Priloha II

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



Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravku Yvidually a souvisejicich
nazvii (viz priloha I)

Stavajici zadost se tyka ptipravku Yvidually a souvisejicich nazvi v indikaci jako peroralni
antikoncepce. ProdlouZeny rezim davkovani pfipravku Yvidually byl vyvinut na zékladé prodavaného
kombinovaného peroralniho antikoncepcéniho pripravku Yaz 24 + 4 pro zeny, které si preji oddalit
krvaceni ze spadu prodlouzenim cyklu uzivani az na 120 dni. Kazda potahovana tableta pfipravku
Yvidually obsahuje 3 mg drospirenonu (DRSP) + 20 mikrogramd ethinylestradiolu (EE). PFipravek
Yvidually je uréen k prodeji spolu s inovativnim davkovacem tablet s funkci pripominky. Slozeni
pripravku Yvidually je identické s registrovanym kombinovanym peroralnim antikoncepcnim
pfipravkem Yaz 24 + 4.

Tato Zadost byla predloZzena podle ¢l. 8 odst. 3 smérnice 2001/83/ES - uplna zadost - a byla
hodnocena podle decentralizovaného postupu, v ramci kterého Nizozemsko plsobi jako referenéni
¢lensky stat (NL//H/2041/001/DC). Béhem prezkoumani koordinacni skupinou pro vzajemné uznavani
a decentralizované postupy - humanni |écCivé pripravky byl postup predan podle ¢l. 29 odst. 4 vyboru
CHMP, jelikoz nebylo dosazeno shody.
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Antikoncepc¢ni Gcinnost rezimu davkovani

Doporuceni tykajici se ddvkovani

U rezimu uvedeného v Zadosti je mozno zaradit interval bez tablet kdykoli mezi 25. az 120. dnem
lé¢ebného cyklu - tj. 4denni pauza mize byt zahajena pouze tehdy, jestlize byla tableta uzivana
nepretrzité po dobu 24 dni. Po kazdém 4dennim intervalu bez tablet zacina dalsi povinny cyklus pfijmu
s minimalni délkou trvani 24 dni.

Doporuceni tykajici se davkovani se sklada ze dvou fazi:
1. Povinna faze (1. az 24. den):

PFi zahajovani nového cyklu pfipravku Yvidually se musi tablety nepretrzité uzivat po dobu minimalné
24 dni.

2. Flexibilni faze (25. az 120. den)

Béhem 25. az 120. dne se mohou tablety uzivat nepretrzité aZz po dobu maximalné 120 dni. V ramci
tohoto obdobi se Zena mUzZe rozhodnout, zda do ného zaradi 4denni interval bez tablet, ¢ nikoli. To
znamena, ze mohou nastat 3 moznosti:

. Bé&hem 25. a7 120. dne se miZe Zena rozhodnout uZivat tablety nepretrzit& po dobu maximalné
120 dni. Naplanuje si, Ze u ni nedojde ke krvaceni ze spadu, a bude tedy uzivat |&Civy pripravek
bez preruseni.

Nebo:

- B&hem 25. a 120. dne se miZe rozhodnout pro 4denni interval bez tablet (vyvolani krvaceni ze
spadu) v pripadé 3 po sobé nasledujicich dni krvaceni.

Nebo:

. Bé&hem 25. a7 120. dne se miZe Zena rozhodnout pro 4denni interval bez tablet (naplanuje si

krvaceni ze spadu) v jakékoli dobé, ktera ji nejlépe vyhovuje a bez ohledu na krvaceni.



Obecné zasady davkovani:

e 4denni interval bez tablet je mozné zahajit pouze tehdy, jestlize byly tablety uzivany nepretrzité po
dobu 24 dni, tj. po ukoncené povinné faze.

e Po kazdém 4dennim intervalu bez tablet zacina dalsi povinna faze, tj. tablety se musi uzivat po
dobu minimalné 24 dni pred tim, nez je mozné naplanovat dalsi pauzu.

