Il priedas

Europos vaisty agentiiros pateiktos mokslinés isvados ir pagrindas priimti
teigiama nuomone



Mokslinés isvados

Seasonique ir susijusiy pavadinimy (Zr. I prieda) mokslinio vertinimo
bendroji santrauka

Seasonique — tai pagal pailgintg reZzima 91 dieng vartojamas geriamasis kontraceptikas, kurj sudaro
fiksuoty doziy 150 pg levonorgestrelio ir 30 ug etinilestradiolio derinys, vartojamas 84 dienas, ir po to
7 dienas vartojamos 10 ug plévele dengtos etinilestradiolio tabletés. Levonorgestrelis (LNG) yra
progestogenas, kuris slopina ovuliacija, o mazomis dozémis vartojamas etinilestradiolis (EE) yra
estrogenas, kuris uztikrina folikuly supresijos kiausSidése kontrole ir suteikia stabilumo gimdos gleivinei
siekiant sumazinti protarpinj kraujavima. Dél nedidelio Sio preparato sudétyje esancio estrogeno kiekio
jis priskiriamas prie vadinamuyjy nedideliy doziy sudétiniy geriamuyjy kontraceptiky (SGK).

Abi veikliosios medziagos jau jregistruotos tokiu deriniu ir minétomis ir mazesnémis (LNG 100 pg/ EE
20 ug) dozémis. Seasonique jregistruotas kai kuriose ne Europos Sajungos (ES) Salyse.

ParaiSka gauti rinkodaros leidimg decentralizuotos procediros bidu pateikta pagal Direktyvos
2001/83/EB 28 straipsnio 3 dalj, vadovaujantis Direktyvos 2001/83/EB 10b straipsniu. Vertinimui
pateikta Seasonique indikacija — peroraliné kontracepcija.

Decentralizuotos procediiros metu priestaraujanti valstybé naré (PVN) laikési nuomonés, kad pateikta
nepakankamai kontraceptinio Seasonique veiksmingumo jrodymuy. IS tiesy kadangi pagrindinio tyrimo
PSE-301 metu vertinant Seasonique poveikj 18—35 mety moterims, taikant klasikinj Puasono (Poisson)
metoda, pagal 95 % pasikliautingjj intervala (PI) pasiektas nepakankamas bendro Perlo (Pearl) indekso
jvercio tikslumas (jvertis — 0,76, 95 % PI: 0,16—2,22), pareiSkéjas pateiké papildomas analizes, kurias
atliekant 95 % PI apskaiciuoti buvo taikomas savirankos metodas. Taikant $j post hoc pasirinktg
metoda, atsizvelgiant | Zmonéms skirty vaisty komiteto (CHMP) gairése dél klinikinio steroidiniy
kontraceptiky poveikio moterims tyrimo (EMEA/CPMP/EWP/519/98 Rev. 1) nustatytus hormoniniams
kontracepcijos metodams keliamus reikalavimus, bity pasiektas kaip tik tinkamas tikslumas
(atsizvelgiant | konkrecig savirankos simuliacijg), jverciui siekiant 0,76; 95 % PI: 0,0-1,76.

Be to, PVN laikési nuomonés, kad kraujavimo désningumas yra nepalankus, ir negaléjo atmesti galimo
poveikio vartojimo nurodymuy, laikymuisi ir preparato kontraceptiniam veiksmingumui galimybés.

