Priloha II

Vedecké zavery a odovodnenie kladného stanoviska predloZené Eurépskou
agenturou pre lieky



Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Yvidually a suvisiacich nazvov
(pozri prilohu I)

Sucasna ziadost sa tyka lieku Yvidually a suvisiacich nazvov s indikaciou peroralnej antikoncepcie. Na
zaklade predavanej kombinovanej perordlnej antikoncepcie Yaz 24+4 pre Zeny, ktoré chci posunut
krvéacanie z vysadenia lieku prediZzenim cyklu uZivania az na 120 dni, bol vyvinuty liek Yvidually

s rozSirenym rezimom davkovania. Kazda filmom obalena tableta lieku Yvidually obsahuje 3 mg
drospirendnu (DRSP) + 20 mikrogramov etinylestradiolu (EE). Liek Yvidually je uréeny na predaj

s inovativnhym davkovacom tabliet s funkciou pripominania. Zlozenie lieku Yvidually je identické so
schvalenou kombinovanou peroralnou antikoncepciou Yaz 24+4.

Tato Ziadost bola predloZend podla éldnku 8 ods. 3 smernice 2001/83/ES - Uplna Ziadost

a preskimana podla decentralizovaného postupu s Holandskom ako referenénym clenskym Statom
(NL/H/2041/001/DC). Pocas predloZenia podnetu v ramci CMDh nedoslo tymto postupom k dohode,
preto bola Ziadost podla ¢lanku 29 ods. 4 predloZend vyboru CHMP.

Antikoncepéna udinnost rezimu davkovania

Odporucania na davkovanie

V rezime uvedenom v Ziadosti je povoleny interval bez tabliet kedykolvek poCas obdobia medzi 25. az
120. driom lie¢ebného cyklu - t. j. akékolvek 4-dfové prerudenie sa mdze zacat len po nepretrzitom
uzivani tabliet 24 dni. Po kazdom 4-dfiovom intervale bez tabliet sa zacne novy povinny cyklus
uzivania v trvani minimalne 24 dni.

Odporucané davkovanie sa sklada z dvoch faz:

1. Povinna faza (den 1 az den 24):

Pri zadati uZivania lieku Yvidually sa tablety musia nepretrZite uzivat minimalne 24 dni.
2. Flexibilna faza (den 25 az den 120):

V obdobi od 25. do 120. dfia mozno tablety uZivat nepretrzite maximalne 120 dni. Podas tohto obdobia
sa Zzena sama mdze rozhodnut vyuzit 4-driovy interval bez tabliet alebo nie. To znamena, ze su
k dispozicii 3 moznosti:

. V obdobi od 25. do 120. dfia sa Zzena mdzZe rozhodnut uZivat tablety nepretrzite maximalne
120 dni. Neplanuje si ziadne krvacanie z vysadenia lieku, teda Ziadny interval bez tabliet.

alebo

. V obdobi od 25. do 120. dfia si zena mdze naplanovat 4-driovy interval bez tabliet (vyvolanie
krvécania z vysadenia) v pripade 3 po sebe iducich dni krvacania.

alebo

. V obdobi od 25. do 120. dfia sa zena mdze rozhodnut mat 4-dfiovy interval bez tabliet
(naplanuje si krvacanie z vysadenia) kedykolvek, ked' jej to najviac vyhovuje, a bez ohladu na
krvacanie.



VSeobecné pravidla davkovania:

e Akykolvek 4-dfiovy interval bez tabliet sa mdZe zadat len vtedy, ak sa tablety uZivali nepretrzite
pocas 24 dni, ¢ize po dokonceni povinnej fazy.

e Po dokonceni akéhokolvek 4-drového intervalu bez tabliet zacina nova povinna faza, Cize tablety
sa musia uzivat minimalne 24 dni, kym bude mozZné napldnovat nové prerudenie.

