Priloha 11

Vedecké zavery a odévodnenie pozitivheho stanoviska predlozené
Eurépskou agentdrou pre lieky



Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Seasonique a savisiace nazvy
(pozri prilohu 1)

Seasonique je 91-dennd peroralna antikoncepcia s predizenym rezimom pozostavajlica z kombinacie
levonorgestrelu 150 pg/etinylestradiolu 30 pg v pevnej davke, uzivana pocas 84 dni, po ktorej
nasleduju filmom obalené tablety etinylestradiolu 10 pug pocas 7 dni. Levonorgestrel (LGN) je
progestogén, o ktorom je zname, zZe inhibuje ovulaciu, zatial' Co estrogén etinylestradiol (EE) v nizkej
davke zabezpecuje kontrolu supresie ovarialnych folikulov a poskytuju stabilitu pre endometrium, aby
sa minimalizovalo neocakavané krvacanie. KedZe pripravok ma nizky obsah estrogénu, patri

k takzvanej nizkodavkovej kombinovanej peroralnej antikoncepcii (COC).

Obidve ucinné latky su uz povolené v tejto kombinacii, v tomto davkovani a v nizSom davkovani (LGN
100 pg/ EE 20 ug). Seasonique je povoleny v niektorych krajindch mimo Eurépskej tnie (EU).

Bola predloZend ziadost o decentralizované povolenie na uvedenie na trh podla ¢lanku 28 ods. 3
smernice 2001/83/ES v sllade s ¢lankom 10b smernice 2001/83/ES. Navrhnuta indikacia pre
Seasonique bola ,,perorélna antikoncepcia“.

Pocas decentralizovaného postupu namietajlci Clensky stat (OMS) zastaval nazor, Zze antikoncepcna
Géinnost lieku Seasonique nebola dostatoéne preukazana. KedZe v hlavnej Stadii PSE-301 sa pomocou
klasickej Poissonovej metddy nedosiahla dostatoéna presnost pre 95 % IS bodového odhadu celkového
Pearlovho indexu (PI) pre Seasonique u zZien vo veku od 18 do 35 rokov (bodovy odhad 0,76; 95 % IS
0,16 — 2,22), ziadatel predloZil dalSie analyzy s pouzitim metddy bootstrap na vypocet 95 % IS.
Pomocou tejto metddy zvolenej post-hoc by sa dostatoéna presnost vzhladom na poZiadavky pre
hormonalne antikoncepéné metddy v usmerneni vyboru CHMP ku klinickému vyskumu steroidnej
antikoncepcie u Zzien (EMEA/CPMP/EWP/519/98 rev. znenie 1) dosiahla (v zavislosti od Specifickej
simulacie bootstrap) s bodovym odhadom 0,76 a 95 % IS (0,0 - 1,76).

Namietajuci ¢lensky $tat okrem toho usudil, Ze vzorec krvacania nie je priaznivy a neméze sa vylucit
potencidlny vplyv na dodrziavanie lie¢by a Géinnost antikoncepcie.

Decentralizovany postup bol uzavrety na 210. den, pricom vacsina dotknutych Clenskych Statov (CMS)
suhlasila so zavermi referencného c¢lenského statu okrem Nemecka, ktoré vyslovilo potencidlne
zavazné riziko pre verejné zdravie (PSRPH). Preto bola vec postipena koordinacnej skupine CMDh.
Dalsie analyzy zahffiajlce obidve ramena (DP3-84/30 (vyssia davka EE ako v lieku Seasonique

v poslednych 7 diioch cyklu) a DP3-84/10 (Seasonique)) v hlavnej studii PSE-301 a podpornej Studii
PSE-302 neposkytli spolahlivejsi odhad antikoncepcnej Ucinnosti lieku Seasonique napriek zvySeniu
velkosti vzorky a viedli k vyssiemu PI 1,67 (95 % IS 0,91 - 2,80). Teda tato zavazna vyhrada, ktord
vyslovilo Nemecko, sa nemohla vyriesit v rdmci postipenia veci koordina¢nej skupine CMDh a
zélezitost bola preto postipend vyboru CHMP.



