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Mokslinés iSvados

2014 m. rugseéjo 17 d. bendrové ,Gedeon Richter PIc" pateiké paraiskg dél Levonelle ir susijusiy
pavadinimy rinkodaros leidimy suteikimo pagal savitarpio pripazinimo procedirg dél II tipo variacijos
(UK/H/0803/001/11/022), kurioje Jungtiné Karalysté dalyvavo kaip referenciné valstybé naré.
Procediros dalyvavusios susijusios valstybés narés: Austrija, Belgija, Cekija, Vokietija, Graikija,
Ispanija, Prancizija, Airija, Islandija, Italija, Lietuva, Liuksemburgas, Nyderlandai, Norvegija, Lenkija,
Portugalija ir Svedija.

Paraiskoje dél variacijos buvo praSoma Levonelle 1500 mikrogramy (ug) tableciy preparato
charakteristiky santraukoje ir pakuotés lapelyje pateiktg vaisty, kurie sgveikauja su levonorgestreliu
(LNG), sqrasa papildyti efavirenzu.

Procediirg dél II tipo variacijos pradéta 2014 m. rugsejo 17 d. Visos valstybés narés pritare, kad
vartojant minétus du vaistus, pasireiskia kliniSkai reikSminga sgveika, taciau kelios valstybés vis dar
nebuvo tikros, kaip reikéty valdyti Sig saveika. Todél 2015 m. birzelio 15 d. JK, vadovaudamasi
Reglamento (EB) Nr. 1234/2008 13 straipsnio 1 dalies pirma pastraipa, perdavé Sig procediirg
Zmonems skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripaZinimo ir decentralizuotos procediros koordinavimo
grupei (CMD(h). CMD(h) 60-os dienos procediira buvo pradéta 2015 m. rugpjacio 3 d. 60 -oji CMD(h)
procediros diena buvo 2015 m. spalio 1 d., kai dauguma valstybiy nariy (iSskyrus Italijq) sutaré dél
galutinés nuomoneés. Nepavykus pasiekti susitarimo, procedidra buvo perduota Zmonéms skirty
vaistiniy preparaty komitetui (CHMP).

2015 m. spalio 1 d. referenciné valstybé naré Jungtiné Karalysté (JK) pradéjo Komisijos reglamento
(EB) Nr. 1234/2008 13 straipsnio 2 dalyje numatytg kreipimosi procediira. CHMP buvo paprasyta
pateikti savo nuomone, ar dviguba LNG 1500 ug dozé bty tinkama skubioji kontracepcija po nesaugiy
lytiniy santykiy arba netinkamai panaudojus kontracepcijos priemone, pacientams, kurie tuo pat metu
vartoja kepeny fermenty induktorius, ypa¢ moterims, kurios nenori arba negali naudoti nehormoniniy
kontracepcijos priemoniy, kaip antai varinés gimdos spiralés (Cu GS).

Si proceddira susijusi tik su Levonelle ir susijusiais pavadinimais, kurie jregistruoti Europos Sajungoje
kaip hormonines skubiosios kontracepcijos priemonés (HSKP). Levonelle 1500 ug ir susije pavadinimai
yra viena tableté.

CHMP atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

CHMP perzitréjo visus turimus klinikiniy tyrimy, publikuoty moksliniy straipsniy, poregistracinio
laikotarpio duomenis, jskaitant rinkodaros leidimo turétojo rastu pateiktus atsakymus bei rasytinés
konsultacijos su pacientais ir vartotojais bei sveikatos prieZiros specialistais visoje ES rezultatus.
Toliau pateikiama atitinkama iSvady santrauka.

