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Konkluzjonijiet xjentifici

Etinilestradjol huwa estrogenu sintetiku waqt li dienogest huwa derivattiv tan-nortestosteron li
unikament fih grupp ta’ cyanomethyl f'pozizzjoni 17a. Dienogest juri karatteristic¢i antiandrogenici,
affinita ta’ 10-30 darba aktar baxxa ghar-ricettur ta’ progesteron in vitro meta mgabbel ma’
progestogeni sintetic¢i ohra. Dienogest m‘ghandux effetti sinifikanti ta’ androgenu, mineralokortikojde
jew glukokortikojde in vivo. L-effett kontracettiv ta’ din it-tahlita huwa bbazat fuq l-interazzjoni ta’
diversi effetti, li dawk I-aktar importanti jidhru bhala I-inibizzjoni tal-ovulazzjoni u I-bidliet fis-
sekrezzjoni cervikali. Il-kontracettivi orali kkombinati (COCs, combined oral contraceptives) huma
mahsuba li jtejbu I-akne b’diversi mekkanizmi.

Fiz-zmien tal-bidu tar-riferiment, ir-Renju Unit ikkunsidra li I-analizi benefi¢¢ju/riskju ghall-indikazzjoni
tal-akne ma kinitx favorevoli abbazi ta’ data insuffi¢jenti dwar |-effikacja tat-tahlita fl-indikazzjoni tal-
akne, profil tas-sigurta inaccettabbli, b’mod partikolari rigward ir-riskju ta’ avvenimenti tromboembolici
fil-vini (VTE, venous thromboembolic events) u I-fatt li I-popolazzjoni fil-mira koperta mill-indikazzjoni
msemmija hawn fuq hija wiesgha u tkun ged tesponi bla bzonn lin-nisa ghal kura b’effikac¢ja limitata u
ghal riskju oghla potenzjali ta’ VTE meta hemm disponibbli opzjonijiet alternattivi u aktar siguri ghall-
kura tal-akne.

Fid-dawl ta’ dan ta’ hawn fuq u I-bzonn li tittiehed azzjoni fil-livell tal-UE, ir-Renju Unit ikkunsidra li
kien fl-interess tal-Unjoni li I-kwistjoni tigi rreferuta lis-CHMP, u fit-18 ta’ Frar 2016, talab li dan jaghti
I-opinjoni taghha skont I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE dwar jekk I-awtorizzazzjonijiet ghat-
tgeghid fis-suq ta’ dawn il-prodotti fl-indikazzjoni msemmija hawn fug ghandhomx jinzammu, jigu
varjati, jigu sospizi jew jigu rrevokati fir-rigward tal-indikazzjoni ta’ hawn taht:

“Kura tal-akne b’severita moderata f'nisa minghajr kontraindikazzjonijiet ghal kontracettivi orali u li
fihom il-kura topika ma kinitx effettiva”.

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika

Filwaqt li kkunsidra data ezistenti b’appogg ghall-effika¢ja ta’ dienogest/etinilestradjol, is-CHMP
ikkonkluda li b’mod generali hemm bizzejjed evidenza b’appogg ghall-uzu ta’ din it-tahlita fl-
indikazzjoni tal-akne. L-istudji klinici ta’ fazi 111 wrew li akne vulgaris moderata b’mod predominanti
ddominat fl-istudji. Dan hu fkonformita mal-linji gwida ta’ kura attwali li jiddikjaraw li kontracettivi
orali kkombinati (COCs) mhumiex indikati f'akne hafifa, izda huma kkunsidrati bhala alternattivi tal-
kura f'nisa b’akne moderata sa severa.

Id-data tas-sigurta disponibbli kkonfermat li I-profil tal-avvenimenti avversi (AE, adverse event) ta’
DNG/EE u I-prodotti komparaturi fil-provi tal-fazi III kienu simili hafna, u ebda parametru tas-sigurta
ma gajjem xi thassib. Ir-riskju ta’ avvenimenti tromboembolici fil-vini (VTE) u ta’ avvenimenti
tromboembolici fl-arterji (ATE, arterial thromboembolic events) huwa ta’ importanza partikolari peress
li s'issa m’hemmx bizzejjed data biex jigi ddeterminat b’mod c¢ar ir-riskju relattiv ghal avvenimenti
tromboembolici meta mqgabbla ma’ kontracettivi ormonali kkombinati ohra |i fihom progestogeni ohra.
Madankollu, is-CHMP innota |li ma kienx hemm kazijiet ta’ VTE fl-istudji tal-fazi 111 u d-data tas-sigurta
pprovduta mill-MAHs ma gajmitx thassib gdid dwar is-sigurta. ll-kontracettivi orali jistghu wkoll
jaffettwaw il-metabolizmu tal-ghadam fl-adolexxenti, ghalkemmm dan |-effett x'aktarx li huwa riversibbli
wara t-twaqqif tal-kura.

Meta tigi kkunsidrata n-natura tad-disturb, il-benefi¢¢ji osservati u r-riskji relattivi meta mgabbla mal-
alternattivi tal-kura disponibbli u r-rakkomandazzjonijiet tal-linji gwida, gabel wiehed jirrikorri ghal
COC, I-ewwel ghandhom jigu ppruvati terapiji lokali jew kura antibijotika orali. Ghalhekk, ir-relazzjoni
bejn il-beneficcji u r-riskji ta’ DNG/EE hija kkunsidrata favorevoli ghal kura tat-tieni linja f'nisa b’akne
moderata. Is-CHMP innota wkoll li sabiex jevita li jesponi bla bzonn lin-nisa ghal kura b’riskju potenzjali
oghla ta’ VTE meta jkun hemm disponibbli opzjonijiet alternattivi u aktar siguri ghall-kura tal-akne li I-

11



indikazzjoni ghandha tkun ristretta ghal nisa li jaghzlu I-kontracezzjoni, u li jehtieg li tittiehed decizjoni
konxja u li tkun giet ikkunsidrata tajjeb meta jintaghzel dan is-COC.

