Priloha II

Védecké zavéry a zdiivodnéni kladného stanoviska predkladané Evropskou
agenturou pro lécivé pFipravky



Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pFipravku Seasonique a souvisejicich
nazvii (viz priloha I)

PFipravek Seasonique je peroralni antikoncepcni pfipravek s prodlouzenym 91dennim rezimem, ktery
sestava z fixni kombinace davky: potahovanych tablet obsahujicich 150 ug levonorgestrelu / 30 pg
ethinylestradiolu uzivanych po dobu 84 dni a potahovanych tablet obsahujicich 10 pg ethinylestradiolu
uzivanych po dobu nasledujicich 7 dni. Levonorgestrel (LNG) je progestagen, o némz je zndmo, ze
inhibuje ovulaci, zatimco nizkd ddvka estrogenniho hormonu ethinylestradiolu (EE) zajistuje kontrolu
ve smyslu ovarialni folikularni suprese a stabilitu endometria s cilem minimalizovat intermenstruacni
krvaceni. Z ddvodu nizkého obsahu estrogent patfi piipravek mezi takzvané nizkodavkové
kombinované peroralni antikoncep¢ni pripravky.

Tato kombinace obou léCivych latek je jiz registrovana v uvedeném davkovani a v nizsi davce (LNG
100 ug / EE 20 ug). Pripravek Seasonique je registrovan v nékterych zemich mimo Evropskou unii.

Zadost o registraci decentralizovanym postupem byla pfedloZena podle ¢l. 28 odst. 3 smérnice
2001/83/ES v souladu s ¢lankem 10b smérnice 2001/83/ES. Navrhovanou indikaci pfipravku
Seasonique byla ,peroralni antikoncepce®.

Namitajici ¢lensky stat byl béhem decentralizovaného postupu toho nazoru, ze antikoncep¢ni Gcinnost
pfipravku Seasonique nebyla dostate¢né prokazana. Jelikoz v pivotni studii PSE-301 skutecné nebylo
klasickou Poissonovou metodou u celkového bodového odhadu Pearlova indexu (PI) pro pfipravek
Seasonique u zen ve véku 18 az 35 let dosaZeno dostatecné presnosti pro 95% interval spolehlivosti
(bodovy odhad 0,76; 95% interval spolehlivosti:0,16—2,22), ptredlozil zadatel dalsi analyzy, které pro
vypocet 95% intervalu spolehlivosti pouZzivaly metodu bootstrap. S touto metodou, vybranou post hoc,
by dostatecné presnosti s ohledem na pozZadavky na hormonalni antikoncep¢ni metody v pokynu
vyboru CHMP pro klinické zkoumani steroidnich antikoncepénich ptipravkd u zen
(EMEA/CPMP/EWP/519/98 Rev. 1) bylo dosazeno tésné (v zavislosti na specifické simulaci v ramci
metody bootstrap) pfi bodovém odhadu 0,76 a 95% intervalu spolehlivosti (0,0-1,76).

Namitajici ¢lensky stat byl navic toho nazoru, Ze vzorec krvaceni neni pfiznivy a nelze vyloudit jeho
mozny vliv na Spatné dodrzovani rezimu lé¢by a antikoncepcni Ucinnost.

Decentralizovany postup byl uzavien 210. den, pficemz se zavéry referencniho ¢lenského statu
souhlasila vét&ina dotéenych ¢lenskych statl s vyjimkou Némecka, které se obavalo mozného
zavazného rizika pro vefejné zdravi. Bylo proto iniciovano prezkoumani skupinou CMDh. Dalsi analyzy
zahrnujici obé ramena (DP3-84/30 (vyssi davka EE nez v pFipravku Seasonique v poslednich 7 dnech
cyklu) a DP3-84/10 (ptipravek Seasonique)) pivotni studie PSE-301 a podptrnou studii PSE-302
neposkytly ani pres zvyseni velikosti vzorku spolehlivéjsi odhad antikoncepcni Gcinnosti pfipravku
Seasonique a vysledna hodnota PI byla v téchto analyzach vy3si (1,67; 95% interval spolehlivosti:
0,91-2,80). Hlavni obava ze strany Némecka tedy nemohla byt béhem prezkoumani skupinou CMDh
vyresena, a zalezitost byla tudiz postoupena k posouzeni vyboru CHMP.