Klinické studie

V letech 2005 az 2009 byly provedeny 2 studie faze III (studie A40196 v Evropé a Kanadé a studie
A48294 v USA). Obé byly predstaveny jako pivotni studie s ohledem na hodnoceni Gcinnosti a
bezpecnosti pfipravku Yvidually.

Tyto studie hodnotily antikoncepéni G¢innost, tj. pocet neplanovanych téhotenstvi, Pearldv index
(vypocteny jako mira téhotenstvi v populaci vydélena 100 lety expozice uZivatelek) a kumulativni miru
téhotenstvi v ramenech s reZimem YAZ Flex MB, a rovnéz vzorec krvaceni a parametry kontroly cyklu
ve vSech Ié¢ebnych ramenech obou studii.

Dale byla provedena tteti studie (A47505) u Zen se stfedné tézkou az téZzkou dysmenoreou a je
predstavovéna jako podplrna klinické studie ohledné informaci o vzorci krvaceni b&hem uzivani
pripravku v prodlouzeném rezimu davkovani.

Ve dvou pivotnich klinickych studiich faze III se 3 rameny byly zkoumany tyto rezimy davkovani
(studie A47505 nebyla hodnocena, nebot v této studii byl rezZim YAZ Flex MB uréen k 1é¢bé dysmenorey
namisto antikoncepéniho Ucinku):

= rezim YAZ Flex s Fizenym krvacenim (YAZ Flex MB); kazdy cyklus se sklada ze 120 dni
planované IéCby, po kterych nasleduje 4denni interval bez uzivani tablet pro vyvolani krvaceni ze
spadu. Jestlize se béhem léCebného cyklu objevily 3 po sobé nasledujici dny s krvacenim a/nebo
Spinénim, doporudilo se zaradit 4denni obdobi bez tablet (tj. ,fizené krvaceni* = MB). Toto |éCebné
rameno bylo soucasti jak studie EU/Kanady tak studie USA a povaZuje se za reprezentativni pro
antikoncepcni Ucinnost pripravku Yvidually a rovnéz slouzi k porovnani vzorce krvaceni se vzorcem
krvaceni pfi rezimu YAZ 24+4 a pfti jinych rezimech davkovani;

* rezim YAZ Stop & Go; kazdy cyklus se skldda ze 120 dni planované IécCby, po kterych nasleduje
4denni interval bez uZivani tablet pro vyvolani krvaceni ze spadu. Bez ohledu na krvaceni a/nebo
Spinéni si mohou Zeny naplanovat krvéaceni ze spadu (tj. 4denni interval bez tablet) v jakémkoli
obdobi mezi 25. az 120. dnem lé¢ebného cyklu. Zeny se vsak také mohou Fidit pravidly pro fizené
krvaceni dle rezimu YAZ Flex MB. Toto rameno bylo zahrnuto ve studii USA k porovnani vzorce
krvaceni s vzorci krvaceni pfi reZimech YAZ 2444 a YAZ Flex MB,

= fixni prodlouzeny rezim YAZ; 120 dni nepretrzitého uzivani tablet (bez jakékoli pauzy), po
kterych nasleduje 4denni interval bez uzivani tablet. Toto rameno bylo zahrnuto ve studii
EU/Kanady k porovnani se vzorci krvaceni v ostatnich |é¢ebnych ramenech;

* rezim YAZ 24 + 4 (YAZ); 24 dni nepretrzitého uzivani tablet, po kterych nasleduje 4denni
interval bez uzivani tablet (rezim registrovany v Evropé). Tento rezim byl zahrnut v obou studiich
k porovnani vzorcl krvaceni;

S vyjimkou fixniho prodlouzeného rezimu YAZ je u kazdého rezimu minimalni délka Ié¢ebného obdobi
mezi intervaly bez uzivani tablet (tj. minimalni délka cyklu) 24 dni (pro udrzeni antikoncep¢ni
ucinnosti).



