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Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for
godkannandena for forsaljning pa vissa villkor

Efter att ha beaktat rekommendationen av den 16 maj 2013 fran kommittén fér sdkerhetsévervakning
och riskbedémning av ldkemedel géllande ldkemedlen som innehaller cyproteronacetat/etinylestradiol
(2 mg/0,035 mg) instdammer CMD(h) i rekommendationen i enlighet med nedanstaende:

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av lakemedel som
innehaller cyproteronacetat/etinylestradiol (2 mg/0,035 mg) fran kommittén for
sakerhetsovervakning och riskbeddémning av lakemedel

I januari 2013 beslutade den franska lakemedelsmyndigheten (ANSM) att tillfalligt upphava
godkénnandena for forsaljning for lakemedel som innehaller cyproteronacetat/etinylestradiol (CPA/EE)
(2 mg/0,035 mg) i Frankrike inom tre m&nader. ANSM fann att risken for vends och arteriell
tromboemboli (VTE och ATE) var stérre an nyttan vid behandling av akne.

Mot denna bakgrund begarde Frankrike den 4 februari 2013 i enlighet med artikel 107i i

direktiv 2001/83/EG! att kommittén for sdkerhetsdvervakning och riskbedémning av ldkemedel skulle
bedéma ovanstdende farhdgor for tromboemboli och dess paverkan pa nytta-riskforhallandet for
ldkemedel som innehaller cyproteronacetat/etinylestradiol (2 mg/0,035 mg), samt att avge sitt
yttrande om de atgarder som krévs for att sakerstilla en saker och effektiv anvandning av detta
ldkemedel och huruvida godkénnandet for forsaljning for detta lakemedel bor kvarstd, andras, tillfalligt
upphéavas eller dterkallas.

Cyproteronacetat utdvar sin antiandrogena effekt genom blockering av androgenreceptorer. Det
minskar androgensyntesen genom en negativ feedbackeffekt pa axeln hypotalamus-hypofysen-
aggstockarna.

Lakemedlet godkandes forst i Tyskland 1985 och foljde de 6vriga EU-landerna. Indikationen for
ldkemedel som innehaller cyproteronacetat/etinylestradiol (2 mg/0,035 mg) har en varierande
ordalydelse mellan olika medlemsstater i EU. I allménhet &r ldkemedel som innehaller
cyproteronacetat/etinylestradiol (2 mg/0,035 mg) godkanda fér behandling av androgena symtom hos
kvinnor, sdsom uttalade former av akne, seborré och lindriga former av hirsutism. I vissa
medlemsstater ar lakemedlen @ven godkdnda for alopecia androgenetica.

Kombinationen cyproteronacetat/etinylestradiol (2 mg/0,035 mg) verkar samtidigt som ett hormonellt
preventivmedel.

Lakemedel som innehdller cyproteronacetat/etinylestradiol (2 mg/0,035 mg) &r kénda for att 6ka
risken fér tromboemboliska handelser. I juli 2002 diskuterade arbetsgruppen for biverkningsbevakning
(PhVWP) de t6kade riskerna for vends tromboemboli (VTE) och arteriell tromboemboli (ATE) och drog
slutsatsen att anvandningen av cyproteronacetat/etinylestradiol (2 mg/0,035 mg) bdr begransas med
hénsyn till de tromboemboliska handelserna. Den ordalydelse som PhVWP avtalade har fullstandigt
implementerats i endast 11 medlemsstater.

Tromboemboliska handelser ér oénskade handelser som vanligen intréffar i en ven i ett ben (djup
ventrombos). N&r ingen diagnos stélls och ingen behandling inleds, eller ndr trombosen inte ger ndgra
tydliga symtom s3 kan koaglet réra sig uppat till lungan (pulmonar emboli) eller hjérnan (cerebral
emboli). Felstdllda diagnoser ar en realistisk mdjlighet eftersom tromboemboli har diffusa symtom och
ar sallsynt i populationen av friska unga kvinnor. Totalt sett kan VTE ha dédligt utfall i 1-2 procent av
fallen.

! Franskt utredningsprotokoll frén februari 2013 Motiv for att utldsa forfarande enligt artikel 107i i
direktiv 2001/83/EG for cyproteron/etinylestradiol (2 mg/0,035 mg) framlagt av ANSM, Frankrike
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Kanda riskfaktorer for VTE ar tidigare VTE, graviditet, trauma, operation, immobilisering (t.ex. efter
operation eller 18nga flygningar), fetma och rékning (dvs. alla situationer i ett protrombotiskt tillstand).
Dessutom férekommer vissa arftliga trombofilidefekter som 6kar risken. Att kontrollera personlig och
familjens sjukdomshistoria av VTE fére utskrivning av EE-innehallande lakemedel (t.ex. kombinerade
orala preventivmedel) rekommenderas darfor i produktinformationen till IakemedIlen.

Det har visat sig att risken for VTE &r hégst under det férsta aret en kvinna bérjar anvénda hormonella
preventivmedel eller nar hon bérjar om efter en tids icke-anvandning under minst en manad (Dinger et
al., 2007). Efter en initialt hégre risk (det forsta 3ret) faller risken till en konstant lagre niva.

For behandling av akne tillampas utvértes behandlingar for lindrig till mattlig akne utan
hyperandrogent tillstand. I dessa behandlingar ingdr bensoylperoxid, retinoider, antibiotika, salicylsyra
och azelainsyra. Alternativa behandlingar for mattlig till svar akne ar Idngverkande antibiotika (topikala
eller systemiska), keratolytika och retinoider (topikala eller systemiska, med kanda risker for
teratogenicitet och understédllda en graviditetspreventionsplan och regelbundna leverfunktionstester).
Dessutom finns det andra kénda alternativa lskemedelsbehandlingar fér svara androgena symtom
(sarskilt hirsutism).

Klinisk sakerhet

Kommittén for sékerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel granskade alla tillgangliga data
fran kliniska studier, farmakoepidemiologiska studier, den publicerade litteraturen, erfarenhet efter
godkannandet for forsaljning om sédkerheten for ldkemedel som innehdller cyproteronacetat/
etinylestradiol (2 mg/0,035 mg), liksom data inlamnade av berérda parter sarskilt vad galler
tromboemboliska handelser.

a. Tromboemboliska handelser
Kliniska studier

For att bedéma vendsa och arteriella tromboemboliska effekter fran kliniska studier med CPA/EE
diskuteras har endast kliniska studier som dokumenterade o6énskade handelser.