(i) Sumazeéjusi LNG koncentracija plazmoje vartojant efavirenzg ir kitus fermenty induktorius

Atliekant Carten et al. tyrimg (2012)?%, buvo naudojamas pereinamojo tyrimo modelis, klinikai
reikSminga efavirenzo dozé, ir tyrimas buvo pakankamai didelis, kad bty galima jvertinti vaisty
tarpusavio sgveika. Nepaisant kai kuriy bendryjy skirtumuy, iS duomeny matyti, kad tuo pat metu
vartojant efavirenzg, LNG koncentracija kraujo plazmoje nuosekliai mazéjo ir galiausiai smarkiai
sumazeéjo, t. y. mazdaug perpus: 90 proc. motery nustatytas >40 proc. LNG AUC,_;, sumazéjimas. Be
to, palyginti su ZIV infekuotomis moterimis, kurioms dar nereikéjo antiretrovirusinés terapijos,
efavirenzg vartojancioms pacientéms vartojant LNG kontraceptiniy implanty forma, LNG koncentracija

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



kraujo plazmoje buvo panasiai mazesné. Sudéjus kartu, Sie duomenys leidzia manyti, kad efavirenzo
poveikio dydis buvo patikimai jvertintas?.

Buvo iSkeltas dozés padalijimo | kelias dalis, atliekant tyrima! su $iuo metu jregistruotu vienadoziu LNG
preparatu, aktualumo klausimas. IS negausiy LNG 6 mg dozés tyrimy duomeny matyti, kad Cmax yra
didesné, nei vartojant 1,5 mg, o tai leidzia manyti, kad vartojant standartine EHSKP doze, LNG
saturacija nepasiekiama. Antra, nustatyta®, kad pagrindinis ekspozicijos rodiklis, AUC, i$ esmés buvo
proporcingas vaisto dozei. Galiausiai, atliekant tyrima, buvo taikomas® anksd&iau patvirtintas Levonelle
dozavimo rezimas, kuris i$ dalies pakeistas, skiriant vieng 1500 ug doze, nustacius, kad esant AUC,_..,
ekspozicija yra tapati ir kad LNG 2X750 ug tableciy (vartojamy 12 valandy intervalu) ir sykiu
iSgeriamos 1500 pg dozés veiksmingumas arba saugumas yra vienodas.

Todél CHMP laikosi nuomonés, kad pirmiau minéto tyrimo? rezultatai turéty biti vienodai taikomi ir
EHSKP su LNG, kai jis vartojamas kaip viena 1500 ug doze.

Konkreciy duomeny apie kity fermenty induktoriy sgveikg su EHSKP Siuo metu néra. Taciau tyrimai,
kurie buvo atlikti po 14 dieny trukmés gydymo jonazolémis, parodé, kad midazolamo ar alprazolamo,
kurie buvo naudojami CYP 3A4 aktyvumui jvertinti, AUC sumazéjo panasiai, t. y. > 50 proc. Be to,
pastebéta, kad kartu vartojant kai kuriuos fermenty induktorius, sudétiniy hormoniniy kontraceptiky
sudétyje esancio LNG ekspozicija sumazéja: vartojant su okskarbazepinu, LNG AUC sumazéjo 36 proc.
iki 47 proc., vartojant su karbamazepinu — 40 proc. iki 46 proc,. vartojant su fenitoinu — 42 proc.,
vartojant su eslikarbazepinu — 37 proc. ir su perampaneliu — 40 proc.

(i) Sumazéjusios LNG koncentracijos kraujo plazmoje klinikinis reik§mingumas

CHMP susipazino su negausiais klinikiniy tyrimy duomenimis, susijusiais su kontraceptiky, kuriy,
sudeétyje yra LNG, neveiksmingumu, kai kartu vartojami CYP 3A4 fermenty induktoriai; pagal juos
vertintas klinikinis sumazéjusios LNG koncentracijos kraujo plazmoje reikdmingumas, kai vartojama
EHSKP.

