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V Bruselu dne 25.7.2013
C(2013) 4967 final

PROVADECI ROZHODNUTI KOMISE

ze dne 25.7.2013

£ s

tykajici se registraci humannich 1éCivych pripravki, které cbsahuji tdéinnou latks
HCyproteroni acetas / ethinylestradislum (2 mg/0,935 mg)*, v ramci ¢lanku 187i smérnice
Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES

(Text s vfznamem pro EHP)




PROVADECI ROZHODNUTI KOMISE

ze dne 25.7.2013

tykajic se registraci humdnnich lé¢ivych pFipravkd, které obsahuji acinnou latku
»Cyproteroni acetas / ethinylestradiolum (2 mg/0,035 mg)*, v ramei ¢ianku 1071

smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES

(Text s vyznamem pro EIP)

EVROPSKA KOMISE,

s ohledem na Smlouvu o fungovani Evropské unie,

sohledem na smérnici Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES ze dne
6. listopadu 2001 o kodexu Spoledenstvi tykajicim se huménnich 1é&ivych pﬁpravkﬁl,
a zejména na ¢l. 34 odst. 1 a &lanek 107i uvedené smérnice,

s ohledem na postoj vEtSiny ¢lenskych stat zastoupenych v koordinaéni skupiné piijaty
dne 25. kvétna 2013,

vzhledem k t&mto davodiim:

(1

(2)

3

4

Humdnni 1é¢ivé piipravky registrované &lenskyimni stity musi spliiovat poZadavky
smérnice 2001/83/ES.

Na zdkladé vyhodnoceni farmakovigilanénich ddajd tykajicich se humdnnich
lé¢ivych  pfipravkd,  které  obsahuji  dGéinnou  litku  ,cyproteroni
acetas / ethinylestradiolum (2 mg/0,035 mg)*, byl zahdjen postup podle ¢lanki
1071 az 107k smémice 2001/83/ES.

Jelikoz postup vychdzi =z  vyhodnoceni farmakovigilanénich dajd,
Farmakovigilancni vybor pro posuzovani rizik 1é¢iv Evropské agentury pro 1é¢ivé
piipravky vydal dne 16. kvétna 2013 doporudeni.

Vzhledem k tomu, Ze se pusobnost postupu nevztahuje na Zadné registrace, o
nich7? bylo rozhodnuto centralizovanym postupem peodle hlavy II kapitoly 1
nafizeni (ES) & 726/2004%, bylo doporufeni Farmakovigilanéniho vyboru pro
posuzovani rizik 1é¢iv postoupeno koordinaéni skupiné v souladu s ¢l. 107k odst.
1 smérnice 2001/83/ES.

U¥. vést. L 311, 28.11.2001, s. 67.
Ut. vést. L 136, 30.4.2004, s. 1.
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(5)  Vsouladu s ¢l 107k odst. 2 smémice 2001/83/ES byl postoj vétSiny ¢lenskych
stdtli zastoupenych v koordina¢ni skupiné pfedin Komisi. Ziv€rem tohoto
posioje, jak je uveden v pifloze il tohoto rozhodnuti, je, Ze by melo byt piijato
rozhodnut{ 0 zméné registraci dotéenych 1é8ivych piipravki.

(6) Opatfeni stanovend timto rozhodnutim jsou v souladu se stanoviskem Stilého
vyboru pro humdnni lé¢ivé piipravky,

PRIJALA TOTO ROZHODNUTI:

Cldnek 1

DotCen€ clensk€ stity zméni na zdklad¢é védeckych zdvéri uvedenych v pifloze I
vnitrostatni registrace 1é8ivych piipravki uvedenych v piiloze L

Cldnek 2

Vnitrostatni registrace uvedené v ¢ldnku 1 jsou zaloZeny na zméndch v souhrnu ddajii o
piipravku a v piibalové informaci uvedenych v pifloze I a podiéhaji podminkdm
uvedenym v piloze IV tohoto rozhodnuti.

Clinek 3

Pfi posuzoviani 6¢innosti a bezpednosti 16¢ivych pifpravki obsahujicich ,,cyproteroni
acetas / ethinylestradiclum (2 mg/0,035 mg)“, které nejsou uvedeny v pfiloze 1, lenské
staty piihlédnou k védeckym zdv&riim uvedenym v piiloze II.

Cldnek 4
Toto rozhodnuti je ur€eno clenskym statim.
V Bruselu doe 25.7.2013.
Za Komisi
Paola TESTORI COGGI
generdlni reditelka

UREDNE OVERENY OPIS

L gegerdin tajemmicl

Jordi AYET PUIGARN

sk

VRO PS KA KOMISE







priloha I

Seznam nazvd iéCivych pripravkl, lékové formy, koncentrace, zplsob
podani, drzitelé rozhodnuti o registraci v ¢lenskych stétech
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Védecké zavéry a zdlvodnéni zmény podminek pro podminedné zachovani
rozhodnuti o registraci

Po zvazeni doporucent Farmakovigilanéniho vyboru pro posuzovani rizik lééiv (PRAC) ze dne

16, kvétna 2013 tykajiciho se lécivych piipravké obsahujicich cyproteron acetdt / ethinylestradiol

(2 mg / 0,035 mg) souhlasi koordinaéni skupina pro vzajeminé uznavani a decentralizované pestupy -
humdnni écivé plipravky (CMDh) s pFislusnym doporuéenim uvedenym ddle:

Celkovy souhrn védeckého hodnoceni [é&ivého pripravku / [é€ivych pripravkir obsahujicich
cyproteron acetat / ethinylestradiol {2 mg / 8,835 mg), které provedi vybor PRAC

V tednu 2013 piijala Francouzskd statni agentura pro bezpecnost 16kl (ANSM) rozhodnutf pozastavit ve
Francii béhem tii mé&sich prodej lé¢ivych pfipravki obsahujicich cyproteron acetét / ethinylestradiol
{CPA/EE} (2 mg / 0,035 mg). ANSM se domniva, Ze riziko Zilnf a arteridlni tromboembolie (VTE a ATE)
pfevazuje pfinosy lé¢by akné.

Vzhledem k vyse Lvedenému pefadala Francie dne 4. tnora 2013 vybor PRAC v souladu s dlankem
107i smérnice 2001/83/ES!, aby posoudit vy$e uvedené obavy tykajici se tromboembolie a jeji viiv na
pomér pfinosd a rizik Ié&ivych pripravki obsahujicich cyproteron acetat / ethinylestradiol

(2 mg / 0,035 mg) a vyjadfil svlij nazor na opatieni, ktera jsou nezbytna pro zajisténi bezpecného

a Gginného uzivani, a zda by rozhodnuti o registraci tohoto pfipravku mélo byt zachovano, zménéno,
pozastaveno nebo stazeno.

Cyproteron acetat dosahuje svého antiandrogenniho (inku blokadou receptorll pro androgeny. Rovnés
snizuje syntézu androgentl prostfednictvim negativni zpé&tné vazby na osu hypotalamus-hypofyza-
ovaria.

PFipravek byl nejprve schvalen v N&mecku v roce 1985 a poté v ostatnich zemich EU. Znéni indikace
Ié€ivych pFipravki obsahuijicich cyproteron acetat / ethinylestradiol (2 mg / 0,035 mg) se mezi
dlenskymi staty EU li3i. Obecné jsou lé&ivé pHpravky obsahujici cyproteron acetat / ethinylestradiol
(2 mg / 0,035 mg) schvéleny k 1é€b& andregennich pfiznakél u Zen, jako jsou silné formy akné,
seborea a mirné formy hirsutismu. V nékterych ¢lenskych stdtech je schvélen také u alopecia
androgenetica.

Kombinace cyproteron acetat / ethinylestradiol (2 mg / 0,035 mg) plsobi sou¢asné jako hormonaini
antikoncepce.

O lé¢ivych pFipraveich obsahuiicich cyproteron acetat / ethinylestradiol (2 mg / 0,035 mg) je zhadma,
Ze zvysuji riziko tromboembolickych pEihod (TE). V &ervenci 2002 pracovhi skupina pro
farmakovigilanci (PhVWP) prodiskutovala zvy$ené rizike Zilni (VTE) a arteridlni tromboembolie (ATE)
a dodla k zadvéru, Ze by uZivani cyproteron acetatu / ethinylestradiolu (2 mg / 0,035 mg) mélo byt
omezeno s ohledem na tromboembolické piihody. Znéni odseuhlasené pracovni skupinou pro
farmakovigilanci je zcela uplatfiovane jen v 11 ¢clenskych statech.

Tromboeembolické pfihody jsou neZzadouci pfihody, ke kterym obvykle dochazi v %ildch dolnich kondetin
(hluboka ziini tromboza). Pokud neni stanovena diagndza a zahajena lééba nebo. pokud nema trombdza
7adné jasné pFiznaky, miZe sraZenina cestovat vzhiru do plic (plicni embolie) nebo do mozku
(mozkové embolie). Realnou mioznosti je chybnd diagnéza, protoZe TE mé nejashé priznaky

a v populaci zdravych miadych Zén je vzdcnou pHihodoy. Celkové miiZe byt VTE smirtelnd v 1-2 %,
piipada.

! Francouzska hodnoticl zpréva z dnera 2013 o odlivodnén( zahajeni postupu pedle ¢ldnku 1071 smérnice
2001/83/ES o ciproteronty/ ethinylestradiolu (2 mg / 0,035 mg), pFedstavend Francouzskou statni agenturou pro
bezpecnost lékil, Francie
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Znamé rizikové faktory VTE zahrnuji prodélanou VTE, téhotenstvi, tiraz, operaci, imobilizaci {napf. po
operaci nebo pfi dlouhych letech), obezitu a kouFeni (tj. viechny situace, kdy vzriké protrombogenni
stav). Riziko zvySuji také urcité vrozené trombofilické poruchy. V informacich o pfipravku je u téchto
pFipravkd proto doporuéeno ovéfeni osobni a rodinné anamnézy VTE jedtd pred predepsénim l&&ivych
pFipravk{ obsahujicich EE (napt. kombinované peroralii antikoncepce (COC)).

