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Tudomanyos kévetkeztetések

2014. szeptember 17-én a Gedeon Richter Plc kdlcsonds elismerési eljaras 1. tipusi modositas
keretében kérelmet nyujtott be a Levonelle-re és kapcsolddd nevekre vonatkozéan
(UK/H/0803/001/11/022), amelyben az Egyesilt Kiralysag szerepelt referencia-tagallamként. Az
érintett tagallamok a kovetkez6k voltak: Ausztria, Belgium, Cseh Koztarsasag, Franciaorszag,
Gordgorszag, Hollandia, 1zland, rorszag, Lengyelorszag, Litvania, Luxemburg, Németorszag, Norvégia,
Olaszorszag, Portugalia, Spanyolorszag és Svédorszag.

A kérelmezett mdédositas a Levonelle 1500 mikrogramm (ug) tablettara vonatkozé alkalmazasi
el6irdsban és betegtajékoztatéban a levonorgesztrellel (LNG) kolcsénhatasba 1ép6 gydgyszerek
listdjanak az efavirenzzel torténd kiegészitése volt.

A 1l. tipusti modositas 2014. szeptember 17-én kezd6dott. Minden tagallam tamogatta a klinikailag
relevans gyogyszerkodlcsdnhatas fennallasat, azonban néhanyan bizonytalanok voltak az interakcio
kezelési médjara vonatkozo javaslattal kapcsolatban. Ezért az Egyesiilt Kiralysag 2015. junius 17-én az
eljarast az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek kdlcsénods elismerési és decentralizalt eljarasaival
foglalkozé koordinaciés csoport (CMDh) elé terjesztette az 1234/2008/EK rendelet 13. cikke (1)
bekezdésének 1. albekezdése alapjan. A CMDh 60 napos eljarasa 2015. augusztus 3-an kezd6dott. A
CMDh eljaras 60. napja 2015. oktéber 1-jére esett, amikorra Olaszorszag kivételével a legtdbb
tagallam végleges allaspontot alakitott ki. Mivel nem sikertlt megallapodasra jutni, az eljarast a CHMP
elé terjesztették.

Az Egyesilt Kiralysag, mint referencia-tagallam, 2015. oktdber 1-jén beterjesztést kezdeményezett az
1234/2008/EK bizottsagi rendelet 13. cikkének (2) bekezdése alapjan. Felkérték a CHMP-t, hogy
véleményezze, hogy a kétszeres dozisi LNG 1500 ug a stirgésségi fogamzasgatlas megfelel6 formaja
lenne-e az egyidejlleg majenzim induktorokat szed6 betegeknél a védekezés nélkili egyuttlét utan,
illetve a fogamzasgatlo modszer sikertelensége esetén, kilondsen azoknal a n6knél, akik nem akarnak
vagy nem képesek nem hormonalis médszereket, példaul réz-alapu intrauterin eszkdzt (Cu 1UD)
alkalmazni.

A jelen eljaras hatalya a Levonelle-re és kapcsolédo nevekre korlatozodik, amelyeket slirgésségi
hormonalis fogamzasgatlokként engedélyeztek az Eurépai Unidban. A Levonelle 1500 ug és kapcsolodo
nevek egyetlen tablettat tartalmaznak.

A CHMP altali tudomanyos értékelés atfogo dsszegzése

A CHMP attekintette a klinikai vizsgalatokbdl, publikalt szakirodalombdl és forgalomba hozatal utani
tapasztalatokbdl szarmazd, dsszes rendelkezésre allé adatot, beleértve a forgalomba hozatali engedély
jogosultja altal irasban benyujtott valaszokat, valamint az Eurépai Uniéban a betegekkel, fogyasztokkal
és egészséglgyi szakemberekkel folytatott, irasos konzultacié eredményeit. A kdvetkeztetések
relevans dsszefoglalasa az aldbbiakban kovetkezik.

