Liite 11

Euroopan laakeviraston tieteelliset johtopaatokset ja myodnteisen
lausunnon perusteet



Tieteelliset paatelmat

Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista, joka koskee valmistetta nimelta
Yvidually ja muita kauppanimia (ks. liite 1)

Kasiteltavana oleva myyntilupahakemus koskee valmistetta nimelta Yvidually ja muita kauppanimia,
joiden kayttdaihe on raskauden ehkaisy suun kautta otettavien ehkaisytablettien avulla. Yviduallyn
pidennetty annostusohjelma on kehitetty markkinoilla olevien Yaz 24+4 -ehkaisytablettien perusteella,
ja se on tarkoitettu naisille, jotka haluavat siirtaa tyhjennysvuotoa jatkamalla tablettien ottamista 120
paivan ajan. Kukin kalvopaallysteinen Yvidually-tabletti sisaltaa 3 mg drospirenonia (DRSP:ta) ja 20
mikrogrammaa etinyyliestradiolia (EE:ta). Yviduallya on tarkoitus myyda uudenlaisen,
muistutustoiminnon sisaltévan tablettiannostelijan kanssa. Yviduallyn koostumus on sama kuin
myyntiluvan saaneen suun kautta otettavien Yaz 24+4 -yhdistelmaehkaisytablettien koostumus.

Tama hakemus toimitettiin direktiivin 2001/83/EY 8 artiklan 3 kohdan mukaisesti — taydellinen
hakemus arvioitiin hajautetussa menettelyssa, ja viitejdsenvaltiona oli Alankomaat
(NL/H/2041/001/DC). Koska ihmisladkevalmisteiden tunnustamismenettelyn ja hajautetun menettelyn
koordinointiryhméassa (CMDh) ei paasty yksimielisyyteen, CMDh siirsi asian ladkevalmistekomitean
(CHMP) kasiteltavaksi 29 artiklan 4 kohdan mukaisesti.

Annostusohjelman ehkaisyteho

Annossuositukset

Haetussa annostuksessa voidaan pitaa tablettitauko milloin hyvansa jakson 25. ja 120. paivan valisena
aikana, eli neljan paivan pituinen tauko voidaan aloittaa vasta, kun tabletteja on otettu paivittain
vahintdan 24 paivan ajan. Jokaisen neljan paivan tablettitauon jalkeen on aloitettava uusi vahintaan 24
paivan pituinen tablettien ottamisen jakso.

Annostussuosituksessa on kaksi vaihetta:

1. Pakollinen vaihe (paivat 1-24):

Kun Yviduallyn kayttd aloitetaan, tabletteja on otettava paivittdin vahintdan 24 paivan ajan.
2. Joustava vaihe (paivat 25-120):

Paivind 25-120 tabletteja voidaan ottaa keskeytyksettd enintdéan 120 paivan ajan. Taman jakson
aikana nainen voi paattaa itse, pitdakoé han neljan paivan tablettitauon vai ei. Valittavana on kolme
vaihtoehtoa:

] Paivind 25-120 nainen voi paattaa ottaa tabletteja keskeytyksettd enintdaan 120 paivan ajan.
Han ei halua tyhjennysvuotoa, joten han ei pida tablettitaukoa.

Tai:

] Paivina 25-120 nainen voi pitaa neljan paivan tablettitauon (joka aiheuttaa tyhjennysvuodon),
jos hanella esiintyy valivuotoa kolmena perattaisena paivana.

Tai:

" Paivina 25-120 nainen voi pitaa neljan paivan tablettitauon (jos han haluaa tyhjennysvuodon)

itselleen parhaiten sopivana ajankohtana valivuodosta riippumatta.

Yleiset annostussaannot:



e Neljan paivan tablettitauko voidaan aloittaa vain, jos tabletteja on otettu keskeytyksetta 24 paivan
ajan; tablettitauko voidaan siis aloittaa pakollisen vaiheen jalkeen.

e Kunkin neljén paivan tablettitauon jalkeen alkaa uusi pakollinen vaihe, eli tabletteja on otettava
vahintaan 24 paivan ajan, ennen kuin uusi tablettitauko voidaan aloittaa.