Innehavaren av godkdnnande for forsaljning av originalldkemedlet sponsrade tio kliniska fas III-
prévningar som gav information om sdkerheten fér dessa lakemedel. Det totala antalet exponerade
patienter i dessa studier var 2 455.

Med undantag av studierapport AI58 rapporterades inga VTE- eller ATE-fall hos patienter fran de tio
kliniska prévningarna med £CPA/EE) (2 mg/0,035 mg) som sponsrades av innehavaren av
godkénnande for forséljning. I studie AI58 utvecklades VTE hos en patient som stod p& CPA/EE.

Innehavaren av godkannande fér forsaljning utférde en systematisk granskning av den vetenskapliga
litteraturen (begransningsdatum: 14 feb 2013) i MEDLINE, EMBASE, Derwent Drug File och BIOSIS
forhandsgranskningar av kliniska studier som tackte kardiovaskuldra sjukdomar och CPA/EE

(2 mg/0,035 mg). Ingen av de 118 identifierade kliniska studier som beskrevs i den vetenskapliga
litteraturen rapporterade nagon vends eller arteriell tromboembolisk/kardiovaskular hdndelse under
studiens forlopp.

Sékerhetsdvervakningsstudier efter godkannande for forsaljning

Det finns tva stora, pagdende dvervakningsstudier efter godkénnande for férsaljning som alstrar
incidensdata om anvandningen av |dkemedel som innehdller CPA/EE (2 mg/0,035 mg). I dessa studier
(INAS-OC och INAS-SCORE) undersoks sakerheten for de kombinerade orala preventivmedlen YAZ

(3 mg drospirenon/0,020 mg etinylestradiol) respektive Qlaira (dienogest/estradiolvalerat,
doseringsschema med nedtrappning). Hormonberedningar som innehaller CPA/EE (2 mg/0,035 mgq)
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ingar i dessa studiers komparatorarmar. Alla inskrivna kvinnor i bada studierna som hade ordinerats
ett oralt preventivmedel tillfrdgades om skalet till forskrivningen vid baseline (efter att de fatt
ldkemedlet). D& dessa tva studier som jamférde nyligen marknadsférda kombinerade preventivmedel
med en komparatorgrupp var av observationstyp, fanns ingen begransning av komparatorgruppen till
specifika orala hormonella kombinationer. Sjukvardspersonalen skrev in anvandare av CPA/EE

(2 mg/0,035 mgq) i studierna eftersom CPA/EE (2 mg/0,035 mg) i manga europeiska lander ndmner
antikonception hos kvinnor som behéver behandlas fér androgenberoende huddkommor.

INAS-OC

INAS-OC &r en prospektiv, icke-interventionell, aktiv dvervakningsstudie som ar utformad for att
bedéma risken av kort- och I&ngvarig anvandning av YAZ (3 mg drospirenon/0,020 mg etinylestradiol),
av Yasmin (3 mg drospirenon/0,030mg etinylestradiol) och av orala preventivmedel och CPA/EE

(2 mg/0,035 mg), som utférs i sex europeiska lander och USA. De relevanta priméara resultaten ar
kardiovaskulara handelser, sarskilt incidensen av VTE och ATE, under oral antikonceptionsanvandning.
Totalt 1 672 anvéndare av beredningar som innehaller CPA/EE (2 mg/0,035 mg) &r inskrivna i studien,
vilket utgér 7,5 procent av hela studiepopulationen.

I denna studie rapporterade cirka 60 procent av kvinnorna som ordinerades en CPA/EE-innehallande
beredning specifikt i baselinefrdgeformuléret att deras férskrivning av CPA/EE (2 mg/0,035 mg) var for
akne och/eller polycystiskt ovariesyndrom. Detta skedde trots att studiernas inskrivningskriterier till
Overvagande del valde ut patienter hos vilka antikonception skulle ha varit det ursprungliga skalet till
lakarbesoket. Att kvinnorna mindes kopplingen till akne / polycystiskt ovariesyndrom visar att behovet
av behandling av den enskilda kvinnans huddkomma / hyperandrogenism specifikt diskuterades vid
besdket och ledde till att CPA/EE (2 mg/0,035 mg) skrevs ut.

INAS-SCORE

INAS-SCORE inleddes efter att Qlaira (dienogest/estradiolvalerat, doseringsschema med nedtrappning)
lanserades i Europa (september 2009) och USA (oktober 2010) och ar en prospektiv icke-
interventionell sakerhetsstudie efter godkdnnande for férsaljning utford i Frankrike, Italien, Polen,
Storbritannien, Sverige, Tyskland, USA och Osterrike. Denna (just nu pagdende) studie séker bedéma
riskerna av kort- och 18ngvarig anvéndning av Qlaira (dienogest/estradiolvalerat, doseringsschema
med nedtrappning) och av orala preventivmedel och inréknat CPA/EE (2 mg/0,035 mg).

Totalt 1 094 anvandare av CPA-innehdllande beredningar var inskrivna i studien, vilket motsvarar
5,5 procent av hela studiepopulationen baserat pa den sjétte interimsrapporten av denna pagaende
studie.

I denna studie mindes nastan 67 procent av kvinnorna som ordinerades CPA-innehallande beredningar
efter diskussion med sin sjukvardspersonal att deras individuella recept skrevs ut fér akne och/eller
polycystiskt ovariesyndrom, vilket visar att huddkomman diskuterades under lakarbesdket och
namndes som det huvudsakliga skalet till férskrivningen av CPA/EE (2 mg/0,035 mg).

Innehavaren av godkannande fér férsaljning kommenterade att data fran dessa tva studier visar att
patienterna sjadlva kunde koppla férskrivningarna av CPA/EE (2 mg/0,035 mg) till akne och/eller andra
hyperandrogena akommor i 63 procent av fallen, ocksd dar det primara skélet till I1dkarbestket néstan
sakert ar antikonceptivt. Direkta fragor skulle behdva stéllas av den férskrivande ldkaren for att
verifiera den verkliga andelen. I ingen studie insamlades dessa data och hdnsyn maste tas till denna
designbegransning vid tolkning av uppgifterna.
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Kohortstudier

Innehavaren av godkdnnande for forsaljning ldmnade in en 6versikt av sex kohortstudier (av vilka 2
hade kompletterande paketerade fall-kontrollanalyser) och sju fallkontrollstudier som bedémde VTE-
risken forknippad med CPA/EE och en kohortstudie som bedémde ATE-risken férknippad med CPA/EE.
I dessa studier jamférdes VTE-risken bland anvandare av CPA/EE med VTE-risken av icke-anvandning
liksom for olika typer av kombinerade orala preventivmedel. Inga jamforande sdkerhetsuppgifter har
lagts fram gentemot produkter som &r registrerade for behandling av akne/hirsutism/polycystiskt
ovariesyndrom.