Taip pat esama negausiy duomeny apie tai, ar mazesné LNG koncentracija bity veiksminga vartojant
EHSKP. Atlikus vieng nedidelj tyrimg (n=58 moterys, pereinamojo tyrimo modelis), nustatyta, kad LNG
750 ir 1500 ug doziy veiksmingumas yra panasus; Sio tyrimo metu ovuliacijos nutraukimas buvo
pasirinktas kaip vertinamoji baigtis®, o kraujas dél LNG paimtas folikulinéje fazéje, t. y. iki ovuliacijos.

Atliekant du paraleliniy grupiy tyrimus, buvo tiriamas mazesniy LNG doziy kontraceptinis
veiksmingumas: atliekant vieng tyrima, kuriame dalyvavo 361 moteris, nustatyti panasis apytikriai
néstumo rodikliai, kai LNG tabletés buvo iSgertos praéjus 8 valandoms po nesaugiy lytiniy santykiy,
(NLS) (vartoti du biologiskai neekvivalentiSkai LNG 750 ug tableciy formos preparatai). Atliekant
antrajj tyrimg, buvo vertinamas iki 400 ug LNG doziy kontraceptinis veiksmingumas; pra€jus 3
valandoms po NLS, vaistg iSgéré is viso 4631 moteris. 400 ug LNG doze vartojo didZiausia pacienciy
grupé: buvo tiriama 2801 pacienté, 71 proc. i$ ju — daugiau kaip 6 ménesius, ir 48 proc. — daugiau
kaip 12 ménesiy. 400 ug LNG grupéje nustatyti 75 néStumo atvejai, taigi, nesékmingo gydymo rodiklis
sieké 3,52 proc., o nesékmingai pasirinkto metodo rodiklis — 1,69 proc. Siuo metu jregistruota 1500 ug
dozé nebuvo jtraukta | né vieng is Siy kontraceptinio veiksmingumo tyrimy, todél tiesiogiai sulyginti
duomeny nejmanoma. Reikéty atkreipti démesj i tai, kad atliekant abu ¢ia paminétus kontraceptinio
veiksmingumo tyrimus, ciklo laikotarpiu pacientéms reikéjo arba buvo leista pakartotinai iSgerti LNG;
Siy tyrimy metu kontraceptinis veiksmingumas buvo tiriamas, kai LNG buvo iSgertas pra&jus ne

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



daugiau kaip 3 ar 8 valandoms po NLS, o ne tada, kaip numatyta pagal dabartinj rezima, t. y. per

72 valandas po NLS. Tai svarbu, nes kontraceptinis LNG EHSKP veiksmingumas ilgejant laikui po NLS
mazéja: nuo 95 proc. praéjus ne daugiau kaip 24 valandoms po NLS iki 58 proc., jei pirma vaisto dozé
iSgeriama praéjus 48—72 valandoms. Siuo metu maZiausia veiksminga LNH EHSKP doze neZinoma.

Be to, kalbant apie kity formy kontraceptinius vaistus su LNG, iSryskéja nuoseklds mazesnj
kontraceptinj veiksminguma patvirtinantys duomenys — pagal protrikinio kraujavimo ar ovuliacijos
atvejus, arba pagal nésStumo atvejus, kurie nustatyti sumazéjus LNG koncentracijai kraujo plazmoje,
kai kartu buvo vartojami fermenty induktoriai. Reikéty atkreipti démesj | tai, kad atliekant 48 savaiciy
trukmeés tyrimg su LNG implantais, buvo nustatyti 3 nepageidaujamo néstumo atvejai, o rinkodaros
leidimo turétojas savo duomeny, apie nesékmingos kontracepcijos atvejus bazéje turi 6 poregistracinius
pranesimus, kai kartu su kontraceptikais buvo vartojamas kitas fermenty induktorius, jonaZzolé.

