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Vedecké zavery

Etinylestradiol je synteticky estrogén, zatial' ¢o dienogest je derivat nortestosterénu, ktory jedinecne
obsahuje kyanometylovu skupinu na pozicii 17a. Dienogest ma in vitro antiandrogénne vlastnosti, 10-
az 30-nasobne nizSiu afinitu k progesterénovému receptoru v porovnani s inymi syntetickymi
progestogénmi. Dienogest nema in vivo vyrazny androgénny, mineralokortikoidny ani glukokortikoidny
ucinok. Antikoncepcny ucinok tejto kombinacie je zaloZzeny na interakcii roznych Gcinkov, pricom
najdolezitejsi z nich je inhibicia ovulacie a zmeny v cervikalnej sekrécii. Predpoklada sa, Ze
kombinovana peroralna antikoncepcia (COC) zlepSuje akné pomocou niekolkych mechanizmov.

Spojené kralovstvo v Case postupenia veci usudilo, Ze analyza pomeru rizika a prinosu v indikacii akné
nebola priazniva na zaklade nedostato¢nych Udajov o Ucinnosti kombinacie v indikacii akné,
neprijatelného bezpecnostného profilu, najma v suvislosti s rizikom vendéznych tromboembolickych
udalosti (VTE) a na zaklade skutocnosti, Ze cielova populacia zahrnuta v uvedenej indikacii je Siroka a
Zeny by boli zbyto¢ne vystavené lie¢be s obmedzenou Gcinnostou a potencidlne vys$siemu riziku VTE,
ked su na lieCbu akné k dispozicii iné, bezpecnejsie moznosti.

Vzhladom na uvedené skuto¢nosti a vzhladom na nevyhnutnost uskuto¢nit na trovni EU prisluéné
kroky Spojené kralovstvo ustdilo, ze v zaujme Unie je postupit tuto vec vyboru CHMP a 18. februdra
2016 poziadalo vybor o vydanie stanoviska podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES, i sa maju
povolenia na uvedenie na trh pre tieto lieky v uvedenej indikacii zachovat, zmenit, pozastavit alebo
zrusit vo vztahu k nasledujlcej indikacii:

»LieCba akné strednej zavaznosti u zien bez kontraindikacii pre peroralnu antikoncepciu a u ktorych
topicka lieCba nebola ucinna".

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia

Vzhladom na existujuce Udaje na podporu Ucinnosti dienogestu/etinylestradiolu vybor CHMP dospel k
zaveru, ze celkovo su k dispozicii dostato¢né dokazy na podporu pouZitia tejto kombinacie v indikacii
akné. V klinickych Studiach v 3. faze sa preukazalo, Ze v §tddiach sa vyskytovalo prevazne stredne
zavazné akné (acne vulgaris). To je v sulade so suc¢asnymi usmerneniami pre lieCbu, v ktorych sa
uvadza, Zze kombinovana peroralna antikoncepcia (COC) nie je indikovana pri miernom akné, ale
povazuje sa za alternativu lieCby uZien so stredne zavaznym az zavaznym akné.

Dostupné Udaje o bezpecnosti potvrdili, ze profil neziaducich udalosti v pripade DNG/EE a
porovnavacich liekov v sktsaniach v 3. faze je velmi podobny, pricom Ziaden bezpecnostny parameter
nevyvolal nijaké vyhrady. Riziko venéznych tromboembolickych udalosti (VTE) a arterialnych
tromboembolickych udalosti (ATE) je mimoriadne dolezité, kedZe v sucasnosti nie su k dispozicii
dostato¢né Udaje na jasné stanovenie relativneho rizika tromboembolickych udalosti v porovnani s inou
kombinovanou hormonalnou antikoncepciou obsahujicou iné progestogény. Vybor CHMP vSak
poznamenal, ze v studiach v 3. faze sa nevyskytli Ziadne pripady VTE a Udaje o bezpecnosti, ktoré
predlozili drzitelia povolenia na uvedenie na trh, nevyvolavaju ziadnu novid vyhradu tykajucu sa
bezpeénosti. Okrem toho, peroralna antikoncepcia méze u dospievajucich ovplyvnit metabolizmus
kosti, ale tento Ucinok je pravdepodobne reverzibilny po ukonceni lieCby.

Vzhladom na povahu tejto poruchy, pozorované prinosy a relativne rizik4 v porovnani s dostupnymi
alternativami lie¢by a odporudania v usmerneniach, pred pouzitim COC sa maju najprv vyskusat
lokalne terapie alebo peroralna antibioticka liecba. Pomer prinosu a rizika DNG/EE sa preto povazuje
za priaznivy pre lieCbu druhej linie u Zien so stredne zavaznym akné. Vybor CHMP tieZ poznamenal, ze
vzhladom na to, Ze su k dispozicii iné, bezpeénejsie moznosti lie¢by akné, indikdcia sa ma obmedzit
na zeny, ktoré si zvolia antikoncepciu s cielom predist zbyto¢nému vystaveniu Zien lie¢be s potencialne
vy$$im rizikom VTE a pri volbe tejto COC treba urobit informované a premyslené rozhodnutie.
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Vzhladom na to, Ze najvyraznejsi Gcinok na akné sa pozoroval po 6 mesiacoch lieCby a tiez vzhladom
na potrebu kvantifikovat riziko VTE maju byt Zeny posidené 3 — 6 mesiacov po zadati liecby a potom v
pravidelnych intervaloch s cielom zistit, & treba v lie¢be pokradovat.