Bylo prokdzdno, Ze riziko VTE je nejvyssi b&hem prvniho roku, kdy Zena zaéne uZivat hormonaini
antikoncepci, nebo kdy ji zane znovu uZivat po urcitém chdobi, kdy ji neuZivala, trvajicim alespon
jeden mésic (Dinger a kol., 2007). Po potateénim zvySeni rizika (prvni rok) riziko klesa na konstantni
nizsi mfru.

Pii |&¢b& akné se poufivaji topické pfipravky, pokud je akné mirné nebo stifedni zadvaznosti bez
hyperandrogenniho stavu. Zahrnuji benzoylperoxid, retinoidy, antibiotika, kyselinu salicylovou

a kyselinu azelainovou. Alternativnf l1é¢bou stfedné zédvaZného aZ zavaZzného akné je diouhodobé
podavani antibiotik (topické nebo systémové), keratolytik a retinoidd (topickych nebo systémovych se
zndmymi riziky teratogenity, které vyZzaduji pldn zabranéni podeti a pravidelné vysetfeni jaternich
funkci). Déle je zndma i jina alternativni farmakologicka 1é¢ba zdvaZnych androgennich pfiznakd (zejm.
hirsutisrmu).

Klinicka bezpeénost

Vybor PRAC pfezkoumal viechny dostupné ddaje z klinickych studii, farmakoepidemiologickych studii,
publikované literatury, zkuSenosti s bezpednosti pripravkll obsahujicich cyproteron

acetat / ethinylestradiol (2 mg / 0,035 mg) po jejich uvedeni na trh i tdaje predlofené viemi
zugastnénymi stranami, zejména s ohledem na tromboembolické piihody.

a. Trombeembolické pFihody
Klinické studie

Pro zhodhoceni Zilnich a arteridlnich G&ink{l z klinickych studii s CPA/EE jsou zde uvadény pouze
klinické studie, které dokladaji neadouci pfihody.

Drzitel rozhednuti o registraci ariginalniho pFipravku sponzoroval 10 Klinickych studii III. faze, které
poskytly informace o bezpé&nosti téchto 1é&ivych pFipravku. Celkovy poéet exponovanych pacientek
v téchto studiich dosahl 2 455,

S vyjimkou zpravy ze studie AI58 nebyly u pacientek v 10 klinickych studiich s CPA/EE
(2 mg / 0,035 mg) sponzorovanych drzitelem rozhodnuti o registraci hldSeny Zadné pfipady VTE nebo
ATE. Ve studii AI58 se u jedné pacientky s CPA/EE rozvinula VTE.

DrZitel rozhodnuti o registraci proved! systematicky pfehled védecké literatury (uzavérka:

4. Gnorz 2013) v databazich MEDLINE, EMBASE; Derwent Drug File a BIOSIS Previews zahrnujic/
klinické studie tykajici se kardiovaskuldrnich onemocné&ni a CPA/EE (2 mg / 0,035 mg). V 34dné ze 118
nalezenych klinickych studii popsanych ve védecké literatufe nebyl hlasen Zadny pfipad Zilni nebo
arteridini tromboembolie / kardiovaskularni piihody v pribéhu studie.

Bezpecnostni stiidie vénované dozoru po uvedenf pfipraviku na trh

V soudasnosti probihaji dv& rozsahlé studie vénované dozoru po uvedeni pripravku na trh, které
pFina3eji Gdaje o incidenci piihod pti uzivani Iégivych piipravkd obsahujicich CPA/EE

(2 mg [ 0,035 mg). Tyte studie {INAS-OC a INAS-SCORE) zkoumajf bezpeénost kombinovanych
perorélnich antikencepénich pFipravkll YAZ (3 mg drospirenonu / 0,020 mg ethinylestradiolu), resp.
Qlaira (dienogest / estradiol valerat, v harmonickém davkovacim reZimu). HormondIni pFipraviy
obsahujici CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) jsou v téchto studiich soucasti ramen s komparatory. V obou
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studiich byly viechny zafazené Zeny, kterym byla predepsana peroraini antikoncepce, pii vstupu do
studie dotdzdny na divod preskripce (poté, co jim byl pfipravek pfedepséan). Vzhledem k observacni
povaze téchto dvou studii porovnavajicich kombinované peroralni antikoncepéni pHpravky nové
uvedené na trh se skupinou komparatorl neni skupina komparator omezena na urdité peroraini
kombinace hormon(t. Zdravotniéti pracovnici zahrnuli do studif také uzivatelky CPA/EE

(2 mg / 0,035 mg), protoZe v mnoha evropskych zemich j& kombinace CPA/EE {2 mg / 0,035 mg)
uvedena jako antikoncepce pro Feny vyzadujici 1é¢bu koZnich chorob vazanych na androgeny.

INAS-OC

INAS-0OC je prospektivai neintervencni studie aktivniho sledovani uréend k posouzeni rizika
kratkodobého a dlouhodobého uzivani pfipravkd YAZ (3 mg drospirenonu / 0,020 mg
ethinylestradiolu), Yasmin (3 mg drospirenonu / 0,030 mg ethinylestradiolu) a pererdinich
antikoncepénich pfipravkd a CPA/EE (2 mg / 0,035 mg), provedena v & evropskych zemich a ve
Spojenych statech americkych. Primarnimi sledovanymi parametry jsou kardiovaskularni pfihody,
zéjména incidence VTE a ATE bé&hem uzivani peroraini antikoncepce. Do studie bylo zafazeno cetkem
1 672 uZivatelek piipravkd obsahujicich CPA/EE (2 mg / 0,035 img), co¥ piedstavuje 7,5 % celkové
populace ve studii.

V této studii 60 % zen, kterym byl pFedepsan pFpravek obsahujici CPA/EE, v dotazniku pfi vstupu do
studie pfimo uvedlo, Ze jim byl CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) pfedepsan z diivodu akné a/nebo syndromu
polycystickych ovarif (PCOS). To presto, Ze kritéria pro zafazeni do studie jednoznaéné pozadovala
vybé&r pacientek, u nich? byla antikoncepce plvodnim dlivedem navitévy u lékafe. Skutednost, Ze Zeny
uvadély souvisiost s aknéfPCOS, ukazuje, Ze potifebu [&dit koZni choroby / hyperandrogenismis dané
Zeny specificky probiraly béhem nivstévy o [ékafe a Ze tato potieba vedta k preskripci CPA/EE

(2 mg / 0,035 mg).

INAS-SCORE

Studie INAS-SCORE byla zahajena po uvedeni pfipravku Qlaira na trh (dienogest / estradiol valerat,
harmonicky dévkovaci rezim) v Evropé (zafi 2009) a v USA (fijen 2010) a jedna se o prospektivni
neintervenéni studii bezpednosti pfipravku po jeho schvdleni, kterd probiha ve Francii, Itélii, Némecku,
Polsku, Rakousku, Spojeném kralovstvi, Svédsku a USA. Studie (ktera stale probiha) se sna?i posoudit
rizika kratkodohého a dlouhodobého uzivani pripravku Qlaira (dienogest / estradiol valerat, harmonicky
rezim) a perordinich antikoncepénich pfipravki obsahujicich CPA/EE (2 mg / 0,035 mag).

Podie 6. predbéiné zpravy z této probihajici studie byio do studie zafazeno celkem 1 094 uZivatelek
pfipravkd obsahujicich CPA, coZ pfedstavuje 5,5 % celkové populace ve studii.

V této studii si téméF 67 % zen, kterym byl predepsén pripravek obsahujici CPA, po rozhovoru se svym
lékaFem pamatovalo, Ze jim byl tento pFipravek pFedepsan z divodu akné a/nebo PCOS, coZ znamend,
Ze koZni choroba byla b&hem navstévy u lékafe probirdna a byla uvedena jako hlavni diivod preskripce
CPA/EE (2 mg / 0,035 mg).

Drzitel rozhpdnuti o registraci uvedi, Zé (daje z téchto dvou studii ukazuji, Ze i v pfipadech, kdy je
prvotnim diivodem navstévy u lékaFe téméF uréitd antikancepce, 63 % preskripci CPA/EE

(2 mg / 0,035 mg} si samy pacientky spojuji s akné a/nebe jinyrmi hyperandrogennimi stavy. Aby bylo
mozZné zjistit skutecny podil, bylo by nutné dotézat se pfimo pFedepisuijiciho Iékafe. Takové Udaje
neshroma2dovala zadna studie, a proto je pfi intérpretaci vysiedkd nutné mit na paméti toto omezeni
dané navrhem studie.

Kohortové studie

Drzitel rozhodnutf o registraci poskytl pfehled 6 kohortovych studii (z nichZ byla u 2 provedena vioZend

analyza pfipadl & kontrol) a 7 studii pfipadQ a kontrol, které hodnotily riziko VTE spojené s CPA/EE,
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a jednu kohortovou studii, kterd hodnotila riziko ATE spojené s CPA/EE. V téchto studiich bylo riziko
VTE u uZivatelek CPA/EE porovndvano s rizikem VTE u Zen, které antikoncepal neuZivaly, i u riznych
typl kombinované peroraini antikoncepce (COC). Nebyly ptediozeny adné udaje porovndvajici
bezpecnost se schvalenymi pfipravky k 16€b& akné/hirsutismu/PCOS:

Zé&dna ze studil neptina3i informaci 0 mortalité na VTE u uZivatelek PCA/EE s vyjimkou Seamanovy
studie z roku 2003, kterd uvédi, Ze Zadny ze 179 pFipadl VTE zahrnujicich 23 pfipadd u uZivatelek
CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) nehyl smrteiny.