Decentralizuota procediira uzbaigta 210-3 paraiSkos nagrinéjimo diena, daugumai susijusiy valstybiy
nariy pritarus referencinés valstybés narés iSvadoms, kurioms nepritaré tik Vokietija, iSkélusi galimo
rimto pavojaus visuomeneés sveikatai klausima. Todeél kreiptasi | Zmonéms skirty vaisty savitarpio
pripazinimo ir decentralizuotos procediuros koordinavimo grupe (CMD(h). Atlikus tolesnes analizes, |
kurias buvo jtraukti abiejy pagrindinio tyrimo PSE-301 atSaky (DP3-84/30: paskutines 7 ciklo dienas
pacientai vartojo didesne EE doze, palyginti su esama Seasonique sudétyje; ir DP3-84/10: pacientai
vartojo Seasonique) ir papildomo tyrimo PSE-302 duomenys, patikimesniy Seasonique kontraceptinio
veiksmingumo duomeny nepavyko surinkti, nepaisant to, kad imtis padidéjo, ir buvo nustatytas
didesnis Perlo indeksas — 1,67 (95 % PIl: 0,91-2,80). Taigi, kreipimosi | CMD(h) procediros metu
iSspresti pagrindinio Vokietijos iskelto rlipestj keliancio klausimo nepavyko, todél Sis klausimas buvo
perduotas CHMP.



Esminis vertinimas

kuriuo siekta jvertinti gimdos gleivinés biopsijos rezultatus.

Kontraceptinis veiksmingumas

Atliekant pagrindinj tyrimg PSE-301, per 1 578 91-os dienos ciklus tarp 621 Seasonique vartojusios
18-35 mety amziaus moters nustatyti 3 néstumo atvejai, todél taikant Puasono modelj, bendras Peirlo
indeksas sieké 0,76 (95 % PI1: 0,16-2,22). Kaip minéta, decentralizuotos procediros metu pareiskéjas
pateiké papildoma analize, kurig atliekant, taikant savirankos metoda, pasiektas pakankamas
kontracepcijos metody vertinimo tikslumas, kurj patvirtina 95 % PI (0,0-1,76), tacCiau abejoniy iskilo
dél Sios post hoc analizés apimties tikétinumo ypatumuy. CHMP paprasé Biostatistikos darbo grupés
(BDG) pateikti savo rekomendacijas deél Sio metodo taikymo pagrjstumo Siuo atveju.

CHMP pritaré BDG nuomonei, kad savirankos metodas iS esmés yra netinkamas Perlo indekso
pasikliautinajam intervalui apskaiciuoti; tuo labiau, kad Siuo atveju Sis metodas nebuvo i$ anksto
apibréztas ir buvo pasirinktas tik tuomet, kai atlikus jprastesne analize, buvo gauti neigiami rezultatai.
Todél laikytasi nuomonés, jog pagal Puasono metodg apskaiciuotas Perlo indeksas yra priimtinas,
atsizvelgiant j tai, kad pailgintas Seasonique vartojimo rezimas — tai tik nezymiai pakeistas esamo
preparato vartojimo rezimas.

IS tiesy Europos Sajungoje 150 pg LNG ir 30 ug EE hormony derinys patvirtintas kaip kontraceptikas
daugiau kaip 35 metus, o jo veiksmingumas yra iSsamiai dokumentuotas.

