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Zinatniskie secinajumi

Ethinylestradiol-Drospirenone 24+4 un sinonimisku nosaukumu zaju (skatit I pielikumu)
zinatniska novértéjuma visparéejs kopsavilkums

Ethinylestradiol-Drospirenone 24+4 ir kombinéts perorals kontracepcijas ldzeklis (KPKL), kas satur
20 g etinilestradiola un 3 mg progestagéna drospirenona (EE/DRSP).

Registracijas apliecibas pasnieks, Bayer B.V., 2009. gada 26. janvari iesniedza Ethinylestradiol-
Drospirenone 24+4 un sinonimisku nosaukumu zalu dokumentacijas II tipa izmainas savstarpéjas
atzisanas procediras veida (NL/H/1269, 1270/01/11/006), lGdzot paplasinat indikaciju un zalu apraksta
(ZA) 4.1. apakSpunkta “Terapeitiskas indikacijas” noradit:

“Perorals kontracepcijas lidzeklis sievietém ar vidéji smagu acne vulgaris. Sis lidzeklis pacientém
neaizstaj specifisku aknes terapiju, ja ta ir nepieciesama”.

Datus par efektivitati vidéji smagas aknes arstésana ieguva no diviem placebo kontrolétiem
pétijumiem, kas ir minéti zalu apraksta 5.1. apakSpunkta “Farmakodinamiskie dati”.

saskana ar Komisijas Regulas (EK) Nr. 1084/2003 6. panta 12. punktu. CHMP tika izteikts llgums
sniegt atzinumu par to, vai Ethinylestradiol-Drospirenone 24+4 visparéja ieguvumu un riska attieciba
ierosinatas indikacijas gadijuma ir uzskatama par pienemamu, Tpasi nemot véra palielinato venozas
trombembolijas (VTE) risku DRSP saturosiem kombinétiem peroraliem kontracepcijas lidzekliem
salidzinajuma ar levonorgestrelu (LNG) saturosiem kombinétiem peroraliem kontracepcijas lidzekliem;

Iesniedzot atbildes uz CHMP saraksta ieklautajiem jautajumiem, redistracijas apliecibas pasnieks
izmainija pieprasito indikaciju un noformulé&ja to sadi:

“Vid€&ji smagas acne vulgaris arstésana tikai tam sievietém, kuras vélas lietot peroralo kontracepciju”.

VEértejot pédé&jo pieteiktas indikacijas formuléjumu, CHMP néma véra visus pieejamos datus.

Efektivitate

Akne ir adas tauku folikulu slimiba, kas izpauzas ar iekaisusiem bojajumiem (t. i., papulam, pustulam
un mezgliniem) vai neiekaisusiem bojajumiem (t. i., val€jiem vai slégtiem komedoniem).

Aknes skartos matu folikulos notiek vismaz Cetri patofiziologiski procesi: i) androgénu mediéta tauku
dziedzeru darbibas stimulacija, ii) patologiska keratinizacija, kas izraisa folikulu nosprostosanos
(komedonu veidosanas), iii) Proprioni-bacterium acnes (P. acnes) baktériju savairosanas folikula un iv)
iekaisums.

Akne skar vairak neka 50 % pusaudzu, bet nereti turpinas ari pieaugusa vecuma. Vidéjais vecums
arstéSanas meklésanas bridi ir 24 gadi, 10 % terapijas apmekl€jumu notiek laika, kad pacienti ir 35-44
gadus veci. Zinots, ka socialie, psihologiskie un emocionalie traucéjumi, kas var rasties aknes
rezultata, ir lidzigi ka epilepsijas, astmas, diabéta un artrita gadijuma. Reétu veidosanas var radit ar
pasnovértéjumu saistitas problémas visu mizu.

Akni atkariba no bojajumu apjoma klasificé ka vieglu, mérenu, vidéji smagu vai smagu.

Lai atbalstitu So indikaciju, veica divus (A25083 un A25152) daudzcentru, dubultmaskétus,
nejausinatus, placebo kontrolétus pétijumus, lai novértétu EE/DRSP efektivitati un droSumu sievietém
ar mérenu acne vulgaris.