I ingen av studierna har information lagts fram om dddligheten av VTE bland CPA/EE-anvandare, utom
i Seaman 2003-studien som anger att ingen av de 179 VTE-handelserna, inraknat 23 handelser bland
dem som exponerades for CPA/EE (2 mg/0,035 mg), hade dédligt utfall.

I flera observationsstudier har VTE-risken bedémts vid anvandning av CPA/EE (2 mg/0,035 mg).
Studierna visar en avsevard variabilitet i deras relativa risk jamfort med icke-anvandning eller andra
kombinerade orala preventivmedel och deras absoluta risk fér VTE. Tidiga studier rapporterade att
risken av (idiopatisk) VTE hos anvandare av CPA/EE ar storre jamfort med anvandare av levonorgestrel-
innehallande kombinerade orala preventivmedel, respektive konventionella kombinerade orala
preventivmedel, med 18gt dstrogen (<50 pg) (Vasilakis-Scaramozza & Jick 2001, Seaman et al, 2003). I
efterféljande studier (Lidegaard et al. 2003, Seaman et al. 2004), dir den andra studien tog upp frédgan
om stoérande faktorer, befanns den absoluta risken av VTE bland kvinnor som tar CPA/EE inte vara
signifikant stoérre an for kvinnor som tar kombinerade orala preventivmedel. Senare studier som
beddmde VTE-risken hos anvdndare av olika kombinerade orala preventivmedel och CPA/EE (bl.a.
Lidegaard 2009, Hylckama 2009) innehdll stora metodologiska brister (data saknas fér stérande
faktorer) som gor att validiteten av deras slutsatser kan ifragasattas. Dessutom kan
anvandningsmoénstren for CPA/EE och kombinerade orala preventivmedel fér oral antikonception skilja
sig at signifikant.

Avbrott och omstart sker troligen oftare for CPA/EE (2 mg/0,035 mg) som ar indicerat fér behandling
av androgenberoende sjukdomar sdsom akne och dar produktmaérkningen anger att lakemedlet kan
sattas ut efter att symtomen forbéttrats och dter séttas in igen om symtomen dterkommer. Som
aktuella data visat ar omstarter eller byten av kombinerade orala preventivmedel efter avbrott
forknippade med en 6verrisk. Totalt sett finns det inga definitiva bevis fér en hégre VTE-risk med
CPA/EE (2 mg/0,035 mg) jamfért med kombinerade orala preventivmedel, inrdknat de som innehdller
levonogestrel.

Epidemiologiska studier har antytt ett samband mellan anvéndningen av kombinerade orala
preventivmedel i allmdnhet och 6kad risk for arteriella trombotiska och tromboemboliska sjukdomar
som hjartinfarkt och for plétsliga cerebrovaskuldra handelser. Dessa handelser ar sallsynta. Arteriella
tromboemboliska handelser kan vara livshotande eller kan ha dédligt utfall. Det finns bara sparsamma
uppgifter om arteriella trombotiska och tromboemboliska sjukdomar med CPA/EE (2 mg/0,035 mg)
eller cyproteronacetat ensamt. I en aktuell studie (Lidegaard, 2012) ar de jamférande analyserna av
den relativa risken for trombotisk stroke och hjartinfarkt mellan de olika progestinerna, inrédknat
levonorgestrel, och icke-anvéndning av samma magnitud och visar inte pa ndgra skillnader mellan de
olika progestinerna. Vad géller CPA/EE (2 mg/0,035 mg) mot icke-anvéndning uppnds dessutom inte
ens statistisk signifikans.

Rapportering efter godkannande for forsaljning

Tromboemboliska handelser ar kénda, séllsynta biverkningar i samband med anvandning av dstrogen-
progestogen-innehdllande beredningar sdsom CPA/EE (2 mg/0,035 mg).
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Innehavaren av godkdannande for forsaljning av originalldkemedlet har lamnat in CPA/EE-information
om tromboemboliska handelser i de arliga uppdaterade periodiska sakerhetsrapporterna. Frdn och med
den senaste uppdaterade periodiska sakerhetsrapporten (rapporteringsperiod 1 juni 2011 O

31 maj 2012, dataspéarrpunkt: 31 maj 2012) var rapporteringsfrekvensen 1,3 per 100 000 kvinnodr for
alla (arteriella, vendsa och ospecificerade) trombotiska / tromboemboliska hdndelser som mottagits
under rapporteringsperioden. Jamfért med en motsvarande rapporteringsfrekvens pa mellan 0,8 och
1,5 per 100 000 kvinnodr under de tidigare sex perioderna fér uppdaterade periodiska
sakerhetsrapporter, finns det inga bevis for en 6vergripande 6kad rapporteringsfrekvens av
trombotiska /tromboemboliska handelser. Rapporteringsfrekvensen &r ldgre an den VTE-incidens som
rapporterats i epidemiologiska studier.

Under perioden mellan den globala lanseringen av CPA/EE (2 mg/0,03 5mg) och den 30 januari 2013
mottog innehavaren av godkénnande for férséljning frédn kallor runt om i varlden 968 fall (allvarliga
(93 procent) och icke-allvarliga (7 procent), medicinskt bekraftade (85 procent) och icke-medicinskt
bekraftade (15 procent)) med rapporter om trombotiska /tromboemboliska handelser oavsett art
(arteriella, vendsa och ospecificerade) hos kvinnliga patienter. Ett av dessa 968 fall rapporterades fran
den kliniska préovningen ME94162 / AI58. Dessa 968 fall utgdr 7 procent av det totala antalet
biverkningsrapporter som mottagits kumulativt fram till den 30 januari 2013 (n = 13 875 totalt).

CPA/EE (2 mg/0,035 mg) forskrevs i enlighet med indikationen (dvs. androgena symtom) i 40 procent
av fallen och férskrevs som icke avsedd anvandning (off-label) i 31 procent (som ett preventivmedel
eller for oregelbunden menstruation). I 30 procent av fallen var indikationen fér forskrivningen okand.

