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Vedecké zavery a odovodnenie zmeny podmienok povoleni na uvedenie
viazanych na splnenie podmienok

Koordinacna skupina CMDh po zvazeni odporacania vyboru PRAC zo 16. maja 2013 v suvislosti s liekmi
obsahujucimi cyproterdnacetat/etinylestradiol (2 mg/0,035 mg) sthlasi s tymto odporucanim:

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia liekov obsahujlcich cyproteronacetat/etinylestradiol
(2 mg/0,035 mg) od vyboru PRAC

Franclzska agentlra pre lieky (ANSM) prijala v janudri 2013 rozhodnutie pozastavit pouZivanie liekov
obsahujlcich cyproterénacetat/etinylestradiol (CPA/EE) (2 mg/0,035 mg) vo Francuzsku pocas troch
mesiacov. Agentura ANSM usudila, Ze riziko vendznej a arteridlnej tromboembdlie (VTE a ATE)
prevazuje nad prinosmi pri lieCbe akné.

Dfia 4. februara 2013 preto Franctzsko podla ¢ldnku 107 pism. i) smernice & 2001/83/ES! poziadalo
vybor PRAC o posudenie uvedenych vyhrad tykajucich sa tromboembdlie a jej vplyvu na pomer prinosu
a rizika liekov obsahujlcich cyproterdnacetat/etinylestradiol (2 mg/0,035 mg) a o vyjadrenie
stanoviska v slvislosti s opatreniami potrebnymi na zaistenie ich bezpecného a uc¢inného pouzivania

a s tym, ¢i sa ma povolenie na uvedenie tychto liekov na trh zachovat, zmenit, pozastavit alebo zrusit.

Cyproterdnacetat realizuje svoj antiandrogénny ucinok prostrednictvom blokovania androgénovych
receptorov. Znizuje aj syntézu androgénu pésobenim negativnej spatnej vazby na hypotalamo-
hypofyzarno-ovarialnu os.

Liek bol najprv v roku 1985 povoleny v Nemecku a nésledne aj v ostatnych krajindch EU. Znenie
indikacie liekov obsahujucich cyproterénacetat/etinylestradiol (2 mg/0,035 mg) sa v jednotlivych
¢lenskych $tatoch EU lidi. Vo véeobecnosti st lieky obsahujtice cyproterénacetat/etinylestradiol

(2 mg/0,035 mg) povolené na liecbu androgénnych symptémov u zZien, napriklad vyraznych foriem
akné a seborey a miernych foriem hirsutizmu. V niektorych ¢lenskych statoch su povolené aj na liecbu
androgenetickej alopécie.

Kombinacia cyproterdonacetatu a etinylestradiolu (2 mg/0,035 mg) posobi zaroven ako hormonalna
antikoncepcia.

Je zndme, Ze lieky obsahujlce cyproterdnacetat/etinylestradiol (2 mg/0,035 mg) zvysuju riziko
tromboembolickych (TE) prihod. V juli 2002 pracovna skupina pre dohlad nad liekmi (PhVWP)
diskutovala o zvysenom riziku venéznych tromboembolickych (VTE) a arterialnych tromboembolickych
(ATE) prihod a dospela k zaveru, Ze pouzivanie cyproterénacetatu/etinylestradiolu (2 mg/0,035 mg) sa
ma vzhladom na toto riziko obmedzit. Znenie schvalené pracovnou skupinou PhVWP v plnej miere
transponovalo len 11 ¢lenskych statov.

Tromboembolické prihody sU neziaduce udalosti, ku ktorym zvycajne dochadza v zile nohy (trombdza
hibokej zily). Ked' nie je stanovena diagndza a nezacne sa lieCba alebo ked sa trombdza neprejavuje
Ziadnymi jasnymi symptémami, zrazenina sa mbze presunut do plic (plicna embdlia) alebo do mozgu
(mozgova embdlia). Nespravna diagndza je redlnou moznostou, pretoze TE ma rozptylené symptomy
a v populacii zdravych mladych Zien je zriedkavou udalostou. Celkovo mdzZe byt VTE smrtefnd v 1 -

2 % pripadov.

Medzi zname rizikové faktory VTE patria VTE v anamnéze, gravidita, Uraz, operacia, znehybnenie
(napr. po operdacii alebo pri dlhom lete), obezita a fajcenie (t. j. vSetky situacie protrombotického
stavu). Riziko zvysuju aj niektoré dedi¢né trombofilné poruchy. V informaciach o tychto liekoch sa

! Francuzska hodnotiaca sprava, februar 2013: Odévodnenie zadatia postupu podla ¢lanku 107 pism. i) smernice
¢. 2001/83/ES v suvislosti s cyproteronom/etinylestradiolom (2 mg/0,035 mg), ktoru predlozila agentira ANSM,
Francuzsko.
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preto odporuca kontrola vyskytu VTE v osobnej a rodinnej anamnéze pred predpisanim liekov
obsahujucich EE (napr. kombinovanej peroralnej antikoncepcie).

Je preukazané, ze riziko VTE je u Zien vyssSie v prvom roku po zacati uzivania hormonalnej
antikoncepcie alebo po opatovnom zacati uzivania po obdobi neuzivania trvajucom aspon jeden mesiac
(Dinger et al,. 2007). Po pociato¢nom vysSom riziku (v prvom roku) riziko klesne na konstantnu nizsiu
aroven.

Pri lieCbe mierneho az stredne zavazného akné bez hyperandrogénneho stavu sa pouzivaju lokalne
lieky. Patria medzi ne benzoylperoxid, retinoidy, antibiotika, kyselina salicylova a kyselina nonadiova.
Alternativne lieky na stredne zavazné az zavazné akné zahffiaju dlhodobé antibiotika (lokalne alebo
systémové), keratolytika a retinoidy (lokalne alebo systémové so znamymi rizikami teratogenicity

a pod podmienkou dodrziavania planu prevencie gravidity a pravidelnych testov funkcie pecene).
Okrem toho existuju aj dalSie zndme alternativne lieky na liecbu zdvaznych androgénnych symptémov
(najma hirsutizmu).

Klinicka bezpeénost

Vybor PRAC preskumal vSetky dostupné udaje z klinickych stadii, farmakoepidemiologickych studii,
publikovanej literatiry, skisenosti s bezpeénostou po uvedeni liekov obsahujticich
cyproteronacetat/etinylestradiol (2 mg/0,035 mg) na trh, ako aj dokumenty predlozené
zainteresovanymi stranami najma v suvislosti s tromboembolickymi prihodami.

a. Tromboembolické prihody
Klinické studie
Na Ucely preskimania venodznych a arteridlnych tromboembolickych Gcinkov uvedenych v klinickych

stadiach s CPA/EE sa v tejto Casti uvadzaju len tie klinické studie, ktoré dokumentovali neziaduce
udalosti.