Nors kartu su LNG EHSKP vartojant fermenty induktorius, buvo gauti tik keli su nesékmingos
kontracepcijos atvejais susije pranesimai apie nepageidaujamas reakcijas  vaistg (NRV) ir nebuvo
pranesta apie né vieng su efavirenzu susijusig NRV, atsiZzvelgiant | numatytus didelius nesékmingos
kontracepcijos rodiklius ir placiai paplitusj LNG EHSKP vartojima, tikétina, kad apskritai nebuvo
pranesta apie gerokai daugiau nesékmingos kontracepcijos atvejy. Kodél apie tuos atvejus nepranesta,
nezinoma, bet gali biti, jog tikétasi, kad Sis vaistas gali biiti ne toks veiksmingas kaip kiti
kontraceptikai.

Kalbant apie neskubiosios kontracepcijos vaistus su LNG, dél sumazéjusios vaisto koncentracijos kraujo
plazmoje sumazéjes vaisto veiksmingumas lemia didesne néstumo rizikg. Tai pripazjstama klinikinése
gairése ir hormoniniy kontraceptiky preparato informaciniuose dokumentuose, kuriuose patariama
naudoti papildomas arba kitas kontracepcijos priemones.

CHMP sutiko, kad LNG ekspozicija kiekvienos moters kraujo plazmoje yra skirtinga, bet tyrimy su
sudetiniais hormoniniais kontraceptikais duomenys parodeé, kad LNG koncentracija kraujo plazmoje
nuosekliai mazéja, kai kartu vartojami kepeny fermenty induktoriai, daugiausia CYP3A4 fermenty
induktoriai. Neseniai atliktas tyrimas su skubiosios kontracepcijos vaistais, kuriy sudétyje yra LNG?,
parodé, kad kartu vartojant efavirenzg, LNG koncentracija kraujo plazmoje (AUC) sumazéja mazdaug
50 proc. Maziausia veiksminga LNG dozé, kai vaistas vartojamas skubiosios kontracepcijos tikslais,
nenustatyta, bet svarbu iSlaikyti kontraceptinio veiksmingumo fermenty induktorius vartojancioms
pacientéms ribas.

(iii) Gydymo galimybés — dozés didinimas arba kitas vaistas

Siuo metu Levonelle 1500 ug ir susijusiy pavadinimy preparato charakteristiky santraukoje ir pakuotes
lapelyje iSvardyta keletas fermenty induktoriy, kurie gali turéti jtakos kontraceptiniam veiksmingumui,
bet juose nepateikta informacijos apie poveikio dydj ar patarimy dél tinkamo sgveikos valdymo,
iSskyrus tai, kad moterys turéty apie tai pranesti savo gydytojui. Specializuotos klinikos gali nezZinoti
apie Siy vaisty sgveikos svarbg, o moterys pasikliauna specializuotose klinikose gaunama informacija.
Todél CHMP rekomendavo | preparato charakteristiky santraukg jtraukti aiskias visiems galimiems
skubiosios hormoninés kontracepcijos paslaugy teikeéjams skirtas rekomendacijas del tokios saveikos
valdymo.

Iprasty kontraceptiky su LNG preparato charakteristiky santraukose rekomenduojama naudoti
papildomas arba kitas kontracepcijos priemones, atsizvelgiant | fermenty induktoriaus vartojimo
trukme.

Pritariama, kad idealiu atveju fermenty induktoriy vartojanti moteris turéty naudoti tokig
kontracepcijos priemone, kuriai tokia sgveika neturéty jtakos; mazai tikétina, kad tokia moteriai
prireiks EHSKP. Taciau tam tikromis aplinkybémis tai gali biiti nejmanoma. Siuo metu rinkoje yra
dviejy formy skubiosios kontracepcijos priemonés, ulipristalo acetatas ir Cu GS. Ulipristalo acetato



preparato informaciniuose dokumentuose patariama dél pagreitéjusio metabolizmo tuo pat metu
nevartoti fermenty induktoriy. Istatyti CU GS gali tik kvalifikuotas specialistas ir ne visoms moterims
tokia galimybé gali biti prieinama, tinkama ar priimtina. Be to, nhorédama pasinaudoti tokia galimybe,
moteris visy pirma turi zinoti apie rizikq, susijusig su vaistais, kurie sqveikauja su LNG. Taigi, CHMP
priéjo prie iSvados, kad btina laiku pateikti aiskig informacijq apie kliniSkai reikSmingg LNG saveika su
{vairiais vaistais.

