Plan zarzadzania ryzykiem w UE Wersja nr 1.1 Data wersji: 10/01/2014
Drospirenon + Etynyloestradiol

6.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego
Lalea/Elda/Akrza przygotowane do publicznej wiadomosci

6.2.1 Omoéwienie rozpowszechnienia choroby

Polaczenie drospirenon + etynyloestradiol jest wskazane do stosowania w antykoncepcji
doustnej. Wnioskodawca nie znalazt zadnych danych epidemiologicznych dotyczacych
antykoncepcji doustnej.

6.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajacych z leczenia

Whioski o wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych
Drospirenon 3 mg + Etynyloestradiol 0,03 mg tabletki oraz Drospirenon 3 mg +
Etynyloestradiol 0,02 mg tabletki to wnioski dotyczace odpowiednikéw oryginalnych
gotowych produktow leczniczych. Korzysci z ich stosowania sq takie same, jak korzysci
deklarowane przez producenta oryginalnego gotowego produktu leczniczego. Kazdy ze
wspomnianych produktéw leczniczych zawiera jako substancje czynne drospirenon i
etynyloestradiol, stanowigc tacznie ztozony doustny Srodek antykoncepcyjny
wykazujacy dziatanie przeciwandrogenne. Stosowanie potaczenia drospirenon +
etynyloestradiol w sposéb nieprzerwany przez 21 dni prowadzi do zahamowania
owulacji. Ztozone doustne Srodki antykoncepcyjne wywotujq ponadto zmiany w $luzie
szyjki macicy, ktore prowadza do zablokowania penetracji plemnikéw, oraz zmiany w
endometrium, ktére prowadza do zmniejszenia szans zarodka na zagniezdzenie.

6.2.3 Niewiadome zwigzane z korzysciami z leczenia

Whioski o wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych
Drospirenon 3 mg + Etynyloestradiol 0,03 mg tabletki oraz Drospirenon 3 mg +
Etynyloestradiol 0,02 mg tabletki wytwarzanych przez Famy Care Ltd. to wnioski dotyczace
odpowiednikéw oryginalnych gotowych produktéw leczniczych. Korzysci ze stosowania sg
dobrze ugruntowane i pokrywaja sie z korzysciami deklarowanymi przez producenta
oryginalnego gotowego produktu leczniczego.
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6.2.4 Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

W ponizszej tabeli (19) podsumowano istotne zidentyfikowane zagrozenia:

Zagrozenie Co juz wiadomo Mozliwosci zapobiegania
Zylna choroba Stosowanie dowolnego ztozonego W punkcie 4.4 ChPL
zakrzepowo- doustnego Srodka antykoncepcyjnego zamieszczono informacje na
zatorowa (ZChZZ) | niesie ze sobg zwiekszone ryzyko temat zwiazku miedzy
wystgpienia zylnej choroby stosowaniem doustnych
zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) w Srodkéw antykoncepcyjnych
poroéwnaniu z jego niestosowaniem. a zwiekszonym ryzykiem
Ryzyko ZChZZ jest najwieksze w zylnej i tetniczej choroby
okresie pierwszego roku stosowania zakrzepowo-zatorowej, do
przez kobiete po raz pierwszy w zyciu | ktdrej zalicza sie m.in. zawat
ztozonego doustnego Srodka miesnia sercowego,
antykoncepcyjnego. przemijajacy napad
Badania epidemiologiczne wykazaty, niedokrwienia mozgu.
ze czesto$¢ wystepowania ZChZZ u Umieszczenie produktu
kobiet bez znanych czynnikow ryzyka | leczniczego w kategorii
tej choroby, ktére stosowaty ztozone dostepnosci ,,produkt
doustne srodki antykoncepcyjne o leczniczy wydawany na
niskiej zawartosci estrogendw (<50 pg | recepte”.
etynyloestradiolu) wahata sie do okoto
20 przypadkow na 100 000 kobietolat
(w przypadku ztozonych doustnych
Srodkow antykoncepcyjnych
zawierajacych lewonorgestrel) do 40
przypadkéw na 100 000 kobietolat (w
przypadku ztozonych doustnych
Srodkow antykoncepcyjnych
zawierajacych dezogestrel lub
gestoden). Dla pordwnania, czesto$¢
wystepowania ZChZZ u kobiet
niestosujacych hormonalnych srodkéow
antykoncepcyjnych wynosita 5 do 10
przypadkéw na 100 000 kobietolat, a u
kobiet w cigzy — 60 przypadkéw na
100 000 cigz. ZChZZ prowadzi do
zgonu w 1-2% przypadkow.
Badania epidemiologiczne wykazaty,
ze ryzyko ZChZZ w przypadku
stosowania ztozonych doustnych
srodkéw antykoncepcyjnych
zawierajacych drospirenon jest wieksze
niz w przypadku stosowania ztozonych
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doustnych srodkéw antykoncepcyjnych
zawierajacych lewonorgestrel (tzw.
preparatow II generacji), a w
przypadku stosowania ztozonych
doustnych srodkéw antykoncepcyjnych
zawierajacych dezogestrel badz
gestoden (tzw. preparatow III
generacji) moze byc¢ zbliZone.