Drzitel povolenia na uvedenie pévodného lieku na trh sponzoroval 10 klinickych skusani fazy III, ktoré
poskytuju informacie o bezpecnosti tychto liekov. Celkovy pocet pacientok vystavenych lieku v tychto
studiach bol 2 455.

S vynimkou spravy zo Studie AI58 neboli v klinickych skisaniach s CPA/EE (2 mg/0,035 mg)
sponzorované drzitelom povolenia na uvedenie na trh hlasené u pacientok Ziadne pripady VTE alebo
ATE. V studii AI58 sa u jednej pacientky uzivajucej CPA/EE rozvinula VTE.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh uskutocnil systematicky prieskum vedeckej literatiry (medzny
datum: 14. februara 2013) v databazach MEDLINE, EMBASE, Derwent Drug File a BIOSIS Previews
tykajucej sa klinickych studii o kardiovaskularnych ochoreniach a CPA/EE (2 mg/0,035 mg). V ziadnej
zo 118 identifikovanych klinickych studii opisanych vo vedeckej literatire nebola hldsena venoézna
alebo arteridlna tromboembolicka alebo kardiovaskularna prihoda v priebehu studie.

Studie dohladu zameraného na bezpecnost lieku po uvedeni lieku na trh

Existuju dve velké prebiehajlce studie dohladu po uvedeni lieku na trh, ktoré poskytuju prilezitostné
Udaje o uzivani liekov obsahujicich CPA/EE (2 mg/0,035 mg). V tychto Studiach (INAS-OC a INAS-
SCORE) sa skiima bezpeénost kombinovanych perorélnych antikoncepénych liekov YAZ (3 mg
drospirendnu/0,020 mg etinylestradiolu), resp. Qlaira (dienogest/estradiolvalerat, rezim postupného
znizovania davky). Hormondlne pripravky obsahujice CPA/EE (2 mg/0,035 mg) su sucastou
porovnavacich ramien tychto studii. V oboch Studiach sa na zaciatku vSetkym zaradenym zenam, ktoré
dostali predpis na peroralnu antikoncepciu, kladli otdzky o dévodoch, pre ktoré dostali predpis (po tom,
ako ho dostali). Vzhladom na pozorovaci charakter tychto dvoch studii, v ktorych sa porovnava nova
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predavana kombinovana peroralna antikoncepcia s porovnavacou skupinou, neboli stanovené Ziadne
obmedzenia porovnavacej skupiny na konkrétne perordlne hormonalne kombinacie. Dévodom, pre
ktory zdravotnicki pracovnici zaradili pacientky uzivajuce CPA/EE (2 mg/0,035 mg) do studii, je
skutoénost, ze v mnohych eurdpskych krajinach sa v pripade CPA/EE (2 mg/0,035 mg) ako indikacia
uvadza antikoncepcia u Zien vyzadujucich lieCbu androgén-dependentnych koZnych ochoreni.

Stidia INAS-OC

INAS-OC je prospektivna neintervencna studia s aktivnym dohladom zamerana na posudenie rizika
kratkodobého a dlhodobého uzivania liekov YAZ (3 mg drospirenénu/0,020 mg etinylestradiolu)

a Yasmin (3 mg drospirenénu/0,030 mg etinylestradiolu) a peroralnej antikoncepcie a CPA/EE

(2 mg/0,035 mg). Uskutocnila sa v 6 eurdpskych krajinach a v Spojenych statoch americkych.
Primarne sledované vysledky su kardiovaskularne prihody, najma incidencia VTE a ATE pocas uzivania
peroralnej antikoncepcie. Do Studie bolo zaradenych celkovo 1 672 Zien uzivajucich pripravky
obsahujlice CPA/EE (2 mg/0,035 mg), ¢o predstavuje 7,5 % celkovej skimanej populacie.

V tejto studii priblizne 60 % Zien, ktorym bol predpisany pripravok obsahujuci CPA/EE, v dotazniku na
zacCiatku Studie konkrétne uviedlo, Ze dovodom predpisania CPA/EE (2 mg/0,035 mg) bolo akné
a/alebo syndrém polycystickych vaje¢nikov (PCOS). Tento vysledok sa dosiahol napriek tomu, ze
kritéria zaradenia do Studie vyrazne uprednostiiovali pacientky, ktorych prvotnym dévodom navstevy
lekara bola antikoncepcia. Skutoénost, ze Zzeny uviedli spojenie s akné alebo PCOS, poukazuje na to, ze
pocas navstevy sa konkrétne hovorilo o potrebe liecby ochorenia koze alebo hyperandrogenizmu

u jednotlivych Zien a Ze prave to bolo dovodom predpisania CPA/EE (2 mg/0,035 mg).

Stidia INAS-SCORE

Stidia INAS-SCORE sa zacala po uvedeni lieku Qlaira (dienogest/estradiolvalerat, rezim postupného
znizovania davky) na trh v Eurdpe (september 2009) a Spojenych statoch americkych (oktdober 2010).
Ide o prospektivnu neintervencnu studiu bezpecnosti po vydani povolenia na uvedenie na trh, ktora sa
uskutoénila v RakUsku, Franctzsku, Nemecku, Taliansku, Pol'sku, Svédsku, Spojenom kralovstve

a Spojenych $tatoch americkych. Cielom $tudie (ktora stale prebieha) je preskimat rizika
kratkodobého a dlhodobého uzivania lieku Qlaira (dienogest/estradiolvalerat, rezim postupného
znizovania davky) a peroralnej antikoncepcie vratane CPA/EE (2 mg/0,035 mg).

Do studie bolo zaradenych celkovo 1 094 Zien uzivajucich pripravky obsahujice CPA, Co predstavuje
5,5 % celkovej skimanej populacie na zaklade 6. predbeznej spravy z tejto prebiehajlicej studie.

V tejto Studii sa takmer 67 % Zien, ktorym boli predpisané pripravky obsahujice CPA, po rozhovore so
svojim lekarom vyjadrilo, Ze ich individualny predpis bol vystaveny na lie¢bu akné a/alebo PCOS.
Znamena to, ze pocas navstevy lekara sa hovorilo o ochoreniach koze a ze prave ochorenie koze bolo
uvedené ako hlavny dovod predpisania CPA/EE (2 mg/0,035 mg).

Drzitel povolenia na uvedenie na trh konstatoval, ze Udaje z tychto dvoch stidii poukazuji na to, ze
hoci primarnym doévodom navstevy lekara bola takmer urcite antikoncepcia, samotné pacientky dali

63 % predpisov CPA/EE (2 mg/0,035 mg) do suvislosti s akné a/alebo inymi hyperandrogénnymi
ochoreniami. Na potvrdenie pravdivosti tohto pomeru by bol potrebny priamy rozhovor s predpisujucim
lekarom. V Ziadnej Stadii sa takéto Udaje neziskavali, takZe pri interpretacii idajov sa musi zohladnit
toto obmedzenie navrhu studii.