Klinické Studie

V obdobi rokov 2005 az 2009 sa uskutocnili 2 Studie fazy III (Studia A40196 v Eurdpe a Kanade
a Studia A48294 v USA). Obe boli predstavené ako pilotné studie, pokial ide o hodnotenie Gcinnosti
a bezpecnosti lieku Yvidually.

Tieto $tadie hodnotili antikoncepént G¢innost, teda podet nepldnovanych tehotenstiev, hodnotu PI
(vypocitanu ako miera vyskytu tehotenstiev v populacii vydelend 100 rokmi vystavenia pouzivateliek)
a kumulativnu mieru vyskytu tehotenstiev v ramenach YAZ Flex MB, ako aj model krvacania

a parametre kontroly cyklu vo vsetkych ramenach lieCby v oboch studiach.

U Zien so stredne zavaznou az zavaznou primarnou dysmenoreou sa navyse uskutocnila tretia Stadia
(A47505), ktora je predlozena ako podporné klinické skisanie zamerané na ziskanie informacii
o modeli krvacania pocas pouzivania rozsireného rezimu davkovania.

V dvoch pilotnych 3-ramennych klinickych studiach fazy III (Studia A47505 sa nehodnotila, pretoze
v tejto Studii bol rezim YAZ Flexyvg uréeny na lieCbu dysmenorey a nie na hodnotenie antikoncepcnej
ucinnosti) sa skumali nasledujlce rezimy davkovania:

= Rezim kontrolovaného krvacania YAZ Flex (YAZ Flexyg): kazdy cyklus ma 120 dni
planovanej lieCby, po ktorej nasleduje 4-driovy interval bez tabliet na vyvolanie krvacania
z vysadenia. Ak sa pocas liecebného cyklu vyskytli 3 po sebe idlce dni krvacania alebo ,Spinenia®,
odporucal sa 4-dnovy interval bez tabliet (t. j. kontrolované krvacanie (managed bleeding, MB)).
Toto rameno lie¢by bolo stcastou $tudie v EU/Kanade i $tidie v USA a povazovalo sa za
reprezentativne z hladiska antikoncepcnej Ucinnosti lieku Yvidually i porovnania modelu krvacania
s modelom krvacania v rezime YAZ 24+4 a v inych rezimoch davkovania.

= Rezim YAZ Stop & Go: kazdy cyklus ma 120 dni planovanej liecby, po ktorej nasleduje 4-dfiovy
interval bez tabliet na vyvolanie krvacania z vysadenia. Bez ohladu na krvacanie alebo ,Spinenie®
maju zeny moznost napldnovat si krvacanie z vysadenia (t. j. 4-dfiovy interval bez tabliet)
kedykolvek medzi 25. a 120. dfiom lie¢ebného cyklu. Zeny viak tiez mali moznost riadit sa
pravidlami krvacania rezimu YAZ Flexyg. Toto rameno bolo st¢astou $tidie v USA zameranej na
porovnanie modelu krvacania s modelmi krvacania v rezimoch YAZ 24+4 a YAZ Flexys.

* Fixny rozsireny rezim YAZ: 120 dni nepretrzitého uzivania tabliet (bez prerusenia), po ktorom
nasleduje 4-dfiovy interval bez tabliet. Toto rameno bolo stéastou $tudie v EU/Kanade zameranej
na porovnanie s modelmi krvacania v inych ramenach lieCby.

* Rezim YAZ 24+4 (YAZ): 24 dni nepretrzitého uZivania tabliet, po ktorom nasleduje 4-dnovy
interval bez tabliet (rezim schvéleny v Eurdpe). Tento rezim bol siéastou oboch $tidii zameranych
na porovnanie modelov krvacania.

S vynimkou fixného predizeného rezimu YAZ bolo miniméalne obdobie lie¢by medzi intervalmi bez
tabliet (t. j. minimalna dizka cyklu) v kazdom reZime 24 dni (na zachovanie antikoncepénej Gcinnosti).