Kliiniset tutkimukset

Vaiheen III tutkimukset tehtiin vuosina 2005-2009 (tutkimus A40196 Euroopassa ja Kanadassa (EU-
Kanada-tutkimus) seka tutkimus A48294 Yhdysvalloissa (US-tutkimus)). Molemmat esitettiin
Yviduallyn tehokkuuden ja turvallisuuden arvioinnin osalta paatutkimuksina.

Naissa tutkimuksissa arvioitiin ehkaisytehoa eli ei-toivottujen raskauksien lukumaaraa, Pearlin indeksia
(PI, laskettuna raskauksien lukumadrana 100 naisvuotta kohti) ja kumulatiivisena raskauslukuna YAZ
Flex MB -hoitoryhmissa sekd vuotojen saannénmukaisuutta ja kierron hallinnan parametreja
molempien tutkimuksien kaikissa hoitoryhmissa.

Lisaksi tehtiin kolmas tutkimus (A47505), johon osallistui kohtalaisesta tai vaikeasta primaarista
dysmenorreasta karsivia naisia. Tutkimus on esitetty tukea antavana kliinisena tutkimuksena
pidennetyn annostuksen kayttamisen aikaisten vuotojen sdannédnmukaisuutta koskevien tietojen
osalta.

Kyseisissa kahdessa keskeisessa vaiheen III kliinisessa tutkimuksessa (tutkimusta A47505 ei arvioitu,
koska tdssa tapauksessa YAZ Flexyg oli tarkoitettu kivuliaiden kuukautisten hoitoon ehkaisytehon
sijasta) tutkittiin seuraavia annostusohjelmia:

* Yaz Flex Managed Bleeding (Yaz Flex MB) -ohjelma: kunakin jaksona otetaan tabletteja 120
paivdn ajan ja pidetdan sen jalkeen neljan padivan tablettitauko tyhjennysvuodon kdynnistamiseksi.
Jos tablettien ottamisen aikana esiintyy valivuotoa ja/tai tiputtelua kolmena perattaisena paivana,
neuvottiin pitdmaan neljan paivan tablettitauko (ts. "hallittu vuoto” = managed bleeding, MB).
Tama hoitoryhma kuului niin EU-Kanada-tutkimukseen kuin US-tutkimukseenkin, ja sité pidetaan
edustavana Yviduallyn ehkdisytehon kannalta seka verrattaessa vuotojen saannénmukaisuutta YAZ
24+4 -valmisteen ja muiden annostusohjelmien avulla aikaansaatujen vuotojen
saannénmukaisuuteen.

* Yaz Stop & Go -ohjelma: kunakin jaksona otetaan tabletteja 120 paivan ajan ja pidetdan sen
jalkeen neljan paivan tablettitauko tyhjennysvuodon kdynnistdmiseksi. Riippumatta mahdollisista
vdlivuodoista ja/tai tiputtelusta naiset saavat sijoittaa tyhjennysvuodon (eli neljan pdivan
tablettitauon) mihin tahansa kohtaan jaksoa paivien 25 ja 120 valisena aikana. Naiset saivat
halutessaan noudattaa mydés Yaz Flex MB -ohjelmaa. Téama ryhma kuului US-tutkimukseen, ja siina
verrattiin vuotojen sdanndénmukaisuutta YAZ 24+4- ja YAZ Flexyg -valmisteilla aikaansaatujen
vuotojen saannénmukaisuuksiin.

* Yaz fixed extended -ohjelma = 120 paivan tablettijakso (ilman tablettitaukoja), jonka jalkeen
pidetdan neljan padivan tablettitauko. Tama ryhma kuului EU-Kanada-tutkimukseen, ja siina
verrattiin vuotojen saannénmukaisuutta vuotojen saanndnmukaisuuteen muissa hoitoryhmissa.

*  YAZ 24+4 (YAZ) -hoito-ohjelma: 24 paivan tablettijakso, jonka jdlkeen pidetaan neljan paivan
tablettitauko (Euroopassa hyvaksytty annostusohjelma). Tama ryhma sisaltyi kumpaankin
tutkimukseen, ja siind verrattiin vuotojen sdannénmukaisuutta.