Den d6vergripande globala spontana rapporteringsfrekvensen for alla fall med rapport om en trombotisk
/tromboembolisk handelse &r 1,3 per 100 000 kvinnodr. Uppskattningen bygger pa en berdknad global
patientexponering pd 75 417 345 kvinnodr och 968 mottagna rapporter om tromboemboliska
héndelser frén hela vérlden.

Alder rapporterades for 877 av 968 (90,6 procent) patienter. Patienterna var mellan 13 och 63 &r
gamla (medel 27 &r, median 25 3r) vid tiden fér handelsen. 88 (9,1 procent) biverkningsrapporter
géllde patienter som var under 18 ar, 639 (66 procent) géllde patienter mellan 18 och 35 &r och
150 (15,5 procent) rapporter géllde patienter som var minst 35 8r gamla. Ingen 3lder rapporterades
for 91 (9,4 procent) patienter.

Vikt och l&angd rapporterades for 258 (26,7 procent) av 968 patienter. BMI for dessa patienter 13g
mellan 15 och 54 (medel 24, median 23), medan BMI 6ver 30 kg/m? var dokumenterat i
33 (3,4 procent) av dessa rapporter.

De flesta rapporter kom fran patienter som var mellan 18-35 &r gamla (66 procent). Detta innebar inte
en hégre incidens i denna aldersgrupp utan bara en hégre rapporteringsfrekvens i aldersgruppen,
eftersom patientexponering inte har tillhandahallits i &lderskategorier.

Samtidig medicinering

For 879 (90,8 procent) av 968 tromboemboliska fall var CPA/EE (2 mg/0,035 mg) det enda misstankta
lakemedlet. CPA/EE (2 mg/0,035 mg) anvdnds ofta i kombination med cyproteron 10 mg (CPA 10 mg) i
olika dagliga doser fér att 6ka de antiandrogena effekterna. Inhamtade fall med rapporter om
tromboemboliska biverkningar frén kallor runt om i vériden bestar darfér ocksa av fall som intréffat i
samband med CPA/EE (2 mg/0,035 mg) i kombination med CPA 10 mg (n = 48 [5 procent] totalt antal
fall). Den kombinerade behandlingen av CPA/EE och CPA 10 mg har en annan sakerhetsprofil vilket
dterges i markningen till CPA 10 mg.
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Dessutom dokumenterades samtidig anvandning av ett annat hormonellt preventivmedel som
rapporterades som annu ett misstankt ldkemedel i 21 (2,2 procent) av de mottagna tromboemboliska
fallen. 20 patienter fick samtidigt olika kombinerade orala preventivmedel och i ett fall rapporterades
samtidig anvandning av ett intrauterint pessar (levonorgestrel-frislappande intrauterint inlagg).

Dessutom rapporterades samtidigt missténkta ldkemedel, sdsom citalopram, talidomid, olanzapin,
antineoplastiska medel, natalizumab, metylprednisolon-natriumsuccinat, antibiotika eller isotretinoin,
fran 20 (2,1 procent) patienter.

Icke-dddliga fall

892 (92,1 procent) av 968 fall rapporterade icke-dddliga tromboemboliska hdndelser i samband med
anvandning av CPA/EE (2 mg/0,035 mg), av vilka 760 bekrdftades medicinskt. Detta motsvarar en
global spontan rapporteringsfrekvens pa 1,2 tromboemboliska rapporter utan dédligt utfall per 100 000
kvinnodr med CPA/EE (2 mg/0,035 mg).

Dédliga fall

Totalt 76 (7,9 procent) av 968 biverkningsrapporter med tromboemboliska handelser hade ddédliga
utfall, 66 bekraftades medicinskt och 10 var icke-medicinskt bekraftade konsumentrapporter.

Detta motsvarar en global spontan rapporteringsfrekvens pad 0,10 tromboemboliska rapporter med
dédligt utfall per 100 000 kvinnodr med CPA/EE (2 mg/0,035 mg). Av dessa 76 rapporter
rapporterades pulmonar emboli med eller utan rapporterad distal djup ventrombos eller ospecificerad
trombos i 67 (88,2 procent) fall, medan 8 (10,5 procent) rapporter beskrev cerebrala handelser och 1
(1,3 procent) rapport beskrev handelser med dyspné, disseminerad intravasal koagulation och
cirkulationsstérning i samband med multiorgansvikt, akut leversvikt, leverkoma, benmargssvikt,
svampsepsis, pneumoni och hematofag histiocytos hos en kvinnlig patient med en historia av
alkoholmissbruk, akut myeloid leukemi, polykemoterapi och antibiotikabehandling. Det fanns inga fall
dar ATE rapporterades med dédligt utfall.

Arteriella tromboemboliska handelser

I sammanlagt 52 (5,4 procent) av 968 inhdmtade fall rapporterades ett eller fler ATE-fall i samband
med anvandning av CPA/EE (2 mg/0,035 mg).

Detta motsvarar en rapporteringsfrekvens pd 0,07 biverkningsrapporter per 100 000 kvinnoar med
CPA/EE (2 mg/0,035 mg). Uppskattningen bygger pd en berdknad patientexponering pd 75 417 345
kvinnodr och 52 rapporter om arteriella emboliska och trombotiska hdndelser frén hela varlden.

Det fanns inga fall dar ATE rapporterades med ddédligt utfall.

Vendsa tromboemboliska handelser

I sammanlagt 789 (81,5 procent) av 968 inhamtade fall rapporterades ett eller fler VTE-fall i samband
med anvandning av CPA/EE (2 mg/0,035 mg).

Detta motsvarar en rapporteringsfrekvens pad 1,05 biverkningsrapporter per 100 000 kvinnoar med
CPA/EE (2 mg/0,035 mg). Uppskattningen bygger pd en berdknad patientexponering pd 75 417 345
kvinnodr och 789 rapporter om vendsa emboliska och trombotiska handelser fran hela varlden.

Mottagen information efter begransningsdatumet den 30 januari 2013

Efter uppméarksamheten i media som féljde pa inledningen av skiljedomsférfarandet lamnades ett antal
rapporter in émsesidigt. Sammanlagt 175 fall (samtliga allvarliga, medicinskt bekrdftade (38,3 procent,
n=67 totalt) och icke-medicinskt bekraftade (61,7 procent, n=108 totalt)) med rapporter om
trombotiska/tromboemboliska handelser oavsett art (arteriella, venésa och ospecificerade) hos
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kvinnliga patienter i samband med CPA/EE (2 mg/0,035 mg) mottogs av innehavaren av godkannande
for forsaljning fran kallor runt om i varlden utdver de 968 tromboemboliska fall som presenterades i
huvudanalysen. Av dessa 175 fall rapporterades 15 dddliga utfall (4 medicinskt bekrédftade och 11 icke-
medicinskt bekraftade konsumentrapporter).