Kopé&jais EE/DRSP ka mérenas acne vulgaris arstésanas lidzekla efektivitates novértéjums reproduktiva
vecuma sievietém A25083 un A25152 pétijumos liecina par statistiski nozimigam atbildes reakcijam,



lietojot EE/DRSP, salidzindjuma ar placebo attieciba uz visiem Cetriem primariem efektivitates
mainigiem raditajiem (iekaisigs bojajums, neiekaisigs bojajums un kopé&jais bojajumu skaits, ka ari
sievietes ar vértéjumu “bojajumu nav” vai “bojajumu praktiski nav” péc ISGA skalas) un uz lielako dalu
sekundaro efektivitates mainigo raditaju (papulas, pustulas, slégti un atvérti komedoni). Uzskata, ka
pétijumos ieklauta populacija raksturo attiecigo mérenas acne vulgaris terapijas mérka populaciju.

P&c seSiem terapijas ménesiem, salidzinot ar placebo, EE/DRSP konstaté&ja statistiski un kliniski
nozimigu iekaisigo bojajumu samazinasanos par 15,6 % (49,3 % salidzinajuma ar 33,7 %),
neiekaisigu bojajumu samazinasanos par 18,5 % (40,6 % salidzinajuma ar 22,1 %) un kopé&ja
bojajumu skaita samazinasanos par 16,5 % (44,6 % salidzinajuma ar 28,1 %). Turklat lielakam
procentualam pacientu daudzumam - 11,8 % (18,6 % salidzinajuma ar 6,8 %) - Pétnieka statiska
visparéja novértéjuma (Investigator’s Static Global Assessment; ISGA) skala konstatéja vértéjumu
“bojajumu nav” vai “bojajumu praktiski nav”. Ka minéts ieprieks, Sie rezultati ir atainoti EE/DRSP
saturoSo kombinéto peroralo kontracepcijas lidzeklu zalu apraksta farmakodinamikas datu
apakspunkta.

Drosums

EE/DRSP saturoSo kombinéto peroralo kontracepcijas lidzek|u droSibas profils apstiprinatas indikacijas
gadijuma ir labi zinams. Nopietnakais ar terapiju saistitais risks ir venoza trombembolija (VTE) un krits
VEézis:

Venoza trombembolija (VTE)

Attieciba uz VTE risku saistiba ar EE/DRSP saturoSu kombinétu peroralo kontracepcijas lidzek|u
lietoSanu EURAS (Eiropa veikta) pétijuma nevaréja izslégt nelielu VTE riska atskiribu starp
drospirenonu un citiem kombin&tiem peroraliem kontracepcijas lidzekliem. Si relativa riska apjoms ir
Iidzigs tam, kads konstatéts iepriekSéjos dezogestrelu/gestodénu saturoso peroralo kontracepcijas
lidzek|u pétljumos salidzindjuma ar LNG saturoSiem peroraliem kontracepcijas lidzekliem. To
apstiprinaja ar gadijumu kontroles pétijumiem, kuros ieguva lidzigus rezultatus ar 2-3 reizes lielaku
risku, lietojot drospirenonu saturosus peroralos kontracepcijas lidzeklus, salidzinajuma ar LNG saturosu
peroralo kontracepcijas lidzek|u lietoSanu.

Jaunakaja, 2012. gada janvari sagatavotaja Farmakolgiskas darba grupas (PhVWP) parskata
apstiprinats, ka DRSP saturosi peroralie kontracepcijas Iidzekli ir saistiti ar lielaku VTE risku neka
levonorgestrelu saturosi kombinétie peroralie kontracepcijas lidzekli un ka risks var bt lidzigs, ka
dezogestrelu/gestodénu saturosSiem kombinétiem peroraliem kontracepcijas lidzekliem.

Tas ir nozimigs faktors, kas janem véra, izvéloties peroralo kontracepcijas lidzekli, un tas var nelaut
uzskatit EE/DRSP saturosus kombinétos peroralos kontracepcijas lidzek|us par pirmas izvéles
kontracepciju kliniska prakse.