YAZ fixed extended -ohjelmaa lukuun ottamatta jokaisessa annostusohjelmassa lyhyin mahdollinen
tablettitaukojen valinen tablettijakso (eli kierron vahimmaispituus) oli 24 paivaa (ehkaisytehon
yllapitamiseksi).



Taulukko 1 Yhteenveto keskeisissa tutkimuksissa tutkituista hoito-ohjelmista

US A48294 -tutkimus (3 hoitoryhmaa)

EU/CAN A40196 -tutkimus (3 hoitoryhméaa)

1 400 naista noudatti YAZ Flex MB -ohjelmaa vuoden
ajan (ehkaisyteho + vuodot)

200 naista noudatti YAZ Stop and Go -ohjelmaa vuoden
ajan (vuodot)

200 naista noudatti YAZ 24+4 -ohjelmaa vuoden ajan

(vuodot)

880 naista noudatti YAZ Flex MB -ohjelmaa kahden
vuoden ajan (ehkaisyteho + vuodot)

200 naista noudatti YAZ fixed extended -ohjelmaa
vuoden ajan (vuodot)

200 naista noudatti YAZ 24+4 -ohjelmaa vuoden ajan

(vuodot)

Ehkaisyteho

Ehkaisytehoa tutkittiin molemmissa keskeisissa tutkimuksissa ainoastaan YAZ Flex MB -hoitoryhmassa.
YAZ Stop and Go -ryhma (vain US-tutkimuksessa), YAZ fixed extended -ryhma (EU-Kanada-tutkimus)
ja YAZ 2444 -ryhma (molemmat tutkimukset) lisattiin naihin kahteen tutkimukseen, jotta vuodoissa
esiintyvia eroja oli mahdollista vertailla. Ehkaisytehoa arvioitiin kayttamalla Pearlin indeksia (PI), joka
lasketaan raskauksien lukumaarana 100 naisvuotta kohti.

e YAZ Flex MB -ohjelmaEhkaisyteho osoitettiin ainoastaan keskeisen EU-Kanada A40196
-tutkimuksen Yaz Flex MB -ohjelman osalta, jonka Pearlin indeksi oli 0,63 ja vastaava 95 prosentin
luottamusvalin (CI) ylempi raja 18-35-vuotiailla naisilla oli 1,24. Menetelmavirheen varalta laskettu
Pearlin indeksi (mukautettu PI,) oli 0,59 (95 prosentin luottamusvalin ylempi raja oli 1,22), kuten
jaljempéana olevassa taulukossa on esitetty. Tdssa tutkimuksessa saadut Pearlin indeksit olivat
yhdenmukaisia YAZ 2444 -valmistetta koskevien alkuperdisten tietojen kanssa. Koska piste-ennusteen
ja 95 prosentin luottamusvalin ylemman rajan valinen ero on pienempi kuin 1, voidaan paatella, etta
tama EU-Kanada-tutkimus on yksindan riittavan laaja ladakevalmistekomitean Guideline on Clinical
Investigation of Steroid Contraceptives in Women -ohjeissa (EMEA/CPMP/EWP/519/98 Rev 1)
suositeltuihin piste-ennusteen tarkkuutta koskeviin vaatimuksiin ndhden, joten sita voidaan pitaa
luotettavana.

Suurempia Pearlin indekseja saatiin toisessa keskeisessa tutkimuksessa (A48294), joka toteutettiin
Yhdysvalloissa. My6s muissa Yhdysvalloissa tehdyissa yhdistelmaehkaisytablettitutkimuksissa on
havaittu suurempia Pearlin indekseja, mutta ne liittyvat luultavasti tutkimusmenetelmien
vaatimustenmukaisuuden ongelmiin.

Nain ollen ladkevalmistekomitea piti Yviduallyn ehkaisytehon arvioinnissa keskeisena tutkimuksena
ainoastaan EU-Kanada-tutkimusta, johon osallistui eurooppalaisia naisia (n = 880).

e YAZ Stop & Go -ohjelma

YAZ Stop and Go -ryhma (vain Yhdysvaltojen tutkimuksessa), YAZ fixed extended -ryhma (EU-
Kanada-tutkimus) ja YAZ 24+4 -ryhma (molemmat tutkimukset) lisattiin kahteen tutkimukseen, jotta
oli mahdollista vertailla vuodoissa ilmenevia eroja, mutta ndissa tutkimuksissa ei arvioitu
ehkadisytehoa. Siita huolimatta alustavassa hajautetussa menettelyssa edellytettiin Pearlin indeksin
laskemista Stop & Go -ryhman, YAZ fixed extended -ryhman ja YAZ 2444 -ryhman osalta. Tulokset on
esitetty jaljempana olevassa taulukossa.



