Bilaga II

EMA:s vetenskapliga slutsatser och skal till avslag



Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvirderingen av Ethinylestradiol-
Drospirenone 24+4 och associerade namn (se bilaga I)

Ethinylestradiol-Drospirenone 24+4 &r ett kombinerat oralt preventivmedel (COC) som inneh3ller
etinylestradiol 20 pg och gestagenet drospirenon 3 mg (EE/DRSP).

Innehavaren av godkannandet foér forsdljning, Bayer B.V., Ildamnade in en typ II-dndring genom
forfarandet for 6msesidigt erkannande fér Ethinylestradiol-Drospirenone 24+4 och associerade namn
(NL/H/1269, 1270/01/11/006) den 26 januari 2009, i avsikt att ans6ka om att utvidga indikationerna
till:

"Oralt preventivmedel fér kvinnor med mattlig acne vulgaris. Denna behandling utesluter inte patienter
fr8n specifik acnebehandling om s§ behévs.”

i avsnitt 4.1 "Terapeutiska indikationer” i produktresumén.

Effektresultaten vid behandling av mattlig acne kommer fran tva placebokontrollerade studier som
ingdr i avsnitt 5.1 “Farmakodynamiska egenskaper” i produktresumén.

Den 28 juni 2011 och 29 juni 2011 inledde Italien respektive Sverige ett hanskjutningsférfarande
enligt artikel 6.12 i kommissionens férordning (EG) nr 1084/2003. CHMP ombads uttala sig om
huruvida den totala nytta-riskprofilen fér Ethinylestradiol-Drospirenone 24+4 vid den foreslagna
indikationen ansdgs godtagbar, sarskilt mot bakgrund av den kénda storre risken for vendsa
tromboemboliska handelser for DRSP-COC jamfort med levonorgestrel (LNG)-COC, och inledde
forfarandet i juli 2011.

Med inlamnandet av svaren pa CHMP:s fragelista andrade innehavaren av godk&dnnande for forséljning
ansdkan om indikationen och 3tergick till féljande indikation:

"Behandling av méttlig acne vulgaris enbart hos kvinnor som véljer en oral preventivmetod”.

CHMP beaktade samtliga tillgédngliga uppgifter med tanke pa ordalydelsen i den sdkta indikationen.

Effekt

Acne ar en hudsjukdom i talgfolliklarna som visar sig med lesioner som antingen ar inflammerade (dvs.
papula, pustel och nodulus) eller icke-inflammerade (dvs. éppna eller slutha komedon).

Minst fyra patofysiologiska handelser intraffar inuti harfolliklar som &r infekterade med acne: i)
androgenféormedlad stimulering av talgkortelns aktivitet, ii) onormal keratinisering som leder till
follikular igensattning (komedonbildning), iii) spridning av bakterien Proprioni-bacterium acnes (P.
acnes) inuti follikeln, iv) inflammation.

Acne drabbar 6ver 50 procent av tondringarna men fortsétter ofta upp i vuxen alder. Den
genomsnittliga dldern nér behandling sdks &r 24 3r, dar 10 procent av behandlingsbesdken gors mellan
35 och 44 3rs alder. De negativa sociala, psykologiska och kdnslomassiga féljderna av acne har
rapporterats likna de som férknippas med epilepsi, astma, diabetes och artrit. Arrbildning kan leda till
livsldnga problem med sjélvkanslan.

Klassificeringen av acnes svarighetsgrad gar fran lindrig, mattlig, mattligt svar till svar beroende pa
forekomsten av lesioner.

Som stéd for denna indikation utférdes tvd (A25083 och A25152) multicenter, dubbelblinda,
randomiserade, placebokontrollerade studier for att utvdardera effekt och sakerhet av EE/DRSP hos
kvinnor med mattlig acne vulgaris.



Den totala effektbeddmningen av EE/DRSP som behandling fér mattlig acne vulgaris hos kvinnor i
reproduktiv alder som sags under studierna A25083 och A25152 visar pa statistiskt signifikanta svar
pad behandling med EE/DRSP jamfort med placebo i alla fyra priméra effektvariabler (inflammatorisk
lesion, icke-inflammatorisk lesion, totalt antal lesioner, samt kvinnor med resultatet "klar” eller “nastan
klar” pa ISGA-skalan), liksom de flesta sekundara effektvariabler (papula, pustel, slutna och dppna
komedon). Populationen i studierna anses representativ for respektive malpopulation for behandling av
mattlig acne vulgaris.