Vzhladom na uvedené skutoc¢nosti vybor CHMP dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika liekov
obsahujucich dienogest/etinylestradiol indikovanych na akné je priaznivy s podmienkou zmien
v informéaciach o lieku opisanych vyssie.

Odbévodnenie stanoviska vyboru CHMP
Kedze:

e vybor CHMP vzal na vedomie postup podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES pre lieky
obsahujuce dienogest (DNG) 2 mg a etinylestradiol (EE) 0,03 mg na stredne zavazné akné u
Zien, v pripade ktorych topicka lie¢ba nebola Ucinna3,

e vybor CHMP vzal na vedomie vSetky dostupné klinické Studie, uverejnenu literatdru a
sklsenosti po uvedeni lieku na trh vratane odpovedi drzitelov povolenia na uvedenie na trh
tykajucich sa ucinnosti DNG/EE pri lieCbe akné a bezpecnosti tychto liekov, najma vzhladom na
riziko vendznych tromboembolickych udalosti (VTE) a arterialnych tromboembolickych udalosti
(ATE),

e vybor CHMP usudil, ze ucinnost liekov obsahujlcich dienogest 2 mg a etinylestradiol 0,03 mg
pri lieCbe stredne zavazného akné u zien, v pripade ktorych topicka lieCba alebo peroralne
antibiotikum neboli G¢inné, je nalezite podporena Udajmi z klinickych skusani v 3. faze, ako aj
Cochranovym prehladom kombinovanych peroralnych antikoncepénych piluliek na lieCbu akné,

e vybor CHMP poznamenal, Ze riziko VTE spojené s kombinovanou hormonalnou antikoncepciou
obsahujucou dienogest este nie je Uplne charakterizované. Nie je zndme, Ci je riziko VTE pri
pouziti DNG/EE lepSie alebo horSie nez v pripade kombinovanej peroralnej antikoncepcie
obsahujucej levonorgestrel (5 — 7 na 10 000 Zien), etonorgestrel (6 — 12 na 10 000 zien) alebo
drospirenén (9 —12 na 10 000 zien v porovnani s 2 z 10 000 Zien, ktoré nepouZzivaju
kombinovanu hormonalnu antikoncepciu). Vybor CHMP vSak poznamenal, zZe v Studiach v 3.
faze sa nevyskytli Ziadne pripady VTE a Gdaje o bezpecnosti, ktoré predlozili drzitelia povolenia
na uvedenie na trh, nevyvolavaju ziadnu novu vyhradu tykajucu sa bezpecnosti.

e vybor CHMP tiez poznamenal, Ze pévodna indikacia akné je prilisS Siroka a zbytoCne by Zeny
vystavila lieCbe s potencialne vyssim rizikom VTE, ked' su k dispozicii iné, bezpecnejsie
moznosti lie¢by akné. Vybor CHMP preto suhlasil s tym, Ze indikacia sa ma obmedzit naZeny,
ktoré si zvolili pouzivanie peroralnej antikoncepcie a Ze pri volbe tejto COC sa musi urobit
informované a premyslené rozhodnutie,

e vybor CHMP suhlasil s tym, Ze pacientky lie¢ené na akné sa maju posudit 3 — 6 mesiacov po
zacati lieCby a potom v pravidelnych intervaloch. Tento zaver sa dosiahol vzhladom na to, ze
by bola potrebna liecba trvajlca aspon 3 mesiace, aby sa pozoroval ucinok, pricom
najvyraznejsi Uucinok na akné sa pozoroval po 6 mesiacoch liecby (¢o podporuju vysledky
obidvoch $tudii v 3. faze) a vzhladom na to, Ze sa musi kvantifikovat riziko VTE, Zeny sa maju
pravidelne posudzovat s ciefom zistit, ¢i treba v lie¢be pokracovat,

e vybor CHMP dospel k stanovisku, Ze prinosy liekov obsahujucich dienogest/etinylestradiol
nadalej prevysuju rizika lieCby stredne zavazného akné druhej linie u Zien, ktoré si zvolili
pouzivanie peroralnej antikoncepcie, ak sa lieky pouziju len v pripade, Ze vhodné topické
terapie alebo peroralna antibioticka liecba neboli Uspesné.

12



Stanovisko vyboru CHMP

Vybor CHMP preto usudzuje, Zze pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich dienogest/etinylestradiol
indikovanych na akné ostava priaznivy s podmienkou zmien v informaciach o lieku opisanych vysSSie.

Vybor CHMP preto odporica zmenu v podmienkach vydania povoleni na uvedenie na trh pre lieky
obsahujuce dienogest/etinylestradiol indikované na akné.
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