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Whnioski naukowe

Etynyloestradiol jest to syntetyczny estrogen, natomiast dienogest jest pochodng nortestosteronu,
ktéra wyjatkowo zawiera grupe cyjanometylowa w pozycji 17a. Dienogest ma witasciwosci
antyandrogenne i w warunkach in vitro cechuje sie 10 do 30-krotnie nizszym powinowactwem do
receptora progesteronowego w poréwnaniu z innymi syntetycznymi progestagenami. W warunkach in
vivo dienogest nie wykazuje istotnego dziatania androgennego, mineralokortykoidowego ani
glikokortykoidowego. Antykoncepcyjne dziatanie tego potaczenia zwigzkéw opiera sie na interakcji
réznych efektéw, z ktérych najwazniejszymi sq: zahamowanie owulacji oraz zmiany wydzieliny szyjki
macicy. Uwaza sie, ze korzystny wptyw ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych na tradzik
wynika z kilku mechanizmow.

W momencie wszczecia procedury arbitrazowej Wielka Brytania uznata, ze wyniki analizy stosunku
korzysci do ryzyka w przypadku tego wskazania leczniczego nie sg pozytywne ze wzgledu na
niewystarczajace dane dotyczace skutecznosci takiego potaczenia zwigzkow we wskazaniu do
stosowania w tradziku, nieakceptowalny profil bezpieczenstwa (zwtaszcza w odniesieniu do ryzyka
wystepowania zylnych incydentéw zakrzepowo-zatorowych [VTE]) oraz fakt, ze populacja docelowa,
ktorej dotyczy to wskazanie, jest rozlegta i kobiety mogtyby zostac niepotrzebnie narazone na leczenie
0 ograniczonej skutecznosci, a takze na potencjalnie wyzsze ryzyko wystgpienia zylnych incydentéw
zakrzepowo-zatorowych, gdy dostepne sa inne, bezpieczniejsze metody leczenia tradziku.

W zwigzku z powyzszym oraz ze wzgledu na konieczno$¢ podjecia dziatan na poziomie Unii
Europejskiej Wielka Brytania uznata, ze w interesie Unii lezy skierowanie tej sprawy do CHMP i 18
lutego 2016 r. zazgdata wydania przez Komitet opinii, zgodnie z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE, czy
nalezy utrzymadé, zmienié, zawiesic¢ lub odwotaé pozwolenie na dopuszczenie do obrotu tych produktéw
w odniesieniu do ponizszego wskazania:

~Leczenie tradziku o umiarkowanym nasileniu u kobiet bez przeciwwskazan do stosowania doustnych
$rodkdéw antykoncepcyjnych, u ktérych leczenie miejscowe okazato sie nieskuteczne”.

Ogodlne podsumowanie oceny naukowej

Biorac pod uwage istniejgce dane potwierdzajace skutecznos¢ potaczenia dienogestu z
etynyloestradiolem CHMP stwierdzit, ze dowody przemawiajace za stosowaniem tego pofaczenia w
tradziku sg ogdlnie wystarczajace. W badaniach fazy III wykazano, ze wsrod ich uczestnikow
dominowaty osoby z umiarkowanie nasilonym tradzikiem pospolitym. Jest to zgodne z aktualnymi
wytycznymi dotyczacymi leczenia, wedtug ktorych ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne nie sg
wskazane do stosowania w tagodnym tradziku, ale uwazane sg za alternatywny wybor u kobiet z
tradzikiem o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim.

Dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa potwierdzity, ze profil zdarzen niepozadanych produktéw
ztozonych zawierajgcych DNG/EE i produktow poréwnawczych w badaniach fazy III jest bardzo
podobny, przy czym zaden z parametrow oceny bezpieczenstwa nie wzbudzit obaw. Szczegdline
znaczenie ma ryzyko wystgpienia zylnych incydentéw zakrzepowo-zatorowych i tetniczych incydentéw
zakrzepowo-zatorowych, poniewaz dane umozliwiajgce ustalenie w sposdb bezsporny wzglednego
ryzyka wystgpienia incydentéow zakrzepowo-zatorowych w poréwnaniu z innymi ztozonymi
hormonalnymi srodkami antykoncepcyjnymi zawierajgcymi inne progestageny sa dotychczas
niewystarczajace. CHMP zauwazyt jednak, ze w badaniach fazy III nie odnotowano zadnego przypadku
zylnych incydentdw zakrzepowo-zatorowych, a dane dotyczace bezpieczenstwa przedtozone przez
podmiot odpowiedzialny nie wzbudzajg zadnych nowych obaw w kwestii bezpieczenstwa. Doustne
$rodki antykoncepcyjne moga rowniez wptywac niekorzystnie na metabolizm tkanki kostnej u
miodziezy, chociaz dziatanie to jest prawdopodobnie odwracalne po przerwaniu leczenia.
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Biorgc pod uwage charakter zaburzenia, odnotowane korzysci oraz wzgledne zagrozenia w poréwnaniu
z dostepnymi opcjami leczenia i zaleceniami uwzglednionymi w wytycznych, przed podjeciem
ostatecznej decyzji o podaniu ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych nalezy spréobowac
zastosowac leki miejscowe lub doustne antybiotyki. Z tego wzgledu stosunek korzysci do ryzyka w
przypadku stosowania potaczenia DNG/EE w leczeniu drugiej linii u kobiet z umiarkowanie nasilonym
tradzikiem uwaza sie za pozytywny. CHMP zauwazyt takze, ze w celu unikniecia niepotrzebnego
narazenia kobiet na leczenie potencjalnie zwigzane z wyzszym ryzykiem wystgpienia zylnych
incydentéw zakrzepowo-zatorowych, gdy dostepne sg inne, bezpieczniejsze metody leczenia tradziku,
wskazania lecznicze nalezy ograniczy¢ do kobiet, ktore chcg stosowac antykoncepcje i ze wybierajac
ten ztozony doustny srodek antykoncepcyjny nalezy podja¢ swiadoma i rozwazng decyzje.

Ze wzgledu na to, ze wptyw na tradzik jest najbardziej widoczny po 6 miesigcach leczenia i ze ryzyko

wystepowania zylnych incydentéw zakrzepowo-zatorowych wcigz wymaga oszacowania, nalezy ocenié
stan zdrowia kobiet 3-6 miesiecy po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie okresowo przeprowadzac ocene
w celu rozwazenia potrzeby dalszej terapii.

W zwigzku z powyzszym CHMP stwierdzit, ze w przypadku produktéw leczniczych zawierajacych
dienogest/etynyloestradiol stosunek korzysci do ryzyka pozostaje pozytywny z zastrzezeniem
wprowadzenia poprawek do informacji o produkcie, ktoére opisano powyzej.

Podstawy wydania opinii przez CHMP
Majac na uwadze, co nastepuje:

e CHMP rozwazyt procedure zgodng z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE dotyczaca lekow
zawierajacych dienogest (DNG) w dawce 2 mg i etynyloestradiol (EE) w dawce 0,03 mg
przeznaczonych do stosowania w tradziku o umiarkowanym nasileniu u kobiet, u ktérych
leczenie miejscowe byto nieskuteczne.

e CHMP rozwazyt catos¢ dostepnych badan klinicznych, opublikowane artykuty oraz
doswiadczenia z okresu po wprowadzeniu produktow do obrotu wigcznie z odpowiedziami
podmiotow odpowiedzialnych na pytania dotyczace skutecznosci potgczenia DNG/EE w leczeniu
tradziku oraz bezpieczenstwa stosowania tych lekow, a zwtaszcza ryzyka wystepowania zylnych
incydentéw zakrzepowo-zatorowych i tetniczych incydentow zakrzepowo-zatorowych.

e CHMP uznatl, ze skutecznos¢ lekow zawierajgcych dienogest w dawce 2 mg i etynyloestradiol w
dawce 0,03 mg w leczeniu tradziku o umiarkowanym nasileniu u kobiet, u ktérych leczenie
miejscowe lub antybiotyki doustne okazaty sie nieskuteczne, jest dobrze potwierdzona przez
dane z badan klinicznych fazy III, a dodatkowo przez dane z przegladu systematycznego bazy
Cochrane dotyczace ztozonych doustnych $srodkéw antykoncepcyjnych przeznaczonych do
stosowania w leczeniu tradziku.

