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Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie
do obrotu z zastrzezeniami

Po rozwazeniu zalecenia PRAC z dnia 16 maja 2013 r. dotyczacego produktéw leczniczych zawierajacych
octan cyproteronu/etynyloestradiol (2 mg/0,035 mg) CMDh zgadza sie z tym zaleceniem, co opisano
ponizej:

Ogolne podsumowanie oceny haukowej PRAC dotyczacej produktéw leczniczych
zawierajacych octan cyproteronu/etynyloestradiol (2 mg/0,035 mg)

W styczniu 2013 r. francuska agencja ds. lekédw (ANSM) zdecydowata o zawieszeniu pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych zawierajacych octan cyproteronu/etynyloestradiol
(CPA/EE) (2 mg/0,035 mg) na terenie Francji na okres trzech miesiecy. ANSM uznata, ze ryzyko
wystgpienia zylnych i tetniczych zdarzen zakrzepowo-zatorowych (VTE i ATE) przewyzsza korzysci
wystepujace w leczeniu tradziku.

W zwigzku z powyzszym w dniu 4 lutego 2013 r. zgodnie z art. 107i dyrektywy 2001/83/WE* Francja
zwrdcita sie do PRAC o ocene wyzej wspomnianych obaw zwigzanych ze zdarzeniami zakrzepowo-
zatorowymi i ich wptywu na stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych
zawierajgcych octan cyproteronu/etynyloestradiol (2 mg/0,035 mg), a takze o ocene dziatan
koniecznych do zapewnienia bezpiecznego i skutecznego stosowania leku oraz o wydanie opinii, czy
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla tego produktu powinno zosta¢ utrzymane, zmienione,
zawieszone czy wycofane.

Octan cyproteronu wykazuje swe dziatanie antyandrogenne poprzez blokowanie receptorow
androgendw. Obniza on réwniez poziom syntezy androgendéw za posrednictwem mechanizmu
ujemnego sprzezenia zwrotnego wzgledem osi podwzgdrze—przysadka-jajnik.

Produkt dopuszczono do obrotu po raz pierwszy w 1985 r. w Niemczech, a nastepnie w pozostatych
krajach UE. Tre$¢ wskazania do stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych octan
cyproteronu/etynyloestradiol (2 mg/0,035 mg) rdézni sie w poszczegdlnych panstwach cztonkowskich
UE. Zasadniczo produkty lecznicze zawierajgce octan cyproteronu/etynyloestradiol (2 mg/0,035 mg) sg
zatwierdzone w leczeniu objawow androgennych u kobiet, takich jak uwydatnione postaci tradziku,
tojotok oraz tagodne postaci hirsutyzmu. W niektérych panstwach cztonkowskich leki te s
zatwierdzone takze w leczeniu tysienia androgenowego.

Kombinacja octan cyproteronu/etynyloestradiol (2 mg/0,035 mg) dziata jednoczesnie jako hormonalny
$rodek antykoncepcyjny.

Produkty lecznicze zawierajace octan cyproteronu/etynyloestradiol (2 mg/0,035 mg) zwiekszajg ryzyko
wystepowania zdarzen zakrzepowo-zatorowych (TE). W lipcu 2002 r. grupa robocza ds. nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii (ang. Pharmacovigilance Working Party, PhVWP) omowita zwiekszone
ryzyko wystapienia zylnych oraz tetniczych zdarzen zakrzepowo-zatorowych (VTE i ATE) i stwierdzita,
ze stosowanie octanu cyproteronu/etynyloestradiolu (2 mg/0,035 mg) nalezy ograniczy¢, biorac pod
uwage wystepowanie tych zdarzen. Tres¢ zalecenia uzgodnionego przez PhVWP jest stosowana w
catosci jedynie w 11 panstwach cztonkowskich.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe to zdarzenia niepozadane wystepujace zwykle w zytach ndg
(zakrzepica zyt gtebokich). W przypadku braku rozpoznania i nierozpoczecia leczenia lub w przypadku
braku wyraznych objawdéw zakrzepicy skrzep moze przemiesci¢ sie do ptuc (zatorowos¢ ptucna) lub
modzgu (zatorowos¢ mdzgowa). Istnieje takze mozliwos¢ btednego rozpoznania, gdyz objawy zdarzen

! Francuskie sprawozdanie oceniajace, luty 2013 r. Przestanki do wszczecia procedury zgodnie z art. 107i dyrektywy
2001/83/WE dotyczacej cyproteronu/etynyloestradiolu (2 mg/0,035 mg), przedstawione przez ANSM, Francja

25



zakrzepowo-zatorowych sg rozsiane i rzadko wystepuja w populacji zdrowych mtodych kobiet. Ogdlnie
VTE mogg by¢ $miertelne w 1-2% przypadkow.

Znane czynniki ryzyka zwigzane z VTE obejmujg: obecnos¢ takich zdarzen w wywiadzie, cigze, urazy,
zabiegi chirurgiczne, unieruchomienie (np. po zabiegach lub w trakcie dtugich lotéw), otytos¢ oraz
palenie (tj. wszystkie sytuacje, w ktdrych wystepuje zwiekszona sktonnos¢ do tworzenia zakrzepdéw).
Ponadto ryzyko zwiekszaja pewne wady wrodzone charakteryzujace sie trombofilia. W zwigzku z tym w
informacji o poszczegdlnych produktach zawarto zalecenie, aby przed przepisaniem produktu
leczniczego zawierajacego etynyloestradiol (EE) (np. doustnych dwusktadnikowych $srodkow
antykoncepcyjnych, ang. combined oral contraceptives, COC) przeprowadzi¢ wywiad indywidualny i
rodzinny pacjenta pod katem wystepowania VTE.

Wykazano, ze ryzyko wystgpienia VTE jest najwieksze w pierwszym roku po rozpoczeciu stosowania
przez kobiete hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych lub w przypadku ponownego rozpoczecia ich
przyjmowania po przerwie trwajgcej co najmniej jeden miesigc (Dinger i wsp., 2007). Po poczatkowym
okresie zwiekszonego ryzyka (pierwszy rok) zmniejsza sie ono do statego, nizszego poziomu.

W przypadku tradziku o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego i pochodzeniu innym niz
hiperandrogenne leczenie obejmuje $rodki stosowane powierzchniowo. Sg wsrdd nich nadtlenek
benzoilu, retinoidy, antybiotyki oraz kwasy salicylowy i azelainowy. Inne metody leczenia tradziku o
nasileniu od umiarkowanego do powaznego obejmuja antybiotyki (stosowane powierzchniowo i
uktadowo), leki keratolityczne i retinoidy (stosowane powierzchniowo i uktadowo, obarczone ryzykiem
dziatania teratogennego i taczone z planem zapobiegania cigzy oraz regularnej kontroli czynnosci
watroby). Dodatkowo istniejg inne farmakologiczne metody leczenia ciezkich objawéw androgennych
(zwtaszcza hirsutyzmu).

Bezpieczenstwo kliniczne stosowania

PRAC dokonat przegladu wszystkich dostepnych danych uzyskanych na podstawie badan klinicznych i
farmakoepidemiologicznych, opublikowanego pisémiennictwa oraz zgtoszen dokonanych po
wprowadzeniu do obrotu produktéw leczniczych zawierajacych octan cyproteronu/etynyloestradiol

(2 mg/0,035 mgq), a takze danych dotyczacych zdarzen zakrzepowo-zatorowych przestanych przez
grupy interesu.

a. Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe
Badania kliniczne

W celu oceny dziatan zwigzanych z zylnymi i tetniczymi zdarzeniami zakrzepowo-zatorowymi w
badaniach klinicznych prowadzonych z uzyciem kombinacji CPA/EE omdwiono tutaj jedynie te badania,
w ktdorych dokumentowano zdarzenia niepozadane.

