Aneks II

Whnioski naukowe i podstawy odmowy przedstawione przez Europejska
Agencje Lekéw



Whnioski naukowe

0Ogodlne podsumowanie oceny naukowej produktu leczniczego etynyloestradiol-drospirenon
24+4 i nazw produktéw zwigzanych (patrz Aneks I)

Etynyloestradiol-drospirenon 24+4 to skojarzony doustny srodek antykoncepcyjny zawierajacy 20 ug
etynyloestradiolu i 3 mg drospirenonu progestogenu (EE/DRSP).

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, Bayer B.V., 26 stycznia
2009 r. przedstawit zmiane typu II w ramach procedury wzajemnego uznania dla etynyloestradiolu-
drospirenonu 24+4 i nazw produktéw zwigzanych (NL/H/1269, 1270/01/11/006) proszac o nastepujace
rozszerzenie wskazania:

~Antykoncepcja doustna dla kobiet z umiarkowanym tradzikiem pospolitym. Leczenie to nie zwalnia
pacjentek ze swoistego leczenia trqdziku, jezeli jest wymagane.”

w punkcie 4.1 ,,Wskazania do stosowania” charakterystyki produktu leczniczego.

Wyniki badania skutecznosci w przypadku umiarkowanego tradziku pochodzg z dwdéch kontrolowanych
za pomoca placebo badan, ktére wigczono w punkcie 5.1 ,Dane farmakodynamiczne” charakterystyki
produktu leczniczego.

W dniach 28 czerwca 2011 r. i 29 czerwca 2011 r. odpowiednio Wiochy i Szwecja uruchomity
procedure arbitrazowg na mocy art. 6 ust. 12 rozporzadzenia Komisji WE nr 1084/2003. CHMP
poproszono o opinie, czy ogdlny profil ryzyka/korzysci dla etynyloestradiolu-drospirenonu 24+4 w
proponowanym wskazaniu byt uznany za dopuszczalny, zwlaszcza w $wietle znanego zwiekszonego
ryzyka wystepowanie zylnych epizodow zakrzepowo-zatorowych dla skojarzonego doustnego $rodka
antykoncepcyjnego DRSP w poréwnaniu ze skojarzonym doustnym s$rodkiem antykoncepcyjnym
lewonorgestrelem (LNG) i w lipcu 2011 r. rozpoczeto procedure.

Wraz z przedstawieniem odpowiedzi na liste pytart CHMP, podmiot odpowiedzialny zmienit prosbe dla
wskazania i przywrdcit nastepujace wskazanie:

~Leczenie umiarkowanego tradziku pospolitego wytacznie u kobiet pragngcych stosowac antykoncepcje
doustng”.

CHMP rozpatrzyt wszystkie dostepne dane w Swietle ostatniego wnioskowanego wskazania.

Skutecznosé

Tradzik to zaburzenie skdrne gruczotéw tojowych, ktére objawia sie zmianami o charakterze zapalnym
(tj. grudki, krosty i guzki) oraz niezapalnym (tj. zaskorniki otwarte i zamkniete).

W zakazonych tradzikiem mieszkach wtosowych majg miejsce przynajmniej cztery zdarzenia
patofizjologiczne: i) wywotywana przez androgeny stymulacja aktywnosci gruczotu tojowego, ii)
nieprawidtowa keratynizacja prowadzaca do czopowania mieszkéw (tworzenie zaskdrnika), iii)
proliferacja bakterii Proprionibacterium acnes (P. acnes) w mieszku, iv) zapalenie.

Tradzik dotyka ponad 50% nastolatkdw, ale czesto utrzymuje sie w zyciu dorostym. Sredni wiek
leczenia to 24 lat, przy czym 10% wizyt terapeutycznych ma miejsce w wieku od 35 do 44 lat.
Wynikajace z tradziku zgtaszane uposledzenie spoteczne, psychologiczne i emocjonalne jest podobne
do wigzanego z padaczkya, astma, cukrzyca i zapaleniem stawdw. Blizny mogq prowadzi¢ do trwajacych
cate zycie problemdw zwigzanych z poczuciem witasnej wartosci.

Tradzik jest klasyfikowany jako tagodny, umiarkowany i ciezki w zaleznosci od obecnosci zmian.



