1V priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti rinkodaros leidimy salygas
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Mokslinés isvados

Skubios kontracepcijos vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra levonorgestrelio arba
ulipristalio acetato, mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Skubios kontracepcijos vaistus galima vartoti siekiant iSvengti neplanuoto néstumo po lytiniy
santykiy be apsaugos priemoniy arba po nesékmingo apsaugos nuo nésStumo priemonés
panaudojimo. Skubios kontracepcijos vaistus galima skirstyti | skubios kontracepcijos vaistus, kuriy
sudétyje yra levonorgestrelio (LNG) ir kuriuose yra ulipristalio acetato (UPA), o veikdami jie slopina
ir (arba) atitolina ovuliacijq.

Skubi kontracepcija yra tik retkarciais taikomas apsaugos nuo néstumo bidas, kuris yra daug
maziau veiksmingas nei dauguma nuolat vartojamy (naudojamy) kontracepcijos preparaty, t. y.
sudetiniai hormoniniai preparatai, tabletes, kuriy sudetyje yra tik gestageno, ir jvairios ilgalaikes
priemoneés, pvz., gimdos spiralés ir implantai.

2014 m. sausio 16 d. Svedijos agentiira nusiunté pranesima del Direktyvos 2001/83/EB 31
straipsnyje numatyto kreipimosi del visy skubios kontracepcijos vaisty, kuriy sudétyje yra LNG arba
UPA, prasydama Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komiteto (CHMP) pateikti savo nuomone, ar
nereikéty panaikinti ar keisti Siy preparaty rinkodaros leidimy, sustabdyti jy galiojimo, ar Siuos
rinkodaros leidimus reikéty palikti. CHMP buvo paprasyta jvertinti, ar skubios kontracepcijos vaisty,
veiksmingumas nepriklauso nuo motery kino svorio ir (arba) kiino masés indekso (KMI).

Komitetas perzitiréjo visus klinikiniy tyrimuy, literatiroje publikuotus, po vaisty pateikimo rinkai
surinktus duomenis, jskaitant rinkodaros leidimo turétojy pateiktus atsakymus, apie skubios
kontracepcijos vaistiniy preparatuy, kuriy sudétyje yra LNG arba UPA, veiksminguma, visy pirma
susijusius su dideliu motery svoriu ir (arba) KMI.

Levonorgestrelis (LNG)

LNG yra sintetinis progestagenas. Skubios kontracepcijos tikslais reikia iSgerti vieng 1,5 mg LNG
tablete arba sykiu isgerti dvi 0,75 mg LNG tabletes. Pagal skubios kontracepcijos indikacijg Siuos
preparatus reikia vartoti praéjus ne daugiau kaip 72 valandoms (3 paroms) po lytiniy santykiy be
apsaugos priemoniy arba po nesékmingo apsaugos nuo néstumo priemonés panaudojimo; jie
patvirtinti daugiau kaip 100 pasaulio Saliy ir vartojami per 30 mety.

VieSai prieinamoje literatliroje aprasyti astuoni su Siais preparatais susije tyrimai, kuriy metu buvo
vartojami skubios kontracepcijos vaistai su LNG.

Kartu su duomenimis buvo pateikta trijy PSO tyrimy (Von Hertzen et al., 1998 * ir 2002 ?; Dada et
al., 2010 3) analizé ir dar dviejy tyrimy (Creinin et al., 2006 *; Glasier et al., 2010 °) analizé.

Kiti tyrimai buvo pateikti publikuotos literattros forma.

Duomenys, surinkti atliekant klinikinius tyrimus, kuriuose buvo vertinamas didelio kiino svorio ir
(arba) KMI poveikis kontraceptiniam veiksmingumui, yra negausus ir kelia tam tikry abejoniy.
Atliekant minéty trijy PSO tyrimy, kuriuose dalyvavo daugiausiai afrikietés ir azijietés, metaanalize,
didéjant motery kiino svoriui ir (arba) KMI, jokiy veiksmingumo mazéjimo tendencijy nepastebéta
(1 lentelé). Taciau atliekant minétus du palyginamuosius (Creinin et al, 2006 ir Glasier et al, 2010)

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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tyrimus, kuriuose dalyvavo daugiausia kaukazieciy rasés moterys, didéjant motery kiino svoriui
arba KMI, kontraceptinis veiksmingumas mazéjo (2 lentelé). Nei | vieng, nei | kita metaanalize
nebuvo jtraukti tie atvejai, kai kontraceptikas buvo vartojamas praéjus daugiau kaip 72 valandoms
nuo lytiniy santykiy be apsaugos priemoniy (t. y. LNG vartotas ne pagal nurodymus), ir moterys,
kurios véliau vél turéjo lytiniy santykiy be apsaugos priemoniy.

