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Védecké zavéry

Dne 17. zafi 2014 spolec¢nost Gedeon Richter Plc predlozila zaddost pro pfipravek Levonelle a souvisejici
nazvy prostrednictvim postupu vzajemného uznavani (MRP) pro zménu typu II
(UK/H/0803/001/11/022), ve kterém jako referencni ¢lensky stat (RMS) pUsobilo Spojené kralovstvi.
Dot¢enymi ¢lenskymi staty (CMS) byly: Belgie, Ceska republika, Francie, Irsko, Island, Itélie, Litva,
Lucembursko, Némecko, Nizozemsko, Norsko, Polsko, Portugalsko, Rakousko, Recko, Spanélsko a
Svédsko.

Pozadovana zména spocivala v zafazeni efavirenzu na seznam |é&ivych pfipravk(, které interaguji
s levonorgestrelem (LNG), a uvedeni této skute¢nosti v souhrnu Gdajl o pripravku a pfibalové
informaci pro pripravek Levonelle 1 500mikrogramové (mcg) tablety.

Zmeéna typu II byla zahajena dne 17. zafi 2014. Informaci o existenci klinicky vyznamné interakce
podpofily vSechny Clenské staty, nicméné nékolik z nich si nebylo jisto doporucenim, jak tuto interakci
zvladnout. Proto dne 17. Cervna 2015 predalo Spojené kralovstvi postup koordinacni skupiné pro
vzajemné uznavani a decentralizované postupy — humanni 1écivé pripravky (CMDh) podle ¢l. 13 odst. 1
nafizeni ES &. 1234/2008. Dne 3. srpna 2015 byl zahajen 60denni postup skupiny CMDh. Sedesaty den
postupu skupiny CMDh pfipadl na 1. fijna 2015, kdy vétSina &lenskych statd, kromé Italie (IT), vydala
své zavérecné stanovisko. Vzhledem k tomu, Ze nebylo dosazeno shody, byl postup predlozen vyboru
CHMP.

Dne 1. fijna 2015 Spojené kralovstvi (UK) jako referencni ¢lensky stat zahajilo postup podle ¢l. 13
odst. 2 nafizeni Komise (ES) ¢. 1234/2008. Vybor CHMP byl pozadan o vydani stanoviska, zda je
dvojitd davka LNG 1 500 mikrogramd vhodnou nouzovou antikoncepci po nechranéném pohlavnim
styku nebo pfi selhani antikoncep¢ni metody u pacientek, které zaroven uzivaji induktory jaternich
enzymd, a zejména u Zen, které nejsou ochotny nebo schopny pouzivat nehormonalni metody jako
nitrodélozni télisko na bazi médi (Cu-1UD).

Predmétem tohoto postupu byl pripravek Levonelle a souvisejici nazvy, které jsou schvaleny
v Evropské Unii (EU) jako nouzova hormonaini antikoncepce (EHC). PFipravek Levonelle 1 500 mcg a
souvisejici nazvy jsou k dispozici ve formé jedné tablety.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem CHMP

Vybor CHMP prezkoumal vSechny dostupné Udaje z klinickych studii, publikované literatury, zkuSenosti
po uvedeni pfipravku na trh véetné odpovédi predlozenych drzitelem rozhodnuti o registraci v pisemné
formé a vysledkd pisemnych konzultaci s pacientkami a spotFebitelkami a od zdravotnikd v ramci EU.
NiZe je uvedeno ptisludné shrnuti zavérQ.

0) Snizeni plazmatickych hladin efavirenzu a jinych enzymovych induktorG

Ze studie autorl Carten a kol. (2012)*, provadéné jako zkiizend studie, vyplyvd, Ze klinicky
odpovidajici davka efavirenzu a rozsah byly pfimérené z hlediska studie Iékové interakce. Navzdory
nékterym variabilitdm z dat celkové vyplyva stalé a vyznamné snizeni plazmatickych hladin LNG
priblizné o polovinu pfi soubé&zném podavani efavirenzu, pfricemz pokles LNG AUCq.1, 0 = 40 % byl
zaznamenan u 90 % Zzen. Navic u pacientek uzivajicich efavirenz ve srovnani s HIV pozitivhimi zenami,
které dosud nepotiebovaly antiretrovirovou lécbu, byly plazmatické hladiny LNG v podobném rozsahu
niz3i, pokud byl LNG podavan v antikoncepcnich implantatech. Celkové z toho vyplyva, ze rozsah
Géinku efavirenzu byl odhadnut spolehlivé?.