W celu wsparcia tego wskazania przeprowadzono dwa (A25083 i A25152) wieloosrodkowe, z podwdjnie
$lepg prébg, randomizowane badania kontrolowane za pomocg placebo, ktére miaty na celu ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa EE/DRSP u kobiet z umiarkowanym tradzikiem pospolitym.

Obserwowana podczas badan A25083 i A25152 ocena ogdlnej skutecznosci EE/DRSP jako leczenia
tradziku pospolitego u kobiet w wieku rozrodczym wykazata statystycznie istotne odpowiedzi na
leczenie EE/DRSP w poréwnaniu z placebo we wszystkich czterech zmiennych skutecznosci (zmiany
zapalne, zmiany niezapalne, ogdlna liczba zmian i kobiety z ,czystg” lub ,prawie czysta” oceng w skali
ISGA) i wiekszosci zmiennych skutecznosci drugorzedowej (grudki, krosty, guzki i zaskdrniki otwarte).
Populacja uwzgledniona w badaniach jest uznawana za reprezentatywng dla odpowiedniej populacji
docelowej leczenia umiarkowanego tradziku pospolitego.

Po szesciu miesigcach leczenia EE/DRSP w poréwnaniu z placebo wykazywat statystycznie i klinicznie
istotng redukcje o 15,6% (49,3% wobec 33,7%) w przypadku zmian zapalnych, 18,5% (40,6% wobec
22,1%) w przypadku zmian niezapalnych i 16,5% (44,6% wobec 28,1%) w przypadku ogdlnej liczby
zmian. Ponadto wysoki odsetek uczestniczek 11,8% (18,6% wobec 6,8%) wykazywat ,czystg” lub
~prawie czystq” ocene w skali Investigator’s Static Global Assessment (ISGA). Jak wspomniano wyzej,
wyniki te sq odzwierciedlone w czesci danych farmakodynamicznych informacji o skojarzonym
doustnym s$rodku antykoncepcyjnym EE/DRSP.

Bezpieczenstwo

Profil bezpieczenstwa produktu skojarzonego doustnego srodka antykoncepcyjnego EE/DRSP w
zatwierdzonym wskazaniu jest dobrze poznany. Najpowazniejsze zagrozenia zwigzane z leczeniem to
zylne epizody zakrzepowo-zatorowe i rak sutka:

Zylne epizody zakrzepowo-zatorowe

Pod wzgledem zwigzanego ze skojarzonym EE/DRSP ryzyko zylnych epizodéw zakrzepowo-zatorowych,
badanie EURAS (europejskie) nie mogto wykluczy¢ niewielkich réznic miedzy drospirenonem i innymi
skojarzonymi doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi. Skala tego wzglednego ryzyka jest podobna do
stwierdzonej podczas poprzednich badania doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych
desogestrel/gestoden poréwnywanych z LNG. Potwierdzaja to badania kliniczno-kontrolne, ktére
wykazywaty wyniki spdjne z ryzykiem 2 do 3-krotnie wyzszym dla drospirenonu w poréwnaniu z
doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi zawierajacymi LNG.

Najnowsza analiza przeprowadzona przez grupe roboczg nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
w styczniu 2012 r. pozwolita potwierdzi¢, ze doustne $rodki antykoncepcyjne zawierajagce DRSP wigzg
sie z wyzszym ryzykiem zylnych epizodow zakrzepowo-zatorowych niz skojarzone doustne $rodki
antykoncepcyjne zawierajgce lewonorgestrel i ryzyko to moze by¢ podobne jak w przypadku
skojarzonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych zawierajgcych desogestrel/gestoden.

Jest to wazny czynnik, ktéry nalezy rozwazy¢ podczas wybierania doustnego $rodka
antykoncepcyjnego i moze wykluczac skojarzone doustne $rodki antykoncepcyjne zawierajgce EE/DRSP
jako pierwszy wybdr antykoncepcji w praktyce klinicznej.

Rak sutka

Pod wzgledem ryzyka wystgpienia raka sutka, najwieksza dotychczasowa metaanaliza obejmujaca
53297 kobiet cierpigcych na raka sutka i 100239 kobiet w grupie kontrolnej wykazata, ze biezace
stosowanie skojarzonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych wigze sie ze wzglednym ryzykiem
1,24 (95% przedziat ufnosci 1,15-1,33). Ponadto podczas analizy danych wedtug wieku pierwszego
zastosowania, kobiety rozpoczynajgce stosowanie doustnych srodkéw antykoncepcyjnych przed 20
rokiem zycia wykazywaty wyzsze ryzyko raka sutka niz rozpoczynajace ich stosowanie pdzniej,
wzgledne ryzyko = 1,22 (95% przedziat ufnosci 1,17-1,26; Lancet 1996).