0] A plazma szint csokkenése az efavirenz és egyéb enzim induktorok alkalmazasa kapcsan

Carten et al. (2012) vizsgalata® keresztezett elrendezést és klinikailag relevans efavirenz dézist
hasznalt, és a méret ésszer(i volt egy gyogyszer-kélcsonhatasi vizsgalat szamara. Osszességében némi
variabilitas ellenére az adatok a plazma LNG szint konzisztens és jelentGs, koértlbelll 50%-0s
csokkenését mutatjdk az egyidejli efavirenz alkalmazas alatt, az LNG AUC,_,», csOkkenése a n6k 90%-
anal meghaladta a 40%-ot. Ezenfelill a plazma LNG szint hasonlé mértékben alacsonyabb volt, amikor

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



az LNG-t fogamzasgatlé implantatum Gtjan alkalmaztak az efavirenzet szedék esetében az olyan HIV-
pozitiv n6khéz képest, akik még nem igényelnek antiretroviralis terdpiat. Osszességében ez arra utal,
hogy az efavirenz hatas mértékét megbizhatéan becsulték meg?.

Felmeriilt a vizsgalatban® alkalmazott osztott dozis relevancija a jelenleg engedélyezett egyszeri
dozis LNG tekintetében. A 6 mg LNG doézissal kapcsolatos, korlatozott adatok magasabb Cmax értéket
mutatnak, mint az 1,5 mg esetében, ami arra utal, hogy az LNG felvétel szaturaciéja nem kovetkezik
be a standard siirg6sségi fogamzasgatlé adag esetén. Masodszor, azt taldltdk?, hogy az AUC, az
expozicid f8§ mérdészama altaldban ddzisarédnyos. Végil az alkalmazott adagoldsi rend* a Levonelle
esetében korabban jévahagyott adagolas volt, amelyet egyszeri 1500 pg dézisra mddositottak, miutan
igazoltak, hogy az AUC,_.. azonos expoziciot eredményezett, és hogy nem volt kiilénbség a 2 x 750 pg
LNG (12 éra idGeltéréssel) és az egyszeri dézisban alkalmazott, 1500 ug LNG tabletta hatasossaga,
illetve biztonsagossaga kozott.

Ezért a CHMP azon a véleményen van, hogy a fent emlitett vizsgalat' eredményeit ugyantgy kell
alkalmazni az LNG slirgésségi fogamzasgatldkra, amikor azokat egyszeri 1500 ug dézisban szedik.

Az egyéb enzim induktoroknak az LNG slirg0sségi fogamzasgatlasi adagjaival torténé kolcsdnhatasaira
vonatkoz6, specifikus adatok jelenleg nem allnak rendelkezésre. Ugyanakkor a 14 napos
orbancflikezelést kévetd vizsgalatok hasonld, tébb mint 50%-o0s csokkenést talaltak a CYP 3A4
aktivitas probajaként hasznalt midazolam vagy alprazolam AUC értékében. Tovabba a kombinalt
induktor alkalmazasa kapcsan: az LNG AUC 36-47%-kal csokkent oxkarbazepin, 40-46%-kal
karbamazepin, 42%-kal fenitoin, 37%-kal eszlikarbazepin, 40%-kal pedig perampanel esetében.

(ii) A csokkent plazma LNG szint klinikai jelent0sége

A CHMP elismerte a CYP 3A4 enzim induktorok egyidejl alkalmazasa esetén az LNG tartalmu
fogamzasgatlok hatasossaganak hianyaval kapcsolatos, korlatozott klinikai adatokat, amelyek alapjan
a slirg6sségi fogamzasgatlas sorén a csokkent plazma LNG szint klinikai jelent6ségét kell megitélni.

Korlatozottak az adatok arra vonatkozoéan is, hogy az alacsonyabb LNG szint hatasos lehet-e
slirg6sségi fogamzasgatlas céljara. Egy kisméret(i vizsgalat (n=58 nd, keresztezett elrendezést
hasznalva) hasonlénak talalta a 750 és 1500 ug LNG hatasossagat végpontként az ovulacio
megszakitasat alkalmazva®, amikor az LNG-t a follikularis fazisban, vagyis az ovulacié el6tt szedték be.

