II. melléklet

Tudomanyos koévetkeztetések és az Eurépai Gyogyszeriigynokség altal
kiadott pozitiv vélemény indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Az Yvidually és kapcsolodé nevek (lasd I. melléklet) tudomanyos
értékelésének altalanos 6sszefoglalasa

A jelen kérelem az Yvidually és kapcsolédd nevek oralis fogamzasgatlasra vonatkozé javallataval
kapcsolatos. Az Yvidually hosszabb ideig tarté adagolasanak rendjét a forgalomban 1évé Yaz 24+4
elnevezés(i kombinalt ordlis fogamzasgatlé adagolasa alapjan fejlesztették ki olyan nék szamara, akik
a megvonasos vérzést a szedési ciklus legfeljebb 120 napra térténé megnydjtasa atjan kivanjak
késleltetni. Az Yvidually filmtablettdnként 3 mg drospirenont (DRSP) és 20 mikrogramm
etinilésztradiolt (EE) tartalmaz. Az Yvidually-t rendeltetése szerint emlékeztet6 funkcioval ellatott,
innovativ tablettaadagoldban forgalmazza a gyartd. Az Yvidually 0sszetétele megegyezik az
engedélyezett kombinalt oralis fogamzasgatlo, az Yaz 24+4 Gsszetételével.

Ezt a kérelmet a 2001/83/EK iranyelv 8. cikke (3) bekezdésének értelmében nyujtotta be a gyartd -
teljes korl kérelem, a decentralizalt eljaras szerint felllvizsgalva, melynek soran a referencia-tagallam
Hollandia volt (NL/H/2041/001/DC). Mivel a CMDh (decentralizalt eljarasok koordinacids csoportja —
Emberi felhasznalasra szant gydgyszerek [Co-ordination Group on the Mutual and Decentralised
Procedures - Human]) beterjesztés soran nem szlletett megallapodas, ezért az eljarast a 29. cikke (4)
bekezdésének értelmében a CHMP (Emberi felhasznalasra szant gyogyszerek bizottsaga [Committee
for Medicinal Products for Human Use]) elé terjesztették.

Az adagolasi rend fogamzasgatld hatasossaga

Adagolasi ajanlasok

A beterjesztett adagolasi rendnek megfeleléen a kezelési ciklus 25. és 120. napja k6zo6tt barmikor
tarthato szedési szlinet — tehat a 4 napos szlinet csak 24 napos folyamatos tablettaszedés utan
kezdhet6 el. Az egyes 4 napos szedési sziinetek utan kezdddik az Uj, kotelez6 szedési ciklus, amely
legalabb 24 napig tart.

Az adagolasi ajanlas két fazisbdl all:

1. Kotelez6 fazis (1-24. nap):

Az Yvidually ciklusanak elkezdésekor a tablettakat legalabb 24 napig folyamatosan kell szedni.
2. Rugalmas fazis (25-120. nap)

A 25-120. nap koz6tt a tablettadkat folyamatosan lehet szedni legfeljebb 120 napig. Ebben az
id6szakban a n6 sajat maga dontheti el, hogy tart-e 4 napos szedési szlinetet. Ez az jelenti, hogy
3 lehetOség kozul lehet valasztani:

. A n6 donthet Ugy, hogy a 25-120. nap k6zott folyamatosan szedi a tablettakat legfeljebb
120 napig. Nem (itemez be megvonasos vérzést, tehat szedési szlinetet sem.

Vagy:

. A 25. és a 120. nap kozétt a n6 belitemezhet egy 4 napos szedési szlinetet (megvonasos vérzés
indukcidja), ha 3 egymast kdvetd napon vérzése van.

Vagy:

. A 25-120. nap k6zoétt a n6 barmikor, amikor leginkdbb megfeleld szamara és a vérzéstdl
fliggetlenil Ugy doénthet, hogy 4 napos szedési sziinetet tart (belitemezi a megvonasos vérzést).



Altalénos adagolasi szabalyok:

e A 4 napos szedési szlinet csak 24 napos folyamatos tablettaszedés utan, tehat a kotelez6 fazis
befejezését kovetben kezdhet6 el.

e Minden 4 napos szedési szlinet utan egy Uj kotelez6 fazis kezdbdik, tehat a tablettakat legalabb
24 napig kell szedni, miel6tt Uj sziinetet lehetne belitemezni.