Dziesie¢ badan klinicznych fazy I1I, sponsorowanych przez podmiot odpowiedzialny innowacyjnego
produktu leczniczego, dotyczacych bezpieczenstwa omawianych produktow leczniczych. Catkowita
liczba pacjentdéw narazonych na lek w tych badaniach wyniosta 2455.

Z wyjatkiem raportu z badania AI58 w 10 sponsorowanych przez podmiot odpowiedzialny badaniach
klinicznych z uzyciem omawianej kombinacji {CPA/EE) (2 mg/0,035 mg) nie zanotowano zadnych VTE
ani ATE. W badaniu AI58 VTE wystgpit u jednego pacjenta przyjmujgcego kombinacje CPA/EE.

Podmiot odpowiedzialny przeprowadzit systematyczny przeglad publikacji naukowych opublikowanych
do dnia 14 lutego 2013 r. w serwisach MEDLINE, EMBASE, Derwent Drug File oraz BIOSIS Previews, w
ktorych opisano badania kliniczne dotyczace chordb uktadu krgzenia i stosowania kombinacji CPA/EE
(2 mg/0,035 mg). W trakcie zadnego ze 118 zidentyfikowanych badan klinicznych opisanych w
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publikacjach naukowych nie stwierdzono zylnych lub tetniczych zdarzen zakrzepowo-zatorowych albo
zdarzen sercowo-naczyniowych.

Badania dotyczace bezpieczeristwa stosowania produktéw prowadzone w ramach obserwacji po
wprowadzeniu do obrotu

Obecnie trwajg dwa duze badania prowadzone w ramach obserwacji po wprowadzeniu do obrotu, ktére
dostarczajq danych o zdarzeniach zwigzanych ze stosowaniem produktéw leczniczych zawierajacych
kombinacje CPA/EE (2 mg/0,035 mg). W badaniach tych (INAS-OC i INAS-SCORE) oceniane jest
bezpieczenstwo stosowania doustnych dwusktadnikowych srodkéw antykoncepcyjnych, odpowiednio
YAZ (3 mg drospirenonu/0,020 mg etynyloestradiolu) i Qlaira (dienogest/walerianian estradiolu, ze
schematem dawkowania obejmujacym zmniejszanie dawki). Preparaty hormonalne zawierajace
kombinacje CPA/EE (2 mg/0,035 mg) sa stosowane w grupach poréwnawczych uwzglednionych w tych
badaniach. Na poczatku kazdego z badan wszystkie wigczone do badania kobiety, ktérym przepisano
doustne srodki antykoncepcyjne, zapytano o powdd ich przepisania (tuz po otrzymaniu przez nie
recepty). Z uwagi na obserwacyjny charakter obu badan, w ktérych poréwnuje sie nowo wprowadzane
do obrotu doustne dwusktadnikowe srodki antykoncepcyjne ze srodkami stosowanymi w grupach
poréwnawczych, poréwnania nie ograniczono do okreslonych doustnych kombinacji hormonalnych.
Personel medyczny rekrutowat osoby stosujgce kombinacje CPA/EE (2 mg/0,035 mg) do tych badan,
poniewaz w wielu krajach Europy wskazanie do stosowania tej kombinacji obejmuje antykoncepcje u
kobiet z wymagajacymi leczenia schorzeniami skory zaleznymi od androgendw.

Badanie INAS-OC

Badanie INAS-OC jest prospektywnym, nieinterwencyjnym badaniem polegajacym na aktywnej
obserwacji, majacym na celu ocene ryzyka zwigzanego z krétko- i dtugoterminowym stosowaniem
produktéw YAZ (3 mg drospirenon/0,020 mg etynyloestradiol) i Yasmin (3 mg drospirenon/0,030 mg
etynyloestradiol), a takze doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych oraz kombinacji CPA/EE

(2 mg/0,035 mg), prowadzonym w 6 krajach europejskich i w Stanach Zjednoczonych.
Pierwszorzedowymi obserwacjami sg zdarzenia sercowo-naczyniowe, zwtaszcza VTE i ATE, wystepujace
w trakcie przyjmowania doustnych srodkéw antykoncepcyjnych. Do badania obejmujacego 7,5% catej
badanej populacji zakwalifikowano taczng liczbe 1672 0sdb stosujacych preparaty zawierajace
kombinacje CPA/EE (2 mg/0,035 mgq).

W badaniu tym ok. 60% kobiet, ktérym przepisano preparat zawierajacy kombinacje CPA/EE

(2 mg/0,035 mg), w kwestionariuszu na poczatku badania podato, ze lek ten przepisano im z uwagi na
tradzik i/lub zespot wielotorbielowatych jajnikdw (ang. polycystic ovary syndrome, PCOS). Jest tak,
mimo ze zastosowane kryteria wigczenia do badania miaty prowadzi¢ do selekcji w przewazajacej
wiekszosci tych pacjentek, dla ktérych pierwotnym powodem konsultacji lekarskiej byta antykoncepcja.
Fakt, iz kobiety te fqczyty te konsultacje z tradzikiem/PCOS, wskazuje na to, ze podczas kazdej z wizyt
omawiano koniecznos¢ leczenia schorzen skéry/hiperandrogenizmu, co doprowadzito do przepisania
kombinacji CPA/EE (2 mg/0,035 mg).

Badanie INAS-SCORE

Prospektywne, nieinterwencyjne badanie INAS-SCORE dotyczace bezpieczenstwa stosowania leku Qlaira
(dienogest/walerianian estradiolu, ze schematem dawkowania obejmujacym zmniejszanie dawki)
rozpoczeto po wprowadzeniu tego produktu do obrotu w Europie (we wrzesniu 2009 r.) oraz w USA (w
pazdzierniku 2010 r.) i jest ono prowadzone w Austrii, Francji, Niemczech, Wtoszech, Polsce, Szwecji,
Wielkiej Brytanii i USA. Celem tego wcigz trwajacego badania jest ocena zagrozen zwigzanych z krétko-
i dlugoterminowym stosowaniem produktu Qlaira (dienogest/walerianian estradiolu, ze schematem
dawkowania obejmujacym zmniejszanie dawki), a takze doustnych srodkéw antykoncepcyjnych oraz
kombinacji CPA/EE (2 mg/0,035 mg).
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Do badania zakwalifikowano taczng liczbe 1094 osdb stosujacych preparaty zawierajace CPA, co
wedtug 6. raportu okresowego z tego trwajgcego badania stanowi 5,5% catkowitej populacji jego
uczestnikdw.

W badaniu tym prawie 67% kobiet, ktérym przepisano preparaty zawierajace CPA, pamietato z
rozmowy ze swoim lekarzem, ze lek ten zostat przepisany w celu leczenia tradziku i/lub PCOS, co
sugeruje, iz podczas wizyty omawiano dolegliwosci skérne i to one byty powodem przepisania
kombinacji CPA/EE (2 mg/0,035 mg).

Podmiot odpowiedzialny wyrazit opinie, ze dane z obu badan wskazuja, iz nawet w sytuacji, gdy
gtébwnym powodem wizyty jest prawie na pewno antykoncepcja, 63% przypadkdéw przepisania
kombinacji CPA/EE (2 mg/0,035 mg) moze by¢ przez samych pacjentéw powigzane z tradzikiem i/lub
innymi dolegliwosciami o podtozu hiperandrogennym. W celu poznania prawdziwego odsetka takich
przypadkéw konieczne bytoby przeprowadzenie ankiety bezposrednio wsrdd lekarzy przepisujacych lek.
Nie przeprowadzono badania, w ktérym gromadzono by tego typu dane, zatem nalezy pamietac¢ o tym
ograniczeniu projektu badania podczas interpretacji catosci danych.