Két parhuzamos csoport vizsgalat a fogamzasgatlé hatékonysagot tanulmanyozta alacsonyabb LNG
dozisok esetében: egy, 361 n6 részvételével végzett vizsgalatban hasonld nyers terhességi aranyokat
figyeltek meg, amikor az LNG tablettakat 8 6raval a védekezés nélkili szexualis egydttlét utan vették
be, két 750 ug-os LNG tabletta készitményt alkalmazva, amelyek nem voltak biolégiailag
egyenértékliek. Egy masodik vizsgalatban 6sszesen 4631 nd esetében a 400 ug-ig terjedé LNG dozisok
fogamzasgatlé hatékonysagat tanulmanyoztak, amikor a készitményt a védekezés nélkili szexualis
egyduttlét utan 3 6raval vették be. A 400 ug-os LNG expozicié jelentette a legnagyobb csoportot,
amelyben 2801 beteget vizsgaltak, 71%-ukat tébb mint 6 hénapig, 48%-ukat pedig tdbb mint 12
hénapig. A 400 pg LNG-vel kezelt csoportban 75 terhesség kdvetkezett be, ami 3,52%-0s
sikertelenségi aranynak és 1,69%-0s moédszer-sikertelenségi aranynak felelt meg. A jelenleg
engedélyezett 1500 pg-os dbézis nem szerepelt a fogamzasgatlé-hatékonysagi vizsgalatok egyikében
sem, igy a hatasossag kdzvetlen dsszehasonlitasa nem lehetséges. Nevezetesen az itt emlitett mindkét

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



fogamzasgatlo-hatékonysagi vizsgalatban a ciklus soran az LNG ismételt alkalmazasara volt sziikség,
illetve megengedték azt, tovabba ezek a vizsgalatok a fogamzasgatlé hatékonysagot olyankor
tanulmanyoztak, amikor az LNG-t 3 vagy 8 6raval a védekezés nélkili szexualis egyuttlét utan
alkalmaztak, nem pedig a jelenlegi adagolasi rendnek megfeleléen, vagyis a védekezés nélkdli
egyuttlét utan 72 o6ran belil. Ez fontos, mivel az LNG slrgdsségi fogamzasgatlok fogamzasgatld
hatékonysaga a védekezés nélklili egyuttlét éta eltelt id6 elérehaladtaval csokken: a 24 éran beldli
95%-rdl 58%-ra, ha 48-72 6ra kozott kezdik meg. Jelenleg nem ismert az LNG siirg6sségi
fogamzasgatlok minimalisan hatasos dézisa.

Tovabba, ami az LNG tartalm( fogamzasgatlas egyéb formait illeti, a megfigyelések alapjan csokkent
fogamzasgatloé hatas kovetkezetes mintaja jelenik meg, attdéréses vérzés vagy ovulacio, illetve
terhességek szempontjabdl az egyidejl enzim induktor alkalmazas soran a csokkent plazma LNG szint
kapcsan. Nevezetesen az efavirenzet alkalmazok kozott 3 nem tervezett terhesség fordult el6 az LNG
implantatumokkal végzett, 48 hetes vizsgalatban, és a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
fogamzasgatlasi sikertelenségi adatbazisaban 6 forgalomba hozatal utani jelentés szerepel az orbancfd,
egy masik enzim induktor alkalmazasaval kapcsolatban.

Bar az LNG slirg0sségi fogamzasgatlokkal kapcsolatban az enzim induktorok egyidejl alkalmazasa
alatt a fogamzasgatlas sikertelenségérdl beszamold gydgyszer-mellékhatas jelentések szama kicsi, és
egyik sem specifikusan az efavirenzzel kapcsolatos, ez valdszin(ileg altalanossagban a hatasossag
csokkenésének jelentOs aluljelentéséhez kapcsolddik, ha az LNG siirg6sségi fogamzasgatlok varhato
fogamzasgatlasi sikertelenségi aranyait és a széleskor(i alkalmazast vesszik figyelembe. Az
aluljelentés okai ismeretlenek, azonban lehet az egyéb fogamzasgatlokhoz képest alacsonyabb
hatasossagra vonatkozo elvarasok kévetkezménye.

