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Whnioski naukowe i podstawy do wydania opinii pozytywnej przedstawione
przez Europejska Agencje Lekow



Whnioski naukowe

Ogoélne podsumowanie oceny naukowej produktu leczniczego Yvidually i
produktow z nim zwiazanych pod réznymi nazwami (patrz aneks I)

Aktualny wniosek dotyczy leku Yvidually i nazw produktéw zwigzanych w zakresie wskazan
antykoncepcji doustnej. Schemat przedtuzonego dawkowania leku Yvidually opracowano na podstawie
wprowadzonego do obrotu, skojarzonego doustnego $rodku antykoncepcyjnego Yaz 24+4,
przeznaczonego dla kobiet pragnacych przesuna¢ krwawienie z odstawienia przez przedtuzenie czasu
przyjmowania do maksymalnie 120 dni. Kazda powlekana tabletka leku Yvidually zawiera 3 mg
drospirenonu (DRSP) i 20 mikrogramoéw etynyloestradiolu (EE). Lek Yvidually ma zosta¢ wprowadzony
do obrotu z innowacyjnym dozownikiem tabletek wyposazonym w funkcje przypominania. Skfad
produktu leczniczego Yvidually jest identyczny z zatwierdzonym skojarzonym doustnym $rodkiem
antykoncepcyjnym Yaz 24+4.

Whniosek ten ztozono zgodnie z art. 8 ust. 3 dyrektywy 2001/83/WE — peiny wniosek, i oceniono
wedtug procedury zdecentralizowanej z NL jako RMS (NL/H/2041/001/DC). Poniewaz w trakcie
procedury arbitrazu prowadzonej przez CMDh nie osiggnieto zgody, procedura zostata przekazana do
CHMP zgodnie z art. 29 ust. 4.

Antykoncepcyjna skutecznos$c¢ schematu dawkowania

Zalecenia w zakresie dawek

Przy stosowanym schemacie okres beztabletkowy jest dozwolony w dowolnym momencie miedzy 25 a
120 dniem cyklu leczenia — tj. dowolng przerwe 4-dniowg mozna rozpoczac jedynie w przypadku
przyjmowania tabletek ciggle przez 24 dni. Po kazdej czterodniowej przerwie w przyjmowaniu tabletek
rozpoczyna sie nowy cykl ich obowigzkowego przyjmowania przez przynajmniej 24 dni.

Zalecenia dotyczace dawki obejmujg dwie fazy:

1. Faza obowigzkowa (dzien 1. — dzien 24.):

Rozpoczynajac nowy cykl Yvidually tabletki nalezy przyjmowac ciggle przez przynajmniej 24 dni:
2. Faza elastyczna (dzien 25. do dnia 120.)

W dniach 25.-120. tabletki mozna przyjmowacé w sposéb ciagty maksymalnie przez 120 dni. W tym
okresie kobieta moze sama zdecydowac, czy rozpoczgé czterodniowy okres beztabletkowy, czy nie.
Oznacza to 3 mozliwosci:

. W dniach 25.-120., kobieta moze zdecydowac sie przyjmowac tabletki w sposdb ciggty
maksymalnie przez 120 dni. Nie planuje krwawienia z odstawienia, dlatego tez nie stosuje
okresu beztabletkowego.

Lub:

. W dniach 25.-120. moze ona zaplanowac czterodniowy okres beztabletkowy (indukcja
krwawienia z odstawienia) w przypadku 3 kolejnych dni krwawienia.

Lub:

= Miedzy 25. a120. dniem kobieta moze zdecydowac sie na czterodniowg przerwe w braniu

tabletek (planuje krwawienie z odstawienia) w czasie, ktéry najbardziej jej odpowiada i
niezaleznie od krwawienia.



Ogolne zasady dawkowania:

e Czterodniowy okres beztabletkowy nalezy rozpoczynac jedynie w przypadku ciggtego przyjmowania
tabletek przez 24 dni tj. po zakonczeniu fazy obowigzkowej.

e Po kazdej czterodniowej przerwie w przyjmowaniu tabletek rozpoczyna sie nowa faza
obowigzkowa, tzn. nalezy przyjmowac tabletki przez co najmniej 24 dni, zanim bedzie mozna
zaplanowac kolejng przerwe.