Kritické hodnoceni

Program klinického vyvoje pfipravku Seasonique zahrnoval dvé randomizované klinické studie faze III,
pivotni studii PSE-301 a podptrnou studii PSE-302 specificky navrzenou k hodnoceni vysledkd biopsie
endometria, pficemz vSechny tyto studie byly provedeny ve Spojenych statech.

v

Antikoncepc¢ni ucinnost

V pivotni studii PSE-301 byla u piipravku Seasonique u 1 578 91dennich cykli u 621 Zen ve véku 18—
35 let zaznamenana 3 téhotenstvi, coZ pfi pouziti Poissonova modelu vedlo k celkové hodnoté PI 0,76
s 95% intervalem spolehlivosti (0,16—2,22). Jak bylo zminéno, zadatel predlozil béhem
decentralizovaného postupu dalsi analyzu s pouzitim metody bootstrap, u niz bylo dosazeno dostatecné
presnosti pro antikoncepéni metody, jak ukazuje 95% interval spolehlivosti: 0,0—1,76. U této post hoc
analyzy se vSak objevily obavy tykajici se pravdépodobnosti pokryti. Vybor CHMP si vyzadal radu
pracovni skupiny pro biostatistiku (BSWP) ohledné validity této metody v daném pfipadé.

Vybor CHMP podpofil stanovisko skupiny BSWP, kterd dospéla k nazoru, Ze metoda bootstrap je pro
vypocet interval( spolehlivosti u PI obecné nevhodnd, pficemz jesté nevhodnéjsi je v tomto pfipadé,
kdy nebyla predem specifikovana a byla pouzita az poté, kdy byly u konvencni analyzy zaznamenany
negativni vysledky. PI vypocitany Poissonovou metodou byl proto povazovan za pfijatelny vzhledem

k tomu, Ze prodlouzeny rezim u pripravku Seasonique je pouze malou modifikaci stavajiciho pfipravku.

Hormonalni kombinace LNG 150 ug / EE 30 pg je v EU schvalena jako antikoncepcni prostredek vice
nez 35 let a jeji ucinnost je nalezité dolozena.

Zadatel navic provedl nekomparativni studii farmakodynamiky DR-105-101 béhem jednoho
prodlouzeného cyklu o délce 91 dni (84 dni uzivani LNG/EE a poté 7 dni pouze EE). Pro ucely analyzy
bylo toto obdobf rozdéleno na dvé 28denni faze a 35dennf fazi. K ovulaci doslo u dvou pacientek

(5,71 % Zen) béhem druhé 28denni faze, pficemz u jedné z nich probéhla ovulace také ve treti fazi,
coz predstavuje vyslednou celkovou miru aktivity ovarii 2,86 (95% interval spolehlivosti: 0,78—7,22)
b&hem obdobi 91 dni. Absence ramene se srovnavacim ptipravkem byla povaZzovana za odlvodné&nou
vzhledem k tomu, Ze mechanismus ucinku této hormonalni kombinace je v dané davce dobie zndm

a ze jedinymi rozdily mezi pfipravkem Seasonique a stavajicimi pripravky s kombinaci LNG/EE jsou
doba trvani Ié¢by (84 namisto 21 dnl) a podavani 10 pug EE b&hem poslednich 7 dni cyklu namisto
obdobi bez podavani hormonl. Nékolik publikovanych studii farmakodynamiky navic prokézalo, Zze mira
inhibice ovulace je vy&si p¥i krat$im obdobi bez podavani hormond. Hladiny folikuly stimulujiciho
hormonu (FSH), luteiniza¢niho hormonu (LH), estradiolu a inhibinu B byly Gc¢innéji potlaceny, kdyz byla
délka obdobi bez podavani hormond zkrécena ze 7 dni na 3 nebo 4 dny v rdmci 28denniho Ié¢ebného
cyklu (Willis, 2006). Toto vyraznéjsi potlaceni bylo prokazano také u rezimu 24/4 s drospirenonem

3 mg / EE 2 pg v porovnani se standardnim rezimem 21/7 (Klipping, 2008), u peroralniho rezimu 24/4
s nomegestrol acetatem / 17b-estradiolem v porovnani s rezimem 21/7 (Christin-Maitre, 2011)

a u 23denniho rezimu s 0,075 mg gestodenu / 20 ug EE v porovnani s 21dennim rezimem (Spona,
1996). Z literatury rovnéZ vyplyva, ze vytfazeni obdobi bez podavani hormont je spojeno s lepsi inhibici
aktivity ovarii. V publikované studii se 3 rameny s rlznymi kombinovanymi peroralnimi
antikoncepcnimi pripravky se uvadi, ze Zzeny léCené v kontinualnim 28dennim rezimu vykazovaly
vyrazneéjsi folikularni supresi nez Zzeny, které bud po dobu 5 dni dostavaly 10 ug EE, nebo jim po dobu
7 dnd nebyly hormony podavény (Schlaff, 2004). Dal$i publikovana studie farmakodynamiky uvadi, ze
kontinualni rezim kombinovanych peroralnich antikoncepénich p¥ipravkd s levonorgestrelem/EE