Be to, pareiskéjas vieno pailginto 91 dienos ciklo laikotarpiu (84 dienas buvo vartojamas LNG ir EE
derinys, po to 7 dienas — tik EE) atliko nepalyginamajj farmakodinaminj tyrima DR-105-101. Atliekant
analize, Sis laikotarpis padalintas | du 28 dieny ir vieng 35 laikotarpius. Per antrg 28 dieny laikotarpj
ovuliacija jvyko dviem tiriamosioms (5,71 % motery); vienai i$ jy ovuliacija jvyko ir per trecig
laikotarpj, todeél bendras kiausidziy aktyvumo rodiklis 91 dienos laikotarpiu sieké 2,86 (95 % PI: 0,78—
7,22). Laikytasi nuomonés, jog tai, kad atliekant $j tyrima nebuvo suformuota palyginamoji atSaka, yra
pateisinama, atsizvelgiant | tai, kad Sio tokiomis dozémis vartojamo hormony derinio veikimo
mechanizmas yra gerai Zzinomas, | tai, kad vienintelis Seasonique ir esamy sudétiniy preparaty su LNG
ir EE skirtumas yra gydymo trukmeé (atitinkamai 84 dienos ir 21 diena) ir j tai, kad paskutines 7 ciklo
dienas Seasonique atveju vartojama EE 10 pg dozeé, o esamy preparaty atveju daroma behormone
pertrauka. Be to, keli publikuoti farmakodinaminiai tyrimai parodé, kad darant trumpesne behormone
pertrauka, ovuliacija slopinama labiau. Folikulus stimuliuojancio hormono (FSH), liuteinizuojancio
hormono (LH), estradiolio ir inhibino B koncentracija buvo slopinama veiksmingiau, kai behormoneés
pertraukos trukme per 28 dieny trukmeés gydymo ciklg buvo sutrumpinta nuo 7 iki 3 ar 4 dieny (Willis,
2006). Tokia stipresné supresija taip pat nustatyta taikant 24/4 dieny drospirenono 3 mg ir EE 2 pg
derinio vartojimo rezima (palyginti su standartiniu 21/7 dieny rezimu (Klipping, 2008), taikant 24/4
dieny geriamuyjy nomegestrolio acetato ir 17b-estradiolio derinio vartojimo rezimg (palyginti su 21/7
dieny rezimu (Christin-Maitre, 2011) ir taikant 23 dieny gestodeno 0,075 mg ir 20 pg EE derinio
vartojimo rezimg (palyginti su 21 dienos rezimu (Spona, 1996). IS literatlros taip pat matyti, kad
nedarant behormonés pertraukos, kiausidziy aktyvumas slopinamas veiksmingiau. Atlikus tyrima,
kuriame suformuotos 3 skirtingos sudétiniy geriamujy kontraceptiky (SGK) tyrimo atSakos, nustatyta,
kad moterims, kurioms buvo taikomas nepertraukiamas 28 dieny rezimas, pasireiské stipresné folikuly



supresija, palyginti su moterimis, kurios dar 5 dienas vartojo EE 10 ug doze arba padaré 7 dieny,
behormone pertrauka (Schlaff, 2004). Atliekant dar vieng publikuotg farmakodinaminj tyrima,
nustatyta, kad taikant nepertraukiama SGK su LNG ir EE deriniu ir su norgestimato ir EE deriniu
vartojimo rezima, folikuly supresija buvo veiksmingesné, nei taikant ta patj SGK dozavimo rezima su
kasménesine 7 dieny behormone pertrauka (Birtch, 2006). Remiantis Siy publikuoty klinikiniy tyrimuy,
rezultatais, manoma, jog Seasonique turety veiksmingiau kontroliuoti ovuliacijg, t. y. Sio vaistinio
preparato kontraceptinis veiksmingumas turety biti didesnis, nei standartinio 21/7 dieny SGK su LNG
ir EE deriniu vartojimo rezimo, todél laikomasi nuomonés, kad atlikti palyginamajj farmakodinaminj
tyrima, kad Seasonique bty galima palyginti su standartiniu 21/7 dieny SGK su LNG ir EE deriniu
vartojimo rezimu, nebdtina.

Be to, standartiniai 21/7 dienas vartojami SGK, kuriy sudétyje yra 150 ug LNG ir 30 ug EE, yra placiai
vartojami, ir remiantis kai kuriose valstybése narése patvirtinta atitinkama informacija apie preparata,
§j ciklg galima pailginti iki 2 ménesiy be behormonés pertraukos. Taigi, laikomasi nuomonés, jog dél
to, kad vartojant vaistinj preparata, nedaroma behormone pertrauka, jo kontraceptinis veiksmingumas
néra mazesnis, ir CHMP nusprendé, kad placiai patvirtintg 28 dienas vartojamo 150 ug LNG ir 30 pg EE
derinio kontraceptinj veiksminguma, galima ekstrapoliuoti Seasonique vartojimo rezimui.

Atliekant Seasonique klinikinius tyrimus, gautus duomenis papildomai patvirtino poregistracinio
laikotarpio duomenys. Remiantis ne ES Salyse nuo pirmo rinkodaros leidimo suteikimo 2006 m. iki
2013 m. gruodZzio mén. surinktais duomenimis, Sis kontraceptikas vartotas apytikriai 385 901 motery
metus ir tuo laikotarpiu buvo nustatyta tik 10 nésStumo atvejy, todél uzregistruotas néstumo rodiklis
buvo 0,0026 %.

