Bilaga 11

EMA:s vetenskapliga slutsatser och skal till det positiva yttrandet



Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av
Seasonique och associerade namn (se bilaga I)

Seasonique ar ett 91-dagars oralt preventivmedel med utdkad dosering bestdende av en fast
doskombination av 150 pg levonorgestrel/30 pg etinylestradiol under 84 dagar foljt av filmdragerade
tabletter med 10 pg etinylestradiol under 7 dagar. Levonorgestrel (LGN) &ar ett progestogen som ar
kant for att hamma agglossningen, medan lagdosbehandlingen med etinylestradiol (EE), ett 6strogen,
sakerstaller kontroll 6ver den ovarialfollikulara suppressionen och ger endometriet stabilitet sa att
genombrottsblodning minimeras. Genom den I&aga 6strogenhalten tillhor beredningen de sa kallade
lagdoskombinerade orala preventivmedlen (COC, combined oral contraceptives).

De bada aktiva substanserna ar redan godkanda i denna kombination, vid denna dosering och vid en
lagre dosering (LGN 100 pg/EE 20 pg). Seasonique ar godkant i vissa lander utanfér Europeiska
unionen (EU).

Den decentraliserade ans6kan om godké&nnande for forséljning lamnades in enligt artikel 28.3 i
direktiv 2001/83/EG i enlighet med artikel 10 b i direktiv 2001/83/EG. Den foreslagna indikationen for
Seasonique var “oral kontraception”.

Under det decentraliserade forfarandet ansag den invandande medlemsstaten att den kontraceptiva
effekten av Seasonique inte hade pavisats tillrackligt. Faktum ar att sokanden lade fram ytterligare
analyser genom en bootstrapmetod fér berédkning av det 95-procentiga konfidensintervallet (KI)
eftersom den klassiska Poissonmetoden i den pivotala studien PSE-301 inte lyckats uppna tillracklig
precision for det 95-procentiga Kl av det 6évergripande pearl-indexets (Pl) punktskattning for
Seasonique hos kvinnor i aldern 18—35 ar (punktskattning 0,76, 95-procentigt KI pa 0,16—2,22). Med
denna efterhandsvalda metod skulle tillracklig precision nar det géller kraven fér hormonella
preventivmetoder i CHMP:s riktlinje for klinisk undersdkning av steroida preventivmedel hos kvinnor
(EMEA/CPMP/EWP/519/98 Rev. 1) (beroende pa den specifika bootstrapsimuleringen) bara uppnas
med en punktskattning pa 0,76 och ett 95-procentigt KI pa (0,0-1,76).

Dessutom ansag den invandande medlemsstaten att blédningsmaonstret inte ar gynnsamt, och kunde
inte utesluta en potentiell inverkan pa behandlingscompliance och kontraceptiv effekt.

Det decentraliserade forfarandet avslutades dag 210, d& de flesta berérda medlemsstater godkande
slutsatserna i referensmedlemsstatens beddmningsrapport, forutom Tyskland som varnade for en
potentiell allvarlig folkhélsorisk. En hanskjutning inleddes darfér vid CMD(h). Vidare analyser som
omfattade bada armarna (DP3-84/30 (hogre dos av EE 4n Seasonique under cykelns sista 7 dagar) och
DP3-84/10 (Seasonique)) i den pivotala studien PSE-301 och den stddjande studien PSE-302 gav inte
en mer tillforlitlig uppskattning av Seasoniques kontraceptiva effekt trots 6kningen av provstorlek, och
resulterade i ett hogre Pl pa 1,67 (95-procentigt KI 0,91-2,80). Den huvudsakliga invandningen fran
Tyskland kunde darmed inte 16sas under CMD(h):s hanskjutning och arendet hanskdts darfor till CHMP.



Kritisk utvardering

I det kliniska utvecklingsprogrammet for Seasonique ingick tva randomiserade kliniska fas I11-
proévningar, den pivotala studien PSE-301 och en stédjande studie, PSE-302, som sarskilt utformats for
att beddma endometriala biopsiresultat, som blev utférda i Férenta staterna.

Kontraceptiv effekt

I den pivotala studien PSE-301 observerades tre graviditeter for Seasonique under 1 578 cykler pa

91 dagar hos 621 kvinnor i aldern 18-35 ar, vilket resulterade i ett 6vergripande Pl pa 0,76 med ett
95-procentigt KI p& 0,16—2,22 med hjalp av Poissonmodellen. Som namnts lade sokanden under det
decentraliserade forfarandet fram kompletterande analyser med bootstrapmetoden, vilka uppnadde
tillracklig precision for preventivmetoder som framgar av det 95-procentiga Kl: 0,0—1,76, men trots
detta uttrycktes farhagor 6ver tackningssannolikheten hos denna efterhandsanalys. CHMP begéarde rad
fran Biostatistics Working Party (BSWP) om validiteten av denna metod i detta fall.

