Anexa II

Concluzii stiintifice si motivele refuzului prezentate de Agentia Europeana
pentru Medicamente



Concluzii stiintifice

Rezumatul general al evaluarii stiintifice pentru Ethinylestradiol-Drospirenone 24+4 si
denumirile asociate (vezi Anexa I)

Ethinylestradiol-Drospirenone 24+4 este un contraceptiv oral combinat (COC) si contine 20 ug
etinilestradiol si 3 mg drospirenona progesteron (EE/DRSP).

La 26 ianuarie 2009, detinatorul autorizatiei de punere pe piata, Bayer B.V., a prezentat o modificare
de tip II prin intermediul procedurii de recunoastere mutuala pentru

Ethinylestradiol-Drospirenone 24+4 si denumirile asociate (NL/H/1269, 1270/01/11/006) pentru a
solicita o extindere a indicatiei care sa includa:

~Contraceptie orald pentru femei cu acnee vulgara moderata. Acest tratament nu exclude urmarea de
catre pacienti a unui tratament specific pentru acnee, daca este necesar.”

in sectiunea 4.1 ,Indicatii terapeutice” din Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP).

Rezultatele privind eficacitatea in tratarea acneei moderate provin din doua studii controlate cu placebo
care sunt incluse in sectiunea 5.1 ,Date farmacodinamice” din RCP.

La 28 iunie 2011 si 29 iunie 2011, Italia si, respectiv, Suedia au declansat o procedura de sesizare in
temeiul articolului 6 alineatul (12) din Regulamentul (CE) nr. 1084/2003 al Comisiei. S-a solicitat CHMP
sa emita un aviz cu privire la acceptabilitatea profilului general beneficiu-risc pentru
Ethinylestradiol-Drospirenone 24+4 in indicatia propusa, tinand cont in special de riscul mai mare
cunoscut de evenimente tromboembolice venoase (TEV) pentru COC DRSP in comparatie cu COC
levonorgestrel (LNG), initiind procedura in iulie 2011.

La prezentarea raspunsurilor la lista cu intrebari a CHMP, detinatorul autorizatiei de punere pe piata a
modificat solicitarea pentru indicatie si a revenit asupra indicatiei dupa cum urmeaza:

~Tratamentul acneei vulgare moderate numai la femeile care solicita contraceptie orala”.

CHMP a analizat toate datele disponibile tindnd cont de ultima formulare solicitatd pentru indicatie.

Eficacitate

Acneea este o afectiune cutanatd a glandelor sebacee care prezinta leziuni, care pot fi inflamate (cum
sunt papulele, pustulele si nodulii) sau neinflamate (cum sunt comedoanele deschise sau inchise).

in cazul foliculilor pilosi infectati cu acnee se produc cel putin patru evenimente patofiziologice: i)
stimularea activitdtii glandei sebacee mediata de androgeni, ii) cheratinizarea anormala care conduce
la obstructia foliculara (formarea comedonului), iii) proliferarea bacteriei Proprioni-bacterium acnes
(P. acnes) in interiorul foliculului, iv) inflamatia.

Acneea afecteaza mai mult de 50% dintre adolescenti, insd, adeseori, se poate extinde si la varsta
adultd. Varsta medie de prezentare pentru tratament este de 24 de ani, 10% dintre vizitele pentru
tratament avand loc cand pacientii au intre 35 si 44 de ani. Afectarea sociald, psihologica si emotionala
care poate rezulta din cauza acneei a fost raportata ca fiind similara celei asociate cu epilepsia, astmul,
diabetul si artrita. Cicatricele pot duce la probleme pe parcursul intregii vieti in ceea ce priveste stima
de sine.

Severitatea acneei se clasifica in usoara, moderata, moderat-severa si severa in functie de prezenta
leziunilor.



In sprijinul acestei indicatii au fost realizate doud studii (A25083 si A25152) multicentrice, dublu-orb,
randomizate si controlate cu placebo pentru a evalua eficacitatea si siguranta EE/DRSP in cazul
femeilor cu acnee vulgara moderata.

Evaluarea globala a eficacitatii EE/DRSP ca tratament pentru acneea vulgara moderata la femeile de
varsta fertild, constatata pe parcursul studiilor A25083 si A25152, prezinta raspunsuri semnificative din
punct de vedere statistic la tratamentul cu EE/DRSP, in comparatie cu placebo, la toate cele patru
variabile primare de eficacitate (leziune inflamatorie, leziune neinflamatorie, numarul total de leziuni si
procentajul de femei cu evaluarea ,fara leziuni aparente” sau ,aproape fara leziuni aparente” pe scala
ISGA) si la majoritatea variabilelor secundare de eficacitate (papule, pustule, comedoane deschise si
inchise). Populatia inclusa in studii este considerata reprezentativa pentru respectiva populatie tinta
pentru tratamentul acneei vulgare moderate.

