Priloha IV

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci
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Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni postkoitalnich antikoncepénich Iééivych prFipravkid
obsahujicich levonorgestrel nebo ulipristal acetat

Postkoitalni antikoncepcni pripravky Ize pouzivat k prevenci nechténého otéhotnéni po
nechranéném pohlavnim styku nebo v pfipadé selhani nékteré antikoncepcni metody. Postkoitalni
antikoncep¢ni pripravky lze rozdélit na pripravky obsahujici levonorgestrel (LNG) a ulipristal acetat
(UPA), které plsobi prostfednictvim inhibice a/nebo oddaleni ovulace.

Pouziti postkoitalni antikoncepce je pFilezitostnd metoda, ktera je mnohem méné ucinna nez
vétsina antikoncepénich pripravk( pouzivanych pravideln&, napf. kombinovanych hormonalnich
antikoncepénich ptipravkd, tablet s obsahem samotného gestagenu a rdznych dlouhodobé
plsobicich metod, jako nitrod&loZnich télisek a implantatd.

Dne 16. ledna 2014 zaslala $védska agentura oznameni o pfedlozeni zalezitosti k pfezkoumani
podle &lanku 31 smérnice 2001/83/ES tykajici se vdech postkoitalnich antikoncepé&nich pfipravk{
obsahujicich LNG nebo UPA a pozadala vybor CHMP o vydani stanoviska, zda maji byt rozhodnuti o
registraci zachovana, pozménéna, pozastavena nebo stazena. Vybor CHMP byl pozadan, aby
posoudil, zda je G¢innost postkoitalnich antikoncepénich pripravkl ovlivnéna télesnou hmotnosti
zen a/nebo jejich indexem télesné hmotnosti (BMI).

Vybor CHMP pfezkoumal veskeré udaje z klinickych studii, publikované literatury, zkuSenosti

z obdobi po uvedeni pfipravkid na trh, véetné odpovédi predlozenych drziteli rozhodnuti o registraci
tykajicich se G¢innosti postkoitalnich antikoncepénich Ié¢ivych pripravkl obsahujicich LNG nebo
UPA, zejména v souvislosti s vysokou hmotnosti / hodnotou BMI Zen.

Levonorgestrel (LNG)

LNG je synteticky gestagen. Pro Ucely postkoitalni antikoncepce je tfeba uzit jednu tabletu

s 1,5 mg LNG nebo dvé tablety po 0,75 mg LNG najednou. Pfipravky jsou indikovany k postkoitalni
antikoncepci do 72 hodin (3 dnti) po nechrdnéném pohlavnim styku nebo selhdni antikoncepce,
byly schvaleny ve vice nez 100 zemich na celém svété a pouzivaji se vice nez 30 let.

Ve verejné literature je dostupnych osm vhodnych studii s postkoitalnimi antikoncepénimi pfipravky
obsahujicimi LNG.

V pribé&hu predlozeni udaji byla poskytnuta analyza tfi studii WHO (Von Hertzen a kol., 1998 a
20022; Dada a kol., 2010%) a analyza dvou dalsich studii (Creinin a kol., 2006*; Glasier a kol.,
2010%).

Zbyvajici Cast studii byla predlozena ve formé publikované literatury.

Udaje z klinickych studii, které hodnotily vliv vysoké télesné hmotnosti / hodnoty BMI na
antikoncep¢ni ucinnost, jsou omezené a nejednoznacné. V metaanalyze zahrnujici tfi studie WHO,
které zahrnovaly prevazné africké a asijské Zeny, nebyl pozorovan zadny trend ke snizeni ucinnosti
pfi zvySujici se télesné hmotnosti / hodnoté BMI (tab. 1). Naopak ve dvou srovnavacich studiich
Creinina a kol. (2006) a Glasiera a kol. (2010), které zahrnovaly prevazné bélosské zeny, byla pfi
se zvySujici se télesné hmotnosti nebo hodnoté BMI pozorovana snizena antikoncepcni ucinnost

1 von Hertzen H et al. Randomised controlled trial of levonorgestrel versus the Yuzpe regimen of combined oral
contraceptives for emergency contraception. Lancet, 1998; 352: 428-33.

2 von Hertzen H et al. Low dose mifepristone and two regimens of levonorgestrel for emergency contraception: a
WHO multicentre randomised trial. Lancet, 2002; 360: 1803-10

3 Dada OA et al. A randomized, double-blind, noninferiority study to compare two regimens of levonorgestrel for
emergency contraception in Nigeria. Contraception 2010; 82: 373—-378.