Tabul'’ka 1 Prehl'ad r6znych rezimov skiimanych v pilotnych skGsaniach

Stadia v USA A48294 (3 ramena) Stadia v EU/Kanade A40196 (3 ramena)

YAZ Flex MB u 1 400 zien pocas 1 roka (antikoncepéna [YAZ flex MB u 880 zien pocas 2 rokov (antikoncepéna
|a&innost + krvacanie) [a&innost + krvacanie)

[YAZ Stop & Go u 200 zien pocas 1 roka (krvacanie) 'YAZ fixny rozsSireny u 200 zien pocas 1 roka

.. . ; . (krvacanie)
[YAZ 24+4 u 200 zien pocCas 1 roka (krvacanie)

YAZ 24+4 u 200 zien pocas 1 roka (krvacanie)

va

Antikoncepéna Géinnost

Antikoncepénd ucinnost sa skiimala v oboch pilotnych $tididch v ramene s rezimom YAZ Flex MB.
Rameno YAZ Stop & Go (len v Studii v USA), rameno s fixnym rozsirenym rezimom YAZ (len v studii
v EU/Kanade) a rameno YAZ 24+4 (obe $tudie) boli sucastou dvoch $tudii zameranych na porovnanie
roznych modelov krvacania. Na vyhodnotenie antikoncepcnej Ucinnosti sa pouzil Pearlov index (PI)
vypocitany ako miera vyskytu tehotenstiev v skimanej skupine vydelena 100 rokmi vystavenia
pouzivateliek.

e Rezim YAZ Flex MB

V pilotnej $tudii v EU/Kanade A40196 sa potvrdila antikoncepénd Gcinnost rezimu YAZ Flex MB

s hodnotou PI 0,63 a s prislusnym hornym limitom 95 % intervalu spolahlivosti 1,24 u Zien vo veku 18
az 35 rokov a s hodnotou PI pre zlyhanie metddy (upravena hodnota PI,) 0,59 (horny limit 95 %
intervalu spolahlivosti 1,22), ako je uvedené v tabulke nizsie. Zistené Pearlove indexy v tejto studii boli
v sUlade s tymi, ktoré sa zistili v p6vodnom subore YAZ 24+4. KedZe rozdiel medzi bodovym odhadom
a hornym limitom 95 % intervalu spolahlivosti (IS) je mensi ako 1, mozno dospiet k zaveru, ze tato
$tudia v EU/Kanade je sama osebe dostatoéne rozsiahla, pokial’ ide o poziadavky na presnost bodového
odhadu podla odporucania v usmerneni vyboru CHMP o klinickom skimani hormonalnej antikoncepcie
u Zien (EMEA/CPMP/EWP/519/98 (Rev 1), a preto sa povazuje za spolahlivu.

VysSSie hodnoty PI sa ziskali v druhej pilotnej stadii A48294, ktora sa uskutocnila v USA. Vyssie
hodnoty PI sa tiez pozorovali v inych Studiach s kombinovanou peroralnou antikoncepciou
uskutocnenych v USA, ¢o pravdepodobne suvisi s problémami s dodrziavanim liecby.

Vybor CHMP preto bral do Gvahy len $tudiu v EU/Kanade, ktord zahffiala zeny v Eurdpe (n = 880), ako
rozhodujlicu z hladiska hodnotenia antikoncepcnej Ucinnosti lieku Yvidually.

e Rezim YAZ Stop & Go

Rameno YAZ Stop & Go (len v studii v USA), rameno s fixnym rozsirenym rezimom YAZ (len v Studii
v EU/Kanade) a rameno YAZ 24+4 (v oboch $tudidch) boli si¢astou dvoch $tudii zameranych na
porovnanie réznych modelov krvacania, ale neboli navrhnuté tak, aby bolo mozné vyhodnotit
antikoncep¢ént ucinnost. Pocas pociatoéného postupu DCP bol vSak vyZziadany vypocet hodnoty PI pre
rameno Stop & Go, rameno s fixnym rozsirenym rezimom YAZ a rameno YAZ 24+4 (pozri tabulku
uvedenu nizsie):



