Anness 11

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghal varjazzjoni fit-termini tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq

20



Konkluzjonijiet xjentifici

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika ta’ prodotti medicinali ta’ kontracettivi ta’
emergenza li fihom levonorgestrel jew ulipristal acetate

Il-kontracettivi ta’ emergenza jistghu jintuzaw biex jipprevjenu tgala mhux mahsuba wara
kopulazzjoni sesswali mhux protetta jew f'kaz li metodu kontracettiv ma jirnexxix. Il-kontracettivi
ta’ emergenza jistghu jingasmu f'kontracettivi ta’ emergenza li fihom levonorgestrel (LNG) u
ulipristal acetate u jagixxu billi jinibixxu u/jew idewwmu I-ovulazzjoni.

L-uzu ta’ kontracezzjoni ta’ emergenza huwa metodu okkazjonali li huwa ferm anqas effikaci meta
mqgabbel mal-bic¢c¢a |-kbira tal-kontracettivi uzati fug bazi regolari, ez. kontracettivi ormonali
kkombinati, pilloli ta’ gestagen biss u diversi metodi b’azzjoni fit-tul bhal taghmir u impjanti gewwa
I-utru.

Fis-16 ta’ Jannar 2014, I-Agenzija Svediza baghtet notifika ghal riferiment skont I-Artikolu 31 tad-
Direttiva 2001/83/KE dwar il-kontracettivi ta’ emergenza kollha li fihom LNG jew UPA fejn talbet lis-
CHMP biex jaghti opinjoni dwar jekk ghandhomx jinzammu, jigu varjati, sospizi jew irtirati I-
awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-sug. Is-CHMP intalab jivvaluta jekk l-effikac¢ja tal-kontracettivi
ta’ emergenza hijiex affettwata fir-rigward tal-piz tal-gisem u/jew I-indici tal-massa tal-gisem (BMI)
tan-nisa.

Is-CHMP irreveda d-dejta kollha mill-istudji klinic¢i, id-dokumentazzjoni ppubblikata, I-esperjenza
wara t-tgeghid fis-suq, inkluz ir-risponsi sottomessi mid-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid
fis-suq (MAHSs), dwar I-effikac¢ja tal-prodotti medicinali kontracettivi ta’ emergenza li fihom LNG jew
UPA, b’mod partikolari fir-rigward tar-relazzjoni ta’ piz/BMI gholi tan-nisa.

Levonorgestrel (LNG)

LNG huwa progestogenu sintetiku. Ghal kontracezzjoni ta’ emergenza, trid tittiehed pillola wahda
ta’ 1.5 mg LNG, jew zewg pilloli ta’ 0.75 mg LNG f'daqqa. ll-prodotti huma indikati ghal
kontracezzjoni ta’ emergenza fi zmien 72 siegha (3 ijiem) ta’ kopulazzjoni sesswali mhux protetta
jew nuqqgas ta’ kontracettiv, u gew approvati f'aktar minn 100 pajjiz madwar id-dinja u uzati ghal
aktar minn 30 sena.

Tmien studji rilevanti b’kontracettivi ta’ emergenza li fihom LNG huma disponibbli fid-
dokumentazzjoni pubblika.

Matul is-sottomissjoni tad-dejta, giet ipprovduta analizi dwar tliet studji tad-WHO (Von Hertzen et
al., 1998 ! u 2002 2; Dada et al., 2010 3) kif ukoll analizi dwar zewq studji ohra (Creinin et al.,
2006 #; Glasier et al., 2010 °).

Il-bgija tal-istudji gew sottomessi fl-ghamla ta’ dokumentazzjoni ppubblikata.

Hemm dejta limitata u inkonkluziva minn provi klini¢i li evalwat |-effett ta’ piz tal-gisem gholi/BMI
gholi fuq l-effika¢ja kontracettiva. Fil-meta-analizi li tinkludi t-tliet studji tad-WHO, li princ¢ipalment
tinkludi nisa Afrikani u Azjatici, ma giet osservata ebda xejra ghal tnaqqis fl-effikacja b’piz tal-
gisem/BMI dejjem jizdied (Tabella 1). B'kuntrast, fiz-zewg studji komparattivi ta’ Creinin and
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colleagues (2006) u Glasier and colleagues (2010), li primarjament jinkludu nisa Kawkasi, kien
osservat tnaqqis fl-effika¢ja kontracettiva flimkien ma’ piz tal-gisem jew BMI dejjem jizdied
(Tabella 2). Iz-zewg meta-analizijiet eskludew tehid aktar tard minn 72 siegha wara kopulazzjoni
mhux protetta (jigifieri uzu off-label ta’ LNG) u n-nisa li kellhom atti ulterjuri ta’ kopulazzjoni mhux
protetta.