Kohortové studie

Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil prehlad 6 kohortovych Studii (2 z nich obsahovali
doplnkové pripadové kontrolné analyzy typu nested, pri ktorych sa na porovnanie s pripadmi
skiimaného ochorenia vyberie len niekolko kontrolnych vzoriek) a 7 pripadovych kontrolnych studii
skumajucich riziko VTE spojené s CPA/EE a jednej kohortovej studie skimajlcej riziko ATE spojené
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s CPA/EE. V tychto studiach sa riziko VTE u pacientok uzivajucich CPA/EE porovnavalo s rizikom VTE
pri neuzivani CPA/EE a pri uzivani réznych typov kombinovanej peroralnej antikoncepcie (KPA). Neboli
predlozené zZiadne porovnavacie Udaje o bezpecnosti na porovnanie s liekmi registrovanymi na lieCbu
akné/hirsutizmu/PCOS.

Ziadna zo $tudii neobsahuje informacie o Umrtnosti v stvislosti s VTE u pacientok uzivajicich CPA/EE
okrem studie Seaman 2003, v ktorej sa uvadza, Ze zZiadna zo 179 udalosti VTE vratane 23 udalosti
u pacientok uzivajucich CPA/EE (2 mg/0,035 mg) nebola smrtelna.

Vo viacerych pozorovacich studiach sa posudzovalo riziko VTE pri uzivani CPA/EE (2 mg/0,035 mg).

V Studiach sa preukazala znac¢na variabilita relativneho rizika v porovnani s neuzivanim alebo uzivanim
inej KPA, ako aj absolutneho rizika VTE. Prvotné Studie preukazali, Ze riziko (idiopatickej) VTE

u pacientok uzivajucich CPA/EE je vysSSie v porovnani s pacientkami uzivajucimi KPA obsahujlcu
levonorgestrel, resp. konvencnd KPA s nizkym mnozstvom estrogénu (< 50 pg) (Vasilakis-Scaramozza
& Jick 2001, Seaman et al, 2003). Nasledné studie (Lidegaard et al. 2003, Seaman et al. 2004),

z ktorych ta druha sa zaoberala otdzkou méatucich faktorov, dospeli k zaveru, ze absolltne riziko VTE
u zien uzivajucich CPA/EE nie je podstatne vysSsie ako u zien uzivajlucich KPA. Novsie Studie, v ktorych
sa skimalo riziko VTE u zien uzivajucich réznu KPA a CPA/EE (vratane studii Lidegaard 2009,
Hylckama 2009), mali velké metodické nedostatky (chybajlice Udaje o matucich faktoroch), ktoré
spochybnili platnost ich zaverov. Modely uzivania CPA/EE a KPA ako perordlnej antikoncepcie sa
navy$e moézu vyrazne liit.

Prerusenie a opatovné zacatie lieCby je pravdepodobne cCastejsie v pripade CPA/EE (2 mg/0,035 mg),
ktory je indikovany na liecbu androgén-dependentnych ochoreni, ako je akné, a ktorého oznacenie
lieku obsahuje informéciu, Ze uZivanie lieku mozno prerusit po zlepSeni symptdmov a znova zadat

v pripade opatovného vyskytu symptémov. Ako potvrdili najnovsie Udaje, opatovné zacatie uzivania
alebo zmena KPA po preruseni sa spajaju s vyssim rizikom. Celkovo neexistuje presvedCivy dékaz

o vySSom riziku VTE pri uzivani CPA/EE (2 mg/0,035 mg) v porovnani s KPA vratane antikoncepcie
obsahujlcej levonogestrel.

Epidemiologické studie nasvedcuju spojeniu medzi uzivanim KPA vo vSeobecnosti a zvysenym rizikom
arteridlnych trombotickych a tromboembolickych ochoreni, ako je infarkt myokardu,

a cerebrovaskularnych prihod. K tymto udalostiam dochadza zriedkavo. Arterialne tromboembolické
prihody mdZu byt Zivot ohrozujlice alebo mézu mat smrtelné nasledky. Udaje o arteridlnych
trombotickych a tromboembolickych ochoreniach, ktoré sa vyskytli pri uzivani CPA/EE (2 mg/0,035 mg)
alebo pri uzivani samotného cyproterénacetatu, su vzacne. V nedavnej studii (Lidegaard, 2012)
porovnavacie analyzy relativneho rizika trombotickej mrtvice a infarktu myokardu medzi réznymi
progestinmi vratane levonorgestrelu a neuzivanim priniesli vysledky rovnakej velkosti a nepreukazali
Ziadne rozdiely medzi r6znymi progestinmi. Pri porovnani CPA/EE (2 mg/0,035 mg) s neuZzivanim sa
navy$e nepreukdzala ani Statistickd vyznamnost.

Hlasenia po uvedeni lieku na trh

Tromboembolické prihody st zname zriedkavé neziaduce liekové reakcie spojené s uzivanim
pripravkov obsahujucich estrogén a progestogén vratane CPA/EE (2 mg/0,035 mg).

Drzitel povolenia na uvedenie povodného lieku na trh predlozil informacie o tromboembolickych
prihodach v kazdorocnych periodicky aktualizovanych spravach o bezpecnosti (PSUR) pre CPA/EE. Podla
poslednej PSUR (vykazované obdobie od 1. juna 2011 do 31. maja 2012, ukoncenie zberu udajov:

31. maja 2012) bola frekvencia hldseni o vSetkych (arteridlnych, venéznych i neSpecifikovanych)
trombotickych/tromboembolickych prihodach prijatych pocas vykazovaného obdobia 1,3 na 100 000
Zien-rokov. Porovnanim s prislusnou frekvenciou hldseni v rozsahu od 0,8 do 1,5 na 100 000 Zien-rokov
pocas predchadzajucich Siestich obdobi PSUR sa nenasili Ziadne dékazy o celkovej zvySenej frekvencii
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hldseni o trombotickych/tromboembolickych prihodach. Frekvencia hlaseni je nizSia ako incidencia VTE
hlasena v epidemiologickych studiach.

V obdobi od celosvetového uvedenia CPA/EE (2 mg/0,035 mg) na trh do 30. januara 2013 dostal drzitel
povolenia na uvedenie na trh z celosvetovych zdrojov 968 hlaseni pripadov zavaznych (93 %)

a nezavaznych (7 %), lekarsky potvrdenych (85 %) a lekarsky nepotvrdenych (15 %)
trombotickych/tromboembolickych prihod bez ohladu na ich charakter (arteridlne, vendzne

a nespecifikované), ktoré sa vyskytli u pacientok. Jeden z tychto 968 pripadov bol hldseny z klinického
skuSania ME94162/AI158. Tychto 968 pripadov predstavuje 7 % z celkového poctu hlaseni neziaducich
reakcii prijatych kumulativne do 30. januara 2013 (celkovo n = 13 875).

CPA/EE (2 mg/0,035 mg) bol predpisany podla indikacie (t. j. na androgénne symptomy) v 40 %
pripadov a mimo schvaleného pouzitia v 31 % pripadov (ako antikoncepcia alebo na nepravidelnd
menstruaciu). V 30 % pripadov bola indikacia predpisu neznama.