1 lentelé. Trijy PSO tyrimy (Von Hertzen et al., 1998 ir 2002; Dada et al., 2010) metaanalizé.

Nepakankamas | Normalus : :
. _ _ Antsvoris Nutukimas
KMI (kg/m~©) svoris svoris
25-30 > 30
0-18,5 18,525
Bendras
.. 600 3952 1051 256
skaicCius
Néstumo
. . 11 39 6 3
atvejy skaicius
Néstumo
i o 1,83 % 0,99 % 0,57 % 1,17 %
atvejy rodiklis
Pasikliautinasis
: 0,92-3,26 0,70-1,35 0,21-1,24 0,24-3,39
intervalas

2 lentelé. Creinin et al. (2006) ir Glasier et al. (2010) atlikty tyrimy metaanalizé.

Nepakankamas | Normalus . .
2 . . Antsvoris Nutukimas
KMI (kg/m<) svoris svoris
25-30 > 30
0-18,5 18,5-25
Bendras
. 64 933 339 212
skaicius
Néstumo
. v 1 9 8 11
atvejy skaicius
Néstumo
. . 1,56 % 0,96 % 2,36 % 5,19 %
atvejy rodiklis
Pasikliautinasis
. 0,04-8,40 0,44-1,82 1,02-4,60 2,62—9,09
intervalas

Siuo metu turimy duomeny yra pernelyg mazai, todél jie nepakankamai tikslds, kad bity galima
padaryti galutines iSvadas dél didesnio kiino svorio ir KMI neigiamos jtakos veiksmingumui; pvz.,
nutukusiy motery grupéje (KMI =30) pirmoje analizéje buvo nustatyti trys nésStumo atvejai, o
antroje — 11. Kokios priezastys lémés priestaringus Siy metaanaliziy rezultatus, nezinoma. Kartu
Siuo metu turimi duomenys laikomi nepakankamai robastiskais, kad remiantis jais bGty galima
pritarti Siuo metu | vieno skubios kontracepcijos vaistinio preparato, kurio sudétyje yra LNG
(Norlevo), preparato informacinius dokumentus jtrauktai rekomendacijai dél mazesnio Sio preparato
veiksmingumo, kai jj vartoja moterys, sveriancios daugiau kaip 75 kg, ir neveiksmingumo, kai jj
vartoja moterys, sveriancios daugiau kaip 80 kg.

Itakos moters vaisingumui ir skubios kontracepcijos vaisty gebé&jimui uzkirsti kelig néstumui turi
keletas skirtingy veiksniy, pvz., laikas nuo lytiniy santykiy iki skubios kontracepcijos vaisto
iSgérimo, pastojimo tikimybé, vélesni lytiniai santykiai be apsaugos priemoniy, amzius, etniné
kilmé, ankstesnés lytiniy organy infekcijos, vyro vaisingumas ir kt. Skirtinguose tyrimuose tai
atspindi labai jvairis pacienciy, kurios iSvengé néstumo, jverciai. Todél net jei kai kuriy tyrimy
duomenys leidzia manyti, kad skubios kontracepcijos vaistai, kuriy sudétyje yra LNG, ne tokie
veiksmingi, kai juos vartoja moterys, kuriy svoris ir (arba) KMI didesnis, tai téra vienas i$ veiksniu,
turinciy, jtakg skubios kontracepcijos vaisty poveikiui, ir nustatyti tam tikra svorio ir (arba) KMI
riba, kurios nevirsijus tokio poveikio nebdty, sunku.
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Apskritai dél visy skubios kontracepcijos vaisty, kuriy sudétyje yra LNG, daroma iSvada, kad
duomeny apie didelio kiino svorio ir (arba) didelio KMI poveikj kontraceptiniam veiksmingumui yra
pernelyg mazai.

CHMP nuomone, jspejimas preparato charakteristiky santraukos 4.4 skyriuje bity tinkama jprasta
rizikos mazinimo priemong, siekiant uztikrinti, kad preparato informaciniuose dokumentuose bty
pateikta informacija, jog duomeny apie galima mazesnj tokiy kontraceptiniy preparaty
veiksminguma, kai juos vartoja didelio kiino svorio ir (arba) KMI moterys, yra nedaug ir jie kelia
tam tikry abejoniy. Be to, preparato charakteristiky santraukos 5.1 skyriuje turéety buti pateikta
informacija apie minétas dvi metaanalizes. Si informacija turéty bati ir pakuotés lapelyje. Be to,
kadangi turimais negausiais duomenimis negalima tvirtai pagristi iSvados, jog Siy vaistiniy preparaty
kontraceptinis veiksmingumas yra mazesnis, kai jj vartoja moterys, kuriy kiino svoris yra didelis,
Siame etape koreguoti jy dozés nerekomenduojama, o visg informacijg, kuri jau jtraukta | preparato
charakteristiky santraukos 4.2 skyriy ir kurioje uzsimenama apie poveikj ir kiino svorj, reikéty
iSbraukti.