1 carten ML, Kiser JJ, Kwara A, Mawhinney S, Cu-Uvin S. (2012) Pharmacokinetic Interactions between the Hormonal
Emergency Contraception, Levonorgestrel (Plan B), and Efavirenz. Infectious Diseases in Obstetrics and Gynecology,
2012:137192, 4 pages



Stoupl vyznam rozdéleného davkovani pouzitého ve studiiu jedné davky LNG, jak je v soucasné dobé
schvalena. Z omezenych Gdajl tykajicich se 6mg davky LNG vyplyva vy3si hodnota Cp,ax hez u davky
1,5 mg, tudiz u standardni davky nouzové hormonalni antikoncepce nedochazi k saturaci vychytavani
LNG. Za druhé bylo zji$téno, Ze AUC, hlavni méfitko expozice,? je obecné& imérna davce. A konelné
pouzité davkovaci schéma® bylo jiz dfive schvdlenym davkovanim pfipravku Levonelle, které bylo
zménéno na jednu 1 500mikrogramovou davku po prokazani, ze hodnota AUC,_., vedla ke stejné
expozici a ze nebyly zjistény zadné rozdily mezi Gcinnosti a bezpecnosti LNG ve formé 2 x
750mikrogramovych tablet (podanych ve 12hodinovém intervalu) a LNG podaného ve formé jedné

1 500mikrogramové tablety.

Proto vybor CHMP zastava stanovisko, Ze vysledky z vy$e zminéné studie® by mély stejné platit i pro
levonorgestrelovou EHC uZivanou ve formé jedné 1 500mikrogramové davky.

V soucasné dobé& nejsou k dispozici specificka data pro interakci jinych enzymovych induktort

s davkami LNG v EHC. Nicméné ze studii provedenych po 14denni l1éCbé tfezalkou teCkovanou vyplyva
podobny > 50% pokles AUC pro midazolam nebo alprazolam, které byly pouzity jako sondy aktivity
CYP 3A4. U né&kolika enzymovych induktorl byly rovnéZ zaznamenany poklesy expozice u
levonorgestrelové slozky kombinované hormonalni antikoncepce: LNG AUC poklesla o 36 az 47 %

v pripadé oxkarbazepinu, o 40 az 46 % v pripadé karbamazepinu, 0 42 % u fenytoinu, 37 % u
eslikarbazepinu a 0 40 % u perampanelu.

(i)  Klinicky vyznam snizenych plazmatickych hladin LNG

Vybor CHMP vzal na védomi omezena klinickad data tykajici se nedostatecného ucinku antikoncepce
obsahujici LNG pfi soub&zném uzivani induktorl enzymu CYP 3A4, na zékladé kterych se hodnoti
klinicky vyznam snizenych plazmatickych hladin LNG béhem uzivani EHC.

Rovnéz jsou k dispozici omezena data o tom, zda jsou niz&i hladiny LNG v pfipadé EHC ucinné. Z jedné
malé studie (n=58 Zen, zkfizena studie) s cilovym ukazatelem?® pferudeni ovulace vyplyva srovnatelna
G¢innost 750 a 1 500 mikrogramd LNG, pokud se LNG uZiva ve folikularni fazi, tedy pred ovulaci.

Dvé studie s paralelnimi skupinami zkoumaly antikoncepce s niZz3imi davkami LNG: z jedné studie u
361 zen vyplyva podobna hruba mira vyskytu téhotenstvi pfi uzivani LNG ve formé dvou
750mikorgramovych levonorgestrelovych tablet, které nebyly biologicky srovnatelné, 8 hodin po
nechranéném sexualnim styku. Druha studie zkoumala Gcinnost antikoncepce s davkami LNG az 400
mikrogramd, které uzilo celkem 4 631 Zen 3 hodiny po nechranéném pohlavnim styku. Expozice 400
mikrogramtm LNG pfedstavovala nejvétsi skupinu, kterd zahrnovala 2 801 zkoumanych pacientek,

71 % po dobu > 6 mésicl a 48 % po dobu > 12 mésicd. Ve skupiné |é&ené 400 mikrogramy LNG bylo
hldseno 75 otéhotnéni, z ¢ehoz vyplyva 3,52% mira selhani a 1,69% mira selhani metody. Davka