Det uppdaterade totala antalet fall fram till den 6 mars 2013 uppgar till 1 143 rapporter om
tromboemboli.

Den évergripande globala spontana rapporteringsfrekvensen for alla fall med rapport om ndgon
tromboembolisk hdndelse vid datasparrpunkten den 6 mars 2013 uppskattas till 1,5 per 100 000
kvinnoar, 1,4 rapporter om tromboemboli utan dédliga utfall per 100 000 kvinnodr, och 0,1 rapporter
om tromboemboli med dédliga utfall per 100 000 kvinnodr med CPA/EE (91 dédliga fall (8 procent) i
totalt 1 143 fall).

Sammanfattningsvis ar tromboemboliska handelser kanda biverkningar i samband med anvandning av
6strogen-progestogen-innehdllande beredningar. En 6kad risk fér trombotiska/tromboemboliska
hdndelser (som kan vara dédliga i 1-2 procent av fallen) listas i Core company data sheet (CCDS) for
CPA/EE (2 mg/0,035 mg).

Dessutom rekommenderade kommittén fér sakerhetsévervakning och riskbedémning av ldakemedel att
information inférs i avsnittet om cirkulationsstdrning angaende byte eller omstart. Mer specifikt &r
dverrisken fér VTE hogst under det forsta aret en kvinna bérjar med CPA/EE (2 mg/0,035 mg) eller
startar om eller byter efter en pillerfri period p& minst en manad.

b. Icke avsedd anvandning (off-label)

Icke-avsedd anvandning (off-label) definierades enligt behandlingsindikationerna for CPA/EE

(2 mg/0,035 mg) eftersom produktresuméns indikationer skiljer sig at mellan olika ldnder utifrdn de
nationella halsomyndigheternas reaktioner pd granskningen av produkten som utférdes av EMA:s
arbetsgrupp for biverkningsbevakning (PhVWP) ar 2002.

Icke-avsedd anvandning skulle framst innebara férskrivning av CPA/EE (2 mg/0,035 mg) som ett
preventivmedel hos patienter som inte behdver behandlas fér akne. Flera databaser konsulterades.

IMS forskrivningsdata ar av begransat varde eftersom de inte har en kategori for “antikonception i
franvaro av akne”. Dessutom tillfér inte dessa data systematiskt information om patientens
sjukdomshistoria (t.ex. tidigare akne eller hyperandrogena symtom) eller kliniska fynd eftersom
ldkarna tenderar att fylla i minimalt obligatorisk information till IMS. Den saknade informationen skulle
vara avgOrande for att bedéma forskrivarnas verkliga motiv nar de valjer en produkt framfér en annan.

Cegedims saljframjande data visar 32 procents uteslutande antikonceptionsanvandning, medan
longitudinella data visar 3,4 procents uteslutande antikonceptionsanvandning. Pharmalink Panel-data
for Tyskland visar 53 procents antikonceptionsanvéandning, dar det i 75 procent uppgavs att skélet var
akne och i 25 procent andra skal.

Det maste noteras att polycystiskt ovariesyndrom som ndmndes av vardpersonalen som en indikation
speglar anvandningen av CPA/EE foér behandling av androgenrelaterade symtom sdsom akne eller
hirsutism.

Enligt IMS-insynsdata for forskrivningar for Frankrike (ANSM:s granskning av nytta-riskférhallandet
den 5 februari 2013) skrivs ldkemedel som innehdller CPA/EE (2 mg/0,035 mg) ut for antikonception.

Detta ar fallet i 54 procent av de 60 procenten av allmanldkares forskrivningar (dvs. 32,4 procent av
alla férskrivningar) och i 75 procent av de 36 procenten av gynekologers férskrivningar (27,8 procent
av alla férskrivningar), vilket innebar att cirka 60 procent av alla franska forskrivningar fér CPA/EE
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(2 mg/0,035 mg) avser antikonception och darfér skulle vara icke-avsedd anvandning med hansyn
tagen till enbart indikationen vid akne i Frankrike.

Tva stora, pagaende dvervakningsstudier efter godkdnnande for férsaljning (INAS-OC och INAS-
SCORE) ger incidensdata om anvandningen av CPA/EE. Dessa studier undersdker sakerheten for de
kombinerade orala preventivmedlen YAZ (3 mg drospirenon/0,020 mg etinylestradiol) respektive Qlaira
(dienogest/estradiolvalerat, doseringsschema med nedtrappning). Hormonberedningar som innehaller
CPA/EE ingick i dessa studiers komparatorarmar.

Dessa studier ger viss information om anvandningen av CPA/EE (2 mg/0,035 mg) som ett
preventivmedel.

I INAS-OC-studien ar 28,1 procent av anvandningen antikonceptiv, frén totalt 1 672 inskrivna
anvéndare av CPA-innehallande beredningar i studien, vilket motsvarar 7,5 procent av hela
studiepopulationen. I denna studie rapporterade cirka 60 procent av kvinnorna som ordinerades en
CPA-innehllande beredning specifikt i baselinefrageformuléret att deras forskrivning av CPA/EE

(2 mg/0,035 mg) var fér akne och/eller polycystiskt ovariesyndrom.

I INAS-SCORE-studien &r 20,2 procent av anvandningen antikonceptiv frén totalt 1 094 anvandare av
CPA-innehéllande beredningar, vilket utgér 5,5 procent av hela studiepopulationen.

Data frén dessa tva studier visar att patienterna sjélva kunde koppla férskrivningarna av CPA/EE
(2 mg/0,035 mg) till akne och/eller andra hyperandrogena akommor i 63 procent av fallen, ocksd dar
det primara skalet till lakarbestket nastan sakert ar antikonceptivt.

Det framgar tydligt att icke-avsedd anvéndning (off-label) tillampas vid de fér narvarande godkénda
indikationerna i EU. Enligt 2012 ars IMS-data frdn 16 europeiska lander varierar procentandelen av
forskrivning av CPA/EE (2 mg/0,035 mg) vid akne mellan 0 och 54 procent med ett medianvérde pd
9 procent. Kommittén for sékerhetsévervakning och riskbedémning av ldkemedel har beaktat alla
ovanstdende data for ldkemedlen som innehdller CPA/EE (2 mg/0,035 mg) och rekommenderade att
produkternas indikation maste klargéras.