Az LNG tartalmu fogamzasgatldk nem sirg6sségi formai esetében ugy vélik, hogy az alacsonyabb
plazmaszintbdl ered6en csokkent hatasossag a terhesség magasabb kockazatdhoz vezet. Ezt elismerik
a klinikai iranyelvekben és a hormonalis fogamzasgatldk kisérdirataiban, amelyek kiegészité vagy
alternativ fogamzasgatlas alkalmazasat javasoljak.

A CHMP egyetértett abban, hogy az LNG plazma expozicids szintje eltér a n6k kozott, azonban a
kombinalt hormonalis fogamzasgatldkkal végzett vizsgalatok adatai arra utaltak, hogy a plazma LNG
szint kévetkezetesen csokken a majenzim induktorok, foként a CYP3A4 induktorok egyidejl
alkalmazésa altal. Az LNG tartalmu siirgésségi fogamzasgatidkkal végzett, Ujabb vizsgalat® azt igazolta,
hogy az efavirenz egyidejli alkalmazasa korllbellul 50%-kal csokkenti az LNG plazma szintjét (AUC). A
slirgGsségi fogamzasgatlas esetén az LNG minimalisan hatasos dozisat nem hataroztak meg, azonban
fontos, hogy megdrizzék a fogamzasgatlasra vonatkozo hatasossagi tliréshatarokat az enzim
induktorokat alkalmazoék esetén.

(iii) Kezelési lehet6ségek — Dézisnovelés / alternativ terapia

Jelenleg a Levonelle 1500 pg és kapcsoldédd nevek alkalmazasi eldirdasa és betegtajékoztatdja szamos
enzim induktort sorol fel, amelyek befolyasolhatjak a fogamzasgatlé hatasossagot, azonban nem adnak
tajékoztatast a hatas mértékérdl, illetve mas tanacsot a kélcsénhatas megfelel6 kezelésével
kapcsolatban, mint hogy a né tajékoztassa kezelborvosat. A szakrendel6k nem feltétlenil vannak
tudataban a kélcsonhatasok fontossaganak, és a n6k a szakrendel6 tanacsara tamaszkodnak. Ezért a
CHMP azt javasolta, hogy az alkalmazasi elGirasban a kélcsénhatasok kezelésére vonatkozd, vildgos
javaslat sziikséges minden lehetséges slirgésségi fogamzasgatlasi szolgaltaté szamara.

Az LNG tartalmu, rendszeres fogamzasgatld készitmények alkalmazasi elGirasai kiegészité vagy
alternativ fogamzasgatldo modszert javasolnak az enzim induktor alkalmazasi idejétdl figgben.

Elfogadott, hogy egy enzim induktort szedé né idedlis esetben olyan médszert alkalmazna, amelyet
nem befolyasol a gydgyszerkolcsdnhatas; valéjaban ezeknek a néknek valdszinlileg nem lenne



szlikséguk siirg6sségi fogamzasgatlora. Ugyanakkor ez nem feltétlenil valdszer(i minden helyzetben.
Jelenleg két masik siirg6sségi fogamzasgatld modszer érhets el, az uliprisztél-acetat és a Cu-1UD. Az
uliprisztal-acetat kisérdiratai a fokozott metabolizmus miatt az egyidejli enzim induktor szedése alatt
az alkalmazas kerulését javasoljak. A Cu-1UD felhelyezése gyakorlottsagot igényls eljards, és ez a
lehet6ség nem feltétlendl elérhetd, alkalmas vagy elfogadhaté minden né szamara. Tovabba ennek
eléréséhez a nének el6bb tisztdban kell lennie az LNG-vel kdlcsonhatasba 1ép6 gydgyszerekkel tarsuld
kockazatokkal. Ezért a CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy szilkség van a klinikailag relevans
gyogyszer-kolcsOnhatasokra vonatkozod, idészerl és vilagos javaslatra.