Badania kohortowe

Podmiot odpowiedzialny przedtozyt wyniki przegladu 6 badan kohortowych (z ktérych w 2 przypadkach
wykonano dodatkowe wewnetrzne analizy kliniczno-kontrolne), a takze 7 badan kliniczno-kontrolnych,
w ktorych oceniano ryzyko wystgpienia VTE zwigzane ze stosowaniem kombinacji CPA/EE, i jednego
badania kohortowego, w ktérym oceniano ryzyko wystgpienia ATE zwigzane ze stosowaniem tej
kombinacji. W badaniach tych ryzyko wystapienia VTE wsrdd oséb stosujacych kombinacje CPA/EE
pordwnano z ryzykiem u osob niestosujgcych leku oraz u osdb stosujacych rézne rodzaje COC. Nie
przedstawiono danych poréwnawczych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania omawianego leku i
produktéw zatwierdzonych do leczenia tradziku, hirsutyzmu lub PCOS.

W zadnym z badan nie przedstawiono informacji dotyczacych $miertelnosci VTE wsréd osob
stosujgcych kombinacje CPA/EE z wyjatkiem badania Seaman z 2003 r., w ktérym podano, ze zaden ze
179 przypadkdw VTE, w tym 23 wystepujace wsrod oséb narazonych na kombinacje CPA/EE

(2 mg/0,035 mg), nie byt $miertelny.

Ryzyko wystgpienia VTE w zwigzku ze stosowaniem kombinacji CPA/EE (2 mg/0,035 mg) oceniano w
kilku badaniach obserwacyjnych. W badaniach wykazano znaczng zmienno$¢ w zakresie wzglednego
poziomu ryzyka w poréwnaniu z osobami niestosujgcymi leku lub osobami stosujacymi inne rodzaje
COC, a takze w zakresie bezwzglednego poziomu ryzyka wystapienia VTE. We wczesnych badaniach
wykazano, ze ryzyko wystgpienia (idiopatycznych) VTE wsrdd osdb stosujgcych kombinacje CPA/EE jest
wieksze niz u 0s6b stosujacych COC zawierajace lewonorgestrel lub konwencjonalne COC z niskim
poziomem estrogendw (<50 pg) (Vasilakis-Scaramozza & Jick, 2001, Seaman i wsp., 2003). W
kolejnych badaniach (Lidegaard i wsp., 2003, Seaman i wsp., 2004), z ktérych w tym drugim poruszono
kwestie czynnika zaktdcajacego, stwierdzono, ze bezwzgledny poziom ryzyka wystgpienia VTE wsrod
kobiet stosujacych kombinacje CPA/EE jest nieistotnie wyzszy niz u kobiet przyjmujacych COC. Nowsze
badania, w ktorych oceniano ryzyko wystgpienia VTE ws$rdd osob stosujacych rézne rodzaje COC oraz
kombinacje CPA/EE (w tym badania Lidegaard, 2009 i Hylckama, 2009), byty obarczone powaznymi
btedami metodologicznymi (brakujace dane dotyczace czynnikdw zaktdcajacych), wskutek czego
zakwestionowano prawidtowos$¢ wnioskow z tych badan. Dodatkowo prawidtowosci dotyczace doustnego
stosowania kombinacji CPA/EE oraz COC jako antykoncepcji moga wykazywac istotne réznice.

Wieksze prawdopodobienstwo przerwania i ponownego rozpoczecia przyjmowania leku wystepuje w
przypadku kombinacji CPA/EE (2 mg/0,035 mg) wskazanej w leczeniu choréb zaleznych od
androgendw, takich jak tradzik, gdyz w oznakowaniu produktu zamieszczono informacije, iz
przyjmowanie leku mozna przerwac po ustgpieniu objawoéw i rozpocza¢ ponownie w przypadku ich
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nawrotu. Jak wykazaty uzyskane niedawno dane, ponowne rozpoczecie lub zmiana stosowanego COC
po okresie przerwy sg zwigzane z nadmiernym ryzykiem. Podsumowujac, brak jest mocnych dowodow
na zwiekszone ryzyko wystgpienia VTE w zwigzku ze stosowaniem kombinacji CPA/EE

(2 mg/0,035 mg) w poréwnaniu z COC, takze tych zawierajacych lewonorgestrel.

W badaniach epidemiologicznych zasugerowano zwigzek miedzy stosowaniem COC w znaczeniu
ogolnym a zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zakrzepowych i zakrzepowo-zatorowych choréb tetnic,
takich jak zawat miesnia sercowego, a takze zdarzen mdzgowo-naczyniowych. Zdarzenia te wystepujg
rzadko. Tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe mogg stanowic¢ zagrozenie dla zycia lub zakonczy¢ sie
$dmiercig. Istniejg jedynie skape dane dotyczace zakrzepowych i zakrzepowo-zatorowych chordb tetnic
zwigzanych ze stosowaniem kombinacji CPA/EE (2 mg/0,035 mg) lub samego octanu cyproteronu. W
przeprowadzonym niedawno badaniu (Lidegaard, 2012) wyniki analiz poréwnawczych wzglednego
poziomu ryzyka wystgpienia zakrzepowego udaru moézgu i zawatu miesnia sercowego, obejmujacych
osoby stosujace rézne progestyny, w tym lewonorgestrel, oraz niestosujace tych lekow, byty zblizone i
nie wykazaty réznic pomiedzy poszczegdélnymi progestynami. Dodatkowo nie wykazano istotnosci
statystycznej nawet w przypadku poréwnania os6b stosujacych kombinacje CPA/EE (2 mg/0,035 mg) z
osobami niestosujacymi zadnego z lekow.

Zgtoszenia po wprowadzeniu do obrotu

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe sg znanymi, rzadkimi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze
stosowaniem preparatéw zawierajacych kombinacje estrogen-progestagen, w tym CPA/EE
(2 mg/0,035 mg).

Informacje dotyczace zdarzen zakrzepowo-zatorowych zostaty uwzglednione w corocznych okresowych
raportach o bezpieczenstwie (ang. Periodic Safety Update Reports, PSUR) dotyczacych kombinacji
CPA/EE, przygotowywanych przez podmiot odpowiedzialny innowacyjnego produktu leczniczego. W
ostatnim raporcie PSUR (obejmujgcym okres od 1 czerwca 2011 r. do 31 maja 2012 r., DLP: 31 maja
2012 r.) czestos¢ zgtoszen wszystkich zdarzen zakrzepowych i zakrzepowo-zatorowych (tetniczych,
zylnych i nieokreslonych) otrzymanych w okresie objetym raportem wyniosta 1,3 na 100 000 kobietolat.
W poréwnaniu z odpowiednig czestoscig wykazang w poprzednich szesciu okresach objetych raportami
PSUR, wynoszacg od 0,8 do 1,5 na 100 000 kobietolat, brak jest dowodéw na ogdlnie wieksza czestosé
zgtoszen dotyczacych zdarzen zakrzepowych i zakrzepowo-zatorowych. Czestos¢ zgtoszen jest mniejsza
niz poziom wystepowania VTE wykazany w badaniach epidemiologicznych.

W okresie od wprowadzenia kombinacji CPA/EE (2 mg/0,035 mg) do obrotu na swiecie do 30 stycznia
2013 r. podmiot odpowiedzialny otrzymat zgtoszenia dotyczace 968 przypadkdw (powaznych (93%) i
tagodnych (7%), potwierdzonych (85%) i niepotwierdzonych (15%) medycznie) wystgpienia zdarzen
zakrzepowych i zakrzepowo-zatorowych, bez wzgledu na ich charakter (tetniczych, zylnych i
nieokreslonych), u pacjentek z catego swiata. Jeden z tych 968 przypadkdéw pochodzit z badania
klinicznego nr ME94162/AI58. Wspomniane 968 przypadkdéw stanowi 7% zgtoszen dotyczacych
niepozadanych dziatan leku otrzymanych tacznie do dnia 30 stycznia 2013 r. (aczna liczba n = 13 875).