Kritické hodnotenie

Klinicky vyvojovy program pre Seasonique zahfnal dve randomizované klinické skdsania fazy III,
hlavnu $tadiu PSE-301 a podpornt Stadiu PSE-302, ktoré sa uskutocnili v Spojenych Statoch a ich
cielom bolo vyhodnotit vysledky endometridlnej biopsie.

Ucinnost antikoncepcie

V hlavnej studii PSE-301 sa zistili 3 gravidity pri uzivani lieku Seasonique v 1 578 91-dennych cykloch
u 621 Zien vo veku od 18 do 35 rokov, ¢o viedlo k celkovému PI 0,76 s 95 % IS 0,16 — 2,22 pri pouziti
Poissonovho modelu. Ako uz bolo uvedené, ziadatel predlozil poas DCP dalSiu analyzu s metédou
bootstrap, pri¢om sa dosiahla dostato¢na presnost antikoncepénych metdd, ¢o dokazuje 95 % IS: 0,0
— 1,76, boli vS8ak vznesené vyhrady k pravdepodobnosti pokrytia v tejto post-hoc analyze. Vybor CHMP
poziadal o radu pracovnu skupinu pre biostatistiku (BSWP) ohladom platnosti tejto metédy

v aktualnom pripade.

Vybor CHMP podporil stanovisko pracovnej skupiny BSWP, ktora usudila, Zze metdda bootstrap celkovo
nie je vhodna na vypocet intervalov spolahlivosti pre PI; plati to eSte viac v tomto pripade, ak nebola
vopred Specifikovana a pouzila sa az po dosiahnuti negativnych vysledkov v konvenénejsej analyze. PI
vypocitany Poissonovou metédou sa preto povazoval za prijatelny vzhladom na to, Ze predizeny rezim
lieku Seasonique je len miernou Upravou existujuceho pripravku.

Hormonalna kombinacia LNG 150 pg/ EE 30 ug je v EU schvalena ako antikoncepcia viac ako 35 rokov
a jej uéinnost je naleZite dokumentovana.

Ziadatel’ okrem toho uskutoénil nekomparativnu farmakodynamicku $tidiu DR-105-101 pocas jedného
predizeného cyklu trvajiceho 91 dni (84 dni sa podéavala kombinécia LNG/EE a potom sa 7 dni podaval
len EE). Pokial ide o analyzu, toto obdobie bolo rozdelené na dve 28-denné obdobia a jedno 35-denné
obdobie. Ovulacia sa pozorovala u dvoch subjektov (5,71 % Zien) pocas druhého 28-denného obdobia,
pri¢om jedna Zena mala ovulaciu aj v tretom obdobi, ¢o viedlo k celkovej miere aktivity vajeénikov
2,86 (95 % 1S: 0,78 -7,22) pocas obdobia 91 dni. Nepritomnost ramena s porovnavacim liekom sa
povazovala za odévodnenu vzhladom na to, Ze mechanizmus Gcinku tejto hormonalnej kombinacie

v tejto davke je dobre znamy, jediny rozdiel medzi liekom Seasonique a existujucimi kombinovanymi
pripravkami LNG/EE spodiva v dizke lie¢by (84 dni v porovnani s 21 dfiami) a v podavani EE 10 pg
pocas poslednych 7 dni cyklu namiesto intervalu bez podavania hormdnov (HFI). Niektoré publikované
farmakodynamické Studie tiez preukazali, Ze stupen inhibicie ovulacie je pri kratSom intervale HFI
zvy3eny. Hladina horménu stimulujuceho folikuly (FSH), luteinizacného hormdnu (LH), estradiolu a
inhibinu B bola suprimovana ucinnejsie, ak sa interval HFI skratil zo 7 dni na 3 alebo 4 dni pocas 28-
denného lieCebného cyklu (Willis, 2006). Takato silnejSia supresia sa tiez preukazala v pripade rezimu
24/4 drospirenén 3 mg/EE 2 pg v porovnani so Standardnym rezimom 21/7 (Klipping, 2008), v pripade
peroralneho rezimu 24/4 nomegestrol acetat/17b-estradiol v porovnani s rezimom 21/7 (Christin-
Maitre, 2011) a v pripade 23-denného rezimu 0,075 mg gestodén/20 ug EE v porovnani s 21-dennym
rezimom (Spona, 1996). V literature sa tiez uvadza, ze eliminacia HFI suvisi s lepSou inhibiciou Cinnosti
vajecnikov. V ramci publikovanej studie zahffiajucej 3 r6zne ramena, v ktorych sa uzivala
kombinovana peroralna antikoncepcia (COC), bolo hlasené, Ze u Zien lieCenych kontinualnym 28-
dennym reZzimom sa pozorovala silnejsia supresia folikulov ako u zZien, ktoré dostavali pocas 5 dni 10
Hg EE alebo ktoré mali 7-denny interval HFI (Schlaff, 2004). V ramci inej publikovanej
farmakodynamickej Studie bolo hlasené, ze kontinualny rezim COC obsahujuci Levonorgestrel/EE a