Dalis Sios moterims skirtos informacijos susijusi su dozés pakoregavimu reaguojant | LNG
koncentracijos kraujo plazmoje sumazéjima, kai vartojamas efavirenzas ir kiti fermenty aktyvumag
skatinantys vaistai. Atsizvelgiant | turimus duomenis, pasitlyta vartojant fermenty reduktorius, kurie
Siuo metu iSvardyti Sio preparato preparato charakteristiky santraukoje, ir 4 savaites po gydymo jais
nutraukimo vartoti dvigubg LNG EHSKP doze. Remiantis Siais duomenims, efavirenzo ir visy kity
fermenty induktoriy vartotojams rekomenduojama vartoti dvigubg LNG EHSKP doze. Cu GS galima
naudoti iki 5 pary po NLS, bet Si galimybé gali tikti ne visoms moterims — dél medicininiy, priezasciy
(pvz., dél neseniai ikritusios spiralés arba dél perforacijos, pasikartojan¢iy maksties infekcijy, o ZIV
infekuotoms pacientéms, padidéjusi kraujavimo rizika yra nepageidaujama), dél prieinamumo
problemy (nesant kvalifikuoty sveikatos priezitiros specialisty) arba dél asmeninio pasirinkimo (pvz.,
NLS metu moteris nebuvo uzmezgusi ilgalaikiy santykiy). Galiausiai, sprendimaq, ar Cu GS tinka
moteriai ar ne, turi priimti gydytojas praktikas, atsizvelgdamas | kiekvienos pacientés aplinkybes.

CHMP apsvarsté galimybe, kad dvigubos dozés gali nepakakti stipriy fermenty induktoriy poveikiui
kompensuoti. Nors tokia galimybé tikrai yra, vartojant dvigubg vaisto doze, LNG koncentracija kraujo
plazmoje vis tiek baty didesné, nei taikant esama dozavimo rezima, o tai sumazinty nesékmingos
kontracepcijos rizika. Idomu tai, kad atliekant neseniai paskelbta nedidelj farmakokinetinj tyrima* su
nutukusiomis ir normalaus kiino mases indekso (KMI) moterimis, nustatyta, kad pavartojus dviguba
LNG EHSKP doze (3000 pg), bendra LNG Cpax ir AUC (o5 5 vy padvigubéjo. Nors Sis tyrimas nebuvo
susijes su fermenty induktoriais, jo duomenys leidzia manyti, jog tiesiné C,ax priklausomybeé islaikoma
tik kai vartojama ne didesne kaip 3 mg LNG doze.

PrieSingai, dviguba LNG dozé gali per stipriai kompensuoti ne tokiy stipriy fermenty induktoriy poveik.
Vis délto Siuo atveju LNG ekspozicija blity mazesné, nei vartojant dvigubg doze (t. y. 3 mg LNG), bet
tuo pat metu nevartojant fermenty induktoriaus. Neklinikiniy tyrimy duomenys, perspektyvinis
kohortinis tyrimas, kurio metu buvo tiriamos pasekmés néstumui, nesékmingai pavartojus LNG EHSKP,
ir poregistraciniy pranesimy_apie perdozavimo atvejus duomenys leidzia manyti, kad perdozavimas
(vienkartinis ar netycinis) nesukelia sunkiy nepageidaujamy reakcijy, todél naujy nerima kelianciy
klausimy_ dél vaisto saugumo nebuvo iSkelta. Todél atrodo, kad nerimauti dél LNG saugumo, jei baty
pernelyg stipriai kompensuotas ne tokiy stipriy fermenty inhibitoriy poveikis, taip pat neverta.