A nbéknek sz6l6 javaslat része a dézismodositas, hogy ellenstlyozzak a csokkent plazma LNG szintet,
amikor EFV-t és mas enzim induktor gyogyszereket alkalmaznak. A rendelkezésre all6 adatok alapjan
az LNG slirg6sségi fogamzasgatld kétszeres ddzisanak hasznalatat javasoltadk a készitmény alkalmazasi
el6irdsaban jelenleg felsorolt enzim induktorokkal torténd kezelés alatt, és annak befejezését kovetden
4 hétig. Ez alapjan az LNG slirg0sségi fogamzasgatld kétszeres ddzisa javasolt az EFV alkalmazok és
minden mas enzim induktor esetében. A Cu-lUD-ket a védekezés nélkili szexualis egyttlétet
kovetden legfeljebb 5 napig lehet alkalmazni, azonban ez nem feltétlenil opcié minden né szdmara
orvosi indokbdl (példaul kilokédés vagy perforacio a kdozelmultban, visszatérd hlivelyi fertézések,
valamint a vérzés fokozott kockazata nemkivanatos a HIV nébetegek esetén), hozzaférési problémak
miatt (megfelel6en szakképzett egészségiigyi szakemberek elérhet6ségének hidnya), illetve személyes
dontés miatt (példaul a védekezés nélkili szexualis egyUttlét idépontjaban hosszu tavu kapcsolat
nélkuli n6k szamara). Végul annak a déntésnek, hogy egy né szdmara a Cu-IUD megfelel6-e vagy
sem, klinikai déntésnek kell lennie, amely figyelembe veszi a n6 egyéni korlilményeit.

A CHMP megvizsgalta annak lehet6ségét, hogy a kétszeres dozis esetleg nem megfelel6 az erés enzim
induktorok hatasainak teljes mérték(i kompenzalasara. Bar ez a lehetdség fennall, a kétszeres ddzis
még mindig magasabb plazma LNG szintet eredményez, mint a jelenlegi adagolas szerinti, és igy
csokkenti a fogamzasgatlas sikertelenségének kockazatat. Erdekes mdédon egy tulsulyos és normalis
testtomegindex(i n8k részvételével végzett, kisméretl farmakokinetikai vizsgalat friss publikacidja* azt
talalta, hogy a teljes LNG Cpax €s AUC o.2.sny megdupldzddott, amikor kétszeres dézisu LNG slirgdsségi
fogamzasgatlét (3000 pg LNG) alkalmaztak. Bar a vizsgalatot nem az enzim induktorokkal
Osszefliggésben végezték, ez azt sugallja, hogy akar 3 mg LNG-ig megmarad a C,. linearitasa.

Ellenben a kétszeres ddzis tulkompenzalhatja a kevésbé erds enzim induktorok hatasait. Ugyanakkor
ebben az esetben az LNG expozicié kisebb lenne, mint egy olyan nénél, aki kétszeres dézist (vagyis 3
mg LNG-t) vesz be, de nem alkalmaz egyidejl enzim induktort. A nem klinikai adatok, egy, az LNG
slirgGsségi fogamzasgatlas sikertelenségét koveté human terhességet tanulmanyozd, prospektiv,
kohorsz vizsgalat, valamint a forgalomba hozatal utani jelentésekbél szarmazé adatok mind arra
utalnak, hogy tuladagolas (egyszeri vagy esetenkénti alapon) nem okoz sulyos mellékhatasokat, és
nem meriiltek fel j biztonsadgossagi aggalyok. Igy a kevésbé erds enzim induktorok
tilkompenzalasaval kapcsolatos biztonsagossagi aggalyok is valészinltlennek tlinnek.