Celkova celosvetova frekvencia spontannych hldseni vSetkych pripadov hlasiacich akékolvek
trombotické/tromboembolické prihody je 1,3 na 100 000 Zien-rokov. Tento odhad je zaloZzeny na
vypocitanom celosvetovom vystaveni pacientok 75 417 345 Zien-rokov a 968 prijatych hlaseniach TE na
celom svete.

Vek bol uvedeny u 877 z 968 (90,6 %) pacientok. Pacientky boli v ¢ase prihody vo veku od 13 do 63
rokov (priemer 27 rokov, median 25 rokov). Pacientok mladsich ako 18 rokov sa tykalo 88 (9,1 %)
hlaseni neziaducich reakcii, 639 (66 %) pacientok bolo vo veku 18 az 35 rokov a 150 (15,5 %) hlaseni
sa tykalo pacientok starsich ako 35 rokov. Vek nebol uvedeny u 91 (9,4 %) pacientok.

Hmotnost a vy$ka boli uvedené u 258 (26,7 %) z 968 pacientok. BMI bol u tychto pacientok
v rozmedzi od 15 do 54 (priemer 24, median 23), kym BMI nad 30 kg/m? bol zdokumentovany v 33
(3,4 %) z tychto hlaseni.

Vacsina hlaseni sa tykala pacientok vo veku 18 az 35 rokov (66 %). To neznamena vyssiu incidenciu
v tejto vekovej skupine, ale len vyssiu frekvenciu hldseni v tejto vekovej skupine, pretoze vystavenie
pacientok sa neuvadzalo podla vekovych kategorii.

Subezné lieky

Pri 879 (90,8 %) z 968 pripadov TE bol CPA/EE (2 mg/0,035 mg) jedinym podozrivym liekom. CPA/EE
(2 mg/0,035 mg) sa Casto pouziva v kombinacii s cyproteronom 10 mg (CPA 10 mg) v réznych
dennych dévkach na zvySenie antiandrogénnych Gcinkov. Ziskané pripady hlaseni neziaducich reakcii
TE z celosvetovych zdrojov preto zahffmaju aj pripady, ktoré sa vyskytli v spojeni s CPA/EE

(2 mg/0,035 mg) v kombinacii s CPA 10 mg (n = celkovo 48 [5 %] pripadov). Kombinovana liecba
CPA/EE a CPA 10 mg ma odliSny bezpecnostny profil, ¢o sa prejavuje aj na oznaceni CPA 10 mg.

Subezné uzivanie dalSej hormonalnej antikoncepcie hlasenej ako dalsi podozrivy liek bolo navyse
zdokumentované v 21 (2,2 %) prijatych pripadov TE. R6znu KPA dostalo sibeZne 20 pacientok

a v jednom pripade bolo hldsené sibezné pouzitie vnitromaternicového telieska (vnutromaternicovy
systém uvolfiujuci levonorgestrel).

U 20 (2,1 %) pacientok boli navySe hlasené spolo¢ne podozrivé lieky, napriklad citalopram, talidomid,
olanzapin, antineoplastické latky, natalizumab, metylprednizolénnatrium sukcinat, antibiotika alebo
izotretinoin.
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Nesmrtelhé pripady

V 892 (92,1 %) z 968 pripadov boli hlasené nesmrtelné TE v spojeni s uzitim CPA/EE

(2 mg/0,035 mg), z ktorych bolo 760 lekarsky potvrdenych. To znamena celosvetovu frekvenciu
spontannych hlaseni 1,2 hldseni nesmrtelnych TE na 100 000 Zien-rokov pri uzivani CPA/EE

(2 mg/0,035 mg).

Smrtelnhé pripady

V celkovo 76 (7,9 %) z 968 hlaseni neziaducich reakcii s prihodami TE boli hldsené smrtelné nasledky,
pricom 66 spotrebitelskych hlaseni bolo lekarsky potvrdenych a 10 nebolo lekarsky potvrdenych.

To znamena celosvetovu frekvenciu spontannych hlaseni 0,10 hlasenia o smrtelnej TE na 100 000 Zien-
rokov pri uzivani CPA/EE (2 mg/0,035 mg). Spomedzi tychto 76 hlaseni bola v 67 (88,2 %) pripadoch
hlasena plicna embdlia s hibokou Zilovou tromboézou alebo nespecifikovanou tromboézou alebo bez nich,
v 8 (10,5 %) hlaseniach boli opisané mozgové prihody a v 1 (1,3 %) hlaseni udalosti dyspnoe,
diseminovanej intravaskularnej koagulacie a poruchy krvného obehu v rdmci zlyhania viacerych
organov, akutneho zlyhania pecene, peceriovej komy, zlyhania kostnej drene, plesfiovej sepsy,
pneumonie a hematofagnej histiocytézy u pacientky so zneuzivanim alkoholu, akdtnou myeloidnou
leukémiou, polychemoterapiou a antibiotickou liecbou. Neobjavili sa Ziadne pripady hldsenia ATE so
smrtelfnymi nasledkami.

Arteridlne tromboembolické prihody

V celkovo 52 (5,4 %) z 968 ziskanych pripadov bola hlasena jedna alebo viacero ATE v spojeni s uzitim
CPA/EE (2 mg/0,035 mg).

To znamena frekvenciu 0,07 hlasenia neziaducich reakcii na 100 000 Zien-rokov pri uzivani CPA/EE
(2 mg/0,035 mg). Tento odhad je zaloZzeny na vypocitanom celosvetovom vystaveni pacientok

75 417 345 Zien-rokov a 52 hlaseniach arteridlnych embolickych a trombotickych prihod na celom
svete.

Neobjavili sa ziadne pripady hlasenia ATE so smrtelnymi nasledkami.

Vendzne tromboembolické prihody

V celkovo 789 (81,5 %) z 968 ziskanych pripadov bola hlasena jedna alebo viacero VTE v spojeni
s uzitim CPA/EE (2 mg/0,035 mg).

To znamena frekvenciu 1,05 hlasenia o neziaducich reakciach na 100 000 Zien-rokov pri uzivani CPA/EE
(2 mg/0,035 mg). Tento odhad je zalozeny na vypocitanom celosvetovom vystaveni pacientok

75 417 345 Zien-rokov a 789 hlaseniach o vendznych embolickych a trombotickych prihod na celom
svete.

Informdacie prijaté po medznom datume 30. janudra 2013

Nasledkom zaujmu, ktory média prejavili po zacati postupu pri predlozeni podnetu, bolo obojstranne
predlozenych mnoZstvo hlaseni. Okrem 968 pripadov TE, ktoré boli prezentované v hlavnej analyze,
dostal drzitel povolenia na uvedenie na trh z celosvetovych zdrojov celkovo 175 hlaseni o pripadoch
(vSetky boli zavazné, lekarsky potvrdené (38,3 %, celkovo n = 67) a lekarsky nepotvrdené (61,7 %,
celkovo n = 108)) trombotickych/tromboembolickych prihod (TE) bez ohladu na ich charakter
(arterialne, vendzne a nespecifikované), ktoré sa vyskytli u pacientok v suvislosti s CPA/EE

(2 mg/0,035 mg). Spomedzi tychto 175 pripadov boli v 15 pripadoch hldsené smrtelné nasledky (4
lekarsky potvrdené a 11 lekarsky nepotvrdenych spotrebitelskych hlaseni).