Kombinacje CPA/EE (2 mg/0,035 mg) przepisano zgodnie ze wskazaniem (tj. w obecnosci objawow
androgennych) w 40% przypadkéw, a w 31% przypadkéw dokonano tego niezgodnie ze wskazaniem
(w charakterze srodka antykoncepcyjnego lub w celu leczenia nieregularnego cyklu menstruacyjnego).
W 30% przypadkow wskazanie do przepisania leku byto nieznane.

Ogdlny globalny wskaznik doniesien spontanicznych dotyczacych kazdego rodzaju zdarzen
zakrzepowych i zakrzepowo-zatorowych wynosi 1,3 na 100 000 kobietolat. Szacunki te sg oparte na
obliczonym globalnym poziomie narazenia pacjentek na lek wynoszgacym 75 417 345 kobietolat oraz na
968 otrzymanych z catego $wiata zgtoszeniach dotyczacych zdarzen zakrzepowo-zatorowych.
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Wiek uwzgledniono w zgtoszeniach dotyczacych 877 z 968 (90,6%) pacjentek. W chwili wystapienia
zdarzenia wiek pacjentek wynosit od 13 do 63 lat ($rednia 27 lat, mediana 25 lat). W przypadku

88 (9,1%) zgtoszen dotyczacych niepozadanych dziatan leku pacjentki byty w wieku ponizej 18 lat,
639 (66%) zgtoszen dotyczyto pacjentek w wieku od 18 do 35 lat, a 150 (15,5%) zgtoszen dotyczyto
pacjentek w wieku powyzej 35 lat. Wieku nie uwzgledniono w przypadku 91 (9,4%) pacjentek.

Wage ciata i wzrost uwzgledniono w przypadku 258 (26,7%) sposrdéd 968 pacjentek. Wskaznik BMI u
tych pacjentek wynosit od 15 do 54 (Srednia 24, mediana 23), a wskaznik BMI wynoszacy powyzej
30 kg/m? odnotowano w przypadku 33 (3,4%) sposrdd tych zgtoszen.

Wiekszos$¢ zgtoszen dotyczyto pacjentek w wieku od 18 do 35 lat (66%). Nie wskazuje to na czestsze
wystepowanie zdarzen, a jedynie na wyzszy wskaznik zgtoszen w tej grupie wiekowej, gdyz narazenia
pacjentek na lek nie podano z podziatem na kategorie wiekowe.

Leki stosowane jednoczesnie

W 879 (90,8%) z 968 przypadkdéw zdarzen zakrzepowo-zatorowych kombinacja CPA/EE

(2 mg/0,035 mg) byta jedynym podejrzewanym lekiem. Kombinacje CPA/EE (2 mg/0,035 mg) czesto
stosuje sie wraz z cyproteronem 10 mg (CPA 10 mg) w réznych dawkach dobowych w celu zwiekszenia
ich dziatania antyandrogennego. Dlatego wsrdd zebranych z catego Swiata zgtoszen dotyczacych dziatan
niepozadanych w postaci zdarzen zakrzepowo-zatorowych uwzgledniono takze przypadki zwigzane ze
stosowaniem kombinacji CPA/EE (2 mg/0,035 mg) wraz z CPA 10 mg (n = 48 [5%] wszystkich
przypadkéw). Terapia taczona z zastosowaniem kombinacji CPA/EE i CPA 10 mg wykazuje inny profil
bezpieczenstwa, o czym wspomniano w oznakowaniu produktow zawierajacych CPA 10 mg.

Ponadto jednoczesne stosowanie innych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych zgtaszanych jako
dodatkowy podejrzewany lek udokumentowano w 21 (2,2%) ze zgtoszonych przypadkéw zdarzen
zakrzepowo-zatorowych, sposrdd ktérych w 20 przypadkach pacjentki jednoczesnie otrzymywaty
réznego rodzaju COC, a w jednym przypadku u pacjentki jednoczesnie zastosowano wkiadke
wewnatrzmaciczng (ang. intrauterine device, IUD) (uwalniajacq lewonorgestrel).

Dodatkowo u 20 (2,1%) pacjentek zgtoszono inne podejrzewane leki, takie jak citalopram, talidomid,
olanzapina, leki przeciwnowotworowe, natalizumab, metyloprednizolon bursztynian sodu, antybiotyki
lub izotretynoina.

Przypadki niezakoriczone zgonem

W 892 (92,1%) z 968 przypadkdw zgtoszono niezakonczone zgonem zdarzenia zakrzepowo-zatorowe
zwigzane ze stosowaniem kombinacji CPA/EE (2 mg/0,035 mg), sposrod ktérych 760 zostato
potwierdzonych medycznie. Przektada sie to na ogdiny globalny wskaznik doniesien spontanicznych
wynoszacy 1,2 zgtoszenia dotyczacego niezakornczonego zgonem zdarzenia zakrzepowo-zatorowego
zwigzanego ze stosowaniem CPA/EE (2 mg/0,035 mg) na 100 000 kobietolat.

Przypadki $miertelne

tacznie 76 (7,9%) z 968 zgtoszen dotyczacych niepozadanych dziatan leku w postaci zdarzen
zakrzepowo-zatorowych dotyczyto przypadkow smiertelnych, z ktérych 66 zostato potwierdzonych
medycznie, a 10 bylo niepotwierdzonymi medycznie zgtoszeniami uzytkownikdéw.

Przekfada sie to na ogdliny globalny wskaznik doniesien spontanicznych wynoszacy 0,10 zgtoszenia
dotyczacego $Smiertelnego przypadku zdarzenia zakrzepowo-zatorowego zwigzanego ze stosowaniem
CPA/EE (2 mg/0,035 mg) na 100 000 kobietolat. Sposréd tych 76 zgtoszen 67 (88,2%) dotyczyto
przypadkow zatorowosci ptucnej ze zgtoszong zakrzepicg zyt gtebokich lub bez niej badz z nieokreslong
zakrzepica, a 8 (10,5%) dotyczyto zdarzen mdzgowych. Zgtoszono rowniez po 1 (1,3%) przypadku
dusznosci, rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego i zaburzen krazenia na tle niewydolnosci
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wielonarzadowej, ostrej niewydolnosci watroby, $pigczki watrobowej, niewydolnosci szpiku kostnego,
posocznicy grzybiczej, zapalenia ptuc i histiocytozy z erytrofagocytoza u pacjentki naduzywajacej
alkoholu, ostrej biataczki szpikowej, polichemioterapii oraz antybiotykoterapii. Nie zgtoszono
$miertelnych przypadkow ATE.

Tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

Przypadki wystgpienia jednego lub wiekszej liczby ATE w zwigzku ze stosowaniem kombinacji
CPA/EE (2 mg/0,035 mg) opisano w 52 (5,4%) z 968 odebranych zgtoszen.

Przektada sie to na wskaznik doniesien wynoszacy 0,07 zgtoszenia dotyczacego niepozgadanego
dziatania leku zwigzanego ze stosowaniem kombinacji CPA/EE (2 mg/0,035 mg) na 100 000 kobietolat.
Szacunki te sg oparte na obliczonym poziomie narazenia pacjentek na lek wynoszacym

75 417 345 kobietolat oraz na 52 otrzymanych z catego Swiata zgtoszeniach dotyczacych tetniczych
zdarzen zakrzepowych i zakrzepowo-zatorowych.

Nie zgtoszono $miertelnych przypadkéw ATE.

Zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

Przypadki wystapienia jednego lub wiekszej liczby VTE w zwigzku ze stosowaniem kombinacji
CPA/EE (2 mg/0,035 mg) opisano w 789 (81,5%) z 968 odebranych zgtoszen.

Przekfada sie to na wskaznik doniesien wynoszacy 1,05 zgtoszenia dotyczacego niepozadanego
dziatania leku zwigzanego ze stosowaniem kombinacji CPA/EE (2 mg/0,035 mg) na 100 000 kobietolat.
Szacunki te sg oparte na obliczonym poziomie narazenia pacjentek na lek wynoszacym

75 417 345 kobietolat oraz na 789 otrzymanych z catego $wiata zgtoszeniach dotyczacych zylnych
zdarzen zakrzepowych i zakrzepowo-zatorowych.

