Ozujak 2017. Verzija 1.

SazZetak javnog izvjeséa o ocjeni dokumentacije o lijeku

Adrienne 0,02 mg / 3 mg filmom oblozene tablete
(etinilestradiol, drospirenon)

Ovaj dokument objasnjava kako je lijek Adrienne ocijenjen, kao i koji su uvjeti za njegovu
primjenu. Nije mu svrha dati detaljne upute o primjeni lijeka.

Detaljne upute o primjeni lijeka Adrienne, korisnice mogu procitati u uputi o lijeku ili se
obratiti svom lije¢niku ili ljekarniku.

Sto je Adrienne i za §to se koristi?
Adrienne je lijek koji sadrzi djelatne tvari etinilestradiol i drospirenon, dva razli¢ita zenska
spolna hormona.

Adrienne je genericki lijek. To znaci da je on esencijalno slic¢an referentnom lijeku Jasminelle
0,02 mg/3 mg comprimé pelliculé odobrenom u EU. Referentni lijek je onaj za kojeg je u
odgovaraju¢im klini¢kim ispitivanjima dokazano da je djelotvoran i siguran, te je vec
najmanje deset godina u primjeni na trZiStu Europske unije. Genericki lijek je lijek koji sadrzi
iste djelatne tvari u istoj koli¢ini kao referentni lijek te dolazi u istom obliku kao referentni
lijek. Iako genericki lijek ima razliit naziv u odnosu na referentni lijek, sigurnost i
djelotvornost generickog i referentnog lijeka moraju biti jednake.

Adrienne je kontracepcijska tableta i koristi se za zastitu od trudnoce. Kontracepcijske tablete
koje sadrze dva hormona zovu se ,,kombinirane* tablete.

Kako djeluje Adrienne?
Kontracepcijski ucinak lijeka Adrienne temelji se na interakciji razlicitih ¢imbenika, od kojih
se najvaznijima smatraju inhibicija ovulacije i promjene endometrija.

Kako se primjenjuje Adrienne?

Ovaj lijek potrebno je uzimati to¢no onako kako je lije¢nik propisao.

Tablete Adrienne dolaze u dvije razli¢ite boje, ruzicastoj i bijeloj i u blisteru su poredane po
redu uzimanja.

Korisnica tablete moze i ne mora uzimati uz obrok, ali ih je potrebno uzimati svakog dana u
otprilike isto vrijeme.

Ruzicaste tablete potrebno je uzimati tijekom prva 24 dana, a zatim bijele tablete zadnja 4
dana. Nakon toga potrebno je odmah nastaviti s novim blisterom. Izmedu dva blistera tableta
nema stanke.

Ovaj lijek izdaje se samo na lije¢nicki recept.
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Kako je dokazana sigurnost i djelotvornost lijeka Adrienne?

Budu¢i da je Adrienne genericki lijek, u svrhu dokaza njegove djelotvornosti i sigurnosti
primjene provedeno je klinicko ispitivanje u kojem je dokazano da je bioekvivalentan s
referentnim lijekom Jasminelle. Dva su lijeka bioekvivalentna ako se njihovom primjenom
tijekom jednakog vremena postize jednaka razina djelatne tvari u tijelu.

Koje su moguce nuspojave lijeka Adrienne?
Budu¢i da je Adrienne genericki lijek, njegove koristi i moguée nuspojave smatraju se
jednakima referentnom lijeku.

Kao i svi drugi lijekovi, Adrienne moze izazvati nuspojave iako se one neée javiti kod
svakoga.

Potrebno je prestati uzimati lijek Adrienne i obratiti se lije¢niku u sluéaju pojave slijede¢ih
nuspojava:

e oticanje jedne noge ili oticanje duz vene na nozi ili stopalu osobito ako je praceno:
e bolom ili osjetljivo$c¢u u nozi, koji se mogu osjecati samo pri stajanju ili hodanju,
¢ povecana toplina zahvacene noge,
e promjena boje koze na nozi, npr. ako poblijedi, pocrveni ili poplavi.