Tabulka 1 Pfehled rliznych rezimd zkoumanych v pivotnich studiich

Studie USA A48294 (3 ramena)

Studie EU/Kanady A40196 (3 ramena)

YAZ Flex MB u 1400 Zen po dobu 1 roku
(antikoncep¢ni acéinnost + krvaceni)

YAZ Flex MB u 880 zen po dobu 2 let (antikoncep¢ni
[G€innost + krvaceni)

'YAZ Stop & Go u 200 zen po dobu 1 roku (krvaceni) Fixni prodlouzeny rezim YAZ u 200 zen po dobu 1 roku

. , ; (krvaceni)
IYAZ 24+4 u 200 zen po dobu 1 roku (krvaceni)

YAZ 24+4 u 200 Zen po dobu 1 roku (krvaceni)

e

Antikoncepc¢ni Gcinnost

Antikoncepéni Ucinnost byla zkoumana v obou pivotnich studiich u ramene s rezimem YAZ Flex MB.
Ramena s rezimem YAZ Stop & Go (pouze ve studii USA), s fixnim prodlouzenym rezimem YAZ (ve
studii EU/Kanady) a s rezimem YAZ 24+4 (obé studie) byla do téchto dvou studii zahrnuta k porovnani
rlznych vzorcl krvaceni. Ke zhodnoceni antikoncepéni G&innosti byl pouzit Pearllv index (PI)
vypocteny jako mira téhotenstvi ve studované populaci vydélena 100 lety expozice uZivatelek.

e ReZim YAZ Flex MB

Antikoncep¢ni uc¢innost byla prokazana u rezimu YAZ Flex MB v pivotni studii EU/Kanady A40196,
hodnotou PI rovnajici se 0,63 s prislusnou horni hranici 95% intervalu spolehlivosti 1,24 u Zen ve véku
18 az 35 let a hodnotou PI pro selhani metody (upraveny PI,) 0,59 (horni hranice 95% intervalu
spolehlivosti 1,22), jak je uvedeno v tabulce nize. Pearlovy indexy ziskané v této studii byly v souladu
s indexy ziskanymi v plvodnim souboru YAZ 24+4. JelikoZ je rozdil mezi horni hranici 95% intervalu
spolehlivosti a bodovym odhadem mensi nez 1, je mozné vyvodit zavér, ze tato studie EU/Kanady je
sama o sobé dostatecné velka s ohledem na pozadavky na presnost bodového odhadu, jak doporucuje
pokyn vyboru CHMP pro klinické studie hormonalnich antikoncepénich pFipravkd u Zzen
(EMEA/CPMP/EWP/519/98 Rev 1), a povaZuje se proto za spolehlivou.

Ve druhé pivotni studii A48294, kterad byla provedena v USA, byly ziskany vyssi hodnoty PI. Vyssi
hodnoty PI byly pozorovany také u jinych kombinovanych perorélnich antikoncepénich ptipravkd ve
studiich provadénych v USA, coZ pravdépodobné souvisi s problémy s dodrZzovanim rezimu
pacientkami.

Vybor CHMP proto povazoval za pivotni studii pro hodnoceni antikoncepcni Ucinnosti pripravku
Yvidually pouze studii EU/Kanady, coz je ta studie, ktera zahrnovala zeny v Evropé (n=880).

e Rezim YAZ Stop & Go

Ramena s rezimem YAZ Stop & Go (pouze ve studii USA), s fixnim prodlouzenym rezimem YAZ (ve
studii EU/Kanady) a s rezimem YAZ 24+4 (v obou studiich) byla do téchto dvou studii zahrnuta

k porovnani riznych vzorcl krvaceni, nebyla véak zaméFena na hodnoceni antikoncepéni G&innosti.
Nicméné béhem Gvodniho decentralizovaného postupu byl vyzadovan PI pro rameno s rezimem Stop &
Go, rameno s fixnim prodlouzenym rezimem YAZ a rameno s rezimem YAZ 24+4, viz tabulka nize:



Tabulka 2 Pearldv index v Iéebnych ramenech s rezZzimem YAZ Stop & Go, fixnim
prodlouZzenym rezimem YAZ a rezimem YAZ 24+4