Krits vézis

Attieciba uz kriits véza risku I1dz Sim lielaka meta-analize, kura ieklautas 53 297 sievietes ar kriits vézi
un 100 239 kontroles personas, liecinaja, ka pasreiz€ja kombinétu peroralo kontracepcijas lidzek|u
lietoSana ir saistita ar relativo risku (RR) 1,24 (95 % ticamibas intervals 1,15-1,33). Analiz&jot datus
péc vecuma pirmas lietoSanas reizg, sievietém, kuras peroralo kontracepcijas lidzekli saka lietot

20 gadu vecuma, bija lielaks krits véza risks neka tam, kuras lietoSanu saka vélak, RR = 1,22 (95 %
ticamibas intervals 1,17-1,26; Lancet 1996).

Kopuma EE/DRSP saturosu peroralo kontracepcijas lidzek|u droSibas profils ir zinams péc to lietoSanas
peroralai kontracepcijai, un ta lietoSana ir saistita ar retam, bet nopietnam nevélamam
blakusparadibam (t. i., VTE un krits vézi). EE/DRSP saturosiem peroraliem kontracepcijas lidzekliem
VTE risks ir lielaks neka citiem kombinétiem peroraliem kontracepcijas lidzekliem.



Riska mazinasanas pasakumi

Registracijas apliecibas 1pasnieks iesniedza riska mazindSanas programmu, lai nodrosinatu drosu
EE/DRSP saturosu kombinétu peroralo kontracepcijas lidzekju lietoSanu un ierobezotu iespé&jamu
neregistrétu lietoSanu péc pieteiktas indikacijas redistrésanas.

P&c kombinétas indikacijas registrésanas ierosinatas izglitojosas programmas specifiskais saturs batu
jasaskano ar valstu kompetentajam iestadém. Ka izglitojoSu materialu zalu parakstitajiem ierosinaja
izmantot veselibas apripes sniedz&jiem paredzéetus visparejus lidzeklus (pieméram, lekcijas,
konferences, simpozijus), uzsverot EE/DRSP lietoSanas ieguvumu un risku mérka populacijai un
mudinot preparatu nelietot neredistrétam indikacija, ka ari akcentéjot pacientém, ka mérenas aknes
arstésana ar EE/DRSP veicama tikai pacientém, kuram patieSam nepiecieSama hormonala
kontracepcija.

Lai uzraudzitu izglitojosas programmas efektivitati un EE/DRSP saturosu kombinétu peroralo
kontracepcijas Iidzek|u parakstiSanas praksi Eiropa, ierosinaja veikt divus zalu izmantoSanas pé&tijumus.
Redistracijas apliecibas 1pasnieks apnémas ari turpmak uzlabot un izvérst izglitojoSo programmu, ja
parakstiSanas biezums mérenas aknes arstésanai abos zalu izmantosanas pétijumos sievietém, kuras
nevélas lietot kontracepciju, butu lielaks par 10 %.

CHMP uzskatija, redistracijas apliecibas Tpasnieka ierosinatie pasakumi riska mazinasanai nav
pietiekami, lai nodrosinatu drosu un efektivu EE/DRSP lietoSanu specifiska, pieteikuma noradita
kliniska situacija. Paredzams, ka parakstiSanas rokasgramata maz ietekmés zalu apraksta sniegto
noradijumu ievérosanu.

Vispareéjs ieguvumu un riska novértéjums

EE/DRSP ka mérenas acne vulgaris arstéSanas lidzekla visparéja efektivitate reproduktiva vecuma
sievietém bija pieradita divos placebo kontrolétos pétijumos A25083 un A25152. Statistiski nozimigas
atbildes reakcijas uz arstésanu ar EE/DRSP salidzinajuma ar placebo konstatéja visiem Cetriem
primariem efektivitates mainigiem raditajiem (iekaisigs bojajums, neiekaisigs bojajums un kopéjais
bojajumu skaits, ka ari sievietes ar vértéjumu “bojajumu nav” vai ,bojajumu praktiski nav” ISGA
skala). Vidéja atskiriba kopéja bojajumu skaita samazinasanas zina starp EE/DRSP un placebo ir 16 %.