Klinikai vizsgalatok

A 2 III. fazisu klinikai vizsgalatot 2005 és 2009 k6zo6tt végezték (az A40196 sz. vizsgalatot Eurdpaban
és Kanadaban, az A48294 sz. vizsgalatot pedig az Egyesiilt Allamokban). Mindkett6t az Yvidually
hatadsossaganak és biztonsdgossédganak meghatarozasara irdnyuld pivotalis vizsgalatként nyujtottak
be.

Ezekben a vizsgalatokban a fogamzasgatld hatasossagot értékelték, tehat a nem kivant terhességek
szamat, a Pearl-indexet (PI, szamitasa: a populacid terhességi rataja elosztva 100 felhasznaldi
expozicids évvel) és a kumulativ terhességi ratat az Yaz Flex MB karokban, tovabba a vérzési
jellemz6ket és a menstrudcios ciklus szabalyozasanak paramétereit mindkét vizsgalat valamennyi
kezelési karjaban.

Ezenkivil végeztek egy harmadik vizsgalatot (A47505 sz.) is olyan n6knél, akik mérsékelten sulyos
vagy sulyos els6édleges dysmenorrhoedban szenvedtek, és ezt a klinikai vizsgélatot a gyarté a
hosszabb ideig tarté adagolasi rend hasznalata folyaman jelentkez6 vérzések jellemzdbivel kapcsolatos
adatok alatamasztasara nyujtotta be.

A két pivotalis, 3 karu, III. fazisu klinikai vizsgalatban a kdvetkez6 adagolasi rendeket vizsgaltak (az
A47505 sz. vizsgalatot nem értékelték, mivel ebben a vizsgalatban az YAZ Flexys adagolasi rendet a
dysmenorrhoea kezelésére alkalmaztak, és nem a fogamzasgatlé hatasossag megitélése céljabdl):

* YAZ Flex Managed Bleeding (YAZ Flexyus) adagolasi rend; az egyes ciklusok 120 napos
tervezett kezelésbdl, és az azt kévetd, a megvonasos vérzést indukald, 4 napos szedési szlinetbdl
allnak. Ha a kezelési ciklus kozben 3 egymast kdveté napon vérzés és/vagy pecsételd vérzés volt,
4 napos szedési szlinetet (vagyis ,iranyitott vérzést” = MB) javasoltak. Ezt a kezelési kart az
EU/Kanada vizsgalat és az USA vizsgalat egyarant magaba foglalta, és reprezentativnak tekintették
az Yvidually fogamzasgatlo hatdsossaga, valamint az YAZ 24+4 és egyéb adagoldsi rendek vérzési
jellemzdivel torténd 6sszehasonlitdas szempontjabdl;

= YAZ Stop & Go adagolasi rend; az egyes ciklusok 120 napos tervezett kezelésbdl, és az azt
kévet6, a megvonasos vérzést indukald, 4 napos szedési szlinetbdl allnak. A vérzéstdl és/vagy
pecsétel6 vérzéstdl fuggetlenil a n6k sajat maguk itemezhetik be a megvonasos vérzést (tehat a
4 napos szedési szlinetet) a kezelési ciklus 25. és 120. napja kézott barmikor. A néknek arra is
lehet6séglik volt azonban, hogy az Yaz Flexus rendnek a vérzésre vonatkozod szabalyait kbvessék.
Ezt a kart a célbdl adtak hozza az USA vizsgalathoz, hogy a vérzési jellemzbket
0sszehasonlithassak az YAZ 24+4 és az YAZ Flexvs adagolasi rendek vérzési jellemzGivel;

* Yaz fixed extended adagolasi rend = 120 napos folyamatos (szlinet kdzbeiktatasa nélkuli)
tablettaszedés, majd 4 napos szedési szlinet. Ezt a kart a célbdl adtak hozza az EU/Kanada
vizsgalathoz, hogy 0sszehasonlitsak a tobbi kezelési kar vérzési jellemzGivel;

= YAZ 24+4 (YAZ) adagolasi rend = 24 nap folyamatos tablettaszedés, majd 4 napos szedési
szlinet (az Eurdpaban engedélyezett adagolas rend), amelyet mindkét vizsgalat részeként a vérzési
jellemzGOk Gsszehasonlitasara szolgalt;



Az YAZ fixed extended adagolasi rend kivételével az egyes adagolasi rendekben a szedési szlinetek
k6zotti minimalis kezelési idészak (tehat a ciklus minimalis hossza) 24 nap volt (a fogamzasgatlo
hatdsossag megdbrzése céljabol).