norgestimat/EE vedie k ucinnejSej supresii folikulov ako rovnaky dévkovaci rezim COC so 7-dennym
intervalom HFI za mesiac (Birtch, 2006). Na zaklade vysledkov tychto publikovanych klinickych Studii
sa oCakava, Ze liek Seasonique poskytne lepsiu kontrolu ovulacie, ¢o povedie k vyssej ucinnosti
antikoncepcie v porovnani so Standardnymi rezimami COC 21/7 LNG/EE, a komparativha
farmakodynamicka Stidia porovnavajica Standardné rezimy COC 21/7 LNG/EE sa preto nepovazuje za
povinna.

BeZne sa vsak pouzivaju standardné rezimy COC 21/7 obsahujice LGN 150 pg/ EE 30 pg a podla
prislusnych informacii o lieku v niektorych ¢lenskych $tatoch cyklus sa mdze predizit na 2 mesiace bez
intervalu HFI. Teda nepritomnost intervalu HFI sa nepovazuje za znizenie Ud¢innosti antikoncepcie

a vybor CHMP usudil, ze naleZite dokumentovana antikoncepéna ucinnost 28-dennej kombinacie LGN
150 pg/ EE 30 pg sa mdzZe extrapolovat na rezim lieku Seasonique.

Vysledky ziskané v klinickych skdSaniach lieku Seasonique su tiez podporené Udajmi z obdobia po
uvedeni na trh. Na zéaklade udajov z krajin mimo EU od prvého povolenia v roku 2006 aZ do decembra
2013, zatial' o odhadnutd expozicia je 385 901 zien-rokov, bolo hlasenych len 10 gravidit, ¢o viedlo

k miere hlasenych gravidit 0,0026 %.

Okrem toho, 1-roCna retrospektivna studia zahffajlca zeny vo veku od 15 do 40 rokov preukazala, ze
miery hldsenych gravidit boli nizsie pri pouziti OC s predizenym reZzimom (84/7) ako pri pouZiti
Standardnych rezimov (21/7 a 24/4). Tato studia zahfiala 52 664 zien (priemerny vek 27,3 rokov)
podla analyzy 84/7 vs. 21/7 (n=26,332 v obidvoch skupinach) a 50 694 Zien (priemerny vek 27,8
rokov) podla analyzy 84/7 vs. 24/4 (n=25 347 v obidvoch skupinach). Miery gravidity za jeden rok boli
Statisticky vyznamne nizSie pri pouziti rezimu 84/7 v porovnani s rezimami 21/7 (4,4 % vs. 7.3 %;
p<0,0001) a 24/4 (4,4 % vs. 6,9 %, p<0,0001). V 2-rocnych a 3-ro¢nych kohortach sa tiez pozorovali
Statisticky vyznamne vySSie miery gravidity pri pouziti rezimov 21/7 a 24/4 v porovnani s rezimom
84/7 (p<0,0001)(Howard, 2014). Niektori ¢lenovia vyboru CHMP usudili, Ze tato publikacia nie je
prijatelnd ako dékaz antikoncepénej Gcinnosti rezimov s predizenym cyklom, kedZe tento typ $tudie je
nachylny na rézne druhy zméatocnosti (dizka pouzivania réznych COC, planovana gravidita, iné dovody
ako antikoncepcia). Napriek tymto nedostatkom tato publikacia prinajmenSom nepodporuje znizenu
uéinnost antikoncepcie spojend s reZzimom 84/7.