Aktualizovany celkovy pocet pripadov do 6. marca 2013 je 1 143 hlaseni TE.
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Celkova celosvetova frekvencia spontannych hlaseni vSetkych pripadov prihody TE s datumom
ukoncenia zberu Udajov (DLP) 6. marca 2013 sa odhaduje na 1,5 na 100 000 zien-rokov, v pripade
hladseni nesmrtelnych prihod TE je to 1,4 na 100 000 zien-rokov a v pripade hlaseni smrtelnych prihod
TE je to 0,1 na 100 000 Zien-rokov pri uzivani CPA/EE (91 smrtelnych pripadov (8 %) spomedzi
celkovo 1 143 pripadov).

Na zdver mozno povedat, Ze tromboembolické prihody st zndme neziaduce liekové reakcie spojené
s uzivanim pripravkov obsahujucich estrogén a progestogén. Zvysené riziko
trombotickych/tromboembolickych prihod (ktoré mézu byt smrtelné v 1 - 2 % pripadov) je uvedené
v dokumente s klti¢ovymi idajmi spolo¢nosti (Company Core Data Sheet, CCDS) pre CPA/EE

(2 mg/0,035 mg).

Vybor PRAC navyse odporudil zaradit do ¢asti o poruchach obehovej ststavy informacie o zmene alebo
opatovnom zacati lieCcby. Konkrétne sa v nich uvadza, Ze nadmerné riziko VTE je najvyssie poCas prvého
roka od chvile, ked Zena zaéne uzivat CPA/EE (2 mg/0,035 mg), pripadne ked’ zaéne op&tovne uzivat
tento liek alebo prejde na jeho uzivanie z iného lieku po intervale bez tabliet aspon jeden mesiac.

b. Nespravne pouZitie

Nespravne pouzitie bolo definované podla terapeutickych indikacii pre CPA/EE (2 mg/0,035 mg),
pretoze indikacie uvedené v sihrnoch charakteristickych vlastnosti lieku sa medzi krajinami liSia
v zavislosti od reakcie jednotlivych vnutrostatnych zdravotnickych organov na preskimanie lieku
pracovnou skupinou EMA pre dohlad nad liekmi (PhVWP) v roku 2002.

Nespravne pouzitie primarne zodpoveda predpisovaniu CPA/EE (2 mg/0,035 mg) ako antikoncepcie
u pacientok bez nutnosti lieCby akné. Preskimali sa viaceré databazy.

Udaje spolo¢nosti IMS o predpisovani maji obmedzent hodnotu, pretoze nezahffiaju kategoriu
,antikoncepcia v nepritomnosti akné". Udaje navy$e neposkytuji systematické informacie o anamnéze
pacienta (napr. akné alebo hyperandrogénne symptémy v anamnéze) ani o klinickych ndlezoch,
pretoZe lekari zvyknU pre spoloénost IMS vypifiat len minimalne povinné informacie. Prave tieto
chybajuce informacie by boli dolezité na vyhodnotenie skuto¢nych motivov predpisujlcich oséb pri
volbe jedného lieku namiesto iného.

Propagacné Udaje spolocnosti Cegedim ukazuju pouzitie len na antikoncepciu na Urovni 32 %, kym
longitudinalne Udaje ukazuju pouzitie len na antikoncepciu na Urovni 3,4 %. Panelové Udaje
spoloCnosti Pharmalink pre Nemecko ukazuju pouzitie na antikoncepciu na Urovni 53 %, z ¢oho v 75 %
pripadov sa ako dovod uvadza akné a v 25 % iné dévody.

Je nutné poznamenat, Ze syndrém polycystickych vajeénikov (PCOS), uvadzany zdravotnickymi
pracovnikmi ako indikacia, predstavuje pouzitie CPA/EE na liecbu androgénnych symptémov PCOS, ako
s akné alebo hirsutizmus.

Podrobné Udaje spolo¢nosti IMS o predpisovani pre Francluzsko (prieskum prinosu a rizika agentury
ANSM, 5. februara 2013) nasvedcuju tomu, ze lieky obsahujlce CPA/EE (2 mg/0,035 mg) sa
predpisuju ako antikoncepcia.

Plati to pri 54 % zo 60 % predpisov napisanych vSeobecnymi lekarmi (t. j. v 32,4 % vsSetkych
predpisov) a v 75 % z 36 % predpisov napisanych gynekologmi (27,8 % vsSetkych predpisov). Z toho
vyplyva, ze priblizne 60 % vsSetkych francuzskych predpisov CPA/EE (2 mg/0,035 mg) sa tyka
antikoncepcie, takze ide o nespravne pouzitie, pretoze vo Franclzsku plati indikacia iba na akné.

Dve velké prebiehajlce studie o dohlade nad liekmi po uvedeni na trh (INAS-OC a INAS-SCORE)
prindsaju prilezitostné Gdaje o uzivani CPA/EE. V tychto $tididch sa skiima bezpecénost kombinovanej
peroralnej antikoncepcie YAZ (3 mg drospirenénu/0,020 mg etinylestradiolu), resp. Qlaira
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(dienogest/estradiolvalerat, rezim postupného znizovania davky). Hormonalne pripravky obsahujlce
CPA/EE boli su¢astou porovnavacich ramien tychto studii.

Tieto Studie poskytuju urcité informacie o pouzivani CPA/EE (2 mg/0,035 mg) ako antikoncepcie.

V studii INAS-OC bolo pouzitie na antikoncepciu na Urovni 28,1 % z celkového pocCtu 1 672 pacientok
uzivajucich pripravky obsahujuce CPA zaradenych do Studie, ¢o predstavuje 7,5 % celkovej skimanej
populacie. V tejto studii priblizne 60 % zien, ktorym bol predpisany pripravok obsahujlci CPA,

v dotazniku na zaciatku Studie konkrétne uviedlo, Zze dovodom predpisania CPA/EE (2 mg/0,035 mg)

bolo akné a/alebo PCOS.

V Stadii INAS-SCORE bolo pouzitie na antikoncepciu na Urovni 20,2 % z celkového poctu 1 094
pacientok uzivajucich pripravky obsahujlice CPA, ¢o predstavuje 5,5 % celkovej skiimanej populacie.

Udaje z tychto dvoch $tadii poukazujd na to, Ze hoci primarnym doévodom navstevy lekara bola takmer
urcite antikoncepcia, samotné pacientky dali 63 % predpisov CPA/EE (2 mg/0,035 mg) do suvislosti
s akné a/alebo inymi hyperandrogénnymi ochoreniami.