Ulipristalio acetatas (UPA)

Ulipristalio acetatas (UPA) (30 mg) (ellaOne) yra per burng vartojamas sintetinis progesterono
receptoriy moduliatorius, kuris veikdamas stipriai jungiasi prie Zzmogaus progesterono receptoriaus.
Pagal skubios kontracepcijos indikacijg S| preparatg reikia vartoti praéjus ne daugiau kaip

120 valandy (5 paroms) po lytiniy santykiy be apsaugos priemoniy arba nesékmingo apsaugos nuo
néstumo priemonés panaudojimo. UPA patvirtintas 73 pasaulio Salyse, ir juo prekiaujama
penkerius metus.

UPA poveikio analizése naudoti su svoriu ir (arba) KMI susije duomenys i$ dalies pagristi tais
paciais tyrimais: dviem pirmiau minétais LNG tyrimais ir dar vienu atsitiktiniy imciy kontroliuojamu
tyrimu (HRA2914-507, HRA2914-508, HRA2914-513), taip pat atviro gydymo modelio tyrimu
(HRA2914-509). Buvo atliktos panasios analizés. UPA grupéje, didéjant motery svoriui arba KMI,
buvo nustatyta néStumo atvejy skaiciaus didéjimo tendencija. Taciau | Sias analizes buvo jtraukta
nedaug motery, ypac¢ motery is$ didziausio svorio ir (arba) KMI grupiy, dél to 95 % pasikliautinieji
intervalai yra labai platis ir i$ dalies sutampa.

Nors iS minéty trijy atsitiktiniy imciy kontroliuojamy tyrimy, kuriy metu 2 098 moterys vartojo
UPA, analiziy matyti, kad kiino svoris arba KMI turi nedidelj poveiki néStumo atvejy rodikliams,
atlikus atviro gydymo modelio tyrimg (n=1 241), tokio poveikio nenustatyta. Atsizvelgiant j Siuos
duomenis, aiskiy pozymiy, kurie patvirtinty, kad svoris ar KMI turi poveikj kontraceptiniy vaisty,
veiksmingumui apskritai arba tik antsvorj turinciy ar nutukusiy motery populiacijoje, néra.

Siuo metu turimy duomeny yra pernelyg mazai, todél jie nepakankamai tikslds, kad bity galima
padaryti galutines iSvadas dél didesnio kiino svorio ir KMI neigiamos jtakos veiksmingumui.
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3 lentelé. Keturiy klinikiniy tyrimuy, kuriy metu vartotas UPA, metaanalize.

Nepakankamas |Normalus X Nutukimas
X . Antsvoris
KMI (kg/mZ) svoris SVoris 30 ir
25-30 _
0-18,5 18,525 daugiau
Bendras skaicius | 128 1866 699 467
Néstumo atvejuy
. 0 23 9 12
skaicius
Néstumo atvejuy
o 0,00 % 1,23 % 1,29 % 2,57 %
rodiklis
95 %
pasikliautinasis 0,00-2,84 0,78-1,84 0,59-2,43 1,34-4,45
intervalas

CHMP priéjo prie iSvados, kad jspé&jimo preparato charakteristiky santraukos 4.4 skyriuje pakakty,
siekiant uZztikrinti, kad preparato informaciniuose dokumentuose baty pateikta informacija, jog
duomeny apie galimg mazesnj tokiy kontraceptiniy preparaty veiksminguma, kai juos vartoja
didelio kano svorio ir (arba) KMI moterys, yra nedaug ir jie kelia tam tikry abejoniy, ir jog
nepaisant kiino svorio ar KMI, visos moterys skubios kontracepcijos vaistus turéty iSgerti praéjus
kuo maziau laiko nuo lytiniy santykiy be apsaugos priemoniy. Be to, preparato charakteristiky
santraukos 5.1 skyriuje reikety pateikti metaanalizés duomenis.

Pakuotés lapelyje taip pat turéty bati atsizvelgta j informacija, kuri pateikta preparato
charakteristiky santraukoje.