EE/DRSP droSibas profils ir zinams, lietojot to ka peroralu kontracepcijas lidzekli. EE/DRSP lietoSana ir
saistita ar venozas trombembolijas (VTE) un krits véza risku. Par So jautajumu nesen, 2012. gada
janvari Farmakologiskas darba grupas sagatavotaja drosibas parskata apstiprinats, ka DRSP saturosi
peroralie kontracepcijas lidzekl]i ir saistiti ar lielaku VTE risku neka levonorgestrelu saturosi peroralie
kontracepcijas lidzekli un ka risks var bat lidzigs, ka dezogestrelu/gestodénu saturosiem peroraliem
kontracepcijas lidzekliem. Tas ir nozimigs faktors, kas janem véra, parakstot peroralo kontracepcijas
lidzekli, un tas var nelaut uzskatit EE/DRSP saturoSus kombinétos peroralos kontracepcijas lidzek|us
par pirmas izvéles kontracepciju kliniska praksé.

Attieciba uz krits véza risku publicétie dati liecinaja, ka pasreizéja kombinétu peroralo kontracepcijas
lidzek|u lietoSana ir saistita ar relativo risku (RR) 1,24 (95 % ticamibas intervals 1,15-1,33). Turklat
sievietém, kuras peroralo kontracepcijas lidzekli saka lietot I"dz 20 gadu vecumam, bija lielaks krits
VvEza risks neka tam, kuras lietoSanu saka vélak, RR = 1,22 (95 % ticamibas intervals 1,17-1,26;
Lancet 1996).

Kopuma EE/DRSP saturosu peroralo kontracepcijas lidzeklu drosibas profils ir zinams un saistits ar
nopietnam nevélamam blakusparadibam (t. i., VTE un krits vézi). EE/DRSP saturosiem peroraliem
kontracepcijas lidzekliem VTE risks ir lielaks neka citiem kombiné&tiem peroraliem kontracepcijas
lidzekliem.



Nemot véra visu iepriekSs minéto un faktu, ka akne jaunam sievietém ir |oti biezi sastopama slimiba,
Komiteja izteica bazas, ka labvéligais efekts, ko pacientes izjutis, lietojot EE/DRSP, varétu mazinat
vinu motivaciju partrauktu So zalu lietoSanu, kad kontracepcija vairs nav nepiecieSama, un tadel
nebltu iespéjams nodrosinat zaju lietoSanu mérenas acne vulgaris arstéSanai tikai sievietém, kuras
vélas lietot peroralo kontracepciju. Tas rada bazas, jo venozas trombembolijas risks drospirenonu
saturosiem peroraliem kontracepcijas lidzekliem ir (aptuveni divas reizes) lielaks neka levonorgestrelu
saturoSiem peroraliem kontracepcijas lidzekliem.

CHMP izskatija registracijas apliecibas Tpasnieka ierosinatos riska mazinasanas pasakumus, lai
nodrosinatu drosu EE/DRSP saturosu kombinétu peroralo kontracepcijas lidzekju lietoSanu un
ierobeZotu iesp&jamu neregistrétu lietoSanu péc pieteiktas indikacijas registrésanas. Proti, izglitojoSo
programmu un zalu izmantoSanas pétijumus, kurus ierosinats veikt, lai uzraudzitu pasakumu
efektivitati. Tos uzskatija par nepietiekamiem, lai nodrosinatu drosu un efektivu EE/DRSP lietoSanu
specifiska kliniska situacija. Paredzams, ka parakstiSanas rokasgramata maz ietekmés zalu apraksta
sniegto noradijumu ievérosanu.

Tadel uzskata, ka iespéja ierobezot arstésanas ilgumu ar ierosinato riska mazinasanas programmu,
nav reala un pietiekami efektiva. Turklat zalu parakstiSanas laika pacientei bls nepiecieSama gan
aknes arstéSana, gan perorala kontracepcija. Lidz ar to zalu parakstitajs parakstiSanas perioda sakuma
parliecinasies par nepiecieSamibu arstét akni. Redistracijas apliecibas ipasnieks nav parliecinosi
pieradijis, ka to var nodrosinat terapijas laika. Registracijas apliecibas ipasnieks ari nespéja pieradit,
ka, tiklidz nepiecieSamibas lietot peroralo kontracepciju vairs nebis, pacientém tiks nomainita aknes
terapija. Tadé] aizvien saglabajas bazas par iesp&jamu nevajadzigu ilgstoSu EE/DRSO iedarbibu tikai
aknes indikacijas gadijuma un par to, ka ierosinatie riska mazinasanas pasakumi nav pietiekami, lai
nodrosinatu EE/DRSP lietoSanu aknes indikacijai tikai tam sievietém, kuras vélas lietot peroralo
kontracepciju.