Je zrejmé, ze pri sucasnych povolenych indikécidch v EU dochddza k nespravnemu pouzivaniu. Podla
udajov spolocnosti IMS z roku 2012 zo 16 eurdpskych krajin sa percento predpisov CPA/EE

(2 mg/0,035 mg) na akné pohybuje od 0 do 54 % s medidanom 9 %. Vybor PRAC zobral do Uvahy
vSetky uvedené Udaje o liekoch obsahujlcich CPA/EE (2 mg/0,035 mg) a odporudil vyjasnit indikacie
liekov.

Zdvery v suvislosti s bezpecnostou

Vybor PRAC na zaver zvazil vSetky v sucasnosti dostupné Gdaje o bezpecnosti liekov obsahujlcich
CPA/EE (2 mg/0,035 mg) a odporucil, aby tieto lieky boli kontraindikované u pacientok s vendznou
trombdzou v anamnéze alebo s dedi¢nou predispoziciou na toto ochorenie. Vybor PRAC dalej zdéraznil,
Ze tieto lieky sa nemajl podavat sibezne s inou hormonalnou antikoncepciou a Ze sa ma pravidelne
posudzovat nutnost pokradovania lie¢by, pretoZze doba do ustUpenia symptémov je minimalne tri
mesiace.

Klinicka Géinnost

Lieky obsahujlice CPA/EE (2 mg/0,035 mg) majl antiandrogénne Gcinky. Uginky na hirsutizmus
a seboreu sa skimali hlavne v suvislosti s lieCbou akné a/alebo syndrému polycystickych vajecnikov
(PCOS).

U zien s ochoreniami koze v dbsledku citlivosti na androgén bola Géinnost pri stredne zavaznom

a zdvaznom akné so seboreou a/alebo hirsutizmom alebo bez nich preukazana vo viac nez 30
sponzorovanych a nesponzorovanych skiSaniach vratane porovnavacich skisani, nekontrolovanych
skusani a pilotnych studii. Doba do ustUpenia symptdmov je aspofi tri mesiace a Ucinky su vyraznejsie
pri dlhSom trvani liecby.

a. Liecéba hirsutizmu

Pri lie¢be samotného hirsutizmu (vaddinou u pacientok s PCOS) sa Uéinnost oproti inym liekom
preukazala v 13 Studiach. V nedavno zverejnenej Studii porovnavajucej CPA/EE (2 mg/0,035 mg),
drospirendn/EE a dezogestrel/EE sa preukazalo, Zze po 6 mesiacoch boli tieto lieky rovnako ucinné, ale
po 12 mesiacoch sa najsilnejsi antiandrogénny ucinok zistil v pripade CPA/EE (2 mg/0,035 mg). Potom
nasledoval drospirendn/EE a najslabsi u¢inok mal dezogestrel/EE. Tento vysledok sa ocakaval vzhladom
na rozdiely v antiandrogénnych vlastnostiach cyproterénu, drospirenénu a dezogestrelu. Cyproterén ma
najsilnejsie antiandrogénne pdsobenie.
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V prieskume organizacie Cochrane tykajlcom sa liecby hirsutizmu splnilo kritéria zaradenia devat
klinickych $tudii. Iba v jednej $tadii sa vyhodnocovala téinnost CPA/EE (2 mg/0,035 mg) oproti
placebu. V tejto Studii doslo k vyraznému subjektivnemu zlepSeniu v hirsutizme, ale neuskutocnilo sa
ziadne objektivne hodnotenie.

Pri porovnani CPA/EE (2 mg/0,035 mg) s inymi moznostami lie¢by (spironolaktdn, finasterid, analégy
GnRH, ketokonazol) sa nezistili ziadne klinické rozdiely v hirsutizme. Jediny rozdiel v klinickom vysledku
bolo vyrazne zlepSené skére FG (Ferriman Gallwey) po 12 mesiacoch, ked' sa cyproterénacetéat
porovnaval s flutamidom.

b. Seborea

Seborea sa vyhodnocovala hlavne v stvislosti s akné. U¢inky CPA/EE (2 mg/0,035 mg) na symptémy
seborey, napriklad na mastnu pokozku a vlasy, sa zacali prejavovat po 3 az 4 cykloch lie¢by, pri¢om
vysledky su vyraznejsie pri dlhsej lieCbe. Podobne ako v pripade liecby akné, percenta zlepsenia sa
medzi Studiami liSia a zavisia od metdd pouzitych na vyhodnocovanie ucinkov.

C. Androgeneticka alopécia

Udaje o ucinnosti CPA/EE pri androgenetickej alopécii si s vynimkou mechanizmu pdsobenia
obmedzené na jednu mald studiu (DeCecco L et al, 1987), v ktorej sa zistili uréité obmedzené priaznivé
ucinky.

d. Akné bez androgénnych znakov

Pokial ide o akné bez androgénnych znakov, v jednej studii sa porovnaval CPA/EE so systémovym
antibiotikom tetracyklinom, pri¢om sa zistila podobna Gc&innost (Greenwood R., et al., 1985). Podobna
Géinnost sa preukdzala aj v dvoch $tidiach (A18566, 2004, Palombo-Kinne E, et al., 2009), v ktorych
sa porovnaval CPA/EE (2 mg/0,035 mg) s kombinovanou peroralnou antikoncepciou obsahujlicou
dienogest a kombinovanou peroralnou antikoncepciou obsahujicou norgestimat.

V dvoch studiach sa porovnaval CPA/EE (2 mg/0,035 mg) s levonorgestrelom/EE (LNG/EE). Vysledky
ukazali, Zze po 6 mesiacoch lie¢by bola uc¢innost CPA/EE (2 mg/0,035 mg) nadradena a Statisticky
vyznamne vysSia ako v pripade LNG/EE.

V nedavnom prieskume organizacie Cochrane (Arowojolu, AO. et al., 2012), v ktorom sa vyhodnocovala
Géinnost kombinovanej peroralnej antikoncepcie pri akné, sa zistilo, Ze pokial ide o rozdiely

v porovnavacej Géinnosti antikoncepcie, idaje boli prili§ obmedzené na to, aby bolo mozné uskutoénit
akékolvek doveryhodné porovnanie. Na zaklade najlepsich dostupnych dokazov vSak autori dospeli

k zaveru, Ze liek obsahujuci cyproterdnacetat zlepsil akné viac ako liek obsahujlci levonorgestrel, ze
liek s cyproterénacetatom viedol k lepsSim vysledkom akné ako liek s dezogestrelom, ale vysledky
jednotlivych studii boli rozporuplné, a napokon Ze liek obsahujlci drospirendn bol Ucinnejsi ako liek
obsahujlci norgestimat alebo nomegestrolacetat, ale menej Gcinny ako liek s cyproterénacetatom.