Riziko VTE pfi uzivani CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) hodnotilo nékolik observacnich studii. Studie vykazaly
znaéné rozdily v relativnim riziku pfi porovnani s Zenami bez peroréini antikoncepce nebo s jinou COC
a v absolutnim riziku VTE. Prvni studie uvédély, 7e riziko (idiopatické) VTE u uZivatelek CPA/EE je vyssi
v porovnani s uzZivatelkami COC obsahujici levonorgestrel, resp. b&Znou COC, s nizkou davkou
estrogenu (< 50 pg) (Vasilakis-Scaramozza & Jick 2001, Seaman a kol., 2003). Nasledujici studie
{Lidegaard a kol., 2003, Seaman a kol,, 2004), z nich? se druhd uvedend zaméfovala na otdzku
zavdadé&jicich faktordl, dospély k zévéru, e absolutni riziko VTE u %en, které u¥vajl CPA/EE, neni
vyznamné vySsi neZ u Zen na COC. Novéjdi studie, které hodnotily riziko VTE u ufivatelek rzné COC

a CPA/EE (véetné Lidegaard 2009, Hylckama 2009), vykazovaly natolik zasadni metodologické vady
(chybéjici tidaje o zavadéiicich faktorech), Ze vyvstaly otazky o platnosti jejich zav&rl. Navic se miiZe
znané lisit zplsob uzivani CPA/EE a COC pfi perorélni antikoncepci.

U piipravku CPA/EE (2 mg / 0,035 mg), ktery je indikovén k 16¢bé chorob vazanych na androgeny jako
akné a u kterého etikéta uvadi, Ze ho Ize vysadit po zmirn&ni pfiznakll a opét nasadit, pokud se
pfiznaky vrati, je pravdépodobnéjsi pFeruseni 1écby a jeji opétovné zahajeni. Jak prokazaly posledni
udaje, opétovné zahajeni nebo zména COC poe pferuseni podavani jsou spojeny se zvyZenim rizika.

Celkové neexistuji jednoznaéné diikazy vy3siho rizika VTE u CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) v porovaani
s COC, véetnd pFipravkl obsahuijicich levonorgestrel.

Epidemiologické studie naznaduji souvislost mezi uzivanim COC obecné a zvySenym rizikem arterialnich
trombotickych a tromboembolickych chorob, jako je infarkt myokardu, a cerebrovaskiddrnich pfihod.

K témto pfihodam dochazi vzécné. Arteriaini tromboembotické pfihody mlZou byt Zivot ohrofujici nebo
miZou mit smrtelné nasledky. Existuje jen velmi malo udajlt o arteridinich trombotickych

a tromboembolickych chorobédch u CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) nebo u samotného cyproteron acetatu,
V nedavné studii (Lidegaard, 2012) ukdzafa komparativni analyza stejnou miru relativniho rizika
trombotickych cévnich mozkovych pfiiod a infarktu myokardu u riznych gestagenl viéetné
levonorgestrelu a u Zen, které peroraini antikoncepei neuZivajf, pfiéem? neukazala zadné rozdily mezi
jednotlivymi gestageny. Navic u CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) v porovnani se Zenami, které perorainf
antikoncepci neuzivaji, nebylc dosazenc ani statistické vyznamnosti,

HidSeni po uvedeni pfipravku na trh

Tromboembolické prihody jsou zndmé vzdcné nezadouci Gdinky spojené s uzivanim pfipravkd
obsahujicich estrogen-gestagen véetné CPA/EE (2 mg / 0,035 mg).

Drzitel rozhodnuti o registraci origindintho piipravku predlozil v réamci kazdoroénich pravidelné
aktualizovanych zprav o bezpeénosti (PSUR) CPA/EE informace o tromboembolickych pfihodach. Podie
posledni PSUR (tykajici se obdobi 1. &ervna 2011 - 31. kvtna 2012, (daje o uzavérce {DLP):

31. kvétna 2012) byla frekvence vSech hlaSenych {artéridinich, Zilnich a nespecifikovanych)
trombatickych/tromboembolickych. pfihod b&hem uvedeného obdabi 1,3 na 100 000 2en-rokl. P
porovnani s odpovidajici hiasenou frekvenci pohybujici se mezi 0,8 a 1,5 na 100 000 Zen-rokl b&hem
pfedchozich 3esti obdobi PSUR neexistuji 2adné diikazy o celkovém zvyZovani hidéené frekvence
trombotickych/tromboembolickych pfihod. Hid3ena frekvence je niZz&i ne? incidence VTE hldend

v epidemisliogickych studifch.
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B&hem obdobi od celosvétového uvedeni CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) na trh do 30. ledna 2013 obdrZel
drZitel rozhodnuti o registraci ze zdrojd v celém svété hlaseni o 968 (zévaznych (v 93 %)

a nezavaznych (v 7 %), lékafsky potvrzenych v (85 %) a nepotvrzenych lékafem (v 15 %))
trombotickych/tromboembolickych piihodéch bez ohledu na jejich plvod (arterialni, ilnf a neuréeny),
ke kterym doglo u Zen. Jeden z t&chto 968 pFipadl byl hladen v klinické studii ME94162 / AIS8. Téchto
968 piipadll pFedstavuje 7 % celkového kumulativniho pottu neadoucich G&inkd Iéku hlagenych do
30. ledna 2013 (n = 13 875 celkem).

CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) byl pfedepsan podle indikace (tj. aridrogenni pfiznaky) ve 40 % pFipadi
a mimo oficialni indikact v 31 % (jako antikoncepce nebo z dGvodu nepravideiné menstruace). Ve 30 %
pfipadi byla indikace preskripce neznama.

Celkovy celosvétovy podil spontannich hldseni viech pFipadl s jakoukoliv
trombotickou/tromboembolickou pfihodou je 1,3 na 100 000 Zen-rokll. Odhad vychézi z vypofitané
celosvétové expozice 75 417 345 Zen-rok( a 968 obdrzenych hldseni tromboembolie na celém svatd.

U 877 z 968 (90,6 %) pacientek byl uveden vék. Pacientky byly v dobé pfihody ve véku mezi 13 a 63
lety (primér 27 let, median 25 let). 88 (9,1 %) hladenych nezadoucich Géinkd 1&&ivého piipravku se
tykalo. pacientek do 18 let véku, 639 (66 %) pacientek bylo ve v8ku mezi 18 a 35 lety a 150 (15,5 %)
hidseni sé tykalo pacientek stardich 35 let. U 91 (9,4 %) pacientek neby! v8k uvedsn.

Télesna hmotnost a vyska byly uvedeny u 258 (26,7 %) z 968 pacientek. BMI téchto pacientek byl
mezi 15 a 54 kg/m? (prumér 24 kg/m?, stfedni hodnota 23 kg/m?), pfitem# BMI nad 30 kg/m? byl
uveden u 33 (3,4 %) téchto hlédenych pFipadd.

Vétsina zprav pochazela od pacientek ve vé&ku 18-35 let (66 %). To neznamena vy$&l incidenci v této
vékové skuping, ale pouze vyssi Eetnost hlaseni v této vékové skupind, protoZe expozice pacientek
nebyla v jednetlivych vékovych kategoriich uvedena:

Priivodni farmakologickd Iééba

V 879 (90,8 %) z 968 piipadl tromboembolie byl CPA/EE (2 mg / 8,035 mg) jedinym suspektnim
lé&ivym pFipravkem. CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) se ¢asto podava v kombinaci s cyproteronem 10 mg
(CPA 10 mg) v riznych dennich davkach ke zvySeni antiandrogennich G&ink{. Prote hlagené pfipady
uvadéjici tromboembolii jako neZadoudi (¢inek Iédivého pfipravku ze zdrojl v celém svété zahrnuji
take pfipady, ke kterym doslo v souvislosti s CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) podavanym v kombinaci s CPA
10 mg (n =48 [5 %] pr""l"padﬁ celkem). Kembinovand 1&&ba CPA/EE a CPA 10 mg ma jiny: bezpetnostni
profil, jak uvadi i oznadeni na obalu CPA 10 mg.

Navic byla ve 21 (2,2 %) hlasenych pfipadech tromboembolie uvedena jako dalsi suspekinf 18k jind
soutasné uZivana hormondlni antikoncepce. 20 pacientek uZivalo soufasné riiznou kembinovanou
peroralni antikoncepci a v jednom pfipadé hylo uvedeno soucasné zavedeni nitrodélozniho téliska
(IUD) {intrauterinni systém uvolfiujici levonorgestrel).

Déle byly u 20 (2,1 %) pacientek hlddeny dalsi soucasné suspektni 1éky jako citalopram, thalidomid,
olanzapin, protinadorové léky, natalizumab, methylpradnisolon sukcinat sodny, antibiotika nebo
isotretinoin.

Nefatalnf plipady
892 (92,1 %) z 968 pFipad(, z nich¥ bylo 760 Iékafsky potvrzeno; uvadi nefataini tromboembolii

v souvislosti s uZivanim CPA/EE (2 mg / 0,035 mg). Te znamena celosvétovy podil spontanné
hldgenych nefatalnich pfipad( tromboembolie u CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) 1,2 na 100 000 Zen-rokd.
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Fataini pfipady

Celkem 76 (7,9 %) z 968 hlaSenych nefadoucich G&ink{ 1égivého pFipravku tykajicich se
tromboembolickych pithod uvadi fatdni nasledky. 66 bylo lékaf'sky potvrzeno a 10 piipadd tvofila
hiaseni uZivatell nepotvrzena lékafem.

To znamena celosvétovy podil spontdnné hladenych fatalnich pfpadl tromboembolie u CPA/EE

{2 mg / 0,035 mg) 0,10 na 100 800 Zen-rokl. Z t&chto 76 hiddenych pripadl uvadi 67 (88,2 %) plicni
embalii, pfipadné s hlasenou DVT nebo nespecifikovanou trombodzou, 8 (10,5 %) hlaSenych pfipadd
popisuje mozkové pithody a 1 (1,3 %) piipad uvadi dysphoe, diseminovanou intravaskuldrni koagulaci
a obéhovou poruchi v souvislosti s multiorganovym selhanim, akutnim sefhaniin jater, jaternim kdma,
sefthanim kostni dfené&, plisfiovou sepsi, pneumonii a hematofagocytujici histiocytdzou u Zeny s ablizem
alkoholu, akutni myeloidni leukémii, polychemoterapif a antibiotickou Ié€bou. Nebyly hiaSeny Zadné
piipady ATE s fatalnimi nasledky.

Arteridini tromboembolické prihody

Celkem 52 (5,4 %) z 968 hldSenych pfipad( uvadi jednu nebo vice ATE v souvisiosti s ufivanim
CPA/EE (2 mg / 0,035 mg).