Efter sex manaders behandling visade EE/DRSP en statistiskt och kliniskt signifikant minskning jamfort
med placebo, pd 15,6 procent (49,3 procent mot 33,7 procent) av inflammatoriska lesioner,

18,5 procent (40,6 procent mot 22,1 procent) av icke-inflammatoriska lesioner, samt 16,5 procent
(44,6 procent mot 28,1 procent) av totalt antal lesioner. Dessutom visade en hdgre procentandel
patienter, 11,8 procent (18,6 procent mot 6,8 procent), ett "klar” eller "né&stan klar” resultat pa skalan
Investigator’s Static Global Assessment (ISGA). Som ndmnts aterges dessa resultat i avsnittet om
farmakodynamiska egenskaper i produktinformationen till EE/DRSP- COC.

Sdkerhet

Sakerhetsprofilen fér EE/DRSP — COC vid den godkanda indikationen ar valkand. De allvarligaste
riskerna som forknippas med behandlingen ar vends tromboembolism (VTE) och brdstcancer:

Venés tromboembolism (VTE)

Vad galler den VTE-risk som ar férknippad med EE/DRSP-COC kunde inte EURAS-studien (EU-ledd
studie) utesluta en minimal skillnad i VTE-risk mellan drospirenon och andra kombinerade orala
preventivmedel. Storleken pa denna relativa risk liknar den som har setts vid tidigare studier av orala
preventivmedel med desogestrel/gestoden jamfért med LNG-innehdllande orala preventivmedel. Detta
bekréftades genom fallkontrollstudier som visade samstdammiga resultat med en tva- till trefaldigt kad
risk for drospirenon jamfért med LNG-innehallande orala preventivmedel.

Den senaste granskningen av arbetsgruppen for biverkningsbevakning (PhVWP) som slutférdes i
januari 2012 bekraftade att DRSP-innehallande orala preventivmedel &r férknippade med en hégre
VTE-risk &n levonorgestrelinnehallande COC och att risken kan likna den fér desogestrel-
/gestodeninnehdllande COC.

Detta ar en viktig faktor som behdver vagas in vid valet av orala preventivmedel och kan i den kliniska
praxisen forhindra att EE/DRSP-COCs ses som ett forstahandsval av preventivmedel.

Bréstcancer

Betraffande brostcancerrisken visade den hittills storsta metaanalysen, dar 53 297 kvinnor med
bréstcancer och 100 239 kontroller ingick, att det nuvarande bruket av kombinerade orala
preventivmedel &r forknippat med en relativ risk (RR) pa 1,24 (95-procentigt konfidensintervall 1,15-
1,33). Vid analys av data efter 8lder vid férsta anvandning hade kvinnor som bérjade anvanda orala
preventivmedel fére 20 ars dlder dessutom en hdgre brostcancerrisk &n de som bérjade senare, RR =
1,22 (95-procentigt konfidensintervall 1,17-1,26; Lancet 1996).

Totalt sett &r sakerhetsprofilen for EE/DRSP orala preventivmedel kédnd frédn dess anvéndning som oral
preventivmetod och férknippad med sédllsynta men allvarliga oénskade handelser (dvs. VTE och
bréstcancer). Den VTE-forknippade risken ar hogre fér EE/DRSP orala preventivmedel jamfért med
andra kombinerade orala preventivmedel.



Riskminimeringsatgarder

Innehavaren av godkdnnande for forsaljning ldmnade in ett riskminimimeringsprogram for att
sakerstélla en saker anvandning av EE/DRSP COC och begransa eventuell icke-avsedd anvandning
efter godkannande av den sékta indikationen.

Det specifika innehallet i det féreslagna utbildningsprogrammet skulle avtalas med de nationella
behdriga myndigheterna efter godkdnnande av den kombinerade indikationen. Allmanna verktyg (t.ex.
forelasningar, konferenser, symposier) inriktade pa vardgivare féreslogs som utbildningsmaterial fér
forskrivare genom att lyfta fram nyttan/risken med att anvanda EE/DRSP till malpopulationen,
motverka icke-avsedd anvandning samt for patienterna betona att behandling av mattlig acne med
EE/DRSP ar begrdnsad till patienter som verkligen behéver en hormonell preventivmetod.

