11. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
feltételeit érinté modositasok indoklasa
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Tudomanyos kovetkeztetések

A levonorgesztrel vagy uliprisztal-acetat tartalmu siirg6sségi fogamzasgatlo készitmények
tudomanyos értékelésének atfogo 6sszegzése

A slirgGsségi fogamzasgatlokat a nem kivant terhesség megel6zésére alkalmazzak védekezés nélkili
szexualis egylttlétet kovetben, illetve a fogamzasgatld mddszer sikertelensége esetén. A slirgdsségi
fogamzasgatlok feloszthatok levonorgesztrel (LNG) és uliprisztal-acetat (UPA) tartalmu siirg6sségi
fogamzasgatidkra, és ezek az ovulacio gatlasa és/vagy késleltetése révén hatnak.

A siirg6sségi fogamzasgatlas alkalmazasa egy alkalmi modszer, amely sokkal kevésbé hatékony, mint
a legtobb, rendszeresen alkalmazott fogamzasgatlé készitmény, példaul a kombinalt hormonalis
fogamzasgatldk, a csak gesztagén tablettak és a kilénb6z6 hosszu hatasi mddszerek, mint amilyenek
a méhen bellli eszkdzok és implantatumok.

2014. januar 16-an a svéd ugynokség a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti beterjesztést nyujtott be
valamennyi, LNG vagy UPA tartalmu stirgésségi fogamzasgatlé vonatkozasaban, amelyben a CHMP
véleményét kérte azzal kapcsolatban, hogy a forgalomba hozatali engedélyeket fenntartsak,
modositsak, felfliggesszék vagy visszavonjak-e. A CHMP-t arra kérték, hogy vizsgalja meg, hogy a nék
testtomege és/vagy testtomegindexe (BMI) befolyasolja-e a slirgésségi fogamzasgatlok hatékonysagat.

A CHMP attekintette a klinikai tanulmanyokbdl, publikalt szakirodalombdl és forgalomba hozatal utani
tapasztalatokbdl, illetve a forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal benyujtott valaszokbol
szarmazo Osszes rendelkezésre allé adatot az LNG vagy UPA tartalmu sitirgésségi fogamzasgatldk
hatékonysagara vonatkozdan, klilondsen a ndk nagy testtomegével/BMI értékével kapcsolatosan.

Levonorgesztrel (LNG)

A levonorgesztrel egy szintetikus progesztagén. Slirgésségi fogamzasgatlas céljara egy tabletta

1,5 mg-os vagy egy idGben két tabletta 0,75 mg-os LNG-t kell bevenni. A készitmények a védekezés
nélkuli szexualis egyuttlétet vagy a fogamzasgatlas sikertelenségét kévetéen 72 6ran (3 napon) beldili
slirgGsségi fogamzasgatlasra javallottak, vilagszerte tobb mint 100 orszagban engedélyezettek, és
tébb mint 30 éve alkalmazzak azokat.

A publikalt szakirodalomban nyolc, LNG tartalmu slirgdsségi fogamzasgatidkkal végzett, relevans
vizsgalat talalhato.

Az adatok benyujtasa soran egy elemzést mutattak be harom WHO vizsgalatrél (Von Hertzen et al.,
1998 ! és 2002 2; Dada et al., 2010 %), valamint egy elemzést két masik vizsgalatrél (Creinin et al.,
2006 #; Glasier et al., 2010 °).

A tobbi vizsgalatot publikalt szakirodalom formajaban nyujtottak be.

Korlatozott és kovetkezetlen adatok nyerhet6ek azokbdl a klinikai vizsgalatokbdl, amelyek a nagy
testtomeg/magas BMI altal a fogamzasgatlé hatékonysagra kifejtett hatast értékelték. A harom, féként
afrikai és azsiai nékkel végzett WHO vizsgalatot magaban foglalé metaanalizisben a névekvd
testtomeg/BMI esetén nem figyeltek meg csokkend hatékonysagi trendet (1. tablazat). Ezzel szemben

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.

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

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.

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

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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Creinin és munkatarsai (2006), valamint Glasier és munkatarsai (2010) 6sszehasonlité vizsgalataban,
amelyekben foként kaukazusi n6k vettek részt, a névekvo testtomeggel vagy BMI értékkel cs6kkend
fogamzasgatlé hatékonysagot figyeltek meg (2. tablazat). Mindkét metaanalizisben kizartak a
védekezés nélkili egyuttlétet kovetd 72 éranal késébbi gydgyszerbevételt (vagyis az LNG indikacion
tuli alkalmazasat), valamint azokat a n6ket, akiknél tovabbi, védekezés nélkiili egyuttlétre kerilt sor.

