11 lisa

Euroopa Ravimiameti esitatud teaduslikud jareldused ja positiivse
arvamuse alused



Teaduslikud jareldused

Seasonique ja sarnaste nimetuste (vt 1 lisa) teadusliku hindamise
uldkokkuvote

Seasonique on 91-paevase pikendatud reziimiga suukaudne kontratseptiiv, mis koosneb
levonorgestreeli (150 pg) ja etintuléstradiooli (30 pg) fikseeritud annusega kombinatsiooni 84-
péaevasest faasist ning etinttldstradiooli (10 pg) 8hukese polimeerkattega tablettide 7-p&evasest
faasist. Levonorgestreel on ovulatsiooni parssiv progestageen ja madalaannuseline etinitldstradiool on
ostrogeen, mis parsib téhusalt munasarjade follikulogeneesi ning stabiliseerib endomeetriumi, et
vahendada tsuklivélist verejooksu. Madala dstrogeenisisalduse téttu kuulub preparaat
madalaannuseliste kombineeritud suukaudsete kontratseptiivide hulka.

Mdlemad toimeained on selles kombinatsioonis kasutamiseks juba heaks kiidetud nii kdnealuses
annuses kui ka vaiksemas annuses (levonorgestreeli 100 pg ja etintuléstradiooli 20 pg). Seasonique
on heaks kiidetud mdnes riigis valjaspool Euroopa Liitu (EL).

Detsentraliseeritud miitigiloa taotlus esitati direktiivi 2001/83/EU artikli 28 Idike 3 alusel kooskdlas
direktiivi 2001/83/EU artikliga 10b. Seasonique naidustuseks esitati ,,suukaudne kontratseptsioon”.

Detsentraliseeritud menetluses oli vastuvaite esitanud liikmesriik seisukohal, et Seasonique
rasestumisvastane efektiivsus ei ole piisavalt tdestatud. Et keskses uuringus PSE-301 ei leitud
Seasoniquet kasutanud 18—-35-aastastel naistel klassikalise Poissoni meetodiga piisavalt tapset tldise
Pearli indeksi punkthinnangu 95% usaldusvahemikku (punkthinnang 0,76; 95% usaldusvahemik:
0,16-2,22), esitas taotleja lisaanaltiisid, milles kasutati 95% usaldusvahemiku arvutamiseks
bootstrap-meetodit. Selle post hoc meetodiga saavutati inimravimite komitee koostatud naiste
hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite kliinilise uurimise juhendi (EMEA/CPMP/EWP/519/98 Rev.
1) nduete kohane piisav tapsus (olenevalt konkreetsest bootstrap-simulatsioonist), mille puhul
punkthinnang oli 0,76 ja 95% usaldusvahemik 0,0-1,76.

Lisaks oli vastuvaite esitanud liikmesriik seisukohal, et veritsussagedus ei ole soodne ning ei saa
valistada vBimalikku mdju ravisoostumusele ja rasestumisvastasele efektiivsusele.

Detsentraliseeritud menetlus I6petati 210. péeval. Enamik asjaomaseid liikmesriike oli nBus
referentliikmesriigi jareldustega, valja arvatud Saksamaa, kes tdstatas kiisimuse v@imalikust t8sisest
ohust rahvatervisele. Seetdttu algatas inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud
menetluste kooskdlastusrihm esildismenetluse. LisaanallUsid, mis hdlmasid keskse uuringu PSE-301
mdlemat haru (DP3-84/30 (tsuikli viimasel 7 padeval suurem annus etintlléstradiooli kui Seasoniques)
ja DP3-84/10 (Seasonique)) ja toetavat uuringut PSE-302, ei vBimaldanud Seasonique
rasestumisvastast efektiivsust usaldusvdarsemalt hinnata hoolimata suuremast valimist, mistdttu Pearli
indeks oli kdrgem: 1,67 (95% usaldusvahemik: 0,91-2,80). Seega ei olnud inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste kooskdlastusrihma esildismenetluses vdimalik
lahendada Saksamaa tdstatatud kisimust ja see edastati inimravimite komiteele.



Kriitiline hindamine

Seasonique Kliinilisse arendusprogrammi kuulusid kaks 111 faasi randomiseeritud kliinilist uuringut:
keskne uuring PSE-301 ja toetav uuring PSE-302, mis olid spetsiaalselt kavandatud endomeetriumi
biopsia tulemuste hindamiseks ja viidi labi Ameerika Uhendriikides.

