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Konkluzonijiet xjentifici u ragunijiet ghal opinjoni pozittiva pprezentata
mill-Agenzija Ewropea ghall-Medicini



Konkluzjonijiet xjentifici

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika ta’ Seasonique u ismijiet
assocjati (ara Anness I)

Seasonique huwa kontracettiv orali b’kors estiz fug 91 gurnata li jikkonsisti minn kombinazzjoni ta’
doza fissa ta’ levonorgestrel 150 pg/ ethinylestradiol 30 pg ghal 84 gurnata segwit minn pilloli miksijin
b'rita ta’ 10 ug ethinylestradiol ghal 7 ijiem. Levonorgestrel (LGN) huwa progestogen maghruf li
jinibixxi ovulazzjoni, filwaqt li ethinylestradiol (EE), estrogenu, ta’ doza baxxa jizgura kontroll fuq it-
trazzin ovarjan follikolari u jaghti stabbilita lill-endometriju sabiex inaqgas fsada ‘breakthrough’ kemm
jista’ jkun. Minhabba I-kontenut baxx ta’ estrogenu, il-preparazzjoni tappartjeni ghall-hekk imsejha
kontracettivi orali kkombinati b’doza baxxa (COCs — combined oral contraceptives).

1z-zewq sustanzi attivi huma diga awtorizzati f'din il-kombinazzjoni, b’dan id-dozagg u b’dozadg aktar
baxx (LGN 100 ug/ EE 20 ug). Seasonique huwa awtorizzat f'xi pajjizi li mhumiex fl-Unjoni Ewropea
(UE).

L-applikazzjoni ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq decentralizzata giet sottomessa skont I-
Artikolu 28(3) tad-Direttiva 2001/83/KE skont I-Artikolu 10b tad-Direttiva 2001/83/KE. L-indikazzjoni
proposta ghal Seasonique kienet “kontracezzjoni orali”.

Wagqt il-procedura decentralizzata, |-Istat Membru li Oggezzjona (OMS — Objecting Member State) kien
tal-fehma li I-effikacja ta’ kontracezzjoni ta’ Seasonique ma ntweritx b'mod suffi¢jenti. Fil-fatt, bhal fl-
istudju pivotali PSE-301, il-metodu klassiku Poisson naqgas milli jilhaq precizjoni xierga ghal CI 95 %
tal-istima tal-punt tal-Indici Pearl (PI) globali ghal Seasonique f'nisa ta’ bejn 18 u 35 sena (stima tal-
punt ta’ 0.76, Cl 95 % ta’ 0.16 — 2.22), I-Applikant ipprezenta analizijiet addizzjonali bl-uzu ta’ metodu
bootstrap ghall-kalkolu ta’ Cl 95 %. B’dan il-metodu, maghzul post-hoc, precizjoni xierqga fir-rigward
tar-rekwiziti ghal metodi ta’ kontracezzjoni ormonali fil-Linji Gwida tas-CHMP fuq Investigazzjoni
Klinika ta’ kontracettivi bl-isterojdi (EMEA/CPMP/EWP/519/98 Rev. 1) tintlahaq bl-ezatt (jiddependi fuq
is-simulazzjoni bootstrap specifika) bi stima tal-punt ta’ 0.76 u 95 % CI ta’ (0.0 - 1.76).

Barra minn hekk, I-OMS ikkunsidra li x-xejra tal-fsada mhijiex wahda favorevoli u ma setax jeskludi
impatt potenzjali fuq il-konformita mal-kura u I-effikacja tal-kontracezzjoni.