1. tablazat: Harom WHO vizsgalat (Von Hertzen et al., 1998 és 2002; Dada et al., 2010)

metaanalizise

Alultaplalt Normalis Tulsulyos Elhizott
BMI (kg/m2)

0-18,5 18,5-25 25-30 = 30
N Osszes 600 3952 1051 256
N terhességek |11 39 6 3
Terhességi rata | 1,83% 0,99% 0,57% 1,17%
Konfidencia
. 0,92 — 3,26 0,70 - 1,35 0,21 -1,24 0,24 — 3,39
intervallum

2. tablazat: Creinin et al., 2006 és Glasier et al., 2010 vizsgalatainak metaanalizise

Alultaplalt Normalis Tualsudlyos Elhizott
BMI (kg/m2)

0-18,5 18,5-25 25-30 = 30
N Osszes 64 933 339 212
N terhességek |1 9 8 11
Terhességi rata | 1,56% 0,96% 2,36% 5,19%
Konfidencia
. 0,04 — 8,40 0,44 — 1,82 1,02 — 4,60 2,62 — 9,09
intervallum

Jelenleg az adatok tulsagosan korlatozottak, és ezért nem eléggé precizek egy végleges kdvetkeztetés
levonasahoz arra vonatkozéan, hogy a megndvekedett testtomeg és BMI negativan befolyasolja-e a
hatékonysagot, példaul az elhizott kategdriaban (BMI 230) az els6é elemzésben harom terhességrol
szamoltak be, a masodikban pedig tizenegyrdl. Nem ismeretes, hogy mi a magyarazata a két
metaanalizisben az egymasnak ellentmondo6 eredményeknek. Osszességében a jelenlegi adatok nem
tekinthet6k kelléen szilardnak, hogy alatamasszak a 75 kg testtémeg feletti n6k esetében a csékkent
hatékonysagra, a 80 kg feletti n6knél pedig a hatastalansagra vonatkozo jelenlegi ajanlast, ahogy az
jelenleg szerepel az egyik, LNG tartalmu slirg6sségi fogamzasgatlé gyoégyszer (Norlevo)
terméktajékoztatdjaban.

Szamos eltér6 tényez6 befolyasolja egy n6 termékenységét és a slirgdsségi fogamzasgatldk képességét
a terhesség megel6zésére, példaul a slirg6sségi fogamzasgatld bevételének ideje az egylittiéthez
képest, a fogamzas valodszinlisége, tovabbi, védekezés nélkili egyittlétek, életkor, etnikai hovatartozas,
a genitalis rendszer korabbi fert6zései, a férfi termékenység stb. Ez a klilonb6z6 vizsgalatokban a
megeldzott hanyad széles terjedelm( értékeiben tiikrozodik. Ezért még ha a nagyobb testtomegli/BMI
értékl nék esetében egyes vizsgalatokbdl szarmazo6 adatok az LNG tartalmu siirg6sségi fogamzasgatlok
altal a terhesség megel6zésére kifejtett, kisebb mérték(i hatasra utalnak is, ez nem az egyetlen
tényez06, amely befolyasolja a hatast, és nehéz definialni egy olyan bizonyos hatarértéket a
testtomegre/BMI-re, amelynél nem jelentkezik hatas.

Az LNG tartalmu slirg6sségi fogamzasgatldkat illetéen 6sszességében az a kévetkeztetés vonhatd le,
hogy a nagy testtomeg/magas BMI altal a fogamzasgatlé hatékonysagra kifejtett hatasra vonatkozéan
korlatozottak az adatok.
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A CHMP azt javasolta, hogy egy figyelmeztetés az alkalmazasi el6irds 4.4 pontjaban megfelels rutin
kockazatminimalizald intézkedésnek tekintheté annak tiikrézésére, hogy korlatozott és kovetkezetlen
adatok allnak rendelkezésre a potencidlisan cstkkent hatékonysag kapcsan nagy testtomeg(/BMI
értékl nék esetében. Tovabba a két metaanalizis adatait az alkalmazasi elbirds 5.1 pontjaba kell
beilleszteni. Ezt az informacioét a betegtajékoztatonak is tartalmaznia kell. Ezenfelll, mivel a
rendelkezésre alld, korlatozott adatok nem tamasztjak ala bizonyossaggal azt a kévetkeztetést, hogy a
fogamzasgatld hatas csokken a nagy testtomegl néknél, a dézis mddositdsa jelenleg nem javasolt, és
torolni kell minden olyan, a hatékonysag és a testtomeg kapcsolatara utalé informaciot, amely mar
szerepel az alkalmazasi elGiras 4.2 pontjaban.