4 Creinin MD et al. Progesterone receptor modulator for emergency contraception: a randomized controlled trial.
Obstet Gynecol 2006;108: 1089-97.

5 Glasier A et al. Ulipristal acetate versus levonorgestrel for emergency contraception: a randomized noninferiority
trial and meta-analysis. Lancet 2010; 375: 555-62.
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(tab. 2). V obou metaanalyzach byly vylouceny Zeny, které pripravek uzily pozdéji nez za 72 hodin
po nechrdnéném pohlavnim styku (tj. pouziti LNG mimo ramec schvalenych indikaci), a Zeny, které

mély dalsi nechranéné pohlavni styky.

Tabulka 1: Metaanalyza tfi studii WHO (Von Hertzen a kol., 1998 a 2002; Dada a kol., 2010)

; Normalni ; .
. Podvaha Nadvaha Obezita
BMI (kg/m<©) hmotnost
0-18,5 25-30 > 30
18,5-25
Pocet celkem 600 3 952 1 051 256
Pocet
" ., 11 39 6 3
otéhotnéni
Podil
. . 1,83% 0,99% 0,57% 1,17%
otéhotnéni
Interval
. . 0,92-3,26 0,70-1,35 0,21-1,24 0,24-3,39
spolehlivosti

Tabulka 2: Metaanalyza studii Creinina a kol., 2006 a Glasiera a kol., 2010

; Normalni , .
2 Podvaha Nadvaha Obezita
BMI (kg/m<) hmotnost
0-18,5 25-30 > 30
18,5-25
Pocet celkem 64 933 339 212
Pocet
. . 1 9 8 11
otehotnéni
Podil
. ., 1,56% 0,96% 2,36% 5,19%
otéhotnéni
Interval
. . 0,04-8,40 0,44-1,82 1,02—4,60 2,62-9,09
spolehlivosti

Udaje jsou v soucasné dobé pfili$ omezené a tudiZ nedostateéné pfesné na odvozeni
jednoznaénych zavérl ohledné toho, zda je G¢innost nepiiznivé ovlivnéna zvy$enou télesnou
hmotnosti a hodnotou BMI. Napfiklad v kategorii obéznich zen (BMI > 30) byla v prvni analyze
hlaSena tfi ot&hotnéni a ve druhé analyze jedenact ot&hotnéni. Vysvétleni protichldnych vysledkl
obou metaanalyz neni znamo. Celkové vzato nejsou soucasné Udaje povazovany za dostatecné
prikazné na podloZeni aktualniho doporuéeni tykajiciho se snizené ucinnosti u Zen s télesnou
hmotnosti nad 75 kg a neucinnosti u Zen s télesnou hmotnosti nad 80 kg, ktera je v soucasné dobé
zafazena do informaci o pripravku jednoho postkoitalniho antikoncepéniho 1éc¢ivého pripravku
obsahujiciho LNG (Norlevo).

Na fertilitu Zen a schopnost postkoitalnich antikoncepénich ptipravkl zabranit ot&hotnéni ma vliv
cela fada rliznych faktord, napt. ¢as podani postkoitalni antikoncepce vzhledem k pohlavnimu
styku, pravdépodobnost poceti, dalsi nechranéné pohlavni styky, vék, rasa, prodélané infekce
pohlavniho Ustroji, fertilita muze atd. To se odrazi v Sirokém rozpéti odhadl podilu prevence poceti
v rlznych studiich. Proto i kdyZ Gdaje z nékterych studii naznacuji nizsi schopnost postkoitalnich
antikoncepénich pripravkd obsahujicich LNG zabranit ot&hotnéni u Zen s vy3&i té&lesnou hmotnosti /
hodnotou BMI, jde pouze o jeden z faktord, které ovliviiuji G€innost, a je obtizné uréit hranici
télesné hmotnosti / hodnoty BMI, pfi které neni dosazeno ucinku.

Celkové bylo u postkoitalnich antikoncepénich pripravkl obsahujicich LNG dosaZeno zavéru, ¥e neni
dostatek (dajli o vlivu vysoké télesné hmotnosti / hodnoty BMI na antikoncepé&ni Géinnost.

