II pielikums

Eiropas Zalu agentidras iesniegtie zinatniskie secinajumi un pozitiva
atzinuma pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Yvidually un sinonimisku nosaukumu zalu (skatit I pielikumu) zinatniska
novertejuma visparéjs kopsavilkums

Pasreiz€&jais pieteikums ir saistits ar Yvidually un sinonimisku nosaukumu zalu indikaciju oralai
kontracepcijai. Pamatojoties uz tirdznieciba pieejamo oralas kontracepcijas kombinaciju Yaz 24+4,
Yvidually devas paplasinata shéma ir paredzéta sievietém, kuras, paildzinot lietosanas ciklu pat lidz
120 dienam, vélas atlikt asinosanu, kas rodas, partraucot zalu lietoSanu. Viena Yvidually apvalkota
tablete satur 3 mg drospirenona (DRSP) un 20 mikrogramus etinilestradiola (EE). Yvidually ir paredzéts
tirgot kopa ar inovativu tablesu izsniegSanas ierici, kurai ir atgadinajuma funkcija. Yvidually sastavs ir
tads pats ka registrétam kombinétam peroralam kontracepcijas lidzeklim (PKL) Yaz 24+4.

Sis pieteikums bija iesniegts saskana ar Direktivas 2001/83/EK 8. panta 3. punktu - ka pilniga
pieméroSana, un to vértéja saskana ar decentralizéto procediru, kura atsauces dalibvalsts bija
Niderlande (NL/H/2041/001/DC). Ta ka CMDh veiktas parvértésanas laika neizdevas panakt
vienosanos, procediiru nodeva CHMP saskana ar 29. panta 4. punktu.

DozésSanas shémas kontraceptiva efektivitate

Ieteikumi par devu

Izmantojot pieteikuma noradito shému, tablesu nelietoSanas starplaiks var bat jebkura laika no
arstésanas cikla 25. lidz 120. dienai, t. i., jebkuru Cetru dienu partraukumu drikst sakt tikai tad, ja
tabletes ir nepartraukti lietotas 24 dienas. P&c katra Cetru dienu tablesu nelietoSanas starplaika noteikti
jasak jauns obligats, vismaz 24 dienu ilgs lietosanas cikls.

Ieteikumi par devam sastav no divam fazém:

1. Obligata faze (1.-24. diena):

sakot jaunu Yvidually lietosanas ciklu, tabletes jalieto nepartraukti vismaz 24 dienas.
2. Elastiga faze (25.-120. diena):

25.-120. dienas laika tabletes var lietot nepartraukti ne ilgak par 120 dienam. Saja laika sieviete var
nolemt, vai izmantot Cetras dienas ilgu tableSu nelietoSanas starplaiku. Tas nozimég, ka ir tris iespé&jas:

" 25.-120. dienas laika sieviete var nolemt lietot tabletes nepartraukti ne ilgak ka 120 dienu. Vina
neplano zalu lietoSanas partrauksanas izraisitu asinosanu, tadé| nav tablesu nelietoSanas
starplaiku.

Vai:

] 25.-120. dienas laika sieviete var ieplanot Cetras dienas ilgu tableSu nelietoSanas starplaiku

(vina plano zalu lietoSanas partrauksanas izraisitu asinosanu), ja 3 dienas péc kartas ir
asinosana.

Vai:

" Neatkarigi no asinosanas 25.-120. dienas laika sieviete jebkura sev piemérota laika drikst
izmantot Cetras dienas ilgu tableSu nelietoSanas starplaiku (vina plano zalu lietoSanas
partrauksanas izraisitu asinosanu).

Vispar€ji noteikumi attieciba uz devu



e Jebkuru Cetru dienu tablesu nelietoSanas partraukumu drikst sakt tikai tad, ja tabletes ir lietotas
nepartraukti 24 dienas, t. i., péc obligatas fazes pabeigsanas.

e Péc katra cetru dienu tableSu nelietoSanas starplaika jasak jauna obligata faze, t. i., pirms jauna
partraukuma ieplanosanas tabletes ir jalieto vismaz 24 dienas.