Informacje otrzymane po dacie granicznej 30 stycznia 2013 r.

Podjecie tematu przez media po rozpoczeciu procedury arbitrazowej spowodowato otrzymanie
dodatkowej liczby zgtoszen dotyczacych przypadkow z przesziosci. Oprécz uwzglednionych w analizie
gtdownej 968 zgtoszen dotyczacych przypadkéw zdarzen zakrzepowo-zatorowych podmiot
odpowiedzialny otrzymat zgtoszenia dotyczace 175 przypadkow (wszystkie powazne, potwierdzone
[38,3%, faczna liczba n = 67] i niepotwierdzone [61,7%, taczna liczba n = 108] medycznie)
wystgpienia zdarzen zakrzepowych i zakrzepowo-zatorowych (TE), bez wzgledu na ich charakter
(tetniczych, zylnych i nieokreslonych), w zwigzku ze stosowaniem kombinacji CPA/EE (2 mg/0,035 mg)
u pacjentek z catego Swiata. Sposrdd tych 175 zgtoszen 15 dotyczyto przypadkow $miertelnych

(4 zostaly potwierdzone medycznie, a 11 byto niepotwierdzonymi medycznie zgtoszeniami
uzytkownikow).

Zaktualizowana catkowita liczba zgtoszen dotyczacych zdarzen zakrzepowo-zatorowych do dnia
6 marca 2013 r. wyniosta 1143.

Ogodlny globalny wskaznik doniesien spontanicznych dotyczacych wszystkich przypadkdéw zdarzen
zakrzepowo-zatorowych zwigzanych ze stosowaniem kombinacji CPA/EE w dniu 6 marca 2013 r., jako
dacie zamkniecia zbierania danych (ang. data lock point, DLP), oszacowano na 1,5 na

100 000 kobietolat, wskaznik dla przypadkdéw niezakonczonych zgonem oszacowano na 1,4 na

100 000 kobietolat, a wskaznik dla przypadkéw $miertelnych oszacowano na 0,1 na 100 000 kobietolat
(91 przypadkow smiertelnych [8%] z facznej liczby 1143 przypadkdw).

Podsumowujac, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe sg znanymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze
stosowaniem preparatéw zawierajacych kombinacje estrogen-progestagen. Zwiekszone ryzyko
wystagpienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych (ktére w 1-2% przypadkdéw mogg by¢ $miertelne)
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zwigzanych ze stosowaniem kombinacji CPA/EE (2 mg/0,035 mg) wymieniono w arkuszu CDDS (ang.
core company data sheet).

Dodatkowo w czesci dokumentu dotyczacej zaburzen krazenia PRAC zalecit zamieszczenie informacji na
temat ponownego rozpoczecia lub zmian w leczeniu. Nadmierne ryzyko wystapienia VTE jest najwieksze
w pierwszym roku po rozpoczeciu stosowania przez kobiete kombinacji CPA/EE (2 mg/0,035 mg) lub w
przypadku ponownego rozpoczecia albo zmiany w ich przyjmowaniu po przerwie trwajacej co najmniej
jeden miesiac.

b. Stosowanie niezgodnie z zaleceniami

Stosowanie niezgodnie z zaleceniami okreslono na podstawie wskazan do leczenia z uzyciem
kombinacji CPA/EE (2 mg/0,035 mg), poniewaz deklaracje dotyczace wskazan z ChPL réznig sie w
zaleznosci od kraju i odpowiedzi, jakich udzielity narodowe wiadze odpowiedzialne za ochrone zdrowia
grupie roboczej EMA ds. nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii (PhVWP) w procedurze
ponownej oceny produktu przeprowadzonej w 2002 r.

Stosowanie niezgodnie z zaleceniami w gtdwnej mierze oznaczatoby przepisywanie kombinacji CPA/EE
(2 mg/0,035 mg) w charakterze srodka antykoncepcyjnego pacjentkom, u ktérych nie bytoby
wymagane leczenie tradziku. Dokonano przegladu kilku baz danych.

Dane IMS dotyczace przepisywania lekdw maja ograniczong wartos¢, gdyz nie obejmujg kategorii
~antykoncepcja w przypadku braku tradziku”. Ponadto dane nie podajg informacji pochodzacych z
wywiadu (np. obecnosci w wywiadzie tragdziku lub objawdw hiperandrogennych) lub dotyczacych
objawow klinicznych w sposéb systematyczny, gdyz lekarze czesto uzupetniajg jedynie obowigzkowe
informacje w systemie IMS. Brakujace informacje bylyby niezbedne do oceny prawdziwych powodéw
przepisywania przez lekarzy takiego czy innego produktu.

Dane promocyjne firmy Cegedim wykazaly stosowanie leku wytacznie w celu antykoncepcji na
poziomie 32%, a dane z pordwnan podtuznych wykazaty stosowanie leku wytacznie w tym celu na
poziomie 3,4%. Wedtug danych panelowych firmy Pharmalink dotyczacych Niemiec poziom stosowania
leku w celu antykoncepcji wynosi 53%, z czego w 75% podanym powodem stosowania jest tradzik, a
w 25% sq to inne powody.

Nalezy przy tym zauwazy¢, ze okreslenie przez lekarza zespotu wielotorbielowatych jajnikéw (PCOS)
jako wskazania jest zgodne ze stosowaniem kombinacji CPA/EE w leczeniu objawéw PCOS zwigzanych
z androgenami, takich jak tradzik czy hirsutyzm.

Dane z serwisu IMS Prescriptions Insight dotyczace Francji (z dokonanej przez ANSM ponownej oceny
stosunku korzysci do ryzyka, 5 lutego 2013 r.) sugerujg, ze leki zawierajace kombinacje CPA/EE
(2 mg/0,035 mg) przepisuje sie w charakterze srodka antykoncepcyjnego.

Dotyczy to 54% z 60% przypadkow przepisania leku przez lekarzy pierwszego kontaktu (tj. 32,4%
wszystkich przypadkdéw) oraz 75% z 36% przypadkdéw przepisania leku przez ginekologow (27,8%
wszystkich przypadkéw), co sugeruje, ze okoto 60% wszystkich przypadkéw przepisania kombinacji
CPA/EE (2 mg/0,035 mg) we Francji ma zwigzek z antykoncepcja, zatem biorgc pod uwage, ze
jedynym obowigzujacym we Francji wskazaniem jest tradzik, takie zastosowanie jest niezgodne z
zaleceniami.

Dwa trwajqce, duze badania prowadzone w ramach obserwacji po wprowadzeniu do obrotu (INAS-OC i
INAS-SCORE) dostarczaja danych o zdarzeniach zwigzanych ze stosowaniem kombinacji CPA/EE. W
badaniach tych oceniane jest bezpieczenstwo stosowania doustnych dwuskfadnikowych $srodkéw
antykoncepcyjnych, odpowiednio YAZ (3 mg drospirenonu/0,020 mg etynyloestradiolu) i Qlaira
(dienogest/walerianian estradiolu, ze schematem dawkowania obejmujacym zmniejszanie dawki).
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Preparaty hormonalne zawierajgce kombinacje CPA/EE sg stosowane w grupach poroéwnawczych
uwzglednionych w tych badaniach.

Badania te dostarczajg pewnych informacji dotyczacych stosowania kombinacji CPA/EE
(2 mg/0,035 mg) w charakterze $srodka antykoncepcyjnego.

W badaniu INAS-OC celem stosowania leku w 28,1% byta antykoncepcja, co wsréd 1672 oséb
stosujacych preparaty zawierajace CPA, ktore wiaczono do badania, stanowi 7,5% catej badanej
populacji. W badaniu tym ok. 60% kobiet, ktorym przepisano preparat zawierajgcy CPA, w
kwestionariuszu na poczatku badania podato, ze kombinacje CPA/EE (2 mg/0,035 mg) przepisano im z
uwagi na tradzik i/lub PCOS.