a norgestimatem/EE vede k ucinnéjsi folikularni supresi nez stejny rezim davkovani kombinovanych
peroralnich antikoncepénich ptipravk( se 7dennim obdobim bez podavani hormond jednou za mésic
(Birtch, 2006). Na zakladé vysledkd téchto publikovanych klinickych studii se ocekava, ze pripravek
Seasonique bude zajistovat lepsi kontrolu ovulace, coZ ndsledné povede k vétsi antikoncepéni dinnosti
v porovnani se standardnim reZimem 21/7 dni u kombinovanych peroralnich antikoncepénich pFipravkd
obsahujicich LNG/EE, a proto neni srovnavaci studie farmakodynamiky oproti standardnimu rezimu
21/7 dni u kombinovanych peroralnich antikoncepénich pFipravkd obsahujicich LNG/EE povaZovana za
nutnou.

Standardni kombinované peroralni antikoncepcni pripravky obsahujici LNG 150 pg / EE 30 ug v rezimu
21/7 dni se navic Siroce pouZivaji a podle pfislusnych informaci o pfipravku v nékterych ¢lenskych
statech m{ze byt cyklus prodlouZen na 2 mésice bez obdobi bez podavani hormonl. Nema se tedy za
to, Ze by absence obdobi bez podavani hormon{ snizovala antikoncepéni tcinnost, a vybor CHMP
dospél k nazoru, ze nalezité dolozena antikoncepc¢ni Gcinnost 28denni kombinace LNG 150 ug /

EE 30 ug mize byt extrapolovéna na rezim pfipravku Seasonique.

Vysledky ziskané v klinickych studiich u pfipravku Seasonique jsou dale podlozeny udaji ziskanymi po
uvedeni pripravku na trh. Pokud jde o Udaje ziskané mimo EU, bylo od udéleni prvni registrace v roce
2006 do prosince 2013 pii odhadované expozici 385 901 Zzen-rokd hldSeno pouze 10 téhotenstvi, coz
vede k udavané mire otéhotnéni 0,0026 %.

Jednoleta retrospektivni studie u zen ve véku 15 az 40 let navic ukazala, ze hlasena mira otéhotnéni
byla u prodlouzeného rezimu peroralni antikoncepce (84/7) nizéi nez u ,standardnich® rezimt (21/7

a 24/4). Tato studie zahrnovala 52 664 7en (primérny vé&k 27,3 let), u nichZ byl analyzovan rezim
84/7 oproti 21/7 (v obou skupinach n=26 332), a 50 694 zen (primérny vé&k 27,8 let), u nichZ byl
analyzovan rezim 84/7 oproti 24/4 (v obou skupinach n=25 347). Mira otéhotnéni za jeden rok byla

u rezimu 84/7 statisticky vyznamné nizsi nez u rezimu 21/7 (4,4 % oproti 7,3 %, p<0,0001) a rezimu
24/4 (4,4 % oproti 6,9 %, p<0,0001). Statisticky vyznamné vy&si mira ot&hotné&ni u rezimd 21/7

a 24/4 oproti rezimu 84/7 (p<0,0001) byla také pozorovana v 2letych a 3letych kohortach (Howard,
2014). Néktefi ¢lenové vyboru CHMP dospéli k nazoru, Ze tyto publikované Gdaje nelze akceptovat jako
dlikaz antikoncepéni G¢innosti rezimd s prodlouzenym cyklem, protoZe tento typ studie je nachylny
vU¢i rdznym druh@m zkresleni (doba uzivani riznych kombinovanych perorélnich antikoncepénich
pripravkl, zdmér ot&hotnét, pouziti z jinych dlivodl neZ jako antikoncepce). I pres tato omezeni
publikované Udaje pfinejmensim nedokladaji snizeni antikoncep¢ni Gcinnosti spojené s rezimem 84/7.