Kliniskie pétijumi

Laika no 2005. Iidz 2009. gadam veica divus III fazes kliniskos pétijumus (A40196 pétijumu Eiropas
Savieniba un Kanada un A48294 pétijumu ASV). Abi tika veikti ka pivotali pétijumi, un to ietvaros
izvértéja Yvidually efektivitati un drosSumu.

Sajos pétijumos izvértéja kontraceptivo efektivitati, t. i., neplanotu griitniecibu skaitu, Perla indeksu
(PI, ko aprékina, kopé&jo iestajusos gritniecibu skaitu dalot ar 100 lietotajas apdraudéjuma gadiem),
un kumulativo gritniecibu biezumu YAZ Flex MB grupas, ka ari asinoSanas raksturu un cikla kontroles
parametrus abu pétijumu visas arstniecibas grupas.

Papildus tika veikts tresais pétijums (A47505) sievietém ar vidéju lidz nopietnu primaro dismenoreju.
Tas tika veikts ka papildu kliniskais pétijums, un taja tika novértéta informacija par asinosanas
raksturu paplasinatas dozésanas shémas lietosanas laika.

Divos pivotalos III fazes tris grupu kliniskajos pétijumos (A47505 pétijums netika novértéts, jo Saja
pétijuma YAZ FlexMB bija paredzéts lietot dismenorejas arstéSanai, nevis kontraceptivajai efektivitatei)
pétija Sadas devas shémas:

= shéma “Ar YAZ elastigi parvaldita asinosana (YAZ Flexyg)"; katrs cikls ietver 120 dienu ilgu
planotu terapiju, kam seko Cetras dienas ilgs tablesu nelietoSanas partraukums, lai ierosinatu zalu
lietoSanas partrauksanas izraisitu asinosanu. Ja terapijas cikla laika tris dienas péc kartas ir
asinosana un/vai smérésanas, ieteica izmantot Cetras dienas ilgu tablesu nelietoSanas periodu (t.
i., “parvaldita asino$ana” = MB (managed bleeding)). Si arstniecibas grupa ir ieklauta gan Eiropas
Savienibas/Kanadas, gan ASV pétijuma, un ta tiek uzskatita par Yividually kontraceptivas
efektivitates raditaju, ka ari tika novértéts asinosanas raksturs salidzinajuma ar YAZ 24+4 un citu
dozésSanas shému asinosanas raksturu;

= shéma “Partrauc un atsac YAZ lietosanu (YAZ Stop & Go)"; katrs cikls ietver 120 dienu ilgu
planotu terapiju, kam seko Cetras dienas ilgs tableSu nelietoSanas partraukums, lai ierosinatu zalu
lietoSanas partrauksanas izraisitu asinoSanu. Neatkarigi no asinoSanas un/vai smérésanas,
sievietes drikst ieplanot zaju lietoSanas partrauksSanas izraisitu asinosanu (t. i., Cetras dienas ilgu
tablesu nelietoSanas starplaiku) jebkura laika no terapijas cikla 25. Iidz 120. dienai. Tacu sievietes
varéja izmantot ari shémas YAZ Flexus uz asino$anu attiecinamos noteikumus. ST grupa ir ieklauta
ASV pétijuma, lai asinoSanas raksturu salidzinatu ar shému YAZ 24+4 un YAZ Flex g asinoSanas
raksturu;

= YAZ fikséta paplasinata shema; péc 120 dienu ilgas nepartrauktas tablesu lietoSanas seko
Cetras dienas ilgs tablesu nelietoSanas starplaiks. Si grupa ir ieklauta Eiropas
Savienibas/Kanadas pétijuma, lai salidzinatu ar citu arstniecibas grupu asinosanas raksturus;

» YAZ 24 + 4 (YAZ) shéma,; péc 24 dienas ilgas nepartrauktas tablesu lietoSanas seko Cetras
dienas ilgs table$u nelieto$anas starplaiks (Eiropa apstiprinata shéma). Si grupa ir ieklauta abos
pétijumos, lai salidzinatu asinosanas raksturus;

Katrai shémai, iznemot YAZ paplasinato shému, minimalais terapijas periods starp tableSu nelietoSanas
starplaikiem (t. i., minimalais cikla ilgums) bija 24 dienas (lai nodrosinatu kontraceptivo efektivitati).