YAZ Stop & Fixni YAZ 24+4
Go prodlouzeny
rezim YAZ
studie USA studie studie studie USA
A48294 EU/Kanady EU/Kanady A48294
A40196 A40196
PearlGv 3,52 0,00 1,07 1,20
index
95% 1,29 - 7,67 0,00 - 3,47 0,13 - 3,85 0,15 - 4,35
interval
spolehliv
osti

PFi zkoumani vysledk{ pro rezim YAZ Stop & Go byla zaznamenana vy$$i hodnota PI (3,52; 95%

interval spolehlivosti; 1,29-7,67) v porovnani s rezimem YAZ Flex MB v téze studii (1,67 95% interval
spolehlivosti; horni hranice 2,67). Bylo nicméné prodiskutovano a zaznamenano, Ze vysoka hodnota PI
v rameni Stop & Go ve studii USA A48294 byla zaloZena pouze na 170 zZenach za jeden rok uzivani, coz
vedlo k Sirokému 95% intervalu spolehlivosti; 3,52 (95% intervaly spolehlivosti: 1,29-7,67). Takto
vysoka hodnota PI je nespolehliva a neni v souladu s pokynem vyboru CHMP pro klinické studie
hormonalnich antikoncepénich ptipravkl u zen (EMEA/CPMP/EWP/519/98 Rev 1), ktery vyZaduje, aby
se studoval dostatecny pocet cykld pro ziskani pozadované presnosti odhadu antikoncepéni G&innosti.
Pivotni studie by mély byt alespon tak velké, aby umoznily ziskat celkovy Pearldv index (pocet
téhotenstvi na 100 zen za jeden rok uzivani) s takovym oboustrannym 95% intervalem spolehlivosti,
ze rozdil mezi horni hranici 95% intervalu spolehlivosti a bodovym odhadem nepfesdhne 1. Navic je
pocet pacientek v tomto rameni s rezimem YAZ Stop & Go mnohem nizsi v porovnani s rezimem Flex
MB (200 oproti 1400 pacientkdm), coz znesnadnuje jakékoli porovnani. A také, jak jiz bylo zminéno
drive, populace USA se nepovazuje za reprezentativni pro populaci EU.

Kromé toho, jak uved| Zadatel, byly pozorovany pouze malé rozdily v poctu cykld (tj. 4dennich
prestavek) a v prlimérné délce cyklu (pocet dnll nepretrzitého uzivani tablet) mezi variantou YAZ Flex
MB a rezimem YAZ Stop & Go (viz tabulky nize).

Table 1: Number of Cycles (Full Analysis Set) - US Study (A48294)

Treatment no. of MMean SD Min (8] Median Q3 Max
subjects

YAZ Flex MB 1317 42 22 1 3.0 40 50 13

YAZ S&G 222 46 25 1 30 40 6.0 14

YAZ 24+4 207 10.1 4.4 1 6.0 13.0 130 15

Source: Table 129 from CSR A48294 — Table 8-19 - Page 97

Tabulka 1: Poéet cykl (cely analyzovany soubor) - studie USA (A48294)

Lécba Pocet Prdmér SD Minimum Q1 Medién Q3 Maximu

subjektd m
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YAZ Flex MB 1317 4,2 2,2 1 3,0 4,0 5,0 13
YAZ S&G 222 4,6 2,5 1 3,0 4,0 6,0 14

YAZ 24+4 207 10,1 4,4 1 6,0 13,0 13,0 15

Zdroj: Tabulka 129 ze zpravy o klinické studii A48294 - tabulka-19 - strana 97

Table 2: Cycle length — US Study (A48294) and EU Study (A40198) - FAS

H YAZ Flex MB YAZ Flex MB  YAZ Extended YAZ Stop&Go
f' A48294 A40196 Ad40196 A48294
]