Taulukko 2 Pearlin indeksi hoitoryhmissa YAZ Stop & Go, YAZ fixed extended ja YAZ 24+4

YAZ Stop YAZ fixed YAZ 24+4
and Go extended
us EU-Kanada EU-Kanada us

A48294 - A40196 - A40196 - A48294 -

tutkimus tutkimus tutkimus tutkimus
Pearlin 3,52 0,00 1,07 1,20
indeksi
95 96 CI 1,29-7,67 0,00-3,47 0,13-3,85 0,15-4,35

Yaz Stop and Go -ohjelman tuloksia tarkasteltaessa havaittiin, ettd Yaz Stop and Go -ohjelman PI oli
suurempi (3,52; 95 % CI; 1,29-7,67), kun taas samassa tutkimuksessa Yaz Flex MB -ohjelman PI oli
pienempi (1,67; 95 % CI; ylempi luottamusraja 2,67). Tuloksista keskusteltaessa havaittiin, etta US
A48294 -tutkimuksen Stop & Go -haaran suuri PI perustui vain 170 naiskdyttévuoteen (WY), mista
aiheutui levea 95 prosentin luottamusvali; 3,52 (95 %:n CI:t 1,29-7,67). Nain suuri PI-lukema on
epaluotettava, eika se ole yhdenmukainen ladakevalmistekomitean ohjeen Guideline on Clinical
Investigation of Steroid Contraceptives in Women (EMEA/CPMP/EWP/519/98 Rev 1) kanssa, jossa
edellytetdan, etta on tutkittava riittdva maara kiertoja, jotta saadaan riittavan tarkka arvio valmisteen
ehkaisytehosta. Keskeisten tutkimusten on oltava vahintaan niin laajoja, etta niistd saadaan yleinen PI
(raskauksien lukumaadra 100 naisvuotta kohti) ja kaksipuolinen 95 prosentin luottamusvaéli siten, etta
95 prosentin luottamusvalin ylemman rajan ja piste-ennusteen valien ero ei ole suurempi kuin 1.
Lisaksi tassa YAZ Stop & Go -haarassa oli paljon vahemman potilaita kuin Flex MB -ohjelmassa (200
vs. 1 400 potilasta), joten minkdaanlaisia vertailuja ei voida tehda. Kuten aiemmin on todettu, US-
tutkimuksen tutkimusvaestda ei pideta edustavana EU-tutkimusvaestdn kannalta.

Lisaksi — kuten hakija esitti - YAZ Flex MB -ohjelman ja YAZ Stop & Go -ohjelman valilla havaittiin vain
pienia eroja kiertojen maarassa (eli neljan paivan taukoja) ja kierron keskipituudessa (niiden paivien
maara, jona tabletteja on otettu paivittdin).

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

Taulukko 1: Kiertojen lukumaara (taydellinen analyysisarja) — US-tutkimus (A48294)

Valmiste Tutkimuspoti  Keskiarv SD Min. Q1 Mediaani Q3 Maks.
laiden maara o
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+ 207 10,1 4,4 1 6,0 13,0 13,0 15

Lahde: Taulukko 129 tutkimuksesta CSR A48294 - taulukko 8-19 - sivu 97
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Table 2: Cycle length — US Study (A48294) and EU Study (A40198) - FAS

N YAZ Flex MB YAZ Flex MB  YAZ Extended YAZ Stop&Go
f' A48294 A40196 A40196 A43294
Cycle
T length n 4258 2214 3686 799
1 (days)
l Mean 73 78.2 121.5 704
5D 40 39.8 279 387

Taulukko 2: Kierron pituus — US-tutkimus (A48294) ja EU-tutkimus (A40196) - FAS

YAZ Flex MB YAZ Flex MB YAZ Extended YAZ Stop & Go

A48294 A40196 A40196 A48294
Kierron pituus n 4 258 2214 368 799
(paivaa)
Keskiarvo 73 78,2 121,5 70,4
sD 40 39,8 27,9 38,7