1. tablazat: A pivotalis vizsgalatokban tanulmanyozott kiilonféle adagolasi rendek
attekintése

USA vizsgalat, A48294 (3 ag) EU/KAN vizsgalat, A40196 (3 ag)
[YAZ Flex MB, 1400 n6nél 1 évig (fogamzasgatlo YAZ Flex MB, 880 nénél, 2 évig (fogamzasgatlo
|hatasossag + vérzés) |[hatasossag + vérzés)
[YAZ Stop & Go, 200 nénél, 1 évig (vérzés) Yaz fixed extended, 200 nénél, 1 évig (vérzés)
YAZ 24+4, 200 n6nél, 1 évig (vérzés) YAZ 24+4, 200 n6nél, 1 évig (vérzés)

Fogamzasgatlé hatasossag

A fogamzasgatlé hatasossagot az YAZ Flex MB adagolasi karban vizsgaltak mindkét pivotalis
vizsgalatban. Az YAZ Stop & Go kar (csak az USA vizsgalatban), az YAZ fixed extended kar (az
EU/Kanada vizsgalatban) és az YAZ 24+4 kar (mindkét vizsgalatban) a két vizsgalat kilonboz6 vérzési
jellemzGinek 6sszehasonlitasara szolgalt. A Pearl-index (PI), melynek kiszamitasahoz a populacid
terhességi ratajat el kell osztani 100 felhasznaldi expozicidos évvel, a fogamzasgatld hatasossag
meghatarozasara szolgalt.

e YAZ Flex MB adagolasi rend

Az A40196 sz. EU/Kanada vizsgalat YAZ Flex MB adagolasi rendje esetében a fogamzasgatlo
hatasossagot jelz6 Pearl-index (PI) értéke 0,63, a megfeleld 95%-0s konfidenciaintervallum felsé
hatarértéke 1,24 volt 18-35 éves n6knél, a mddszer sikertelensége esetén a PI (mddositott PI,) értéke
0,59 volt (a 95%-0s konfidenciaintervallum felsé hatarértéke 1,22 volt), amint az alabbi tablazat
mutatja. Ebben a vizsgalatban a kapott Pearl-indexek 6sszhangban voltak az YAZ 24+4 eredeti

fels6 hatarértéke kozotti klilonbség nem éri el az 1-et, megallapithatd, hogy az EU/Kanada vizsgalat
onmagaban megfelel6en nagy méretli a becsllt érték precizitasaval kapcsolatos, a szteroid
fogamzasgatlok n6knél végzett klinikai vizsgalatara vonatkozd CHMP iranyelv (Guideline on Clinical
Investigation of Steroid Contraceptives in Women, EMEA/CPMP/EWP/519/98 [Rev 1]) altal ajanlott
kovetelmények szempontjabdl, és ezért megbizhatdnak tekinthetd.

Az USA-ban végzett masik (A48294 sz.) pivotalis vizsgalat ennél magasabb PI értékeket adott. Szintén
magasabb PI értékeket figyeltek meg az Egyesiilt Allamokban mas kombinalt oralis fogamzasgatiokkal
végzett klinikai vizsgalatokban, ami feltehetéen egyittm(ikodési problémakkal volt kapcsolatos.

Ezért a CHMP csak az eurdpai nbket (n=880) magaban foglalé EU/Kanada vizsgalatot tekintette
pivotalisnak az Yvidually fogamzasgatlo hatasossaganak megitéléséhez.

e YAZ Stop & Go adagolasi rend

A két vizsgalatban szerepl6 YAZ Stop & Go kar (csak az USA vizsgalatban), YAZ fixed extended kar (az
EU/Kanada vizsgalatban) és YAZ 24+4 kar (mindkét vizsgalatban) a kiilonb6z6 vérzési jellemzék
Osszehasonlitdsara szolgalt, de nem arra tervezték, hogy értékelje a fogamzasgatlé hatdsossagot. Ettdl
fuggetlenil az eredeti decentralizalt eljaras (DCP) folyaman a kérelmezét felkérték, hogy szamitsa ki a
PI értékeket a Stop & Go karban, az YAZ fixed extended karban és YAZ 24+4 karban (lasd az alabbi
tablazatot):