Rasestumisvastane efektiivsus

Uuringus PSE-301 leiti 621-1 18—35-aastasel naisel (1578 91-paevast tsiklit) Seasonique votmisel 3
rasedusjuhtu. Poissoni mudeli kasutamisel oli tldine Pearli indeks 0,76 ja 95% usaldusvahemik 0,16—
2,22. Nagu mainitud, esitas taotleja detsentraliseeritud menetluses lisaanalliUsi, kus saavutati
bootstrap-meetodiga piisav tapsus (95% usaldusvahemik: 0,0-1,76). Kahtlused tekkisid aga seoses
kdnealuse post hoc analuisi kattuvuse tdendosusega. Inimravimite komitee kisis biostatistika
toorihmalt ndu meetodi valiidsuse kohta kdnealuse juhtumi puhul.

Inimravimite komitee toetas biostatistika td6riihma seisukohta, milles leiti, et bootstrap-meetod ei ole
uldiselt asjakohane Pearli indeksi usaldusvahemike arvutamiseks. Seda enam kdnealusel juhul, kui see
ei olnud eelnevalt valitud ja seda kasutati alles parast negatiivsete tulemuste saamist
konventsionaalsemas anallilsis. Poissoni meetodiga arvutatud Pearli indeksit peeti seetdttu
vastuvletavaks, vottes arvesse, et Seasonique pikendatud reZiim on vaid olemasoleva ravimi vaike
modifikatsioon.

Hormonaalne ravimikombinatsioon (levonorgestreeli 150 ug ja etintitldstradiooli 30 ug) kiideti ELis
rasestumisvastase vahendina heaks rohkem kui 35 aastat tagasi ja selle efektiivsus on hésti
dokumenteeritud.

Lisaks viis taotleja labi mittevordleva farmakodinaamilise uuringu DR-105-101 the pikema, 91-
paevase tsukli ajal (84 paeva levonorgestreeli ja etintuléstradiooli, seejérel 7 paeva vaid
etintlléstradiooli). Analtusis jagati see ajavahemik kaheks 28-péevaseks ja Uiheks 35-paevaseks
perioodiks. Teise 28-paevase perioodi ajal tekkis ovulatsioon kahel isikul (5,71% naistest), kellest Uks
ovuleeris ka kolmandal perioodil, mis andis munasarjade aktiivsuse uldiseks maaraks 91-paevase
perioodi jooksul 2,86 (95% usaldusvahemik: 0,78-7,22). Vordlusrihma puudumist peeti
pdhjendatuks, sest kdnealuse hormonaalse kombinatsiooni toimemehhanism selles annuses on hasti
teada ja et ainsad erinevused Seasonique ja olemasolevate levonorgestreeli ja etinttldstradiooli
kombinatsioonravimite vahel on ravi kestus (vastavalt 84 péeva vs 21 paeva) ning 10 ug
etintdléstradiooli manustamine tsikli viimase 7 paeva jooksul tabletivaba perioodi asemel. Lisaks
naitas mitu avaldatud farmakodunaamilist uuringut, et lUhema tabletivaba perioodi korral suureneb
ovulatsiooni parssimise maar. Folliikuleid stimuleeriva hormooni, luteiniseeriva hormooni, déstradiooli ja
inhibiin B taset alandati efektiivsemalt, kui tabletivaba perioodi kestust lihendati 7-It paevalt 3 voi 4
paevale 28-paevase ravitsukli kohta (Willis 2006). Sellist rohkem valjendunud supressiooni naidati ka
drospirenooni 3 mg ja etinttldstradiooli 2 pg 24/4 kombinatsiooniga vorreldes standardse 21/7-
reziimiga (Klipping, 2008), nomegestroolatsetaadi ja 17b-6stradiooli 24/4 suukaudse kombinatsiooniga
vorreldes 21/7-reZiimiga (Christin-Maitre 2011) ning 0,075 mg gestodeeni ja 20 pg etinutldstradiooli
kombinatsiooni 23-paevase reziimiga vorreldes 21-paevase reziimiga (Spona 1996). Samuti ndhtub
kirjandusest, et tabletivaba perioodi arajatmist seostatakse munasarjade aktiivsuse parema
parssimisega. Avaldatud uuringus, mis viidi l1abi 3 erineva kombineeritud suukaudse kontratseptiivi
haruga, teatati, et naistel, keda raviti 28-paevase pidevreziimiga, oli follikulogeneesi parssimine
rohkem valjendunud kui naistel, kes said tdiendavalt 5 paeva 10 ug etintuléstradiooli vai kellel oli 7-