1. tabula. Dazadu pivotalos petijumos pétito shemu parskats

ASV veiktais A48294 pétijums (tris grupas)

Eiropas Savieniba/Kanada veiktais A40196
pétijums (tris grupas)

YAZ Flex MB 1400 sievietém vienu gadu (kontraceptiva
|lefektivitate + asinosana)

YAZ Stop & Go 200 sievietém vienu gadu (asinosana)

YAZ 24+4 200 sievietém vienu gadu (asinosana)

YAZ flex MB 880 sievietem divus gadus (kontraceptiva
lefektivitate + asinosana)

YAZ fikséta paplasinata shéma 200 sievietém vienu
gadu (asinosana)

YAZ 24+4 200 sievietém vienu gadu (asinosana)

Kontraceptiva efektivitate

Abos pivotalajos pétijumos kontraceptivo efektivitati novértéja YAZ Flex MB shémas grupa. YAZ Stop &
Go grupa (tikai ASV pétijuma), YAZ fikséta paplasinata grupa (Eiropas Savienibas/Kanadas pétijuma)
un YAZ 24+4 grupa (abos pétijumos) tika ieklauta divos pétijumos, lai salidzinatu atskirigus
asinoSanas raksturus. Kontraceptivas efektivitates novértésanai tika izmantots Perla indekss (PI), ko
aprekina, kopé&jo iestajusos gritniecibu skaitu dalot ar 100 lietotajas apdraudéjuma gadiem.

YAZ Flex MB shéma

Kontraceptivo efektivitati pieradija YAZ Flex MB shémai Eiropas Savieniba/Kanada veiktaja A40196
pétijuma, kura PI 18-35 gadus vecam sievietém bija 0,63 ar atbilstoSu 95% ticamibas intervala
augséjo robezu 1,24, bet metodes klldas PI (pielagotais PIn) 0,59 (95% ticamibas intervala augséja
robeza 1,22), ka redzams talak sniegtaja tabula. Saja pé&tijuma iegtie Perla indeksi atbilda YAZ 24+4

shémas indeksiem. Atskiriba starp aprékinu punktu

un 95% ticamibas intervala augséjo robezu ir

mazaka par 1, tapéc var secinat, ka Sis Eiropas Savienibas/Kanadas pétijums ir pietiekami apjomigs
attieciba uz prasibam pret aprékinu punkta precizitati un tas atbilst CHMP vadlinijai par steroidus
saturosu kontraceptivo lidzekl|u kliniskiem pétijumiem sievietém (EMEA/CPMP/EWP/519/98, Rev 1),

tadéjadi So pétijumu var uzskatit par uzticamu.

ASV pivotalaja A48294 péetijuma tika ieguti augstaki PI. Augstaki PI tika ieguti ari citos ASV veiktajos

PKL pétijumos, kas, iesp€jams, ir saistits ar lidzesti

bas problémam.

Tapéc CHMP néma vera tikai Eiropas Savienibas/Kanadas pétijumu, kura Yvidually kontraceptivas

efektivitates novértésana tika piesaistitas sievietes

YAZ Stop & Go shéma

no Eiropas (n = 880).

YAZ Stop & Go grupa (tikai ASV pétijuma), YAZ fikséta paplasinata grupa (Eiropas Savienibas/Kanadas
pétijuma) un YAZ 24+4 grupa (abos pétijumos) tika ieklauta divos pétijumos, lai salidzinatu atskirigus
asinoSanas raksturus, bet neveicot kontraceptivas efektivitates novértésanu. Tomér sakotnéjas DCP
procediras laika Stop & Go grupai, YAZ fiksétai paplasinatajai grupai un YAZ 24+4 grupai bija

jaaprékina PI (sk. tabulu talak).