Taigi, CHMP sutiko, kad, nors Cu GS galéety buti geriausia skubiosios kontracepcijos galimybé vartojant
visus fermenty induktorius, Siuo atveju rekomenduojama dviguba LNG EHSKP dozé yra saugumo
problemuy lig Siol nesukélusi pragmatiska galimybé sumazinti nesékmingos kontracepcijos rizikg
moterims, kurios negali arba nenori naudoti Cu GS. Pasililytuose preparato charakteristiky santraukos
ir pakuotés lapelio teksto pakeitimuose iSsamiai aprasyti visi nerima keliantys klausimai.

(iv) Pranesimas sveikatos priezitros specialistams ir pacientams dél dvigubos dozés skyrimo
skubiosios hormoninés kontracepcijos tikslais

CHMP iskilo abejoniy dél galimy gydymo klaidy, susijusiy su be recepto gautais vaistais (t. y. to
nezinodamos, tikslinés pacientés gali neiSgerti dvigubos vaisto dozés). Sveikatos prieZiliros specialistus
ir pacientus batina Sviesti apie su vaisty saveika susijusius nerima keliancius klausimus ir atitinkamas

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.



rekomendacijas. Manoma, kad sveikatos prieziliros specialistams nebatini specialis mokymai, taciau
reikety iSplatinti pranesimg sveikatos prieziliros specialistams (DHPC), siekiant atkreipti jy démesj |
informacijos apie vaisto skyrimo tvarka poky¢ius. Siuo tikslu CHMP rekomendavo nacionalinéms
kompetentingoms institucijoms iSdéstyti preparato charakteristiky santraukos pakeitimus ir pokyciy
priezastis ir jprastomis rysiy priemonémis informuoti apie juos sveikatos prieziliros specialistus.

Be to, CHMP laikési nuomonés, kad | pakuoteés lapelj taip pat reikéty jtraukti nurodymus deél dozeés
koregavimo vartojantiems fermenty induktorius, taip pat reikéty juos iSryskinti preparato iSorinés
dézutés zenklinime, nes su Sia informacija pacientas turi susipazinti pries jsigydamas arba dar
pirkdamas vaistinius preparatus, kad galéty i$ karto jsigyti reikiama pakuodiy skaiciy. Todél CHMP
rekomendavo, siekiant efektyviau pateikti reikiamg informacijq, informacijq apie fermenty induktoriy
poveikj jtraukti tuoj po jprastiniy nurodymy dél vaisto dozavimo toje pacioje dézutés puséje.

Taip CHMP noréjo uztikrinti, kad Sie nurodymai dél dozavimo bty kuo geriau matomi iSorinés dézutés
zenklinime ir pakuotés lapelyje, kad vaistg parduodant be recepto, nepadidéty gydymo klaidy, rizika.
Siekiant jvertinti Sios preparato informaciniuose dokumentuose pateiktos informacijos veiksminguma ir
suprantamuma, buvo surengtos konsultacijos su pacienty ir vartotojy grupémis bei atitinkamais
sveikatos prieZzilros specialistais, ir atsakymy gauta is$ visos ES. Jie patvirtino, kad dauguma
potencialiy vartotojy iS pateiktos informacijos teisingai suprasty, kokiais atvejais reikéty vartoti vieng
vaisto doze, o kada reikéty vartoti dvigubg doze dél to, kad kartu vartoja arba neseniai vartojo vaistu,
kurie gali saqveikauti su LNG, arba pasikonsultuoty su sveikatos prieziliros specialistu. Atsakymai taip
pat iSryskino tai, kad apie sgveika su LNG EHSKP Zino mazai Zzmoniy, todél bitina nacionaliniu
lygmeniu aktyviai informuoti apie Sios perziliros rezultatus. Dél Sios priezasties CHMP aptaré
pagrindinius pranesimo sveikatos prieziliros specialistams ir pacientams elementus, kad apie tai bty
informuota nacionaliniu lygmeniu.

