu piemérota visam registrétam zalém un tade|
vienojas par formuléjumu visiem atbilstoSiem apakSpunktiem, kuros minéts venozas/arterialas
trombembolijas risks.

2 Guideline on clinical investigation of steroid contraceptives in women. EMEA/CPMP/EWP/519/98 Rev 1., (2005)
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PRAC apstiprinaja véstuli veselibas apriipes specialistam (DHPC), lai pazinotu par Sis parskatiSanas
iznakumu un informétu veselibas apripes specialistus par atjauninato indikaciju un akcentétu
trombembolisku traucé&jumu risku.

PRAC vienojas ari par nepiecieSamibu iesniegt riska parvaldibas planu, jo Sim zalém nav izveidots
Eiropas Savienibas riska parvaldibas plans.

PRAC ludza kopa ar riska parvaldibas planu iesniegt ari zalu patérina pétijuma protokolu, lai labak
raksturotu So zalu parakstiSanas praksi parastas kliniskas lietoSanas apstaklos reprezentativas zaju
parakstitaju grupas un lai novértétu galvenos zalu parakstiSanas iemeslus.

PRAC lidza kopa ar riska parvaldibas planu iesniegt ari pécredistracijas droSuma pétijuma protokolu,
lai novértétu riska mazinasanas pasakumu efektivitati.

PRAC lGdza kopa ar riska parvaldibas planu iesniegt ari zalu parakstitajiem paredzétu izglitojoSo
materialu par venozas un arterialas trombembolijas risku, ka ari pacientiem paredzétu izglitojoso
materialu par venozas un arterialas trombembolijas simptomiem. Tas bija ari viens no svarigakajiem
aspektiem, ko ekspertu grupa ieteica PRAC.

Ieguvumu un riska attieciba

PRAC secinaja, ka ciproterona acetatu/etinilestradiolu (2 mg/0,035 mg) saturosSo zalu ieguvumu un
riska attieciba ir labvéliga, jo ieguvumi aizvien parsniedz risku ar jutibu pret androgéniem saistitas
vid€ji smagas lidz smagas aknes (ar seboreju vai bez tas) un/vai hirsutisma arstésana reproduktiva
vecuma sievietém. Aknes arstésanai zales drikst lietot tikai péc tam, kad bijusi neveiksmiga lokala
terapija vai sistémiska antibakteriala terapija. Turklat PRAC néma véra, ka Sim zalém piemit hormonala
kontraceptiva iedarbiba, un tadé| lietoSana vienlaikus ar citu hormonalu kontracepcijas lidzekli ir
kontrindicéta. PRAC piekrita ari citam izmainam zalu apraksta, papildu farmakovigilances pasakumiem
un riska mazinasanas pasakumiem, lai novérstu trombembolisku trauc&jumu risku. Attieciba uz
alopéciju, nemot véra visparéjos pieejamos droSuma datus, 1pasi attieciba uz nopietnu trombembolisku
traucéjumu risku, un |loti ierobeZotos efektivitates datus, PRAC secinaja, ka ieguvumu un riska attieciba
nav labvéliga un tadé| Sis zales vairs nedrikst bt indicétas Sis terapeitiskas indikacijas gadijuma.

Visparéjs secinajums un registracijas apliecibas nosacijumi
Izvertéjot lietu, ka izklastits pievienotaja parvértéSanas novértéjuma zinojuma, PRAC iesaka, ka:
a. registracijas apliecibas Tpasniekiem vajadzétu sponsorét pécregistracijas droSuma pétijumu un
veikt $a pétljuma rezultatu novérosanas novértéjumu;

b. redistracijas apliecibas Tpasniekiem vajadzétu veikt riska mazinasanas pasakumus;

c. registracijas apliecibas vajadzétu mainit.

PRAC uzskatija, ka nepiecieSama véstule veselibas apriipes specialistam (DHPC), lai pazinotu par Sis
parskatiSanas rezultatu.

PRAC ieteica registracijas apliecibas Iipasniekam iesniegt ari pilnu riska parvaldibas planu (RPP) tris
ménesu laika péc IEmuma pienemsanas par So procediiru. Riska parvaldibas plana ietvaros jaiesniedz
ari zalu patérina pétijuma protokols, lai labak raksturotu zalu parakstiSanas praksi parastas kliniskas
lietoSanas apstaklos reprezentativas zalu parakstiSanas grupas un lai novértétu galvenos zalu
parakstiSanas iemeslus.
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PRAC secinaja, ka ciproterona acetatu/etinilestradiolu (2 mg/0,035 mg) saturosu zalu ieguvumu un
riska attieciba ar jutibu pret androgéniem saistitas vid€ji smagas lidz smagas aknes (ar seboreju vai
bez tas) un/vai hirsutisma arstésSana reproduktiva vecuma sievietém aizvien ir labvéliga, ja tiek Tstenoti
saskanotie ierobezojumi, bridinajumi, citas izmainas zalu apraksta, papildu farmakovigilances un
papildu riska mazinasanas pasakumi.