To znamend celosvétovy podil spontanné hlasenych neZadoucich G&inkd 1é&ivého prpravku u CPA/EE
(2 mg / 0,035 mg) 0,07 na 100 000 Zen-rok{l. Odhad vychazi z vypotitané celosvétové expozice

75 417 345 Zen-rokl a 52 obdrzenych hlageni arteridinich embolii a trombotickych pfihod na celém
sveté.

Nebyly hidSeny Zadné pripady ATE s fatalnimi nasledky.

Zilni tromboembolické piitiody

Celkem 789 (81,5 %) z 968 hldSenych pfipadl uvadi jednu nebo vice VTE v souvislosti s uZivanim
CPA/EE (2 mg / 0,035 mg).

To znamena celosvétovy podil sponténné hid$enych neZadoucich Ginkd lé€ivého piipravku u CPA/EE
{2 mg / 0,035 mg) 1,05 na 100 000 Zen-rokd. Odhad vychazi z vypoditané celosvdtové expozice

75 417 345 Zen-rokl a 789 obdrZenych hladeni Zilnich embolii a trombotickych prihod na celém svéts.

Informace ziskané po datu uzdvérky 30. ledna 2013

Diky pozornosti médii byla po zahdjeni postupu piezkoumanf reciproéné predloZena fada hlageni.
Kromé& 968 pfipad(i tromboembalie uvedenych v hlavni analyze obdrel diFitel rozhodnuti o registraci
ze zdrojl v celém svété hiddeni celkem o 175 (Vzdy zéva¥nych, Iékatsky potvrzenych (v 38,3 %,

n = 67 celker) a nepotvrzenych lékafem (v 61,7 %, n = 108 celkem))
trombotickych/tromboembolickych pfihodach (TE) bez ohledu na jejich plivod (arterilni, Zilni

a neurceny), ke kterym doslo u Zen v souvislosti s CPA/EE (2 mg/0,035 mg). Z té&chto 175 pfipadd,
uvadi 15 fatdini nasledky (4 |ékaFsky potvrzené a 11 hlaeni od spotiebitelli nepotvrzenych 1ékafem).

Aktualizavany celkovy podet pfipadh ke dni 6. bfezna 2013 predstavuje 1 143 hlasenych pfipadd
tromboembolie,

Celkova celosvétova frekvence viech spontdnné hiddenych pfipadl tromboembolie se k datu uzavérky
(DLP) dne 6. bfezna 2013 odhaduje na 1,5 ha 100 000 Zen-roki, 1,4 hidSenych pHipadl nefatainich TE
na 100 000 Zen-rokd a 0,1 fatdinfch hid3enych piipadl TE na 100 000 Fer-rok{ pfi uZivani CPA/EE

(91 fatalnich pfipadi (8 %) z celkového poétu 1 143 pFipadl).

Zavérem lze uvést, Ze tromboembolické pihody jsou znamé neZadouci (inky 1é¢ivého pHpravku
spojené s uzivanim ptipravkd obsahuijicich estrogen-gestagen. Zvygené riziko
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trombotickych/tromboembolickych pifhod (které mohou byt v 1-2 % pfipad( fatdini) je uvedeno
v zakladni technické dokumentaci spolednosti (CCDS) pro CPA/EE (2 mg / 0,035 mg).

Vybor PRAC navic doporudil pFidat do bodu ¢ ob&hovych poruchach informace o zmé&né nebo
opakovanérm zahajeni podavani. Pfesnéji fefeno, zvyseni rizika VTE je nejvyssl b&hem prvniho roku,
kdy Zena zaéne uZivat CPA/EE (2 mg / 0,035 mg), nebo kdy je uZivani obnoveno nebo zméné&no po
obdobf bez uzivani pilulek trvajicim alesporft mésic.

b.  UZivdni mimo schvdlené indikace (off-label)

UZivani mimg schvalené indikace bylo definovéno podle terapeutickych indikaci pro CPA/EE

(2 mg / 0,035 mg), protoze indikace uvedené v souhrnu udajll o pHpravku (SmPC) se v jednotlivych
zemich li3f z dvodu odlisné reakce vnitrostatnich regulaénich organtt na prezkouméni plipravku, ktery
v roce 2002 provedla pracovni skupina pro farmakovigilanci (PhVvWP) agentury EMA,

Neoficialni pouZziti pfedstavuje v prvni fadé preskripci CPA/EE (2 mg/0,035 mg) jako antikoncepce
u pacientek, které nepotiebuji &Cit akné. Byly prozkoumadny Gdaje v nékolika databazich.

Udaje o preskripcich z IMS maji omezeny vyznam, proto¥e nezahrnuji kategorii ,antikoncepce bez
pfitomnosti akné®. Navi¢ nepfinaseji systematické informace o zdravotni anamnéze pacientky (napf.
anamnézu akné nebo hyperandrogennich pFiznakl} nebo o klinickych nalezech, protoze lékafi maiji
tendenci vyplfiovat pro IMS minimum povinnych informaci. Tyto chybé&jici informace jsou nezbytné pro
posouzeni skuteénych motivd pfedepisujicich lékafl k vybéru urditého pFipravku.

Udaje Cegedim Promotional ukazuji pouZivani pouze z dlivodu antikoncepce ve 32 %, zatimco
longitudindini Gdaje ukazuji pouZiti pouze z divodu antikoncepce u 3,4 %. Udaje z Pharmalink Panel
pro Némecko ukazuji uZivani z divodu antikoncepce v 53 %, z nich? je v 75 % jako déivod uvedeno
akné a ve 25 % jiné dbvody.

Je tfeba uvést, Ze syndrom polycystickych ovarii (PCOS), ktery uvadéji zdravotni¢ti pracovnici jako
indikaci, odrazi uzivani CPA/EE v 16Eb& piiznak PCOS souvisejicich s androgeny jako @kné nebo
hirsutismus.

Udaje IMS o preskripcich (Prescriptions Insight Data) ve Francii (pfehled poméru piinosl/rizik ANSM ze
dne 5. Unora 2013) ukazujl, Ze 1é&ivé piipravky obsahujici CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) jsou
predepisovany z divodu antikoncepce.

Je tomu tak v 54 % piipadli ze 60 % preskripci od prakfickych Iékaftl (tj. 32,4 % vech preskripci) a
v 75 % ze 36 % preskripci od gynekologli (27,8 % ze viech preskripcl}, z &eho? vyplyva, e okolo
60 % viech preskripci CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) ve Francii pfipada na antikoncepci, a jednalo by se
tedy o neoficialni uZivani, pokud by se zohiednila indikace pouze u akné ve Francii.

Dvé velké probihajici studie zaméfené na dozor po uvedeni pfipravku na trh (INAS-OC and INAS-
SCORE) ziskévaji udaje o incidenci p¥ihod pFi uZivani CPA/EE. Tyto studie zkoumaji bezpe&nost
kombinovanych peroralnich antikoncepénich pfipravkd YAZ (3 mg drospirenonu / 0,020 mg
ethinylestradiolu), resp. Qlaira (dienogest/estradiol valerat, v harmonickém davkovacim reZimu).
Hormonalnf pFipravky obsahujici CPA/EE byly v t&chto studiich souéasti ramen s komparétory.

Tyto studie poskytuji urtité inforimace tykajfci se uzivani CPA/EE (2 mg/0,035 mg) jako antikoncepce.
Ve studii INAS-OC je ve 28,1 % z celkového pottu 1 672 uZivatelek piipravkd obsahujicich CPA
zafazenych do studie dGvodem uZivani antikoncepce, co? predstavuje 7,5 % celkové populace ve
studii. V této studii okolo 60 % Zen, kterym byl pfedepsén pfipravek obsahujici CPA, v dotazniku pfi
vstupu do studie pfimo uvedlo, Z¢ jim byl CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) piedepsén z divodu akné a/nebo
PCOS.
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Ve studii INAS-SCORE je ve 20,2 % z celkového podtu 1 094 uFivatelek pfipravkd obsahujicich CPA
dlvodem uZivéni antikoncepce, co? predstavuje 5,5 % celkové populace ve studii.

Udaje z t&chto dvou studii ukazuji, #e i v pfipadech, kdy je prvotnim dfvodem navitévy u lékafe témay
urcité anttkoncepce, 63 % preskripci CPA/EE {2 mg/0,035 mg) si samy pacientky spojuji s akné a/nebo
jinymi hyperandrogennimi stavy.

Je zjevné, ze pfi soudasnych schvalenych indikacich v EU je pozorovano neoficidlni uZivani. Podle Gdajl
IMS z roku 2012 ze 16 evropskych zemi se procento preskripci CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) u akné
pohybuje od 0 do 54 % s medidnem 9 %. Vybor PRAC zvaZil viechny vyse uvedené udaje o lééivych
pfipravcich obsahujicich CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) a doporuéil vyjasnit indikaci pripravkd.

Zavéry o bezpelnosti

Zavérem je nutro poznamenat, Ze vybor PRAC zvagil vechny v soufasnost] dostupné Gdaje

o bezpednosti [é¢ivych pripravk{ obsahujicich CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) a doporudil, aby tyto
pripravky byly kontraindikovany u pacientek s anamnestickou nebo vrozenou predispozici k Zilni
trombéze. Kromé toho vybor PRAC zddraznil, Ze by tyto pripravky hemély byt podadvany soudasné

s jinou hormondlni antikoncepef a Ze by nutnost pokracujici Iééby méla byt pravidelné pfehodnocovana
s védomim, Ze doba do zmirr&ni piiznakd je nejméné t¥i mésice.

]

Klinicka Géinnost

Lécivé pipravky obsahujici CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) maji antiandrogenni Géinky. U¢inky u hirsutismu
a seborey byly hodnoceny hiavné v souvislosti s Ié¢bou akné afnebo syndromu polycystickych avarii
{PCOS).