Vybor CHMP vyslovil ndzor, e upozornéni v bodé 4.4 souhrnu Gdajl o pFipravku je vhodnym
rutinnim opatfenim pro minimalizaci rizik odraZejicim nedostateénost a nejednoznaénost udajl

29



tykajicich se potencidlni snizené Ucinnosti u Zen s vysokou télesnou hmotnosti / hodnotou BMI.
Udaje ze dvou metaanalyz je tieba dale zohlednit v bodé 5.1 souhrnu Udajd o pfipravku. Tato
informace by se méla promitnout i do pfibalové informace. Déle vzhledem k tomu, ze omezené
dostupné udaje nikterak spolehlivé nepodporuji zavér, ze by antikoncepéni Ucinek byl u zen

s vysokou télesnou hmotnosti snizen, neni v této fazi doporucena zadna Uprava davky a je tfeba
odstranit véechny informace, které jsou nyni zafazeny v bodé 4.2 souhrnu GdajG o pfipravku a
tykaji se ucinku a télesné hmotnosti.

Ulipristal acetat (UPA)

Ulipristal acetat (UPA) (30 mg) (ellaOne) je peroralni synteticky modulator progesteronovych
receptorl, ktery plsobi prostfednictvim vazby s vysokou afinitou na lidské progesteronové
receptory. PFipravek je indikovan k postkoitalni antikoncepci do 120 hodin (5 dni) po nechranéném
pohlavnim styku nebo selhani antikoncepce. UPA byl schvalen v 73 zemich na celém svété a je na
trhu jiz pét let.

Udaje pouzité v analyzach Gcinku UPA v souvislosti s hmotnosti / hodnotou BMI vychazeji ¢aste¢né
ze stejnych studii, dvou vySe uvedenych studii pro LNG a dalSi randomizované kontrolované studie
(HRA2914-507, HRA2914-508, HRA2914-513) a také z oteviené studie (HRA2914-509). Byly
provedeny podobné analyzy. Ve skupiné s UPA byl pozorovan trend ke zvyseni poctu otéhotnéni se
zvysujici se hmotnosti nebo hodnotou BMI. Analyzy nicméné vychazeji z omezeného poctu Zen,
zejména v nejvyssich vahovych/BMI kategoriich, coz nasledné vede k velmi Sirokym a
prekryvajicim se 95% intervaldm spolehlivosti.

I kdyz analyzy udajl ze t¥i randomizovanych kontrolovanych studii, ve kterych dostavalo UPA

2 098 Zen, ukazuji slaby vliv télesné hmotnosti nebo BMI na podil otéhotnéni, oteviena studie (n =
1241) zadny takovy vliv neukazala. Z téchto Gdajd nijak jasné nevyplyva vliv hmotnosti nebo
hodnoty BMI na ucinnost obecné ani specificky u Zen s nadvahou nebo obéznich zen.

Udaje jsou v soucasné dobé pfili$ omezené a tudiz nedostateéné presné na odvozeni
jednoznaénych zavérl ohledné toho, zda je G¢innost neptiznivé ovlivnéna zvydenou télesnou
hmotnosti a hodnotou BMI.

Tabulka 3: Metaanalyza ¢tyr klinickych studii provedenych s UPA

Normalni
Podvaha Nadvaha Obezita
BMI (kg/m?) hmotnost
0-18,5 25-30 30—
18,525
Pocet celkem 128 1 866 699 467
Pocet otéhotnéni |0 23 9 12
Podil otéhotnéni | 0,00% 1,23% 1,29% 2,57%
959% interval
0,00-2,84 0,78-1,84 0,59-2,43 1,34-4,45
spolehlivosti

Vybor CHMP dospél k zavéru, Zze upozornéni v bodé 4.4 souhrnu udajl o pfipravku by mélo
obsahovat informaci, Ze ohledné potencidlni snizené Ucinnosti u Zen s vysokou télesnou hmotnosti /
hodnotou BMI jsou k dispozici jen omezené a nejednoznacné Udaje a ze u vSech zen by méla byt
postkoitalni antikoncepce podana co nejdfive po nechranéném pohlavnim styku bez ohledu na
télesnou hmotnost nebo hodnotu BMI Zeny. Udaje z metaanalyzy je tfeba dale uvést v bodé 5.1
souhrnu Udajl o pripravku.

