1V pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas apliecibu nosacijumu izmainu
pamatojums
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Zinatniskie secinajumi

Levonorgestrelu vai ulipristala acetatu saturoso avarijas kontracepcijas lidzeklu
zinatniska novertéjuma visparejs kopsavilkums

Avarijas kontracepcijas lidzeklus var lietot nevélamas gritniecibas novérsanai péc dzimumakta bez
aizsarglidzekliem vai neveiksmigas kontracepcijas lidzekl|u lietoSanas gadijuma. Avarijas
kontracepcijas lidzekl|us var iedalit levonorgestrelu (LNG) un ulipristala acetatu (UPA) saturosSos
avarijas kontracepcijas ldzek|os, un tie darbojas, nomacot un/vai aizkavéjot ovulaciju.

Avarijas kontracepcija ir dazkart lietojama metode, kas ir daudz mazak efektiva neka lielaka dala
reqgulari lietoto kontracepcijas lidzeklu, pieméram, kombinétie hormonalie kontracepcijas lidzekli,
tikai gestagénu saturosas tabletes un dazadi ilgstosas darbibas lidzekli, piem&ram, intrauterinas

spirales un implanti.

Zviedrijas agentira 2014. gada 16. janvari nositija pazinojumu par parvértésanu saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 31. pantu attieciba uz visiem LNG vai UPA saturoSiem avarijas
kontracepcijas lidzekliem, lGdzot CHMP sniegt atzinumu par to, vai vajadzétu saglabat, mainit
redistracijas apliecibas , apturét to darbibu uz laiku vai pilniba. CHMP tika izteikts lGgums novértét,
vai avarijas kontracepcijas lidzek|u iedarbigumu ietekmé sievietes kermena masa un/vai kermena
masas indekss (KMI).

CHMP parskatija visus klinisko pétijumu datus, literatiiras publikacijas, pécredistracijas pieredzi,
tostarp registracijas apliecibas Tpasnieku sniegtas atbildes par LNG vai UPA saturoSo avarijas
kontracepcijas lidzeklu iedarbigumu, Tpasi tad, ja sievietei ir liela kermena masa/KMI.

Levonorgestrels (LNG)

LNG ir sintétisks progestagéns. Avarijas kontracepcijas noluka jalieto viena LNG 1,5 mg tablete vai
divas LNG 0,75 mg tabletes viena reizé. Sis zales ir indicétas avarijas kontracepcijai 72 stundu

(3 dienu) laika péc dzimumakta bez aizsarglidzekliem vai neveiksmigas kontracepcijas lidzekla
lietoSanas, un tas ir redistrétas vairak neka 100 valstis visa pasaulé un lietotas vairak neka

30 gadu.

Literatlira ir aprakstiti astoni nozimigi pétijumi ar LNG saturoSiem avarijas kontracepcijas
lidzekliem.

Datu iesnieg$anas laika tika iesniegta analize par trim PVO pétiljumiem (Von Hertzen et al., 1998 *
un 2002 2; Dada et al., 2010 ®), ka ari analize par diviem citiem pétijumiem (Creinin et al., 2006 *;
Glasier et al., 2010 ).

Paré&jie pétijumi bija iesniegti literatlras publikaciju veida.

Dati, kas ieguti kliniskos pé&tijumos, vértéjot lielas kermena masas/liela KMI ietekmi uz
kontraceptivo iedarbigumu, ir ierobezoti un neparliecinosi. Metaanalizg€, ieklaujot tris PVO pétijumus,
kuros piedalijas galvenokart Afrikas un Azijas sievietes, nenovéroja noslieci uz samazinatu

iedarbigumu, pieaugot kermena masai/KMI (1. tabula). Turpretim divos Creinin un kolégu (2006) un
Glasier un kolégu (2010) veiktos pétijumos, kuros piedalijas galvenokart baltas rases sievietes,

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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pieaugot kermena masai vai KMI, novéroja samazinatu kontraceptivo iedarbigumu (2. tabula). No
abam metaanalizém izslédza gadijumus, kad zales bija lietotas vairak neka 72 stundas péc
dzimumakta bez aizsarglidzekliem (t. i., neredistrétas LNG lietoSanas gadijumus), ka ari sievietes,
kuram turpmak bijusi dzimumakti bez aizsarglidzekliem.