e CHMP zauwazyt, ze ryzyko wystgpienia zylnych incydentéw zakrzepowo-zatorowych zwigzane
ze stosowaniem ztozonych $rodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych dienogest jeszcze nie
zostato w petni opisane. Nie wiadomo, czy ryzyko wystapienia zylnych incydentéw zakrzepowo-
zatorowych zwigzane ze stosowaniem DNG/EE jest mniejsze, czy wieksze niz ryzyko zwigzane
ze stosowaniem ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych
lewonorgestrel (5-7 na 10 000 kobiet), etonorgestrel (6-12 na 10 000 kobiet) lub drospirenon
(9-12 na 10 000 kobiet w poréwnaniu z ryzykiem wynoszacym 2 na 10 000 kobiet
niestosujacych ztozonych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych). CHMP zauwazyt jednak,
ze w badaniach fazy III nie odnotowano zadnego przypadku zylnych incydentéw zakrzepowo-
zatorowych, a dane dotyczace bezpieczenstwa przedtozone przez podmiot odpowiedzialny nie
wzbudzajg zadnych nowych obaw w kwestii bezpieczenstwa.
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CHMP zauwazyt takze, ze pierwotne wskazanie do stosowania w leczeniu tradziku obejmowato
zbyt rozlegta populacje i mogtoby niepotrzebnie narazi¢ kobiety na leczenie potencjalnie
zwigzane z wyzszym ryzykiem wystgpienia zylnych incydentéw zakrzepowo-zatorowych, gdy
dostepne sg inne, bezpieczniejsze metody leczenia tradziku. W zwigzku z tym CHMP przyznat,
ze wskazania lecznicze nalezy ograniczy¢ do kobiet, ktére chcg stosowac antykoncepcje i ze,
wybierajac ten ztozony doustny srodek antykoncepcyjny, nalezy podja¢ swiadoma i rozwazng
decyzje.

CHMP przyznat, ze pacjentki leczone z powodu tradziku nalezy oceni¢ 3-6 miesiecy po
rozpoczeciu leczenia, a nastepnie przeprowadzac ocene okresowo. Komitet doszedt do takiego
wniosku, biorgc pod uwage fakt, ze w celu uzyskania widocznych efektéw leczenie nalezy
kontynuowac co najmniej przez 3 miesigce, wptyw na tradzik jest najbardziej widoczny po 6
miesigcach leczenia (co potwierdzajg wyniki obydwu badan fazy III), a ze wzgledu na to, ze
ryzyko wystepowania zylnych incydentéw zakrzepowo-zatorowych wcigz wymaga oszacowania,
nalezy okresowo oceniac stan zdrowia kobiet w celu rozwazenia potrzeby dalszej terapii.

CHMP uznat, ze korzysci zwigzane ze stosowaniem produktéw leczniczych zawierajacych
dienogest/etynyloestradiol w leczeniu drugiej linii u kobiet z tradzikiem o umiarkowanym
nasileniu, ktéore chcg stosowac doustne $rodki antykoncepcyjne, wcigz przewazajg nad
ryzykiem pod warunkiem, ze te produkty lecznicze stosowane sg wytacznie po stwierdzeniu
niepowodzenia leczenia odpowiednimi srodkami miejscowymi lub doustnymi antybiotykami.

Opinia CHMP

W rezultacie CHMP uznaje, ze stosunek korzysci do ryzyka produktéw leczniczych zawierajgcych

dienogest/etynyloestradiol wskazanych do stosowania w tradziku pozostaje pozytywny z zastrzezeniem

wprowadzenia poprawek do informacji o produkcie, ktére opisano powyzej.

W zwigzku z powyzszym CHMP zaleca zmiane warunkdéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
produktow zawierajacych dienogest/etynyloestradiol wskazanych do stosowania w tradziku.
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