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Concluzii stiintifice

Etinilestradiol este un estrogen sintetic, iar dienogest este un derivat al nortestosteronului care contine
in mod singular un grup de ciano-metil la pozitia 17a. Dienogest are proprietati antiandrogenice, o
afinitate de 10-30 de ori mai mica pentru receptorul progesteronic in vitro comparativ cu alti
progestogeni sintetici. Dienogest nu are efecte semnificative androgenice, mineralocorticoide sau
glucocorticoide in vivo. Efectul contraceptiv al acestei combinatii se bazeaza pe interactiunea mai
multor efecte, dintre care cele mai importante sunt inhibarea ovulatiei si modificarile secretiei
cervicale. Contraceptivele orale combinate (COC) se presupune ca amelioreaza acneea prin mai multe
mecanisme.

La momentul declansarii sesizarii, Regatul Unit a considerat ca analiza beneficiu-risc pentru indicatia de
acnee nu era favorabild datoritad insuficientei datelor privind eficacitatea combinatiei in indicatia de
acnee, unui profil de siguranta inacceptabil, in special privind riscul evenimentelor tromboembolice
venoase (ETV) si faptului ca populatia-tinta vizata de indicatia de mai sus este mare si ar expune in
mod inutil femeile la un tratament cu eficacitate limitata si la un risc potential mult mai mare de ETV
cand sunt disponibile optiuni alternative si mai sigure de tratament al acneei.

Avand in vedere cele de mai sus si necesitatea de a intreprinde o actiune la nivelul UE, Regatul Unit a
considerat ca este in interesul Uniunii sa inainteze problema la CHMP si a solicitat la 18 februarie 2016
ca acesta sa formuleze o opinie in baza articolului 31 al Directivei 2001/83/CE daca autorizatiile
comunitare de punere pe piata pentru aceste produse cu indicatia mai sus mentionata sa fie pastrate,
modificate, suspendate sau revocate in ceea ce priveste indicatia de mai jos:

~Tratamentul acneei cu severitate moderata la femei fara contraindicatii pentru contraceptive orale si
la care tratamentul topic a fost ineficient”

Rezumat general al evaluarii stiintifice

Analizadnd informatiile existente in sprijinul eficacitatii dienogest/etinilestradiol, CHMP a concluzionat ca
in general exista dovezi suficiente in sprijinul utilizarii acestei combinatii in indicatia de acnee. Studiile
clinice de faza III au aratat ca acneea vulgaris predominant moderata a dominat in aceste studii. Acest
lucru este in conformitate cu indicatiile actuale de tratament care prevad ca contraceptivele orale
combinate (COC) nu sunt indicate in acneea moderatd, dar sunt considerate alternative la tratament in
cazul femeilor cu acnee moderata spre severa.

Datele de siguranta disponibile au confirmat ca profilul de efect advers (AE) al DNG/EE si produsele
comparative din studiile de faza III sunt foarte asemanatoare, niciunul dintre parametrii de siguranta
nu ridica nicio problema. Riscul de evenimente tromboembolice venoase (ETV) si evenimente arteriale
tromboembolice (EAT) este de o importanta deosebita, deoarece pana in prezent nu exista date
suficiente pentru a stabili in mod clar riscul relativ de evenimente tromboembolice fatd de alte
contraceptive hormonale combinate care contin alti progestogeni. Cu toate acestea, CHMP a observat
ca nu au existat cazuri de ETV in studiile de faza III, iar datele de siguranta oferite de titularul
autorizatiei de punere pe piata nu ridica nicio problema noud de siguranta. Contraceptivele orale pot
afecta, de asemenea, metabolismul osos la adolescenti, desi acest efect este probabil reversibil dupa
ntreruperea tratamentului.

Avand in vedere natura bolii, beneficiile si riscurile relative observate fatd de alternativele de tratament
disponibile si de recomandarile orientative, prima data ar trebui incercate terapiile locale sau
tratamentul antibiotic oral inainte de a se recurge la un COC. Prin urmare, relatia beneficiu-risc a
DNG/EE este considerata favorabild in tratamentul de linia a doua la femeile cu acnee moderata. CHMP
a remarcat, de asemenea, ca pentru a evita expunerea inutila a femeilor la un tratament cu un risc
potential ridicat de ETV cand exista optiuni alternative si mai sigure de tratament al acneei, indicatia ar
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trebui sa se limiteze la femeile care aleg contraceptia si cd, la alegerea acestui COC, trebuie sa se ia 0
decizie constienta si chibzuita.