2. tablazat Pearl-index az YAZ Stop & Go, YAZ fixed extended és YAZ 24+4 karokban

Yaz Stop Yaz fixed YAZ 24+4
and Go Extended
USA vizsgalat EU/Kanada EU/Kanada USA vizsgalat
A48294 vizsgalat vizsgalat A48294
A40196 A40196
Pearl- 3.52 0.00 1.07 1.20
index
95%0-0s 1.29 - 7.67 0,00 - 3,47 0,13 - 3,85 0,15 -4,35
KI

Az YAZ Stop and Go adagolasi rend eredményeit megvizsgalva kiemelték, hogy a PI érték magasabb
volt (3,52; 95%-0s KI = 1,29-7,67), mint az ugyanabban a vizsgalatban az YAZ Flex MB adagolasi
rend esetében kapott érték (1,67; 95%-os KI; fels6 hatar = 2,67). A CHMP azonban megyvitatta és

megallapitotta, hogy az A48294 sz. USA vizsgalatban taldlt magas PI érték csak 170 néév (WY)

tablettaszedésen alapult, ennek eredménye a széles 95%-o0s KI; 3,52 (95% KI-k: 1,29-7,67). Ez a

magas PI érték nem megbizhato és nem felel meg a szteroid fogamzasgatlok néknél végzett klinikai
vizsgalatara vonatkoz6é CHMP iranyelvnek (EMEA/CPMP/EWP/519/98 Rev 1), amely szerint elegendd
szamu ciklust kell tanulmanyozni ahhoz, hogy a becsllt fogamzasgatlé hatdsossag precizitdsa a kivant

meérték( legyen. A kulcsfontossagu vizsgalatoknak legalabb eléggé kiterjedteknek kellene lenniik

ahhoz, hogy a beldlik szamitott, kétoldall 95%-o0s konfidenciaintervallumos altalanos PI (100
néévenkénti terhességek szama) értéke olyan legyen, hogy a 95%-0s konfidenciaintervallum fels6
hatara és a becsllt érték kozotti kilénbség ne haladja meg az 1-et. Ezenkivil az ebben az YAZ Stop &
Go karban vizsgalt betegek szama sokkal alacsonyabb volt, mint a Flex MB adagolasi rendet alkalmazé
karé (200 vs. 1400 beteg), emiatt nehéz 6sszehasonlitdst végezni. Tovabba, amint azt kordbban mar
leirtuk, az egyestilt allamokbeli populacié nem tekinthet6 reprezentativnak az EU populacidra nézve.

Rdaadasul a kérelmezé altal bemutatott adatok alapjan csupan kis kiilonbségek figyelheték meg az YAZ

Flex MB valtozat és az YAZ Stop & Go adagolasi rend kozott a ciklusok szamat (vagyis a 4 napos

szlineteket) és az atlagos ciklushosszt (a folyamatos tablettaszedés napjainak szamat) illetéen.

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

Treatment no. of Mean SD Min Q1 Median Q3 Max
subjects

YAZ Flex MB 1317 42 22 1 30 40 50 13

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

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

Source: Table 129 from C3SR A48294 — Table 8-19 - Page 97

1. tablazat: Ciklusok szama (teljes elemzési csoport) — USA vizsgalat (A48294)

Kezelés Alanyok szama Atlag SD Min. Q1 Median Q3 Max.
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

Forras: 129. tablazat az A48294 klinikai vizsgalat jelentésébdl (CSR) - 8-19. tablazat - 97. oldal
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Table 2: Cycle length — US Study (A48294) and EU Study (A40196) - FAS

H YAZ Flex MB  YAZ Flex MB  YAZ Extended YAZ Stop&Go
! A48294 A40196 Ad0196 Ad43294
]
: Cycle
T length n 4258 2214 368 799
b (days)
L]
l Mean 73 78.2 1215 704
sD 40 398 278 387

-

2. tablazat: Ciklushossz — USA vizsgalat (A48294) és EU vizsgalat (A40196) - teljes elemzési
csoport