paevane tabletivaba periood (Schlaff 2004). Teises avaldatud farmakodinaamika uuringus teatati, et
kombineeritud suukaudse kontratseptiivi pidevreziim kombinatsiooniga levonorgestreel ja
etintlléstradiool ning norgestimaat ja etinitldstradiool andis tulemuseks efektiivsema follikulogeneesi
parssimise kui sama kombineeritud suukaudse kontratseptiivi annustamisreziim igakuise 7-paevase
tabletivaba perioodiga (Birtch 2006). Nende avaldatud kliiniliste uuringute tulemuste pd&hjal
eeldatakse, et Seasonique kontrollib ovulatsiooni paremini, millega omakorda kaasneb suurem
rasestumisvastane efektiivsus vorreldes kombineeritud suukaudsete kontratseptiivide (levonorgestreel
ja etinuuldstradiool) 21/7-paevase standardreziimiga, ning seega ei peeta vordlevat
farmakodiinaamika uuringut kombineeritud suukaudsete kontratseptiivide (levonorgestreel ja
etintulostradiool) 21/7-péevase standardreziimi puhul kohustuslikuks.

Lisaks kasutatakse laialdaselt kombineeritud suukaudsete kontratseptiivide 21/7-paevast
standardreziimi, mis koosneb 150 pg levonorgestreelist ja 30 ug etintuléstradioolist, kusjuures mdne
liikkmesriigi ravimiteabe kohaselt voib tsuklit pikendada 2 kuuni ilma tabletivaba perioodita. Seega ei
arvata, et tabletivaba perioodi drajatmine vdhendab rasestumisvastast efektiivsust, ning inimravimite
komitee leidis, et 150 pug levonorgestreeli ja 30 ug etintilostradiooli 28-paevase kombinatsiooni hasti
dokumenteeritud rasestumisvastase toime v8ib Ule kanda Seasonique reZiimile.

Seasonique Kliiniliste uuringute tulemusi toetavad ka turustamisjargsed andmed. Alates kontratseptiivi
esmasest muugiloast 2006. aastal kuni 2013. aasta detsembrini teatati valjastpoolt ELi, kus
hinnanguline ekspositsioon oli 385 901 naiseaastat, ainult 10 rasedusest, mis annab rasestumisest
teatamise maaraks 0,0026%.

Lisaks naitas 1-aastane tagasiulatuv uuring 15—40-aastastel naistel, et rasestumisest teatamise
maéérad olid madalamad suukaudse kontratseptiivi pikendatud reziimiga (84/7) kui standardreziimiga
(21/7 ja 24/4). Uuringus osales 52 664 naist (keskmine vanus 27,3 aastat) 84/7-reziimi vs 21/7-
reziimi analtidsis (n=26 332 mdlemas rihmas) ja 50 694 naist (keskmine vanus 27,8 aastat) 84/7-
reziimi vs 24/4-reziimi analtusis (n=25 347 mdlemas rihmas). 1l-aastased rasestumise maarad olid
statistiliselt palju madalamad 84/7-reziimi puhul vorreldes 21/7-reziimi (4,4% vs 7,3%; p<0,0001) ja
24/4-reziimiga (4,4% vs 6,9%, p<0,0001). Statistiliselt palju kérgemaid rasestumise maarasid 21/7-
reziimi ja 24/4-reziimi puhul vorreldes 84/7-reziimiga (p<<0,0001) tdheldati ka 2- ja 3-aastastes
kohortides (Howard 2014). Méned inimravimite komitee liikmed olid seisukohal, et seda publikatsiooni
ei saa pidada pikendatud tstkliga reziimide rasestumisvastase efektiivsuse tdestuseks, sest seda tuupi
uuringus voib olla mitmesuguseid segavaid faktoreid (eri kombineeritud suukaudsete kontratseptiivide
kasutamise kestus, raseduse planeerimine, kasutamine muudel pdhjustel kui kontratseptsioon).
Nendest puudustest hoolimata ei tdenda vahemalt see publikatsioon 84/7-reziimiga seostatud
vaiksemat rasestumisvastast efektiivsust.