Be to, 1 mety trukmeés retrospektyvinis tyrimas su 15-40 mety moterimis parodé, kad geriamuosius
kontraceptikus vartojant pagal pailgintg rezima (84/7) uzregistruota maziau néstumo atvejy, nei
taikant vadinamuosius standartinius rezimus (21/7 ir 24/4). Sio tyrimo metu lyginant 84/7 ir 21/7
rezimus buvo tiriamos 52 664 moterys (amziaus vidurkis — 27,3 mety) (abiejose grupése n=26 332), o
lyginant 84/7 ir 24/4 rezimus — 50 694 moterys (amziaus vidurkis — 27,8 mety) (abiejose grupése
n=25 347). Vieneriy mety néstumo rodikliai taikant 84/7 rezima buvo statistiSkai reikSmingai mazesni,
nei taikant 21/7 (4,4 plg. su 7,3 %; p<0.0001) ar 24/4 (4,4 plg. su 6,9 %, p<0.0001) rezima. 2 ir 3
mety kohortose néstumo rodikliai taikant 21/7 ir 24/4 rezimus taip pat buvo statistiskai reikSmingai
didesni, nei taikant 84/7 rezimg (p<0.0001) (Howard et al, 2014). Kai kurie CHMP nariai laikési
nuomoneés, kad Si publikacija néra tinkamas pailginto ciklo rezimy kontraceptinio veiksmingumo
jrodymas, nes paprastai atliekant tokio tipo tyrimus atsiranda jvairiy iskraipanciyjy veiksniy (skirtingy
sudétiniy geriamujy kontraceptiky vartojimo trukmé, su nésStumu susije ketinimai, vartojimas ne
kontracepcijos tikslais). Nepaisant Siy trikumuy, Si publikacija bent nepatvirtina mazesnio su 84/7
rezimu siejamo kontraceptinio veiksmingumo.

Reikety atkreipti déemesj | tai, kad atlikus bendras analizes, | kurias jtrauktos abi pagrindinio tyrimo
PSE-301 atSakos (DP3-84/30 (didesné nei Seasonique esanti EE dozé paskutines 7 ciklo dienas) ir
DP3-84/10 (Seasonique vartojimo rezimas) ir papildomas tyrimas PSE-302, Perlo indeksas buvo
didesnis (95 % PI: 0,91-2,80). Taciau tyrimo PSE-301 at3akoje DP3-84/30 trimis iS 9 néstumo atvejy,
kurie buvo jtraukti | analize, kaip vaistg vartojusiy motery (angl. on-treatment) atvejai, nebuvo
galimybés atlikti tiriamojo vaisto vartojimo apskaitos; is tikryjy, remiantis turimais duomenimis, Siuos
néstumo atvejus galima laikyti vaisto nevartojusiy motery (angl. off-treatment) atvejais. Atliekant
tyrimg PSE-302, istirta nedaug vaisto vartojimo cikly, ir Siuo tyrimu nebuvo numatyta jvertinti Perlo
indeksa. Dél Siy priezasciy CHMP laikési nuomonés, kad Sis didesnis Perlo indeksas néra svarbus
vertinant Seasonique veiksminguma.



Taigi, nors atliekant farmakodinaminj tyrimg, nebuvo suformuota palyginamoji atSaka, remiantis
iSsamiais publikuoty klinikiniy tyrimy rezultatais ir atsizvelgiant j tai, kad pailgintas Seasonique
vartojimo rezimas — tai tik nezymiai pakeistas esamy preparaty vartojimo rezimas, manoma, kad
Seasonique turety veiksmingiau kontroliuoti ovuliacija, palyginti su esamais sudétiniais preparatais su
LNG ir EE, kuriy veiksmingumas yra iSsamiai dokumentuotas. IS farmakodinaminio tyrimo duomeny
matyti, kad Seasonique veiksmingumas slopinant kiausidziy aktyvuma atitinka nustatytg kity
patvirtinty sudetiniy hormoniniy kontraceptiky veiksmingumo spektra. Be to, atliekant III fazés
klinikinj tyrima, néstumo rodiklis buvo palyginti nedidelis (Perlo indeksas:<1), o jvertinus didele po
vaisto pateikimo rinkai sukaupta patirtj, sumazéjusio veiksmingumo pozymiy nenustatyta. Todél CHMP
laikési nuomones, kad Seasonique veiksmingumo jrodymuy pakanka.