1 500 mikrogramd, kterd je v sou¢asné dobé registrovana, nebyla pouzita v zadné ze studii G¢innosti
antikoncepce, proto neni mozné pfimo porovnat ucinnost. Obé zde zminéné studie Ucinnosti
antikoncepce vyzadovaly nebo umoznovaly opakované uzivani LNG béhem cyklu a tyto studie
zkoumaly ucinnost antikoncepce pfi uziti LNG béhem 3 nebo 8 hodin po nechranéném pohlavnim
styku, a nikoliv pfi uziti rezimu, ktery je v soucasné dobé doporucen, tedy do 72 hodin od
nechranéného pohlavniho styku. To je vyznamné vzhledem k tomu, Ze ucinnost antikoncepce LNG EHC
s dobou uplynulou od nechranéného pohlavniho styku klesa: z 95 % béhem 24 hodin na 58 % pfi uziti
po 48 az 72 hodinach. V soucasné dobé neni minimalni Gc¢inna davka LNG EHC znama.

2 Johansson E, Brache V, Alvarez F, Faundes A, Cochon L, Ranta S, Lovern M, Kumar N. (2002) Pharmacokinetic study of
different dosing regimens of levonorgestrel for emergency contraception in healthy women. Hum Reprod.;17(6):1472-6.

3 Croxatto HB, Brache V, Pavez M, Cochon L, Forcelledo ML, Alvarez F, et al. (2004) Pituitary ovarian function following the
standard levonorgestrel emergency contraceptive dose or a single 0.75-mg dose given on the days preceding ovulation.
Contraception 70(6):442-50.



Navic uvazime-li ostatni formy antikoncepce obsahujici LNG, byl v souvislosti se snizenymi
plazmatickymi hladinami LNG pfi soub&zném uZivani enzymovych induktord zaznamenan konzistentni
model snizené antikoncepéni kontroly, at uz jde o krvaceni z priniku, ovulaci nebo t&hotenstvi. Je
pozoruhodné, e u uzivatelek efavirenzu v ramci 48tydenni studie LNG implantatd do$lo ke 3
nechténym otéhotnénim a drzitel rozhodnuti o registraci v databazi nalezl 6 zprav z obdobi po uvedeni
pripravku na trh, které se tykaji selhani antikoncepce v souvislosti s tfezalkou teckovanou, dalsiho
enzymového induktora.

Prestoze je k dispozici nékolik zprav o nezadoucich Gcincich l1é¢ivého pripravku tykajicich se selhani
pouzité metody antikoncepce pFi souc¢asném podavani enzymovych induktorl a LNG EHC a prestoze
neni k dispozici Zadna zprava tykajici se konkrétné efavirenzu, souvisi tato skutec¢nost s ohledem na
predpoklddanou miru selhani antikoncepce a rozsifené pouzivani LNG EHC pravdépodobné

s podstatnym nedostateénym hlasenim ztraty ucinnosti obecné. Dlvody nedostate¢ného hlageni nejsou
znamy, ale mlZe k tomu dochézet v disledku ocekavané nizdi uginnosti ve srovnani s jinou
antikoncepci.

U nepohotovostnich forem antikoncepce obsahujicich LNG snizend ucinnost vyplyvajici ze snizenych
plazmatickych hladin vede pravdépodobné ke zvySenému riziku otéhotnéni. Tato skutecnost je
zohlednéna v klinickych pokynech a informacich o pripravku pro hormonalni antikoncepci, které
doporucuji pouzit dalsi nebo alternativni antikoncepci.

Vybor CHMP souhlasil s tim, Ze plazmatické expozi¢ni hladiny LNG se mezi zenami lisi, ale z udajl
ziskanych ze studii kombinované hormonalni antikoncepce vyplyva, zZe plazmatické hladiny LNG jsou
pti souasném uzivani induktord jaternich enzym(, zejména induktorl CYP3A4 enzymd, trvale snizeny.
Nedavna studie nouzové antikoncepce obsahujici LNG! ukéazala, Zze soudasné podavani efavirenzu
snizuje plazmatické hladiny LNG (AUC) pfiblizné o 50 %. Minimalni G¢inna davka LNG v nouzové
antikoncepci nebyla dosud stanovena, nicméné u uZivatelek enzymovych induktord je dilezité
zachovat rozmezi Ucinnosti antikoncepce.