Je vSak zaujimavé, ze kombinované analyzy zahffajlce obidve ramena (DP3-84/30 (vyssia davka EE
ako v lieku Seasonique v poslednych 7 drioch cyklu) a DP3-84/10 (Seasonique)) hlavnej Stadie PSE-
301 a podpornej studie PSE-302 viedli k vy$Siemu Pl 1,67 (95 % IS 0,91 - 2,80). V ramene DP3-84/30
v Studii PSE-301 sa v pripade 3 z 9 gravidit, ktoré boli zahrnuté do analyzy ako gravidity pocas lieCby,
nemohla pripisat zodpovednost lieku; na zéklade dostupnych Udajov by sa tieto gravidity mohli
povazovat za gravidity mimo lie¢by. Stidia PSE-302 zahfiala obmedzeny pocet cyklov vystavenia a jej
cieflom nebolo hodnotenie PI. Z tychto dévodov vybor CHMP nepovazoval tento vyssi Pl za relevantny
pri posudzovani ucinnosti lieku Seasonique.

Teda aj ked farmakodynamicka Studia nezahfnala porovnavacie rameno, na zaklade rozsiahlych
vysledkov publikovanych Klinickych $tadii a na zaklade toho, Ze prediZeny reZim lieku Seasonique je
mierna Uprava v porovnani s existujucimi pripravkami, sa predpoklada, ze Seasonique poskytne lepSiu
kontrolu ovulacie ako existujuce kombinované pripravky LNG/EE, v pripade ktorych je Géinnost naleZite
dokumentovana. Farmakodynamické Gdaje preukazali, Ze ucinnost lieku Seasonique pri ovarialnej
inhibicii je v takom rozsahu ako v pripade inej schvalenej kombinovanej hormonalnej antikoncepcie.
Miera gravidit pozorovanych v klinickom skusani fazy 111 bola okrem toho relativhe nizka (PI<1) a



nezistil sa ziadny signal znizenej ucinnosti na zadklade rozsiahlych sklsenosti ziskanych po uvedeni na
trh. Vybor CHMP preto povazoval Géinnost lieku Seasonique za dostato¢ne preukazand.

Vzorec krvacania

Vzorec krvacania pre Seasonique sa porovnaval so Standardnym rezimom cyklu 21/7 (Nordette, LGN
150 ug/ EE 30 pg a 7-denny HFI) v studii PSE 302. Bez ohladu na pocet Zien, ktoré dokondili liecbu
trvajucu jeden rok, ukoncenie lieCcby z dévodu neziaducich udalosti krvacania/Spinenia bolo CastejsSie
v skupine uzivajlcej Seasonique (7,4 %) ako v porovnavacej skupine (1,1 %) a priemerny celkovy
pocet dni krvacania/Spinenia (vratane planovaného a neplanovaného) na pacientku/mesiac bol
podobny, t. j. 4,4 dni pre Seasonique aj pre porovnavaci liek. Ziadatel bol preto poZiadany, aby
uskuto¢nil dalSie analyzy vzorca krvacania na zaklade troch pravidiel extrapolacie, ktoré budi zahfiat
zeny, ktoré predcasne ukondili lie¢bu, a extrapoloval tieto Udaje na celkové pldnované trvanie Studie
PSE-302 jeden rok.

Celkovy pocet dni krvacania/Spinenia pocas planovaného 1-ro¢ného trvania studie bol vyssi v skupine
uzivajucej Seasonique ako v skupine uzivajucej porovnavaci liek (priemerne 61-62 dni vs. 55-56 dni v
zavislosti od pravidla extrapolacie). Ako sa predpokladalo, pri predizenom rezime bol celkovy pocet dni
planovaného krvacania/spinenia pocas planovaného trvania studie 3-nasobne niZ3i pre Seasonique ako
pre porovnavaci liek (priemerne 11 dni vs. 33 dni). Na druhej strane, celkovy pocet dni neplanovaného
krvacania/Spinenia bol dvojnasobne vyssi pre Seasonique ako pre porovnavaci liek (priemer 53 dni vs.
24 dni).

Podobny pocet pacientiek hlasil neplanované krvacanie kazdej zavaznosti: mierne krvacanie: 64
pacientiek (80,0 %) a 69 pacientiek (78,4 %), stredne zavazné krvacanie: 42 pacientiek (52,5 %) a 42
pacientiek (47,7 %) a silné krvacanie: 14 pacientiek (17,5 %) a 13 pacientiek (14,8 %) pre
Seasonique, respektive pre porovnavaci liek.