W badaniu INAS-SCORE celem stosowania leku w 20,2% bytfa antykoncepcja, co wséréd 1094 oséb
stosujacych preparaty zawierajgqce CPA stanowi 5,5% catej badanej populacji.

Dane z obu badan wskazuja, iz nawet w sytuacji, gdy gtdwnym powodem wizyty jest prawie na pewno
antykoncepcja, 63% przypadkdéw przepisania kombinacji CPA/EE (2 mg/0,035 mg) moze by¢ przez
samych pacjentéw powigzane z tradzikiem i/lub innymi dolegliwosciami o podtozu hiperandrogennym.

Jest wiec oczywiste, ze w rozumieniu zatwierdzonych obecnie w UE wskazan obserwuje sie stosowanie
leku niezgodnie z zaleceniami. Wedtug danych IMS z 2012 r., pochodzacych z 16 krajéw europejskich
odsetek przypadkow przepisania kombinacji CPA/EE (2 mg/0,035 mg) w zwigzku z tradzikiem wynosi
od 0 do 54% przy medianie wynoszacej 9%. PRAC rozwazyt powyzsze dane dotyczace produktéw

.....

do stosowania tych produktéw.

Whnioski dotyczace bezpieczernistwa stosowania leku

Podsumowujac, PRAC rozwazyt wszystkie dostepne dane dotyczace produktéw leczniczych
zawierajqcych kombinacje CPA/EE (2 mg/0,035 mg) i zalecit wprowadzenie przeciwwskazania do ich
stosowania u pacjentéw z dziedziczng sktonnoscig do zakrzepicy zylnej. Dodatkowo PRAC podkreslit, ze
produktéw tych nie nalezy przyjmowac jednoczesnie z innymi hormonalnymi $rodkami
antykoncepcyjnymi oraz ze nalezy okresowo weryfikowac koniecznos¢ kontynuowania leczenia,
pamietajac, iz czas potrzebny do ztagodzenia objawdw wynosi co najmniej trzy miesigce.

Skutecznos$é¢ kliniczna

Produkty lecznicze zawierajgqce kombinacje CPA/EE (2 mg/0,035 mg) majq dziatanie antyandrogenne.
Ich dziatanie w przypadkach hirsutyzmu i fojotoku byto badane gtéwnie w kontekscie leczenia tradziku
i/lub zespotu wielotorbielowatych jajnikéw (PCOS).

U kobiet z dolegliwosciami zwigzanymi z wrazliwoscig skéry na androgeny skutecznos¢ leczenia w
przypadku tradziku o nasileniu umiarkowanym i ciezkim z wystepowaniem/brakiem tojotoku i/lub
hirsutyzmu wykazano w ponad 30 sponsorowanych i niesponsorowanych badaniach klinicznych, w tym
badaniach poréwnawczych, badaniach bez grupy kontrolnej oraz badaniach pilotazowych. Czas
potrzebny do ztagodzenia objawdw wynosi co najmniej trzy miesigce, przy czym uzyskane wyniki sq
wyrazniejsze w przypadku dtuzszych okreséw leczenia.

a. Leczenie hirsutyzmu

W przypadku leczenia hirsutyzmu (gtdwnie u pacjentéw z PCOS) skuteczno$¢ w poréwnaniu z innymi
metodami wykazano w 13 badaniach. W opublikowanym niedawno badaniu, w ktérym poréwnano
kombinacje CPA/EE (2 mg/0,035 mg) z kombinacjami drospirenon/EE oraz dezogestrel/EE, wykazano,
Ze po 6 miesigcach stosowania te produkty lecznicze charakteryzowaty sie taka sama skutecznoscig,
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natomiast po 12 miesigcach najsilniejsze dziatanie antyandrogenne wykazata kombinacja CPA/EE

(2 mg/0,035 mg), druga pod wzgledem skutecznosci byta kombinacja drospirenon/EE, a najstabsza
okazata sie kombinacja dezogestrel/EE. Wyniki te byty oczekiwane z uwagi na réznice w
antyandrogennych wiasciwosciach cyproteronu, drospirenonu oraz dezogestrelu. Cyproteron wykazuje
najsilniejsze dziatanie antyandrogenne.

Do przegladu Cochrane'a dotyczacego leczenia hirsutyzmu zakwalifikowano dziewie¢ badan klinicznych.
Tylko w jednym z tych badan oceniano skutecznos$¢ kombinacji CPA/EE (2 mg/0,035 mg) w
poréwnaniu z placebo. W badaniu tym wystgpito istotne ztagodzenie objawdw hirsutyzmu, jednak nie
przeprowadzono obiektywnej oceny wynikdéw.

W porownaniu kombinacji CPA/EE (2 mg/0,035 mg) z innymi produktami leczniczymi (spironolaktonem,
finasterydem, analogami GnRH, ketokonazolem) nie wykryto zadnych réznic klinicznych w odniesieniu
do leczenia hirsutyzmu. Jedyna réznica pod wzgledem wynikéw klinicznych byta istotna poprawa wyniku
oceny w skali Ferrimana-Gallweya (FG) po 12 miesigcach leczenia, uzyskana w poréwnaniu octanu
cyproteronu z flutamidem.

b. tojotok

Leczenie tojotoku oceniano gtdwnie w kontekscie leczenia tradziku. Dziatanie kombinacji CPA/EE

(2 mg/0,035 mg) w odniesieniu do objawow tojotoku, takich jak przettuszczanie sie skory i wioséw,
jest widoczne po 3-4 cyklach leczenia, a wyniki sg wyrazniejsze w przypadku diuzszych okreséw
leczenia. Podobnie jak w przypadku leczenia tradziku, odsetek uzyskanych przypadkéw poprawy rozni
sie w kazdym z badan i zalezy od metody uzytej do oceny dziatania leku.

C. tysienie androgenowe

Dane dotyczace skutecznosci kombinacji CPA/EE w leczeniu tysienia androgenowego, z wyjatkiem
mechanizmu dziatania leku, ograniczaja sie do jednego niewielkiego badania (DeCecco L i wsp., 1987),
w ktérym odnotowano niewielka korzys¢ z leczenia.

d. Tradzik bez cech androgennych

W odniesieniu do tradziku bez cech androgennych kombinacje CPA/EE poréwnano w jednym badaniu z
uktadowym leczeniem tetracykling i uzyskano zblizong skutecznos¢ (Greenwood R i wsp., 1985). W
dwéch badaniach (A18566, 2004, Palombo-Kinne E i wsp., 2009), w ktérych poréwnano kombinacje
CPA/EE (2 mg/0,035 mg) z dwusktadnikowym $rodkiem antykoncepcyjnym zawierajgcym dienogest
oraz dwuskfadnikowym s$rodkiem antykoncepcyjnym zawierajacym norgestimat, rowniez uzyskano
zblizong skutecznos¢.

W dwdch badaniach poréwnano kombinacje CPA/EE (2 mg/0,035 mg) z kombinacjq lewonorgestrel/EE
(LNG/EE). Wyniki wykazaty, ze po 6 miesigcach leczenia skuteczno$¢ kombinacji CPA/EE
(2 mg/0,035 mg) byta wyzsza w sposéb istotny statystycznie niz skutecznos$¢ kombinacji LNG/EE.