(iii) Moznosti fizeni - zvySeni davky / alternativni 1éCba

V sou¢asném souhrnu Udajl o piipravku a pribalové informaci pro pripravek Levonelle 1 500 mcg a
souvisejici ndzvy je uvedena fada enzymovych induktort, které mohou mit vliv na antikoncepéni
ucinek, ale neposkytuji zadnou informaci o rozsahu Gcinku ani doporuceni ohledné pfislusného Fizeni
této interakce, pouze to, aby se Zena poradila s |ékafem. Specializované kliniky nemusi byt nutné
informovany o ddlezitosti interakci a Zeny se na doporuéeni specializovanych klinik spoléhaji. Proto
CHMP doporucil véem potencialnim poskytovatelim EHC zahrnout do souhrnu Gdajd o pFipravku jasné
pokyny pro fizeni téchto interakci.

Souhrny Gdajl o ptipravku pro bé&zné antikoncepéni pfipravky obsahujici LNG uvad&ji doporuéeni o
pouzivani dalsi nebo alternativni metody antikoncepce v zavislosti na délce pouzivani enzymového
induktoru.

Je prijatelné, aby Zena uZivajici enzymovy induktor v idedlnim pfipadé pouzivala metodu, ktera neni
interakci ovlivnéna, nicméné takové Zeny by pravdépodobné nepotiebovaly EHC. To vSak nemusi byt
ve vSech situacich uskutecnitelné. V soucasné dobé jsou k dispozici dalsi dvé formy nouzové
antikoncepce, ulipristal acetat a Cu-IUD. V informacich o pfipravku pro ulipristal acetat se vzhledem ke
zvySenému metabolismu doporucuje vyvarovat se uzivani soubézné s enzymovymi induktory. Zavedeni
Cu-IUD predstavuje kvalifikovany postup a tato metoda nemusi byt dostupnd, vhodna nebo pfijatelna
pro vSechny Zeny. Navic pfed zavedenim Cu-1UD musi byt Zena nejprve informovana o rizicich
souvisejicich s l1é¢ivymi pripravky, které interaguji s LNG. Proto vybor CHMP dospél k zavéru, Ze je
nezbytné poskytovat v€asné a jasné poradenstvi ohledné klinicky vyznamnych interakci.



Cést tohoto poradenstvi pro zeny se tyka Upravy davkovani k vyrovnani snizenych plazmatickych
hladin LNG pfi pouzivani EFV a jinych lé&ivych pFipravkd indukujicich enzymy. Na zakladé dostupnych
Gdajd bylo navrzeno uzivani dvojité davky LNG EHC v pribéhu 1é&by jakymkoliv enzymovym
induktorem, ktery je v sou¢asné dobé& uveden v souhrnu Gdaji o tomto pFipravku, 4 tydny po jejim
pferudeni. Na zakladé toho se u vdech uZivatelek EFV a vSech ostatnich enzymovych induktor{
doporucuje dvojitd ddvka LNG EHC. Cu-IUD lIze pouzit béhem az 5 dnli po nechrdnéném pohlavnim
styku, nicméné tato metoda nemusi byt vhodnou volbou pro vdechny Zeny, a to ze zdravotnich divod
(napf. neni zadouci u Zen s HIV po nedavné expulzi nebo perforaci, opakovanych vaginalnich infekcich
a zvyseném riziku krvaceni), z diGvodl nedostupnosti metody (nedostupnost nalezité vyskolenych
zdravotnickych pracovnikll) nebo na zékladé vlastniho rozhodnuti (napf. Zeny, které v dobé
nechranéného pohlavniho styku neudrzuji dlouhodoby vztah). A rozhodnuti o tom, zda je Cu-1UD pro
Zenu vhodné, nebo ne, by mélo byt klinickym rozhodnutim, které zohlednuje individualni situaci kazdé
Zeny.

Vybor CHMP zvazoval moznost, Ze dvojitd ddvka nemusi byt pro tplnou kompenzaci tc¢inkd silnych
enzymovych induktorl dostate¢nd. Navzdory existenci této moznosti by dvojitd ddvka podle
soucasného davkovani vedla k tvorbé vyssich plazmatickych hladin LNG, coZ by sniZzilo riziko selhani
antikoncepéniho G&inku. Je zajimavé, Ze z neddvno zvefejnéné malé farmakokinetické studie* obéznich
7en oproti zenam s normalnim BMI vyplyvd, Ze pii pouziti dvojité dadvky LNG EHC (3 000 mikrogramd
LNG) doslo ke zdvojnasobeni Cpax @ AUC o2 5n) celkového LNG. I kdyZ tato studie neméla souvislost

s induktory jaternich enzym{, naznacuje, Ze linearita Cp.x je zachovéana aZ do 3 mg LNG.