1. tabula Tris PVO pétijumu (Von Hertzen et al., 1998 un 2002; Dada et al., 2010) metaanalize

Parak maza Normala Lieka
kermena kermena kermena Aptaukosanas
KMI (kg/m2) K I K I K 8 p
masa masa masa = 30
0-18,5 18,5-25 25-30
N kopa 600 3952 1051 256
N gratniecibas |11 39 6 3
Gritniecibas
. 1,83 % 0,99 % 0,57% 1,17%
raditajs
Ticamibas
: _ 0,92-3,26 0,70-1,35 0,21-1,24 0,24-3,39
intervals

2. tabula Creinin et al., 2006 un Glasier et al., 2010 pétijumu metaanalize

Parak maza Normala Lieka
kermena kermena kermena Aptaukosanas
KMI (kg/m2) K I K I K 8 p
masa masa masa = 30
0-18,5 18,5-25 25-30
N kopa 64 933 339 212
N gratniecibas |1 9 8 11
Gritniecibas
. 1,56 % 0,96 % 2,36 % 5,19 %
raditajs
Ticamibas
: _ 0,04-8,40 0,44-1,82 1,02—-4,60 2,62—-9,09
intervals

Dati pasSlaik ir parak ierobezoti un tadél nepietiekami precizi, lai izdaritu konkrétus secinajumus par
to, vai palielinata kermena masa un KMI rada negativu ietekmi uz iedarbigumu. Pieméram,
aptaukosanas kategorija (KMI > 30) pirmaja analizé zinots par trim gritniecibas gadijumiem, bet
otraja analizé€ — par vienpadsmit grutniecibas gadijumiem. Nav zinams, ka skaidrojami abu
metaanalizu pretrunigie rezultati. Kopuma paslaik pieejamos datus neuzskata par pietiekami
pamatotiem, lai atbalstitu pasreizéjo ieteikumu par samazinatu iedarbigumu sievietém, kuru
kermena masa parsniedz 75 kg, un neefektivitati sievietém, kuru kermena masa parsniedz 80 kg,
ka paslaik noradits viena LNG saturosa avarijas kontracepcijas lidzekla (Norlevo) zalu apraksta.

Sievietes auglibu un avarijas kontracepcijas lidzek|u sp&ju novérst grutniecibu ietekmé vairaki
faktori, piemé&ram, avarijas kontracepcijas lidzekla lietoSanas laiks attieciba pret dzimumaktu,
apaugloSanas iespéjamiba, turpmaki dzimumakti bez aizsarglidzekliem, vecums, etniska izcelsme,
parslimotas dzimumorganu infekcijas, virieSu neaugliba u. tml. To atspogulo plasi aprékini par
noveérstiem gritniecibas gadijumiem dazados pétijumos. Tadél, pat ja dazu pétijumu dati liecina
par mazaku LNG saturoSo avarijas kontracepcijas lidzek|u sp&ju novérst gritniecibas gadijumus
sievietém ar lielaku kermena masu/KMI, tas ir tikai viens faktors, kas ietekmé iedarbibu un ir grati
definét noteiktu kermena masas/KMI robezvértibu, kad ietekme nav konstaté&jama.

Kopuma attieciba uz LNG saturosSiem avarijas kontracepcijas lidzekliem ir secinats, ka dati par
lielas kermena masas/liela KMI ietekmi uz kontraceptivo iedarbigumu ir ierobezoti.