W przeprowadzonym niedawno przegladzie Cochrane'a (Arowojolu, AO. i wsp., 2012), w ktorym
oceniano skutecznos$¢ dwusktadnikowych srodkéw antykoncepcyjnych w leczeniu tradziku, stwierdzono,
ze dane dotyczace réznic w badanej porownawczo skutecznosci tych srodkéw byty zbyt ograniczone,
aby mozliwe byto jakiekolwiek ostateczne poréwnanie. Jednak na podstawie najlepszych uzyskanych
dowoddw autorzy stwierdzili, ze leczenie za pomocg octanu cyproteronu tagodzito objawy tradziku lepiej
niz leczenie za pomoca lewonorgestrelu, leczenie za pomocg octanu cyproteronu tagodzito objawy
tradziku lepiej niz leczenie za pomoca dezogestrelu, przy czym w badaniach uzyskano sprzeczne wyniki,
oraz ze leczenie za pomocg drospirenonu okazato sie skuteczniejsze niz leczenie za pomocg
norgestimatu lub octanu nomegestrolu, ale mniej skuteczne od leczenia z uzyciem octanu cyproteronu.
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e. Dziatanie antykoncepcyjne

Dziatanie antykoncepcyjne kombinacji CPA/EE (2 mg/0,035 mg) oceniano w kilku badaniach w
momencie dopuszczenia leku do obrotu. Catkowity wskaznik Pearla dla kombinacji

CPA/EE (2 mg/0,035 mg) uzyskany w duzym badaniu klinicznym wynioést 0,12 przy gérnej granicy 95%
przedziatu ufnosci wynoszacej 0,44. Obliczenia te spetnity wymagania odnoszace sie do doktadnosci
zawarte w wytycznych dotyczacych badan klinicznych steroidowych srodkéw antykoncepcyjnych u
kobiet?,

Tabela 1 Wskaznik Pearla oparty na danych z badan klinicznych kombinacji CPA/EE
(2 mg/0,035 mg) (badanie 8186, Aydinlik i wsp., 1990)

Niepowodzenie metody tacznie
liczba cykli 20 746* 21 196
liczba przypadkow cigzy 0 2
wskaznik Pearla 0 0,1226647
dwustronny 95% przedziat ufnosci 0; 0,2311345 0,01485552; 0,4430523

*obliczona jako catkowita liczba cykli (n = 21 196) pomniejszona o liczbe cykli, w ktdérych pominieto
podanie leku (n = 450).

Dodatkowo dziatanie antykoncepcyjne kombinacji CPA/EE (2 mg/0,035 mg) oceniano w badaniu
EURAS (European Active Surveillance). Poréwnanie wskaznikdéw Pearla w badaniu EURAS wykazato, ze
wskaznik ten dla kombinacji CPA/EE (2 mg/0,035 mg) wynosit 0,37 (95% przedziat ufnosci: 0,19-
0,65), co okazato sie poréwnywalne do wskaznika zatwierdzonych dwusktadnikowych $rodkéw
antykoncepcyjnych (wynoszacego od 0,48 do 0,63).

Whnioski dotyczace skutecznosci leku

PRAC rozwazyt wszystkie skumulowane dane dotyczgace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku
przedtozone w zwigzku ze wskazaniami dotyczacymi leczenia tradziku i tojotoku, a takze hirsutyzmu i
tysienia. Odnotowano réwniez dostepne dane dotyczace hormonalnego dziatania antykoncepcyjnego
produktow leczniczych zawierajgcych kombinacje CPA/EE (2 mg/0,035 mg). PRAC jest zdania, iz
korzysci ze stosowania produktow leczniczych zawierajacych kombinacje CPA/EE (2 mg/0,035 mg) w
dalszym ciggu przewyzszaja ryzyko w leczeniu tradziku zwigzanego z wrazliwoscig skory na androgeny
o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego (z wystepowaniem tojotoku lub bez niego) i/lub hirsutyzmu
u kobiet w wieku rozrodczym. W leczeniu tradziku omawiane produkty lecznicze nalezy stosowac
wytacznie w przypadku niepowodzenia leczenia powierzchniowego lub uktadowej antybiotykoterapii. W
kwestii tysienia, wobec bardzo ograniczonych danych dotyczacych skutecznosci, PRAC stwierdzit, ze
stosunek korzysci do ryzyka stosowania omawianych produktdw leczniczych nie jest korzystny i w
zwigzku z tym ich stosowanie nie powinno juz obejmowac tego wskazania leczniczego.

Srodki stuzace zminimalizowaniu ryzyka

W ramach dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka PRAC, biorac pod uwage wszystkie dane, przyjat
zaktualizowane wskazanie i jasno okreslit warunki, pod ktérymi stosowanie tych produktéw jest
wskazane.

Z uwagi na ryzyko wystapienia VTE i ATE PRAC uznat, ze nalezy dopilnowa¢, aby wszystkie istotne
informacje dotyczace bezpiecznego stosowania zostaty dotaqczone do wszystkich zatwierdzonych
produktéw i uzgodnit tre$¢ odpowiednich akapitéw dotyczacych ryzyka wystapienia VTE/ATE.

2 Guideline on clinical investigation of steroid contraceptives in women. EMEA/CPMP/EWP/519/98 Rev 1., (2005)
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PRAC zatwierdzit tre$¢ pisma do personelu medycznego (ang. Direct Healthcare Professional
Communication, DHPC) majacego na celu poinformowanie o wyniku niniejszej procedury ponownej
oceny, a takze przekazanie zaktualizowanego wskazania i podkreslenie ryzyka wystgpienia zdarzen
zakrzepowo-zatorowych.

PRAC ustalit réwniez, ze konieczne jest przedtozenie planu zarzadzania ryzykiem, gdyz dla omawianych
produktow leczniczych nie wprowadzono dotad Europejskiego Planu Zarzadzania Ryzykiem.

Dodatkowo PRAC nakazat przedtozenie wraz z planem zarzadzania ryzykiem protokotu badania nad
stosowaniem leku w celu lepszego opisania praktyk w przepisywaniu tych produktéw leczniczych w
typowych zastosowaniach klinicznych przez reprezentatywne grupy lekarzy, a takze w celu oceny
gtéwnych powodow ich przepisywania.

Ponadto PRAC nakazat rowniez przedtozenie wraz z planem zarzadzania ryzykiem protokotu badania
PASS w celu oceny skutecznosci dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka.

W koncu PRAC nakazat przedtozenie wraz z planem zarzadzania ryzykiem réwniez materiatow
edukacyjnych dla lekarzy przepisujacych lek, dotyczacych ryzyka wystapienia VTE i ATE, a takze dla
pacjentéw w celu poinformowania ich o objawach VTE i ATE. Byt to takze jeden z gtéwnych punktow
zalecen dla PRAC ustalonych na posiedzeniu doradczej grupy ekspertéw.

Stosunek korzysci do ryzyka

PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych octan
cyproteronu/etynyloestradiol (2 mg/0,035 mg) jest korzystny, gdyz korzysci w dalszym ciggu
przewyzszaja ryzyko w leczeniu tradziku zwigzanego z wrazliwoscia skéry na androgeny o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego (z wystepowaniem tojotoku lub bez niego) i/lub hirsutyzmu u kobiet w
wieku rozrodczym. W leczeniu tradziku omawiane produkty lecznicze nalezy stosowac wytgcznie w
przypadku niepowodzenia leczenia powierzchniowego lub uktadowej antybiotykoterapii. Dodatkowo
PRAC zauwazyt, ze te produktu lecznicze wykazujg hormonalne dziatanie antykoncepcyjne i zwigzku z
tym ich jednoczesne stosowanie z innymi hormonalnymi srodkami antykoncepcyjnymi jest
przeciwwskazane. Ponadto PRAC uzgodnit tresc¢ innych zmian w informacji o produkcie, a takze
wprowadzenie dodatkowych czynnosci w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii oraz
dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych. W kwestii
tysienia, wobec catosci dostepnych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku, zwtaszcza w
odniesieniu do ryzyka wystgpienia powaznych zdarzen zakrzepowo-zatorowych, a takze wobec bardzo
ograniczonych danych dotyczacych skutecznosci, PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka
stosowania omawianych produktow leczniczych nie jest korzystny i w zwigzku z tym ich stosowanie nie
powinno juz obejmowac tego wskazania leczniczego.