Tabella 1: Meta-analizi fuq tliet studji tad-WHO (Von Hertzen et al., 1998 u 2002; Dada et al.,
2010)

Piz baxx Normali Piz eccessiv Obezi
BMI (kg/m2)
0 -18.5 18.5-25 25-30 > 30
N totali 600 3952 1051 256
N tqgaliet 11 39 6 3
Rata ta’ tgala 1.83% 0.99% 0.57% 1.17%
Intervall ta’
. 0.92 — 3.26 0.70 - 1.35 0.21-1.24 0.24 — 3.39
Kunfidenza

Tabella 2: Meta-analizi fuq studji ta’ Creinin et al., 2006 u Glasier et al., 2010

Piz baxx Normali Piz e¢cessiv Obezi
BMI (kg/m2)
0-18.5 18.5-25 25-30 = 30
N totali 64 933 339 212
N tgaliet 1 9 8 11
Rata ta’ tgala 1.56% 0.96% 2.36% 5.19%
Intervall ta’
. 0.04 — 8.40 0.44 - 1.82 1.02 — 4.60 2.62 —9.09
Kunfidenza

Fil-prezent, id-dejta hija wisq limitata u ghalhekk mhijiex preciza bizzejjed biex jinstiltu
konkluzjonijiet definittivi dwar jekk I-effikac¢ja hijiex influwenzata b’mod negattiv minn zieda fil-piz
tal-gisem u |-BMI; perezempju ghall-kategorija tal-obezi (BMI>30) gew irrapportati tliet tqaliet fl-
ewwel analizi, u hdax-il tqala fit-tieni. Mhuwiex maghruf, x’inhi l-ispjegazzjoni ghar-rizultati
kontradittorji fiz-zewg meta-analizijiet. Flimkien, id-dejta attwali mhijiex ikkunsidrata b’sahhitha
bizzejjed biex tappoggja r-rakkomandazzjoni attwali fit-tnaqqis tal-effikacja fin-nisa b’piz tal-gisem
ta’ aktar minn 75 kg u ineffikacja fin-nisa b’piz tal-gisem ta’ aktar minn 80 kg kif inhu inkluz
attwalment fl-informazzjoni dwar il-prodott ta’ prodott medicinali kontracettiv ta’ emergenza wiehed
li fih LNG (Norlevo).

Medda ta’ fatturi differenti ghandhom impatt fuq il-fertilita tan-nisa u I-abbilta ta’ kontracettivi ta’
emergenza biex jipprevjenu tgala, ez. I-ghazla taz-zmien ta’ tehid ta’ kontracettiv ta’ emergenza
b’rabta mal-kopulazzjoni, il-probabbilta ta’ koncepiment, atti ohra ta’ kopulazzjoni mhux protetta, I-
eta, l-etnicita, infezzjonijiet precedenti tal-passagg genitali, il-fertilita tal-irgiel, e¢¢. Dan huwa
rifless fil-medda wiesgha ta’ stimi ta’ frazzjoni evitata fi studji differenti. Ghalhekk, anki jekk id-
dejta minn xi studji tissuggerixxi abbilta aktar baxxa tal-kontracettivi ta’ emergenza li fihom LNG
biex jipprevjenu tqaliet f'/nisa b’piz/BMI oghla, dan huwa biss fattur wiehed li jinfluwenza Il-effett u
huwa difficli biex jigi ddefinit ¢certu cut-off ghall-piz/BMI fejn mhuwa prezenti |-ebda effett.

B‘mod globali, ghal kontracettivi ta’ emergenza li fihom LNG, gie konkluz li hemm dejta limitata fuq
|-effett ta’ piz tal-gisem gholi/BMI gholi fuq I-effikacja kontracettiva.