Ogolnie profil bezpieczenstwa stosowania doustnych srodkéw antykoncepcyjnych EE/DRSP jest znany z
ich stosowania jako srodkéw antykoncepcyjnych i wigze sie z rzadkimi, ale powaznymi zdarzeniami
niepozadanymi (tj. zylne epizody zakrzepowo-zatorowe i rak sutka). Ryzyko zylnych epizoddéw
zakrzepowo-zatorowych w przypadku doustnych srodkéw antykoncepcyjnych jest wyzsze w
poréwnaniu z innymi skojarzonymi doustnymi $srodkami antykoncepcyjnymi.

Srodki ograniczenia ryzyka

Podmiot odpowiedzialny przedstawit program ograniczania ryzyka w celu zapewnienia bezpiecznego
stosowania skojarzonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych EE/DRSP i ograniczenia mozliwego
stosowania niezgodnie ze wskazaniem po zatwierdzeniu wnioskowanego wskazania.

Okreslona tres¢ proponowanego programu edukacyjnego wymaga uzgodnienia z wlasciwymi organami
krajowymi po zatwierdzeniu wskazania skojarzonego. Jako materiat edukacyjny dla lekarzy
przepisujacych lek zaproponowano narzedzia ogdlne (tj. wyktady, konferencje, sympozja) skierowane
do profesjonalnych pracownikdéw opieki zdrowotnej i podkreslajace stosunek korzysci do ryzyka
stosowania EE/DRSP w planowanej populacji docelowej oraz odradzajace stosowanie niezgodnie ze
wskazaniem i podkreslajace, ze leczenie umiarkowanego tradziku za pomocg EE/DRSP jest ograniczone
do pacjentek, ktore faktycznie potrzebujg antykoncepcji hormonalnej.

Dodatkowo i w celu monitorowania skutecznosci programu edukacyjnego z konsekwentnym
monitorowaniem praktyki przepisywania skojarzonego $rodka antykoncepcyjnego EE/DRSP w Europie,
zaproponowano dwa badania zastosowania leku. Podmiot odpowiedzialny zobowigzat sie takze do
dalszego udoskonalenia i rozszerzenia programu edukacyjnego, jezeli wspdtczynnik przepisywania w
przypadku leczenia umiarkowanego tradziku u kobiet niepragngacych stosowania antykoncepcji w obu
badaniach zastosowania leku bedzie przekraczat 10%.

CHMP uznat zaproponowane przez podmiot odpowiedzialny $rodki ograniczenia ryzyka za
niewystarczajace do zapewnienia bezpiecznego i skutecznego stosowania EE/DRSP w okreslonej
wnioskowanej sytuacji klinicznej. Mozna oczekiwac, ze wytyczne przepisywania bedg mie¢ niewielki
wplyw na przestrzeganie informacji o produkcie.

0Ogolna ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ogolna skutecznos$é E/DRSP w leczeniu umiarkowanego tradziku pospolitego u kobiet w wieku
rozrodczym zostata wykazana w dwoch kontrolowanych za pomocg placebo badaniach (A25083 i
A25152). Statystycznie istotne odpowiedzi na leczenie EE/DRSP w poréwnaniu z placebo obserwowano
we wszystkich czterech zmiennych skutecznosci (zmiany zapalne, zmiany niezapalne, ogdlna liczba
zmian i kobiety z ,czysta” lub ,prawie czysta” ocena w skali ISGA). Srednia réznica obserwowana w
ograniczeniu ogdlnej liczby zmian wynosi 16% miedzy EE/DRSP i placebo.