Il-process decentralizzat inghalaq fil-jum 210, b’hafna mill-Istati Membri (CMS — Concerned Member
States) jagblu mal-konkluzjonijiet tal-RMS apparti I-Germanja li gajment riskju potenzjali serju ghas-
sahha pubblika. Ghalhekk inghata bidu ghal referenza mis-CMDh. Aktar analizijiet inkluzi z-zewg
ferghat (DP3-84/30 (doza ta’ EE oghla minn Seasonique fl-ahhar 7 ijiem tac-ciklu) u DP3-84/10
(Seasonique)) tal-istudju PSE-301 u l-istudju ta’ appogg PSE-302 ma pprovdewx stima iktar affidabbli
tal-effikacja ta’ kontracezzjoni ta’ Seasonique minkejja z-zieda fid-daqgs tal-kampjun u dan irrizulta f'PI
oghla ta’ 1.67 (Cl 95 % 0.91 - 2.80). Ghalhekk, it-thassib magguri imgajjem mill-Germanja ma setax
jigi solvut waqt ir-referenza tas-CMDh u ghalhekk il-kwistjoni ma gietx riferuta lis-CHMP.



Evalwazzjoni kritika

Il-programm ta’ zvilupp kliniku ghal Seasonique inkluda zewq provi klini¢i randomizzati ta’ fazi III, I-
istudji pivotali PSE-301 u studju ta’ appogg, PSE-302, specifikament iddisinnjat biex jevalwa rizultati
ta’ bijopsiji endometrijali, li twettqu fl-1stati Uniti.

Effikacja tal-kontracezzjoni

Fl-istudju pivotali PSE-301, 3 tqaliet gew osservati ghal Seasonique f'¢ikli ta’ 1,578 ciklu ta’ 91 jum
f612-il mara li kellhom bejn 18 u 35 sena, li rrizultaw f'PI globali ta’ 0.76 b’CI 95 % ta’ 0.16 — 2.22 bl-
uzu tal-mudell Poisson. Kif imsemmi, I-applikant ipprezenta analizi addizzjonali waqt id-DCP bil-metodu
bootstrap jilhaq precizoni xierga ghall-metodi kontracettivi kif muri bis-Cl 95 %: 0.0 — 1.76,
madankollu tgajjem thassib fir-rigward tal-karatteristici tal-kopertura tal-probabilta ta’ din l-analizi
post-hoc. Is-CHMP talab parir mill-Grupp ta’ Hidma Biostatistika (BSWP — Biostatistics Working Party)
dwar il-validita ta’ dan il-metodu fil-kaz prezenti.

Is-CHMP appoggja |-pozizzjoni tal-BSWP, li kkunsidra I-metodu bootstrap bhala li huwa wiehed
generalment mhux adegwat ghall-kalkolu tal-intervalli ta’ fiduc¢ja ghal PI; iktar u iktar f'dan |-ezempju
fejn ma kienx specifikat minn gabel, u ntuza biss wara li rizultati negattivi dehru ghall-analizi aktar
konvenzjonali. 11-P1 kkalkulat bil-metodu Poisson ghalhekk gie kkunsidrat accettabli b’kunsiderazzjoni li
I-kors estiz f'Seasonique huwa biss modifikazzjoni minuri ta’ prodott ezistenti.

Tabilhaqq, il-kombinazzjoni ormonali LNG 150 pg/ EE 30 ug ilha approvata bhala kontracettiv fl-UE
ghal aktar minn 35 sena u l-effika¢ja taghha hija ddokumentata sew.