Kraujavimo désningumas

Atliekant tyrima PSE 302, Seasonique sukeliamo kraujavimo désningumas buvo lyginamas su
standartiniu 21/7 dieny_ciklo reZimu (Nordette, 150 pug LNG ir 30 ug EE, 7 dieny behormoné
pertrauka). Nors remiantis motery, kurioms gydymas taikytas vienus metus, duomenimis, deél
kraujavimo ir (arba) tepimo nepageidaujamy reiskiniy i$ tyrimo Seasonique grupéje pasitrauké
daugiau tiriamujy (7,4 %), nei palyginamojoje grupéje (1,1 %), bendras vidutinis kraujavimo ir (arba)
tepimo dieny skaicius (jskaitant numatytas ir nenumatytas dienas) per paciento ménesj ir Seasonique,
ir palyginamojo kontraceptiko grupése buvo panasus, t. y. 4,4 dienos. Todél pareiskéjo paprasyta,
remiantis trimis ekstrapoliavimo taisyklémis, atlikti papildomas kraujavimo désningumo analizes, kad |
jas bity jtrauktos moterys, kurios pasitrauké is tyrimo anksciau laiko, ir ekstrapoliuoti tuos duomenis
bendram numatytam tyrimo PSE-302 vieneriy mety laikotarpiui.

Bendras kraujavimo ir (arba) tepimo dieny skaicius per numatyta 1 mety tyrimo laikotarpj Seasonique
grupéje buvo didesnis, nei palyginamojoje grupéje (vidutiniSkai 61—-62 dienos plg. su 55-56 dienomis,
atsizvelgiant | ekstrapoliavimo taisykle). Kaip ir tikétasi, dél pailginto rezimo bendras numatyty
kraujavimo ir (arba) tepimo dieny skaicius per numatytg gydymo laikotarpj Seasonique grupéje buvo 3
kartus mazesnis, nei palyginamojo grupéje (vidutiniSkai 11 dieny plg. su 33). Priesingai, bendras
numatyty kraujavimo ir (arba) tepimo dieny skaicius Seasonique grupéje buvo dvigubai didesnis, nei
palyginamojoje grupéje (vidutiniskai 53 dienos plg. su 24).

Apie nenumatytg kiekvieno stiprumo tipo kraujavima pranesé panasiai tiek pat pacienciy: Seasonique
ir palyginamosiose grupése apie nestipry kraujavima pranesé atitinkamai 64 (80 %) ir 69 (78,4 %)
pacientés, apie vidutinio stiprumo kraujavimg — 42 (52,5 %) ir 42 (47,7 %) pacientés, ir apie stipry
kraujavima —14 (17,5 %) ir 13 (14,8 %) paciendiy.

Kaip ir minéty tyrimy duomenys, laboratoriniy tyrimy rezultatai patvirtino, kad Seasonique sukelto
nenumatyto kraujavimo ir (arba) tepimo charakteristikos neturéjo kliniskai reikSmingo poveikio.

Pagrindiniame tyrime bendras gydymo nurodymy_ laikymosi rodiklis bendroje gydyty pacienciy grupéje
sieké = 97 %, o papildomame tyrime — = 98%. IS tyrimo PSE-302 Seasonique ir palyginamojoje
grupése pasitrauké mazdaug tiek pat pacienciy (atitinkamai 51,6 ir 49,5 %). Pasitraukimo i3 tyrimo,
iskaitant preparato vartojimo nutraukima dél nepageidaujamy reiskiniy, rodikliai atliekant atvirg,
atsitiktiniy imdciy II fazés tyrimq, kuriame 8 ménesius buvo lyginamas Seasonique ir dviejy 28 dienas
vartojamy geriamujy kontraceptiky poveikis 265 moterims, taip pat buvo panasis (atitinkamai 34,5,
35,2 ir 39,1 %).