Whioski ogodlne i warunki pozwolen na dopuszczenie do obrotu

Po rozwazeniu sprawy zgodnie z zataczonym sprawozdaniem oceniajagcym z procedury arbitrazowej
PRAC zaleca, aby:

a. podmioty odpowiedzialne sfinansowaty badanie dotyczace bezpieczenstwa stosowania
produktéw po wprowadzeniu do obrotu wraz z oceng nastepczg wynikéw tego badania;

b. podmioty odpowiedzialne wprowadzity dziatania stuzgce zminimalizowaniu ryzyka;

c. tresc pozwolen na dopuszczenie do obrotu zostata zmieniona.

PRAC uznat, ze potrzebne jest rozestanie pisma do personelu medycznego (DHPC), ktoérego celem jest
poinformowanie tych osdb o wynikach niniejszej oceny.
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PRAC zalecit tez, aby podmiot odpowiedzialny przedtozyt peten plan zarzadzania ryzykiem (ang. risk
management plan, RMP) w ciggu 3 miesiecy od decyzji dotyczacej niniejszej procedury. Jako czesc
planu zarzadzania ryzykiem nalezy rowniez przedtozy¢ protokdt badania nad stosowaniem leku w celu
lepszego opisania praktyk w przepisywaniu tych produktéw leczniczych w typowych zastosowaniach
klinicznych przez reprezentatywne grupy lekarzy, a takze w celu oceny gtéwnych powoddw ich
przepisywania.

PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktow leczniczych zawierajgcych octan
cyproteronu/etynyloestradiol (2 mg/0,035 mg) w leczeniu tradziku zwigzanego z wrazliwoscig skéry na
androgeny o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego (z wystepowaniem tojotoku lub bez niego) i/lub
hirsutyzmu u kobiet w wieku rozrodczym jest w dalszym ciggu korzystny pod warunkiem
wprowadzenia ograniczen, ostrzezen i innych zmian w informacji o produkcie, a takze dodatkowych
czynnosci w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii oraz dziatan stuzacych
zminimalizowaniu ryzyka.

Podstawy do zalecenia PRAC
ZWazywszy, ze

e PRAC rozwazyt procedure zgodng z art. 107i dyrektywy 2001/83/WE dotyczacq produktéw
leczniczych zawierajacych octan cyproteronu/etynyloestradiol (2 mg/0,035 mg);

e PRAC dokonat przegladu wszystkich dostepnych danych uzyskanych na podstawie badan
klinicznych i farmakoepidemiologicznych, opublikowanego pismiennictwa oraz zgtoszen dokonanych
po wprowadzeniu do obrotu produktéw leczniczych zawierajacych octan
cyproteronu/etynyloestradiol (2 mg/0,035 mg), a takze przestanych przez interesariuszy danych
dotyczacych ryzyka wystgpienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych;

e PRAC potwierdzit istnienie ryzyka wystgpienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych w zwigzku ze
stosowaniem produktéw leczniczych zawierajgcych octan cyproteronu/etynyloestradiol
(2 mg/0,035 mg) i zalecit jasne okreslenie objawdw zdarzen zakrzepowo-zatorowych, a takze
zwigzanych z nimi czynnikéw ryzyka;

e PRAC rozwazyt tez wszystkie skumulowane dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania leku przedtozone w zwigzku ze wskazaniami dotyczacymi leczenia tradziku i tojotoku, a
takze hirsutyzmu i tysienia;

e PRAC odnotowat rowniez dostepne dane dotyczace hormonalnego dziatania antykoncepcyjnego
produktow leczniczych zawierajacych octan cyproteronu/etynyloestradiol (2 mg/0,035 mg);

e PRAC jest zdania, iz korzysci ze stosowania produktéw leczniczych zawierajacych octan
cyproteronu/etynyloestradiol (2 mg/0,035 mg) w dalszym ciaqgu przewyzszajq ryzyko w leczeniu
tradziku zwigzanego z wrazliwoscig skory na androgeny o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego
(z wystepowaniem tojotoku lub bez niego) i/lub hirsutyzmu u kobiet w wieku rozrodczym. W
leczeniu tradziku omawiane produkty lecznicze nalezy stosowa¢ wytacznie w przypadku
niepowodzenia leczenia powierzchniowego lub uktadowej antybiotykoterapii;

e Na podstawie dostepnych obecnie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku PRAC
uznat, ze w celu utrzymania korzystnego stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktow
leczniczych zawierajacych octan cyproteronu/etynyloestradiol (2 mg/0,035 mg) w wyzej
wymienionych wskazaniach ich stosowanie powinno by¢ przeciwwskazane u pacjentéw z
dziedziczng sktonnoscig do zakrzepicy zylnej. Dodatkowo PRAC podkreslit, ze produktow tych nie
nalezy przyjmowac jednoczesnie z innymi hormonalnymi $rodkami antykoncepcyjnymi. Ponadto
PRAC zalecit dalsze zmiany w informacji o produkcie, uwzgledniajace potrzebe okresowej
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weryfikacji koniecznosci kontynuowania leczenia, pamietajac, iz czas potrzebny do ztagodzenia
objawdw wynosi co najmniej trzy miesiace;

e PRAC stwierdzit tez, ze potrzebne jest wprowadzenie dalszych dziatan stuzacych zminimalizowaniu
ryzyka, takich jak przekazanie informacji dla pacjentéw i personelu medycznego. Rozwazono
rowniez przeprowadzenie badania nad stosowaniem leku w celu opisania praktyk w przepisywaniu
tych produktow leczniczych w typowych zastosowaniach klinicznych przez reprezentatywne grupy
lekarzy. Ponadto PRAC nakazat przeprowadzenie badania PASS w celu oceny skutecznosci dziatan
stuzacych zminimalizowaniu ryzyka;

e W kwestii tysienia, wobec catosci dostepnych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku,
zwlaszcza w odniesieniu do ryzyka wystgpienia powaznych zdarzen zakrzepowo-zatorowych, a
takze wobec bardzo ograniczonych danych dotyczacych skutecznosci, PRAC stwierdzit, ze zgodnie z
art. 116 dyrektywy 2001/83/WE stosunek korzysci do ryzyka stosowania omawianych produktéw
leczniczych nie jest korzystny i w zwigzku z tym ich stosowanie nie powinno juz obejmowac tego
wskazania leczniczego.

Zgodnie z art. 107j ust. 3 dyrektywy 2001/83/WE PRAC wiekszoscig gtosow zalecit,
aby:

a. podmioty odpowiedzialne sfinansowaty badanie dotyczace bezpieczenstwa stosowania
produktow po wprowadzeniu do obrotu wraz z oceng nastepczg wynikoéw tego badania, a takze
badanie nad stosowaniem leku (patrz Aneks IV — Warunki pozwolen na dopuszczenie do
obrotu);

b. podmioty odpowiedzialne wprowadzity dziatania stuzace zminimalizowaniu ryzyka;

c. tres¢ pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych zawierajacych octan
cyproteronu/etynyloestradiol (2 mg/0,035 mg) (patrz Aneks I) zostata zmieniona (zgodnie ze
zmianami w informacji o produkcie zawartymi w Aneksie III).

Opinia CMDh

Po rozwazeniu zalecenia PRAC z dnia 16 maja 2013 r. zgodnie z art. 107k ust. 1 i 2 dyrektywy
2001/83/WE CMDh podjat decyzje o zmianie warunkdéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla
produktow leczniczych zawierajacych octan cyproteronu/etynyloestradiol (2 mg/0,035 mg), w
przypadku ktérych odpowiednie czesci charakterystyki produktu leczniczego i ulotki dla pacjenta
przedstawiono w Aneksie III, pod warunkami przedstawionymi w Aneksie IV.
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