Barra minn hekk, I-applikant wettaq studju farmakodinamiku (FD) DR-105-101 waqt ¢iklu estiz ta’ 91
jum (84 jum ta’ LNG/EE, segwit minn 7 ijiem ta’ EE biss). Ghall-analizi, dan il-perjodu ingasam f'zewg
perjodi ta’ 28 jum u f'perjodu ta’ 35 jum. Ovulazzjoni sehhet f'zewg suggetti (5.71% tan-nisa) waqt it-
tieni perjodu ta’ 28 jum, wahda minnhom ovulat ukoll fit-tielet perjodu, u dan irrizulta f'rata ta’ attivita
ovarjana totali ta’ 2.86 (Cl 95 %: 0.78 -7.22) fuq perjodu ta’ 91 jum. In-nuqgqas ta’ fergha tal-
komparatur tgieset iggustifikata ladarba I-mekkanizu ta' azzjoni ta’ din il-kombinazzjoni ormonali f'din
id-doza huwa maghruf sew, la I-unika differenza bejn Seasonique u I-prodotti tal-kombinazzjoni
LNG/EE ezistenti huma t-tul tal-kura (84 jum meta mgabbel ma’ 21 jum, rispettivament) u I-
amministrazzjoni ta’ 10ug ta’ EE fl-ahhar 7 ijiem tac-c¢iklu minnflok intervall bla ormoni (HFI),
rispettivament. Barra minn hekk, diversi studji farmakodinamici ppubblikati wrew li I-grad ta’
inibizzjoni tal-ovulazzjoni jizdied b’HFI igsar. ll-livelli tal-ormon li jistimula I-follikuli (FSH - follicle-
stimulating hormone), I-ormon luteinizzatur (LH - luteinizing hormone), estradiol, u inhibin B gew
imrazzna b’'mod iktar effettiv meta t-tul tal-HFI tgassar minn 7 ijiem ghal 3 jew 4 ijiem kull ¢iklu ta’
kura ta’ 28 jum (Willis, 2006). Dan it-trazzin aktar evidenti ntwera wkoll b’kors ta’ 24/4 drospirenone
3 mg/EE 2 yg meta mgabbel ma’ kors ta’ 21/7 standard (Klipping, 2008), ghall-kors orali ta’ 24/4
b’nomegestrol acetate/17b-estradiol meta mgabbel ma’ kors ta’ 21/7 (Christin-Maitre, 2011), u ghal
kors ta’ 23 jum ta’ 0.075 mg gestodene/20 pg EE meta mgabbel ma’ kors ta’ 21 jum (Spona, 1996).
Fir-ricensjoni ntwera wkoll li I-eliminazzjoni tal-HFI hija asso¢jata ma’ inibizzjoni ahjar tal-attivita
ovarjana. Studju ppubblikat bi 3 ferghat ta’ kontracettivi orali kombinati (KOKs) differenti, irrapporta li
nisa kkurati b’kors kontinwu ta’ 28 jum kellhom soppressjoni follikulari aktar evidenti minn nisa li jew
kienu ssupplimentati b’5 ijiem ta’ 10 pg EE jew kellhom HFI ta’ 7 ijiem (Schlaff, 2004). Studju
farmakodinamiku iehor ippubblikat irrapporta |i kors kontinwu ta’ KOK b’Levonorgestrel/EE u
norgestimate/EE jirrizulta fi trazzin follikolari iktar effettiv mill-istess kors ta’ dozagg ta’ KOK b’'HFI ta’ 7



ijiem kull xahar (Birtch, 2006). Abbazi tar-rizultati minn dawn |-istudji klini¢i ppubblikati, Seasonique
mistenni jkollu kontroll ikbar fuq I-ovulazzjoni, u dan iwassal ghal effika¢ja akbar fil-kontracezzjoni
meta mgabbel ma’ KOKs 21/7-ijiem LNG/EE standard u ghalhekk studju farmakodinamiku komparattiv
kontra KOKs 21/7-ijiem LNG/EE standard mhuwiex ikkunsidrat obbligatorju.

Barra minn hekk, COCs 21/7-jiem standard li fihom LGN 150 pg/ EE 30 pg jintuzaw b’mod komuni u,
skont I-informazzjoni tal-prodott rispettiva f'xi Stati Membri, ic-Ciklu jista’ jigi estiz ghal xahrejn,
minghajr HFI. Ghalhekk in-nuqqas ta’ HFI mhijiex ikkunsidrata li tnaqqas I-effikac¢ja tal-kontracezzjoni
u s-CHMP ikkunsidra li I-effikacja tal-kontracezzjoni ddokumentata sew b’kombinazzjoni LGN 150 pg/
EE 30 ug ghal 28 jum tista’ tigi estrapolata ghall-kors ta’ Seasonique.