Is-CHMP ippropona li twissija f'sezzjoni 4.4 tas-sommarju tal-karatteristici tal-prodott (SmPC) hija
mizura ta’ minimizzazzjoni tar-riskju ta’ rutina xierga biex tirrifletti li hija prezenti dejta limitata u
inkonkluziva dwar tnaqqis possibbli fl-effikacja fin-nisa b’piz tal-gisem/BMI gholi. Barra minn hekk,
id-dejta taz-zewgd meta-analizijiet ghandha tigi riflessa fis-sezzjoni 5.1 tal-SmPC. Din I-informazzjoni
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ghandha tigi riflessa wkoll fil-fuljett ta’ taghrif. Barra minn hekk, peress li d-dejta limitata
disponibbli ma tappoggja bl-ebda certezza I-konkluzjoni li I-effett kontracettiv taghhom huwa
mnaqqgas f'nisa b’piz tal-gisem gholi, mhuwa rrakkomandat ebda aggustament tad-doza f'dan I-
istadju, u kwalunkwe informazzjoni li diga hija inkluza fis-sezzjoni 4.2 tal-SmPC li taghmel referenza
ghall-effett u I-piz tal-gisem ghandha titnehha.

Ulipristal acetate (UPA)

Ulipristal acetate (UPA) (30 mg) (ellaOne) huwa modulatur orali sintetiku tar-ricettur ta’
progesteron, li jagixxi permezz ta’ affinita gholja li jehel mar-ricettur tal-progesteron tal-bniedem.
Il-prodott huwa indikat ghall-kontracezzjoni ta’ emergenza fi zmien 120 siegha (5 ijiem) ta’
kopulazzjoni sesswali mhux protetta jew nuqgqgas kontracettiv. L-UPA gie approvat fi 73 pajjiz
madwar id-dinja u sejjer jigi kkummercjalizzat ghal hames snin.

Id-dejta uzata fl-analizijiet tal-effett tal-UPA fir-rigward tal-piz/BMI hija parzjalment ibbazata fuq I-
istess studji, zewg studji msemmija hawn fug ghal LNG, u studju kkontrollat randomizzat
(HRA2914-507, HRA2914-508, HRA2914-513) kif ukoll studju b’tikketta miftuha (HRA2914-509).
Twettqu analizijiet simili. Kienet osservata xejra fil-grupp tal-UPA ghal numru dejjem jikber ta’
tqaliet b'zieda fil-piz jew il-BMI. Madankollu, I-analizijiet huma bbazati fuq numru limitat ta’ nisa,
specjalment fil-kategoriji bl-oghla piz tal-gisem/BMI, |i sussegwentement jirrizultaw f'medda
wiesgha hafna u limiti ta’ fiducja ta’ 95% li jikkoincidu.

Filwaqgt li I-analizijiet tad-dejta mill-provi klini¢i randomizzati fejn 2,098 mara r¢cevew UPA, jindikaw
effett dghajjef tal-piz tal-gisem jew il-BMI fuq ir-rati ta’ tqala, l-istudju b’tikketta mikxufa (n=1,241)
ma indika I-ebda tali effett. Minn din id-dejta, m’hemm ebda indikazzjoni cara ta’ effett fuq il-piz jew
il-BMI fuq l-effikacja ingenerali, jew specifikament fost in-nisa b’piz e¢cessiv jew obezi.

Fil-prezent, id-dejta hija wisq limitata u ghalhekk mhijiex sufficjentement preciza biex jittiehdu
konkluzjonijiet definittivi dwar jekk I-effikacja hijiex influwenzata b’'mod negattiv minn zieda fil-piz
tal-gisem u |-BMI.

Tabella 3: Meta-analizi fuq erba’ studji klini¢ci mwettga bl-UPA

Piz baxx Normali Piz eccessiv Obezi
BMI (kg/m?)
0-18.5 18.5 - 25 25 — 30 30 -
N totali 128 1866 699 467
N tgaliet 0 23 9 12
Rata ta’ tgala 0.00% 1.23% 1.29% 2.57%
959%b Intervall ta’
. 0.00 — 2.84 0.78 —1.84 0.59 — 2.43 1.34 - 4.45
Kunfidenza

Is-CHMP ikkonkluda li twissija fis-sezzjoni 4.4 tal-SmPC hija xierga biex tindika li hija prezenti dejta
limitata u inkonkluziva fir-rigward ta’ tnaqqis fl-effikacja f'nisa b’piz tal-gisem/BMI gholi u li fin-nisa
kollha, ghandha tittiehed kontracezzjoni ta’ emergenza malajr kemm jista’ jkun wara kopulazzjoni
mhux protetta, irrispettivament mill-piz tal-gisem jew il-BMI tan-nisa. Barra minn hekk, id-dejta
tal-meta-analizijiet ghandha tigi pprezentata fis-sezzjoni 5.1 tal-SmPC.