Badania kliniczne

W latach 2005-2009 przeprowadzono 2 badania fazy III (badanie A40196 w Unii Europejskiej i
Kanadzie oraz badanie A48294 w Stanach Zjednoczonych). Obydwa przedstawiono jako badania
pilotazowe w odniesieniu do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku Yvidually.

W badaniach tych oceniano skutecznos¢ antykoncepcji, tzn. liczbe niezamierzonych cigz, wskaznik PI
(obliczany jako czesto$¢ cigz w populacji podzielong przez 100 lat ekspozycji uzytkownikéw) oraz
skumulowang czestosc¢ cigz w grupach leku YAZ Flex MB, a takze parametry krwawienia i kontroli cyklu
we wszystkich grupach terapeutycznych obydwu badan.

Dodatkowo przeprowadzono trzecie badanie (A47505) u kobiet z bolesnym miesigczkowaniem
umiarkowanego i ciezkiego stopnia; badanie to jest przedstawiane jako pomocnicze badanie kliniczne,
dostarczajace informacji na temat przebiegu krwawienia podczas stosowania przedtuzonego schematu
dawkowania.

Ponizsze schematy dawkowania oceniano w dwdch pilotazowych, tréjgrupowych badaniach klinicznych
fazy III (badanie A47505 nie byto oceniane, gdyz w tym badaniu lek YAZ Flexygs byt stosowany w
leczeniu bolesnego miesigczkowania, a nie w celu oceny skutecznosci antykoncepcji):

= Schemat kontrolowanego krwawienia YAZ Flex (YAZ Flexyg) — kazdy cykl obejmuje 120 dni
zamierzonego leczenia, a nastepnie czterodniowy okres beztabletkowy w celu indukcji krwawienia z
odstawienia. Jezeli podczas cyklu leczenia wystepowaty 3 kolejne dni krwawienia i/lub plamienia,
zalecano 4-dniowa przerwe w przyjmowaniu tabletek (tj. ,kontrolowane krwawienie” - ang. MB).
Zaréwno badanie prowadzone w UE/Kanadzie, jak i w USA obejmowato grupe leczong, ktérg
uznano za reprezentatywng w badaniach skutecznosci antykoncepcyjnej leku Yividually, podobnie
jak poréwnanie przebiegu krwawienia przy stosowaniu leku YAZ 24+4 i innych schematéw
dawkowania.

= Schemat przerywania i kontynuowania (Yaz Stop & Go) - kazdy cykl obejmuje 120 dni
zamierzonego leczenia, a nastepnie czterodniowy okres beztabletkowy w celu indukowania
krwawienia z odstawienia. Niezaleznie od krwawienia i/lub plamienia, kobietom pozwolono
planowac ich krwawienie z odstawienia (tj. czterodniowy okres beztabletkowy) w dowolnych dniach
miedzy 25. a 120. dniem cyklu leczenia. Kobiety miaty takze mozliwo$¢ przestrzegania regut
dotyczacych krwawienia przy stosowaniu leku YAZ Flexyg. Te grupe obejmowato badanie
prowadzone w USA w celu poréwnania przebiegu krwawienia z przebiegami krwawienia przy
stosowaniu leku YAZ 24+4 i YAZ FleXyg.

= Schemat sztywny rozszerzony - 120 dni ciagtego przyjmowania tabletek (bez przerw), a
nastepnie czterodniowy okres beztabletkowy. Te grupe obejmowato badanie prowadzone w
UE/Kanadzie w celu poréwnania przebiegu krwawienia w innych grupach terapeutycznych.

= Schemat YAZ 24+4 (YAZ) - 24 ciaqgtego przyjmowania tabletek, a nastepnie czterodniowy okres
beztabletkowy (schemat zarejestrowany w Europie), wtgczony do obydwu badan w celu
poréwnania przebiegu krwawienia.



Z wyjatkiem przediuzonego sztywnego schematu YAZ, najkrotszy okres przyjmowania leku miedzy
przerwami w przyjmowaniu tabletek (czyli najkrétsza dtugosé cyklu) w kazdym schemacie wynosit 24
dni (w celu zachowania skutecznosci antykoncepcji).