Tetnicza choroba

W badaniach epidemiologicznych

Monitorowanie wartosci

zakrzepowo- wykazano ponadto zwigzek pomiedzy | parametrow czynno$ciowych

zatorowa stosowaniem ztozonych doustnych watroby.
srodkow antykoncepcyjnych a Umieszczenie produktu
zwigkszonym ryzykiem tetniczej leczniczego w kategorii
choroby zakrzepowo-zatorowej dostepnosci ,,produkt
(zawalu miesnia sercowego, leczniczy wydawany na
przemijajacego napadu niedokrwienia | recepte.
mozgu).

U pacjentek stosujacych doustne srodki
antykoncepcyjne niezwykle rzadko
opisuje sie przypadki zakrzepicy

w innych naczyniach krwiono$nych,
np. w zyltach i tetnicach watroby,
krezki, nerek, mozgu czy siatkowki.
Zdania sq jednak podzielone co do
tego, czy wystepowanie tych zdarzen
ma zwiazek ze stosowaniem
hormonalnych srodkéow
antykoncepcyjnych.

Rak piersi W metaanalizie 54 badan W ChPL umieszczono
epidemiologicznych wykazano informacje o nieznacznie
nieznacznie zwiekszone ryzyko zwiekszonym ryzyku
wzgledne (RR = 1,24) stwierdzenia zachorowania na raka piersi
raka piersi u kobiet aktualnie w przypadku stosowania
stosujacych ztozone doustne Srodki doustnych srodkéw
antykoncepcyjne. W okresie 10 lat po | antykoncepcyjnych.
zaprzestaniu stosowania ztozonych Umi .

, , . mieszczenie produktu
doustnych srodkow antykoncepcyjnych lecznicze K .
) h go w kategorii
owo zwiekszone ryzyko stopniowo dost P dukt
- . 4 epnosci ,,produ
zmniejsza sie do poziomu lecznicz d
. . y wydawany na
stwierdzanego w populacji ogolne;j.
Poniewaz rak piersi rzadko stwierdzany | P &
p y
jest u kobiet w wieku ponizej 40 lat, to
liczba dodatkowych przypadkow tego
nowotworu u kobiet obecnie lub
niedawno stosujacych ztozone doustne
srodki antykoncepcyjne jest w stosunku
do ogolnego ryzyka zachorowania na
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raka piersi niewielka. Badania te nie
dostarczaja dowodéw na istnienie
zwigzkow przyczynowo-skutkowych.
Stwierdzone w tych badaniach
zwiekszone ryzyko moze wynikac z
wczesniejszej wykrywalnosci raka
piersi u kobiet stosujgcych ztozone
doustne srodki antykoncepcyjne, z
biologicznych efektow dziatania
ztozonych doustnych srodkow
antykoncepcyjnych lub z obydwu tych
czynnikoéw jednoczesnie. Rak piersi
stwierdzany u kobiet stosujacych
obecnie lub w przesztosci ztozone
doustne srodki antykoncepcyjne
wykazuje tendencje do cechowania sie
nizszym stopniem zaawansowania
klinicznego w momencie rozpoznania
anizeli rak piersi rozwijajacy sie u
kobiet, ktore nigdy nie stosowaty
doustnych srodkéw antykoncepcyjnych

Nowotwory
fagodne i ztosliwe
watroby

U kobiet stosujacych ztozone doustne
srodki antykoncepcyjne w rzadkich
przypadkach stwierdzano nowotwory
tagodne watroby, a jeszcze rzadziej —
nowotwory ztosliwe watroby. W
pojedynczych przypadkach nowotwory
te prowadzity do zagrazajacych zyciu
krwotokow do jamy brzusznej. U
kobiet stosujacych ztozone doustne
Srodki antykoncepcyjne, u ktorych
stwierdza sie nasilony bol

w nadbrzuszu, powiekszong watrobe
lub objawy krwotoku do jamy
brzusznej, w diagnostyce réznicowej
nalezy tez uwzgledni¢ nowotwor
watroby.