U ¥en s enemocnénimi kliZe citlivymi na androgeny je Géinhost u stifednd. zdvainého a zédvainého akné
s pfipadnou seboreou a/nebo hirsutisimem prokézana ve vice nez 30 sponzerovanych

i nesponzorovanych studiich, véetné srovindvacich studii, nekontrolovanych studif a pilotnich studii.
Doba do zmirnéni piiznakd je nejméné tfi mésice a Gtinky jsou zfeteln&jsi pfi deléim trvan( 1&&by.

a. Lécha hirsutismu

V 1é¢hE samotného hirsutismu (vétSinou u pacientek s PCOS) byla Géinnost v porovnani s jinou 1é¢bou
prokazana ve. 13 studiich. Neddvno publikovand studie, ktera porovnavala CPA/EE (2 mg / 0,035 mg)
s drospirenonem/EE a desogestrelem/EE, ukazaia, ¥e po 6 mdsicich byly tyto lé¢ivé pfipraviy stejné
G&inné, ale po 12 mésicich vykazal CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) nejsilngiéi androgenni ddinek,
nésledovan drospirerionem/EE a desogestrelem/EE, ktery mél idinek nejsiabsi. To Ize predpokiadat

s ohledem na rozdily antiandrogennich vlastnosti cyproteronu, drospirenonu a desogestrelu.
Cyproteron mé nesilngj$i antiandrogenni Géinnost.

V priizkumu databaze Cochrane v&novaném Ié&bé hirsutismu bylo pro zafazeni vhodnych 9 klinickych
studii. Pouze jedna studie hodnotila Gcinnost CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) oproti placebu. V této studii
doslo k vyznamnému subjektivnimu zmiméni hirsutismu, i kdyZ nebylo provedeno Zadné objektivni
hodnoceni.

Pfi porovnani s jinymi farmakologickymi roZnostmi 1éChy, kdy byl CPA/EE. (2 mg / 0,035 mg)
porovnavan s jinymi iééivymi piipravky (spironolacton, finasterid, analoga GnRH, ketoconazol), nebyly
u hirsutismu zjistény Zadné klinické rozdily. Jedinym rozdilem v klinickém vysledku bylo vyznamngé
zlepSeni Ferriman Gallweyova (FG) skdre po 12 mésicich pfi porovhani cyproteron acetdtu

a flutamidem.
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b. Schorea

Seborea byla hodnocena zejména v souvislosti s akné. U¢inek CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) na pfiznaky
seborey, jako mastna plet a viasy, se objevuje po 3—-4 cyklech [é&by a vysledky jsou vyraznéjsl po defsi
{écbé. Podobné jako pfi técbé akné se procento zlepient v jednotfivirch studiich li&f a zavisi na
metoddch pouZitych pro hodnoceni (inkd.

. Alopecia androgenetica

Udaje o G&innosti CPA/EE  alopecia androgenatica jsou s vyjirikou mechanisimu G¢inku gmeézeny na
jednu malou studii (DeCecco L a kof., 1987), ve které byly zazhamendriy uréité omezené pfiznivé
ucinky.

d. Akné ber androgennich rysi

Pokud se tyka akné bez androgennich rysQ, porovnavala jedna studie CPA/EE se systémovym
antibiotikem tetracyklinem a ukazala podobhou Ucinnost {(Greenwodsd R, a kol., 1985). Podobnou
aeinnost vykdzaly také dv& studie (A18566, 2004, Palombo-Kinne E, a kof.., 2009), které porovnavaly
CPA/EE (2 mg / 0,035mg) s peroralnimi kombinevanymi antikoncepénimi pipravky obsahujicimi
dienogest a s perordlnimi kombinovanymi antikoncepénimi ptipravky obsahujicimi norgestimat.

Dve studie porovnavaly CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) s levonorgestrelem/EE (LNG/EE). Vysledky ukazaly,
Ze po 6 mésicich léCby byla udinnost CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) v&tsi a statisticky vyznaminé lepdi nez
u LNG/EE.

Neddvny prlzkum databaze Cochrane (Arowojolu, AO. a kol., 2012), ktery hodnotil Gcinnost.
kombinovanych peroralnich antikoncepénich pFipravkil u akné, uvadi, ¥e z hlediska rozdilG

v porovhavané Ucinnosti antikoncepénich pFipravkd byly Gdaje pFili§ omezené, ne? aby bylo moe#né
provést jednoznaéné porovnani. Nicméné podle nejlepdich dostupnych diikazl doli autofi k zavéru, e
Ié¢ba obsahujict cyproteron acetat zmirnila akné 1épe neZ 1é¢ba obsahujicl levanorgestrel, Ze é¢ha

s cyproteron acetdtem vykazala lepsi vysledky z hlediska akné nez lé¢ba s desogestrelem, ovEem
studie dosly k protichddnym vysledkiim, a koneéné, e se 1é¢ba obsahujici drospirenon jevila jako
uginnéjsi neZ 1écha obsahujici norgestimat nebc nomegestrol acetat, ale jako méné (¢innd ne¥ 1ééba

s cyproteron acetatem.

e. Antikoncepéni iicinek

Antikancepchi Udingk CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) byl v dobé schvéaleni hodhocen v nékelika studiich.
Celkovy Pearltiv index byl ve velkych Klinickych studiich u CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) 0,12 s horni
hranici 95% intervalu spolehlivosti 0,44. Vypotty spitiuji pfesné poZadavky uvedené v pokynu

o klinickém zkoumén( steroidnich antikoncepénich pfipravkl u zen?.

2 Guideline on clinical investigation of steroid contraceptives in wofmen. EMEA/CPMP/EWP/519/98 Rev 1., (2005)
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Tabuika 1  Pearlliv index podie Gdaji z klinickych studii s CPA/EE (2 mg / 0,035 mg)
{Studie 8186, Aydinlik a kol, 1990)

Selhéni metody Celkem
Podet cykil 20 746* 21196
Pocet t&hotenstvi 0 2
Pearlliv index 0 0,1226647
D\/btjstl_‘an_m’/ §5% interval 0; 0,2311345 0,01485552; 0,4430523
spolehlivosti

*Vypodteno jako celkovy pocet cykil, n = 21 196 minus pocet cykll, n = 450, pfi nichZ byla Ié¢ba
vynechdna.

Navic byl antikoncepéni déinek CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) hodnocen ve studii European Active
Surveillance (EURAS). Porovnani Pearlovych index{i ve studii EURAS prokazalo, Ze Pearlliv index
CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) je 0,37 (95% CI 0,19-0,65), coz je srovnatelné s hodnetou u schvalenych
kombinovanych antikoncep&nich piipravkd (kterd se pohybuje mezi 0,48 a 0,63).

Zavary ohlednd adinnosti

Vybor PRAC zvaZil vedkeré kumulativni Gidaje o (&innosti a bezpeénosti plredloZend k indikacim akné

a seborea, hirsutismus a alopecie. RovnéZ vénoval pozornost dostupnym ddajim tykajicim se
antikoncepéniho Géinku [é&ivych pifpravkl obsahujicich CPA/EE (2 mg / 0,035 mag). Vybor PRAC je toho
nézoru, Ze pfinosy Ié¢ivych pFipravkid obsahujicich CPA/EE (2 mg / 0,035 mg) i nadéle prevy3uii rizika
v |é¢bé stfedné zavazného a zavazného akné souvisejictho s citlivosti na androgeny (s pfipadnou
seborecu) a/nebo hirsutismem u Zen v reprodukénim véku. PH 1é&bé akné by mély byt 1&&ivé piipravky
uZfvany teprve poté, co selfe topicka lécba nebo systémova [é¢ba antibiotiky. Pokud se tyka alopecie,
do3el vybor PRAC pfi zohledn&ni velmi omezenych (dajll o G&innosti k zavéru, e pomér piinostl a rizik
neni pfiznivy, a proto by tyto [€divé pfipravky nemély byt nadale v této terapeutické indikaci
indikovany.

Opatieni k minimalizaci rizik

Jako soudast opatfeni k minimalizaci rizik pfijal vybor PRAC po zvéZeni viech (dajd aktualizovanou
indikaci a vyjasnil podminky, za jakych je tento pfipravek indikovan.

Z hlediska rizik VTE a ATE se vybor PRAC domniva, Ze je nutné zajistit, aby v8echny rélevantni
informace pro bezpedné uZivani téchto pipravki byly poskytovany u v8ech schvalenych ppravkl,
a proto odsouhlasil znéni vEech relevantnich bodi tykajicich se rizika VTE/ATE.

Vybor PRAC schvalil piimy dopis zdravetnickym pracovnikiim, ktery informuje o vysledcich tohoto
pfezkoumani a informuje zdravotnické pracovniky o aktualizované indikaci a zd@razfiuje riziko
tromboembolickych pfihod.

Vybor PRAC rovnéz odscuhlasil nutnost pfedlozit plan fizeni rizik, protoZe tyto ié&ivé pifpravky dosud
nemaji v EU zavedeny plan Fizeni rizik.

Dale vybor PRAC poZzaduje, aby byt v ramci pfedioZeného planu Fizeni rizik poskytnut protokol studie
uXivani 16k s cilem lépe popsat predepisovani téchto 1&8ivych piipravkl v praxi p¥i jejich typickém
klinickém uZivani u reprezentativnich skupin pfedepisuiicich Iékafli a zhodnotit hiavii divody
preskripce.

Déle vybor PRAC poZaduje, aby byl v rdmici planu fizeni rizik pFedioZen protokol poregistracni studie
bezpetnosti ke zhodnoceni Géinnosti krokd k minimalizaci rizika.
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Vybar PRAC v ramci piedloZeného plénu fizeni rizik rovnéZ poZaduje edukaéni material pro
predepisuiici Iékafe o riziku VTE a ATE, i pro pacientky, které by se mély dozvédét o pfiznacich VTE
a ATE. To byl také jeden z hlavnich bodd, ktery vyboru PRAC doporudila skupina odbornik& na svém
zasedani.