iznenadni neobjasnjivi nedostatak zraka ili ubrzano disanje,

iznenadni kasSalj bez ocitog uzroka, uz moguce iskasljavanje krvi,

ostra bol u prsistu koja se moze pojacati kod dubokog disanja,

jaka oSamucenost ili omaglica,

ubrzani ili nepravilni otkucaji srca,

jaka bol u Zelucu,

trenutaéni gubitak vida ili bezbolna zamucéenost vida, koja moze napredovati do

gubitka vida,

bol u prsistu, nelagoda, pritisak, tezina,

osjecaj stezanja ili punoée u prsistu, ruci ili ispod prsne Kosti,

punoca, probavne tegobe ili osjecaj gusenja,

nelagoda u gornjem dijelu tijela koja se Siri u leda, Celjust, grlo, ruku ili zeludac,

znojenje, mucnina, povracanje ili omaglica,

izrazita slabost, tjeskoba ili nedostatak zraka,

ubrzani ili nepravilni otkucaji srca,

iznenadna slabost ili utrnulost lica, ruke ili noge, osobito na jednoj strani tijela,

iznenadna smetenost, otezan govor ili razumijevanje,

iznenadne poteskoce s vidom na jednom ili oba oka,

iznenadne poteskoce s hodanjem, omaglica, gubitak ravnoteze ili koordinacije,

iznenadna, jaka ili dugotrajna glavobolja bez poznatog uzroka,

gubitak svijesti ili nesvjestica s napadajima ili bez njih,

oticanje i blago plavicasta boja ekstremiteta,

jaka bol u trbuhu (akutni abdomen).

Navedeni simptomi mogu biti znak duboke venske tromboze, pluéne embolije, tromboze
retinalne vene, sréanog ili moZzdanog udara te krvnih ugruSaka Koji su zacepili druge krvne
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zile. U slucaju da bolesnica primijeti neki od znakova ili simptoma mora potraziti hitnu
medicinsku pomo¢.

Ostale nuspojave koje se mogu javiti kod primjene ovog lijeka:

Ceste nuspojave (javljaju se u najvise 1 na 10 bolesnika):

promjene raspolozenja

glavobolja

mucnina

bol u dojkama, problemi s mjese¢nicom, kao $to su neuredan ciklus, izostanak
mjesecnica.

Manje &este nuspojave (javljaju se u najvise 1 na 100 bolesnika):

depresija, nervoza, pospanost

omaglica, osjecaj trnaca i bockanja

migrena, varikoziteti vena, poviseni krvni tlak

bol u zelucu, povracanje, loSa probava, plinovi u crijevima, upala zeluca, proljev

akne, svrbez, 0Sip

dugotrajna tupa bolnost i bol, npr. bol u ledima, bolovi u udovima, gréevi u misi¢ima
vaginalna gljivicna infekcija, bol u zdjelici, poveéane dojke, benigne kvrzice u
dojkama, materni¢no/vaginalno krvarenje (koje obi¢no prestaje tijekom neprekidnog
lijeGenja), genitalni iscjedak, valunzi, upala rodnice (vaginitis), problemi s
mjeseCnicom, bolne mjeseCnice, slabije mjeseCnice, vrlo jake mjesecnice, suhoca
rodnice, abnormalan bris cerviksa, smanjen seksualni interes

gubitak energije, pojacano znojenje, zadrzavanje tekucine

povecanje tjelesne tezine.

Rijetke nuspojave (javljaju se u najvise 1 na 1000 bolesnika):

kandida (gljiviéna infekcija)

anemija, povecanje broja trombocita u krvi

alergijske reakcije

hormonalni (endokrini) poremecaj

pojaCan apetit, gubitak apetita, abnormalno visoka koncentracija kalija u krvi,
abnormalno niska koncentracija natrija u krvi

izostanak orgazma, nesanica

vrtoglavica, tremor

ocni poremecaji, npr. upala vjeda, suhoca ociju

abnormalno brz ritam srca

upala vene, krvarenje iz nosa, nesvjestica

povecan trbuh, crijevni poremecaj, osje¢aj nadutosti, trbuSna hernija, gljivicna
infekcija usta, zatvor, suhoc¢a usta