Profil bezpieczenstwa stosowania EE/DRSP jest znany z ich stosowania jako doustnych srodkéw
antykoncepcyjnych. Leczenie za pomocg EE/DRSP wigze sie z ryzykiem zylnych epizodéw zakrzepowo-
zatorowych i rakiem sutka. Pod tym wzgledem nowa analiza przeprowadzona przez grupe roboczg
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii w styczniu 2012 r. pozwolita potwierdzié, ze doustne
$rodki antykoncepcyjne zawierajace DRSP wigza sie z wyzszym ryzykiem zylnych epizodow
zakrzepowo-zatorowych niz doustne $rodki antykoncepcyjne zawierajace lewonorgestrel, i ryzyko to
moze by¢ podobne, jak w przypadku doustnych srodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych
desogestrel/gestoden. Jest to wazny czynnik podczas przepisywania doustnego srodka
antykoncepcyjnego i moze wykluczac skojarzone doustne $rodki antykoncepcyjne zawierajgce EE/DRSP
jako pierwszy wybdr antykoncepcji w praktyce klinicznej.

Pod wzgledem ryzyka wystgpienia raka sutka opublikowane dane wykazaty, ze biezace stosowanie
skojarzonych doustnych $srodkéw antykoncepcyjnych wigze sie ze wzglednym ryzykiem 1,24 (95%



przedziat ufnosci 1,15-1,33). Ponadto kobiety rozpoczynajace stosowanie doustnych srodkéw
antykoncepcyjnych przed 20. rokiem zycia wykazywatly wyzsze ryzyko raka sutka niz rozpoczynajace
ich stosowanie pozniej, wzgledne ryzyko = 1,22 (95% przedziat ufnosci 1,17-1,26; Lancet 1996).

Ogdlnie profil bezpieczenstwa stosowania doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych EE/DRSP jest znany i
wigze sie z powaznymi zdarzeniami niepozadanymi (tj. zylne epizody zakrzepowo-zatorowe i rak
sutka). Ryzyko zylnych epizodéw zakrzepowo-zatorowych w przypadku doustnych srodkéw
antykoncepcyjnych jest wyzsze ,w poréwnaniu z innymi skojarzonymi doustnymi $rodkami
antykoncepcyjnymi.

Rozpatrujqc wszystkie powyzsze i fakt, ze tradzik jest bardzo powszechny u mtodych kobiet, Komitet
wyrazit obawy, ze obserwowane u pacjentek stosujacych EE/DRSP korzystne dziatanie zmniejszytoby
motywacje do przerwania ich przyjmowania po ustaniu potrzeby antykoncepcji i dlatego nie bytoby
mozliwe zapewnienie, ze stosowanie tego produktu leczniczego bytoby ograniczone do leczenia tradziku
pospolitego wytgcznie u kobiet pragnacych stosowac antykoncepcje doustna. Stanowi to problem,
poniewaz ryzyko zylnych epizodéw zakrzepowo-zatorowych w przypadku doustnych srodkéw
antykoncepcyjnych zawierajacych drospirenon jest wyzsze (okoto 2-krotnie) niz w przypadku
doustnych srodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych lewonorgestrel.

CHMP rozpatrzyt zaproponowane przez podmiot odpowiedzialny $rodki ograniczania ryzyka w celu
zapewnienia bezpiecznego stosowania skojarzonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych EE/DRSP i
ograniczenia mozliwego stosowania niezgodnie ze wskazaniem po zatwierdzeniu wnioskowanego
wskazania. Mianowicie program edukacyjny i badania zastosowania leku zaproponowane w celu
monitorowania skutecznosci tych srodkéw. Zostaty one uznane za niewystarczajace do zapewnienia
bezpiecznego i skutecznego stosowania EE/DRSP w okreslonej sytuacji klinicznej. Mozna oczekiwac, ze
wytyczne przepisywania bedg miec niewielki wptyw na przestrzeganie informacji o produkcie.

Dlatego mozliwos$¢ ograniczenia czasu trwania leczenia przez proponowany program ograniczania
ryzyka nie jest uznawany za realistyczny lub wystarczajgco skuteczny. Ponadto podwdjna potrzeba
leczenia tradziku, gdy pacjentka jednoczesnie potrzebuje antykoncepcji doustnej, bedzie istnie¢ w
momencie przepisywania. W istocie lekarz zweryfikuje potrzebe leczenia tradziku na poczatku okresu
przepisywania. Podmiot odpowiedzialny nie wykazat w sposéb przekonujacy, w jaki sposdb zostanie to
zapewnione w trakcie leczenia. Ponadto podmiot odpowiedzialny nie wykazat, ze gdy zaniknie potrzeba
antykoncepcji doustnej, pacjentki bedg stosowac inne leczenie tradziku. Z tego wzgledu pozostajg
obawy potencjalnego zbednego narazenia na EE/DRSP przez dtuzsze okresy leczenia jedynie tradziku i
proponowane srodki ograniczenia ryzyka sg niewystarczajace do zapewnienia bezpiecznego stosowania
EE/DRSP do leczenia jedynie tradziku u kobiet pragnacych stosowaé antykoncepcje doustna.