Cycle
T length n 4258 2214 368 799
b (days)
]
l Mean T3 78.2 121.5 704

5D 40 9.8 274 387

-

Tabulka 2: Délka cyklu - studie USA (A48294) a studie EU (A40196) - FAS

YAZ Flex MB YAZ Flex MB Prodlouzeny YAZ stop & Go

A48294 A40196 rezim YAZ A48294
A40196
Délka cyklu n 4258 2214 368 799
(dni)
Pramér 73 78,2 121,5 70,4
SD 40 39,8 27,9 38,7

NepFedpoklada se, Ze tyto malé rozdily v primé&rném poctu cykll (4,2 versus 4,6 prestavek/rok) a
délce cyklu (73-78,2 oproti 70,4 dnlim nepFetrzitého uZivani tablet na kazdy lé¢ebny cyklus) mezi
rezimy YAZ Flex MB a YAZ Stop & Go povedou k vyznamnému rozdilu v antikoncep¢ni tcinnosti.
Obecné vzato dlvod pro zafazeni pauzy (vyskyt krvaceni nebo vlastni volba Zeny) neovlivni
antikoncepcni Ucinnost, pokud se dodrzi obecna pravidla pro uzivani pfipravku, coz je pravidelné
neprerusené denni uzivani tablet po dobu minimalné 24 dni a intervaly bez tablet o délce maximalné
4 dnl mezi cykly uzivani. Navic, je-li u obou variant podstatné méné 4dennich intervall bez tablet a
delSi obdobi aktivni IéCby, je velmi pravdépodobné, ze ucinnost bude pfinejmensim tak dobra, jako je
stanoveno u rezimu YAZ 24+4. V ramenu s klasickym reZimem YAZ 24+4 je po&et 4dennich intervall
bez tablet v pribé&hu jednoho roku 10,1, nebot tyto intervaly jsou povinné (tj. 24 dni uZivani tablet, po
kterém nasleduje 4denni pauza (YAZ 24+4 )), zatimco pfi reZimu YAZ Flex MB ¢ini poCet pauz 4,2 a u
rezimu YAZ Stop & Go 4,6, viz tabulka 1. Na zakladé vySe uvedeného dospél vybor k zavéru, ze
antikoncepéni Géinnost byla dostateéné prokazéna variantou rezimu YAZ Flex MB (Pearldv index 0,63,
horni hranice 95% intervalu spolehlivosti 1,24), coz se povazuje za reprezentativni pro navrhovany
rezim davkovani pripravku Yvidually s ohledem na antikoncep¢ni ucinnost.

e Prlbé&Zna analyza evropské studie 14701

Dalsi diikazy o G&innosti rezimu YAZ Stop & Go byly ziskany, kdyz se staly dostupnymi vysledky
pribézné analyzy dal$i probihajici evropské multicentrické randomizované otevitené studie 14701, v niz
se pouziva davkovac tablet s navrhovanym reZzimem davkovani pfipravku Yvidually. Expozice byla
omezena na 357 zen za jeden rok, avSak vypoctena hodnota PI byla 0, s horni hranici 95% intervalu
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spolehlivosti 1,0, coz spliiuje pozadavky na presnost uvedené v pokynu vyboru CHMP pro klinické
studie hormonalnich antikoncepénich ptipravkli u zen (EMEA/CPMP/EWP/519/98 Rev 1). Pfestoze
konecné vysledky budou k dispozici teprve v roce 2013, tato hodnota PI se povazuje za presvédcivou,
pokud jde o presnost.

Strucné receno, pripravek Yvidually byl vyvinut pro Zeny, které si preji oddalit mési¢ni krvaceni ze
spadu, k némuz dochazi pfi uzivani prodavaného kombinovaného peroralniho antikoncepcéniho
pfipravku YAZ 24+4, prodlouzenim cyklu uzivani az na 120 dni. Vybor dospél k zavéru, ze
antikoncepcni Ucinnost pripravku Yvidually byla dostatecné prokazana pro navrhovany rezim davkovani
pripravku Yvidually, ktery zené umozriuje rozhodnout se, zda si do flexibilni faze zaradi 4denni interval
bez tablet nebo ne.