Taigi, kaip matyti i3 tyrimo PSE-302 duomeny, bendras kraujavimo ir (arba) tepimo dieny skaicius
Seasonique grupéje buvo didesnis, nei palyginamojo kontraceptiko Nordette. Atrodo, kad, palyginti su
kitu 21/7 dienas vartojamu geriamuoju kontraceptiku, didesnis nenumatyty kraujavimo ir (arba)
tepimo dieny skaicius vartojant Seasonique neturéjo jtakos vartojimo nurodymy laikymuisi. éiq iSvadg
papildomai patvirtino tai, kad palyginti su vartojusiomis 21/7 dienas vartojama sudétinj geriamajj
kontraceptika, Seasonique vartojusioms pacientéms nenustatyta nei mazakraujystés, nei kliniskai
reikSmingy laboratoriniy tyrimy rezultaty pokyciy. Todél CHMP laikési nuomonés, kad vartojant
Seasonique nustatytas kraujavimo désningumas neturety bati vertinamas nei kaip saugumo problema,
nei kaip kontraceptinj veiksminguma mazinantis veiksnys, ir kad Siuo klausimu | vertinimui pateiktus
informacinius dokumentus jau jtraukta pakankamai informacijos.

Rizikos valdymo planas

Pries tai jvykusios decentralizuotos procediros dél Seasonique metu pateiktas ir suderintas rizikos
valdymo planas. CHMP nepadare jokiy papildomy pakeitimuy.

Bendras naudos ir rizikos santykis

Apsvarstes visus pareiskéjo pateiktus duomenis ir BDG nuomone, CHMP laikési nuomonés, kad
kontraceptinio Seasonique veiksmingumo jrodymy pakanka. Taip pat CHMP laikési nuomoneés, kad su
Seasonique vartojimu susijes kraujavimo désningumas neturéty buti vertinamas nei kaip saugumo
problema, nei kaip veiksminguma mazinantis veiksnys. CHMP laikési nuomonés, kad Seasonique ir
susijusiy pavadinimy naudos ir rizikos santykis yra teigiamas.

Pagrindas priimti teigiama nuomone
Kadangi

o komitetas apsvarsté pranesimg apie vadovaujantis Direktyvos 2001/83/EB 29 straipsnio 4
dalimi Prancizijos inicijuotg kreipimasi; Vokietija laikési nuomonés, kad suteikus rinkodaros
leidima, visuomenés sveikatai gali iSkilti rimtas pavojus;

o komitetas perzitréjo visus duomenis, kuriuos pareiskéjas pateiké siekdamas jrodyti pagal
pailgintg rezima geriamuyjy kontraceptiky forma vartojamy Seasonique ir susijusiy pavadinimy
veiksminguma;

o komitetas laikosi nuomoneés, kad turimi duomenys patvirtina Seasonique ir susijusiy
pavadinimy kaip pagal pailgintg rezimg vartojamo esamo sudétinio geriamojo kontraceptiko
veiksminguma;

o komitetas taip pat laikosi nuomoneés, kad su Seasonique ir susijusiy pavadinimy vartojimu
siejamas kraujavimo désningumas netureéty biti vertinamas nei kaip saugumo problema, nei kaip
preparato kontraceptinj veiksminguma mazinantis veiksnys, ir kad Siuo klausimu | vertinimui
pateiktus preparato informacinius dokumentus buvo jtraukta pakankamai informacijos;



CHMP rekomendavo suteikti Seasonique ir susijusiy pavadinimy, (zr. I priedq) rinkodaros leidima (-us);
ju preparato charakteristiky santrauka, Zenklinimas ir pakuotés lapelis paliekami tokie, kokie buvo
suderinti Koordinavimo grupés procediros metu, kaip galutinés Siy dokumenty versijos, kaip nurodyta
111 priede.
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