Fid-dawl tal-effett I-aktar prominenti tal-akne li deher wara 6 xhur ta’ kura, flimkien mar-riskju ta’ VTE
li ghad irid jigi kkwantifikat, in-nisa ghandhom jigu vvalutati 3-6 xhur wara I-bidu tal-kura u
perjodikament wara sabiex jigi riezaminat il-bzonn biex titkompla I-kura.

Fid-dawl ta' dan ta’ hawn fuq, is-CHMP ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benefi¢c¢ju u r-riskju ta’ prodotti li
fihom dienogest/etinilestradijol indikati ghall-akne huwa favorevoli soggett ghal bidliet fl-informazzjoni
dwar il-prodott kif deskritt hawn fuq.

Ragunijiet ghal opinjoni tas-CHMP
Billi

e Is-CHMP ikkunsidra I-pro¢edura skont I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE ghal medicini li
fihom 2 mg dienogest (DNG) u 0.03 mg etinilestradijol (EE) ghal akne severa b’'mod moderat
fin-nisa li fihom il-kura topika ma kinitx effettiva.

e Is-CHMP ikkunsidra t-totalita tal-istudji klinic¢i disponibbli, il-letteratura ppubblikata u I-
esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq, inkluz risponsi mid-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-
tgeghid fis-suq (MAHs) dwar |-effikac¢ja ta’ DNG/EE fil-kura tal-akne, u dwar is-sigurta ta’ dawn
il-medicini, b'mod partikolari dwar ir-riskju ta’ avvenimenti tromboembolici fil-vini (VTE) u ta’
avvenimenti tromboembolic¢i fl-arterji (ATE).

e Is-CHMP ikkunsidra li I-effikac¢ja ta’ medicini li fihom 2 mg dienogest u 0.03 mg etinilestradijol
fil-kura tal-akne severa b’mod moderat f'nisa li fihom, il-kura topika jew I-antibijotiku orali ma
kinux effettivi hi appoggjata tajjeb mid-data tal-prova klinika tal-fazi III u appoggjata aktar
minn riezami ta’ Cochrane ta’ pilloli kontracettivi orali kkombinati ghall-kura tal-akne.

e Is-CHMP innota li r-riskju ta’ VTE ma’ kontracettiv ormonali kkombinat li jkun fih dienogest
ghadu mhuwiex ikkaratterizzat b'mod shih. Mhux maghruf jekk ir-riskju ta’ VTE b’DNG/EE
huwiex ahjar jew aghar minn dak tal-kontracettivi orali kkombinati li jkun fihom levonorgestrel
(5-7 ghal kull 10,000 mara), etonorgestrel (6-12 ghal kull 10,000 mara) jew drospirenone (9-
12 ghal kull 10,000 mara meta mgabbel ma’ 2 minn 10,000 mara li ma juzawx kontracettiv
ormonali kkombinat). Madankollu, is-CHMP innota |li ma kienx hemm kazijiet ta’ VTE fl-istudji
tal-fazi 111 u d-data tas-sigurta pprovduta mill-MAHs ma gajmitx thassib gdid dwar is-sigurta.

e Is-CHMP innota wkoll li I-indikazzjoni tal-bidu tal-akne kienet wisq wiesgha u kienet se tesponi
bla bzonn lin-nisa ghal kura b’riskju potenzjali oghla ghal VTE meta jkun hemm disponibbli
opzjonijiet alternattivi u aktar siguri ghall-kura tal-akne. Ghalhekk, is-CHMP qabel li |-
indikazzjoni ghandha tkun ristretta ghal nisa li jaghzlu li juzaw kontracettiv orali, u li meta
jintaghzel COC jehtieg li tittiehed decizjoni konxja u li tkun giet ikkunsidrata tajjeb.

e Is-CHMP gabel li I-pazjenti kkurati ghall-akne ghandhom jigu vvalutati 3-6 xhur wara I-bidu tal-
kura u perjodikament wara dan il-bidu. Din il-konkluzjoni ntlahget wara li tqies il-fatt li I-kura
tkun necessarja ghal tal-ingas 3 xhur sabiex jidher effett, bl-effett I-aktar prominenti fuq I-
akne jidher wara 6 xhur ta’ kura (kif appoggjat mir-rizultati taz-zewg studji tal-fazi 111), u li fid-
dawl tar-riskju ta’ VTE |li ghad irid jigi kkwantifikat, in-nisa ghandhom jigu vvalutati
perjodikament sabiex jigi riezaminat il-bzonn biex titkompla I-kura.

e Is-CHMP huwa tal-fehma li I-benefi¢cji ta’ prodotti medicinali li fihom dienogest/etinilestradijol
jibgghu jkunu akbar mir-riskji fil-kura tat-tieni linja ta’ akne moderata f'nisa li jaghzlu li juzaw
kontracettiv orali, diment li I-prodotti medicinali jintuzaw biss wara li terapiji topici jew kuri
antibijotic¢i orali adatti ma jkunux hadmu.

12



Opinjoni tas-CHMP

Konsegwentement, is-CHMP ikkunsidra li I-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju ta' prodotti medicinali li
fihom dienogest/etinilestradijol indikati ghall-akne jibga' favorevoli soggett ghall-emendi fl-
informazzjoni dwar il-prodott deskritti hawn fuq.

Ghalhekk, is-CHMP jirrakkomanda I-varjazzjoni tat-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq
ta' prodotti medicinali li fihom dienogest/etinilestradijol indikati ghall-akne.
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