CHMP understodde BSWP:s standpunkt att bootstrapmetoden i allmanhet ar olamplig fér berakning av
konfidensintervall for ett PI, och annu mer i detta exempel dar det inte angavs pa forhand och endast
anvandes efter att negativa resultat setts fér den mer konventionella analysen. Det Pl som berdaknades
med Poissonmetoden ansags darfor godtagbart med tanke pa att den uttkade doseringen vid
Seasonique bara ar en mindre modifiering av en befintlig produkt.

Faktum ar att den hormonella kombinationen LNG 150 pg/EE 30 pg har varit godkand som ett
preventivmedel i EU i 6ver 35 ar och dess effekt ar valdokumenterad.

Sokanden utférde dessutom en icke-jamforande farmakodynamisk studie DR-105-101 under en utdkad
cykel pa 91 dagar (84 dagar med LNG/EE, foljt av 7 dagar med enbart EE). Fér analysen delades
denna period upp i tva 28-dagarsperioder och en 35-dagarsperiod. Tva patienter fick dgglossning
(5,71 procent av kvinnorna) under den andra 28-dagarsperioden, av vilka en aven fick agglossning
under den tredje perioden, vilket gav en allman ovarial aktivitet pa 2,86 (95-procentigt Kl: 0,78-7,22)
under en period av 91 dagar. Franvaron av en jamférande arm ansags motiverad eftersom
verkningsmekanismen fér denna hormonella kombination ar valkand vid denna dos, och att de enda
skillnaderna mellan Seasonique och befintliga LNG/EE-kombinationsprodukter ar behandlingens langd
(84 dagar respektive 21 dagar) och administreringen av 10 pg EE under cykelns sista 7 dagar i stallet
for ett hormonfritt intervall (HFI). Dessutom visade flera publicerade farmakodynamiska studier att
graden av hdmning av agglossningen ar forhéjd med ett kortare HFI. Halterna av follikelstimulerande
hormon (FSH), luteiniserande hormon (LH), estradiol och inhibin B undertrycktes mer effektivt nar
langden pa HFI forkortades fran 7 dagar till 3 eller 4 dagar per 28-dagars behandlingscykel (Willis,
2006). Denna mer uttalade suppression pavisades dven med doseringen 24/4 drospirenon 3 mg/EE

2 pg jamfort med standarddoseringen 21/7 (Klipping, 2008), for den orala doseringen 24/4 med en
nomegestrolacetat/17b-estradiol jamfort med doseringen 21/7 (Christin-Maitre, 2011) samt for en 23-
dagars dosering pa 0,075 mg gestoden/20 ug EE jamfort med en 21-dagars dosering (Spona, 1996).
Det har ocksa visats i litteraturen att elimineringen av HFI ar forknippad med en battre hamning av
den ovariala aktiviteten. | en publicerad studie med tre olika armar av kombinerade orala
preventivmedel (COC, combined oral contraceptives), rapporterades att kvinnor som behandlades med
en kontinuerlig 28-dagars dosering hade en mer uttalad follikuldr suppression an kvinnor som antingen
fick tillskott med 5 dagar av 10 ug EE eller hade ett 7-dagars HFI (Schlaff, 2004). | en annan
publicerad farmakodynamisk studie rapporterades att en kontinuerlig COC-dosering med



Levonorgestrel/EE och norgestimat/EE gav en effektivare follikular suppression an samma COC-
dosering med ett 7-dagars HFI varje manad (Birtch, 2006). Baserat pa resultaten fran dessa
publicerade kliniska studier forvantas Seasonique utdva en storre kontroll dver agglossningen, vilket i
sin tur leder till hogre kontraceptiv effekt jamfort med standardmassiga 21/7-dagars LNG/EE COC-
medel, varfor en jamforande farmakodynamisk studie mot standardbehandlingen 21/7-dagars LNG/EE
COC-medel inte anses obligatorisk.

Dessutom har standardmassiga 21-dagars COC-medel som innehaller 150 pg LGN/30 ug EE utbredd
anvéandning och enligt respektive produktinformation i vissa medlemsstater kan cykeln uttkas till

2 manader, utan HFI. Franvaron av HFI anses darmed inte minska den kontraceptiva effekten och
CHMP fann att den valdokumenterade kontraceptiva effekten av kombinationen 28-dagars 150 pg
LGN/30 pg EE kan extrapoleras till behandlingen med Seasonique.