bol u podrucju Zucnih kanala ili Zuénog mjehura, upala zu¢nog mjehura

zutosmede mrlje na kozi, ekcem, gubitak kose, upalne promjene koze sli¢ne aknama,
suha koza, upalne kvrZice u kozi, pretjeran rast dlaka, koZni poremecaji, strije, kozne
upale, upalne reakcije koze na svjetlo, kozni ¢vori¢i

poteskoce ili bol pri spolnom odnosu, upala rodnice (vulvovaginitis), krvarenje nakon
spolnog odnosa, prijelomno krvarenje, ciste u dojkama, poveéan broj stanica dojke
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(hiperplazija), maligne kvrzice u dojci, abnormalni rast sluznice vrata maternice,
smanjenje ili stanjenje sluznice maternice, ciste jajnika (teku¢inom ispunjene strukture
nalik mjehuri¢ima), poveéanje maternice
e opce loSe osjecanje
e  gubitak tjelesne tezine
e  Stetni krvni ugrusci u veni ili arteriji, na primjer:
* u nozi ili stopalu (tj. duboka venska tromboza)
* u plu¢ima (tj. pluéna embolija)
* sr€ani udar
* mozdani udar
* mali-mozdani udari ili kratkotrajni simptomi sli¢ni simptomima mozdanog udara, $to
se jos zove prolazni ishemijski napadaj (TTA)
* krvni ugrusci u jetri, zelucu/crijevima, bubrezima ili oku

Nuspojave nepoznate ucestalosti:
e  preosjetljivost, eritema multiforme (osip sa crvenilom u obliku koncentri¢nih kruznica
ili sa ranama).

Na koji nacin je lijek Adrienne odobren?

HALMED je ocjenom dokumentacije o lijeku utvrdio da je lijek Adrienne odgovarajuce
farmaceutske kakvoce i bioekvivalentan referentnom lijeku Jasminelle. Stoga je zakljuceno da
je kao i kod referentnog lijeka, korist primjene lijeka Adrienne vecéa od rizika te je sukladno
zahtjevima Europske unije i hrvatskom Zakonu o lijekovima (NN 76/13. i 90/14.) odobreno
stavljanje predmetnog lijeka u promet.

Koje su mjere poduzete kako bi se osigurala sigurna i ucinkovita primjena lijeka
Adrienne?

Kako bi se osiguralo da se lijek Adrienne koristi §to sigurnije razvijen je Plan upravljanja
rizicima. Na temelju tog plana, uvrstene su sigurnosne informacije u sazetak opisa svojstava
lijeka i uputu o lijeku za Adrienne, ukljucujué¢i odgovarajue mjere opreza koje trebaju
slijediti zdravstveni djelatnici i bolesnici.

Za minimiziranje identificiranog rizika ,,venske i arterijske tromboembolije* povezanog s
primjenom lijeka Adrienne nositelj odobrenja provodi dodatne mjere minimizacije rizika.
Nositelj odobrenja ¢e zdravstvenim djelatnicima distribuirati edukacijski materijal u vidu liste
provjere za lijecnike, a S ciljem informiranja o rutinskim i dodatnim mjerama minimizacije
rizika.

Sve sigurnosne informacije kontinuirano se prate. Nadalje, sve nuspojave koje HALMED-u
prijavljuju bolesnici i zdravstveni djelatnici kontinuirano ¢e se pratiti i pregledavati.

Ostale informacije o lijeku Adrienne
Rjesenje o odobrenju za stavljanje lijeka Adrienne 0,02 mg/3 mg filmom oblozZene tablete u
promet u Republici Hrvatskoj dano je 06. velja¢e 2017. godine.

Cjelovito javno izvjesce o ocjeni dokumentacije o lijeku nalazi se u nastavku ovog Sazetka.
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Za vise informacija o primjeni lijeka Adrienne, procitajte uputu o lijeku (na internetskim
stranicama HALMED-a u dijelu Lijekovi/ Baza lijekova) ili kontaktirajte svog lije¢nika ili
ljekarnika.