Informace v souhrnu Udajl o pFipravku by se mély promitnout i do pfibalové informace.
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Kromé toho se vybor CHMP domniva, ze urdité informace, které by mohly pomoci blize
charakterizovat riziko snizené ucinnosti u Zen s vysokou télesnou hmotnosti / hodnotou BMI a
inhibici ovulace, by mohlo pfinést provedeni studie farmakodynamiky/farmakokinetiky (PD/PK).
Vzhledem k nutnosti blize charakterizovat toto riziko se drzitelim rozhodnuti o registraci ddrazné
doporucuje zhodnotit v budoucnu farmakodynamicky Ucinek (inhibici ovulace) LNG u obéznich Zen.

Celkovy zavér

Celkové bylo u postkoitalnich antikoncepénich ptipravkl obsahujicich LNG dosazeno zavéru, Zze neni
dostatek jednoznacnych Gdajli o G&inku vysoké télesné hmotnosti / hodnoty BMI na antikoncepéni
ucinnost. Ve tfech studiich WHO (Von Hertzen a kol., 1998 a 2002; Dada a kol., 2010) neby!
pozorovan trend ke snizeni ucinnosti se zvysujici se télesnou hmotnosti / hodnotou BMI, zatimco ve
dvou dalsich studiich (Creinin a kol., 2006 a Glasier a kol., 2010) byla se zvy3ujici se télesnou
hmotnosti nebo hodnotou BMI pozorovana snizena antikoncepcni ucinnost. V obou metaanalyzach
byly vyloudeny Zeny s uzitim postkoitalnich antikoncepénich pfipravkd obsahujicich LNG mimo
ramec schvalenych indikaci, tj. pozdéji nez za 72 hodin po nechranéném pohlavnim styku, a zeny,
které mély dalsi nechréanéné pohlavni styky.

U postkoitalnich antikoncepénich ptipravkl obsahujicich UPA (ellaOne) bylo dosazeno zavéru, ze
omezené a nejednoznacné Udaje naznacuji moznou snizenou ucinnost UPA pfi zvySené télesné
hmotnosti Zzen. Kromé toho by méla byt postkoitalni antikoncepce u vSech Zen podéna co nejdfive
po nechrdnéném pohlavnim styku.

Pomér pFinosi a rizik

Vybor dospél k zavéru, Ze pomér pFinosu a rizik postkoitalnich antikoncepénich 1é&ivych pipravkl
obsahujicich LNG nebo UPA je i nadale pfiznivy u vSech Zen bez ohledu na télesnou hmotnost /
hodnotu BMI, za predpokladu odsouhlasenych upozornéni a zmén v informacich o pfipravku.

ZdlGivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci

Vzhledem k tomu, ze:

e vybor zvaZil postup podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES u postkoitalnich antikoncepcnich
lé¢ivych pFipravkl obsahujicich LNG nebo UPA,

e vybor prezkoumal veskeré Udaje z klinickych studif, publikované literatury, zkuenosti
z obdobi po uvedeni pfipravkid na trh véetné odpovédi predlozenych drziteli rozhodnuti o
registraci tykajicich se G¢innosti postkoitalnich antikoncepénich légivych pFipravkl
obsahujicich LNG nebo UPA zejména v souvislosti s moznym vlivem vysoké hmotnosti /
hodnoty BMI Zen,

e vybor CHMP dospél k zavéru, Ze dostupné Udaje jsou omezené a nepodporuji jednoznacny
zaveér, ze zvysSena télesnd hmotnost snizuje ucinnost postkoitalnich antikoncepcnich IéCivych
pripravkd obsahujicich LNG nebo UPA. Dostupné Udaje je tieba uvést v informacich
o pfipravku, v této fazi ale nejsou Zzadnad omezeni na zakladé télesné hmotnosti / hodnoty
BMI doporucena,

e vybor dospél k nazoru, Ze z hlediska aktualné dostupnych udaji je pomé&r ptinosi a rizik
postkoitalnich antikoncepénich 1é¢ivych ptipravkl obsahujicich LNG nebo UPA ptiznivy, za
predpokladu upozornéni a dalSich zmén v informacich o pfipravku. Omezené, ale
nejednoznacné Udaje konkrétné naznacuji moznou snizenou ucinnost téchto 1écivych
pripravkd pFi zvy$ené télesné hmotnosti Zen,
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vybor proto dospél k zavéru, ze pomé&r piinosi a rizik postkoitalnich antikoncepénich 1é¢ivych
pripravkd obsahujicich LNG nebo UPA je i nadale ptiznivy, za pfedpokladu odsouhlasenych
upozornéni a zmén v informacich o pfFipravku.
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