Dessutom foreslogs tva studier av lakemedelsanvéndning for att dvervaka utbildningsprogrammets
effektivitet med den efterféljande dvervakningen av forskrivningspraxisen fér EE/DRSP-COC i Europa.
Innehavaren av godkannande for forsaljning atog sig dven att férbattra och ytterligare utdka
utbildningsprogrammet om férskrivningstalen fér behandling av mattlig acne hos kvinnor som inte
véljer en preventivmetod 6verskred 10 procent i b&da studierna av ldkemedelsanvandning.

CHMP fann att de riskminimeringsatgarder som innehavaren av godk&nnande for férséljning foreslagit
inte tillrackligt sdkerstdller en sdker och effektiv anvandning av EE/DRSP i den specifika stkta kliniska
situationen. Férskrivningsriktlinjerna férvantas inte i ndgon hégre grad paverka hur
produktinformationen accepteras och efterlevs.

Overgripande nytta-riskbedémning

Den totala effekten av EE/DRSP som behandling fér mattlig acne vulgaris hos kvinnor i reproduktiv
lder visades i de tva placebokontrollerade studierna A25083 och A25152. Statistiskt signifikanta svar
pa behandling med EE/DRSP jamfért med placebo sdgs i alla fyra primara effektvariabler
(inflammatorisk lesion, icke-inflammatorisk lesion, totalt antal lesioner, samt kvinnor med ett “klar”
eller "nastan klar” resultat p& ISGA-skalan). Den genomsnittliga skillnaden i minskning av totalt antal
lesioner ar 16 procent mellan EE/DRSP och placebo.

Sakerhetsprofilen for EE/DRSP &r kénd frédn dess anvandning som oral preventivmetod. Behandling
med EE/DRSP ar forknippad med vends tromboembolism (VTE) och med brdstcancerrisker. I detta
sammanhang bekraftade en aktuell sakerhetsgranskning som arbetsgruppen for biverkningsbevakning
(PhVWP) utférde i januari 2012 att DRSP-innehdllande orala preventivmedel &r férknippade med en
hégre VTE-risk &n levonorgestrelinnehdllande orala preventivmedel och att risken kan likna den for
desogestrel-/gestodeninnehdllande orala preventivmedel. Detta &r en viktig faktor vid férskrivning av
orala preventivmedel och kan i klinisk praxis forhindra att EE/DRSP-COCs ses som ett férstahandsval
av preventivmedel.

Vad géller brostcancerrisken sa visade publicerade data att nuvarande bruk av kombinerade orala
preventivmedel &r forknippat med en relativ risk (RR) pa 1,24 (95-procentigt konfidensintervall 1,15-
1,33). Dessutom hade kvinnor som bérjade anvanda orala preventivmedel fére 20 &rs alder en hégre
bréstcancerrisk an de som bdrjade senare, RR = 1,22 (95-procentigt konfidensintervall 1,17-1,26;
Lancet 1996).

Totalt sett ar sakerhetsprofilen fér EE/DRSP orala preventivmedel kand och férknippad med allvarliga
obnskade handelser (dvs. VTE och brdstcancer). Den VTE-férknippade risken ar hégre fér EE/DRSP
orala preventivmedel jamfort med andra kombinerade orala preventivmedel.

Med hansyn till ovanstdende och det faktum att acne &r mycket vanligt bland unga kvinnor papekade
kommittén att en gynnsam effekt som patienten markt vid anvandningen av EE/DRSP skulle minska
motivationen att avbryta intaget ndar behovet av en preventivmetod upphor. Detta skulle géra det



omdjligt att sdkerstélla att lakemedlets anvandning begrénsas till behandling av mattlig acne vulgaris
enbart hos kvinnor som valjer en oral preventivmetod. Detta ar ett problem eftersom risken fér vends
tromboembolism for drospirenoninnehallande orala preventivmedel &r hdgre (cirka 2 gdnger) an for
levonorgestrelinnehdllande orala preventivmedel.

CHMP beaktade de riskminimeringsatgarder som innehavaren av godkénnande fér férsiljning foreslog
for att sdkerstdlla en saker anvéandning av EE/DRSP COC och begransa eventuell icke-avsedd
anvandning efter godkannande av den sokta indikationen, namligen det utbildningsprogram och de
studier av lakemedelsanvdndning som féreslagits for att 6vervaka atgdrdernas effektivitet. Dessa
ansags inte tillrackliga for att sakerstélla en sdker och effektiv anvdndning av EE/DRSP i den specifika
kliniska situationen. Férskrivningsriktlinjerna forvéntas inte i ndgon hégre grad paverka hur
produktinformationen accepteras och efterlevs.