Tabul'ka 2 Pearlov index v ramenach lie¢by YAZ Stop & Go, fixny rozsireny rezim YAZ a YAZ
24+4

YAZ Stop Fixny YAZ 24+4
and Go rozsireny
rezim YAZ
Studia v USA Studia Studia Stldia v USA
A48294 % EU/Kanade \% EU/Kanade A48294
A40196 A40196
Pearlov 3,52 0,00 1,07 1,20
index
95 % IS 1,29 - 7,67 0,00 - 3,47 0,13 - 3,85 0,15 - 4,35

Pri pohlade na vysledky pre rezim YAZ Stop and Go sa konstatovalo, Ze hodnota PI bola vyssSia (3,52;
95 % IS; 1,29 - 7,67) ako v pripade rezimu YAZ Flex MB v rovnakej studii (1,67 95 % IS; horny limit
2,67). Po diskusii sa vsak konstatovalo, Zze vysoka hodnota PI v ramene YAZ Stop & Go Studie v USA
A48294 bola zaloZena len na hodnote 170 Zien-rokov pouZzitia, ¢o spdsobilo Siroky 95 % IS; 3,52

(95 % IS: 1,29 - 7,67). Tento vysoky vysledok hodnoty PI je nespolahlivy a nie je v sulade

s usmernenim vyboru CHMP o klinickom skimani hormonalnej antikoncepcie u zien
(EMEA/CPMP/EWP/519/98 Rev 1), ktoré pozaduje, aby sa skimal dostatocny pocet cyklov na ziskanie
Zelanej presnosti odhadu antikoncepénej Géinnosti. KIti¢ové Stidie musia byt aspori dostatoéne
rozsiahle na to, aby poskytovali celkovld hodnotu PI (pocet tehotenstiev na 100 zZien-rokov) s takym
dvojstrannym 95 % intervalom spolahlivosti, aby rozdiel medzi hornym limitom 95 % intervalu
spolahlivosti a bodovym odhadom neprevysSoval 1. Pocet pacientiek v tomto ramene YAZ Stop & Go je
navyse nizsi ako v rezime Flex MB (200 oproti 1 400 pacientkdm), ¢o znemoznuje akékolvek
porovnanie. Okrem toho, ako sa uz konstatovalo vyssSie, populacia v USA sa nepovazuje za
reprezentativnu z hladiska populdcie v EU.

Ako navysSe uviedol Ziadatel, pozorovali sa len malé rozdiely v pocte cyklov (t. j. 4-dfiovych prerusenti)
a v priemernej dizke cyklu (pocet dni nepretrzitého uZivania tabliet) medzi variantom YAZ Flex MB
a rezimom YAZ Stop & Go (pozri tabulky nizsie).

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 4.6 25 1 3.0 4.0 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

Tabul'ka 1: Pocet cyklov (cely subor analyz) - studia v USA (A48294)

Liecba Pocet Priemer SD Min. Q1 Median Q3 Max.
pacientiek

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
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YAZ 24+ 207 10,1 4,4 1 6,0 13,0 13,0 15

Zdroj: Tabulka 129 z CSR A48294 - tabulka 8 - 19 - strana 97

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

N YAZ Flex MB YAZ Flex MB  YAZ Extended YAZ Stop&Go
:a A43294 A40196 A40196 A48294
: Cycle
T length n 4258 2214 368 T99
b (days)
]& Mean 73 78.2 1215 T0.4
sD 40 398 279 387

Tabul'ka 2: DiZka cyklu - $tadia v USA (A48294) a s$tadia v EU (A40196) - FAS

YAZ Flex MB YAZ Flex MB Predizeny YAZ stop & Go
A48294 A40196 rezim YAZ A48294
A40196
Dizka cyklu n 4 258 2214 368 799
(dni)
Priemer 73 78,2 121,5 70,4
sD 40 39,8 27,9 38,7