Be to, Sio vertinimo mokslinés iSvados taikomos ir pagal skubiosios kontracepcijos indikacijg
vartojamiems vaistiniams preparatams, kuriy sudétyje yra 750 pg LNG, rinkodaros leidimo turétojai
turéty atkreipti démesj | Sig rekomendacija ir atitinkamai taikyti Sias mokslines iSvadas ty preparaty
atzvilgiu.

Kadangi | §j vertinima nejtraukti kiti pagal skubiosios kontracepcijos indikacijg vartojami vaistiniai
preparatai, kuriy sudeétyje yra 750 ir 1500 ug LNG, bet jie Siuo metu yra jregistruoti ES arba ateityje
valstybéms naréms bus pateikiamos paraiskos jregistruoti tokius vaistus, CHMP rekomenduoja
susijusioms valstybéms naréms deramai atsizvelgti | Sias mokslines iSvadas.

Apskritai, komitetas priéjo prie iSvados, kad Levonelle 1500 ug ir susijusiy pavadinimy naudos ir rizikos
santykis tebéra palankus, taciau turi biti padaryti preparato informaciniy dokumenty pakeitimai, dél
kuriy buvo sutarta.

Argumentai, kuriais pagrista CHMP nuomoneé
Kadangi
e komitetas apsvarsté kreipimasi pagal Reglamento Nr. 1234/2008 13 straipsnio 2 dalj;

e komitetas perzidréjo visus turimus klinikiniy tyrimy, publikuoty moksliniy straipsniuy,
poregistracinio laikotarpio duomenis (jskaitant rinkodaros leidimoturétojo pateiktus
atsakymus), kuriais siekta pagrijsti Levonelle 1500 pg ir susijusiy pavadinimy veiksminguma ir
saugumgq, atsizvelgiant | vaisto sqveikg su efavirenzu. Be to, komitetas aptaré duomenis,
susijusius su kitais kepeny fermenty induktoriais, jskaitant barbituratus ir kitus vaistus nuo
epilepsijos, vaistus, kuriais gydoma tuberkuliozé, kaip antai rifampicing, ir augalinius vaistinius
preparatus, kuriy sudétyje yra jonaZolés;
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e prie§ rekomenduodamas padaryti preparato informaciniy dokumenty pakeitimus, dél kuriy
buvo sutarta, komitetas taip pat atsizvelgé | rasytines konsultacijas su vartotojais, pacientais ir
sveikatos priezilros specialistais;

e CHMP priéjo prie iSvados, kad atsizvelgiant | turimus duomenis apie Levonelle 1500 ug ir
susijusius pavadinimus, reikéty pateikti informacijg apie efavirenzo ir kity kepeny fermenty,
induktoriy poveikj, kai Sie vaistai vartojami tuo pat metu kaip ir LNG ir 4 savaites po gydymo
visais fermenty induktoriais nutraukimo. Visy pirma, siekiant suvaldyti Sios saveikos poveikj, |
preparato informaciniy dokumenty pakeitimus jtraukta rekomendacija padvigubinti Levonelle
1500 pg ir susijusiy pavadinimy doze, jei Cu GS netinka arba néra galimybés jos naudoti;

atsizvelgdamas | tai, kas iSdéstyta pirmiau, komitetas laikosi nuomonés, jog Levonelle 1500 pg ir
susijusiy pavadinimy naudos ir rizikos santykis tebéra palankus, taciau turi bdti padaryti preparato
informaciniy dokumenty pakeitimai, deél kuriy buvo sutarta.

Dél Sios priezasties komitetas rekomenduoja keisti Levonelle 1500 pg ir susijusiy pavadinimy
rinkodaros leidimy salygas.
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