2. tabula. Arstniecibas grupas YAZ Stop & Go, YAZ fikséta paplasinata un YAZ 24+4 iegitais

Perla indekss

YAZ Stop YAZ fikséta YAZ 24+4
and Go paplasinata
ASV veikts ES/Kanada ES/Kanada ASV veikts
pétijums veikts pétijums veikts pétijums
A48294 A40196 pétijums A48294
A40196
Perla 3,52 0,00 1,07 1,20
indekss
95% TI 1,29-7,67 0,00-3,47 0,13-3,85 0,15-4,35

Aplukojot Yaz Stop & Go shémas rezultatus, konstat€ja, ka Perla indekss bija augstaks (3,52; 95% TI;
1,29-7,67) neka Yaz Flex MB shémas Perla indekss taja pasa pétijuma (1,67 95% TI; augséja robeza
2,67). TaCu apsprieda un néma véra, ka lielais Perla indekss YAZ Stop & Go grupa ASV veiktaja
A48294 pétijuma ir pamatots tikai uz 170 lietoSanas sievieSgadiem (Woman Years; WY), tadé| 95% TI
ir plass; 3,52 (95% TI: 1,29-7,67). legdtais lielais Perla indekss nav uzticams un neatbilst CHMP
vadlinijai par steroidus saturoSu kontraceptivo lidzek|u kliniskiem pétijumiem sievietém
(EMEA/CPMP/EWP/519/98 Rev 1), kas nosaka, ka, lai ieglitu vélamo kontraceptivas efektivitates
aprékinu precizitati, ir janovérté pietiekams ciklu skaits. Galvenajiem pétijumiem ir jabut pietiekami
apjomigiem, lai varétu iegit vismaz vid&ju PI (gritniecibu skaits uz 100 sievieSgadiem) un ar tadu
divpuséju 95% ticamibas intervalu, ka atskiriba starp aprékinu punktu un 95% ticamibas intervala
augséjo robezu neparsniedz 1. Turklat paciensu skaits Saja YAZ Stop & Go grupa ir daudz mazaks neka
Flex MB shémas grupa (200 paciensu salidzinajuma ar 1400 pacientém), kas nelauj veikt
salidzinasanu. Turklat, ka ieprieks$ jau tika noradits, ASV iestajusos gritniecibu skaits nav raksturigs ES
iestajusos gratniecibu skaitam.

Saskana ar pieteikuma iesniedzéja sniegto informaciju, bija novérotas tikai nelielas ciklu (t. i., etru
dienu starplaiku) skaita un vidéja cikla ilguma (nepartrauktas tablesu lietoSanas dienu skaits)
atskiribas starp Yaz Flex MB variantu un Yaz Stop & Go shému (sk. tabulas talak).
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Table 1: Number of Cycles (Full Analysis Set) — US Study (A48294)

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

YAZ Flex MB 1317 42 22 1 3.0 40 50 13

YAZ S&G 222 46 25 1 3.0 40 6.0 14

YAZ 24+4 207 10.1 44 1 6.0 130 130 15

Source: Table 129 from C3SR A48294 — Table 8-19 - Page 97
1. tabula. Ciklu skaits (pilna analize) — ASV pétijums (A48294)

Arsté3ana Dalibniecu Vid&ji SD Min. Q1 Vid&ji Q3 Maks.
skaits

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

Avots: CSR A48294 pétijuma 129. tabula, 8.-19. tabula, 97. Ipp.