Dlkazy jsou zaloZeny predevsim na postalujicich Pearlovych indexech ziskanych ve studii EU/Kanady,
kterad zahrnovala evropskou populaci a v niZ byl povolen 4denni interval bez tablet v pfipadé 3 po sobé
jdoucich dni krvéceni a/nebo $pinéni (rezim Flex MB). D{vod pro zafazeni pauzy (vyskyt krvaceni nebo
vlastni volba zeny) neovlivni antikoncepcni ucinnost, pokud se dodrzi obecna pravidla pro uzivani
pfipravku, coz je pravidelné neprerusené denni uzivani tablet po dobu minimalné 24 dni a intervaly bez
tablet o délce maximaln& 4 dnd mezi cykly uZivani. Pokud byl povolen 4denni interval bez tablet bez
ohledu na krvaceni a/nebo Spinéni (rezim Stop & Go), nebyly pozorovany zadné vyznamné rozdily

v poctu cykld a primérné délce cyklu. Navic, je-li u obou variant podstatné méné 4dennich intervald
bez tablet a delSi obdobi aktivni 1éCby, bude Ucinnost pfinejmensim tak dobra, jako je stanoveno

u stavajiciho registrovaného rezimu YAZ 24+4. Na zakladé vyse uvedeného vybor CHMP souhlasil, ze
vysledky pro rezim YAZ Flex MB mohou byt extrapolovany na rezim, ktery zenam umoziuje
naplédnovat si své krvaceni ze spadu bez ohledu na krvéceni a/nebo &pinéni. Dal&i podplrné dikazy
sv&d¢ici o dostacujici antikoncepéni Géinnosti piipravku Yvidually byly ziskany z prib&zné analyzy
probihajici studie pfipravku Yvidually, ve které byla vypoctena hodnota PI rovna 0 s horni hranici 95%
intervalu spolehlivosti 1,0, coz se povazuje za presvédcivé z hlediska presnosti Pearlova indexu.

Vzorec krvaceni u rezimu davkovani

V porovnani s klasickym rezimem davkovani YAZ 24+4 (6 dni/rok) byl pocet dni krvaceni v ramci cyklu
srovnatelny u rezimu YAZ Flex MB (5 dni/rok), avSak u rezimu YAZ Stop & Go bylo krvaceni ¢astéjsi
(14,8 dni/rok).

Na druhou stranu pocet epizod krvaceni ze spadu poklesl z 12/rok na 4,6 a 4,5/rok (rezim YAZ Stop &
Go a YAZ Flex MB).

Primérna doba trvani krvaceni ze spadu byla delsi u rezim{ s prodlouzenym cyklem a primérna doba
trvani epizod krvaceni v ramci cyklu byla v porovnani s rezimem YAZ 24+4 vysSi (7-8 dni versus 5
dni).

Dale, celkovy pocet dni krvaceni za rok se snizil z 66 (rezim YAZ 24+4) na 41-47 dni (rezim YAZ Stop
& Go a YAZ Flex MB).

Je zndmou skute&nosti, popisovanou v souhrnech Gdaji o pfipravku u véech kombinovanych
peroralnich antikoncepénich pripravki, ze oddalovani krvaceni ze spadu vede u vétsiny Zzen k vy$&imu
riziku krvaceni v rdmci cyklu. Cim je oddaleni deldi, tim je toto riziko vy$si, co? je jednoznac¢né vidét
u ramene s fixnim prodlouzenym rezimem, ktery nedovoloval zddnou pauzu, tedy zadné krvaceni ze
spadu (33 dni krvaceni v ramci cyklu/rok).

Nicméné pozorované lehké zvysSeni poctu dni krvaceni v ramci cyklu ani dalsi problémy s krvacenim
nemeély za nasledek vyssi pocet ukonceni uzivani: 8/888 (0,8 %) ve studii EU/Kanady a 12/1 406
(0,9 %) ve studii USA. Dostupné Udaje tedy nenaznacuji, ze by zaznamenané vzorce krvaceni mély
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negativni vliv na snasenlivost u zen, které si zvolily flexibilni rezim davkovani za Gcelem odlozeni
krvaceni ze spadu.