Resultaten fran kliniska provningar med Seasonique far ytterligare stéd av data efter godkannandet for
forséljning. Enligt data utanfor EU, efter det forsta godkannandet 2006 fram till december 2013,
rapporterades bara 10 graviditeter, samtidigt som den uppskattade exponeringen ar 385 901 kvinnoar,
vilket ger en rapporterad graviditetsfrekvens pa 0,0026 procent.

Dessutom visade en ettarig retrospektiv studie pa kvinnor i aldern 15-40 ar att de rapporterade
graviditetsfrekvenserna var lagre med en utdkad dosering av oralt preventivmedel (84/7) an med
“standarddoseringar” (21/7 och 24/4). | denna studie ingick 52 664 kvinnor (medelalder 27,3 ar) i
analysen 84/7 mot 21/7 (n=26 332 i bada grupperna) och 50 694 (medelalder 27,8 ar) i analysen
84/7 mot 24/4 (n=25 347 i bada grupperna). Ettarsgraviditetsfrekvenser var statistiskt signifikant
lagre med doseringen 84/7 an med doseringarna 21/7 (4,4 procent mot 7,3 procent; p<.0001) och
24/4 (4,4 procent mot 6,9 procent, p<.0001). Statistiskt sett signifikant hégre graviditetsfrekvenser
med doseringarna 21/7 och 24/4 an med doseringen 84/7 (p<.0001) sags aven i 2- och 3-
arskohorterna (Howard et al 2014). Vissa av CHMP:s ledaméter ansag att denna publikation inte kan
godtas som bevis for en kontraceptiv effekt av utbkade cykeldoseringar eftersom denna typ av studie
riskerar att utsattas for olika former av stérande faktorer (tid for anvandning av de olika COC-medlen,
avsikt med graviditeten, anvandning av andra skal an som preventivmedel). Trots dessa begransningar
stodjer denna publikation &tminstone inte en nedsatt kontraceptiv effekt i samband med doseringen
84/7.

Det bor noteras att kombinerade analyser som omfattade bada armarna (DP3-84/30 (hogre dos av EE
a&n Seasonique under cykelns sista 7 dagar) och DP3-84/10 (Seasonique-dosering)) i den pivotala
studien PSE-301 och den stodjande studien PSE-302 resulterade i ett hogre Pl pa 1,67 (95-procentigt
K1 0,91-2,80). | DP3-84/30-armen av studien PSE-301 kunde inte lakemedlets verkan analyseras for
tre av nio graviditeter som ingick i analysen som "med behandling”; baserat pa de tillgangliga
uppgifterna kan dessa graviditeter faktiskt betraktas som "utan behandling”. Studie PSE-302
innefattade ett begransat antal exponeringscykler och var inte utformad for Pl-utvardering. Av dessa
skal ansag inte CHMP att detta hogre Pl var relevant i bedomningen av Seasoniques effekt.

Aven om PD-studien inte innefattade en jamférande arm, s& kan det sammanfattningsvis sagas att
Seasonique férvantas utdva en stdrre kontroll 6ver dgglossningen jamfért med befintliga LNG/EE-
kombinationsprodukter med valdokumenterad effekt, baserat pa omfattande resultat fran publicerade
kliniska studier och med tanke pa att den uttkade doseringen vid Seasonique a&r en mindre modifiering
jamfort med befintliga produkter. PD-data visade att Seasoniques ovarialhdmmande effekt ligger inom
intervallet for vad som setts for andra godkanda kombinerade hormonella preventivmedel. Dessutom
var graviditetsfrekvensen i den kliniska fas Il11-provningen relativt 1&g (PI<1), och ingen signal av



minskad effekt upptécktes i den omfattande erfarenhet som samlats in efter godkannandet for
forsaljning. Darfor fann CHMP att Seasoniques effekt ar tillrackligt pavisad.

Blédningsménster

Blodningsmonstret for Seasonique jamférdes med standarddoseringen 21/7-dagarscykel (Nordette,
LGN 150 pg/EE 30 pg och 7-dagars HFI) i studie PSE 302. Baserat pa kvinnor som genomgatt ett ars
behandling forekom dock behandlingsavbrott till foljd av biverkningarna blédning/stankblédning oftare
i Seasonique-gruppen (7,4 procent) an i jamforelsegruppen (1,1 procent). Genomsnittligt totalt antal
dagar med blédning/stankblodning (inraknat planerade och oplanerade) per patientméanad var
liknande, dvs. 4,4 dagar for bade Seasonique och jamforelselakemedlet. Sékanden ombads darfor att
utfora ytterligare analyser av blédningsmonstret pa grundval av tre extrapoleringsregler for att
innefatta kvinnor som avbrét behandlingen i fértid och for att extrapolera dessa data till den totala
planerade studielangden for PSE-302 pa ett ar.