YAZ Flex MB -ohjelman ja YAZ Stop & Go -ohjelman valilla kiertojen keskimaaraisessa lukumaarassa
(4,2 vs. 4,6 taukoa / vuosi) ja kierron pituudessa (tablettien jatkuva ottaminen 73-78,2 vs. 70,4
paivan ajan hoitokiertoa kohti) havaittujen pienten erojen ei odoteta aiheuttavan merkittdavaa eroa
ehkaisytehossa. Yleensa ottaen tablettitauon syy (tyhjennysvuoto vai naisen oma valinta) ei vaikuta
ehkadisytehoon, kunhan vain ladkkeen kayttamisen yleisia saantdja noudatetaan: tabletteja on otettava
saannodllisesti keskeytyksetta paivittain vahintaan 24 paivan ajan, ja ladkkeen ottamisjaksojen valilla
voidaan pitaa enintaan neljan paivan tablettitaukoja. Mikali neljan paivan tablettitaukoja pidetaan
huomattavasti vahemman ja ladkkeen aktiivisen ottamisen jaksoja pidennetaan molemmissa
ohjelmissa, on erittdin todenndkodista, ettd ehkaisyteho on yhta hyva kuin YAZ 24+4 -valmisteen
todettu ehkaisyteho. Tavanomaisessa YAZ 24+4 -ryhmassa neljan paivan tablettitaukojen maara
vuodessa on 10,1, koska tablettitauot ovat pakollisia (eli 24 paivan pakollisen tablettien ottamisjakson
jalkeen seuraa neljan paivan tauko (YAZ 24+4)). YAZ Flex MB- ohjelmassa taukoja oli 4,2 ja YAZ Stop
& Go -ohjelmassa niita oli 4,6 (katso taulukko 1). Edella esitetyn perusteella todettiin, etta ehkaisyteho
oli osoitettu riittavasti YAZ Flex MB -ohjelman osalta (Pearlin indeksi 0,63, 95 prosentin luottamusvalin
ylempi raja 1,24). Tata pidetaan ehkaisytehon kannalta edustavana Yviduallyn ehdotetun
annostusohjelman osalta.

e Eurooppalaisen 14701-tutkimuksen valianalyysi

Lisda nayttéa YAZ Stop & Go -ohjelman tehokkuudesta saatiin, kun tulokset meneillaan olevasta
eurooppalaisesta lisatutkimuksesta 14701 tulivat saataville. Tutkimus oli satunnaistettu avoin
monikeskustutkimus, ja siina kaytettiin [ddkeannostelijaa ehdotetulla annostuksella. Altistuminen
rajoittui 357 naisvuoteen, mutta laskettu Pearlin indeksi oli 0 ja 95 prosentin luottamusvalin ylempi
raja oli 1,0, mika taytti ldadkevalmistekomitean CHMP Guideline on Clinical Investigation of Steroid
Contraceptives in Women -ohjeissa (EMEA/CPMP/EWP/519/98 Rev 1) esitetyt vaatimukset
tarkkuudesta. Vaikka lopulliset tulokset tulevat saataville vasta vuonna 2013, tata Pearlin indeksia
pidetaan todistusvoimaisena tarkkuuden osalta.
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Yhteenvetona voidaan todeta, etta Yvidually on kehitetty naisille, jotka haluavat siirtda myynnissa
olevilla YAZ 24+4 -yhdistelmaehkaisytableteilla aikaansaatavaa kuukausittaista tyhjennysvuotoa
jatkamalla tablettien ottamista 120 padivan ajan. Ladkevalmistekomitea totesi, ettd Yviduallyn
ehkaisyteho on osoitettu riittavasti Yviduallyn ehdotetun annostusohjelman osalta; siina nainen voi
valita itse, pitdakd han neljén paivan tablettitauon joustavan vaiheen aikana vai ei.

