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Zinatniskie secinajumi

Etinilestradiols ir sintétisks estrogéns, bet dienogests ir nortestosterona atvasinajums, kas ir unikals, jo
ietver cianometila grupu 17.a pozicija. Dienogests uzrada antiandrogéna iedarbibu un 10-30 reizu
zemaku afinitati pret progesterona receptoriem in vitro apstaklos neka citi sintétiskie progestagéni.
Dienogestam in vivo nav nozimigas iedarbibas uz androgéniem, mineralkortikoidiem vai
glikokortikoidiem. Sis kombinacijas kontraceptiva iedarbiba ir balstita uz dazadu ietekmju mijiedarbibu,
no kuram par nozimigakajam tiek uzskatitas ovulacijas inhib&Sana un dzemdes kaklina sekrécijas
izmainisana. Tiek uzskatits, ka kombinétie peroralie kontracepcijas lidzekli (COC) ar vairaku
mehanismu palidzibu uzlabo aknes stavokli.

Laika, kad tika lemts So jautajumu nodot izskatiSanai, Apvienota Karaliste uzskatija, ka riska un
ieguvumu analize aknes indikacijai nav pozitiva, pamatojoties uz nepietiekamajiem datiem par Sis
kombinacijas efektivitati aknes arstésana, nepienemamo drosuma profilu, jo Tpasi vénu
tromboembolijas notikumu (VTE) risku, un to, ka minéta indikacija ietver plasu mérka pacientu
populaciju, tapéc sievietes tiktu nevajadzigi paklautas terapijai, kam ir ierobezota efektivitate un
potenciali augstaks VTE risks, kaut gan ir pieejamas alternativas un drosakas aknes arstésanas
iespéjas.

Nemot véra ieprieks minéto un nepiecieSamibu rikoties ES méroga, Apvienota Karaliste uzskatija, ka
Savienibas interesés ir So jautajumu nodot izskatiSanai CHMP, un 2016. gada 18. februari lidza CHMP
sniegt atzinumu saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu par to, vai sadu zalu registracijas
apliecibas bitu japatur spéka, jamaina, jaaptur vai jaanulé saistiba ar So indikaciju:

“Vidéji smagas aknes arstésanai sievietém, kuram nav kontridicéti peroralie kontracepcijas lidzekli un
kuram lokala arstésana bijusi neefektiva”.

Zinatniska novéertéjuma vispareéjs kopsavilkums

Izvértéjot esosSos datus, kas pamato dienogesta/etinilestradiola efektivitati, CHMP secinaja, ka ir
pietiekami pieradijumi, kas atbalsta sis kombinacijas lietoSanu aknes indikacijai. III fazes kliniskie
pétijumi pieradija, ka pétamajam pacientém parsvara ir vidé€ji smagas pinnes (acne vulgaris). Tas
atbilst pasreizéjam arstésanas vadlinijam, kas nosaka, ka kombinétie peroralie kontracepcijas lidzek]i
(COC) nav indicéti vieglas aknes gadijuma, bet to lietoSanu var apsvért ka alternativu terapiju
sievietém ar vidé&ji smagu lidz smagu akni.

Pieejamie droSuma dati apstiprina, ka DNG/EE un salidzinamo zalu nevélamo notikumu profils III fazes
pétijumos ir |oti I1dzigs un neviens no droSuma parametriem neraisa nekadas bazas. Vénu
tromboembolijas notikumu (VTE) un artériju tromboembolijas notikumu (ATE) risks ir TpasSi svarigs, jo
pagaidam nepietiek datu, lai skaidri noteiktu tromboembolijas notikumu relativo risku, salidzinot ar
citiem kombinétajiem hormonalas kontracepcijas lidzekliem, kuri satur citus progestagénus. Tacu
CHMP noradija, ka III fazes pétijumos nebija neviena VTE gadijuma, un registracijas apliecibas
Tpasnieku sniegtie droSuma dati nerada jaunas bazas par droSumu. Peroralie kontracepcijas lidzekli var
ietekmét ari kaulu metabolismu pusaudzém, bet péc terapijas partrauksanas Si ietekme, visticamak, ir
atgriezeniska.

Nemot véra Si veselibas traucéjuma bitibu, novérotos ieguvumus un relativos riskus, salidzinot ar
pieejamajam alternativajam arstésanas iespéjam, ka ari vadlinijas sniegtos ieteikumus, vispirms ir
jaizmeédina lokalas terapijas iesp&jas un arstéSana ar perorali lietojamam antibiotikam, pirms pariet uz
COC ka péed€jo iesp&ju. Tapéc DNG/EE ieguvumu un riska attieciba tiek uzskatita par pozitivu ka otras
rindas arstésanas iespé&jai sievietém ar vid&ji smagu akni. CHMP ari noradija, ka nollika izvairities no
sievieSu nevajadzigas paklausanas terapijai ar potenciali augstaku VTE risku, kad ir pieejamas
alternativas un drosakas aknes arstésanas iespéjas, S indikacija ir jaattiecina tikai uz sievietém, kuras
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vélas lietot kontracepcijas lidzeklus, un ir japienem apzinats un labi pardomats IEmums par St COC
izvélésanos.
Ta ka izteiktaka iedarbiba pret akni ir novérojama péc 6 menesus ilgas arstéSanas un vienlaikus pastav

VTE risks, kas vél ir janosaka kvantitativi, sievietes ir jaizmeklé 3—6 ménesus péc arstéSanas sakuma
un regulari péc tam, lai izvértétu nepiecieSamibu turpinat arstésanu.