Naopak dvojitd davka mize vést k nadmérné kompenzaci G&ink( slabsich enzymovych induktord.
Nicméné v tomto pfipadé by expozice LNG byla niZsi nez expozice u zeny, kterd uZila dvojitou davku
(tj. 3 mg LNG) bez soub&zné Ié¢by enzymovym induktorem. Z neklinickych udajli, prospektivni
kohortové studie zkoumajici vysledky lidského t&hotenstvi po selhani LNG EHC a z dajl ze zprav o
predavkovani zvefejnénych po uvedeni pfipravku na trh vyplyva, Ze predavkovani (jednorazové nebo
obcCasné) nevyvolava zavazné nezadouci ucinky, a tudiz nebyly vzneseny zadné nové obavy ohledné
bezpecnosti. Proto se obavy ohledné bezpecnosti v souvislosti s nadmérnou kompenzaci slabsich
enzymovych induktorl rovnéz jevi jako nepravdépodobné.

Z&vérem vybor CHMP souhlasil s tim, Ze i kdyz mdze byt pfi uzivani jakychkoli enzymovych induktord
metoda Cu-IUD upfednostfiovana pred nouzovou antikoncepci, doporuceni dvojité davky LNG EHC

s ohledem na sniZeni rizika selhani antikoncepce u zen, které nemohou nebo nechtéji pouzivat Cu-1UD,
predstavuje moznost pragmatického fizeni bez vyznamnych znamych bezpecnostnich otazek.
Navrhované zmény znéni souhrnu Gdajl o pfipravku a pribalové informace naleZité zohledfiuji véechny
obavy.

(iv) Sdéleni pro zdravotniky a pacienty ohledné dvojitého davkovani EHC

Vybor CHMP vyjadfil obavy ohledné moznych chyb pfi podavani IéCivého pFipravku v souvislosti se
skuteénosti, ze vydej piipravkl neni védzdna na lékaisky predpis (tj. cilové pacientky nejsou
informovany o nutnosti uziti dvojité davky). Je nutné informovat zdravotniky a pacienty o obavach
ohledné interakce a souvisejicich doporucenich. Ma se za to, ze pro zdravotniky neni nezbytné zadné
zvlastni Skoleni, spiSe by méla byt za Gic¢elem upozornéni na zmény v doporuc¢eném predepisovani
vydana sdéleni pro zdravotnické pracovniky (Dear healthcare professional communication, DHCP).

V tomto ohledu vybor CHMP doporudil, aby pfislusné vnitrostatni organy nastinily zmény v souhrnu
Udajd o pripravku a ddvody této zmény prostfednictvim svych béznych zplsobl komunikace se
zdravotniky.

4 Edelman, A,B., Cherala, G., Blue, S.W., Erikson, D.W., Jensen, J.T., (2016) Impact of obesity on the pharmacokinetics of
levonorgestrel-based emergency contraception: single and double dosing. Contraception, in press.
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Navic vybor CHMP dospél k zavéru, Zze pokyny pro zménu davky u uzivatelek enzymovych induktor( by
meély byt soucasti pribalové informace a mély by byt rovnéz zvyraznény na vnéjsim obalu pFipravku,
aby byla tato informace k dispozici jesté pred ndkupem lécivych pFipravki nebo b&hem néj, aby si
pacientka mohla pofidit pfiméreny pocet baleni. Aby bylo Iépe zajisténo poskytnuti této informace,
vybor CHMP doporutil, aby byl G¢inek enzymovych induktorl uveden bezprostfedné& pod pokyny pro
obvyklé davkovani na stejné strané baleni pfipravku.