Nayttd perustuu padasiassa EU-Kanada-tutkimuksessa saatuihin asianmukaisiin Pearlin indekseihin,
silla tutkimus sisalsi eurooppalaisen tutkimusvdaestén ja siina oli mahdollista pitaa neljan paivan
tablettitauko, jos tablettien ottamisen aikana esiintyi vélivuotoa ja/tai tiputtelua kolmen perattaisen
paivan ajan (Flex MB -ohjelma). Tablettitauon syy (tyhjennysvuoto vai naisen oma valinta) ei vaikuta
ehkaisytehoon, kunhan vain ladkkeen kayttamisen yleisia saantéja noudatetaan: tabletteja on otettava
saannodllisesti keskeytyksetta paivittdin vahintaan 24 paivan ajan, ja ladkkeen ottamisjaksojen valilla
on pidettava enintaan neljan paivan tablettitaukoja. Kiertojen lukumaarassa ja keskimaaraisessa
pituudessa ei havaittu merkittavia eroja, kun neljan paivan tablettitauon pitaminen oli sallittua
valivuodoista ja/tai tiputtelusta riippumatta (Stop & Go -ohjelma). Mikali tablettitaukoja pidetaan
huomattavasti véahemman ja lddkkeen ottamisjaksoja pidennetddn molemmissa ohjelmissa,
ehkaisyteho on vahintaan yhta hyva kuin jo myyntiluvan saaneen YAZ 24+4 -valmisteen teho. Edella
esitetyn perusteella lddkevalmistekomitea katsoi, ettéa YAZ Flex MB -ohjelman tulokset voitiin
ekstrapoloida ohjelmaan, jossa naiset saattoivat valita tyhjennysvuodon riippumatta valivuodoista
ja/tai tiputtelusta. Yviduallyn riittavasta ehkaisytehosta saatiin lisda tukea antavaa nayttéa meneillaan
olevan Yvidually-tutkimuksen valianalyysista, jonka mukaan laskettu Pearlin indeksi oli O ja 95
prosentin luottamusvalin ylempi raja oli 1,0. Naita tuloksia pidetaan todistusvoimaisena Pearlin
indeksin tarkkuuden osalta.

Vuotojen sdadnndnmukaisuudet annostusohjelmassa

Valivuotopaivien lukumaara tavanomaiseen YAZ 24+4 -ohjelmaan (6 paivaa / vuosi) nahden oli
verrattavissa YAZ Flex MB -ohjelmaan (5 paivaa / vuosi), mutta YAZ Stop & Go -ohjelmassa niita oli
enemman (14,8 paivaa / vuosi).

Toisaalta tyhjennysvuotojen lukumaara pieneni 12 kerrasta vuodessa (YAZ 24+4) 4,6 kertaan (YAZ
Stop & Go) ja 4,5 kertaan (YAZ Flex MB) vuodessa.

Tyhjennysvuodon keskimaardinen kesto oli pitempi pidennetyn kierron ohjelmissa, ja valivuotojaksojen
kesto oli pitempi verrattuna YAZ 24+4 -ohjelmaan (7-8 paivaa vs. 5 paivaa).

Lisaksi vuotopaivien kokonaismddra vuodessa pieneni 66 paivasta (YAZ 24+4) 41 paivaan (YAZ Stop &
Go) ja 47 paivaan (YAZ Flex MB) vuodessa.

Kaikista yhdistelmaehkaisytableteista tiedetdan, etta tyhjennysvuodon siirtdminen suurentaa
vdlivuotojen riskid useimmilla naisilla, mitd kuvataan myds ndiden tablettien valmisteyhteenvedoissa.
Mité pidempaan tyhjennysvuotoa siirretdan, sitd enemman riski suurenee, mika nakyy selvasti fixed
extended -ryhmassg, jossa ei ollut tablettitaukoa eika tyhjennysvuotoa (33 valivuotopaivaa / vuosi).

Hieman lisdantyneet valivuotopaivat tai muut vuoto-ongelmat eivat kuitenkaan aiheuttaneet juurikaan
hoidon keskeyttamista: 8/888 (0,8 %) EU-Kanada-tutkimuksessa ja 12/1 406 (0,9 %) US-
tutkimuksessa. Saatavilla olevat tulokset eivat siis viittaa siihen, etta havaituilla
saanndnmukaisuuksilla olisi ollut kielteinen vaikutus hoidon jatkamiseen naisilla, jotka valitsivat
joustavan hoito-ohjelman siirtéakseen tyhjennysvuotoa.