Pomeér prinest a rizik

Vybor PRAC dospél k nazoru, Ze pomé&r pfinosl a rizik 1é¢vych pFipravkd obsahujicich cyproteron
acetat / ethinylestradiol (2 mg / 0,035 mg) je pfiznivy, proteZe pFinosy i nadale pfévyiuji rizika v 1é¢bé
stiedné zévazného a zavazného akné souvisejiciho s citlivesti na androgeny (s pfpadnou seboreou)
a/nebo hirsutismem u Zen v reprodukénim véku. Pfi 1&Cbé akné by mély byt Ié&ivé piipravky uzivany
teprve poté, co selze topicka l1écha nebo systémova lé¢ba antibiotiky. Kromé& toho vybor PRAC uvedl,
Ze tyto I€€ivé piipravky maji hormonalnf antikoncepéni Gginky a jako u takovych je u nich
kontraindikovano soucasné uZivani daléi hormonalni antikoncepce. Kromé toho vybor PRAC odsouhlasil
dali zmény v informacich o pfipravka, dalsi kroky v oblasti farmakovigilance a opatieni k minimalizaci
rizik; kterd se zaméfuji na riziko tromboembolickych piihod. Pokud se tyka alopecie, dospél vybor
PPAC pfi zohlednéni vSech dostupnych (dajli o bezpetnosti, zejm. v souvislosti s rizikemn zavaznych
tromboembolickych pFihod, a velmi omezenych Gdajl o Ginnosti k zavéru, e pomér pFinost a rizik
neni pfiznivy, a proto by tyto 1&€ivé pfipravky nemély byt nadile v této terapeutické indikaci
Indikovany.

Celkové zavéry a podminky rozhednuti o registraci
Vybor PRAC po zvazeni celé zaleZitosti, jak je uvedeno v pfiloZené hodnotici zpravé predlofend
k pfezkoumani, doporuduje; aby
a. drzitelé rozhodnuti o registraci sponzorovali poregistracni studii bezpeénosti spolu s ndslednym
zhodnocenim vysiedkll této. studie;
b. drzitelé rozhodnut! o registraci provedli opatfeni k minimalizaci rizik:

c. podminky rezhodriuti o registraci byly zmé&nény.

Vybor CHMP se domniva, ze jsou nutné pfimé informacni dopisy zdravotnickym pracovnikdm sdélujici
vysledky soutasného prezkoumani.

Vybor PRAC rovnéz doporudil, aby drzitel rozhoednuti o registraci pfedioZil do 3 mésicli po rozhodnuti
o tomto postupu Gpiny plan Fizeni rizik. Jako soudast planu Fizeni rizik by mél byt predioZen také
protokel studie uzivani ¢kt s cllem Iépe popsat predepisovéni téchto 16Sivych plipravkd v praxi pfi
jejich typickém klinickém uzivani u reprezentativnich skupin predepisujicich 1ékafd a zhodnotit htavnf
dlivody preskripce.

Vybor PRAC dospél k zévéru, Zze pomér pFinosd a rizik 1é¢ivych pFpravkd obsahujicich cyproteron
acetat / ethinylestradiol (2 mg / 0,035 mg) v 1é&bé stfedné zavaZzného a zavazného akné souvisejiciho
s citlivosti na androgeny (s pfipadnou seboreou) a/nebo hirsutismem u Zen reprodukéniho véki je

i nadéle pfiznivy za podminek zavedeni omezeni, upozorn&ni a dalich zmén do informaci o pripravku,
daigich krokdl v oblasti farmakovigilance a daldich odsouhlasenych opatieni k minimalizagi rizik.

Odiivodnéni doporuéeni vyboru PRAC
Vzhledem k tomu, Ze:

o vybor PRAC zvaZil postup podle ¢lanku 107i smé&rnice 2001/83/ES pro lédivé piipravky obsahujici
cyproteron acetat / ethinylestradiol (2 mg / 0,035 mg);
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o vybor PRAC pfezkoumal vSechny dostupné ddaje z klinickych studii, farmakoepidemiologickych
studii, publikované literatury, zkuSenosti s bezpeénosti l1&&ivych pFipravk( obsahujicich cyproteron
acetét / ethinylestradiol (2 mg / 0,035 mg) po jejich uveden( na trh i Gdaje pfedloZzené viemi
zii€astnénymi stranami, zejména s ohledem na riziko tromboembolickych pFihod;

= vybor PRAC potvrdil znamé riziko tromboembolie [é&ivych pfipravkd obsahujicie_:h cyproteron
acetdt / ethinylestradiol (2 mg / 0,035 mg) a doporudil jasné oznadeni pfiznakl
tromboembolickych pfihed i rizikovych faktor( tromboembalickych piifiod na obali;

o vybor PRAC také zvaZil vegkeré kumulativni Gdaje o tinnosti a bezpegnosti predlofené k indikacim
akné a seborea, hirsutismus a alopecie;

s vybor PRAC rovnéZ vénoval pozornost dostupnym Gdajim tykajicim se hormonainiho
antikoncepéniho Ginku lé¢ivych pFipravkl obsahujicich cyproteron acetét / ethinylestradiol
(2 mg / 0,035 ma);

+ vybor PRAC je toho nazoru, Ze pFinosy iédivych piipravkd obsahujicich cyprotercn
acetat / ethinylestradiol (2 mg / 0,035 mg) i nadéle pievyiuii rizika v 1&6¢bé stfedn& zdvazhého
a zdvazného akné souvisejiciho s citlivosti na androgeény (s pripadnou seboreou) a/nebo
hirsutismem u Zen v reprodukénim véku; pfi 6Ebé akné by mély byt Ié&ivé pfipravky uzivany
teprve poté, co selze topicka léCba nebo systémova Ié¢ba antibiotiky;

= vybor PRAC rovnéz zvaZil, Ze z hlediska ddajl o bezpe¢nosti dostupnych soucasnosti by méaly byt
s cilem zachovani pfiznivého pomé&ru piinosd a rizik u vy$e uvedenych indikaci 16¢ivé pFipravky
obsahujicich cyproteron acetdt / ethinylestradiol {2 mg / 0,035 mg) kontraindikovany u pacientek
s anamnestickou nebo vrozenou predispozici k Zilni trombédze; kromé toho vybor PRAC zdlraznil,
aby tyto pripravky nebyly podavany soucasné s jinou hormondini antikoncepci; vybor PRAC rovnés
doporudil dalsi zmény v informacich o piipravku vietné toho, Je potfebu pokradovat v [6Eb& je
tieba pravideln& pfehodniocovat s védomim, Ze doba do zmirnéni piiznakll je nejménd ti mésice;

e vybor PRAC dospél také k zévéru, Zé jsou nutnd daldi opatieni k minimalizaci rizik, jako jsou
informace pro pacientky a zdravotnické pracovniky. ZvaZena byla také studie uZivani [ékd; ktera by
popsala predepisovani légivych piipravkl v praxi v podminkéach typického klinického uzivani
U reprezentativnich skupin predepisujicich lékafd. Dale poZadal vybor PRAC o provedeni
poregistraéni studie bezpetnosti, ktera by zhodnotila Géinnost krokd pro minimalizaci rizik;

= pokud se tyka alopecie, dospél vybor PRAC pfi zohledn&ni vEech dostupnych Gdajl o bezpelnost],
zejména v souvislosti s rizikem zavaznych tromboeiribolickych pfihod, a velmi omezenych tdajd
o Ucinnosti k zavéru, Ze v souladu s éldnkem 116 smérnice 2001/83/ES nehi pomar piinost a rizik
pfiznivy, a proto by tyto lé€ivé pFipravky nemély byt naddie v této terapelitické indikaci indikovany.

Vybor PRAC v souladu s &, 107] odst. 3 smérnice 2001/83/ES vétdinovym rozhodnutim doporudil,

aby

a. drzitelé rozhodnuti o registraci sponzorovali studii bezpe&nosti po schvaleni piipravku spolu
s naslednym zhodnocenim vysledkl této studie a také studii uZivani 16k (viz ptiloha IV -
Podminky: rozhodnuti o registraci);

b. drzitelé rozhodnuti o registraci provedli opatfeni k minimalizaci rizik;

c. rozhodnuti o registraci lé¢ivych pfipravkd obsahuijicich cyproteron acetét / ethinylestradiol
(2 mg / 0,035 mg) (viz pfiloha I) bylo pezménéno (v souladu se zmé&nami v informaci
o pfipravku, jak je uvedeno v pfiloze III),
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Stanovisko vyboru CMDh

Koordinaéni skupina pro vzdjemné uzndvani a decentralizované postupy — humanni lécivé piipravky
{CMDh) po zvaZeni doporuéeni vyboru PRAC ze dne 16. kvétna 2013 na zakladé &, 107k odst. 1 a 2
smérnice 2001/83/ES dospéla ke stanovisku o zmén& podminek rozhodnuti o registraci Iédivych
pFipravkl obsahujicich cyproteron acetét / ethinylestradiol (2 mg / 0,035 mg), jejichZ odpovidajici
body souhrnt Gdajll o pFipravku a pfibalovych informadi jsovi uvedeny v pfitoze III a za padminek
tuvedenych v pfiloze IV.
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Priloha III

Zmény pfislusnych &asti souhrnu Gdajd o pFipravku a pFibalové informace
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SOUHRN UDAI0 O PRIPRAVKU
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Bod 4.1 Terapeutické indikace
[Aktudiné schvélené indikace maji byt vymazany a nahrazeny nasledujicim textem]

Lééba stfedné& zavaZné aZ zavaZné akné souvisejici s citlivosti k androgenlim (se seboreou nebo bez ni)
a/nebo. hirsutismem u Zen v plodném véku.

Ptipravek <ndzev pifpravku> smi byt pouZivan k 1&éEb& akné pouze po neiispéchu lokalni 16¢by nebo
systémove 1éCby antibiotiky.

Protoze <nézev pfipravku> Gfinkuje také jako peroraini kontraceptivum, nemé| by byt pouZivan v
kombinaci s jinou hormonalni antikoncepci (viz bod 4.3).