Tabela 1. Przeglad réznych schematow badanych w ramach badan podstawowych

Badanie USA A48294 (3 grupy) Badanie UE/Kanada A40196 (3 grupy)

[YAZ Flex MB u 1400 kobiet przez 1 rok (skuteczno$¢ |[YAZ Flex MB u 880 kobiet przez 2 lata (skutecznos$é
Jantykoncepcji + krwawienie) [antykoncepcji + krwawienie)

[YAZ Stop & Go u 200 kobiet przez 1 rok (krwawienie) [YAZ sztywny rozszerzony u 200 kobiet przez 1 rok

. L (krwawienie)
IYAZ 24+4 u 200 kobiet przez 1 rok (krwawienie)

YAZ 24+4 u 200 kobiet przez 1 rok (krwawienie)

Skutecznosé antykoncepcji

Skutecznos¢ antykoncepcji oceniano w grupie ze schematem YAZ Flex MB w obydwu badaniach
pilotazowych. W celu poréwnania réznic w przebiegu krwawienia do badan dotaczono grupe YAZ Stop
& Go (tylko w badaniu w USA), grupe ze schematem sztywnym przedtuzonym YAZ (tylko w badaniu w
UE/Kanadzie) oraz grupe YAZ 24+4 (w obydwu badaniach). Do oceny skutecznosci antykoncepcji uzyto
wskaznika Pearla (PI), obliczonego jako liczba cigz w populacji badanej podzielona przez 100 lat
ekspozycji.

e Schemat YAZ Flex MB

Skutecznos$¢ antykoncepcji wykazano dla schematu YAZ Flex MB w pilotazowym badaniu w
UE/Kanadzie (A40196), w ktorym PI wynosit 0,63 przy odpowiedniej gornej granicy 95% przedziatu
ufnosci 1,24 u kobiet w wieku od 18 do 35 lat, a PI dla nieskutecznosci metody (skorygowany PI,)
wynosit 0,59 (goérna granica 95% przedziatu ufnosci - 1,22), jak przedstawiono w ponizszej tabeli. W
tym badaniu uzyskane wskazniki Pearla byty porownywalne do wartosci opisanych w oryginalnej
dokumentacji leku YAZ 24+4. Poniewaz réznica pomiedzy estymatorem punktowym a gorng granicg
95% CI jest mniejsza niz 1, mozna wnioskowac, ze to badanie w UE/Kanadzie samo w sobie jest
wystarczajgco duze pod wzgledem wymogdw odnosnie do precyzji estymatora punktowego wedtug
wytycznych CHMP dotyczacych badan klinicznych w zakresie sterydowych srodkéw antykoncepcyjnych
u kobiet (EMEA/CPMP/EWP/519/98 (Wer. 1)), a tym samym moze by¢ uwazane za wiarygodne.

W drugim z badan pilotazowych, A48294, ktére przeprowadzono w USA, uzyskano wyzsze wartosci PI.
Takze w innych badaniach przeprowadzonych w USA dla innych COC obserwowano wyzsze PI, co
przypuszczalnie ma zwigzek ze stopniem przestrzegania zalecen przez pacjentki.

Dlatego tez CHMP jako badanie pilotazowe do oceny skutecznosci antykoncepcji leku Yvidually wziat
pod uwage tylko badanie europejsko-kanadyjskie, w ktorym uczestniczyty kobiety w Europie (n=880).

e Schemat YAZ Stop & Go

Do tych dwoch badan wigczono grupe ze schematem YAZ Stop & Go (tylko w badaniu w USA), grupe
ze schematem sztywnym przedtuzonym (tylko badanie UE/Kanada) oraz grupe YAZ 24+4 (w obydwu
badaniach) w celu oceny réznic w przebiegu krwawienia, jednakze nie wykorzystano ich do oceny
skutecznosci antykoncepcji. Niemniej jednak podczas pierwotnej procedury DCP zazadano obliczenia PI
dla grupy ze schematem Stop & Go, schematem sztywnym przedtuzonym oraz YAZ 24+4 - patrz
tabela ponizej:



Tabela 2. Wskaznik Pearla w grupach leczenia YAZ Stop & Go, schematem sztywnym
przediuzonym YAZ i YAZ 24+4

Yaz Stop YAZ sztywny YAZ 24+4
and Go przediuzony
Badanie USA Badanie Badanie Badanie USA
A48294 UE/Kanada UE/Kanada A48294
A40196 A40196

Wskazni 3,52 0,00 1,07 1,20
k Pearla
959% CI 1,29 - 7,67 0,00 - 3,47 0,13 - 3,85 0,15 - 4,35

Oceniajac wyniki schematu YAZ Stop and Go zauwazono, ze w tym samym badaniu PI byt wyzszy
(3,52; 95% CI 1,29 - 7,67) w poréwnaniu do schematu YAZ Flex MB (1,67; gorna granica 95% CI
2,67). Jednakze przedyskutowano ten fakt i zauwazono, ze wysoka wartos¢ PI w grupie Stop & Go
badania USA (A48294) opierata sie na jedynie 170 kobieto-lat stosowania powodujac szerokg wartos$c
95% CI; 3,52 (95% CI: 1,29 - 7,67). Uzyskana wysoka wartos¢ PI jest mato wiarygodna i nie spetnia
wytycznych CHMP dotyczacych badan klinicznych w zakresie sterydowych srodkéw antykoncepcyjnych
u kobiet (EMEA/CPMP/EWP/519/98 Wer. 1), ktdre wymagajq oceny wystarczajaco duzej liczby cykili,
aby uzyskac¢ zadang precyzje estymatoréw skutecznosci antykoncepcji. Badania podstawowe powinny
by¢ co najmniej na tyle duze, aby uzyskac ogdlng wartos¢ PI (liczbe cigz na 100 kobieto-lat) z takim
dwustronnym 95% przedziatem ufnosci, aby rdéznica miedzy gorng granicg 95% przedziatu ufnosci a
estymatorem punktowym nie przekraczata 1. Poza tym liczba pacjentek w tej grupie ze schematem
YAZ Stop & Go jest o wiele nizsza w poréwnaniu do grupy ze schematem Flex MB (200 wobec 1400
pacjentow), co uniemozliwia jakiekolwiek poréwnanie. Dodatkowo, jak juz stwierdzono poprzednio,
populacji USA nie uwaza sie za reprezentatywng dla populacji UE.

Ponadto, jak przedstawit wnioskodawca, obserwowano jedynie nieznaczne réznice w liczbie cykli (tzn.
przerw 4-dniowych) oraz $redniej dtugosci cyklu (liczby dni nieprzerwanego przyjmowania tabletek)
miedzy schematami YAZ Flex MB a YAZ Stop & Go (patrz tabele ponizej).

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

Treatment no. of Mean sD Min 1 Median Q3 Max
subjects

YAZ Flex MB 1317 42 22 1 3.0 40 50 13

YAZ S&G 222 4.6 25 1 3.0 40 6.0 14

YAZ 24+4 207 10.1 4.4 1 6.0 13.0 130 15

Source: Table 129 from C3SR A48294 — Table 8-19 - Page 97
Tabela 1: Liczba cykli (petny zbiér analizowany) - Badanie USA (A48294)

Leczenie Liczba Srednia sD Min. 1 kw. Mediana 3 kw. Maks.
pacjentek

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+4 207 10,1 4,4 1 6,0 13,0 13,0 15
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Zrodto: Tabela 129 z CSR A48294 - Tabela 8-19 - Strona 97

Table 2: Cycle length — US Study (A48294) and EU Study (A40198) - FAS

H YAZ Flex MB YAZ Flex MB  YAZ Extended YAZ Stop&Go
f' A48294 A40196 Ad40196 A48294
]
’ Cycle
T length n 4258 2214 368 799
b (days)
]
l Mean T3 78.2 121.5 704
5D 40 9.8 274 387