Table 2: Cycle length — US Study (A48294) and EU Study (A40196) - FAS

H YAZ Flex MB  YAZ Flex MB  YAZ Extended YAZ Stop&Go
: A43294 A40196 A40196 A43294
]
: Cycle
T length n 4258 2214 368 799
b (days)
L}
l Mean 73 78.2 121.5 704
sD 40 395 2749 387

r

2. tabula. Cikla ilgums — ASV pétijums (A48294) un ES pétijums (A40196) — FAS

YAZ Flex MB YAZ Flex MB YAZ YAZ stop & Go
A48294 A40196 paplasinata A48294
A40196
Cikla ilgums n 4258 2214 368 799
(dienas)
Vidé&ji 73 78,2 121,5 70,4
sD 40 39,8 27,9 38,7

Netiek paredzéts, ka Sis nelielas vidéja ciklu skaita (4,2 salidzinajuma ar 4,6 starplaiku/gadiem) un
cikla ilguma (73-78,2 salidzinajuma ar 70,4 dienam nepartrauktas tablesu lietoSanas viena
arstnieciska cikla ietvaros) atskiribas starp YAZ Flex MB un YAZ Stop & Go radis bitiskas
kontraceptivas efektivitates atskiribas. Kopuma partraukuma iemesls (asinosanas saksanas vai
sievietes izvéle) neietekmé kontraceptivo efektivitati, ja tiek ievéroti visparéjie lietoSanas noteikumi,



kas ir regulara nepartraukta tablesu lietoSana katru dienu vismaz 24 dienas un tableSu nelietoSanas
starplaiks starp lietoSanas cikliem ne ilgaks par ¢etram dienam. Turklat ievérojami mazaks Cetru dienu
partraukuma intervalu skaits un ilgaki aktivas arstésanas periodi abiem variantiem palielina
iesp&jamibu, ka efektivitate bls vismaz tik pat augsta ka YAZ 24+4 shémai. YAZ 24+4 grupa Cetru
dienu partraukuma intervalu skaits viena gada laika ir 10,1, jo partraukuma intervali ir obligati
(pieméram, 24 dienu ilgai tablesSu lietoSanai seko 4 dienu partraukums (YAZ 24+4)), salidzinot attiecigi
ar 4,2 un 4,6 partraukumiem YAZ Flex MB un YAZ Stop & Go grupam (sk. 1. tabulu). Pamatojoties uz
iepriekSminéto, tika secinats, ka pietiekama kontraceptiva efektivitate bija novérota shémas YAZ Flex
MB varianta (Perla indekss 0,63, 95% TI augsSéja robeza 1,24), kas tiek uzskatits par raksturigu
planotajai Yvidually devas shémai attieciba uz kontraceptivo efektivitati.

e Eiropas 14701 pétijuma starpanalize

Papildu YAZ Stop & Go shémas efektivitates apliecinajums tika iegits péc tam, kad kluva pieejami
papildu notiekosa Eiropas daudzcentru, nejausinata, atklata 14701 pétijuma (kura planotajai Yvidually
devas shémai izmantoja tablesu izsniegSanas ierici) starpanalizes rezultati. Iedarbibas ilgums ir tikai
357 sieviesgadi (wy), bet aprékinatais Perla indekss ir 0, un 95% ticamibas intervala augs&jo robezu
1,0 var uzskatit par atbilstoSu CHMP vadlinijas par steroidus saturoSu kontraceptivo lidzek]u kliniskiem
pétijumiem sievietém (EMEA/CPMP/EWP/519/98 Rev 1) prasibam. Lai ar1 galigie rezultati bads pieejami
tikai 2013. gada, Sis PI ir uzskatams par parliecinosu attieciba uz precizitati.

Zales Yvidually ir paredzétas sievietém, kuras, paildzinot lietoSanas ciklu pat lidz 120 dienam, vélas
atlikt asinosanu, kas rodas, partraucot zalu lietoSanu un lietojot tirdznieciba pieejamo kombinéto oralo
kontracepcijas lidzekli YAZ 24+4. Tika secinats, ka Yvidually kontraceptiva efektivitate ir pietiekama
planotajai Yvidually devas shémai, kas lauj sievietei pasai izlemt, vai elastigas fazes laika izmantot
Cetras dienas ilgu tableSu nelietoSanas starplaiku.