Bod 4.2 Davkovani a zpfisob podéani

[Text nize by méf byt vioZen do tohoto bodu]

)

Délka uZivani
Doba do zmirmnéni pHznaky je nejméné tfi mésice. OSetfujici IékaF musi pravideln& hodnotit potiebu
_ pokracovani v l&cbé,

[]

Bod 4.3 Kontraindikace
[Nasledujici kontraindikace maji byt vioZeny do tohoto bodu]

[.]

o Soufasné uZivani jiné hormonaini antikoncepce (viz bod 4.1).
o Venozni trombéza aktualng pfitomna nebo v anamnéze (hluboka Ziini trombéza, plicni embaotie)
= Arterialni trombéza aktudlné pftomna nebo v anamnéze {napf. infarkt myokardu) nebo
prodromainf stavy (napf. angina pectoris a tranzitorni ischemicka ataka).
» Cerebrovaskularni pfihoda aktualni nebo v anamnéze.
e PHtomnost zavaZnych nebo mnohondsobnych rizikovych faktorll vendzni nebo arteridlni trombdzy
(viz bod 4.4), jako je:
adigbétes mellitus s cévnimi symptomy
ozévazna hypertenze
ozévazna dyslipoproteinemie
s Vrozend nebo ziskand predispozice k Zilni nebe arteridlni tromboze, jako je napfiklad rezistence k
aktivovanému proteinu C (APC), deficit antitrombinu III, deficit proteinu C, deficit proteinu S,
hyperhomocysteinemie a protilatky proti fosfolipidim (protilatky proti kardiolipinu, lupus
antikoagulans)

{7

Bod 4.4 2vlastni upozomeéni a opatieni pro pouziti

[Text nize m& byt vioZen do tohoto bodu]

<Nazev plipravku> je sloZen z progestogenu cyproteron acetatu a estrogenu ethinylestradiolu a
podava se po dobu 21 dni mé&sicniho cyklu. Ma podobné sloZeni jako kombinované perordini
antikencepéni pripravky (kombinovana oralni kontraceptiva, COC).

Délka uZivani

Doba do zmirmnéni pfiznakl je nejméné tfi mésice. Osetiujici lékai musi pravidelné hodnotit potiebu

pokracovani v I&EbEé (viz bod 4.2).
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Pii pfitomnosti kteréhokoli ze stavi/rizikovych faktort zminénych nife je nutno porovnat prospéch z
pouzivani pffpravku <ndzev pFipravku> s moZnymi riziky pro kazdou jednotlivou Zeni a prodiskutovat
je s touto Zenou dfive, nez se rozhodne zahgdjit uZivanf pfipravku <nazev pfipravku>. Pokud dojde ke
zhorSeni, exacerbaci nebo prvnimu objeveni kteréhokoli z téchto stavl nebo r12|kovych faktorQ, ¥ena
musi kontaktovat svého lékafe, LékaF pak musi rozhodnout, zda by mélo byt uZivani pfipravku <nazev
pfipravku> ukonceno,

[

Poruchy krevniho obé&hu

e UZivani pfipravku <ndzev pfipravku> je ve srovnani s jeho neuZivanim spojeno se zvySenym
rizikem vendzniho tromboembolismu (VTE). Riziko vyskytu VTE je nejvice zvygeno bé&hem prvniho
roku poté, co Zena zacne uzivat pfipravek <nazev pfipravku> nebo poté, co jej znovu zache
uZivat nebo pfejde na jeho uZivani nejméne po jednom mésici neuZivani antikoncepce. Vendzni
tromboembolismus miiZe mit v 1 aZ 2 % pffpadl smrteiny prlbéh.

< Epidemiologicke studie prokazaly, Ze incidence VTE je 1,5 a7 2krdt vy$si u Zen uZivajicich <ndzev
pfipravku> nez u zen, které uZivaji kombinované perorélni antikencepéni pfipravky obsahujici
levonorgestrel, a 2e miZe byt podobné jako riziko pro kombinované peroraini antikoncepéni
piipravky obsahujici desogestrel / gestoden / drosperinon.

s Je pravdépodobné, Ze skupina uZivatelek pripravku <ndzev piipravku> bude zahrnovat pacientky,
které maji pfirozené zvygené kardiovaskularni riziko; jako je napfikiad riziko sdruené se
syndromem polycystickych ovarii.

e Epidemiologické studie rovnéz ddvaji do souvislosti uzivani hormonalni antikoncepce se zvygenym
rizikem arteridiniho tromboembolismu (Infarkt mypkardu, tranzitorni ischemické ataka).

o Extrémné vzicné byla u ufivatelek hormonalni antikoncepce hldaSena tromboza jinych cév
krevniho ob&hu, napf. jaternich, mesentéerickych, rendinich, mozkovyech nebo retindinich Zil a
tepen.

= Mezi pfiznaky vendzni nebo arteriaini trombdzy nebo cerebrovaskuldmi pfihody mohou patfit:
neobvyklad unilateralni bolest a/nebo otok dolni koncetiny; nahla silna bolest na hrudniku, kterd
mizZe, ale nemusi vystielovat do levé paZe; n&hid dudnost, nahly zachvat kadle, jakdkoli nezvykla,
silna, déletrvajici bolest hiavy; nahla lpina nebo &astedna ztrata vidéni, diplopie; nezfeteind fet &
afézie; vertigo, kolaps s fokainimi pfiznaky nebo bez nich; slabost nebo vyrazna necitlivost néhle
postihujici jednu polovint nebo ¢ast téla, motorické poruchy, ndhla b¥isni piihoda.

« Riziko vendznich tromboeémboliickych pFihod zvysuje:

A

- vySST vk,

- kouFeni {siln&jsi KouFeni a vyssi vék riziko déle zviyduii, zvlasté u Zen nad 35 let. Zendm
nad 35 let je tfeba dirazné doporuéit, aby nekoufily, jestlie si pfeji uZivat piipravek
<nazev prlpravku>)_,

- pozitivni rodinnd anamnéza (napf. vendzni tromboembolismus v anarmnéze u séurozence
nebo rodice v relativhé mladém veku) Je-li podezfeni na hereditarni predispozici, je tfeba,
aby Zenu vy3etfil specialista dfive, nez bude rozhodnuto o uZivani jakékoli hormonalni
antikoncepce;

- delSi imobilizace, velky chirurgicky vykon, jakykoli chirurgicky vykon na dolnich
kongetinach nebo vaznéjsi porandni. V téchto situacich je vhodné pferusit uzivani (jedna-i
se ¢ planovanou operaci, nejméné ¢ty tydny pFedem) a uzivani znovu zahdjit a2 dva
dey po opetovne piné mobilizaci. Jestlize UZivani pripravku <nazev piipravku> nebylo
pfedem pferileno, je tfeba zvazit antitrombotickou (é¢bu.

- obezita (hody mass index nad 30 kg/m?).

e Riziko arterialnich tromboembolickych komplikacl nebo cerebrovaskutarni pfihody zvysuje:
- vyEsi vék; .
- kouren( (sﬂnéjéi koufeni a vyssi vek riziko dale zvysuji, zviadté u Zen nad 35 let. Zenam
nad 35 let je tfeba diirazn& doporudit, aby nekoufily, jestlize si preji uzivat pfipravek
<nazev pfipravku>);
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- dyslipoproteinémie;

- abezita (body mass index nad 30 kg/m?);

- hypertenze;

- migréna;

- postizeni srdecnich chlopnf;

- fibrilace sini;

- pozitivni rodinng anamnéza (arteridini trombéza v anamnéze u sourozence nebo rodife
v relativng miadém veku) Je-li podezieni na heredltaml predispozici; je tfeba, aby Zenu
vysetrll speuahsta dHve, neZ bude rozhodnuio o uZivani jakékoli hormonaini antikoncepee;

© Mezi jina onemocnéni spojovana s nezadoucimi obehovymi pirihodami patfi diabetes mellitus,
systémovy lupus erythematdsus, hemolyticko-urémicky syndrom, chronické zanétlivé
onemocnéhi stfev (napf. Crohnova choroba nebo ulcerdzni kolitida) a srpkovita anémie.

o Je tfeba zvaZit zvydené riziko tromboembolismu v Sestinedséli (informace o ,Téhotenstvi a
kojeni™ viz bod 4.6).
e Zvysem frekvence riebo zavaZznosti migrény béhem pouzwam pr:pravku <nazev pfipravku>

(které mize byt prodromem cerebrovaskularni pfihody) miiZze byt diivodem pro okamZité
vysazenl pnpravku <nazev pripravku:z.
Zeny, které UZIVEI_]I prlpravek <ndzev prlpravku> je nutno vyslovné upozornit na nutnost kaontaktovat
jejich tékare pii vyskytu moznych prlznaku trombozy Pfi podezfeni na trambdzu nebo potvrzené
tromboze je nutno ukondit uZivani pfipravku <nazev prlpravku> Vzhiedem k teratogennim aginkGm
antikoagula¢ni 1€€by (kumarind) je nutne zahajit pouzivani vhodhé antikoncepce.
Bod 4.8 - Nezadouci acinky

[Text niZe mé byt vioZen do tohoto bodu]

[.d

« U viech Zen, které uzivaji pfipravek <ndzev pfipravku>, je zvyseno riziko tromboembolismu (viz
bod 4.4).

[Nasledujici mé byt vieZeno do tabulky neZidoucich Géinki]
e Ceévni poruchy, vzécré (=1/10 000 aZ <1/1000); Tromboemboalismus

[Nasledujici ma byt vioZeno do tabulky nezddoucich Géinkd]
U Zen uzivajicich pfipravek <ndzev pfipravku®> byly hidZeny nasiedujici zavazné nezadoudi O&inky,
které jsou popsany v bodé 4.4 Zviastni Upozornéni a opatfeni pro pouziti:

e Venozni tromboembolické poruchy
e Arterialni tromboembolické poruchy

[]
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i. Co je <Mazev piipravku> a k {emu se pouziva
[Tato &ast by méla znit nasledovné:]

<Nazev pfipravku> se pouZivé k 1éébé koZnich onemocnéni, jako je akné, velmi mastna kiize a
nadmérny rist ochlupeni u Zen v plodném véku. Vzhledem k antikoncepdénim vlastnostem by vam
pfipravek mél byt pfedepsan pouze v pripadé, Ze vas Iékaf povaZuje za vhodnou [é€bu hormonalni
antikoncepci.

Pripravek <ndzev pfipravku> byste méla uZivat pouze v pfipadé, Z& se stav vasi kli¥e nezlep&il po
uzivani jinych zplsobfil 16¢by akné, vietnd lokalni [é¢by a antibiotik.