Neocakava sa, zZe tieto malé rozdiely v priemernom pocte cyklov (4,2 oproti 4,6 prerusenia/rok)

a dizke cyklu (73 - 78,2 oproti 70,4 dfia nepretrzitého uZivania tabliet na lie¢ebny cyklus) medzi
rezimami YAZ Flex MB a YAZ Stop & Go budu viest k podstatnému rozdielu v antikoncepénej Géinnosti.
DOvod prerusenia (vyskyt krvacania alebo vlastna volba Zeny) vo vSeobecnosti neovplyvni
antikoncepént Uéinnost, pokial sa dodrzia véeobecné pravidlad uzivania, teda pravidelné nepreruSované
kazdodenné uzivanie tabliet aspon 24 dni a intervaly bez tabliet maximalne 4 dni medzi cyklami
uzivania. Pri podstatne nizSom pocte 4-driovych intervalov bez tabliet a dlhsich obdobiach aktivnej
lie¢by v oboch variantoch je navy$e velmi pravdepodobné, Ze Gcinnost bude aspori takd vysokd, ako je
stanovena pre rezim YAZ 24+4. V konven¢nom ramene YAZ 24+4 je pocCet 4-dfiovych intervalov bez
tabliet v ramci jedného roka 10,1, pretoze intervaly bez tabliet si povinné (t. j. 24 dni uzivania tabliet
s naslednym 4-dfiovym prerusenim (YAZ 24+4)), oproti 4,2 a 4,6 prerusenia pre rezimy YAZ Flex MB
a YAZ Stop & Go (pozri tabulku 1). Na zaklade tychto skutocnosti sa dospelo k zaveru, zZe
antikoncepéna Géinnost bola dostatoéne preukazana vo variante rezimu YAZ Flex MB (Pearlov index
0,63, horny limit 95 % IS 1,24), ktory sa povaZzuje za reprezentativny z hladiska navrhovaného rezimu
davkovania lieku Yvidually, pokial ide o antikoncepént Géinnost.

e Predbezna analyza eurdpskej studie 14701

DalSie ddkazy o Ucinnosti reZimu YAZ Stop & Go sa ziskali spristupnenim Gdajov z predbeznej analyzy
doplnkovej prebiehajlcej eurdpskej multicentrickej randomizovanej otvorenej stidie 14701 s pouzitim
davkovaca s navrhovanym rezimom davkovania lieku Yvidually. Vystavenie bolo obmedzené na

357 zien-rokov, ale vypocitana hodnota PI bola 0 s hornym limitom 95 % intervalu spolahlivosti 1,0,
takZe boli splnené poZiadavky na presnost podla usmernenia vyboru CHMP o klinickom skdmani
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hormonalnej antikoncepcie u zien (EMEA/CPMP/EWP/519/98 Rev 1). Hoci konecné vysledky budu
dostupné az v roku 2013, tato hodnota PI sa povazuje za presvedcivl, pokial ide o presnost.

Suhrnne mozno povedat, Ze liek Yvidually bol vyvinuty pre Zeny, ktoré chci posunit kazdomesadné
krvéacanie z vysadenia vyskytujlce sa pri uzivani predédvanej kombinovanej peroralnej antikoncepcie
YAZ 24+4 predizenim cyklu uZivania az na 120 dni. Dospelo sa k zaveru, ?e antikoncepénd ucinnost
lieku Yvidually bola dostatocne preukdzana pre navrhovany rezim davkovania lieku Yvidually, ktory
umoznuje zene rozhodnut sa, ¢i chce mat pocas flexibilnej fazy 4-dnovy interval bez tabliet, alebo nie.