Ovaj Sazetak je zadnji puta revidiran u ozujku 2017.
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Javno izvjeSce o ocjeni dokumentacije o lijeku

Znanstvena rasprava

Adrienne 0,02 mg / 3 mg filmom obloZene tablete
(etinilestradiol, drospirenon)

Datum: Ozujak 2017.
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L. UvVOD

Na temelju ocjene kakvoce, sigurnosti primjene i djelotvornosti lijeka, Agencija za lijekove i
medicinske proizvode Republike Hrvatske (HALMED) izdala je RjeSenje o odobrenju za
stavljanje u promet lijeka Adrienne 0,02 mg/3 mg filmom oblozene tablete, nositelja
odobrenja Jadran Galenski laboratorij d.d., dana 06. veljace 2017. godine.

Ovaj lijek indiciran je za oralnu kontracepciju.
Sveobuhvatan opis indikacija i doziranja dan je u sazetku opisa svojstava lijeka.
Lijek pripada skupini fiksne kombinacije hormona progestagena i estrogena.

Odobrenje za stavljanje u promet lijeka Adrienne 0,02 mg/3 mg filmom oblozene tablete dano
je na temelju ¢lanka 29. Zakona o lijekovima (NN 76/13 i 90/14.).

Zahtjev za davanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet temeljen je na dokazu da je
predmetni lijek genericki lijek referentnog lijeka Jasminelle nositelja odobrenja Schering
S.A.S., odobrenog 2006. godine u Europskoj uniji.

I1. PODACI O KAKVOCI LIJEKA

11.1 Uvod

Tablete Adrienne su pakirane u prozirni ili lagano neproziran PVC/PVDC/aluminijski blister.
Svaki blister sadrzi 24 filmom oblozene tablete s djelatnim tvarima i 4 filmom oblozene
tablete bez djelatnih tvari tzv. placebo tablete. Tablete s djelatnim tvarima su ruzicaste boje,
okrugle, bez oznake, promjera 5,7 mm i debljine 3,5 mm. Svaka ruzicasta tableta sadrzi 0,02
mg etinilestradiola i 3 mg drospirenona. Placebo tablete su bijele boje, okrugle, bez oznake,
promjera 5,7 mm i debljine 3,5 mm.

Pomoc¢ne tvari u jezgri ruzicaste tablete su laktoza hidrat, prethodno geliran kukuruzni skrob,
magnezijev stearat, povidon K-30, umrezena karmelozanatrij i polisorbat 80 dok ovojnicu
tablete ¢ini Opadry Il ruzicasti.

Pomoc¢ne tvari u jezgri bijele tablete su laktoza bezvodna, magnezijev stearat i povidon K-30,
a ovojnicu tablete ¢ini Opadry Il bijeli.

1.2 Djelatna tvar
Djelatne tvari su hormoni etinilestradiol i drospirenon. Obje djelatne tvari opisane su u
Europskoj farmakopeji.
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Etinilestradiol

Etinilestradiol je bijeli do blago zuckasto-bijeli, kristalni prasak, prakticki netopljiv u vodi,
dobro topljiv u etanolu (96%), topljiv u razrijedenim luZnatim otopinama. Pokazuje
polimorfizam.

Za djelatnu tvar etinilestradiol koriStena je CEP procedura. Kada je djelatna tvar obuhvacena
monografijom Europske farmakopeje, proizvodaci djelatne tvari mogu aplicirati za Ovjernicu
o prikladnosti monografije Europske farmakopeje (CEP) koju izdaje Europsko ravnateljstvo
za kakvocu lijekova Vije¢a Europe (EDQM).

Ovjernica o prikladnosti monografije Europske farmakopeje osigurava da je kakvocéa djelatne
tvari u skladu sa zahtjevima Europske farmakopeje te zamjenjuje relevantne podatke u
odgovarajuc¢im dijelovima dokumentacije o kakvo¢i djelatne tvari.

Za djelatnu tvar etinilestradiol prijavljena su dva proizvodaca, i oba posjeduju vazece
Ovjernice za djelatnu tvar.

Za podatke o proizvodnji djelatne tvari oba proizvodaca pozivaju se na CEP.

Zahtjev kakvoce za etinilestradiol obuhvac¢a odgovarajuc¢e parametre ispitivanja propisane
Ph.Eur. monografijom i Ovjernicama proizvoda¢a. Sve metode analize za ispitivanje
etinilestradiola takoder su u skladu s Ph. Eur. i Ovjernicama proizvodaca djelatne tvari.
Prilozeni su certifikati analize oba proizvodaca djelatne tvari a rezultati su u skladu s
predlozenim zahtjevom kakvoce.