Uliprisztal-acetat (UPA)

Az uliprisztal-acetat (UPA) (30 mg) (ellaOne) egy oralis szintetikus progeszteron receptor modulator,
amely azaltal hat, hogy nagy affinitassal kotédik a human progeszteron receptorhoz. A készitmény a
védekezés nélkili szexualis egyittlétet vagy a fogamzasgatlas sikertelenségét kovetéen 120 éran

(5 napon) bellli stirg6sségi fogamzasgatlasra javallott. Az UPA vilagszerte 73 orszagban engedélyezett,
és ot éve forgalmazzak.

A testtdmeggel/BMI-vel kapcsolatosan az UPA hatasanak elemzésében felhasznalt adatok részben
ugyanazon a két, fent emlitett, LNG-vel végzett vizsgalaton, valamint egy masik randomizalt,
kontrollalt vizsgalaton (HRA2914-507, HRA2914-508, HRA2914-513) és egy nyilt elrendezésli
vizsgalaton (HRA2914-509) alapulnak. Hasonlé elemzéseket végeztek. Az UPA csoportban a névekvd
testtomeggel vagy BMI értékkel novekvl szamu terhességi trendet figyeltek meg. Ugyanakkor az
elemzések korlatozott szamu nén alapulnak, kiilénésen a legmagasabb testtomeg/BMI kategdridban,
ami kovetkezésképpen nagyon széles és atfedé 95%-os konfidencia intervallumokat eredményez.

Mig a 2 098, UPA-val kezelt n6 részvételével végzett, harom randomizalt, kontrollalt vizsgalatbol
szarmazo adatok elemzése a testtémeg vagy BMI gyenge hatasara utal a terhességi ratara, a nyilt
elrendezés(i vizsgalat (N=1241) nem utalt ilyen hatasra. Ezekbdl az adatokbdl nincs vilagos utalas a
testtomeg vagy BMI altal a hatékonysagra kifejtett hatasra altalanossagban, illetve kifejezetten a
tulsulyos vagy elhizott n6k esetében.

Jelenleg az adatok tulsagosan korlatozottak, és ezért nem eléggé precizek egy végleges kdvetkeztetés
levonasahoz arra vonatkozoéan, hogy a megnévekedett testtomeg és BMI negativan befolyasolja-e a
hatékonysagot.

3. tadblazat: Az UPA-val végzett négy klinikai vizsgalat metaanalizise

Alultaplalt Normalis Tulsalyos Elhizott
BMI (kg/m?)

0 -18,5 18,5 - 25 25 - 30 30 -
N Osszes 128 1866 699 467
N terhességek |0 23 9 12
Terhességi rata | 0,00% 1,23% 1,29% 2,57%
95%6-0s 134
konfidencia 0,00-2,84 |0,78—-1,84 |0,59-2,43 4’45
intervallum '

A CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy egy figyelmeztetés az alkalmazasi elGiras 4.4 pontjaban
medfelel6nek tekintheté annak jelzésére, hogy korlatozott és kdvetkezetlen adatok allnak
rendelkezésre a potencialisan csokkent hatékonysag kapcsan nagy testtomegl/BMI értékl nék
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esetében, és hogy minden né esetén a slirg6sségi fogamzasgatlot a védekezés nélkili egylttlétet
kovetben a leheté leghamarabb be kell venni, fliggetlenil a nd testtémegétdl vagy BMI értékétdl.
Tovabba a metaanalizis adatait az alkalmazasi el6irds 5.1 pontjéba kell beilleszteni.

Az alkalmazasi el6irdsban taldlhaté informaciot a betegtajékoztatdnak is tartalmaznia kell.

Ezenfelil a CHMP azon a véleményen van, hogy egy farmakodinamias/farmakokinetikai vizsgalat
elvégzése informacioval szolgalhat, amely segithet a csdkkent hatékonysag kockazatanak tovabbi
karakterizaldsaban nagy testtomeg(i/BMI érték(i n6knél és ovulacié gatlas esetén. Figyelembe véve a
kockazat tovabbi karakterizalasanak sziikségességét, a forgalomba hozatali engedély jogosultjai
szamara erdsen ajanlott, hogy a jovében tanulményozzak az LNG farmakodindmids hatdsat (ovulacid
gatlas) elhizott n6knél.