Slutsatser om sakerhet

Sammanfattningsvis har kommittén for sékerhetsévervakning och riskbedémning av lakemedel beaktat
alla fér narvarande tillgéngliga sidkerhetsuppgifter for lakemedlen som innehdller CPA/EE

(2 mg/0,035 mg) och rekommenderade att dessa ldkemedel maste kontraindiceras hos patienter med
tidigare ventrombos eller arftliga anlag fér ventrombos. Dessutom betonade kommittén for
sakerhetsdvervakning och riskbeddémning av lakemedel att dessa ldkemedel inte ska ges tillsammans
med andra hormonella preventivmedel och att dessutom behovet av fortsatt behandling bér utvarderas
periodiskt med tanke pa att tiden fram till symtomlindring &r minst tre manader.

Klinisk effekt

Lakemedel som innehdller CPA/EE (2 mg/0,035 mg) har antiandrogena effekter. Effekterna pa
hirsutism och seborré har huvudsakligen studerats i samband med behandling av akne och/eller
polycystiskt ovariesyndrom.

Hos kvinnor med androgena dkommor av kanslig hud har effekten vid mattlig och svdr akne med/utan
seborré och/eller hirsutism pavisats i dver 30 sponsrade och icke-sponsrade prévningar, daribland
jamférande prévningar, okontrollerade provningar och pilotstudier. Tiden fram till symtomlindring ar
minst tre manader och effekterna &r mer uttalade vid langre behandlingstid.
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a. Behandling av hirsutism

For behandlingen av enbart hirsutism (mest hos patienter med polycystiskt ovariesyndrom) pavisades
effekt jamfort med andra behandlingar i 13 studier. En nyligen publicerad studie dar CPA/EE

(2 mg/0,035 mg) jamférdes med drospirenon/EE och med desogestrel/EE visade att dessa lakemedel
var lika effektiva efter sex manader men att CPA/EE (2 mg/0,035 mg) visade starkast antiandrogen
effekt efter 12 manader, féljt av drospirenon/EE, och desogestrel/EE som det svagaste. Detta
férvantas med tanke pa skillnaderna i antiandrogena egenskaper hos cyproteron, drospirenon och
desogestrel. Cyproteron har den starkaste antiandrogena aktiviteten.

I Cochrane-granskningen av hirsutismbehandling kvalificerade sig nio kliniska studier for inklusion.
Endast en studie utvarderade effekten av CPA/EE (2 mg/0,035 mg) jamfért med placebo. I denna

studie fanns en signifikant subjektiv forbattring av hirsutism, dock utan att en objektiv utvardering
utférdes.

Jamfért med andra medicinska behandlingsalternativ upptacktes inga kliniska skillnader i hirsutism nar
CPA/EE (2 mg/0,035 mg) jamférdes med andra ldkemedel (spironolakton, finasterid, analoger till
gonadotropinfrisattande hormon, ketokonazol). Den enda skillnaden i kliniskt utfall var en signifikant
forbattrad Ferriman Gallwey-podng (FG) vid 12 manader nér cyproteronacetat jamfordes med flutamid.

b. Seborré

Seborré har huvudsakligen utvérderats i samband med akne. Effekten av CPA/EE (2 mg/0,035 mg) pa
seborrésymtomen, sdsom fet hud och fett har, bérjar efter 3-4 behandlingscykler, och resultaten &r mer
uttalade vid langre behandling. P& samma satt som vid aknebehandling varierar procentandelarna for
forbattring mellan studierna, och ar beroende av de metoder som anvants for att utvardera effekterna.

C. Alopecia androgenetica

Uppgifterna om effekten av CPA/EE vid alopecia androgenetica ar, forutom verkningsmekanismen,
begransad till en enda liten studie (DeCecco L et al, 1987) i vilken vissa begréansade gynnsamma
effekter noterades.

d. Akne utan androgena kannetecken

Vad galler akne utan androgena kdnnetecken jamférdes CPA/EE med systemiska tetracyklinantibiotika
i en studie dar liknande effekt visades (Greenwood R, et al., 1985). I tva studier (A18566, 2004,
Palombo-Kinne E, et al., 2009) som jamférde CPA/EE (2 mg/0,035 mg) med dienogest-innehdllande
kombinerat oralt preventivmedel och med norgestimat-innehallande kombinerat oralt preventivmedel
visades ocksa liknande effekt.

Tva studier jamforde CPA/EE (2 mg/0,035 mg) med levonorgestrel/EE (LNG/EE). Resultaten visade att
effekten av CPA/EE (2 mg/0,035 mg) efter sex manaders behandling var éverlagsen och statistiskt
signifikant battre an LNG/EE.

Av den aktuella Cochrane-granskningen (Arowojolu, AO. et al., 2012), som utvdrderade effekten av
kombinerade orala preventivmedel vid akne, framkom det betraffande preventivmedlens skillnader i
komparativ effektivitet att uppgifterna var alldeles fér begréansade fér ndgon definitiv jamforelse.
Utifran de basta tillgangliga fynden drog forfattarna emellertid slutsatsen att behandlingen som
innehdll cyproteronacetat gav ett battre utfall for akne &n en levonorgestrel-innehallande behandling,
att behandling med cyproteronacetat visade ett battre utfall fér akne an behandling med desogestrel,
men att studierna gav motstridiga resultat. Slutligen verkade drospirenon-innehdllande behandling
vara effektivare dn norgestimat eller nomegestrolacetat-inneh3llande behandling men mindre effektiv
an behandling med cyproteronacetat.
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e. Antikonceptiv effekt

Den antikonceptiva effekten av CPA/EE (2 mg/0,035 mg) undersotktes i flera studier vid tiden for
godkannandet. Det dvergripande pearl-indexet fér CPA/EE (2 mg/0,035 mg) i en stor klinisk prévning
var 0,12 med en évre 95-procentig konfidensgrans pa 0,44. Berakningarna uppfyllde kraven pa
precision i riktlinjen for klinisk undersékning av steroida preventivmedel hos kvinnor?.