Det totala antalet dagar med blodning/stankblodning inom den planerade ettariga studielangden var
hogre for Seasonique-gruppen an for jamforelsegruppen (i genomsnitt 61-62 mot 55-56 beroende pa
extrapoleringsregeln). P& grund av den utdokade doseringen var det totala antalet fall av planerad
blédning/stankblédning inom den planerade studielangden som forvantat 3 ganger lagre for
Seasonique an for jamforelselakemedlet (i genomsnitt 11 mot 33). | motsats till detta var det totala
antalet dagar med oplanerad blédning/stankblédning dubbelt s& manga for Seasonique jamfort med
jamforelselakemedlet (i genomsnitt 53 mot 24).

Ett liknande antal patienter rapporterade oplanerad blédning av alla svarighetsgrader: 64

(80,0 procent) och 69 (78,4 procent) for latt blédning, 42 (52,5 procent) och 42 (47,7 procent) for
mattlig blodning och 14 (17,5 procent) och 13 (14,8 procent) for kraftig blédning, for Seasonique-
respektive for jamforelsegrupperna.

I linje med dessa fynd visade laboratorieresultaten att profilen fér oplanerad blédning/stankblédning
med Seasonique inte ledde till kliniskt signifikanta forandringar.

Overgripande behandlingscompliance for samtliga behandlade patienter var = 97 procent i den pivotala
studien och > 98 procent i den stddjande studien. Jamforbara utsattningsfrekvenser sgs i studie PSE-
302 for Seasonique-gruppen (51,6 procent) och for jamférelsegruppen (49,5 procent). Jamfdrbara
utsattningsfrekvenser, inraknat avbrott till foljd av biverkningar, sdgs &ven i en 6ppen, randomiserad
fas Il-studie som jamforde Seasonique (34,5 procent) med tva 28-dagars orala preventivmedel

(35,2 procent och 39,1 procent) hos 265 kvinnor under 8 manader.

Sasom framgar av studie PSE-302 var det totala antalet dagar med blédning/stankblédning
sammanfattningsvis hdgre for Seasonique an for jamforelselakemedlet Nordette. Det dkade antalet
dagar med oplanerad blodning/stankblodning med Seasonique verkade inte ha en effekt pd compliance
jamfort med annat 21/7-dagars oralt preventivmedel. Detta understoddes ytterligare av franvaron av
anemi eller kliniskt viktiga férandringar i laboratorieresultaten jamfort med det 21/7-dagars COC-
medlet. CHMP ansag darfor att blédningsmonstret med Seasonique varken utgor ett sakerhetsproblem
for kvinnor eller minskar den kontraceptiva effekten och att tillracklig information i detta hanseende
redan finns i den foreslagna produktinformationen.



Riskhanteringsplan

En riskhanteringsplan lamnades in och avtalades under det féregdende decentraliserade forfarandet for
Seasonique. Inga ytterligare modifieringar utféordes av CHMP.

Overgripande nytta-riskfoérhallande

Efter att ha beaktat samtliga data som s6kanden lamnat in, samt synpunkterna fran BSWP, fann CHMP
att Seasoniques kontraceptiva effekt var tillrackligt pavisad. CHMP ansag aven att blodningsmonstret
forknippat med anvandningen av Seasonique varken utgjorde ett sdkerhetsproblem eller minskade
effekten. CHMP ansag att nytta-riskforhallandet for Seasonique och associerade namn befinns vara
gynnsamt.

Skal till positivt yttrande

Skalen ar féljande:

e Kommittén har 6évervagt anmalan om hanskjutning som inleddes av Frankrike enligt artikel 29.4 i
direktiv 2001/83/EG. Tyskland fann att beviljandet av godkannandet for forsaljning utgoér en
potentiell allvarlig risk for folkhalsan.

¢ Kommittén granskade samtliga data som sékanden lamnat in till stod for effekten av Seasonique
och associerade namn vid oral kontraception som utékad dosering.

¢ Kommittén anser att de tillgangliga uppgifterna stddjer effekten av Seasonique och associerade
namn som en utdkad dosering av ett befintligt kombinerat oralt preventivmedel.

¢ Kommittén anser aven att blédningsménstret forknippat med anvdndning av Seasonique och
associerade namn varken utgor ett sdkerhetsproblem eller minskar den kontraceptiva effekten, och
att tillracklig information i detta hanseende ingar i den féreslagna produktinformationen.

CHMP har darfér rekommenderat att godkdnnandet/godkannandena foér férsaljning beviljas for vilket
produktresumén, markningen och bipacksedeln kvarstar i enlighet med de slutgiltiga versioner som
uppnaddes vid samordningsgruppens forfarande som anges i bilaga 111 for Seasonique och associerade
namn (se bilaga I).