Be to, CHMP laikosi nuomonés, kad atlikus farmakodinamikos ir (arba) farmakokinetikos tyrima,
baty galima surinkti informacijos, kuri padéty iSsamiau istirti sumazéjusio veiksmingumo rizikg, kai
kontraceptikus vartoja moterys, kuriy kiino svoris ir (arba) KMI yra didelis, bei siekiant nuslopinti
ovuliacija. Atsizvelgiant | poreikj iSsamiau istirti Sig rizikg, rinkodaros leidimo turétojams
primygtinai rekomenduojama ateityje istirti farmakodinaminj LNG poveikj (slopinamajj poveikj
ovuliacijai), kai ji vartoja nutukusios moterys.

Bendroji iSvada

Dél skubios kontracepcijos vaisty, kuriy sudétyje yra LNG, apskritai daroma iSvada, kad duomeny
apie didelio kiino svorio ir (arba) didelio KMI poveikj kontraceptiniam veiksmingumui yra pernelyg
mazai ir jie nenuoseklis. Atlikus trijy PSO tyrimy (Von Hertzen et al., 1998 ir 2002; Dada et al.,
2010) analize, didéjant motery kiino svoriui ir (arba) KMI, jokiy veiksmingumo mazéjimo tendencijy
nepastebéta, o atlikus kity dviejy tyrimy, (Creinin et al., 2006 ir Glasier et al., 2010) analize,
didéjant motery kiino svoriui arba KMI, nustatytas kontraceptinio veiksmingumo mazéjimas. Nei |
vieng, nei | kita metaanalize nebuvo jtraukti tie atvejai, kai skubios kontracepcijos vaistai su LNG
buvo vartojami ne pagal nurodymus, t. y. praéjus daugiau kaip 72 valandoms nuo lytiniy santykiy
be apsaugos priemoniy, ir moterys, kurios véliau vél turéjo lytiniy santykiy be apsaugos priemoniu.

Dél skubios kontracepcijos preparaty, kuriy sudétyje yra UPA (ellaOne), daroma iSvada, kad
negausds ir tam tikry abejoniy keliantys duomenys leidzia manyti, jog esant didesniam motery,
kdino svoriui, UPA veiksmingumas gali bdti mazesnis. Be to, visos moterys skubios kontracepcijos
vaistus turéty iSgerti praéjus kuo maziau laiko nuo lytiniy santykiy be apsaugos priemoniuy.
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Naudos ir rizikos santykis

Komitetas priéjo prie iSvados, kad, nepaisant kiino svorio ir (arba) KMI, visoms moterims skubios
kontracepcijos vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra LNG arba UPA, naudos ir rizikos santykis
tebéra teigiamas, jeigu | preparato informacinius dokumentus bus jtraukti jspéjimai ir bus padaryti
informaciniy dokumenty pakeitimai, dél kuriy buvo sutarta.

Pagrindas keisti rinkodaros leidimo salygas

Kadangi

komitetas apsvarste Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatytq procediirg dél skubios
kontracepcijos vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra LNG arba UPA;

komitetas perzitréjo visus klinikiniy tyrimuy, literatliroje publikuotus, po vaisty pateikimo
rinkai surinktus duomenis, jskaitant rinkodaros leidimo turétojy pateiktus atsakymus, apie
skubios kontracepcijos vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra LNG arba UPA,
veiksminguma, visy pirma susijusius su galimu didelio motery svorio ir (arba) KMI
poveikiu;

CHMP priéjo prie iSvados, kad turimy duomeny yra pernelyg mazai ir jais remiantis
negalima padaryti galutinés iSvados, kad dél didesnio kiino svorio skubios kontracepcijos
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra LNG arba UPA, veiksmingumas yra mazesnis. [
preparato informacinius dokumentus reikéty jtraukti turimus duomenis, bet Siame etape
jokiy kuno svoriu ir (arba) KMI pagrijsty apribojimy nerekomenduojama;

PRAC laikési nuomonés, kad atsizvelgiant | Siuo metu turimus duomenis, skubios
kontracepcijos vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra LNG arba UPA, naudos ir rizikos
santykis yra teigiamas, jeigu | preparato informacinius dokumentus bus jtraukti jspejimai ir
padaryti kiti informaciniy dokumenty pakeitimai, t. y. juose bus nurodyta, kad negausis ir
tam tikry abejoniy keliantys duomenys leidzia manyti, jog esant didesniam motery kiino
svoriui, Siy vaistiniy preparaty veiksmingumas gali biti mazesnis.

Taigi, komitetas priéjo prie iSvados, kad skubios kontracepcijos vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje
yra LNG arba UPA, naudos ir rizikos santykis tebéra teigiamas, jeigu | preparato informacinius
dokumentus bus jtraukti jspé&jimai ir bus padaryti informaciniy dokumenty pakeitimai, del kuriy
buvo sutarta.
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