W ChPL umieszczono
informacje o mozliwym
zwigzku miedzy
stosowaniem doustnych
Srodkow antykoncepcyjnych
a rozwojem nowotworow
ztosliwych watroby. Nadanie
produktowi leczniczemu
kategorii dostepnosci
,»produkt leczniczy
wydawany z przepisu
lekarza”.

Zaburzenia
czynnoSci watroby

W przypadku rozwiniecia sie ostrych
lub przewleklych zaburzen czynnosci
watroby moze istnie¢ koniecznosc
przerwania stosowania ztozonych
doustnych srodkow antykoncepcyjnych
do momentu unormowania sie
parametréw czynnosciowych watroby.

Monitorowanie wartos$ci
parametrow czynnosciowych
watroby.

Umieszczenie produktu
leczniczego w kategorii
dostepnosci ,,produkt
leczniczy wydawany na
recepte.

Zapalenie trzustki

Kobiety ze stwierdzong u nich samych
lub u kogokolwiek z ich krewnych

Umieszczenie produktu
leczniczego w kategorii
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hipertriglicerydemiq moga by¢
narazone na zwiekszone ryzyko
zachorowania na zapalenie trzustki
podczas przyjmowania ztozonych
doustnych srodkow
antykoncepcyjnych.

dostepnosci ,,produkt
leczniczy wydawany na
recepte.

Podwyzszone
ci$nienie tetnicze

ZYozonych doustnych srodkow
antykoncepcyjnych nie nalezy
stosowac w przypadku obecnosci
ciezkiego nadcis$nienia tetniczego.

Cho¢ u wielu kobiet przyjmujacych
ztozone doustne Srodki
antykoncepcyjne notowano niewielkie
zwyzki ci$nienia tetniczego, to
klinicznie istotne zwyzki ciSnienia
tetniczego stwierdza sie rzadko. I tylko
w tych rzadko wystepujacych
przypadkach uzasadnione jest
natychmiastowe odstawienie ztozonych
doustnych srodkow
antykoncepcyjnych. Jesli podczas
stosowania ztozonego doustnego
srodka antykoncepcyjnego przez
kobiete z wcze$niej rozpoznanym
nadci$nieniem tetniczym wartosci
ci$nienia tetniczego beda sie stale
utrzymywaty na podwyzszonym
poziomie pomimo stosowania lekow
hipotensyjnych lub jesli dojdzie do
znacznego podwyzszenia ciSnienia
tetniczego, ktorego nie bedzie sie dato
obnizy¢ do zadowalajacego poziomu za
pomoca lekéw hipotensyjnych,
wowczas przyjmowany przez pacjentke
ztozony doustny Srodek
antykoncepcyjny bedzie musiat zostac¢
odstawiony. W stosownych
przypadkach przyjmowanie ztozonego
doustnego Srodka antykoncepcyjnego
bedzie mozna wznowic, jesli w wyniku
leczenia hipotensyjnego bedzie
mozliwe uzyskanie normalizacji
ci$nienia tetniczego.

Kontrolowanie cis$nienia
tetniczego.

Umieszczenie produktu
leczniczego w kategorii
dostepnosci ,,produkt
leczniczy wydawany na
recepte.

Wplyw na U kobiet z wrodzonym obrzekiem Poinformowanie lekarza o
wrodzony obrzek | naczynioruchowym egzogenne wystepujacym obecnie lub w
naczynioruchowy | estrogeny moga wywolywac lub przesziosci obrzeku

nasila¢ objawy obrzeku naczynioruchowym,
Poufne Famy Care Europe Ltd. Strona 5z 8




Plan zarzadzania ryzykiem w UE Wersja nr 1.1 Data wersji: 10/01/2014
Drospirenon + Etynyloestradiol

naczynioruchowego. szczegOlnie w przypadku
wrodzonego obrzeku
naczynioruchowego. W
takim przypadku pacjentka
by¢ moze bedzie musiata
czesciej zglaszac sie na
kontrole.