Yhteenvetona voidaan todeta tietojen osoittaneen, etta YAZ 24+4 -valmisteeseen verrattuna
tyhjennysvuotojen maara seka vuotopaivien kokonaismaara vahenevat yhden vuoden aikana, mika on
taman tuotteen tarkoitus. Tyhjennysvuodon siirtéminen lisda valivuotojen riskia useimmilla naisilla,
mika tiedetaan jo nykyisistd yhdistelmaehkaisytableteista, mutta saatavilla olevat tiedot eivat viittaa
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siihen, etta Yviduallyyn liittyvien vuotojen saannénmukaisuuksilla olisi kielteinen vaikutus valmisteen
siedettavyyteen naisten keskuudessa.

Eurooppalaisessa 14701-lisatutkimuksessa tutkittiin vuotojen saannénmukaisuuksia haetulla
annostusohjelmalla seka tablettiannostelijan kayttdéa. Vuotojen saanndnmukaisuuksista toimitettiin
kuitenkin vain raakatietoja, eika analyyseja ole taltd osin saatavilla.

Tablettiannostelija

Tablettiannostelijan on suunniteltu olevan olennainen osa Yviduallya tablettien annostelemiseksi
ehdotetun annostusohjelman mukaisesti, mutta sita ei ole kdytetty keskeisissa tutkimuksissa.
Ainoastaan laakintalaitedirektiivin 93/42 mukainen kaytettavyystestaus on toteutettu. Tama katsotaan
riittavaksi, koska ladkevalmisteen antamiseen tarkoitetuista laitteista maarataan direktiivilla 93/42,
taman kuitenkaan rajoittamatta direktiivin 2001/83 soveltamista ladkevalmisteeseen.

Hakija on toimittanut myds Yvidually-valmistetta ja tablettiannostelijaa koskevan lisatutkimuksen
14701 valitulokset. Tassa tutkimuksessa verrataan kahta erilaista annostelijamallia: toisessa on
akustinen halytys ja toisessa ei. Valianalyysista on talld hetkelld saatavana vain hyvin vahan tietoa.
Useimmat naiset pitivat annostelijaa helppokdyttdisena eika heilla ollut vaikeuksia ymmartaa
pikaohjetta, kayttajan ohjetta ja annostelijassa kaytettyja merkkeja selventdvaa opasta. Tassa
tutkimuksessa ei ole havaittu merkkeja siita, ettd ladkkeen annostusohjelman noudattaminen olisi
heikompaa kuin mita on raportoitu alkuperaisissa kliinisissa tutkimuksissa, joissa annostusohjelman
noudattamisesta huolehdittiin kynan ja paperin avulla. Ladkevalmistekomitea pyysi hakijaa
toimittamaan tutkimuksen 14701 lopulliset tulokset sen varmistamiseksi, etta annostelija vaikuttaa
myonteisesti Yvidually-valmisteen annostusohjelman noudattamiseen.

Yhteenvetona voidaan siis todeta, etta annostelijan kdytettavyytta pidetaan hyvaksyttdvana, minka
vahvistavat annostelijaa koskevasta lisatutkimuksesta saadut valitulokset.

Johtopaatokset

Yvidually on kehitetty naisille, jotka haluavat siirtda myynnissa olevilla YAZ 24+4 -
yhdistelImdehkaisytableteilla aikaansaatavaa kuukausittaista tyhjennysvuotoa jatkamalla tablettien
ottamista 120 paivan ajan.