Dupa sase luni de tratament, EE/DRSP a aratat, prin comparatie cu placebo, o reducere importanta din
punct de vedere statistic si clinic de 15,6% (49,3% fata de 33,7%) a leziunilor inflamatorii, de 18,5%
(40,6% fata de 22,1%) a leziunilor neinflamatorii si de 16,5% (44,6% fata de 28,1%) a numarului
total de leziuni. In plus, un procentaj mai mare de subiecti, 11,8% (18,6% fatd de 6,8%), a prezentat
o evaluare ,fara leziuni aparente” sau ,aproape fara leziuni aparente” pe scala ISGA (Investigator’s
Static Global Assessment - Scala de evaluare globala a investigatorului). Astfel cum s-a mentionat
anterior, aceste rezultate sunt reflectate in sectiunea despre datele farmacodinamice din Informatiile
referitoare la produs pentru COC EE/DRSP.

Siguranta

Este bine cunoscut profilul de siguranta al COC EE/DRSP din indicatiile aprobate. Cele mai grave riscuri
asociate cu acest tratament sunt evenimentele tromboembolice venoase (TEV) si cancerul de san.

Evenimente tromboembolice venoase (TEV)

Referitor la riscul TEV asociat cu COC EE/DRSP, studiul EURAS (studiu la nivel european) nu a putut
exclude o usoara diferenta in ceea ce priveste riscul TEV intre drospirenona si alte CO combinate. Prin
comparatie cu CO LNG, magnitudinea acestui risc relativ este similara celei identificate in studiile
anterioare asupra CO desogestrel/gestoden. Aceasta a fost coroborata de studii de tip caz-control care
au aratat rezultate constante cu un risc de doua - trei ori mai mare pentru drospirenona fata de CO
care contin LNG.

Cea mai recenta analiza efectuata de Grupul de lucru pentru farmacovigilenta (PhVWP), finalizata in
ianuarie 2012, a confirmat faptul ca CO care contin DRSP sunt asociate cu un risc TEV mai mare decat
al CO care contin levonorgestrel si ca riscul poate fi similar celui al CO care contin
desogestrel/gestoden.

Acesta este un factor important, de care trebuie sa se tind cont atunci cand se alege un contraceptiv
oral si poate exclude posibilitatea ca, in practica clinica, COC EE/DRSP sa fie considerate drept prima
optiune pentru contraceptie.

Cancer de sédn

Referitor la riscul de cancer de san, cea mai extinsa meta-analiza de pana acum, care a inclus

53 297 de femei cu cancer la san si 100 239 de controale, a aratat ca utilizarea actuala a CO
combinate a fost asociata unui risc relativ (RR) de 1,24 (interval de incredere de 95%: 1,15-1,33). De
asemenea, cand au fost analizate datele in functie de varsta la prima utilizare, femeile care au inceput
sa utilizeze CO fnainte de varsta de 20 de ani au prezentat un risc mai mare de cancer de san fata de
cele care au inceput mai tarziu, RR=1,22 (interval de incredere de 95%: 1,17-1,26; Lancet 1996).



in ansamblu, profilul de sigurantd al contraceptivelor orale EE/DRSP este cunoscut din utilizarea lor
pentru contraceptie orala si este asociat cu efecte adverse rare, dar grave (si anume TEV si cancer de
san). Riscul asociat TEV este mai mare pentru contraceptivele orale EE/DRSP, in comparatie cu alte
contraceptive orale combinate.

Masuri de reducere la minimum a riscurilor

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a prezentat un program de reducere la minimum a riscurilor
pentru a asigura utilizarea in siguranta a COC EE/DRSP si pentru a limita posibila utilizare fara
respectarea indicatiilor dupa autorizarea indicatiei solicitate.

Continutul specific al programului educational propus trebuia sa fie convenit cu autoritatile nationale
competente in urma autorizarii indicatiei combinate. Drept materiale educationale destinate medicilor
prescriptori au fost propuse instrumente generale (de exemplu, prelegeri, conferinte, simpozioane)
avand ca tinta furnizorii de servicii de sanatate, prin sublinierea raportului beneficiu-risc al utilizarii
EE/DRSP in cazul populatiei tinta si a descurajarii utilizarii fara respectarea indicatiilor, precum si cu
scopul de a evidentia pentru pacienti faptul ca tratamentul acneei moderate cu EE/DRSP este limitat la
pacientii care au cu adevarat nevoie de contraceptie hormonala.