Ir-rizultati miksubin fil-provi klini¢i b’'Seasonique huma appoggjati aktar b’dejta ta’ wara t-tqeghid fis-
suqg. Minn dejta barra mill-UE, mill-ewwel awtorizzazzjoni fl-2006 sa Dicembru 2013, filwaqt li |-
espozizzjoni stmata hija 385,901 mara kull sena, 10 tqaliet biss gew rappurtati li jirrizultaw f'rata ta’
tqaliet rappurtati ta’ 0.0026 %.

Barra minn hekk, studju retrospettiv ta’ sena f'nisa ta’ bejn 15 u 40 sena, wera li r-rati ta’ tqala
rrapportati kienu aktar baxxi b’kors estiz KO (84/7) milli b’kors ‘standard’ (21/7 u 24/4). Dan l-istudju
inkluda 52,664 mara (eta medja, 27.3 sena) fl-analizi 84/7 vs. 21/7 (n=26,332 fiz-zewg gruppi) u
50,694 (eta medja, 27.8 sena) fl-analiz 84/7 vs. 24/4 (n=25,347 fiz-zewq gruppi). Rati ta’ tqala ta’
sena kienu statistikament ferm iktar baxxi bil-kors 84/7 meta mqgabbel mal-kors 21/7 (4.4% vs. 7.3%;
p<0.0001) u mal-24/4 (4.4% vs. 6.9%, p<0.0001). Rati ta’ tqala ferm ghola bil-korsijiet 21/7 u 24/4
meta mqgabbel mal-kors 84/7 (p<0.0001) dehru wkoll fil-gruppi ta’ sentejn jew 3 (Howard, 2014). Xi
membri tas-CHMP qiesu li din it-tip ta’ pubblikazzjoni hija inaccettabbli bhala prova tal-effikacja ta’
kontracezzjoni ta’ korsijiet b’cCikli estizi minhabba |li dan it-tip ta’ studju huwa soggett ghal diversi tipi
ta’ fatturi ta’ tfixkil (tul tal-uzu ta’ KOKs differenti, intenzjoni ta’ tgala, uzu ghal ragunijiet ohrajn barra
kontracezzjoni). Minkejja dawn il-limitazzjonijiet, il-pubblikazzjoni ma tappoggjax effikacja ta’
kontracezzjoni mnagqsa assoc¢jata mal-kors ta’ 84/7.

Tajjeb li jigi nnotat li, I-analizijiet ikkombinati inkluzi z-zewg ferghat (DP3-84/30 (doza ta’ EE oghla
minn Seasonique fl-ahhar 7 ijiem tac¢-ciklu) u DP3-84/10 (kors Seasonique)) tal-istudju pivotali PSE-
301 u I-istudju ta’ appogg PSE-302 irrizultaw f'PI oghla ta’ 1.67 (CI 95 % 0.91 - 2.80). Madankollu fil-
fergha DP3-84/30 tal-istudju PSE-301, ghal 3 minn kull 9 tqaliet inkluzi fl-analizi bhala ‘fug kura’, ma
setghetx issir valutazzjoni tal-medic¢ina; fil-fatt, abbazi tad-dejta disponibbli, dawn it-tqaliet jistghu jigu
kkunsidrati *‘minghajr kura’. Studju PSE-302 inkluda numru limitat ta’ ¢ikli ta’ espozizzjoni u ma kienx
iddisinnjat ghal evalwazzjoni tal-PI. Ghal dawn ir-ragunijiet is-CHMP ma kkunsidrax li dan il-PI oghla
huwa relevanti fl-evalwazzjoni tal-effikacja ta’ Seasonique.