Nemot véra iepriek$ minéto, Komiteja uzskata, ka acne vulgaris pievienosana indikacijam var palielinat
nevajadzigas EE/DRSP lietoSanas biezumu salidzindjuma ar salidzinosi drosakiem kombinétiem
peroraliem kontracepcijas lidzekliem un ka riska mazinasanas pasakumi, kas varétu nodrosinat
pienemamumu riska limeni Saja kliniskaja situacija, nav konstatéjami.

Tadel CHMP secina, ka izmainu pieteikums neatbilst registracijas kritérijiem un iesaka atteikt
registracijas apliecibas izmainu veikSanu visam I pielikuma minétajam zalém.

Atteikuma pamatojums
Ta ka
e Komiteja néma vera, ka Italija un Zviedrija ir ierosinajusi procediru saskana ar Komisijas
Regulas (EK) Nr. 1084/2003 6. panta 12. punktu Ethinylestradiol-Drospirenone 24+4 un
sinonimisku nosaukumu zalém. Sis dalibvalstis uzskatija, ka izmainu apstiprina$ana raditu
nopietnu risku sabiedribas veselibai, nemot véra, ka Ethinylestradiol-Drospirenone 24+4
visparéjais ieguvumu un riska raksturojums ierosinatas indikacijas gadijuma nav pienemames,
jo:
a) zinams, ka venozas trombembolijas (VTE) risks DRSP saturosiem kombinétiem

peroraliem kontracepcijas lldzekliem salidzinajuma ar levonorgestrelu (LNG) saturosiem
kombinétiem peroraliem kontracepcijas lidzekliem ir lielaks;

b) iesp&jama zalu lietoSana sievietém, kuras nepieder pie mérka populacijas.

e Komiteja néma véra visus pieejamos iesniegtos efektivitates un droSuma datus;



e Komiteja néma véra, ka EE/DRSP ka mérenas acne vulgaris arstéSanas lidzekla visparéja
efektivitate reproduktiva vecuma sievietém ir pieradita divos placebo kontrolétos pétijumos.
Komiteja atzina efektivitati kop&ja bojajumu skaita samazinasana;

e Komiteja néma véra zinamo EE/DRSP drosibas profilu, 1pasi lielako VTE trombembolijas risku
salidzinajuma ar citiem pieejamiem peroraliem kontracepcijas lidzekliem;

e Komiteja atzina par pamatotam dalibvalstu izteiktas bazas par EE/DRSP lietoSanas turpinasanu
mérenas aknes arstésanai, kad kontracepcija vairs nav nepiecieSama, un Saja situacija, nemot
Vvéra reto, bet nopietno nevélamo blakusparadibu risku salidzinajuma ar ierobezotiem
kliniskiem ieguvumiem, ieguvumu un riska attieciba nav pienemama. Komiteja uzskatija, ka
ierosinatie riska mazinasanas pasakumi nenodrosinatu zalu lietoSanu mérenas aknes arstésanai
tikai tam sievietém, kuras vélas lietot peroralo kontracepciju, un nevar€ja konstatét citus riska
mazinasanas pasakumus, kas So risku mazinatu. Tadél Komiteja secinaja, ka izmainu
pieteikums ir janoraida. CHMP néma véra, ka aknes arstésanai ir pieejami citi terapijas lidzekli;

Lidz ar to CHMP saskana ar Direktivas 2001/83/EK 32. panta 4. punktu secinaja, ka izmainu
pieteikums neatbilst regdistracijas kritérijiem un ieteica atteikt Ethinylestradiol-Drospirenone 24+4 un
sinontmisku nosaukumu zalu (skatit I pielikumu) registracijas apliecibas nosacijumu izmainu veiksanu.
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