-

Tabela 2: Dtugos¢ cyklu - Badanie USA (A48294) i badanie UE (A40196) - FAS

YAZ Flex MB YAZ Flex MB YAZ YAZ Stop & Go
A48294 A40196 przedtuzony A48294
A40196
Dtugoé¢ cyklu n 4258 2214 368 799
(dni)
Srednia 73 78,2 121,5 70,4
SD 40 39,8 27,9 38,7

Nie oczekuje sie, ze te niewielkie réznice sredniej liczby cykli (4,2 wobec 4,6 przerw na rok) i dtugosci
cyklu (73-78,2 wobec 70,4 dni nieprzerwanego przyjmowania tabletek w cyklu leczenia) miedzy
schematami YAZ Flex MB a YAZ Stop & Go spowodujg istotng réznice skutecznosci antykoncepcji.
Ogdlnie biorac, przyczyna przerwy (wystapienie krwawienia lub decyzja kobiety) nie bedzie wptywac na
skutecznos¢ antykoncepcji, dopdki przestrzegane bedg ogdlne zasady przyjmowania, polegajgce na
regularnym, nieprzerwanym, codziennym przyjmowaniu tabletek przez przynajmniej 24 dni i
beztabletkowych okresach, trwajacych do 4 dni miedzy cyklami przyjmowania. Ponadto, przy znaczaco
mniejszej liczbie czterodniowych okreséw beztabletkowych i dtuzszych okresach aktywnego leczenia w
obu wariantach, jest wysoce prawdopodobne, ze skutecznos$¢ bedzie co najmniej tak wysoka, jak w
przypadku YAZ 24+4. W konwencjonalnej grupie YAZ 24+4 liczba czterodniowych okreséow
beztabletkowych w ciggu jednego roku wynosita 10,1, gdyz przerwy w przyjmowaniu tabletek sg
obowigzkowe (tzn. po kazdych 24 dniach przyjmowania tabletek nastepuje czterodniowa przerwa (YAZ
24+4) w porownaniu do 4,2 i 4,6 przerwy odpowiednio dla YAZ Flex MB i YAZ Stop & Go - patrz tabela
1. Biorac pod uwage powyzsze fakty, wyciggnieto wniosek, ze w wystarczajacym stopniu wykazano
skutecznos$¢ antykoncepcji dla wariantu schematu dawkowania YAZ Flex MB (wskaznik Pearla 0,63,
gorna granica 95% CI réwnego 1,24), ktéry to schemat uwaza sie za reprezentatywny dla
proponowanego schematu dawkowania leku Yvidually pod wzgledem skutecznosci antykoncepcji.

e Analiza tymczasowa badania europejskiego 14701

Kolejne dowody na skutecznos¢ schematu YAZ Stop & Go uzyskano, gdy udostepniono wyniki analizy
tymczasowej dodatkowego, toczacego sie wieloosrodkowego badania europejskiego 14701 z
randomizacjg i probg otwartg, w ktérym stosowano dozownik oraz proponowany schemat dawkowania
leku Yvidually. Ekspozycja byta ograniczona do 357 kobieto-lat, ale obliczona wartos$¢ PI byta rowna 0
przy gérnej granicy 95% przedziatu ufnosci rownego 1,0, co spetnia wymogi precyzji wytycznych CHMP
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dotyczacych badan klinicznych w zakresie sterydowych srodkéw antykoncepcyjnych u kobiet
(EMEA/CPMP/EWP/519/98 Wer. 1). Mimo iz wyniki ostateczne bedg dostepne dopiero w 2013 r., te
wartos¢ PI pod wzgledem precyzji uwaza sie za wystarczajacg do wyciggania wnioskéw.

Podsumowujac, lek Yvidually opracowano dla kobiet pragnacych odroczy¢ krwawienie miesieczne z
odstawienia, wystepujace podczas przyjmowania skojarzonego doustnego $rodka antykoncepcyjnego
YAZ 24+4, przez wydtuzenie czasu przyjmowania do 120 dni. Wyciggnieto wniosek, ze skutecznos¢
antykoncepcji leku Yvidually przy proponowanym schemacie dawkowania, ktéry umozliwia kobiecie
samodzielne decydowanie o czterodniowym okresie beztabletkowym w fazie elastycznej, zostata
dowiedziona w wystarczajagcym stopniu.