In plus, si pentru a verifica eficacitatea programului educational cu monitorizarea ulterioard a
practicilor de prescriere a COC EE/DRSP in Europa, au fost propuse doua studii privind utilizarea
medicamentelor. Detinatorul autorizatiei de punere pe piata s-a angajat, de asemenea, sa
fmbunatateasca si sa extinda in continuare programul educational daca rata de prescriere pentru
tratarea acneei moderate la femeile care nu solicitéd contraceptie se dovedea mai mare de 10% in
ambele studii privind utilizarea medicamentelor.

CHMP a considerat ca masurile propuse de detinatorul autorizatiei de punere pe piata pentru reducerea
la minimum a riscurilor nu sunt suficiente pentru a asigura utilizarea in siguranta si eficace a EE/DRSP
in situatia clinica specifica solicitata. Se presupune ca ghidul pentru prescriere va avea un impact redus
asupra aderarii si conformitatii cu Informatiile referitoare la produs.

Evaluarea globala a raportului beneficiu-risc

Eficacitatea generala a EE/DRSP ca tratament pentru acneea vulgara moderata la femeile de varsta
fertila a fost prezentata in doua studii controlate cu placebo, A25083 si A25152. Au fost constatate
raspunsuri semnificative din punct de vedere statistic la tratamentul cu EE/DRSP comparativ cu
placebo la toate cele patru variabile primare de eficacitate (leziune inflamatorie, leziune neinflamatorie,
numarul total de leziuni si procentajul de femei cu evaluarea ,fara leziuni aparente” sau ,aproape fara
leziuni aparente” pe scala ISGA). Diferenta medie observata in ceea ce priveste reducerea numarului
total de leziuni este de 16% intre EE/DRSP si placebo.

Profilul de siguranta al EE/DRSP este cunoscut din utilizarea sa drept contraceptiv oral. Tratamentul cu
EE/DRSP este asociat cu riscul de evenimente tromboembolice venoase (TEV) si de cancer de san. in
acest sens, o analiza recenta privind siguranta, efectuata in ianuarie 2012 de Grupul de lucru pentru
farmacovigilenta, a confirmat faptul ca CO care contin DRSP sunt asociate unui risc mai mare de TEV
decat CO care contin levonorgestrel si ca riscul poate fi similar celui al CO care contin
desogestrel/gestoden. Acesta este un factor important atunci cdnd se prescrie un contraceptiv oral si
poate exclude posibilitatea ca, in practica clinicd, COC EE/DRSP sa fie considerate drept prima optiune
pentru contraceptie.

Referitor la riscul de cancer de san, datele publicate au indicat ca utilizarea actuala a CO combinate
este asociata unui risc relativ (RR) de 1,24 (interval de incredere de 95%: 1,15-1,33). De asemenea,
femeile care au inceput sa utilizeze CO nainte de varsta de 20 de ani prezentau un risc mai mare de



cancer de san in comparatie cu cele care au inceput mai tarziu, RR=1,22 (interval de incredere de
95%: 1,17-1,26; Lancet 1996).

in ansamblu, profilul de sigurantd al contraceptivelor orale EE/DRSP este cunoscut si asociat cu efecte
adverse grave (si anume TEV si cancer de san). Riscul asociat TEV este mai mare pentru
contraceptivele orale EE/DRSP, in comparatie cu alte contraceptive orale combinate.

Avand in vedere toate cele de mai sus, precum si faptul ca acneea reprezinta o afectiune foarte
obisnuita la femeile tinere, comitetul si-a exprimat ingrijorarea cu privire la faptul ca un efect benefic
observat de pacienta ca urmare a utilizarii EE/DRSP ar reduce motivarea de a opri consumul
medicamentului atunci cand dispare nevoia de contraceptie si, prin urmare, nu ar fi posibil sa se
asigure ca utilizarea medicamentului s-ar limita la tratamentul acneei vulgare moderate numai la
femeile care solicita contraceptie orald. Aceasta situatie reprezinta un motiv de ingrijorare, deoarece
riscul de tromboembolism venos prezentat de CO care contin drospirenona este mai mare (aproximativ
dublu) decat cel prezentat de CO care contin levonorgestrel.

CHMP a analizat masurile propuse de detinatorul autorizatiei de punere pe piata pentru reducerea la
minimum a riscurilor cu scopul de a asigura utilizarea in sigurantd a COC EE/DRSP si de a limita
posibila utilizare fara respectarea indicatiilor dupa autorizarea indicatiei solicitate, si anume programul
educational si studiile privind utilizarea medicamentelor propuse pentru a monitoriza eficacitatea
masurilor. Acestea au fost considerate insuficiente pentru utilizarea in siguranta si eficace a EE/DRSP in
situatia clinica specifica. Se presupune ca ghidul pentru prescriere va avea un impact redus asupra
aderarii si conformitatii cu Informatiile referitoare la produs.