e. Antikoncepcny ucinok

Antikoncep¢ny ucinok CPA/EE (2 mg/0,035 mg) sa v Case udelenia povolenia na trh skimal vo
viacerych Studiach. Celkovy Pearlov index pre CPA/EE (2 mg/0,035 mg) vo velkom klinickom skusani
bol 0,12 s hornym limitom 95 % spolahlivosti 0,44. Vypocty spifiali poziadavky na presnost podla
usmernenia o klinickom skdmani steroidnych antibiotik u Zien.?2

2 Usmernenie o klinickom skimani steroidnej antikoncepcie u Zien. EMEA/CPMP/EWP/519/98 Rev 1., (2005).
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Tabulka 1 Pearlov index na zaklade adajov z klinického skdsania tykajiceho sa
CPA/EE (2 mg/0,035 mg) (Stadia 8186, Aydinlik et al., 1990)

Zlyhanie metédy Celkovo
pocet cyklov 20 746* 21 196
pocet gravidit 0 2
Pearlov index 0 0,1226647
obojstranny 95 % interval 0; 0,2311345 0,01485552; 0,4430523
spolahlivosti

* \lypocitané ako celkovy pocet cyklov (n = 21 196) minus pocet cyklov (n = 450), v ktorych bola
vynechana davka lieku.

Antikoncepény Ucinok CPA/EE (2 mg/0,035 mg) sa okrem toho skumal v studii eurépskeho aktivneho
dohladu (EURAS). Porovnanim Pearlovych indexov v studii EURAS sa zistilo, Ze Pearlov index pre
CPA/EE (2 mg/0,035 mg) je 0,37 (95 % IS 0,19 - 0,65), o je porovnatelné s Pearlovym indexom
ziskanym pre povolenu kombinovanu antikoncepciu (ktory sa pohybuje v rozmedzi 0,48 az 0,63).

Zdvery v suvislosti s tuéinnostou

Vybor PRAC posudil véetky kumulativne Udaje o ucinnosti a bezpecnosti predlozené pre indikacie akné
a seborey, hirsutizmu a alopécie. Zobral do Uvahy aj dostupné Udaje o hormonalnom antikoncepénom
ucinku liekov obsahujucich CPA/EE (2 mg/0,035 mg). Vybor PRAC je toho nazoru, Ze prinosy liekov
obsahujucich CPA/EE (2 mg/0,035 mg) su aj nadalej vacsie ako rizika spojené s ich uzivanim pri liecbe
stredne zdvazného az zdvazného akné spojeného s citlivostou na androgén (so seboreou alebo bez nej)
a/alebo hirsutizmom u Zien v reprodukénom veku. Na lie¢bu akné sa tieto lieky maju pouzivat az po
tom, ako zlyhala lokalna lie¢ba alebo systémova antibiotick lie¢ba. Co sa tyka alopécie, vybor PRAC
vzhladom na velmi obmedzené Gdaje dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika nie je priaznivy,

a preto by sa tieto lieky uz viac nemali pouzivat pri tejto terapeutickej indikacii.

Opatrenia na minimalizaciu rizika

V ramci opatreni na minimalizaciu rizika vybor PRAC schvalil aktualizovanu indikaciu, pricom zobral do
Uvahy vSetky Udaje a jasne vymedzil choroby, na ktoré su tieto lieky indikované.

Pokial ide o rizikd VTE a ATE, vybor PRAC usudil, Ze je potrebné zaistit, aby sa pri véetkych povolenych
liekoch uvadzali vSetky relevantné informacie o bezpe¢nom pouzivani tychto liekov, a preto schvalil
znenie vSetkych prislusnych Casti, ktoré sa tykaju rizika VTE/ATE.

Vybor PRAC schvalil oznamenie zdravotnickym pracovnikom, ktorym oznami zdravotnickym
pracovnikom vysledok tohto preskimania, oboznami ich s aktualizovanou indikaciou a upozorni na
riziko tromboembolickych prihod.

Vybor PRAC sa takisto zhodol na potrebe predloZenia planu riadenia rizik, pretoze pre tieto lieky
neexistuje plan riadenia rizik na trovni EU.

Vybor PRAC navysSe poziadal, aby bol v rdmci predloZenia planu riadenia rizik predlozeny protokol
studie o pouzivani lieku, v ktorej by sa lepsie opisali postupy predpisovania tychto liekov pri typickom
klinickom pouzivani v reprezentativnych skupinach predpisujlcich osdb a vyhodnotili hlavné dovody
predpisania.

Vybor PRAC dalej poziadal, aby sa v ramci predlozenia planu riadenia rizik predlozil protokol studie
PASS na vyhodnotenie Ucinnosti ¢innosti v oblasti minimalizacie rizika.
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Vybor PRAC napokon poziadal, aby sa v ramci predloZenia planu riadenia rizik predloZil vzdelavaci
material pre predpisujlce osoby o rizikach VTE a ATE, ako aj vzdelavaci material pre pacientov

s informaciami o symptédmoch VTE a ATE. To bol aj jeden z hlavnych bodov, ktoré vyboru PRAC
odporucila skupina expertov.

Pomer prinosu a rizika

Vybor PRAC dospel k zaveru, Zze pomer prinosu a rizika liekov obsahujlcich
cyproteronacetat/etinylestradiol (2 mg/0,035 mg) je aj nadalej priaznivy, pretoze prinosy su stale
vacsie ako rizika spojené s ich uzivanim pri lie¢be stredne zavazného az zavazného akné spojeného

s citlivostou na androgén (so seboreou alebo bez nej) a/alebo hirsutizmom u Zien v reprodukénom
veku. Na lie¢bu akné sa tieto lieky maju pouzivat aZ po tom, ako zlyhala lokélna lie¢ba alebo systémova
antibioticka liecba. Vybor PRAC dalej konstatoval, ze tieto lieky maja hormonalne antikoncepcéné ucinky,
preto je ich subezné uzivanie s inou hormonalnou antikoncepciou kontraindikované. Vybor PRAC navyse
schvalil aj dalSie zmeny v informaciach o lieku, dalSie ¢innosti dohladu nad liekmi a opatrenia na
minimalizaciu rizika zamerané na zniZenie rizika tromboembolickych prihod. Co sa tyka alopécie, vybor
PRAC vzhladom na vsetky dostupné Udaje o bezpecnosti, najma v suvislosti s rizikom zavaznych
tromboembolickych prihod, a na velmi obmedzené Udaje o Ucinnosti dospel k zaveru, Ze pomer prinosu
a rizika nie je priaznivy, a preto by sa tieto lieky uz viac nemali pouzivat pri tejto terapeutickej indikacii.

Celkovy zaver a podmienky povolenia na uvedenie na trh

Vybor PRAC preskimal zdleZitost v stlade s prilozenou spravou o postdeni predlozeného podnetu
a odporuca:

a. aby drzitelia povolenia na uvedenie na trh sponzorovali Studiu o bezpecnosti lieku po uvedeni
na trh spolu s naslednym vyhodnotenim vysledkov tejto Studie;

b. aby drzitelia povolenia na uvedenie na trh prijali opatrenia na minimalizaciu rizika;

c. aby sa zmenili povolenia na uvedenie na trh.