Dowody wynikajg gtdwnie ze stosownych wartosci wskaznika Pearla, uzyskanych z badania europejsko-
kanadyjskiego, ktore dopuszczato 4-dniowg przerwe w przyjmowaniu tabletek w razie 3 kolejnych dni
krwawienia i/lub plamienia (schemat Flex MB). Przyczyna przerwy (wystapienie krwawienia lub decyzja
kobiety) nie bedzie wptywac na skutecznos$¢ antykoncepcji, jesli beda przestrzegane ogélne zasady
przyjmowania polegajace na regularnym, nieprzerwanym, codziennym przyjmowaniu tabletek przez
przynajmniej 24 dni i stosowaniu przerw w przyjmowaniu leku, trwajacych najwyzej 4 dni miedzy
cyklami pobierania. Nie obserwowano istotnych réznic w zakresie liczby cykli i Sredniego czasu trwania
cyklu przy dopuszczeniu stosowania czterodniowej przerwy w braniu tabletek niezaleznie od
krwawienia i/lub plamienia (schemat Stop & Go). Ponadto, z uwagi na istotnie mniejsza liczbe okreséw
beztabletkowych oraz dtuzszych okreséw aktywnego leczenia w obydwu wariantach, skutecznosc
bedzie co najmniej poréwnywalna do skutecznosci okreslonej dla aktualnie zarejestrowanego leku YAZ
24+4. Na podstawie powyzszych wnioskéw, CHMP zgodzit sie z teorig, Zze wyniki schematu YAZ Flex MB
mozna ekstrapolowac na schemat, w ktérym kobieta ma dowolno$¢ w planowaniu krwawienia z
odstawienia niezaleznie od wystapienia krwawienia i/lub plamienia. Dalsze dowody na poparcie
adekwatnej skutecznosci antykoncepcji leku Yvidually uzyskano z analizy tymczasowej toczgcego sie
badania z zastosowaniem leku Yvidually. W badaniu tym wyliczona wartos¢ PI byta réwna 0, a gérna
granica 95% przedziatu ufnosci wynosita 1,0, co uwaza sie za wystarczajace do wnioskowania o
precyzji wskaznika Pearla.

Krwawienie w zaleznosci od schematu dawkowania

Liczba dni krwawienia miedzy cyklami w schemacie YAZ Flex MB (5 dni na rok) byta poréwnywalna do
konwencjonalnego schematu dawkowania YAZ 24+4 (6 dni na rok), natomiast w przypadku schematu
YAZ Stop & Go liczba ta byta wieksza (14,8 dni na rok).

Z drugiej strony, liczba krwawien z odstawienia spadta z 12 na rok (YAZ 24+4) do 4,6 i 4,5 na rok
(YAZ Stop & Go i YAZ Flex MB).

Sredni czas trwania krwawienia z odstawienia byt dtuzszy w schematach o przedtuzonym cyklu, a
$redni czas trwania epizodéw krwawienia pomiedzy cyklami byt wyzszy w poréwnaniu do YAZ 24+4 (7-
8 dni wobec 5 dni).

Ponadto catkowita liczba dni krwawienia na rok spadta z 66 (YAZ 24+4) do 41-47 dni (YAZ Stop & Go i
YAZ FleXMB).

Wiadomo i opisano w SmPC wszystkich COC, ze odroczenie krwawienia z odstawienia u wiekszosci
kobiet zwieksza ryzyko krwawienia pomiedzy cyklami. Im dtuzsze jest to odroczenie, tym wyzsze jest
ryzyko, co jednoznacznie wykazano w grupie ze schematem sztywnym przedtuzonym, w ktérym
przerwy — krwawienia z odstawienia nie byty dozwolone (33 dni krwawien miedzy cyklami na rok).

Niemniej jednak nie wykazano, aby ten niewielki wzrost liczby dni krwawienia miedzy cyklami
powodowat wysokg liczbe zaprzestan terapii: 8/888 (0,8%) w badaniu europejsko-kanadyjskim i
12/1406 (0,9%) w badaniu amerykanskim. Tak wiec dostepne dane nie wskazujg, aby schemat
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krwawienia miat negatywny wptyw na tolerancje u kobiet wybierajacych schemat elastycznego
dawkowania w celu odroczenia krwawienia z odstawienia.