Apliecinajums galvenokart tiek balstits uz atbilstoSiem ES/Kanadas pé&tijuma laika iegltajiem Perla
indeksiem, tostarp uz to Eiropas sieviesu ar iestajusos gritniecibu skaitu, kuras izmantoja Cetras
dienas ilgu tablesu nelietoSanas starplaiku, ja tris dienas péc kartas ir asinoSana un/vai smérésanas
(Flex MB shéma). Partraukuma iemesls (asinoSanas saksanas vai sievietes izvéle) neietekmé
kontraceptivo efektivitati, ja tiek ievéroti visparéjie lietoSanas noteikumi, kas ir regulara nepartraukta
tablesu lietoSana katru dienu vismaz 24 dienas un tableSu nelietoSanas starplaiks starp lietoSanas
cikliem ne ilgaks par ¢etram dienam. Izmantojot Cetru dienu starplaiku, neatkarigi no asinosanas
un/vai smérésanas netika novérotas ievérojamas atskiribas starp ciklu skaitu un vid&jo cikla ilgumu
(Stop & Go shéma). Turklat ievérojami Tsaki partraukuma intervali un ilgaki aktivas arstésanas periodi
abiem variantiem palielina iesp&jamibu, ka efektivitate bls vismaz tik pat augsta ka pasreiz
apstiprinatajai YAZ 24+4 shémai. Pamatojoties uz iepriekSminéto, CHMP apstiprinaja, ka YAZ Flex MB
shémas rezultatus var attiecinat uz tadu shému, kura neatkarigi no asinosanas un/vai smérésanas
sieviete var planot asinosanu, kas rodas, partraucot zalu lietoSanu. AtbilstoSas Yvidually kontraceptivas
efektivitates papildu apliecinajums tika iegdts no Yvidually izpétes starpanalizes, kura aprékinatais PI
ir 0 un 95% ticamibas intervala augséja robeza ir 1,0, kas tiek uzskatiti par izskiroSajiem raditajiem
attieciba uz Perla indeksa precizitati.

Dozésanas shémas asinosanas raksturs

Salidzinot ar YAZ 24+4 dozésanas shému (6 dienas/gads), asinosanas cikla laika dienu skaits bija
salidzinams ar YAZ Flex MB shému (5 dienas/gads), tacu biezaks tas bija YAZ Stop & Go shémai
(14,8 dienas/gads).

No otras puses zalu lietoSanas partrauksanas izraisitu asinoSanu skaits samazinajas no 12 reizém/gada
(YAZ 24+4) hdz 4,6 un 4,5 reizém/gada (YAZ Stop & Go un YAZ Flex MB).
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Salidzinot ar YAZ 24+4 (7-8 dienas ar 5 dienam), paplasinata cikla shémam bija lielaks vid€jais zalu
lietoSanas partrauksanas izraisitas asinosanas ilgums un vid&jais asinosanas cikla laika gadijumu
ilgums.

Turklat kopé&jais asinosanas dienu skaits gada samazinajas no 66 (YAZ 24+4) lidz 41-47 dienam (YAZ
Stop & Go un YAZ Flex MB).

Ir zinams (tas ir ari aprakstits visu PKL zalu apraksta), ka, atliekot asinoSanu, kas rodas, partraucot
zalu lietosanu, lielakajai dalai sieviesSu pieaug asinoSanas cikla laika risks. Jo ilgaks ir atlikSanas laiks,
jo lielaks ir Sis risks, kas ir skaidri redzams fiksétaja paplasinataja grupa, kura netika atlauts neviens
partraukums — neviena lietoSanas partrauksanas izraisita asinosana (33 dienas asinosana cikla
laika/gads).

Tomér konstatéja, ka asinoSana cikla laika vai cita veida ar asinoSanu saistitas problémas nav biezs
zalu lietosanas partrauksanas iemesls: 8/888 (0,8%) Eiropas Savieniba/Kanada veiktaja pétijuma un
12/1406 (0,9%) ASV veiktaja pétijuma. Pieejamie dati neliecina, ka konstatétais asinosanas raksturs
negativi ietekmétu panesamibu sievietém, kuras izvélas elastigu dozéSanas shému, lai atliktu zalu
lietoSanas partraukSanas izraisitu asinoSanu.