Dékazy priméarne vychadzaji z adekvatnych Pearlovych indexov ziskanych v studii v EU/Kanade
vratane eurdpskej skupiny, v ktorej bol povoleny 4-dfiovy interval bez tabliet v pripade 3 po sebe
iducich dni krvacania alebo ,Spinenia® (rezim Flex MB). DOvod prerusenia (vyskyt krvéacania alebo
vlastna volba Zeny) neovplyvni antikoncepént uéinnost, pokial sa dodrzia véeobecné pravidld uzivania,
teda pravidelné neprerusované kazdodenné uzivanie tabliet aspon 24 dni a intervaly bez tabliet
maximalne 4 dni medzi cyklami uZivania. Ziadne vyznamné rozdiely v pocte cyklov a priemernej dizke
cyklu sa nepozorovali, ked bol povoleny 4-driovy interval bez tabliet bez ohladu na vyskyt krvacania
alebo ,Spinenia“ (rezim Stop & Go). Pri podstatne nizSom pocte intervalov bez tabliet a dlhsSich
obdobiach aktivnej lie¢by v oboch variantoch bude navys$e Gcinnost aspon taka vysoka, ako je
stanovena pre v stcasnosti schvaleny rezim YAZ 24+4. Na zaklade tychto skuto¢ni vybor CHMP
suhlasil s tym, Ze vysledky pre rezim YAZ Flex MB mozZno extrapolovat na rezim, v ktorom si zeny
mozu naplanovat krvacanie z vysadenia bez ohladu na vyskyt krvacania alebo ,3pinenia®. Dalsie
podporné dbokazy o dostatocnej antikoncepcnej ucinnosti lieku Yvidually sa ziskali z predbeznej analyzy
prebiehajlceho skdsania s liekom Yvidually, v ktorom vypocitana hodnota PI bola 0 a horny limit 95 %
intervalu spolahlivosti bol 1,0, o sa povaZuje za presvedcivé z hladiska presnosti Pearlovho indexu.

Model krvacania rezimu davkovania

V porovnani s konvenénym rezimom davkovania YAZ 24+4 (6 dni/rok) je pocet dni intracyklického
krvacania porovnatelny v rezime YAZ Flex MB (5 dni/rok), ale Castejsi v rezime YAZ Stop & Go
(14,8 dna/rok).

Na druhej strane klesol pocet krvacani z vysadenia z 12-krat za rok (YAZ 24+4) na 4,6-krat a 4,5-krat
za rok (YAZ Stop & Go a YAZ Flex MB).

Priemerné trvanie krvécania z vysadenia bolo dihsie v rezimoch s predizenym cyklom a priemerné
trvanie epizdd intracyklického krvacania bolo vyssie v porovnani s rezimom YAZ 24+4 (7 - 8 dni oproti
5 driom).

Celkovy pocet dni krvacania za rok navyse klesol zo 66 (YAZ 24+4) na 41 - 47 dni (YAZ Stop & Go
a YAZ Flex MB).

Je zndme - a tato informacia je tiez uvedena vo vsetkych sihrnoch charakteristickych vlastnosti lieku
pre vSetku kombinovanu peroralnu antikoncepciu —, Ze posuUvanie krvacania z vysadenia predstavuje
u vacsdiny zien vyssie riziko intracyklického krvacania. Cim vyraznejsie je posunutie, tym vyssie je toto
riziko, ¢o sa jednoznaéne ukazalo vo fixnom predizenom ramene, v ktorom nebolo povolené Ziadne
prerusSenie, teda ziadne krvacanie z vysadenia (33 dni intracyklického krvacania/rok).

Zaznamenany mierny narast v pocte dni intracyklického krvacania i inych problémov s krvacanim
véak neviedol k vy$$iemu poctu prerudeni uzivania: 8/888 (0,8 %) v $tudii v EU/Kanade a 12/1 406
(0,9 %) v studii v USA. Dostupné Udaje preto nenasvedcuju tomu, ze zaznamenané modely krvacania
mali negativny vplyv na toleranciu u zien, ktoré si zvolili flexibilny rezim davkovania na posunutie
krvacania z vysadenia.