Bhala konkluzjoni, ghalkemm l-istudju FD ma inkludiex fergha komparattiva, abbazi ta’ rizultati
estensivi minn studji klini¢i ppubblikati u b’kunsiderazzjoni ghall-fatt li I-kors estiz f'Seasonique huwa
modifikazzjoni minuri minn prodotti ezistenti, Seasonique huwa mistenni li jkollu kontroll ikbar fuq I-
ovulazzjoni meta mgabbel mal-prodotti ta’ kombinazzjoni LNG/EE ezistenti li ghalihom l-effikac¢ja hija
ddokumentata sew. Dejta FD uriet li I-effikac¢ja tal-inibizzjoni ovarjana ta’ Seasonique gieghda fil-firxa
osservata ghal kontracettivi ormonali kkombinati. Barra minn hekk, ir-rata ta’ tqala osservata fil-provi
klinic¢i ta’ fazi III kienet relattivament baxxa (PI<1), u ma deher ebda sinjal ta’ effika¢ja imnaqqgsa fl-
esperjenza kbira miksuba wara t-tgeghid fis-suq. Ghalhekk is-CHMP qies I-effikacja ta’ Seasonique
bhala li ntweriet b’‘mod xieraq.



Xejra tal-fsada

Ix-xejra tal-fsada ta’ Seasonique tqabblet mal-kors ta’ ¢iklu 21/7-ijiem standard (Nordette, LGN

150 pg/ EE 30 pg u 7-ijiem HFI) fl-istudju PSE 302. Ghalkemm, abbazi tan-nisa li temmew sena ta’
kura, wagfien minhabba avvenimenti avversi ta’ fsada kien aktar frekwenti fil-grupp ta’ Seasonique
(7.4%) milli fil-grupp tal-komparatur (1.1%), il-medja tan-numru totali ta’ granet ta’ fsada (inkluzi
ippjanati u mhux ippjanati) ghal kull pazjenti kienet simili, jigifieri 4.4 jiem kemm ghal Seasonique kif
ukoll ghall-komparatur. Ghalhekk |-applikant intalab iwettaq analizijiet addizzjonali tax-xejra ta’ fsada
ibbazati fuq tlett regoli ta’ estrapolazzjoni sabiex jigu inkluzi nisa li waqqfu I-kura gabel iz-zmien u biex
tigi estrapolata dik id-dejta ghat-tul totali tal-istudju ppjanat ta’ PSE-302 ta’ sena.

In-numru totali ta’ granet bi fsada fiz-zmien ippjanat tal-istudju ta’ sena kien oghla ghall-grupp ta’
Seasonique milli ghall-grupp tal-komparatur (medja ta’ 61-62 vs. 55-56 skont ir-regola tal-
estrapolazzjoni). Kif mistenni, minhabba I-kors estiz, in-numru totali ta’ fsada skedata fi hdan iz-zmien
tal-istudju ippjanat kien 3 darbiet aktar baxx ghal Seasonique milli ghall-komparatur (medja 11 vs.
33). Ghall-kuntrarju, in-numru totali ta’ fsada mhux skedata kien darbtejn oghla ghal Seasonique milli
ghall-komparatur (medja 53 vs. 24).

Numru simili ta’ pazjenti irrappurtaw fsada mhux skedata ta’ kull severita: 64 (80.0%) u 69 (78.4%)
ghal fsada hafif, 42 (52.5%) u 42 (47.7%) ghal fsada moderata u 14 (17.5%) u 13 (14.8%) ghal fsada
gawwija, ghal Seasonique u ghall-gruppi komparaturi, rispettivament.

F’konformita ma’ dawn is-sejbiet, ir-rizultati tal-laboratorju wrew li I-profil ta’ fsada mhux skedata
b’Seasonique ma wassalx ghal bidliet klinikament sinifikanti.

ll-konformita mal-kura totali ghall-pazjenti kkurati kollha kienet = 97% fl-istudju pivotali u = 98% fl-
istudju ta’ appogg. Rati ta’ irtirar komparabbli dehru fl-Istudju PSE-302 ghall-grupp ta’ Seasonique
(51.6%) u ghall-grupp tal-kumparatur (49.5%). Rati ta’ irtirar komparabbli, inkluz twaqqif minhabba
avvenimenti avversi, dehru wkoll fi studju open label, randomizzat, ta’ fazi II li gabbel Seasonique
(34.5%) ma’ zewg KOs ta’ 28-jiem KO (35.2% u 39.1%) f265 nisa ghal 8 xhur.