Vybor PRAC usudil, Ze vysledok tohto preskiimania ju potrebné ozndmit prostrednictvom priameho
oznamenia zdravotnickym pracovnikom.

Vybor PRAC takisto odporudil, aby drzitel povolenia na uvedenie na trh predloZil Uplny plan riadenia
rizik do 3 mesiacov po prijati rozhodnutia v tomto postupe. Ako sucast planu riadenia rizik sa ma
predlozit protokol $tidie o pouzivani lieku, v ktorej by sa lep$ie opisali postupy predpisovania tychto
liekov pri typickom klinickom pouzivani v reprezentativnych skupinach predpisujlcich oséb

a vyhodnotili hlavné dovody predpisania.

Vybor PRAC dospel k zaveru, ze pomer prinosu a rizika liekov obsahujlcich
cyproteronacetat/etinylestradiol (2 mg/0,035 mg) pri liecbe stredne zavazného az zavazného akné
spojeného s citlivostou na androgén (so seboreou alebo bez nej) a/alebo hirsutizmom u Zien

v reprodukénom veku je aj nadalej priaznivy pod podmienkou uplatnenia obmedzeni, pridania
upozorneni a uskutoc¢nenia dalSich zmien v informaciach o lieku, uskuto¢nenia dalsich ¢innosti dohladu
nad liekmi a prijatia dalSich opatreni na minimalizaciu rizika, ktoré boli schvalené.

Odovodnenie odporiacania vyboru PRAC

KedZze

e vybor PRAC zvazil postup podla ¢lanku 107 pism. i) smernice ¢. 2001/83/ES pre lieky obsahujlce
cyproterdnacetat/etinylestradiol (2 mg/0,035 mg);
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e vybor PRAC preskimal vsetky dostupné Udaje z klinickych studii, farmakoepidemiologickych studii,
publikovanej literatlry, skldsenosti s bezpeénostou po uvedeni liekov obsahujlcich
cyproterdonacetat/etinylestradiol (2 mg/0,035 mg) na trh, ako aj dokumenty predlozené
zainteresovanymi stranami najma v suvislosti s rizikom tromboembolickych prihod;

e vybor PRAC potvrdil zndme riziko tromboembdlie pri pouzivani liekov obsahujlcich
cyproterdnacetat/etinylestradiol (2 mg/0,035 mg) a odporudil jasne uviest symptéomy
tromboembolickych prihod, ako aj rizikové faktory tromboembolickych prihod;

e vybor PRAC posudil aj vSetky kumulativne Udaje o ucinnosti a bezpecnosti predlozené pre indikacie
akné a seborey, hirsutizmu a alopécie;

e vybor PRC zobral do Uvahy aj dostupné udaje o hormonalnom antikoncepénom ucinku liekov
obsahujlcich cyproterénacetat/etinylestradiol (2 mg/0,035 mg);

e vybor PRAC je toho nazoru, Ze prinosy liekov obsahujlcich cyproterdnacetat/etinylestradiol
(2 mg/0,035 mg) su aj nadalej vacsie ako rizika spojené s ich uzivanim pri lie¢be stredne
zavazného az zdvazného akné spojeného s citlivostou na androgén (so seboreou alebo bez nej)
a/alebo hirsutizmom u Zien v reprodukénom veku. Na lie¢bu akné sa tieto lieky maju pouzivat az
po tom, ako zlyhala lokalna lie¢ba alebo systémova antibioticka liecba;

e vybor PRAC takisto usudil, ze vzhfadom na v stéasnosti dostupné Gdaje o bezpecnosti musia byt na
to, aby sa zachoval priaznivy pomer prinosu a rizika pri uvedenych indikaciach, lieky obsahujluce
cyproteronacetat/etinylestradiol (2 mg/0,035 mg) kontraindikované u pacientok s vendznou
trombdzou v anamnéze alebo s dedic¢nou predispoziciou na toto ochorenie. Vybor PRAC dalej
zdbraznil, Ze tieto lieky sa nemaju podavat sibeZne s inou hormondlnou antikoncepciou. Vybor
PRAC takisto odporudil dalSie zmeny v informaciach o lieku vratane poziadavky, aby sa pravidelne
posudzovala nutnost pokracovania lie¢by vzhladom na to, Ze doba do ustipenia symptémov je
minimalne tri mesiace;

e vybor PRAC takisto dospel k zaveru, ze je potrebné prijat dalSie opatrenia na minimalizaciu rizika,
napriklad informacie pre pacientov a zdravotnickych pracovnikov. Uvazovalo sa aj o studii
o pouzivani lieku, v ktorej by sa opisali postupy predpisovania tychto liekov pri typickom klinickom
pouzivani v reprezentativnych skupinach predpisujlcich osob. Vybor PRAC dalej poziadal, aby sa
uskutocnila studia PASS na vyhodnotenie ucinnosti ¢innosti v oblasti minimalizaciu rizika;

e (o sa tyka alopécie, vybor PRAC vzhladom na vSetky dostupné Udaje o bezpecnosti, najma
v suvislosti s rizikom zavaznych tromboembolickych prihod, a na velmi obmedzené Udaje
o ucinnosti dospel v sulade s ¢lankom 116 smernice ¢. 2001/83/ES k zaveru, ze pomer prinosu
a rizika nie je priaznivy, a preto by sa tieto lieky uz viac nemali pouzivat pri tejto terapeutickej
indikacii;
vybor PRAC v sulade s ¢lankom 107 pism. j) bod 3) smernice ¢. 2001/83/ES véacsinovym rozhodnutim
odporuca:

a. aby drzitelia povolenia na uvedenie na trh sponzorovali Studiu o bezpecnosti lieku po uvedeni
na trh spolu s naslednym vyhodnotenim vysledkov tejto Studie, ako aj Studiu o pouzivani lieku
(pozri prilohu IV - Podmienky povoleni na uvedenie na trh);

b. aby drzitelia povolenia na uvedenie na trh prijali opatrenia na minimalizaciu rizika;

c. aby sa povolenia na uvedenie na trh pre lieky obsahujlce cyproterénacetat/etinylestradiol
(2 mg/0,035 mg) (pozri prilohu I) zmenili (v silade so zmenami v informaciach o lieku
uvedenych v prilohe III).
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Pozicia koordinacnej skupiny CMDh

Koordinacna skupina CMDh po preskimani odporucania vyboru PRAC zo 16. maja 2013 podla ¢lanku
107 pism. k) body 1) a 2) smernice ¢. 2001/83/ES prijala poziciu v suvislosti so zmenou podmienok
povoleni na uvedenie liekov obsahujucich cyproterénacetat/etinylestradiol (2 mg/0,035 mg) na trh, pre
ktoré su prislusné cCasti suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku a pisomnej informacie pre
pouzivatelov uvedené v prilohe III a ktoré podliehaju podmienkam stanovenym v prilohe 1V.
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