Podsumowujac, dane wykazaty, ze liczba epizodéw odstawienia w poréwnaniu do YAZ 24+4 jest
mniejsza, podobnie jak catkowita liczba dni krwawienia w ciggu 1 roku, co w przypadku tego produktu
jest zatozonym celem. Odroczenie krwawienia z odstawienia u wiekszosci kobiet zwieksza ryzyko
krwawienia miedzy cyklami, co jest zjawiskiem znanym ze stosowania innych COC, ale dostepne dane
nie wskazujq, aby stwierdzane przebiegi krwawienia dla leku Yvidually miaty negatywny wplyw na
tolerancje u kobiet.

W dodatkowym badaniu europejskim 14701 oceniano przebieg krwawienia przy schemacie dawkowania
z uzyciem dozownika tabletek. Jednakze dostepne sg jedynie surowe dane dotyczace przebiegu
krwawienia bez analiz przeprowadzonych pod tym katem.

Dozownik tabletek

Dozownik, opracowany jako integralna cze$¢ produktu leczniczego Yvidually w celu dostarczania
tabletek zgodnie z proponowanym schematem dawkowania, nie byt uzywany w badaniach
podstawowych. Przeprowadzono jedyny test mozliwosci zastosowania wymagany przez dyrektywe
dotyczacg wyrobdw medycznych 93/42, co jest uwazane za dopuszczalne, poniewaz wyrdéb medyczny
przeznaczony do podawania produktu leczniczego podlega dyrektywie 93/42 bez naruszania warunkow
dyrektywy 2001/83 w odniesieniu do produktu leczniczego.

Whnioskodawca dostarczyt takze tymczasowe wyniki dodatkowego badania 14701 z zastosowaniem
Yvidually i dozownika tabletek. W tym badaniu poréwnywano dwie wersje dozownika -z alarmem
dzwiekowym i bez niego. Aktualnie dostepne sg jedynie bardzo ograniczone dane z analizy
tymczasowej. Wiekszos¢ kobiet ocenia dozownik jako tatwy w uzyciu i nie ma trudnosci w zrozumieniu
skréconej instrukcji obstugi, petnej instrukcji obstugi i wykazu symboli. Nie ma sygnatéw wskazujacych,
aby przestrzeganie zalecen byto gorsze niz we wstepnych badaniach klinicznych, w ktorych
przestrzeganie schematu dawkowania kontrolowano metodg notatek na papierze. CHMP zazadat od
wnioskodawcy przedstawienia ostatecznych wynikéw badania 14701 w celu potwierdzenia, ze
stosowanie dozownika pozytywnie wptywa na przestrzeganie zalecen stosowania produktu leczniczego
Yvidually.

Podsumowujac, dozownik uwaza sie za uzyteczny, co potwierdzajg dane tymczasowe dodatkowego
badania z uzyciem dozownika.

Whnioski ogélne

Lek Yvidually opracowano dla kobiet pragnacych odroczy¢ krwawienie miesieczne z odstawienia,
wystepujace przy stosowaniu dopuszczonego do obrotu skojarzonego doustnego srodka
antykoncepcyjnego YAZ 24+4, poprzez wydtuzenie cyklu przyjmowania do 120 dni.