Yaz Flex MB Yaz Flex MB Yaz Extended  YAZ Stop & Go
A48294 A40196 A40196 A48294
Ciklushossz n 4258 2214 368 799
(nap)
Atlag 73 78.2 121.5 70.4
SD 40 39.8 27.9 38.7

Ezek az atlagos ciklusszamot (4,2 vs. 4,6 sziinet/év) és ciklushosszt (73-78,2 vs. 70,4 napos
folyamatos tablettaszedés kezelési ciklusonként) érint6 csekély kilonbségek az YAZ Flex MB és YAZ
Stop & Go adagoldsi rendek kozott varhatéan nem fognak jelent6s kilénbséghez vezetni a
fogamzasgatld hatdsossagban. Altalanossagban véve, a szedési szlinet oka (vérzés jelentkezése vagy a
né sajat valasztasa) nem befolydsolja a fogamzasgatldé hatdsossagot mindaddig, amig a né betartja a
szedés altaldnos szabalyait, vagyis legalabb 24 napon at szedi megszakitas nélkil naponta a tablettat,
és a ciklusok kozott legfeljebb 4 napos szedési szlinetet tart. Mi tobb, a mindkét valtozatra jellemzd
jelent6sen kevesebb 4 napos szedési sziinet és hosszabb aktiv kezelési id6szakok mellett a hatdsossag
nagy valdszin(iséggel legaldabb ugyanolyan jé lesz, mint az YAZ 24+4 esetében igazolt. A hagyomanyos
YAZ 24+4 karban az egy éven belll el6forduld 4 napos szedési sziinetek szama 10,1, mivel a szedési
szlinetek beiktatasa kotelezd (tehat a 24 napos tablettaszedési id6szak utan 4 napos sziinet kévetkezik
[YAZ 24+4]), szemben az YAZ Flex MB adagoldsi rend mellett kimutatott 4,2-es, illetve az YAZ Stop &
Go adagolasi rend mellett kimutatott 4,6-os értékkel (lasd az 1. tablazatot). A fentiek alapjan a
bizottsdg megallapitotta, hogy a fogamzasgatlo hatas kell6képpen igazolt az YAZ Flex MB kezelési rend
varians mellett (Pearl-index = 0,63, a 95%-0s KI felsd hatara = 1,24), amely a fogamzasgatlé
hatdsossag tekintetében reprezentativnak tekinthet6 az Yvidually javasolt adagolasi rendjére nézve.

e A 14701 sz. eurdpai vizsgalat id6kozi elemzése

Az YAZ Stop & Go adagolasi rend hatasossagara utald tovabbi bizonyitékok kertiltek napvilagra, amikor
elérhetévé valtak egy tovabbi, folyamatban 1évs, az Yvidually ajanlott adagolasi rendje szerinti
tablettaadagoldt alkalmazd, eurdpai multicentrikus, randomizalt, nyilt vizsgalat (14701. sz.)
eredményei. Az expozicié 357 n6évre (wy) korlatozddott, de a szamitott PI O volt, a 95%-0s
konfidenciaintervallum felsé hataranak 1,0-es értéke pedig megfelelt a szteroid fogamzasgatlék néknél
végzett klinikai vizsgalatara vonatkozé CHMP iranyelv (EMEA/CPMP/EWP/519/98 Rev 1) pontossagra
vonatkozd kovetelményeinek. Bar a végleges eredmények csak 2013-ban lesznek elérhetdk, ez a PI
érték meggy6zdének tekinthet6 a precizitas szempontjabdl.

11



Osszefoglalva, az Yvidually-t olyan n8k szamara fejlesztették ki, akik késleltetni kivéanjak a
forgalomban |év6 YAZ 24+4 kombinalt oralis fogamzasgatld szedése mellett bekdvetkezd havi
megvonasos vérzést, a szedési ciklus legfeljebb 120 napra torténd megnyudjtasa utjan. A bizottsag
megallapitotta, hogy az Yvidually fogamzasgatlé hatasossaga medfelel6 bizonyitast nyert az Yvidually
azon ajanlott adagolasi rendjére vonatkozéan, amely lehet6vé teszi, hogy a n6 sajat maga déntse el,
tart-e 4 napos szedési sziinetet a rugalmas fazisban.