2. €emu musite vénovat pozornost, neZ zagnete <Nazev pFipravku> uZivat

[Text nize by mél byt vioZen do prFisiusnych &8st}

(]

NeuZivejte pFipravek <Nazev pfipravku>

Vztahuje-li se na vas kterdkoli z déle vyjmenovanych moZnosti, upozornéte na tuto skuteénost lékafe

diive, nez zaCnete uZivat <Nazev pfipravku>. V4§ iékaf vdm mozna navrhne jinou 1é¢bu:

»  pokud uzivate daldi hormonaini antikoncepéni pripravek.

- pokud mate (nebo jste nékdy méla) krevni sraZeninu v dolni konteting (tremboézu), plicich {plicni
embolie) nebo jing ¢asti téla.

« pokud mate (nebo jste nékdy méla) cnemocnéni, které by mohlo byt zndmkou moZhého vzniku
srde¢niho infarktu v budoucnosti {napF. angina pecteris, kterd zplisobuje silnou bolest na hrudniku)
nebo minimrtvice" (tranzitorni ischemickd ataka).

« pokud méte (nebo jste nékdy méla) srde€ni infarkt nebo cévni mozkovou piihodis.

+  pokud méate onemacnéni, které miiZe zvySovat riziko vzniku krevnich sraZenin ve vasich tepnéch.

To plati pro nasledujici onemaocnéni:

diabetes s postiZzenim krevnich cév.
velmi vysoky krevni tiak.
velmi vysoka hladina tuku ve vasdi krvi (cholesterolu nebo tri.g_lyceridf:)_.

« jestlize mate problémy s tvorbou krevnich sraZenin (napf. p¥i nedostatednosti proteinu C).

- pokud méte (nebo jste nékdy méla) migrénu s peruchami vidéni.

o>

[O R T ]

Upozornéni a opatient

[Text nize by mél byt vioZen do této E3sti]
Kdy musite kontaktovat svého lékafFe

L.

Prestaiite uZivat tablety a ihned kontaktujte svého lékafe, jestliZe si viimnete moznych
znamek krevni srazeniny. Pfiznaky jsou popsany v bodé 2 ,Krevni sfaZeniny (trombéza)".

{-]

<ndzev pfipravku> rovné? (&inkuje jako perordlni antikoncepce. Vy a vas [&kaF budete muset zvasovat
vsechny podminky, které normalné platf pro bezpeéné uZivani peroralni hormonalni antikoncepce.
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Krevni srazeniny {trombéza)

UZivani pFipravku <nézev pfipravku> u vas mize mirné zvysovat riziko vyskytu krevni sra¥eniny (tzv.
trombdbzy). Pravdépodobnost, Ze se u vas pfi uzivani pfipravku <ndzev pfipravku> vyskytne krevni
srazenina, je pouze mirné zvysena v porovnani se Zenami, které neuzivaji pfipravek <nazev
pfipravku> ani Zadné antikoricepéni pilulky. Toto onemoch&ni nekondi vzdy Gpinym uzdravenim a 1 a¥
2 % pfipadd miZe mit smrtelny pribéh.

Krevni srazeniny v Zile

Krevni sraZenina v Zile (tzv. ,Zilni trombdza™) miize zplisobit neprichodnost Zily. MZe se vyskytnout
v zilach dolni konéetiny, plic {plicni embolie) nebo jakéhokoli jiného organu.

U Zen uZivajicich kombinované antikoncepéni pripravky se v porovnani se zenami, které kembinované
piipravky neuZivaj, zvysuje riziko, Ze dojde ke vzniku takovych sraZenin. Riziko vzniku kirevni
srazeniny v Zile je nejvyssi b&hem prvniho roku, kdy Yena uZiva antikoncepéni pripravek. Toto riziko
neni tak vysoké jako riziko vzniki krevni sraZeniny v t&hotenstvi.

Riziko vzniku krevnich srazenin v #fle u uZivatelek kombinovanych antikoncepénich pHpravki déle

zZvysuje:

® vyS8T vék;

» koufeni. _
Jestlize uzivate hormonalni antikoncepéni pfipravky, jako je piipravek <nazev
piipravku>, diirazné vam deporudujeme, abyste piestala koufit, zejména v pFipadg, ze
je vam vice neZ 35 let;

N pokud mél nékdo z vagich primych pfbuznych v mladém véku krevni sraZzeninu v dolni
konceting, plicich nebo jiném orgénu;

. pekud mate nadvdhu;

° pokud miusite na operaci riebo jestlize jste dlouhodobé upoutdna na IGZko kviili zranéni nebo

onemocnéni nebo jestlize mate dolni kondetinu v sadfe.

Jestlize se na vas vztahuje nékterd z vySe uvedenych moznosti, Je dulez:te abyste informovala svého
lékare, ze uzwate pfipravek <nazev pfipravku>, protoze je mozne e lé¢bu bude nutno ukonfit. Vas
lékar vas miZe pozadat, abyste prestala uZivat prlpravek <nazev prlpravku> nékolik tydnu pred
operaci nebo v dobé&, kdy budete méné pohybliva. Vas lékaF vam rovnéZ sdéli, kdy miiZete po navratu
k plné pohybiivosti zacit znovu pouZivat pfipravek <nazev pfipravkus,

Krevni sraZeniny v.tepnid

Krevni sraZenina v tepné mize byt pFicinou zavaZnych problémd. Napfiklad krevni sraZenina v srdeéni
w 0w - S . u_s . . O o - x x . . v
tepné muze zpusobit srdeéni infarkt, v mozku muze zpusobit cévni mozkovouy prihodu.

Uzivani kombinovanych antikoncepgnich pFipravk{ byva spojeno se zvy&enym rizikem vzniku kréviich
srazenin v tepnach. Toto rizike dale zvy3uje:

. vysSi vék;

® kouFent.
Jestlize uzivate hormonaini antikoncepéni pFipravky, jako je pr:pravek <nazev
pnprawku>, dfirazné vam doporuéujeme, abyste pFestala koufit, zejména v pripad8, ze
je vam vice nez 35 let;

° pokud matg nadvéhu;

o pokud mate vysoky krevni tlak:

e pokud mél nékdo z vasich primych piibuznych v mladém véku srde&nf infarkt nebo cévni
mozkovou pfihodu;

® pokud méte vysokou hladinu tuku v krvi (cholesterolu nebo triglycerid(i)
pokud mivate migrény;

o pokud méte problém se srdcem (postiZeni chlopnf, poruchu rytmu).
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Piiznaky krevnich sraZenin

Prestafite uZivat tablety a ihned navstivte svého Iékare, jestiiZe si viimnete moZnych

znamek kktevni srazeniny, jako je napfikliad:

neobvykly nahly zachvat kadle;

siing bolest na hrudniku, ktera mZe vyzafovat do levé paZe;
dusnost;

nechbvykld, silna nebo déletrvajici bolést hlavy nebo zhorseni migrény;
&astetnd nebo (ipina ztrata zraku nebo dvojité vidéni;
porucha vyslovnosti nebo neschopnost Fedi;

nahté zmény siuchu, ¢ichu nebd ¢huti;

zavrat nebo mdloba;

slabost nebo necitlivost jakékoli Casti vaseho téla;

o silnd bolest bficha;

° silnd bolest nebo otok nékteré dolni kondetiny.

@ ¢ 8 4 & O ® 0 @

Uzdraveni z vyskytu krevni sraZeniny neni vzdy Uplné. Vzacng mize dojit k zavazné trvalé invalidité
| . A - [ SRV - . Fa . - . r s
nebo dokonce miZe byt prubéh vyskytu krevni sraZeniny smrtelny.

Brzy po. porodu je riziko vyskytu krevnich sraZenin u Zen zvy3eno, takze se musite zeptat svého lékafe,
. jak brzy po porodu miZzete zaéit u¥ivat pfipravek <nédzev ppravku>.

3. Jak se <MNazev pripravku> uzivg
[Text niZe by mél byt vioZen do pfisfusnych Easti]

{-]

vas lékaF vam sdéli, jak dlouho. je uZivani pfipravku <ndzev pfipravku> potiebné.

4. MoZzné nezadouci GCinky
[Tento text by mél byt pfidan do &asti ,Vizdcné neZadouci ucinky™]

Vendzni krevni srazeniny.
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PFiloha IV

Podminky registraci

47




By

Podminky registraci

PHsluZné vnitrostatni organy &lenského statu / genskych statdl nebo pfipadné referenéniho
stétu / referendnich statd zajisti, aby dritel(é) rozhodnuti o registraci spinil(i} nasledujici podminky:

Podminky _ “Termin

Drzitel(€) rozhodnuti o registraci ma/maji pfedloZit zakladnl prvky Do 3 mésicll po rozhodnuti
(véetnd nastinéni studie uZivani 1&ki, poregistraéni studie Evropské komise
bezpeénosti a edukaénich materialQl) planu Fizen rizik ve formatu

EU.

Drzitel{&) rozhodnuti o registraci ma/maji pfedlozit daldi pravideiné 29. srpna 2014
aktuatizovanou zpravu o bezpecnosti (PSUR) do:

Drzitel(é) rozhodnuti registraci ma/maji v rdmci pfedlozeného plénu
fizeni rizik poskytnout protokol studie uZivani 16kl s cilem lépe
popsat predepisovani t&chto lédivych piipravkll v praxi pFi jejich
typickém klinickém Uzivani u reprezentativnich skupin
predeépisujicich 1ékaft a zhodnotit hlavni ddvody preskripce. Findlni
Zprava ze studié do:

31. fervence 2015

Drzitel(€) rozhodnuti o registraci ma/maji v rémci pfedloZeného
plédnu Fizenl rizik poskytnout protokol poregistraCni studie 31. Cervence 2015
bezpe&nosti ke zhodnoceni Géinnosti krokd pro minimalizaci rizik.
Finalni zprava ze studie do:

Drzitel(g) rozhodnuti o registraci ma/maiji v ramgi planu fizeni rizik Navrh edukaénich

poskytnout edukacCni material pro pfedepisujici 1¢kafe a pro materiald do 3 mésich po
pacientky. Ten bude pfilo¥en k planu fizeni rizik, bude zd{irazfovat rozhodnuti Evropské
rizika a upozornéni o tromboemboalii (napf. prostfednictvim komise

kontrolniho seznamu, ktery bude proveden na vnitrostatni arovni).
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