Nemot véra ieprieks minéto, CHMP secinaja, ka dienogestu/etinilestradiolu saturosam zalém ieguvumu
un riska lidzsvars ir pozitivs ar nosacijumu, ja zalu apraksta tiek ieviestas iepriekS noraditas izmainas.

Cilvekiem paredzéeto zalu komitejas atzinuma pamatojums
Ta ka:
e CHMP ievéroja Direktivas 2001/83/EK 31. panta noteikto proceduru attieciba uz dienogestu

(DNG) 2 mg un etinilestradiolu (EE) 0,03 mg saturosu zalu lietoSanu sievietém ar vid&ji smagu
akni, kuram lokala arstésana bijusi neefektiva;

e CHMP néma véra visus pieejamos kliniskos pétijumus, publicéto literattru un pieredzi
pécregistracijas perioda, tostarp redistracijas apliecibas Tpasnieku atbildes par DNG/EE
efektivitati aknes arstésana un par So zaJu droSumu, jo Tpasi attieciba uz vénu tromboembolijas
notikumu (VTE) un artériju tromboembolijas notikumu (ATE) risku;

e CHMP uzskatija, ka dienogestu 2 mg un etinilestradiolu 0,03 mg saturoso zalu lietosana vid&ji
smagas aknes arstésanai sievietém, kuram lokala arstésana vai arstésana ar perorali
lietojamam antibiotikam bijusi neefektiva, ir labi pamatota ar datiem no III fazes kliniskajiem
pétijumiem un to papildus pamato Cochrane apskats par kombinéto peroralas kontracepcijas
tablesSu lietoSanu aknes arstésanai;

e CHMP noradija, ka VTE risks, ko rada dienogestu saturo$i kombinétie hormonalas
kontracepcijas lidzekl|i, pagaidam nav pilnigi raksturots; nav zinams, vai DNG/EE raditais VTE
risks ir lielaks vai mazaks neka kombinétajiem peroralas kontracepcijas lidzekliem, kas satur
levonorgestrelu (5—7 gadijumi uz 10 000 sievietém), etonorgestrelu (6—12 gadijumi uz
10 000 sievietém) vai drospirenonu (9—12 gadijumi uz 10 000 sievietém, salidzinot ar
2 gadijumiem uz 10 000 sievietém, kas nelieto kombinétos hormonalas kontracepcijas
lldzeklus). Tacu CHMP noradija, ka III fazes pétijumos nebija neviena VTE gadijuma, un
registracijas apliecibas Tpasnieku sniegtie droSuma dati nerada jaunas bazas par drosumu;

e CHMP ari noradija, ka sakotné&ja indikacija aknes arstésanai bija parak plasa un nevajadzigi
paklautu sievietes terapijai ar potenciali augstaku VTE risku, kad ir pieejamas alternativas un
drosakas aknes arstésanas iesp&jas. Tapéc CHMP piekrita, ka indikacija bitu jaattiecina tikai uz
sievietém, kuras vélas lietot peroralus kontracepcijas lidzeklus, un ir japienem apzinats un labi
pardomats |IEmums par St COC izvélésanos;

e CHMP piekrita, ka pacientém, kuram arsté akni, bGtu javeic izmekléSana 3—6 ménesus péc
arstésanas sakuma un regulari péc tam. Tas tika secinats, jo ir nepiecieSama vismaz
3 ménesus ilga arstésana, lai redzeétu iedarbibu, bet visizteiktaka iedarbiba pret akni ir
novérojama péc 6 ménesus ilgas arstésanas (to pamato abos III fazes pétijumos gitie
rezultati), un, ta ka VTE risks vél ir janosaka kvantitativi, sievietém batu regulari javeic
izmeklésana, lai izvértétu nepiecieSamibu turpinat arstésanu;

e CHMP uzskata, ka dienogestu/etinilestradiolu saturoso zalu sniegtie ieguvumi joprojam atsver
riskus, Sis zales lietojot ka otras rindas terapiju vidéji smagas aknes arstésanai sievietém,
kuras vélas lietot peroralu kontracepciju, ja vien Sis zales tiek lietotas tikai péc tam, kad
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pieméroti lokalas arstésanas lidzekl|i vai arstésana ar perorali lietojamam antibiotikam bijusi
nesekmiga.

CHMP atzinums

CHMP uzskata, ka dienogestu/etinilestradiolu saturosu zalu ieguvumu un riska lidzsvars aknes
indikacijai aizvien ir pozitivs, ja zalu apraksta tiek veikti iepriekS minétie grozijumi.

Tapéc CHMP iesaka veikt dienogestu/etinilestradiolu saturosam zalém redistracijas apliecibas
nosacijumu izmainas.
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