Za zminku stoji, ze vysledkem kombinovanych analyz zahrnujicich obé ramena (DP3-84/30 (vyssi
davka EE, nez je v pfipravku Seasonique v poslednich 7 dnech cyklu) a DP3-84/10 (rezim pfipravku
Seasonique)) v pivotni studii PSE-301 a v podplrné studii PSE-302 bylo vy3&i Pl — 1,67 (95% interval
spolehlivosti: 0,91-2,80). V rameni DP3-84/30 studie PSE-301 nicméné u 3 z 9 téhotenstvi zahrnutych
do analyzy jako vzniklych ,,v rdmci 1é¢by" nebylo mozné potvrdit souvislost s I1éCivem; na zakladé
dostupnych Gdajl Ize tato t&hotenstvi ve skutenosti povazovat za vznikla ,mimo ramec 1é¢by". Studie
PSE-302 zahrnovala omezeny pocet cykl( expozice a nebyla uréena k hodnoceni PI. Z téchto dtvod{
vybor CHMP nepovazoval tento vyssi PI za relevantni pfi hodnoceni Ucinnosti pfipravku Seasonique.

Zavérem lze Fici, Zze i kdyz studie farmakodynamiky nezahrnovala rameno se srovnavacim pfipravkem,
na zakladé rozsahlych vysledk{ z publikovanych klinickych studii a pti zvazeni skute¢nosti, ze
prodlouzeny rezim u pfipravku Seasonique je jen malou zmé&nou oproti stavajicim pfipravkdm,
predpoklada se, Ze pripravek Seasonique povede k vétsi kontrole ovulace v porovnani se stavajicimi
kombinovanymi pFipravky obsahujicimi LNG/EE, jejichZz Gcinnost je nalezité dolozena.



Farmakodynamické Gdaje ukazaly, ze Ucinnost pfipravku Seasonique pfi inhibici ovulace je v rozmezi
pozorovaném u jinych schvélenych kombinovanych hormonalnich antikoncepénich ptipravki. Mira
otéhotnéni zaznamenana v klinické studii faze III byla navic relativné nizka (PI < 1) a v rdmgi
rozsahlych zkusenosti ziskanych po uvedeni pfipravku na trh nebyl odhalen zadny naznak snizené
ucinnosti. Proto vybor CHMP povazoval uUcinnost pfipravku Seasonique za dostatecné prokazanou.

Vzorec krvaceni

Vzorec krvaceni u pripravku Seasonique byl porovnavan se standardnim reZzimem s cyklem 21/7 dni
(Nordette, LNG 150 pg / EE 30 pg a 7denni obdobi bez podavani hormon() ve studii PSE 302. I kdyz
podle Udajl od zen, které dokoncily jeden rok vysazeni 1é¢by z dGvodu krvaceni/$pinéni, byly
nezadouci ucinky Castéjsi ve skupiné uzivajici pfipravek Seasonique (7,4 %) nez ve skupiné uzivajici
srovnavaci pripravek (1,1 %), primérny celkovy pocet dni krvaceni/$pinéni (planovaného

i neplanovaného) na pacientku-mésic byl podobny, tj. 4,4 dne jak u pfipravku Seasonique, tak

u srovnavaciho pripravku. Zadatel byl proto pozadan, aby proved! dali analyzy vzorcl krvaceni na
zakladé tfi extrapolacnich pravidel jak za Ucelem zahrnuti Zen, které predcasné ukondily 1é¢bu, tak aby
tyto Udaje extrapoloval na celkovou planovanou dobu trvani studie PSE-302 jeden rok.

Celkovy pocet dni krvaceni/spinéni béhem planované rocni doby trvani studie byl ve skupiné uZzivajici
ptipravek Seasonique vy$si neZ ve skupiné uZivajici srovndvaci pripravek (primé&rné 61—62 dni oproti
55-56 dnlim, v zavislosti na extrapolaénim pravidle). Dle oéekavani byl z diivodu prodlouzeného
rezimu celkovy pocet dni planovaného krvaceni/spinéni béhem planované ro¢ni doby trvani studie ve
skupiné uzivajici pripravek Seasonique 3krat nizsi nez ve skupiné uzivajici srovnavaci pripravek
(primé&rné 11 oproti 33). Naopak celkovy pocet dni nepldnovaného krvaceni/&pinéni byl ve skupiné
uZivajici pripravek Seasonique dvakrat vy$si neZ ve skupiné uZivajici srovnavaci pfipravek (prdmérné
53 oproti 24).

U kazdé zavaznosti krvaceni udaval neplanované krvaceni podobny pocet pacientek: 64 (80,0 %) a 69
(78,4 %) lehké krvaceni, 42 (52,5 %) a 42 (47,7 %) stfedné silné krvaceni a 14 (17,5 %) a 13

(14,8 %) silné krvaceni, po fadé ve skupiné uzivajici pfipravek Seasonique a ve skupiné uzivajici
srovnavaci pfipravek.