V sulade s tymito zisteniami laboratérne vysledky preukazali, ze profil neplanovaného
krvacania/Spinenia pri pouziti lieku Seasonique neviedol ku klinicky vyznamnym zmenam.

Celkové dodrziavanie lieCby u vSetkych lieCenych pacientiek bolo = 97 % v hlavnej studii a = 98 %

v podpornej Studii. Porovnatelna miera vysadenia lieCby sa pozorovala v studii PSE-302 v skupine
uzivajucej Seasonique (51,6 %) a v skupine uzivajacej porovnavaci liek (49,5 %). Porovnatelna miera
vysadenia lieCby vratane vysadenia lieCby v d6sledku neziaducich udalosti sa pozorovala aj v otvorenej
randomizovanej Stadii fazy Il porovnavajucej Seasonique (34,5 %) s dvomi 28-dennymi OC (35,2 % a
39,1 %) u 265 zZien pocas 8 mesiacov.

Teda ako sa preukazalo v studii PSE-302, celkovy pocet dni krvacania/Spinenia bol vyssi pre
Seasonique ako pre porovnavaci liek Nordette. Zda sa, Ze zvySeny pocet dni neplanovaného
krvacania/spinenia pri pouziti lieku Seasonique nema vplyv na dodrZiavanie lieCby v porovnani s inou
OC v rezime 21/7. Bolo to tiez podporené nepritomnostou anémie alebo klinicky délezitych zmien v
laboratérnych vysledkoch v porovnani s COC v rezime 21/7. Vybor CHMP preto usudil, Zze vzorec
krvacania pri pouziti lieku Seasonique nepredstavuje problém bezpecnosti pre zeny ani zhorsenie
ucinnosti antikoncepcie a v navrhnutych informaciach o lieku st uz uvedené dostato¢né informacie v
tomto zmysle.



Plan riadenia rizik

Pocas predchadzajlceho decentralizovaného postupu pre Seasonique bol predlozeny a schvaleny plan
riadenia rizik. Vybor CHMP neuskutocnil ziadne dalSie zmeny.

Celkovy pomer prinosu a rizika

Vybor CHMP vzal na vedomie vSetky Udaje, ktoré predlozil Ziadatel' a nazor pracovnej skupiny BSWP,
pri¢om usudil Ze antikoncepénd Gdinnost lieku Seasonique bola dostatoéne preukazana. Vybor CHMP
tiez usudil, Ze vzorec krvacania spojeny s pouzivanim lieku Seasonique nepredstavuje problém
bezpecnosti ani zhorden( udéinnost. Vybor CHMP dospel k ndzoru, Zze pomer prinosu a rizika pre
Seasonique a sUvisiace nazvy sa povazuje za priaznivy.

Odévodnenie pozitivheho stanoviska
Kedze

e vybor vzal na vedomie oznamenie o predlozeni podnetu, ktoré iniciovalo Francizsko podla ¢lanku
29, bod (4) smernice 2001/83/ES. Nemecko usudilo, Ze vydanie povolenia na uvedenie na trh
predstavuje potencialne zavazné riziko pre verejné zdravie,

e vybor preskimal vsetky Udaje, ktoré predlozil Ziadatel' na podporu Ucinnosti lieku Seasonique a
suvisiace ndzvy ako peroralnej antikoncepcie s predizenym reZimom,

e vybor dospel k nadzoru, ze dostupné Gdaje podporuju Géinnost lieku Seasonique a suvisiace nazvy
ako prediZeny rezim existujlicej kombinovanej peroralnej antikoncepcie,

e vybor dospel tiez k nazoru, Ze vzorec krvacania spojeny s pouzivanim lieku Seasonique a sUvisiace
nazvy nepredstavuje problém bezpecénosti ani zhorsend Géinnost antikoncepcie a v navrhnutych
informaciach o lieku st uz uvedené dostato¢né informacie v tomto zmysle,

vybor CHMP odporudil vydat povolenie (povolenia) na uvedenie na trh a sihrn charakteristickych
vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna informacia pre pouzivatela s konecné verzie dosiahnuté
pocas postupu koordinacnej skupiny, ako sa uvadza v prilohe III pre Seasonique a suvisiace nazvy
(pozri prilohu I).