Kopuma dati liecina, ka, salidzinot ar YAZ 24+4, zalu lietoSanas partrauksanas izraisito asinosanas
gadijumu skaits ir samazinajies, tostarp ir samazinajies ari kopé&jais asinosanas dienu skaits viena gada
laika posma, kas ir ST izstradajuma mérkis. Atliekot zalu lietoSanas partrauksanas izraisitu asinosanu,
lielakajai dalai sievieSu pieaug asinosanas cikla laika risks, kas ir zinams no pasreiz&jiem PKL. Tomér
pieejamie dati neliecina, ka konstatétais Yvidually asinosanas raksturs negativi ietekmé panesamibu
sievietém.

Eiropa papildu veiktaja 14701 pétijuma tika novértéts lietotds shémas asinosanas raksturs un tablesu
izsniegSanas ierices lietoSana. Tomér tika iesniegti tikai sakotné&jie dati par asinosanas raksturu, ka ari
nav pieejama neviena analize.

Tablesu izsniegSanas ierice

Tablesu izsniegSanas ierice, kas veidota ta, lai bitu neatnemama Yvidually komplekta sastavdala un
nodrosinatu tablesu izsniegSanu saskana ar ierosinato dozésSanas shému, pivotalos pétijumos nav
izmantota. Ir veiktas tikai lietojamibas parbaudes, ko pieprasa medicinisko iericu Direktiva 93/42, to
uzskata par pienemamu faktu, jo zalu lietoSanai paredzétas mediciniskas ierices regulé Direktiva
93/42, neietekméjot Direktivas 2001/83 nosacijumus, kas attiecinami uz zaleém.

Pieteikuma iesniedzé&js iesniedza ari papildu ar Yvidually un zalu izsniegSanas ierici veiktd 14701
pétijuma starprezultatus. Saja pétijuma tika salidzinatas divas zaju izsnieg$anas ierices versijas — ar
skanas signalu un bez ta. Pasreiz ir pieejami tikai ierobezoti starppétijuma dati. Lielaka dala sieviesu
zalu izsniegSanas ierici novértéja ka viegli lietojamu, bet atro uzzinu karti, lietoSanas rokasgramatu un
simbolu skaidrojumus — ka saprotamus. Nav konstatéti signali, ka lidzestiba butu sliktaka, neka
konstatéts sakotné&jos kliniskos pétijumos, kuros dozéSanas shémas ievérosanai izmantoja papiru un
zimuli. CHMP ltidza pieteikuma iesniedz€jam iesniegt 14701 pétijuma galigos rezultatus, lai
apstiprinatu, ka tablesu izsniegSanas ierices izmantoSana pozitivi ietekmé Yvidually lietoSanas
noradijumu ievérosanu.

Kopuma tablesu izsniegSanas ierices lietojamiba tiek uzskatita par pienemamu, un to apliecina ari
papildu ierices pétijuma starpdati.
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Vispare€jie secinajumi

Zales Yvidually ir paredzétas sievietém, kuras, paildzinot lietoSanas ciklu pat lidz 120 dienam, vélas
atlikt asinosanu, kas rodas, partraucot zalu lietoSanu un lietojot tirdznieciba pieejamo kombinéto oralo
kontracepcijas lidzekli YAZ 24+4.