V souladu s témito zjisténimi laboratorni vysledky prokazaly, Zze profil neplanovaného krvaceni/Spinéni
u pripravku Seasonique nevedl| ke klinicky vyznamnym zménam.

Celkové dodrzovani rezimu IéCby bylo u vSech |éCenych pacientek > 97 % v pivotni studii a = 98 %

v podplrné studii. Ve studii PSE-302 byla pozorovéna podobna mira odstoupeni ze studie ve skupiné
uzivajici pripravek Seasonique (51,6 %) i ve skupiné uZzivajici srovnavaci pripravek (49,5 %). Podobna
mira odstoupeni ze studie véetné ukonéeni z dlvodu neZadoucich G¢inkl byla zaznamenana také

v oteviené randomizované studii faze II porovnavajici pfipravek Seasonique (34,5 %) s dvéma
28dennimi peroralnimi antikoncepénimi pFipravky (35,2 % a 39,1 %) u 265 Zen po dobu 8 mésicl.

Zavérem lze fici, Ze celkovy pocet dni krvaceni/Spinéni ve studii PSE-302 byl u pfipravku Seasonique
vy3$s8i nez u srovnavaciho pripravku Nordette. Nezda se, ze by zvySeny pocet dni neplanovaného
krvaceni/sSpinéni u pripravku Seasonique mél vliv na dodrzovani rezimu v porovnani s jinymi
peroralnimi antikoncepénimi pfipravky s rezimem 21/7 dni. To bylo dale podlozeno absenci anémie
nebo klinicky vyznamnych zmén laboratornich vysledkl v porovnani s kombinovanymi peroralnimi
antikoncepcnimi pripravky s rezimem 21/7 dni. Vybor CHMP proto dospél k nazoru, Ze vzorec krvaceni



spojeny s pripravkem Seasonique u Zen ani nepfredstavuje bezpecnostni riziko, ani nenarusuje
antikoncepcni Ucinnost a Ze v tomto ohledu navrhované informace o pfipravku jiz obsahuji postacujici
informace.

Plan fizeni rizik

Béhem predchoziho decentralizovaného postupu u pfipravku Seasonique byl pfedlozen a odsouhlasen
plan fizeni rizik. Vybor CHMP neprovedl| zadné dalsi modifikace.

Celkovy pomeér pfinosi a rizik

Po zvaZeni veskerych Udajl predloZzenych Zadatelem a stanoviska skupiny BSWP dospél vybor CHMP
k nazoru, ze antikoncepcni Ucinnost pripravku Seasonique je dostatecné prokazana. Vybor CHMP
dospél také k nazoru, Ze vzorec krvaceni spojeny s uzivanim pripravku Seasonique nepfedstavuje ani
bezpeénostni problém, ani snizeni U¢innosti. Vybor CHMP proto dospél k ndzoru, e pomér piinosd

a rizik pFipravku Seasonique a souvisejicich nazvl je priznivy.

Zdivodnéni kladného stanoviska
Vzhledem k tomu, ze:

e vybor zvazil oznameni o pfezkoumani iniciované Francii podle ¢l. 29 odst. 4 smérnice 2001/83/ES;
Némecko bylo toho nazoru, ze udéleni rozhodnuti o registraci pfedstavuje mozné zavazné riziko
pro verejné zdravi,

e vybor prezkoumal veskeré Udaje predlozené Zadatelem na podporu ucinnosti pripravku Seasonique
a souvisejicich nazvl jako peroralni antikoncepce v prodlouzeném rezimu,

, V.

e vybor je toho nazoru, Ze dostupné Udaje potvrzuji ucinnost pfipravku Seasonique a souvisejicich
nazvl jakoZto stavajiciho kombinovaného peroralniho antikoncepéniho pfipravku v prodlouzeném
rezimu,

e vybor je také toho nazoru, Ze vzorec krvaceni spojeny s uzivanim pripravku Seasonique
a souvisejicich nazvl ani nepredstavuje bezpe&nostni riziko, ani nenaruduje antikoncepéni G¢innost
a Zze v tomto ohledu navrhované informace o pfipravku obsahuji postacujici informace,

vybor CHMP doporudil, aby pripravku Seasonique a souvisejicim ndzvim (viz pfiloha I) bylo udéleno
rozhodnuti o registraci. Znéni souhrnu tdajl o pfipravku, oznaceni na obalu a pfibalové informace pro
tyto pripravky jsou i nadale kone¢né verze, ke kterym se dospélo v pribé&hu postupu koordinaéni
skupiny, a jsou uvedeny v pfiloze III.