Na podstawie powyzszego, Komitet jest zdania, ze wtaczenie do wskazan leczenia tradziku pospolitego
moze zwiekszy¢ zbedne stosowanie EE/DRSP wzgledem bezpieczniejszych skojarzonych doustnych
$rodkow antykoncepcyjnych i nie mozna byto okresli¢ srodkéw ograniczenia ryzyka, ktére
zapewniatyby dopuszczalny poziom ryzyka w tej sytuacji klinicznej.

Dlatego CHMP stwierdza, ze zmiana wniosku nie spetnia kryteridw zatwierdzenia i zaleca odrzucenie
zmian warunkow dopuszczania do obrotu dla wszystkich produktéw leczniczych wymienionych w
Aneksie I.

Podstawy odmowy
ZWazywszy, ze:

e Komitet rozpatrzyt procedure na mocy art. 6 ust. 12 rozporzadzenia Komisji (WE) nr
1084/2003 dotyczacego produktu leczniczego etynyloestradiol-drospirenon 24+4 i nazw



produktow zwigzanych zainicjowang przez Wtochy i Szwecje. Te panstwa cztonkowskie uznaty,
ze zatwierdzenie zmiany stanowitoby powazne zagrozenie zdrowia publicznego na podstawie
tego, ze ogdlny profil korzysci do ryzyka dla etynyloestradiolu-drospirenonu 24+4 w
proponowanym wskazaniu zostat uznany za niedopuszczalny w Swietle:

a) znanego wiekszego ryzyka zylnych epizoddw zakrzepowo-zatorowych w przypadku
skojarzonych doustnych $rodkdw antykoncepcyjnych zawierajgcych DRSP, w poréwnaniu
ze skojarzonymi doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi zawierajacymi lewonorgestrel
(LNG);

b) potencjalnego stosowania produktu przez kobiety, ktére nie stanowig populacji
docelowej.

e Komitet rozpatrzyt wszystkie dostepne dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa.

e Komitet zauwazyt, ze ogdlna skutecznos¢ E/DRSP w leczeniu umiarkowanego tradziku
pospolitego u kobiet w wieku rozrodczym zostata wykazana w dwoch kontrolowanych za
pomoca placebo badaniach. CHMP uznat skutecznos¢ w zmniejszeniu ogdlnej liczby zmian.

e Komitet rozpatrzyt znany profil bezpieczeristwa EE/DRSP, a zwtaszcza wyzsze w poréwnaniu z
innymi skojarzonymi doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi ryzyko wystepowania zylnych
epizodow zakrzepowo-zatorowych.

e Komitet uznat zasadnos$¢ zgtoszonych przez panstwa cztonkowskie obaw dotyczacych
przerwania stosowania EE/DRSP w leczeniu umiarkowanego tradziku pospolitego, gdy nie jest
juz potrzebna antykoncepcja i gdzie stosunek korzysci do ryzyka nie jest dopuszczalny po
rozwazeniu ryzyka rzadkich, ale powaznych zdarzen niepozadanych wobec ograniczonych
korzysci klinicznych. Komitet uznat, ze zaproponowane $rodki ograniczenia ryzyka nie
zapewnityby ograniczenia stosowania produktu wytacznie w leczeniu umiarkowanego tradziku u
kobiet potrzebujacych antykoncepcji doustnej i nie mozna byto okresli¢ innych srodkéw
ograniczenia ryzyka, ktére zmniejszatyby takie ryzyko. Dlatego Komitet uznat, ze wniosek o
zmiane nalezy odrzuci¢. CHMP zauwazyt, ze w leczeniu samego tradziku dostepne sg inne opcje
leczenia.

W konsekwencji CHMP stwierdza, ze zgodnie z art. 32 ust. 4 dyrektywy 2001/83/WE, zmiana wniosku
nie spetnia kryteriéw zatwierdzenia i zaleca odrzucenie zmian warunkéw dopuszczania do obrotu dla
etynyloestradiolu-drospirenonu 24+4 i nazw produktéw zwigzanych (patrz Aneks I).
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