Avand in vedere cel mai important efect asupra acneei vazut dupa 6 luni de tratament, asociat cu riscul
de ETV care trebuie inca cuantificat, femeile ar trebui evaluate la 3-6 luni de la initierea tratamentului
si periodic dupa aceea pentru a revizui nevoia de continuare a tratamentului.

Avand in vedere cele mentionate mai sus, CHMP a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentele care contin dienogest/etinilestradiol indicate in acnee este favorabil, sub rezerva
modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament, conform descrierii de mai sus.

Motive pentru avizul CHMP
Tntrucat

e CHMP a luat in considerare ca procedura conform articolului 31 din Directiva 2001/83/CE
pentru medicamentele care contin dienogest (DNG) 2 mg si etinilestradiol (EE) 0,03 mg pentru
acneea moderat severa la femeile la care tratamentul topic nu a fost eficient.

e CHMP a luat in considerare totalitatea studiilor clinice disponibile, literatura de specialitate si
experienta ulterior punerii pe piata, inclusiv raspunsurile titularilor autorizatiei de punere pe
piatd (MAH) privind eficacitatea DNG/EE in tratamentul acneei si privind siguranta acestor
medicamente, in special in ceea ce priveste riscul evenimentelor de tromboembolie venoasa
(ETV) si de tromboembolie arteriala (ETA).

e CHMP a considerat ca eficacitatea medicamentelor care contin dienogest 2 mg si etinilestradiol
0,03 mg Tn tratamentul acneei moderat severe la femeile la care tratamentul topic sau
antibiotic oral a fost ineficient este bine sustinuta de datele studiului clinic de faza III si
sustinuta mai departe de o revizuire Cochrane a pilulelor contraceptive orale combinate pentru
tratamentul acneei.

e CHMP a observat ca riscul de ETV al contraceptivelor hormonale combinate care contin
dienogest nu este inca complet caracterizat. Nu se stie daca riscul de ETV cu DNG/EE este mai
bun sau mai rau decét cel al contraceptivelor orale combinate care contin levonorgestrel (5-7
din 10 000 de femei), etonorgestrel (6-12 din 10 000 de femei) sau drospirenona (9-12 din
10 000 de femei fata de 2 din 10 000 de femei care nu folosesc contraceptive hormonale
combinate). Cu toate acestea, CHMP a observat ca nu au existat cazuri de ETV in studiile de
faza III, iar datele de siguranta oferite de titularul autorizatiei de punere pe piata nu ridica
nicio problema noua de siguranta.

e CHMP a observat, de asemenea, ca indicatia initiala de acnee a fost prea larga si ar expune
inutil femeile unui tratament cu un risc potential ridicat de VTE in timp ce exista disponibile
optiuni alternative si mai sigure de tratament al acneei. Prin urmare, CHMP a fost de acord ca
indicatia ar trebui limitata la femeile care aleg sa foloseasca un contraceptiv oral si ca trebuie
sa se ia o decizie constienta si chibzuita la alegerea acestui COC.

e CHMP a fost de acord ca pacientii tratati de acnee trebuie evaluati la 3-6 luni dupa inceperea
tratamentului si periodic dupa aceea. S-a ajuns la aceasta concluzie avandu-se in vedere ca
tratamentul ar fi necesar cel putin 3 luni pentru a se vedea un efect, cu efectul cel mai
important asupra acneei vizibil dupa 6 luni de tratament (asa cum reiese din rezultatele
ambelor studii de faza III) si ca, avand in vedere riscul de ETV care trebuie inca cuantificat,
femeile ar trebui evaluate periodic pentru a se revizui nevoia de continuare a tratamentului.

e CHMP este de parere ca beneficiile medicamentelor care contin dienogest/etinilestradiol sunt
mai mari decat riscurile tratamentului de linie a doua al acneei moderate la femeile care au
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ales sa foloseasca un contraceptiv oral, cu conditia ca medicamentele sa se foloseasca numai
dupa ce terapiile topice adecvate sau antibioticele orale au esuat.

Avizul CHMP

In consecintd, CHMP considera c raportul beneficiu-risc al medicamentelor care contin

dienogest/etinilestradiol indicate in acnee ramane favorabil, sub rezerva modificarilor din informatiile
referitoare la produs descrise mai sus.

Prin urmare, CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei de punere pe piata pentru
medicamentele care contin dienogest/etinilestradiol indicate in acnee.
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