Tuleb markida, et kombineeritud analtitisid, mis hdlmasid keskse uuringu PSE-301 md&lemat haru (DP3-
84/30 (tsukli viimasel 7 paeval suurem annus etintuléstradiooli kui Seasoniques) ja DP3-84/10
(Seasonique reziim)) ja toetavat uuringut PSE-302, andsid tulemuseks kdrgema Pearli indeksi: 1,67
(95% usaldusvahemik: 0,91-2,80). Siiski ei saanud uuringu PSE-301 haru DP3-84/30 anallisi lisatud
Uheksast nn raviaegsest rasedusest kolme puhul seost ravimiga téendada. Olemasolevatele andmetele
tuginedes vAib neid rasedusi pidada pigem n-0 ravivalisteks rasedusteks. Uuringus PSE-302 oli piiratud
arvul kokkupuutetsikleid ja selle eesmark ei olnud hinnata Pearli indeksit. Nendel pdhjustel ei pidanud
inimravimite komitee nimetatud kdrgemat Pearli indeksit Seasonique efektiivsuse hindamisel oluliseks.

Kokkuvottes eeldatakse avaldatud farmakodinaamika kliiniliste uuringute ulatuslike tulemuse pdhjal ja
arvestades, et Seasonique pikendatud reziim on olemasoleva ravimi vaikeste muudatustega variant, et



Seasonique parsib ovulatsiooni paremini vBrreldes olemasolevate levonorgestreeli/etintitléstradiooli
sisaldavate kombineeritud ravimitega, mille efektiivsus on hésti dokumenteeritud. Farmakodiunaamika
andmed naitasid, et Seasonique munasarjade talitlust parssiv toime on samas vahemikus mis teistel
heakskiidetud kombineeritud hormonaalsetel kontratseptiividel. Lisaks oli 111 faasi kliinilises uuringus
taheldatud rasestumise maar suhteliselt madal (PI<1) ja turustamisjargne kogemus ei anna méarku
vahenenud efektiivsusest. Seetdttu otsustas inimravimite komitee, et Seasonique efektiivsus on
piisavalt tbestatud.

Veritsussagedus

Uuringus PSE 302 vdrreldi Seasoniquega seotud veritsussagedust 21/7-paevase tsikli reziimiga
(Nordette, 150 pg levonorgestreeli / 30 pg etinutldstradiooli ja 7-paevane tabletivaba periood). Ehkki
veritsuse/maarimise kdrvalnahtude tottu katkestati ravi sagedamini Seasonique rihmas (7,4%) kui
vordlusrihmas (1,1%), oli parast Uheaastast ravi keskmine veritsuse/maarimise (sh kavandatud ja
kavandamata) paevade arv patsiendi kohta 4,4 paeva nii Seasonique kui ka vordluspreparaadi
kasutamisel. Seetdttu nduti, et taotleja teeks kolme ekstrapolatsioonireegli pdhjal veritsussageduse
lisaanallitsid, et kaasata naised, kes katkestasid ravi enneaegselt, ja ekstrapoleeriks need andmed
uuringu PSE-302 kavandatud Uheaastasele kogukestusele.

Veritsuse/maarimise pédevade koguarv uuringu kavandatud 1l-aastase kestuse jooksul oli suurem
Seasonique rihmas kui vordlusrithmas (keskmiselt 61-62 vs 55-56 olenevalt
ekstrapolatsioonireeglist). Pikendatud reziimi tdttu oli uuringu ettenahtud kestuse jooksul kavandatud
veritsuse/maarimise paevade arv eeldusparaselt kolm korda vaiksem Seasonique kui
vordluspreparaadi kasutamisel (keskmiselt 11 vs 33). Seevastu kavandamata veritsuse/maarimise
péevade arv oli Seasonique kasutamisel vordluspreparaadist kaks korda suurem (keskmiselt 53 vs 24).