Struc¢né receno tyto Udaje prokazaly, ze ve srovnani s rezimem YAZ 24+4 dochazi ke snizeni poctu
epizod krvaceni ze spadu a rovnéz celkového poctu dni krvaceni béhem 1 roku, coz je cilem tohoto
pripravku. Oddaleni krvaceni ze spadu povede u vétsiny Zen ke zvysSeni rizika krvaceni v ramci cyklu,
jak jiz je zndmo u soucasnych kombinovanych perorélnich antikoncepénich pripravkl, avéak dostupné
Udaje nenaznacuji, Zze by zaznamenané vzorce krvaceni pfi uzivani pfipravku Yvidually mély negativni
vliv na snasenlivost u zZen.

V doplniujici evropské studii 14701 byl zkouman vzorec krvaceni pfi rezimu s pouzitim davkovace
tablet. Byly vSak predlozeny pouze primarni Udaje o vzorcich krvaceni a v tomto sméru nejsou k
dispozici zadné analyzy.

Davkovac tablet

Davkovac, ktery byl navrzen jako integralni soucast pripravku Yvidually za Gu¢elem podavani tablet

v souladu s navrhovanym rezimem davkovani, se v klicovych studiich nepouzival. Bylo provedeno
pouze testovani pouzitelnosti vyZzadované smérnici o zdravotnickych prostifedcich 93/42, které je
povazovano za prijatelné, jestlize se zdravotnicky prostfedek uréeny k podani IéCivého pfipravku Fidi
smeérnici 93/42, coz neovliviiuje ustanoveni smérnice 2001/83 tykajici se 1éCivého pfipravku.

Zadatel rovnéz poskytnul priibézné vysledky dal$i studie 14701 s ptipravkem Yvidually a ddvkovadem
tablet. V této studii se porovnavaji dvé verze davkovace - se zvukovym alarmem a bez néj.

V soudasnosti jsou k dispozici pouze velmi omezené Gdaje z pribé&zné analyzy. Vétsina Zen davkovac
hodnoti jako snadno pouzitelny a nemaji zadné potize pochopit stru¢nou referencni karticku, prirucku
pro uzivatele a prehled symboll. Nic nenasvédéuje tomu, Ze by zeny dodrzovaly rezim méné, nez tomu
bylo v pdvodnich klinickych studiich, v nichZ se k dodrZovani rezimu davkovani pouzival papir a tuzka.
Vybor CHMP pozédal Zadatele o predlozeni kone¢nych vysledkl studie 14701, az budou k dispozici, aby
se prokazalo, ze pouziti ddvkovace u pripravku Yvidually pozitivné ovliviiuje dodrzovani rezimu.

Struéné Feceno se pouzitelnost davkovade povaZuje za pfijatelnou a potvrzenou pribéznymi daji
z dopliujici studie s davkovacem.

Celkovy zavér

Pripravek Yvidually byl vyvinut pro Zeny, které si preji oddalit mési¢ni krvaceni ze spadu, k némuz
dochazi pfi uzivani proddvaného kombinovaného peroralniho antikoncepéniho pfipravku YAZ 24+4,
prodlouzenim cyklu uzivani az na 120 dni.