CHMP ierosindja, ka bridinajuma ieklausana zalu apraksta 4.4. apakSpunkta ir piemérots rutinas
veida riska mazinasanas pasakums, lai atspogulotu, ka pieejami ierobezoti un neparliecinosi dati
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par iespéjami samazinatu iedarbigumu sievietém ar lielu kermena masu/KMI. Turklat zalu apraksta
5.1. apak$punkta jaatspogujo divu metaanalizu dati. Si informacija jaatspogulo ari lieto$anas
instrukcija. Turklat, ta ka no pieejamiem ierobezotiem datiem nevar parliecinosi secinat, ka
kontraceptiva ietekme sievietém ar lielu kermena masu ir samazinata, devas pielagosana Saja
stadija netiek ieteikta un jebkura zalu apraksta 4.2. apakSpunkta jau ieklauta informacija par
ietekmi un kermena masu ir jaiznem.

Ulipristala acetats (UPA)

Ulipristala acetats (UPA) (30 mg) (ellaOne) ir iekskigi lietojams sintétisks progesterona receptoru
modulators, kas darbojas, ar lielu afinitati saistoties pie cilvéka progesterona receptoriem. Sis zales
ir indicétas avarijas kontracepcijai 120 stundu (5 dienu) laika péc dzimumakta bez
aizsarglidzekliem vai neveiksmigas kontracepcijas lidzekla lietoSanas. UPA ir registréts 73 pasaules
valstis, un tas tiek piedavats tirgl piecus gadus.

Dati, kas izmantoti analizés par UPA ietekmi uz kermena masu/KMI, dalg&ji ir pamatoti ar tiem
pasiem diviem iepriek§ minétajiem LNG pé&tijumiem un citu nejausinatu kontrol&tu pé&tijumu
(HRA2914-507, HRA2914-508, HRA2914-513), ka ari atklatu pétijumu (HRA2914-509). Tika
veiktas lidzigas analizes. UPA grupa novéroja noslieci uz palielinatu gratniecibas gadijumu skaitu,
pieaugot kermena masai vai KMI. Tacu analizé bija ieklauts ierobezots skaits sieviesu, 1pasi lielakas
kermena masas/KMI grupas, ka dé] 95 % ticamibas robezas ir |oti plasas un parklajas.

Lai gan tris nejausinatu kontrolétu pétijumu, kuros 2098 sievietes sanéma UPA, datu analizes
liecina par kermena masas vai KMI vaju ietekmi uz gratniecibas raditajiem, atklatais pétijums
(n=1241) neliecinaja par $adu ietekmi. Sie dati parliecinosi neliecina par kermena masas vai KMI
ietekmi uz iedarbigumu kopuma vai Tpasi sievietém ar lieko kermena masu vai aptaukoSanos.

Dati paslaik ir parak ierobezoti un tadél nepietiekami precizi, lai izdaritu konkrétus secinajumus par
to, vai palielinata kermena masa un KMI rada negativu ietekmi uz iedarbigumu.

3. tabula Cetru ar UPA veikto klinisko pétijumu metaanalize

Parak maza Normala Lieka
Aptaukosa
kermena kermena kermena _
2 nas
KMI (kg/m") masa masa masa
30—
0-18,5 18,5-25 25-30
N kopa 128 1866 699 467
N gruatniecibas 0 23 9 12
Grutniecibas
. 0,00 % 1,23 % 1,29 % 2,57 %
raditajs
95 % ticamibas
) _ 0,00-2,84 0,78-1,84 0,59-2,43 1,34-4,45
intervals

CHMP secinaja, ka bridinajums zalu apraksta 4.4. apakSpunkta ir piemérots, lai noraditu, ka par
iesp&jamo samazinato iedarbigumu sievietém ar lielu kermena masu/KMI ir pieejami ierobezoti un
neparliecinosi dati un ka visam sievietém avarijas kontracepcija jalieto péc iesp&jas atrak péc
dzimumakta bez aizsarglidzekliem, neatkarigi no sievietes kermena masas vai KMI. Turklat
metaanalizes dati ir jaatspogulo zalu apraksta 5.1. apaksSpunkta.

Zalu apraksta ieklauta informacija ir jaatspogulo ari lietoSanas instrukcija.