Oba proizvodaca djelatne tvari provela su ispitivanje stabilnosti prema ICH protokolu na vise
serija etinilestradiola. Za etinilestradiol jednog proizvodac¢a potvrden je period retestiranja od
5 godina, a za etinilestradiol drugog proizvodaca potvrden je period retestiranja od 4 godine.
U skladu s Ph. Eur. monografijom, etinilestradiol je potrebno ¢uvati u dobro zatvorenom
originalnom spremniku.

Drospirenon

Drospirenon je bijeli do gotovo bijeli prasak prakticki netopljiv u vodi, dobro topljiv u
metilenkloridu, topljiv u metanolu, umjereno topljiv u etanolu 96%.

Za djelatnu tvar drospirenon takoder je koristena CEP procedura.

Zahtjev kakvoc¢e u skladu je s Ph. Eur. monografijom za drospirenon i Ovjernicom
proizvodaca djelatne tvari. PriloZzeni su certifikati analize za drospirenon koji su u skladu s
predloZenim zahtjevom kakvoce.

Ovijernica dodatno navodi period retestiranja od 5 godina ako se djelatna tvar ¢uva u
odgovaraju¢em primarnom spremniku Koji je odobren u postupku izdavanja Ovjernice.

I3 Lijek

U jednom blisteru lijeka Adrienne nalaze se ruziCaste tablete s djelatnim tvarima 1 bijele
placebo tablete. Cilj razvoja formulacije s djelatnim tvarima bio je razviti filmom oblozene
tablete istog kvalitativnog i kvantitativnog sastava djelatnih tvari koje ¢e biti bioekvivalentne
referentnom lijeku Jasminelle, nositelja odobrenja Bayer-Schering S.A.S. Dostavljeni su
odgovaraju¢i podaci o razvoju formulacije. Tijekom razvoja ispitana je kompatibilnost
djelatnih s pomo¢nim tvarima u formulaciji s ciljem dobivanja dobrih svojstava otpusStanja
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djelatnih tvari iz filmom oblozenih tableta te postizanja sli¢nog sastava s referentnim lijekom.
Takoder je provedeno i ispitivanje bioekvivalencije kojim su ispitivani i referentni lijek
potvrdeni kao ekvivalentni, a detalji studije prikazani su u dijelu Klinicki podaci.

Proizvodac je prijavio tri proizvodne veli¢ine serije lijeka za koje je prilozio i odgovarajuce
recepture. Proizvodni postupak je adekvatno opisan i validiran. Navedeni su svi parametri
procesne kontrole i njihove granice kao 1 kriticne faze proizvodnje koji se prate
odgovaraju¢im metodama ispitivanja.

Zahtjev kakvoce pri pustanju u promet i u roku valjanosti lijeka sadrzi sve potrebne parametre
ispitivanja za ovaj farmaceutski oblik, uz odgovarajuce granice zahtjeva. Postavljene granice
su u skladu s ICH smjernicama i Ph. Eur. monografijama za farmaceutski oblik. Dostavljen je
opis analitickih metoda za sva propisana ispitivanja te odgovarajuci podaci o validacijama
metoda. Takoder su priloZeni certifikati analize za lijek, a rezultati ispitivanja su u skladu s
predlozenim zahtjevom kakvoce za pustanje lijeka u promet i pokazuju ujednacenu kakvocu
lijeka.

Temeljem dostavljenih rezultata ispitivanja stabilnosti odobren je rok valjanosti lijeka od 36
mjeseci uz uvjet Cuvanja lijeka na temperaturi ispod 30 °C. Provedeno je i ispitivanje
fotostabilnosti u skladu s ICH smjernicom QIB te je zaklju€eno da lijek nije osjetljiv na
svijetlo.