Igas tugevusastmes teatas kavandamata veritsusest sarnane arv patsiente (vastavalt Seasonique
rihma ja voOrdlusriihma patsiendid): kerge veritsus: 64 (80,0%) ja 69 (78,4%); mdddukas veritsus:
42 (52,5%) ja 42 (47,7%); tugev veritsus: 14 (17,5%) ja 13 (14,8%).

Kooskdlas nende tulemustega téendasid laboriuuringute tulemused, et kavandamata
veritsuse/maarimise profiil Seasonique kasutamisel ei pdhjustanud kliiniliselt olulisi muutusi.

Kdigi patsientide Uldine ravisoostumus oli keskses uuringus = 97% ja toetavas uuringus = 98%.
Uuringus PSE-302 taheldati Seasonique riihmas (51,6%) ja vordlusrihmas (49,5%) vorreldavaid
katkestamise maarasid. VOrreldavaid katkestamise maarasid (sh kdrvalnahtudest tingitud
katkestamine) téheldati ka avatud randomiseeritud Il faasi uuringus, kus 8 kuu jooksul vdrreldi 265
naisel Seasoniquet (34,5%) kahe 28-paevase reziimiga suukaudse kontratseptiiviga (35,2% ja
39,1%).

Kokkuvéttes tdestas uuring PSE-302, et veritsuse/maarimise paevade koguarv on suurem Seasonique
kui vordluspreparaadi Nordette korral. Kavandamata veritsuse/méaéarimise paevade suurem arv
Seasonique kasutamisel ei paistnud mdjutavat ravisoostumust v8rreldes teiste 21/7-paevase reziimiga
suukaudsete kontratseptiividega. Seda toetas ka asjaolu, et 21/7-péevase reziimiga kombineeritud
suukaudsete kontratseptiividega vorreldes ei esinenud aneemiat ega kliiniliselt tdhtsaid muutusi
laboriuuringute tulemustes. Seetdttu oli inimravimite komitee seisukohal, et veritsussagedus
Seasonique kasutamisel ei ole naistele ohtlik ega vdhenda rasestumisvastast efektiivsust ja et selle
kohta on tooteinfos juba esitatud asjakohane teave.



Riskijuhtimiskava

Seasonique eelnenud detsentraliseeritud menetluses juba esitati ja kiideti heaks riskijuhtimiskava.
Inimravimite komitee ei teinud lisamuudatusi.

Uldine kasulikkuse ja riski suhe

Parast kdigi taotleja esitatud andmete ja biostatistika tédriihma arvamuse labivaatamist oli
inimravimite komitee seisukohal, et Seasonique rasestumisvastane efektiivsus on piisavalt tdestatud.
Komitee oli ka arvamusel, et Seasonique kasutamisega seotud veritsussagedus ei ole ohtlik ega
vahenda efektiivsust. Komitee leidis, et Seasonique ja sarnaste nimetuste kasulikkuse ja riski suhe on
soodne.

Positiivse arvamuse alused

Arvestades, et

e inimravimite komitee arutas Prantsusmaa poolt direktiivi 2001/83/EU artikli 29 16ike 4 alusel
algatatud esildismenetlust; Saksamaa oli seisukohal, et muigiloa andmisega kaasneb vdimalik
tdsine oht rahvatervisele;

e inimravimite komitee vaatas labi kdik taotleja esitatud andmed, mis tdendavad Seasonique ja
sarnaste nimetuste efektiivsust pikendatud reziimiga suukaudse kontratseptiivina kasutamisel;

e inimravimite komitee on arvamusel, et olemasolevad andmed tdendavad Seasonique ja sarnaste
nimetuste efektiivsust pikendatud reZiimiga suukaudse kontratseptiivina kasutamisel;

e inimravimite komitee on Uhtlasi arvamusel, et Seasonique ja sarnaste nimetuste kasutamisega
seotud veritsussagedus ei ole ohtlik ega vahenda rasestumisvastast efektiivsust ja et selle kohta
on tooteinfos juba esitatud asjakohane teave.

Seetdttu soovitas inimravimite komitee anda Seasonique ja sarnaste nimetuste (vt | lisa) mitgiloa(d),
mille jaoks lepiti kooskdlastusrihma menetluses kokku ravimi omaduste kokkuvodte, pakendi
margistuse ja pakendi infolehe I6plikud versioonid, mis on esitatud 111 lisas.