Tika secinats, ka Yvidually kontraceptiva efektivitate ir pietiekama planotajai Yvidually devas shémai,
kas lauj sievietei pasai izlemt, vai elastigas fazes laika izmantot Cetras dienas ilgu tablesu nelietoSanas
starplaiku. Apliecindjums galvenokart tiek balstits uz atbilstoSiem ES/Kanadas pétijuma laika
iegltajiem Perla indeksiem, kas atlava izmantot Cetras dienas ilgu tableSu nelietosanas starplaiku, ja
tris dienas péc kartas ir asinoSana un/vai smérésanas (Flex MB shéma). Partraukuma iemesls
(asinosanas saksSanas vai sievietes izvéle) neietekmé kontraceptivo efektivitati, ja tiek ievéroti
visparéjie lietoSanas noteikumi, kas ir regulara nepartraukta tablesu lietoSana katru dienu vismaz

24 dienas un tableSu nelietosanas starplaiks starp lietoSanas cikliem ne ilgaks par ¢etram dienam.
Iesakot izmantot Cetru dienu starplaiku, neatkarigi no asinoSanas un/vai smérésanas netika novérotas
ievérojamas atskiribas starp ciklu skaitu un vidé&jo cikla ilgumu (Stop & Go shéma). Turklat ievérojami
isaki partraukuma intervali un ilgaki aktivas arstésanas periodi abiem variantiem palielina iesp&jamibu,
ka efektivitate blis vismaz tik pat augsta ka pasreiz apstiprinatajai YAZ 24+4 shémai. Pamatojoties uz
iepriekSminéto, CHMP apstiprinaja, ka YAZ Flex MB shémas rezultatus var attiecinat uz piedavato
Yvidually dozésanas shému.

Atbilstosas Yvidually kontraceptivas efektivitates papildu apliecinajums tika ieglts no Yvidually izpétes
starpanalizes, kura aprékinatais PI ir 0 un 95% ticamibas intervala augséja robeza ir 1,0, kas tiek
uzskatiti par izskiroSajiem raditajiem attieciba uz Perla indeksa precizitati.

Dati liecina, ka, salidzinot ar YAZ 24+4, zalu lietoSanas partraukSanas izraisito asinoSanas gadijumu
skaits ir samazinajies, tostarp ir samazinajies ari kopé&jais asinoSanas dienu skaits viena gada laika
posma, kas ir 81 izstradajuma meérkis. Ka tas tika paredzéts devas paplasinata shémas gadijuma, tika
salidzinati atSkirigi asinoSanas raksturi, tacu pieejamie dati neliecina, ka konstatétais Yvidually
izraisitas asinoSanas raksturs negativi ietekmé&tu panesamibu sievietém.

Papildu veiktd 14701 pétijuma Yvidually un tablesu izsniegSanas ierices starpanalizes dati norada, ka
sievietes ierici vérté ka viegli lietojamu, un nav konstatéti signali, ka tiek negativi ietekméta lidzestiba.
Galigie 14701 pétijuma rezultati pieteikuma iesniedz&jam jaiesniedz valstu kompetentajam iestadém
lidz 2013. gada 28. februarim.

Pozitiva atzinuma pamatojums

Ta ka:

e Komiteja néma véra pazinojumu par Francijas saskana ar padomes Direktivas 2001/83/EK
29. panta 4. punktu ierosinato parvértésanu;

e Komiteja parskatija visus pieejamos datus, ko pieteikuma iesniedzéjs iesniedzis, lai skaidrotu
iesp&jamo nopietno risku sabiedribas veselibai, pasi ierosinatas paplasinatds dozéSanas shémas
kontraceptivo efektivitati;

e Komiteja néma véra, ka visparéja efektivitate iesniegtajos pétijumos ir pietiekami pieradita, jo
ipasi ES/Kanadas veiktaja pétijuma; Komiteja néma véra, ka ieguvumu un riska attieciba Yvidually
un sinonimisku nosaukumu zalu vai paplasinatas dozéSanas shémas atzimétajai indikacijai tiek
uzskatita par labvéligu;

CHMP ieteica izsniegt registracijas apliecibu, ievérojot IV pielikuma izklastitos ieteiktos nosacijumus
attieciba uz drosu un efektivu zalu lietoSanu. Zalu apraksts, markéjuma teksts un lietoSanas

14



instrukcija paliek tadi pasi ka galigas versijas, kas apstiprinatas Koordinacijas grupas procediras laika,
ka minéts III pielikuma Yvidually un sinonimisku nosaukumu zalém (skatit I pielikumu).
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