PRAC ieteikuma pamats

Ta ka

e PRAC néma véra saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107i. panta veikto proceduru ciproterona
acetatu/etinilestradiolu (2 mg/0,035 mg) saturosam zalém;

e PRAC parskatija visus pieejamos klinisko pétijumu, farmakoepidemiologisko pétijumu, literattira
publicétos un pécredistracijas laika iegiitos datus par ciproterona acetatu/etinilestradiolu
(2 mg/0,035 mg) saturoso zalu droSumu, ka ari ieintereséto pusu iesniegumus Tpasi attieciba uz
trombembolisku traucéjumu risku;

e PRAC apstiprinaja zinamo ciproterona acetatu/etinilestradiolu (2 mg/0,035 mg) saturoso zalu
trombembolijas risku un ieteica markéjuma skaidri noradit trombembolisku traucéjumu
simptomus, ka ari trombembolisku traucéjumu riska faktorus;

e PRAC néma véra ari visus kumulativos efektivitates un droSuma datus, kas iesniegti par
indikacijam akne, seboreja, hirsutisms un alopécija;

e PRAC néma véra ari pieejamos datus par ciproterona acetatu/etinilestradiolu (2 mg/0,035 mg)
saturoso zalu hormonalo kontraceptivo ietekmi;

e PRAC uzskata, ka ciproterona acetatu/etinilestradiolu (2 mg/0,035 mg) saturoso zalu ieguvumi
aizvien parsniedz risku ar jutibu pret androgéniem saistitas vidéji smagas lidz smagas aknes (ar
seboreju vai bez tas) un/vai hirsutisma arstésana reproduktiva vecuma sievietém. Aknes
arstésanai zales drikst lietot tikai péc tam, kad bijusi nesekmiga lokala terapija vai sistémiska
antibakteriala terapija;

e PRAC néma ari véra, ka saskana ar paslaik pieejamiem droSuma datiem, lai saglabatu labvéligu
ieguvumuy/riska attiecibu ieprieks minéto indikaciju gadijuma, ciproterona acetatu/etinilestradiolu
(2 mg/0,035 mg) saturoSam zalém jablt kontrindicétam pacientém, kuram anamnézeé ir venoza
tromboze vai kuram ir parmantota nosliece uz venozu trombozi. Turklat PRAC uzsvéra, ka Sis zales
nedrikst lietot vienlaikus ar citiem hormonaliem kontracepcijas lidzekliem. PRAC ieteica ari veikt
citas izmainas zalu apraksta, noradot, ka periodiski jaizvérté nepiecieSamiba turpinat arstésanu,
nemot véra, ka laiks lidz simptomu izzu$anai ir vismaz tris ménesi;

e PRAC ari secinaja, ka nepieciesami papildu riska mazindSanas pasakumi, piemé&ram, informacija
pacientém un veselibas apripes specialistiem. Apsvéra ari zalu patérina pétijumu, kas veikts, lai
raksturotu zalu parakstiSanas praksi raksturigas kliniskas lietosanas laika zalu parakstitajus
parstavosas grupas. PRAC lldza veikt ari pécregistracijas droSuma pétijumu, lai novértétu riska
mazinasanas pasakumu efektivitati;

e attieciba uz alopéciju, nemot véra visparéjos pieejamos droSuma datus, jo Tpasi attieciba uz
nopietnu trombembolisku trauc&jumu risku, un loti ierobeZotos efektivitates datus, PRAC saskana
ar Direktivas 2001/83/EK 116. pantu secinaja, ka ieguvumu un riska attieciba nav labvéliga, un
tadé] Sis zales vairs nedrikst bit indicétas Sis terapeitiskas indikacijas gadijuma.
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Saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107j. panta 3. punktu PRAC ar balsu vairakumu ieteica, ka

a. registracijas apliecibas Tpasniekiem vajadzétu sponsorét pécredistracijas droSuma pé&tijumu un
veikt pétljuma novérosanas rezultatu novértésanu, ka ari zalu patérina pétijumu (skatit IV
pielikumu — Registracijas apliecibu nosacijumi);

b. redistracijas apliecibas ipasniekiem javeic riska mazinasanas pasakumi;

c. (saskana ar III pielikuma izklastitajam izmainam zalu apraksta) javeic izmainas ciproterona
acetatu/etinilestradiolu (2 mg/0,035 mg) saturoso zalu redistracijas apliecibas (skatit I
pielikumu).

CMDh pozicija

Nemot véra PRAC ieteikumu, CMDh 2013. gada 16. maija saskana ar Direktivas 2001/83/EK

107k. panta 1. un 2. punktu formulé&ja viedokli par ciproterona acetatu/etinilestradiolu

(2 mg/0,035 mg) saturoso zalu registracijas apliecibu nosacijumu izmainam, uz kuram attiecigie zalu
apraksta un lietoSanas instrukcijas apakspunkti ir izklastiti III pielikuma, un ievérojot IV pielikuma
izklastitos nosacijumus.
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