Tabell 1: Pearl-index baserat pd CPA/EE (2 mg/0,035 mg) kliniska provningsdata
(Studie 8186, Aydinlik et al., 1990)
Metodsvikt Totalt
antal cykler 20 746* 21 196
antal graviditeter 0 2
pearl-index 0 0,1226647
tv§sidigt 95-procentigt 0; 0,2311345 0,01485552; 0,4430523
konfidensintervall

*berdknat som totalt antal cykler, n=21 196, minus antalet cykler, n=450, vid vilka medicinering
missades.

Dessutom undersdktes den antikonceptiva effekten av CPA/EE (2 mg/0,035 mg) i en EURAS-studie
(European Active Surveillance). Jamforelsen av olika pearl-index i EURAS-studien visade att pearl-
indexet fér CPA/EE (2 mg/0,035 mg) var 0,37 (95-procentigt konfidensintervall pa 0,19-0,65), vilket
kan jamféras med det for de godkanda kombinerade preventivmedlen (som varierar mellan 0,48 och
0,63).

Slutsatser om effekt

Kommittén fér sédkerhetsévervakning och riskbedomning av ldkemedel har beaktat de kumulativa
effekt- och sakerhetsuppgifter som lamnats in for indikationerna akne och seborré, hirsutism och
alopeci. Kommittén noterade aven de tillgangliga uppgifterna om den hormonella antikonceptiva
effekten av ldkemedel som innehdller CPA/EE (2 mg/0,035 mg). Kommittén for sakerhetsévervakning
och riskbedémning av ldkemedel anser att nyttan av lakemedel som innehaller CPA/EE

(2 mg/0,035 mg) fortsétter att vara stérre &n risken vid behandling av mattlig till svdr akne férknippad
med androgenkanslighet (med eller utan seborré) och/eller hirsutism, hos kvinnor i reproduktiv alder.
For behandlingen av akne ska lakemedlen endast anvandas efter att utvartes behandlingar eller
systemiska antibiotikabehandlingar misslyckats. Med tanke pa de mycket begransade effektuppgifterna
for &komman alopeci fann kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av lakemedel att
nytta-riskforhallandet inte &r gynnsamt och att dessa ldkemedel darfér inte langre ska vara indicerade
vid denna terapeutiska indikation.

Riskminimeringsatgarder

Som del av de riskminimerande atgarderna antog kommittén fér sakerhetsévervakning och
riskbedémning av lakemedel en uppdaterad indikation som beaktade samtliga data och tydliggjorde de
dkommor som dessa ldkemedel &r indicerade for.

Med tanke pa riskerna for VTE och ATE fann kommittén fér sakerhetsévervakning och riskbedémning
av lakemedel att inte all relevant information avseende en saker anvandning av dessa produkter
behdver tillampas pa alla godkédnda produkter, och enades darfér om ordalydelsen for alla relevanta
avsnitt som behandlar risken for VTE/ATE.

2 Riktlinje for klinisk undersékning av steroida preventivmedel hos kvinnor. EMEA/CPMP/EWP/519/98 Rev 1.,
(2005)
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Kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av lédkemedel godkande ett direktadresserat
informationsbrev (DHPC-brev) fér att meddela resultatet av den aktuella granskningen och meddela
sjukvardpersonalen den uppdaterade indikationen samt lyfta fram risken for de tromboemboliska
handelserna.

Kommittén enades dessutom om att en riskhanteringsplan behoéver lamnas in eftersom dessa
lakemedel inte stdds av EU:s riskhanteringsplan.

Dessutom begérde kommittén att ett studieprotokoll ska tillhandahdllas fér en studie av
lakemedelsanvdandning som del av den inldamnade riskhanteringsplanen for att battre karakterisera
olika forskrivningspraxis for dessa lakemedel vid vanlig klinisk anvandning i representativa
forskrivargrupper och bedéma huvudskalen till férskrivning.

Vidare begarde kommittén att protokollet till en PASS-studie lamnas in som del av den inlamnade
riskhanteringsplanen, for att utvardera effektiviteten av de riskminimerande aktiviteterna.

Slutligen har kommittén begart att utbildningsmaterial till forskrivarna om risken fér VTE och ATE
liksom till patienterna for information om symtomen p& VTE och ATE ldmnas in som del av
riskhanteringsplanen. Detta var ocksd en av de kdrnpunkter som expertgruppmétet rekommenderade
for kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av lakemedel.

Nytta-riskforhallande

Kommittén for sdkerhetsévervakning och riskbedémning av lakemedel fann att nytta-riskférhallandet &r
gynnsamt for ldkemedel som innehdller cyproteronacetat/etinylestradiol (2 mg/0,035 mg), eftersom
nyttan fortsatter att vara stérre &n risken vid behandling av mattlig till svar akne forknippad med
androgenkaénslighet (med eller utan seborré) och/eller hirsutism, hos kvinnor i reproduktiv alder. Fér
behandling av akne ska lakemedlen bara anvandas efter att utvartes behandlingar eller systemiska
antibiotikabehandlingar har sviktat. Dessutom noterade kommittén fér sakerhetsévervakning och
riskbedémning av lakemedel att dessa lakemedel har hormonella antikonceptiva effekter och att
samtidig anvéandning med ett annat hormonellt preventivmedel darfér ar kontraindikerad.Vidare enades
kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av ldkemedel om andra andringar av
produktinformationen, ytterligare sdkerhetsévervakningsaktiviteter och riskminimerande 3tgérder for
att ta upp risken for tromboemboliska hdndelser. Med tanke pa de totalt tillgangliga
sakerhetsuppgifterna fér &komman alopeci, sarskilt i férhallande till risken for allvarliga
tromboemboliska handelser och de mycket begrénsade effektuppgifterna, fann kommittén for
sakerhetsdvervakning och riskbeddémning av lakemedel att nytta-riskférhallandet inte &r gynnsamt och
att dessa lakemedel darfor inte langre ska vara indicerade vid denna terapeutiska indikation.

Overgripande slutsats och villkor for godkannandena for forsaljning

Efter att ha dvervagt drendet sdsom det presenteras i det bifogade utredningsprotokollet
rekommenderar kommittén for sékerhetsévervakning och riskbedémning av lédkemedel

a. att innehavarna av godkannande for forsaljning ska sponsra en sékerhetsstudie efter
godkannande for férsaljning tillsammans med den uppféljande utvarderingen av resultaten av
denna studie,

b. att innehavarna av godkannande for férsaljning ska implementera riskminimerande gtgérder,

c. att godkannandena for forsaljning ska andras.
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Kommittén for sakerhetsovervakning och riskbedémning av lédkemedel fann att ett direktadresserat
informationsbrev (DHPC-brev) behdvs for att meddela utfallet av den aktuella granskningen.