A bizonyiték els6sorban az EU/Kanada vizsgalatban kapott megfelel6 Pearl-indexeken alapul. A

kovetd napon jelentkezd vérzés és/vagy pecsételd vérzés esetén (Flex MB adagolasi rend). A szedési
szlinet oka (vérzés jelentkezése vagy a n6 sajat valasztasa) nem befolyasolja a fogamzasgatld
hatasossagot mindaddig, amig a nd betartja a szedés altalanos szabalyait, vagyis legalabb 24 napon at
szedi megszakitas nélklil naponta a tablettat, és a ciklusok kozott legfeljebb 4 napos szedési sziinetet
tart. Nem figyeltek meg jelentds kiilonbséget a ciklusok szamaban és az atlagos ciklushosszban,
amikor a 4 napos szedési sziinetet a vérzéstol és/vagy pecsételd vérzéstdl fliggetlenlil kozbe lehetett
iktatni (Stop & Go adagolasi rend). Mi tobb, a mindkét valtozatra jellemz6 kevesebb szedési szilinet és
hosszabb aktiv kezelési id6szakok mellett a hatasossag legalabb ugyanolyan jé lesz, mint a jelenleg
engedélyezett YAZ 24+4 esetében igazolt. A fentiek alapjan a CHMP egyetértett azzal, hogy az YAZ
Flex MB kezelési rend eredményeit extrapolalni lehet egy olyan adagolasi rendre, amelyben a nék sajat
maguk (temezhetik be a megvonasos vérzést a vérzéstdl és/vagy pecsétel6 vérzéstdl fuggetlenil. Egy
Yvidually-vel végzett folyamatban Iévé vizsgalat id6kozi elemzése az Yvidually megfeleld
fogamzasgatld hatasossagat tdmogatd tovabbi bizonyitékokkal szolgalt. Ebben az elemzésben a
szamitott PI érték 0, a 95%-0s konfidenciaintervallum felsé hatarértéke pedig 1,0 volt, ami
meggy6zinek tekinthetd a Pearl-index precizitdsa szempontjabdl.

Az adagolasi rend vérzési jellemzoi

A hagyomanyos YAZ 24+4 adagolasi rendhez viszonyitva (6 nap/év) a cikluson bellli vérzés napjainak
szama hasonlo volt az YAZ Flex MB adagolasi rend mellett (5 nap/év), az YAZ Stop & Go adagolasi
rend mellett azonban gyakrabban fordult el6 cikluson bellli vérzés (14,8 nap/év).

Masrészt, a megvonasos vérzések szama 12 alkalom/évrél (YAZ 24+4) 4,6 alkalom/évre (YAZ Stop &
Go), illetve 4,5 alkalom/évre csbkkent (YAZ Flex MB).

A megvonasos vérzés atlagos idétartama hosszabb volt a megnyujtott ciklust hasznald adagolasi
rendek esetében, és a cikluson bellili vérzési epizédok atlagos idétartama meghaladta az YAZ 24+4
adagolasi rendét (7-8 nap vs. 5 nap).

Mi tobb, éves szinten az 0sszes vérzési napok szama 66-rdl (YAZ 24+4) 41-47 napra csokkent (YAZ
Stop & Go és YAZ Flex MB).

Ko6ztudott és valamennyi kombinalt ordlis fogamzasgatlo alkalmazasi elGirasaban szerepel, hogy a
megvonasos vérzés késleltetése a legtébb né esetében fokozza a cikluson bellli vérzés kockazatat. Ez
a kockazat anndl magasabb, minél hosszabb a késleltetés; ez egyértelm(en kitlnik a fix megnyujtott
adagolasi rendet kévetd karban, amelyben nem volt megengedett a szedési sziinet - megvonasos
vérzés (33 cikluson bellli vérzési nap/év).