Astfel, potentialul de limitare a duratei tratamentului prin intermediul programului de reducere la
minimum a riscurilor nu este considerat realist sau suficient de eficace. In plus, va exista o nevoie
simultana de tratament pentru acnee si de contraceptie orala in cazul pacientei, la momentul
prescrierii. Intr-adevér, medicul prescriptor va verifica necesitatea unui tratament pentru acnee la
inceputul perioadei de prescriere. Detinatorul autorizatiei de punere pe piata nu a aratat in mod
convingator cum se poate garanta aceasta verificare pe parcursul tratamentului. Mai mult, detinatorul
autorizatiei de punere pe piata nu a reusit sa arate ca, odata cu disparitia necesitatii de contraceptie
orald, pacientele vor fi trecute pe alte tratamente pentru acnee. In consecintd, se mentine ca motiv de
ingrijorare potentiala expunere inutila la EE/DRSP pe perioade prelungite numai pentru indicatia
acneei, precum si faptul ca activitatile propuse pentru reducerea la minimum a riscurilor sunt
insuficiente pentru a asigura utilizarea EE/DRSP pentru indicatia acneei numai de catre femeile care
solicita contraceptie orala.

Pe baza celor de mai sus, comitetul considera ca includerea in indicatie a tratamentului pentru acneea
vulgara poate creste inutil utilizarea EE/DRSP in raport cu contraceptive orale combinate mai sigure si
ca nu au putut fi identificate masurile de reducere care ar putea asigura un nivel acceptabil al riscului
in aceasta situatie clinica.

in consecintd, CHMP concluzioneaza ci cererea de modificare nu indeplineste criteriile de autorizare si
recomanda refuzarea modificarii conditiilor autorizatiei de punere pe piata pentru toate medicamentele
mentionate in Anexa I.

Motivele refuzului
intrucat

e comitetul a analizat procedura initiata de Italia si Suedia, in temeiul articolului 6 alineatul (12)
din Regulamentul (CE) nr. 1084/2003 al Comisiei, pentru Ethinylestradiol-Drospirenone 24+4
si denumirile asociate. Aceste state membre au considerat ca aprobarea modificarii reprezinta



un risc grav pentru sanatatea publica pe baza faptului ca profilul general beneficiu-risc pentru
Ethinylestradiol-Drospirenone 24+4 din indicatia propusa a fost considerat inacceptabil avand
in vedere:

a) riscul mai mare cunoscut de evenimente tromboembolice venoase (TEV) pentru
COC DRSP comparativ cu COC levonorgestrel (LNG);

b) utilizarea potentiald a produsului pentru femei care nu sunt incluse in populatia tinta;
e comitetul a analizat toate datele disponibile prezentate cu privire la eficacitate si siguranta;

e comitetul a luat nota de faptul ca eficacitatea generala a EE/DRSP ca tratament pentru acneea
vulgard moderata la femeile de varsta fertild a fost prezentata in doua studii controlate cu
placebo. CHMP a recunoscut eficacitatea in ceea ce priveste reducerea numarului global de
leziuni;

e comitetul a analizat profilul de sigurantd cunoscut al EE/DRSP, in special riscul mai mare
asociat cu TEV comparativ cu alte CO disponibile;

e comitetul a considerat temeinice motivele de ingrijorare exprimate de statele membre cu
privire la continuarea utilizarii EE/DRSP in tratarea acneei moderate cand nu mai este necesara
contraceptia, situatie in care raportul beneficiu-risc nu este acceptabil, avand in vedere ca
riscul de efecte adverse rare, dar grave a inclinat in defavoarea beneficiilor clinice limitate.
Comitetul a considerat ca masurile propuse de reducere la minimum a riscurilor nu ar garanta
ca utilizarea produsului ar fi limitata la tratarea acneei moderate numai la femeile care solicita
contraceptie orala si nu a putut identifica alte masuri de reducere la minimum a riscurilor care
s& diminueze acest risc. In consecint, comitetul a concluzionat c& cererea de modificare
trebuie refuzata. CHMP a retinut faptul ca alte optiuni de tratament sunt disponibile pentru
tratarea exclusiva a acneei,

in consecinta, CHMP a concluzionat ca, in conformitate cu articolul 32 alineatul (4) din

Directiva 2011/83/CE, cererea de modificare nu indeplineste criteriile de autorizare sirecomanda
refuzarea modificarii conditiilor autorizatiei de punere pe piata pentru
Ethinylestradiol-Drospirenone 24+4 si denumirile asociate (vezi Anexa I).
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