Kommittén rekommenderade dessutom att innehavaren av godkannande fér forsaljning ldmnar in en
fullsténdig riskhanteringsplan inom tre manader efter beslutet om detta férfarande. Fér béattre
karakterisering av olika forskrivningspraxis for dessa lakemedel vid vanlig klinisk anvandning i
representativa forskrivargrupper och bedéma huvudskalen till forskrivning skulle ocksa protokollet till
studien av lakemedelsanvandning lamnas in som del av riskhanteringsplanen.

Kommittén fann att nytta-riskférhallandet for lakemedel som innehdller
cyproteronacetat/etinylestradiol (2 mg/0,035 mg) vid behandling av mattlig till svar akne férknippad
med androgenkanslighet (med eller utan seborré) och/eller hirsutism, hos kvinnor i reproduktiv alder
forblir gynnsamt p3 villkor att avtalade begransningar, varningar, andra andringar av
produktinformationen, ytterligare sakerhetsdvervakningsaktiviteter och riskminimerande atgéarder
beaktas.

Skal till rekommendation fran kommittén for sakerhetsoévervakning och riskbedémning av
lakemedel

Skalen &r foljande:

e Kommittén for sakerhetsdvervakning och riskbedomning av lékemedel har beaktat férfarandet
enligt artikel 107i i direktiv 2001/83/EG for lakemedel som innehaller cyproteronacetat/
etinylestradiol (2 mg/0,035 mg).

e Kommittén granskade alla tillgdngliga data fran kliniska studier, farmakoepidemiologiska studier,
den publicerade litteraturen, erfarenhet efter godkdnnandet for forsaljning om sakerheten for
ldkemedel som innehaller cyproteronacetat/ etinylestradiol (2 mg/0,035 mg), liksom data
inlamnade av berdrda parter sarskilt vad galler risken fér tromboemboliska handelser.

e Kommittén bekraftade den kénda risken fér tromboemboli av ldkemedel som innehdller
cyproteronacetat/ etinylestradiol (2 mg/0,035 mg) och rekommenderade tydlig markning av
symtomen pa tromboemboliska handelser liksom av riskfaktorerna for tromboemboliska handelser.

e Kommittén beaktade aven de kumulativa effekt- och sakerhetsuppgifter som lamnats in for
indikationerna akne och seborré, hirsutism och alopeci.

¢ Kommittén noterade &ven de tillgangliga uppgifterna om den hormonella antikonceptiva effekten
av lakemedel som innehaller cyproteronacetat/ etinylestradiol (2 mg/0,035 mg).

e Kommittén anser att nyttan av ldkemedel som innehaller cyproteronacetat/ etinylestradiol
(2 mg/0,035 mgq) fortsatter att vara stérre an risken vid behandling av mattlig till svar akne
forknippad med androgenkénslighet (med eller utan seborré) och/eller hirsutism, hos kvinnor i
reproduktiv dlder. Fér behandlingen av akne ska ldkemedlen endast anvandas efter att utvartes
behandlingar eller systemiska antibiotikabehandlingar misslyckats.

e Kommittén fann &ven att lakemedel som innehdller cyproteronacetat/ etinylestradiol
(2 mg/0,035 mg) maste kontraindiceras hos patienter med tidigare ventrombos eller &rftliga anlag
for ventrombos, med tanke pa de fér narvarande tillgéngliga sdkerhetsuppgifterna och fér att
uppratthalla ett gynnsamt nytta-riskférhallande fér ovanstdende indikationer. Dessutom betonade
kommittén for sékerhetsovervakning och riskbedémning av lakemedel att dessa produkter inte ska
ges tillsammans med andra hormonella preventivmedel. Kommittén for sakerhetsdvervakning och
riskbedémning av ldakemedel rekommenderade dven ytterligare andringar av produktinformationen,
bland annat att behovet av fortsatt behandling bér utvérderas periodiskt med tanke pd att tiden
fram till symtomlindring &r minst tre manader.
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e Kommittén fann dessutom att ytterligare riskminimerande dtgérder behévdes sdsom information
till patienter och sjukvardspersonal. En studie av lakemedelsanvandning for att karakterisera olika
forskrivningspraxis for lakemedlen vid vanlig klinisk anvandning i representativa forskrivargrupper
beaktades aven. Vidare begarde kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av
lakemedel att en PASS-studie utfors for att utvardera effektiviteten av de riskminimerande
aktiviteterna.

e F6r akomman alopeci fann kommittén fér sakerhetsévervakning och riskbedémning av ldkemedel i
enlighet med artikel 116 i direktiv 2001/83/EG att nytta-riskférhallandet inte &r gynnsamt och att
dessa lakemedel darfér inte langre ska vara indicerade vid denna terapeutiska indikation, med
tanke pa de totalt tillgédngliga sakerhetsuppgifterna och sarskilt i férhallande till risken fér allvarliga
tromboemboliska héndelser samt de mycket begransade effektuppgifterna.

I enlighet med artikel 107j.3 i direktiv 2001/83/EG rekommenderade kommittén for
sakerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel med majoritet

a. att innehavarna av godkannande for férsaljning ska sponsra en sdkerhetsstudie efter
godkannande for forsaljning tillsammans med den uppfdljande utvarderingen av resultaten av
denna studie, samt en studie av ldkemedelsanvandning (se bilaga IV - Villkor for
godkannandena for forsaljning),

b. att innehavarna av godkannande for férsaljning ska implementera riskminimerande étgérder,

c. att godkannandena for forsaljning av ldkemedel som innehaller cyproteronacetat/etinylestradiol
(2 mg/0,035 mg) (se bilaga I) ska andras (enligt andringarna av produktinformationen som
forklaras i bilaga III).

CMD(h):s standpunkt

Efter att ha beaktat rekommendationen fran kommittén fér sikerhetsévervakning och riskbedémning
av lakemedel av den 16 maj 2013 i enlighet med artikel 107k.1 och 107k.2 i direktiv 2001/83/EG har
CMD(h) kommit fram till en stdndpunkt om andring av villkoren fér godkédnnanden for forsaljning av
ldkemedel som innehaller cyproteronacetat/etinylestradiol (2 mg/0,035 mg), fér vilka de relevanta
avsnitten i produktresumén och bipacksedeln faststalls i bilaga III och pa de villkor som faststélls i
bilaga IV.
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