A cikluson bellili vérzési napok vagy egyéb vérzési problémak megfigyelt kismérték(i emelkedése
azonban az eredmények szerint nem vezetett nagy szamban a kezelés abbahagyasahoz: 8/888 (0,8%)
az EU/KAN vizsgalatban és 12/1406 (0,9%) az USA vizsgalatban. Ezért a rendelkezésre allé adatok
szerint az emlitett vérzési jellemz6k nem gyakoroltak negativ hatast a toleralhatésagra azoknal a
noknél, akik a megvonasos vérzés késleltetése érdekében a rugalmas adagoldsi rendet valasztottak.
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Osszefoglalva, az adatok arra utalnak, hogy az YAZ 24+4-hez hasonlitva a megvonasos epizédok
szama és az 1 év alatt jelentkez6 vérzéses napok Gsszes szama is csbkken, ami a jelen készitmény
célja. Amint az mar ismert a jelenlegi kombinalt ordlis fogamzasgatldk hasznalata nyoman, a
megvonasos vérzés késleltetése fokozza a cikluson bellili vérzés kockazatat a legtébb nénél, de a
rendelkezésre allé adatok nem utalnak arra, hogy az Yvidually megfigyelt vérzési jellemzG6i negativan
hatnanak a nék tolerancidjara.

Az 14701 sz. tovabbi eurdpai vizsgdlat a kérvényezett adagolasi rend (beleértve a tablettaadagolo
hasznalatat) vérzési jellemzGit vizsgalta. A gyarté azonban csupan a vérzési jellemzbkkel kapcsolatos
nyers adatokat nyujtotta be, és nem allnak rendelkezésre az ezzel kapcsolatos elemzések.

Tablettaadagolo

Az Yvidually szerves részét képezl és a javasolt adagolasi rend szerinti tablettaadagolasra kialakitott
adagoldt nem hasznaltak a pivotalis vizsgalatokban. Kizardlag az orvostechnikai eszk6zokrél sz6l16
93/42 iranyelv altal megkovetelt hasznalhatdsagi teszteket végezték el, ami elfogadhatonak
tekinthet6, mivel a gyégyszerkészitmény alkalmazdasara szant orvostechnikai eszkézok a 93/42
iranyelv hatalya ala tartoznak, a gyogyszerkészitményre vonatkoz6 2001/83 iranyelv sérelme nélkul.

A kérelmez6 ugyancsak rendelkezésre bocsatotta az Yvidually és a tablettaadagol6 tovabbi, 14701 sz.
vizsgalatanak id6kozi eredményeit. Ebben a vizsgalatban az adagold két (hangriasztasos, illetve
anélkili) valtozatat hasonlitjak 6ssze. Jelenleg csak korlatozott adatok allnak rendelkezésre az id6kozi
elemzésboll. A legtobb n6é megitélése szerint az adagolét kénny( hasznalni, és a gyors referencia
kartya, a felhasznaldi kézikonyv és szimbdlumok magyarazata is konnyen érthetd. Nincs jele annak,
hogy az egylittm(ikodés kisebb mérték(i lenne a kezdeti klinikai vizsgalatokban mértnél, amelyekben a
betegek papir és ceruza segitségével tartottdk be az adagoldsi rendet. A CHMP felkérte a kérelmezlt,
hogy amint rendelkezésre allnak, nyujtsa be a 14701 sz. vizsgalat végeredményeit annak
megerdsitése céljabdl, hogy az adagolé hasznalata pozitiv hatassal van az Yvidually-t hasznalé nék
egylttm(ikodésére.

Osszefoglalva, az adagold hasznalhatésaga elfogadhaténak tekinthetd, amit az adagoléval kapcsolatos
tovabbi vizsgalat id6kozi adatai is alatdamasztanak.

Altalanos kévetkeztetések

Az Yvidually-t olyan n6k szamara fejlesztették ki, akik a forgalomban 1év6 YAZ 24+4 kombinalt oralis
fogamzasgatld szedése mellett bekdvetkez6é havi megvonasos vérzést a szedési ciklus legfeljebb
120 napra tértén6 megnyujtasa atjan kivanjak késleltetni.