Umieszczenie produktu
leczniczego w kategorii
dostepnosci ,,produkt
leczniczy wydawany na
recepte.
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W ponizszej tabeli (20) podsumowano istotne potencjalne zagrozenia:

Zagroienie

Co juz wiadomo

Rak szyjki macicy

W niektérych badaniach epidemiologicznych opisywano zwiekszone
ryzyko zachorowania na raka szyjki macicy u kobiet dlugotrwale (przez
ponad 5 lat) stosujgcych ztozone doustne srodki antykoncepcyjne, cho¢
nadal trwajq spory co do tego, w jak duzym stopniu do stwierdzonego
wzrostu zachorowan mogt przyczynic sie zaktdcajacy wptywu
zachowan seksualnych oraz innych czynnikéw, takich jak zakazenie
wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV).

Wzrost nasilenia

Opisywano przypadki wzrostu nasilenia depresji endogenne podczas

depresji stosowania ztozonych doustnych Srodkéw antykoncepcyjnych.

endogennej

Choroba Opisywano przypadki wzrostu nasilenia choroby Lesniowskiego-

Lesniowskiego- Crohna i wrzodziejacego zapalenia jelita grubego podczas stosowania

Crohna i ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych.

wrzodziejace

zapalenie jelita

grubego

Insulinooporno$¢ | Choc¢ ztozone doustne Srodki antykoncepcyjne moga wywiera¢ wpltyw
na obwodowa insulinoopornosc¢ i tolerancje glukozy, to brak dowodow
na konieczno$¢ dokonywania zmian w stosowanym schemacie leczenia
u chorych na cukrzyce pacjentek stosujacych ztozone doustne srodki
antykoncepcyjne zawierajace niskie dawki hormonéw (zawierajace
mniej niz 0,05 mg etynyloestradiolu). Kobiety chorujace na cukrzyce
powinny by¢ jednak uwaznie obserwowane, szczeg6lnie na poczatku
stosowania doustnych zozonych srodkéw antykoncepcyjnych.

Hiperkaliemia W badaniu, w ktérym drospirenon podawano w dawce jednorazowej, u

ochotniczek z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby
stwierdzono obnizenie warto$ci klirensu po podaniu doustnym (CL/F)
o okoto 50% w stosunku do ochotniczek z prawidlowa czynnoscia
watroby. Stwierdzony spadek klirensu drospirenonu u ochotniczek z
umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby nie przekladat sie
jednak na jakiekolwiek zauwazalne réznice pod wzgledem stezenia
potasu w surowicy. Nawet w obecnosci cukrzycy i jednoczesnego
przyjmowania spironolaktonu (dwa czynniki mogace predysponowac
do hiperkaliemii) nie stwierdzono wzrostu stezenia potasu w surowicy
powyZej gornej granicy zakresu normy. Mozna zatem stwierdzic, ze u
pacjentek z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci
watroby (klasa B wg klasyfikacji Childa-Pugh) drospirenon jest dobrze
tolerowany.

6.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnosci minimalizujacych ryzyko w odniesieniu
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do okreslonych zagrozen

Nie sa planowane zadne dodatkowe Srodki minimalizacji ryzyka. Podmiot odpowiedzialny
jest zdania, Ze zaproponowane przez niego rutynowe dzialania zmierzajace do
minimalizacji ryzyka sa wystarczajace w konteksScie przedstawionych informacji, by
zminimalizowac ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktow Drospirenon 3 mg +
Etynyloestradiol 0,03 mg tabletki oraz Drospirenon 3 mg + Etynyloestradiol 0,02 mg
tabletki.

Wszelkie zmiany w profilu zagrozen i korzysci zwiazanych ze stosowaniem leku Drospirenon
+ Etynyloestradiol, ktére beda mogly wymagac¢ podjecia dziatan zmierzajacych do
minimalizacji ryzyka, beda natomiast przedstawiane w kolejnych aktualizacjach niniejszego
planu zarzadzania ryzykiem w UE.

6.2.6 Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu do obrotu

Oprocz rutynowych dziatan w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii nie sq
planowane zadne inne dzialania w zakresie badan skutecznosci czy dalszych badan nad
niepokojacymi kwestiami zwigzanymi z bezpieczenstwem.

6.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzadzania ryzykiem w
porzadku chronologicznym

Nie dotyczy.

Jest to pierwszy plan zarzadzania ryzykiem w UE dotyczacy produktow leczniczych
Drospirenon 3 mg + Etynyloestradiol 0,03 mg tabletki oraz Drospirenon 3 mg +
Etynyloestradiol 0,02 mg tabletki.
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