Potentialen att begransa behandlingens duration genom det féreslagna riskminimeringsprogrammet
anses darfor inte realistisk eller tillrackligt effektiv. Dessutom kommer det vid férskrivningstidpunkten
att finnas dubbelt behovet av acnebehandling medan patienten ocksd behdver en oral preventivmetod.
Forskrivaren kommer faktiskt att kontrollera behovet av acnebehandling vid férskrivhingsperiodens
bérjan. Innehavaren av godkannande for forsaljning har inte dvertygande visat hur detta kan
sakerstéllas under behandling. Dartill lyckades inte innehavaren av godkdannande for férsaljning visa
att patienterna kommer att byta till andra acnebehandlingar nar val behovet av en oral preventivmetod
upphér. Potentialen fér onddig exponering for EE/DRSP under langre perioder fér endast
acneindikationen ar darfor fortfarande en kalla till oro liksom att de féreslagna
riskminimeringsdtgédrderna inte tillrackligt sakerstaller att EE/DRSP for acneindikationen anvands
enbart av kvinnor som valjer en oral preventivmetod.

Mot denna bakgrund anser kommittén att inbegripandet av behandling av acne vulgaris i indikationen i
onddan kan 6ka anvandningen av EE/DRSP i forhallande till sékrare kombinerade orala
preventivmetoder och att minimeringsatgarder som kunde sakerstilla en acceptabel riskniva i denna
kliniska situation inte kunde identifieras.

CHMP fann darfor att andringsansodkan inte uppfyller kriterierna fér godkannande och rekommenderar
att andringen av villkoren fér godkannandet fér férséljning fér samtliga lakemedel i bilaga I avslas.

Skal till avslag

¢ Kommittén beaktade forfarandet enligt artikel 6.12 i kommissionens férordning
(EG) nr 1084/2003 for Ethinylestradiol-Drospirenone 24+4 och associerade namn som hade
inletts av Italien och Sverige. Dessa medlemsstater ansdg att godkénnandet av &ndringen
utgjorde en allvarlig risk for folkhélsan till féljd av att den totala nytta-riskprofilen for
Ethinylestradiol-Drospirenone 24+4 vid den féreslagna indikationen inte ansags godtagbar mot
bakgrund av féljande:

a) Den kanda storre risken fér vendsa tromboemboliska handelser for DRSP-COC jamfort
med levonorgestrel (LNG)-COC.

b) Den potentiella anvéndningen av produkten hos kvinnor som inte ingar i
malpopulationen.

¢ Kommittén har beaktat alla tillgdngliga uppgifter som lamnats in om effekt och sékerhet.

e Kommittén noterade att den totala effekten av EE/DRSP som behandling fér mattlig acne
vulgaris hos kvinnor i reproduktiv alder visades i tva placebokontrollerade studier. CHMP
godkdnde effekten vid minskning av totalt antal lesioner.



e Kommittén har beaktat den kdnda sékerhetsprofilen for EE/DRSP, i synnerhet den hogre risken
som ar forknippad med VTE jamfért med andra tillgangliga orala preventivmedel.

e Kommittén fann att medlemsstaterna hade relevanta farhdgor om den fortsatta anvandningen
av EE/DRSP vid behandling av mattlig acne nar en preventivmetod inte langre behévs for
vilken nytta-riskférhallandet inte kan accepteras med tanke pa risken for séllsynta men
allvarliga oonskade handelser jamfort med de begransade kliniska fordelarna. Kommittén fann
att de foreslagna riskminimeringsatgarderna inte skulle sikerstélla att likemedlets anvandning
kunde begrénsas till behandling av mattlig acne enbart hos kvinnor som véljer en oral
preventivmetod och kunde inte identifiera andra riskminimeringsatgarder som skulle minska en
sadan risk. Kommittén drog darfor slutsatsen att dndringsansékan skulle avslas. CHMP
noterade att det finns andra tillgdngliga behandlingsalternativ for att behandla acne ensamt.

CHMP fann darfor i enlighet med artikel 32.4 i direktiv 2001/83/EG att andringsansdkan inte uppfyller
kriterierna for godkdannande och rekommenderar att andringen av villkoren for godkéannandet for
forsaljning for Ethinylestradiol-Drospirenone 24+4 och associerade namn (bilaga I) avslas.
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