Bhala konkluzjoni, kif muri fl-istudju PSE-302, in-numru totali ta’ granet ta’ fsada kien oghla ghal
Seasonique milli ghall-kumparatur, Nordette. In-numru mizjud ta’ granet ta’ fsada mhux skedati
b’Seasonique deher li ma kellux effett fuq il-konformita meta mqgabbel mal-KO ta’ 21/7-ijiem. Dan gie
appoggjat aktar bin-nugqgas ta’ anemija jew bidliet klinikament importanti fir-rizultati tal-laboratorju
meta mgabbel mal-KOK 21/7-ijiem. Ghalhekk is-CHMP gies li x-xejra ta’ fsada b’Seasonique la
tikkostitwixxi kwistjoni ta’ sahha ghan-nisa u lanqgas tfixkel I-effika¢ja kontracettiva u informazzjoni
adegwata f'dan ir-rigward diga hija inkluza fl-informazzjoni tal-prodott.

Pjan ta’ gestjoni tar-riskji

Pjan ta’ gestjoni tar-riskji gie sottomess u sar gbil fuqu waqt il-Pro¢edura Decentralizzata precedenti
dwar Seasonique. Ma saret ebda modifikazzjoni addizzjonali mis-CHMP.

Bilanc generali tal-benefi¢¢ju-riskju

Wara li kkunsidra d-dejta kollha sottomessa mill-applikant, u fid-dawl tal-BSWP, is-CHMP ikkunsidra li
I-effikacja ta’ kontracezzjoni ta’ Seasonique intweriet b’mod adegwat. Is-CHMP ikkunsidra wkoll li x-



xejra ta’ fsada assoc¢jata mal-uzu ta’ Seasonique la kkostitwixxiet kwistjoni ta’ sigurta, u langas fixklet
I-effikacja. Is-CHMP kien tal-opinjoni li I-bilanc¢ tal-benefi¢¢ju-riskju ta’ Seasonique u ismijiet assocjati
huwa kkunsidrat bhala wiehed favorevoli.

Ragunijiet ghal opinjoni pozittiva

Billi,

e II-Kumitat ikkunsidra n-notifikazzjoni tar-referenza attivata minn Franza skont I-Artikolu 29(4) tad-
Direttiva 2001/83/KE. 1l-Germanja kkunsidrat li I-ghoti tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq
tikkostitwixxi riskju potenzjali serju ghas-sahha tal-pubbliku.

e Il-Kumitat irreveda d-dejta kollha sottomessa mill-applikant f'appogg tal-effikac¢ja ta’ Seasonique u
ismijiet assocjati f’kontracezzjoni orali bhala kors estiz.

¢ Il-Kumitat huwa tal-opinjoni li d-dejta disponibbli tappoggja I-effikacja ta’ Seasonique u ismijiet
assocjati bhala kors estiz ta’ kontracettiv orali kkombinat ezistenti.

e Il-Kumitat huwa wkoll tal-opinjoni li x-xejra ta’ fsada assocjata mal-uzu ta’ Seasonique u ismijiet

assocjati la tikkostitwixxi kwistjoni ta’ sigurta u lanqas tfixkel I-effikacja ta’ kontracezzjoni, u li
informazzjoni adegwata tigi inkluza fl-informazzjoni tal-prodott proposta fir-rigward ta’ dan.

is-CHMP irrakkomanda I-ghoti tal-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tgeghid fis-suq ghal liema s-sommarju tal-
karatteristici tal-prodott, tikkettar u fuljett ta’ taghrif jibqghu skont il-verzjonijiet finali miksubin waqt
il-proc¢edura tal-grupp ta’ Koordinazzjoni kif imsemmi f’Anness III ghal Seasonique u ismijiet assocjati
(ara Anness ).