Ladkevalmistekomitea totesi, etta Yviduallyn ehkdisyteho on osoitettu riittavasti Yviduallyn ehdotetun
annostusohjelman osalta; siina nainen voi valita itse, pitaaké han neljan pdivan tablettitauon joustavan
vaiheen aikana vai ei. Naytto perustuu padasiassa EU-Kanada-tutkimuksessa saatuihin asianmukaisiin
Pearlin indekseihin. Tutkimuksessa oli mahdollista pitda neljan paivan tablettitauko, jos tablettien
ottamisen aikana esiintyi valivuotoa ja/tai tiputtelua kolmen perattaisen paivan ajan (Flex MB -
ohjelma). Tablettitauon syy (tyhjennysvuoto vai naisen oma valinta) ei vaikuta ehkaisytehoon, kunhan
vain laakkeen kayttamisen yleisia saantéja noudatetaan: tabletteja on otettava saanndllisesti
keskeytyksetta paivittdin vahintdan 24 paivan ajan, ja ldadkkeen ottamisjaksojen valilld on pidettava
enintaan neljan paivan tablettitaukoja. Kiertojen lukumaarassa ja keskimaaraisessa pituudessa ei
havaittu merkittavia eroja, kun neljan padivan tablettitauon pitamista suositeltiin valivuodoista ja/tai
tiputtelusta riippumatta (Stop & Go -ohjelma). Kun tablettitaukoja pidetaan huomattavasti vahemman
ja ladkkeen ottamisjaksoja pidennetdaan molemmissa ohjelmissa, ehkdisyteho on vahintdaan yhta hyva
kuin jo myyntiluvan saaneen YAZ 24+4 -valmisteen teho. Edell& esitetyn perusteella
ladkevalmistekomitea katsoi, ettd YAZ Flex MB -ohjelman tulokset voitiin ekstrapoloida Yviduallyn
ehdotettuun annostusohjelmaan.
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Yviduallyn riittdvasta ehkadisytehosta saatiin lisda tukea antavaa ndyttéa meneillaan olevan Yvidually-
tutkimuksen valianalyysista, jonka mukaan laskettu Pearlin indeksi oli 0 ja 95 prosentin luottamusvalin
ylempi raja oli 1,0. Naita tuloksia pidetdan todistusvoimaisena Pearlin indeksin tarkkuuden osalta.

Tietojen avulla on siis osoitettu asianmukaisesti, ettd YAZ 24+4 -valmisteeseen (tavanomainen
annostus) verrattuna tyhjennysvuotojen maara seka vuotopaivien kokonaismaara vahenevat yhden
vuoden aikana, mikd on tdman tuotteen tarkoitus. Kuten pidennetyistd annostusohjelmista on
odotettavissa, vuotojen saanndnmukaisuuksissa on havaittu eroja, mutta saatavilla olevat tiedot eivat
viittaa siihen, etta Yviduallyyn liittyvilla vuotojen sddnnénmukaisuuksilla olisi kielteinen vaikutus
ldakkeen siedettavyyteen naisten keskuudessa.

Yviduallya ja tablettiannostelijaa kasitelleen 14701-lisatutkimuksen valianalyysi osoittaa, etta naiset
pitavat annostelijaa helppokayttdisena ja etta ei ole merkkeja siita, etta se vaikuttaisi
annostusohjelman noudattamiseen haitallisesti. Hakijan on toimitettava tutkimuksen 14701 lopulliset
tulokset kansallisille toimivaltaisille viranomaisille 28. helmikuuta 2013 mennessa.

Myonteisen lausunnon perusteet

Ottaen huomioon, etta

e komitea aloitti lausuntomenettelyn Ranskan tekeman ilmoituksen perusteella neuvoston direktiivin
2001/83/EY 29 artiklan 4 kohdan mukaisesti;

¢ komitea arvioi kaikki saatavilla olevat hakijan toimittamat tiedot kansanterveydelle aiheutuvaa
mahdollista vakavaa riskia ja erityisesti ehkadisytehoa ehdotetussa pidennetyssa
annostusohjelmassa koskevien huolenaiheiden kasittelemiseksi;

e komitea katsoi, ettd esitetyt tiedot, etenkin EU-Kanada-tutkimus, riittavat osoittamaan valmisteen
kokonaistehon. Komitea katsoi, etta Yviduallyn ja muiden kauppanimien hyoty-riskisuhdetta
haetussa kayttdaiheessa ja pidennetyssa annostusohjelmassa on pidettava suotuisana.

Ladakevalmistekomitea on suositellut myyntiluvan myoéntamista edellyttaen, ettad liitteen IV sisaltamat
ehdot ladkevalmisteen turvallisesta ja tehokkaasta kaytosta tayttyvat. Liitteessa III olevat
valmisteyhteenveto, myyntipdaallysmerkinnat ja pakkausseloste ovat koordinointiryhmamenettelyn
yhteydessa laadittuja lopullisia versioita Yviduallyn ja muiden kauppanimien osalta (katso liite I).
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