Suhrnne mozno povedat, ze Udaje preukazali, Ze v porovnani s rezimom YAZ 24+4 klesa pocet epizdd
vysadenia, ako aj celkovy pocet dni krvacania pocas obdobia 1 roka, o je cielom tohto lieku.
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PosuUvanie krvacania z vysadenia predstavuje u vacsiny zien vyssie riziko intracyklického krvacania,
ako je uz zname pri stcasnej kombinovanej peroralnej antikoncepcii, ale dostupné Gdaje nenasvedcuju
tomu, Ze zaznamenané modely krvacania v pripade lieku Yvidually maju negativny vplyv na toleranciu
u zien.

V doplnkovej eurdpskej studii 14701 sa skimal model krvacania pouzitého rezimu pri pouZiti
davkovaca tabliet. Boli vSak predlozené len nespracované Udaje o modeloch krvacania a v tejto
suvislosti nie st dostupné Ziadne analyzy.

Davkovac tabliet

Davkovac, ktory bol vyvinuty ako integralna sucast lieku Yvidually uréena na davkovanie tabliet

v sllade s navrhovanym rezimom davkovania, sa v pilotnych stadiach nepouzival. Vykonalo sa len
testovanie pouzitelnosti vyzadované smernicou o zdravotnickych poméckach 93/42, ¢o sa povazuje za
prijatelné, pretoze zdravotnicka pomdcka urcena na podavanie lieku sa riadi smernicou 93/42 bez
ohladu na ustanovenia smernice 2001/83 tykajlce sa lieku.

Ziadatel tieZ predlozil predbezné vysledky dopinkovej $tudie 14701 s liekom Yvidually a davkovadom
tabliet. V tejto Studii sa porovnavali dve verzie davkovaca - so zvukovym alarmom a bez neho.

V sucasnosti st dostupné len velmi obmedzené Udaje z predbeznej analyzy. Vacsina zien hodnoti
davkovac ako jednoduchy na pouzivanie a nemala Ziadne tazkosti s pochopenim struénej referenénej
karty, pouzivatelskej prirucky a prirucky symbolov. Nie su Ziadne signaly v savislosti s tym, Zze by
uroven dodrziavania lie¢by bola nizSia ako v pripade povodnych klinickych studii, v ktorych sa na
sledovanie dodrziavania rezimu davkovania pouzili papier a ceruzka. Vybor CHMP poziadal Ziadatela,
aby predlozil konec¢né vysledky studie 14701, ked budu dostupné, aby tak preukazal, ze pouzivanie
davkovaca pozitivne ovplyviuje dodrziavanie lieCby liekom Yvidually.

Suhrnne mozno povedat, Ze pouzitelhost davkovaca sa povazuje za prijatelna, ¢o potvrdzujd
predbezné Udaje z doplnkovej studie s davkovacom.

Celkovy zaver

Liek Yvidually bol vyvinuty pre Zzeny, ktoré chct posunat kazdomesacéné krvacanie z vysadenia
vyskytujlice sa pri uzivani predavanej kombinovanej peroralnej antikoncepcie YAZ 24+4 predizenim
cyklu uzivania az na 120 dni.

Dospelo sa k zaveru, Ze antikoncepénd Ucinnost lieku Yvidually bola dostatoéne preukdzana pre
navrhovany rezim davkovania lieku Yvidually, ktory umozZiuje zene rozhodnut sa, ¢ chce mat pocas
flexibilnej fazy 4-dnovy interval bez tabliet, alebo nie. Dékazy primarne vychadzaju z Pearlovych
indexov ziskanych v étudii v EU/Kanade, v ktorej bol povoleny 4-dfiovy interval bez tabliet v pripade