Osszefoglalva, a CHMP egyetértett azzal, hogy mig a Cu-IUD alkalmazasa lenne a preferalt slirgésségi
fogamzasgatlasi lehet6ség minden enzim induktort hasznald szdmara, a kétszeres ddzisi LNG
slirg6sségi fogamzasgatlé javaslata gyakorlati kezelési lehet6séget képvisel jelentbs, ismert
biztonsagossagi probléma nélkil a fogamzasgatlasi sikertelenség kockazatanak csokkentésére olyan
nék szamara, akik nem képesek vagy nem akarnak Cu-l1UD-t alkalmazni. Az alkalmazasi elGiras és a
betegtajékoztatd javasolt szévegmaddositasai medfeleléen kezelik az 6sszes aggalyt.

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.



(iv) Az egészségligyi szakembereknek és a betegeknek sz6l6 tajékoztatas a kétszeres dozisrol a
slirg6sségi fogamzasgatlé kezelés vonatkozasaban

A CHMP aggalyokat vetett fel a vény nélkiili elldtassal kapcsolatos gydgyszerelési hibak lehet6ségét
illetéen (vagyis a célzott betegek nem alkalmazzak a kétszeres dozist, mert nem tudnak arrdl).
Szilikség van az egészségligyi szakemberek és a betegek oktatasara a gydgyszerkolcsonhatast illetd
aggalyokrdl és a kapcsolodo javaslatokrdl. Ugy vélik, hogy specifikus képzésre nincs sziikség az
egészségugyi szakemberek részére, inkabb az egészségligyi szakembereknek szdl6 levelet kell
megfogalmazni, hogy hangsulyozzak a felirasi javaslat médositasat. Ebben a vonatkozasban a CHMP
azt javasolta, hogy a nemzeti illetékes hatdésagok vazoljak az alkalmazasi el6irds modositasait és a
valtozas okait az egészségligyi szakemberekkel torténé kommunikacié normal mddjain keresztul.

Ezenfelil a CHMP ugy vélte, hogy az enzim induktort alkalmazok esetén a modositott dézisra utald
utasitdsnak szerepelnie kell a betegtajékoztatoban, és fel kell tlintetni azt a készitmény kiilsé
csomagolasanak cimkéjén is, mivel az informacionak a gydgyszer vasarlasa el6tt vagy alatt
rendelkezésre kell allnia, hogy a megfelelé szdmu csomagot vegyék meg. Ezzel kapcsolatban a CHMP
azt javasolta, hogy az informaciékozlés javitasa érdekében az enzim induktorok hatasat kdzvetlenil a
szokasos adagolasi utasitasok utan, a doboz azonos oldalan kell feltiintetni.

Ilyen médon a CHMP biztositani akarta, hogy az adagolasi utasitdsok a lehet6 legvildgosabbak
legyenek a kiils6é doboz cimkéjén és a betegtajékoztatoban annak érdekében, hogy fenntartsak a vény
nélkuli ellatast a gyogyszerelési hibak kockazatanak novelése nélkul. A kisérbiratokban a javaslat
hatékonysaganak és olvashatésaganak vizsgalata érdekében konzultaciot folytattak a beteg- és
fogyasztécsoportokkal, valamint a relevans egészségiigyi szakemberekkel, és az Eurdpai Uni6é egész
tertletérdl érkeztek valaszok. Ez azt mutatta, hogy a lehetséges felhasznaldk tobbsége a nyujtott
tajékoztatas alapjan képes volt helyesen azonositani, hogy mikor lenne megfelel6 az egyszeri adag és
mikor a kétszeres adag alkalmazasa az egyidejlileg vagy megel6z6en bevett, kélcsdnhatast okozé
gyogyszerek miatt, illetve mikor fordulnanak egészségligyi szakemberhez. A valaszok kiemelték az
LNG siirgésségi fogamzasgatlokkal tortén6 gydgyszer-kolcsonhatasokkal kapcsolatos ismeretek
alacsony szintjét is, amely alahlzta a jelen feliilvizsgalat kimenetelérél sz6ld, proaktiv nemzeti
tajékoztatas szilkségességét. Ezért a CHMP megtargyalta az egészségiigyi szakembereknek és
betegeknek sz6l6 tajékoztatas kulcsfontossagu elemeit, hogy eldsegitsék a nemzeti szint(i
tajékoztatast.