Vybor dospél k zavéru, Ze antikoncep¢ni Ucinnost pripravku Yvidually byla dostatecné prokazana pro
navrhovany rezim davkovani pfipravku Yvidually, ktery Zené umoznuje rozhodnout se, zda si do
flexibilni faze zaradi 4denni interval bez tablet nebo ne. Dlkazy jsou zalozeny predevsim na
postacujicich Pearlovych indexech ziskanych ve studii EU/Kanady, v niz byl povolen 4denni interval bez
tablet v pfipadé 3 po sobé jdoucich dni krvaceni a/nebo $pinéni (rezim Flex MB). Ddvod pro zafazeni
pauzy (vyskyt krvaceni nebo vlastni volba Zzeny) neovlivni antikoncepéni Gcinnost, pokud se dodrzi
obecna pravidla pro uzivani pripravku, cozZ je pravidelné neprerusené denni uzivani tablet po dobu
minimalné& 24 dni a intervaly bez tablet o délce maximaln& 4 dnd mezi cykly uzivani. Pokud byl
doporucen 4denni interval bez tablet bez ohledu na krvaceni a/nebo Spinéni (rezim Stop & Go), nebyly
pozorovany zadné vyznamné rozdily v poétu cykld a primérné délce cyklu. Navic, je-li u obou variant
podstatné méné 4dennich intervall bez tablet a del$i obdobi aktivni Ié¢by, bude G¢innost pfinejmensim
tak dobrd, jako je stanoveno u stavajiciho registrovaného rezimu YAZ 24+4. Na zakladé vyse
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uvedeného vybor CHMP souhlasil, Ze se vysledky pro rezim YAZ Flex MB mohou extrapolovat na
navrhovany rezim davkovani pfipravku Yvidually.

Dal$i podplirné dikazy svédcici o dostateéné antikoncepéni Gcinnosti pripravku Yvidually byly ziskany
z pribézné analyzy probihajici studie pFipravku Yvidually, ve které byla vypo&tena hodnota PI rovna 0
s horni hranici 95% intervalu spolehlivosti 1,0, coz se povazuje za presvédcivé z hlediska presnosti
Pearlova indexu.

Tyto Udaje dostatecné prokézaly, Ze ve srovnani s rezimem YAZ 24+4 (klasickym rezimem) dochazi ke
snizeni poctu epizod krvaceni ze spadu a rovnéz celkového poctu dni krvaceni béhem 1 roku, coz je
cilem tohoto pripravku. Jak se u prodlouzeného rezimu davkovani ocekavalo, byly pozorovany rozdilné
vzorce krvaceni, avSak dostupné Udaje nenaznacuji, ze by zaznamenané vzorce krvaceni pfi uzivani
pripravku Yvidually mély negativni vliv na snasenlivost u zen.

Pribézna analyza doplfiujici studie 14701 s pFipravkem Yvidually a ddvkovagem tablet ukazuje, Ze
zeny hodnoti davkovac jako snadno pouzitelny, a nic nenasvédcuje tomu, Ze by nepfiznivé ovliviioval
dodrzovani rezimu. Zadatel by mél predloZit pfislusnym vnitrostatnim orgdndim koneéné vysledky
studie 14701 do 28. Unora 2013.

Zdivodnéni kladného stanoviska

Vzhledem k tomu, Ze

e vybor vzal v Uvahu oznameni o predlozeni zalezitosti k pfezkoumani iniciované Francii podle ¢l. 29
odst. 4 smérnice Rady 2001/83/ES;

e vybor prezkoumal veskeré dostupné Udaje predlozené Zadatelem za Gcelem posouzeni potenciadlné
zavazného rizika pro verejné zdravi, zvlasté s ohledem na antikoncepcni Gcinnost navrhovaného
rezimu s prodlouzenym davkovanim;

e vybor vzal v Uvahu, Ze celkova ucinnost byla dostatecné prokazana predlozenymi Udaji, zejména
studii EU/Kanady, vybor usoudil, Ze se pomé&r ptinosl a rizik pFipravku Yvidually a souvisejicich
nazvl v poZadované indikaci a prodlouzeném reZimu davkovani povazuje za ptiznivy;

vybor CHMP doporucil udélit rozhodnuti o registraci pod podminkou dodrzeni doporucenych podminek
ohledné bezpeénosti a G¢innosti pouziti 1é&ivého pripravku uvedenych v pfiloze IV. Souhrn Gdajt o
pripravku, oznaceni na obalu a pfibalova informace odpovidaji kone¢né verzi pro pripravek Yvidually a
souvisejici ndzvy (viz priloha I), ktera byla stanovena v ramci postupu koordinacni skupiny, jak
zminuje priloha III.
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