Timto zplsobem vybor CHMP chtél zajistit, aby byly pokyny pro davkovani na vn&jsim oznaceni obalu a
v pribalové informaci co mozna nejjasnéjsi, aby byla zachovana dostupnost pfipravku bez Iékafského
predpisu, aniz by bylo zvysSeno riziko chyb pFi podavani IéCivého pFipravku. Za ucelem posouzeni
ucinnosti a Citelnosti tohoto doporuceni v informaci o pfipravku probéhla konzultace se skupinami
pacientek a spotrebitelek a prislusSnymi zdravotniky, pficemzZ odpovédi byly z celé EU. Z konzultace
vyplyva, Ze vétsina potencidlnich uZivatelek byla schopna na zékladé poskytnutych Gdaj spréavné
stanovit, kdy je vhodné uzit jednu davku a kdy davku dvojitou vzhledem k soucasnému nebo
neddvnému uzivani interagujicich Ié¢ivych pfipravkl, nebo byla schopna pozadat o radu zdravotnika.
Odpovédi rovnéz poukazaly na nizkou Uroven povédomi o interakcich s LNG EHC, coZ podtrhuje
potFebu aktivnich sdéleni na vnitrostatni trovni o vysledku tohoto pfezkumu. Z tohoto ddvodu vybor
CHMP diskutoval o kli¢ovych prvcich sdéleni pro zdravotnické pracovniky a pacienty s cilem usnadnit
komunikaci na vnitrostatni arovni.

Navic vzhledem k tomu, ze védecké zavéry tohoto hodnoceni se vztahuji rovnéz na Iécivé pripravky
obsahujici 750 mcg LNG, které se pouzivaji jako nouzova antikoncepce, méli by drzitelé rozhodnuti o
registraci vzit toto doporuéeni na védomi a védecké zavéry odpovidajicim zplsobem na tyto pfipravky
pouzit.

S ohledem na skutecnost, Ze ostatni IéCivé prFipravky obsahujici 750 mcg a 1 500 mcg LNG indikované
jako nouzova antikoncepce nejsou soucasti tohoto posouzeni, ale jsou v sou¢asné dobé registrované
v Evropské unii nebo jsou predmétem budoucich registra¢nich Fizeni ze strany ¢lenskych statl, vybor
CHMP doporucuje, aby dotéené Clenské staty tyto védecké zavéry nalezité zvazily.

Celkové vybor dospél k zavéru, e pomér pfinosl a rizik pro pFipravek Levonelle 1 500 mcg a
souvisejici ndzvy zlstava priznivy za predpokladu provedeni odsouhlasenych zmén v informacich o
pripravku.

Zdvodnéni stanoviska vyboru CHMP
Vzhledem k tomu, Ze:
e Vybor zvazil postup prezkoumani podle ¢l. 13 odst. 2 nafizeni ¢. 1234/2008.

e Vybor pfezkoumal vSechny dostupné udaje z klinickych studii, publikované literatury,
zkuSenosti po uvedeni pfipravku na trh véetné odpovédi predlozenych drzitelem rozhodnuti o
registraci na podporu ucinnosti a bezpecnosti pfipravku Levonelle 1 500 mcg a souvisejicich
nazvl v souvislosti s interakci s efavirenzem. Dale vybor projednaval Gidaje tykajici se dalsich
induktord jaternich enzymU véetné barbituratl a jinych Ié¢ivych pripravki k 1é&bé epilepsie,
lé¢ivych pFipravkl k 1é¢bé tuberkuldzy jako rifampicin a rostlinnych p¥ipravk obsahujicich
trezalku teckovanou.

e Predtim, nez doporucil dohodnuté zmény v informacich o pfipravku, zohlednil vybor rovnéz
pisemné konzultace od spotFebitelek, pacientek a zdravotnikd.

e Vybor CHMP dospél k zavéru, ze s ohledem na dostupna data pro pfipravek Levonelle
1 500 mcg a souvisejici nazvy by mély byt k dispozici informace o Gcinku efavirenzu a
ostatnich induktort jaternich enzymu pfi soub&Zném uzivani nebo po dobu 4 tydnl po
ukonéeni 1é¢by véemi induktory jaternich enzym{. Zejména za Géelem fizeni G¢inku této
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interakce zahrnuji zmény informaci o pfipravku doporuceni Upravy ve smyslu dvojnasobné
davky pFipravku Levonelle 1 500 mcg a souvisejicich nazvl v pfipadech, kdy Cu-1UD neni

vhodné nebo neni k dispozici.

Na zakladé vy$e uvedenych skuteénosti dospél vybor k zavéru, Ze pomér ptinost a rizik pro pfipravek
Levonelle 1 500 mcg a souvisejici ndzvy zistava priznivy za predpokladu provedeni odsouhlasenych

zmén v informacich o pFipravku.

Vybor proto doporucuje pro pripravek Levonelle 1 500 mcg a souvisejici nazvy zménu v registraci.
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