3 po sebe iducich dni krvéacania alebo ,Spinenia® (rezim Flex MB). Dévod prerusenia (vyskyt krvacania
alebo vlastna volba Zeny) neovplyvni antikoncepént Géinnost, pokial sa dodrzia véeobecné pravidla
uzivania, teda pravidelné neprerusované kazdodenné uzivanie tabliet aspon 24 dni a intervaly bez
tabliet maximalne 4 dni medzi cyklami uZivania. Ziadne vyznamné rozdiely v pocte cyklov a priemernej
dizke cyklu sa nepozorovali, ked' bol odportcany 4-dfovy interval bez tabliet bez ohladu na vyskyt
krvacania alebo ,Spinenia®“ (rezim Stop & Go). Pri podstatne niZzSom pocte intervalov bez tabliet

a dlhsich obdobiach aktivnej lie¢by v oboch variantoch bude navyse G¢innost aspofi taka vysoka, ako je
stanovena pre v sucasnosti schvaleny rezim YAZ 24+4. Na zaklade tychto skutocnosti vybor CHMP
suhlasil s tym, Ze vysledky pre rezim YAZ Flex MB mozZno extrapolovat na navrhovany rezim
davkovania lieku Yvidually.

Daldie podporné ddkazy o dostatoénej antikoncepénej tcinnosti lieku Yvidually sa ziskali z predbeznej
analyzy prebiehajluceho skisania s liekom Yvidually, v ktorom vypocitana hodnota PI bola 0 a horny
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limit 95 % intervalu spolahlivosti bol 1,0, ¢o sa povazuje za presvedcCivé z hladiska presnosti Pearlovho
indexu.

Udaje dostato¢ne preukdzali, Ze v porovnani s rezimom YAZ 24+4 (konvenény rezim) klesd podet
epizod vysadenia, ako aj celkovy pocet dni krvacania pocas obdobia 1 roka, ¢o je ciefom tohto lieku.
Podla o¢akavania sa v pripade predizeného rezimu davkovania pozorovali rozdielne modely krvacania,
ale dostupné udaje nenasvedcuju tomu, ze zaznamenané modely krvacania v pripade lieku Yvidually
mali negativny vplyv na toleranciu u Zien.

Predbezna analyza doplnkovej studie 14701 s liekom Yvidually a davkovacom tabliet nasvedcéuje tomu,
Ze Zeny hodnotia davkovac ako jednoduchy na pouZitie a Ze neexistuju Ziadne signaly v suvislosti

s tym, e negativne ovplyvriuje dodrziavanie liecby. Ziadatel ma do 28. februara 2013 prisludnym
vnutrodtadtnym orgdnom predloZit koneéné vysledky $tidie 14701.

Odovodnenie pozitivneho stanoviska

Kedze

e vybor zvazil oznamenie o predloZeni podnetu iniciovanom Franclzskom podla ¢lanku 29 ods. 4
smernice Rady 2001/83/ES;

e vybor preskimal vsetky dostupné Udaje predlozené ziadatelom s cielom vyriesit potencialne
zavazné riziko pre verejné zdravie, najma pokial ide o antikoncepén( ucinnost navrhovaného
prediZzeného rezimu davkovania;

e vybor usudil, Ze celkova Géinnost bola dostatoéne preukazana predloZzenymi idajmi najma zo
$tudie v EU/Kanade a Ze pomer prinosu a rizika lieku Yvidually a sUvisiacich nazvov pre
pozadovant indikaciu a predizeny rezim davkovania, ktorych sa tyka tato Ziadost, sa povazuje za
priaznivy,

vybor CHMP odporucdil udelit povolenie na uvedenie na trh za predpokladu splnenia odporicanych
podmienok v suvislosti s bezpe¢nym a Gcinnym pouzivanim lieku, ktoré su stanovené v prilohe IV.
Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna informacia pre pouzivatelov
zostavaju rovnaké ako v konecénych verziach schvalenych pocas postupu koordinacnej skupiny, ktoré
s uvedené v prilohe III pre liek Yvidually a suvisiace nazvy (pozri prilohu I).
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