Tablete koje ne sadrze djelatne tvari (bijele placebo tablete) proizvedene su prema
proizvodnoj recepturi koja u svom sastavu sadrzi samo pomoc¢ne tvari Koje se uobicajeno
koriste za proizvodnju ovog farmaceutskog oblika. Proizvodni postupak odgovarajuce je
opisan te su navedeni parametri procesne kontrole u pojedinim fazama proizvodnje. Prilozeni
su zahtjevi kakvocée pri pustanju u promet i u roku valjanosti lijeka. Za ispitivanje kakvoce
placebo tableta, proizvodac koristi farmakopejske metode.

Temeljem prilozenih rezultata ispitivanja stabilnosti, odobren je rok valjanosti placebo tableta
od 36 mjeseci. Placebo tablete ne zahtijevaju posebne uvjete ¢uvanja.

III. NEKLINICKI PODACI

Adrienne je genericki lijek referentnog lijeka Jasminelle te nisu dostavljeni novi neklini¢ki
podaci o farmakologiji, farmakokinetici i toksikologiji Sto je opravdano za ovaj tip zahtjeva.

Procjena rizika koju lijek moZe imati na okoli$ (Environmental risk assessment, ERA)

S obzirom da se radi o generickom lijeku, ne o¢ekuje se da ¢e stavljanje ovog lijeka na trziSte
predstavljati veéi rizik za okolis. Medutim lijek Adrianne je fiksna kombinacija djelatnih tvari
etinilestradiola i drospirenona za koje je dokazan potencijal za predstavljanje rizika za vodeni
okolis §to je odgovarajuce preneseno u sazetku opisa svojstava lijeka.

Lijek ne sadrzi genetski modificirane organizme.
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IV.  KLINICKI PODACI

Uz zahtjev za stavljanje lijeka Adrienne 0,02 mg/3 mg filmom obloZene tablete u promet
dostavljeno je jedno ispitivanje bioekvivalencije. Buduci da se lijek uzima neovisno o hrani,
ispitivanje bioekvivalencije provedeno nataSte se smatra dostatnim prema EMA smjernici
Doc. Ref.: CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr **. Farmakokineticki profil ispitivanog
lijeka Adrienne 0,02 mg/3 mg filmom oblozene tablete usporeden je s farmakokinetickim
profilom referentnog lijeka Jasminelle, nositelja odobrenja BAYER HEALTHCARE S.A.S,
Francuska.

Provedeno  je komparativno krizno ispitivanje bioraspolozivosti tableta
drospirenon/etinilestradiola primjenom tri tablete od 3 mg/0.02 mg ispitivanog lijeka ili
referentnog lijeka u 34 ispitanice. Nakon posta tijekom noci, ispitanice su uzele dozu
ispitivanog ili referentnog lijeka, sukladno randomizacijskoj shemi. Doziranje 3x jedna tableta
(3 x 3 mg/0.02 mg) je predefinirano protokolom i prihvatljivo iz razloga kako bi se osigurale
mjerljive vrijednosti u plazmi tijekom perioda uzimanja uzoraka. Prvi uzorak krvi uzet je prije
doziranja, a ostali uzorci su uzeti u adekvatno rasporedenim vremenskim intervalima do 120
sati nakon primjene lijeka. Period ispiranja bio je 28 dana. Tri ispitanice isklju¢ene su iz
statisticke analize. Analiticka metoda je odgovarajuce validirana. Izracunat je omjer razlike
kvadrata geometrijskih srednjih vrijednosti ispitivanog i referentnog lijeka te se njegovi 90%
intervali pouzdanosti za sva tri primarna farmakokineticka parametra nalaze unutar zadanih
granica za dokaz bioekvivalencije.

U sliedecoj tablici prikazani su farmakokineti¢ki parametri za drospirenon:

Tretman AUCO-t AUCO-oo Cmalx tmax T1/2
pa/ml/h pa/mli/h pa/ml h h
Ispitivani 1298613.57 1425273.89 85147.76 175 32.7
lijek +306671.62 + 397173.36 +15417.19 ' '
Referentni 1306220.41 1413595.51 84901.19 175 319
lijek +306083.14 + 359557.46 +17256.05 ' '
*Omjer 99.32 100.21 100.54
(90% CI) (97.17 -101.51) (98.04 -102.42) (94.30 - 107.20)
CV (%) 5.07 5.06 14.93

Cmax

T poluvrijeme eliminacije

* In-transformirane vrijednosti

Najveca koncentracija analita u plazmi.

tmax  Vrijeme postizanja najveée koncentracije analita u plazmi.