Wyciggnieto wniosek, ze skutecznos¢ antykoncepcji leku Yvidually przy proponowanym schemacie
dawkowania, ktéry umozliwia kobiecie samodzielne decydowanie o momencie 4-dniowej przerwy
beztabletkowej w fazie elastycznej, zostata dowiedziona w wystarczajqgcym stopniu. Dowody opierajq
sie przede wszystkim na wartosciach wskaznika Pearla, uzyskanych z badania europejsko-
kanadyjskiego, w ktérym dopuszczano czterodniowy okres beztabletkowy w razie 3 kolejnych dni
krwawienia i/lub plamienia (schemat Flex MB). Przyczyna przerwy (wystgpienie krwawienia lub decyzja
kobiety) nie bedzie wptywaé na skutecznos¢ antykoncepciji, jesli bedq przestrzegane ogdlne zasady
przyjmowania polegajace na regularnym, nieprzerwanym, codziennym przyjmowaniu tabletek przez
przynajmniej 24 dni i beztabletkowych okresach trwajacych najwyzej 4 dni miedzy cyklami pobierania.
Nie obserwowano istotnych réznic pod wzgledem liczby cykli i $redniego czasu trwania cyklu przy
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dopuszczeniu stosowania czterodniowego okresu beztabletkowego niezaleznie od krwawienia i/lub
plamienia (schemat Stop & Go). Ponadto, z uwagi na istotnie mniejszg liczbe przerw w przyjmowaniu
tabletek oraz dtuzszych okresow aktywnego leczenia w obydwu wariantach, skutecznos¢ bedzie co
najmniej porownywalna do okreslonej dla aktualnie zarejestrowanego leku YAZ 24+4. Na podstawie
powyzszych wnioskdw CHMP uznat, ze wyniki schematu YAZ Flex MB mozna ekstrapolowac na
proponowany schemat dawkowania leku Yvidually.

Dalsze dowody na poparcie odpowiedniej skutecznosci antykoncepcji leku Yvidually uzyskano z analizy
tymczasowej toczgcego sie badania z zastosowaniem leku Yvidually, w ktéorym wyliczona wartos$¢ PI
byfa rowna 0, a goérna granica 95% przedziatu ufnosci wynosita 1,0, co uwaza sie za wystarczajgce do
wnioskowania o precyzji wskaznika Pearla.

Dane wykazaty, ze liczba epizoddéw odstawienia w poréwnaniu do YAZ 24+4 (konwencjonalny schemat
dawkowania) jest mniejsza, podobnie jak catkowita liczba dni krwawienia w ciggu 1 roku, co jest w
przypadku tego produktu przyjetym celem. Zgodnie z oczekiwaniami w przypadku schematu z
przedtuzonym dawkowaniem obserwowano rézne przebiegi krwawienia, ale dostepne dane nie
wskazujq, ze zauwazone przebiegi krwawienia przy stosowaniu leku Yvidually majg negatywny wpltyw
na tolerancje u kobiet.

Analiza tymczasowa dodatkowego badania 14701 z zastosowaniem Yvidually i dozownika tabletek
wskazuje, ze kobiety oceniajq dozownik jako fatwy w uzyciu i ze brak jest sygnatdw wskazujacych na
to, aby negatywnie wptywat on na przestrzeganie zalecen. Wnioskodawca powinien przedstawic
wiasciwym organom narodowym ostateczne wyniki badania 14701 do 28 lutego 2013 r.

Podstawy do wydania opinii pozytywnej

ZWazywszy, ze

¢ Komitet rozpatrzyt wniosek dotyczacy procedury arbitrazu wszczetej przez Francje na mocy art. 29
ust. 4 dyrektywy Rady 2001/83/WE.

e Komitet przeanalizowat wszystkie dostepne dane przedstawione przez wnioskodawce w celu
odniesienia sie do powaznego zagrozenia dla zdrowia publicznego, a w szczegdlnosci skutecznosci
antykoncepcji proponowanego rozszerzonego schematu dawkowania.

e Komitet uznat, ze przedstawione dane, a w szczegdlnosci dane europejsko-kanadyjskie, stanowig
wystarczajacy dowdd ogdlnej skutecznosci. Komitet uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka w
przypadku leku Yvidually i produktéw z nim zwigzanych pod réznymi nazwami stosowanych we
wskazaniu, o ktérym mowa we wniosku oraz zgodnie z przedtuzonym schematem dawkowania jest
dodatni.

CHMP zalecit przyznanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu z zastrzezeniem zachowania zalecanych
warunkéw dotyczacych bezpiecznego i skutecznego stosowania produktu leczniczego, wymienionych w
aneksie IV. Charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie i ulotka dotgczona do opakowania
pozostaja zgodne z wersjami ostatecznymi opracowanymi w procedurze grupy koordynujacej, jak to
okreslono w aneksie III leku Yvidually i produktéw z nim zwigzanych pod réznymi nazwami (patrz
aneks I).
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