A bizottsag megallapitotta, hogy az Yvidually fogamzasgatlé hatdsossaga megfeleld bizonyitast nyert
az Yvidually azon ajanlott adagolasi rendjére vonatkozdéan, amely lehet6vé teszi, hogy a né sajat maga
dontse el, tart-e 4 napos szedési sziinetet a rugalmas fazisban. A bizonyiték elsésorban az EU/Kanada
vizsgalatban kapott Pearl-indexeken alapul. A vizsgalatban lehet6ség volt a 4 napos szedési szlinet
kozbeiktatésara 3 egymast kovet6é napon jelentkezé vérzés és/vagy pecsétel6 vérzés esetén (Flex MB
adagolasi rend). A szedési szlinet oka (vérzés jelentkezése vagy a n6 sajat valasztasa) nem
befolyasolja a fogamzasgatldé hatasossagot mindaddig, amig a n6 betartja a szedés altalanos
szabalyait, vagyis legalabb 24 napon at szedi megszakitas nélkil naponta a tablettat, és a ciklusok
kozott legfeljebb 4 napos szedési szlinetet tart. Nem figyeltek meg jelentGs kiilonbséget a ciklusok
szamaban és az atlagos ciklushosszban, amikor a 4 napos szedési sziinetet a vérzéstdl és/vagy
pecsétel6 vérzéstol fliiggetlenil javasoltak kozbeiktatni (Stop & Go adagolasi rend). Mi tobb, a mindkét
véltozatra jellemz6 kevesebb szedési szlinet és hosszabb aktiv kezelési id6szakok mellett a hatdsossag
legalabb ugyanolyan jo lesz, mint a jelenleg engedélyezett YAZ 24+4 esetében igazolt. A fentiek
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alapjan a CHMP egyetértett azzal, hogy az YAZ Flex MB kezelési rend eredményeit extrapolalni lehet az
Yvidually javasolt adagolasi rendjére.

Egy Yvidually-vel végzett folyamatban Iévl vizsgalat idokozi elemzése az Yvidually megfelel6
fogamzasgatld hatasossagat tdamogatd tovabbi bizonyitékokkal szolgalt. Ebben az elemzésben a
szamitott PI érték 0, a 95%-os konfidenciaintervallum felsé hatarértéke pedig 1,0 volt, ami
meggy06zinek tekinthet6 a Pearl-index precizitdsa szempontjabal.

Az adatok megfeleléen bizonyitottak, hogy az YAZ 24+4-hez (hagyomanyos kezelési rend) hasonlitva a
megvonasos epizdédok szama és az 1 év alatt jelentkez6 vérzéses napok 0sszes szama is csokken, ami
a jelen készitmény célja. A megnyujtott adagolasi rend mellett varhaté médon kulonféle vérzési
jellemzGlket figyeltek meg, de a rendelkezésre allé adatok nem utalnak arra, hogy az Yvidually-val
kapcsolatosan megfigyelt vérzési jellemzdk negativan befolyasolndk a ndk toleranciajat.

Az Yvidually és a tablettaadagold 14701 sz. kiegészit6 vizsgdlatanak id6kozi elemzése arra utal, hogy a
nék megitélése szerint az adagolét konnyl hasznalni, és nincsenek arra utalo jelek, hogy hasznalata
hatranyosan befolyasolna az egytttmikoddési készséget. A kérelmezének 2013. februar 28-ig kell
benyujtania a nemzeti illetékes hatdosagok felé a 14701 sz. vizsgalat végeredményeit.

A pozitiv vélemény indoklasa

Mivel:

e A bizottsag megfontolta a Franciaorszag altal a 2001/83/EK tanacsi iranyelv 29. cikkének (4)
bekezdése szerint inditott beterjesztést.

e A bizottsag attekintette a kérelmez6 altal a sulyos potencidlis kozegészségligyi kockazat
kivizsgalasa céljabol benyujtott valamennyi rendelkezésre all6 adatot, kilonosképpen a javasolt
megnyujtott adagolasi rend fogamzasgatlo hatasossagat.

e A bizottsag megallapitotta, hogy a bemutatott adatok, klilondsen az EU/Kanada vizsgalat adatai,
kell6képpen igazoljédk az altalanos hatasossagot. A bizottsag ugy itélte meg, hogy az Yvidually és
kapcsolddd nevek elény-kockazat profilja az alkalmazott javallatban és a megnyujtott adagolasi
rend mellett kedvez6nek tekinthetd.

a CHMP javasolta a forgalomba hozatali engedély kiadasat a gydgyszerkészitmény biztonsdgos és
hatdsos hasznalatara vonatkozd, és a IV. mellékletben meghatarozott javasolt feltételekkel. Az
alkalmazasi elGiras, a cimkeszéveg és a betegtajékoztatd nem valtoznak a koordinacios csoport eljaras
soran elfogadott végleges valtozathoz képest, az Yvidually és kapcsolddo nevek (lasd I. melléklet)

III. mellékletében emlitettek szerint.
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