Ezenfelll, mivel a jelen értékelés tudomanyos kovetkeztetései a 750 pg LNG tartalmu, slirg6sségi
fogamzasgatlasra javallott gyégyszerekre is vonatkoznak, a forgalomba hozatali engedély jogosultjai
kotelesek figyelembe venni ezt a javaslatot és a tudomanyos kovetkeztetéseket azokra a
készitményekre megfelelden érvényesiteni.

Amennyiben vannak olyan, 750 ug és 1500 ug LNG tartalmu, slirgGsségi fogamzasgatlasra javallott
gyogyszerek, amelyek nem szerepelnek a jelen értékelésben, de jelenleg engedélyezettek az EU-ban,
illetve a jévOben a tagallamok altali engedélyezési eljaras targyat képezik, a CHMP javasolja, hogy az
érintett tagallamok kell6képpen vegyék figyelembe ezeket a tudomanyos kovetkeztetéseket.

Osszességében a bizottsag arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a Levonelle 1500 pg és kapcsol6dé
gyogyszerek elény-kockazat profilja kedvezé marad a kisérGiratok megegyezés szerinti mddositasai
mellett.

A CHMP véleményének indoklasa
Mivel:

e A bizottsag megvizsgalta az 1234/2008 iranyelv 13. cikkének (2) bekezdése szerinti
beterjesztést.
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e A bizottsag attekintette a klinikai vizsgalatokbdl, publikalt szakirodalombdl és forgalomba
hozatal utani tapasztalatokbdl szarmazé 6sszes rendelkezésre allé adatot, beleértve a
forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal benyujtott valaszokat az efavirenzzel valé
gyogyszer-kolcsdnhatas kapcsan a Levonelle 1500 pg és kapcsolddé nevek hatasossaganak és
biztonsagossaganak alatamasztasara. Tovabba a bizottsag megvitatta az egyéb majenzim
induktorokkal, kéztik a barbituratokkal és egyéb, az epilepszia kezelésére alkalmazott
gyogyszerekkel, a tuberkulézis kezelésére szolgald gyogyszerekkel, példaul a rifampicinnel,
valamint az orbancf{ tartalmu névényi gyégyszerekkel kapcsolatos adatokat.

e A bizottsag figyelembe vette a fogyasztdkkal, betegekkel és egészségiigyi szakemberekkel
folytatott irasos konzultaciot is, miel6tt a kisérdiratok megegyezés szerinti mddositasait
javasolta.

e A CHMP arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a Levonelle 1500 pg és kapcsolodé nevek
vonatkozasaban rendelkezésre all6 adatok fényében fel kell tintetni az efavirenz és egyéb
majenzim induktorok hatdsara vonatkozd informacidkat egyidejli alkalmazas esetén, illetve az
enzim induktor kezelés befejezését kdvetéen 4 hétig. Nevezetesen a fenti
gyogyszerkolcsénhatas hatasanak kezelése érdekében a kisérGiratok modositasai kozott
szerepel a Levonelle 1500 ug és kapcsoldédé nevek dézisanak megduplazasara vonatkozo
ajanlas, ha a Cu-IUD nem megfelel6 vagy nem elérhetd.

A fentiek tekintetében a PRAC ugy Vvéli, hogy a Levonelle 1500 ug és kapcsolodo nevek elény-kockazat
profilja kedvezé marad a kisérGiratok megegyezés szerinti mddositasai mellett.

A bizottsag ennek kévetkezményeként a Levonelle 1500 pg és kapcsol6dé nevek forgalomba hozatali
engedélyeinek feltételeit érinté moddositasokat javasol.
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