Turklat CHMP uzskata, ka no farmakodinamikas/farmakokinétikas (FD/FK) pétijuma var iegut
informaciju, kas var palidzét sikak raksturot samazinata iedarbiguma risku sievietém ar lielu
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kermena masu/KMI un ovulacijas nomakumu. Nemot véra nepiecieSamibu sikak raksturot risku,
redistracijas apliecibas Tpasniekiem ir stingri ieteikts turpmak izpétit LNG farmakodinamisko
ietekmi (ovulacijas nomakumu) sievietém ar aptaukosanos.

Visparéjs secinajums

Kopuma attieciba uz LNG saturosSiem avarijas kontracepcijas lidzekliem ir secinats, ka dati par
lielas kermena masas/liela KMI ietekmi uz kontraceptivo iedarbigumu ir ierobezoti un
neparliecinosi. Tris PVO pétijumos (Von Hertzen et al., 1998 un 2002; Dada et al., 2010)
nenovéroja noslieci uz samazinatu iedarbigumu palielinatas kermena masas/KMI gadijuma, bet
divos citos pétijumos (Creinin et al., 2006 un Glasier et al., 2010) palielinatas kermena masas vai
KMI gadijuma novéroja samazinatu kontraceptivo iedarbigumu. No abam metaanalizém izslédza
neregistrétu LNG saturosu avarijas kontracepcijas lidzeklu lietoSanu, t. i., lietoSanu vairak neka
72 stundas péc dzimumakta bez aizsarglidzekliem, ka ari sievietes, kuram bijusi turpmaki
dzimumakti bez aizsarglidzekliem.

Attieciba uz UPA saturosiem avarijas kontracepcijas lidzekliem (ellaOne) secinats, ka ierobezoti un
neparliecinosi dati liecina, ka sievietém ar palielinatu kermena masu UPA iedarbigums var bt
samazinats. Tadé| visam sievietém avarijas kontracepcija jalieto péc iesp&jas atrak péc
dzimumakta bez aizsarglidzekliem.

Ieguvumu un riska attieciba

Komiteja secinaja, ka LNG vai UPA saturoSo avarijas kontracepcijas lidzeklu ieguvumu un riska
attieciba aizvien ir pozitiva visam sievietém neatkarigi no kermena masas/KMI, ja zalu apraksta
tiek ieklauti apstiprinatie bridinajumi un veiktas apstiprinatas izmainas.

Registracijas apliecibas nosacijumu izmainu pamatojums
Ta ka:

e Komiteja pieméroja Direktivas 2001/83/EK 31. panta minéto procediru LNG vai UPA
saturosiem avarijas kontracepcijas lidzekliem;

e Komiteja parskatija visus klinisko pétijumu datus, literatliras publikacijas, pécredistracijas
pieredzi, tostarp registracijas apliecibas 1pasnieku (MAH) sniegtas atbildes par LNG vai UPA
saturoso avarijas kontracepcijas lidzek|u iedarbigumu, Tpasi attieciba uz iesp&jamo ietekmi
uz sievietém ar lielu kermena masu/KMI;

e CHMP secinaja, ka pieejamie dati ir ierobezoti un nelauj izdarit galigu secindjumu, ka
palielinata kermena masa mazina LNG vai UPA saturosSo avarijas kontracepcijas lidzek|u
iedarbigumu. Pieejamie dati ir jaieklauj zalu apraksta, bet, pamatojoties uz kermena
masu/KMI, paslaik lietoSanas ierobezojumi netiek ieteikti;

e Komiteja uzskatija, ka, nemot véra paslaik pieejamos datus, LNG vai UPA saturoso avarijas
kontracepcijas lidzek|u ieguvumu un riska attieciba ir labvéliga, ja zalu apraksta tiek
ieklauti bridinajumi un veiktas citas izmainas. Jo Tpasi ierobezoti, bet neparliecinosi dati lauj
domat, ka sievietém ar palielinatu kermena masu So zalu iedarbigums var bit samazinats;

tade] Komiteja secinaja, ka LNG vai UPA saturoSo avarijas kontracepcijas lidzek|u ieguvumu un
riska attieciba aizvien ir pozitiva, ja zalu apraksta tiek ieklauti apstiprinatie bridinajumi un veiktas
apstiprinatas izmainas.
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