Atfogo6 kovetkeztetés

Az LNG tartalmu slirg6sségi fogamzasgatldkra vonatkozdéan 6sszességében az a kévetkeztetés vonhatd
le, hogy a nagy testtémeg/magas BMI altal a fogamzasgatlé hatékonysagra kifejtett hatasra
vonatkoz6an az adatok korlatozottak és kdvetkezetlenek. A harom WHO vizsgalatban (Von Hertzen et
al., 1998 és 2002; Dada et al., 2010) nem figyeltek meg cstkkend hatékonysagot a névekvo
testtomeg/BMI mellett, mig a két masik vizsgalatban (Creinin et al., 2006 és Glasier et al., 2010)
csokkent fogamzasgatlo hatékonysagot mutattak ki a névekvd testtémeggel vagy BMI értékkel. Mindkét
metaanalizisben kizartak az LNG tartalmu slirg6sségi fogamzasgatlok indikacion tuli alkalmazasat,
vagyis a védekezés nélkili egyuttlétet kovetd 72 dran tuli bevételt, valamint azokat a néket, akiknél
tovabbi, védekezés nélkili egyuttiétre kerdlt sor.

Az UPA tartalmu stirg6sségi fogamzasgatldk (ellaOna) vonatkozasaban arra a kovetkeztetésre jutottak,
hogy a korlatozott és kdvetkezetlen adatok arra utalnak, hogy az UPA hatékonysaga csékkenhet a
névekvé testtomeggel. Tovabba minden né esetén a slirgésségi fogamzasgatlot a védekezés nélkili
egylttlétet kovetben a lehetd leghamarabb be kell venni.

El6ny-kockazat profil

A bizottsag arra a kOvetkeztetésre jutott, hogy az LNG vagy UPA tartalmu slirg6sségi fogamzasgatlok
elény-kockazat profilja pozitiv marad minden n6é szamara, figgetlenil a testtomegtdl/BMI-tdl, a
figyelmeztetések és a terméktajékoztatd megegyezés szerinti modositasai mellett.

A forgalomba hozatali engedély feltételeit érinté modositasok indoklasa

Mivel:

e A bizottsdg megvizsgalta az LNG vagy UPA tartalmu slirg6sségi fogamzasgatlokra vonatkozdan
a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerint inditott eljarast.

e A bizottsag attekintette a klinikai tanulmanyokbdl, publikalt szakirodalombdl és forgalomba
hozatal utani tapasztalatokbdl, illetve a forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal
benyujtott valaszokbdl szarmazé 6sszes rendelkezésre all6 adatot az LNG vagy UPA tartalmu
slirgGsségi fogamzasgatlok hatékonysagara vonatkozoéan, kilonésen a nék nagy
testtomegének/BMI értékének lehetséges hatasaval kapcsolatosan.

e A CHMP arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a rendelkezésre all6 adatok korlatozottak, és nem
tamasztjak ala azt a végleges kdvetkeztetést, miszerint a megnovekedett testtomeg csokkenti
az LNG vagy UPA tartalmu slirg6sségi fogamzasgatldok hatékonysagat. A rendelkezésre allo
adatokat bele kell foglalni a terméktajékoztatéba, azonban a testtémeg/BMI alapjan jelenleg
nem javasolt az alkalmazas korlatozasa.
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e A bizottsag ugy vélte, hogy a jelenleg rendelkezésre all6 adatok alapjan az LNG vagy UPA
tartalmu slirg6sségi fogamzasgatldk eldny-kockazat profilja kedvezo a figyelmeztetések és a
terméktajékoztaté egyéb maédositasai mellett. A korlatozott, de kévetkezetlen adatok ugyanis

arra utalnak, hogy a nék novekvo testtomegével ezeknek a gydgyszereknek a hatékonysaga
csokkenhet.

Kovetkezésképpen a bizottsag arra a kévetkeztetésre jutott, hogy az LNG vagy UPA tartalmu
slirg6sségi fogamzasgatlok elény-kockazat profilja pozitiv marad a figyelmeztetések és a
terméktajékoztatdé megegyezés szerinti modositasai mellett.
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