AUCO-t Povrsina ispod krivulje koncentracije u plazmi od doziranja do posljednje izmjerene
koncentracije u vremenu t (72 h).

AUCO0-0 Povrsina ispod krivulje koncentracije u plazmi ekstrapolirane u beskonac¢no vrijeme.

Javno izvjesce o ocjeni dokumentacije o lijeku
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U sljedecoj tablici prikazani su farmakokineti¢ki parametri za etinilestradiol:

Tretman AUCO—t AUCO-oo Cmax Tmax Tl/2
pa/ml/h pa/ml/h pa/ml h h
'Spl'i}'e‘f‘”' 1431.6 + 306.0 1607.4 + 343 4 1422 +28.6 175 | 15.0
Re‘;?jreel?t”' 1498.0 + 265.2 1685.8 + 289.1 147.4+292 175 | 15.6
*Omjer 94.82 9455 96.35
(90% CI) (90.38 - 99.47) (90.37 - 98.91) (90.80 - 102.23)
CV (%) 11.13 10.48 13.80

AUCO-t Povrsina ispod krivulje koncentracije u plazmi od doziranja do posljednje izmjerene
koncentracije u vremenu t (72 h).

AUCO-0  Povrsina ispod krivulje koncentracije u plazmi ekstrapolirane u beskona¢no vrijeme.
Cmax Najveca koncentracija analita u plazmi.

tmax  Vrijeme postizanja najvece koncentracije analita u plazmi.

T poluvrijeme eliminacije

* In-transformirane vrijednosti

Na temelju dostavljenog ispitivanja bioekvivalencije zakljuceno je da se ispitivani lijek smatra
bioekvivalentnim referentnom lijeku Jasminelle.

Farmakovigilancijski sustav

Podnositelj zahtjeva je dostavio dokaz da raspolaZze lokalnom odgovornom osobom za
farmakovigilanciju 1 Sazetak opisa farmakovigilancijskog sustava (PSMF).

Dostavljeni SaZetak opisa farmakovigilancijskog sustava zadovoljava formu propisanu
smjernicom Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) Modul I.

Plan upravljanja rizikom (Risk Management Plan, RMP)

Podnositelj zahtjeva dostavio je Plan upravljanja rizikom u skladu sa smjernicom Guideline
on good pharmacovigilance practices (GVP) Modul V, opisuju¢i farmakovigilancijske
aktivnosti 1 intervencije kojima ¢e identificirati, karakterizirati, sprijeciti ili minimalizirati
rizike vezane uz lijek Adrienne.

V. ISPITIVANJE RAZUMLJIVOSTI UPUTE O LIJEKU

Razumljivost upute o lijeku prihvaéena je na temelju ocjene veznog izvjesca koje je izradeno
povezivanjem na rezultate ispitivanja razumljivosti provedenog na ,,sli¢noj* uputi o lijeku za
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lijek Yaz 0,02 mg/3,0 mg filmom oblozene tablete, te prihvac¢enog u EU i RH postupkom
medusobnog priznavanja NL/H/1269/001/MR.

VI. UKUPAN ZAKLJUCAK, OMJER KORISTI I RIZIKA I
PREPORUKE

Lijek Adrienne odgovarajuce je farmaceutske kakvoce i genericki je lijek referentnog lijeka
Jasminelle 0,02 mg / 3 mg comprimé pelliculé Cija je djelotvornost 1 sigurnost primjene
dokazana.

Ispitivanjem bioekvivalencije izmedu tableta ispitivanog i referentnog lijeka potvrdena je
bioekvivalencija lijeka Adrienne s referentnim lijekom Jasminelle.

Sazetak opisa svojstava lijeka, uputa o lijeku i oznadivanje lijeka napisani su u skladu s
vaze¢im QRD predloscima i u skladu su s referentnim lijekom.

Na temelju dostavljene dokumentacije HALMED je izdao odobrenje za stavljanje u promet
lijeka Adrienne 0,02 mg/3 mg filmom oblozene tablete, dana 06. veljace 2017. godine
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