L-informazzjoni fl-SmPC ghandha tigi riflessa wkoll fil-fuljett ta’ taghrif.

Minbarra dan, is-CHMP huwa tal-opinjoni li t-twettiq ta’ studju farmakodinamika/farmakokinetika
(PD/PK) jista’ jipprovdi xi informazzjoni li tista’ tghin biex tikkaratterizza r-riskju ta’ tnaqqis fl-
effikacja fin-nisa b’piz tal-gisem/BMI gholi u inibizzjoni tal-ovulazzjoni. Fid-dawl tal-htiega li jigi
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kkaratterizzat ulterjorment dan ir-riskju, il-MAHs huma rrakkomandati hafna li jinvestigaw l-effett
farmakodinamiku (inibizzjoni tal-ovulazzjoni) ta’ LNG f'nisa obezi fil-futur.

Konkluzjoni generali

B‘mod globali, ghall-kontracettivi ta’ emergenza li fihom LNG, gie konkluz li hemm dejta limitata u
dejta inkonsistenti fuq I-effett ta’ piz tal-gisem gholi/BMI gholi fuq |-effika¢ja kontracettiva. Fit-tliet
studji tad-WHO (Von Hertzen et al., 1998 u 2002; Dada et al., 2010), ma kien osservat ebda
tnaqqis fl-effika¢ja b’piz tal-gisem/BMI dejjem jizdied, filwaqt li fiz-zewg studji I-ohra (Creinin et al.,
2006 u Glasier et al., 2010), kien osservat tnaqgqis fl-effikacja kontracettiva b’piz tal-gisem jew BMI
dejjem jizdied. I1z-zewg meta-analizijiet eskludew I-uzu ta’ kontracettivi ta’ emergenza li fihom LNG,
jigifieri tehid aktar tard minn 72 siegha wara kopulazzjoni mhux protetta u nisa li kellhom atti ohra
ta’ kopulazzjoni mhux protetta.

Ghal prodotti kontracettivi ta’ emergenza li fihom UPA (ellaOne), gie konkluz li dejta limitata u
inkonkluziva tissuggerixxi li jaf ikun hemm tnaqgqis fl-effikacja ta’ UPA b’zieda fil-piz tal-gisem fin-
nisa. Barra minn hekk, fin-nisa kollha, ghandha tittiehed kontracezzjoni ta’ emergenza malajr
kemm jista’ jkun wara kopulazzjoni mhux protetta.

II-bilan¢ bejn il-benefic¢c¢ji u r-riskji

II-Kumitat ikkonkluda li I-bilan¢ tal-benefi¢cju u r-riskju ta’ prodotti medicinali kontracettivi ta’
emergenza li fihom LNG jew UPA, jibga’ pozittiv ghan-nisa kollha irrispettivament mill-piz tal-
gisem/BMI, soggett ghat-twissijiet u I-bidliet ghall-informazzjoni dwar il-prodott magbula.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni tat-termini tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq

Billi

e |I-Kumitat ikkunsidra I-pro¢edura skont |-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE ghall-
prodotti medicinali kontracettivi ta’ emergenza li fihom LNG jew UPA.

e |lI-Kumitat irreveda d-dejta kollha mill-istudji klinic¢i, id-dokumentazzjoni ppubblikata, I-
esperjenza wara t-tgeghid fis-suq, inkluz ir-risponsi sottomessi mid-detenturi tal-
awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq (MAHs), dwar I-effikac¢ja tal-prodotti medicinali
kontracettivi ta’ emergenza li fihom LNG jew UPA, b’'mod partikolari fir-rigward tal-effett
possibbli ta’ piz/BMI gholi tan-nisa.

e Is-CHMP ikkonkluda li d-dejta disponibbli hija limitata u ma tappoggjax konkluzjoni
definittiva li zieda fil-piz tal-gisem tnaqqas l-effikacja tal-prodotti medicinali ta’
kontracettivi ta’ emergenza li fihom LNG jew UPA. Id-dejta disponibbli ghandha tigi inkluza
fl-informazzjoni dwar il-prodott, izda mhija rrakkomandata ebda restrizzjoni abbazi tal-piz
tal-gisem/BMI f'dan I-istadju.

e Il-Kumitat ikkunsidra li fid-dawl tad-dejta disponibbli attwalment, il-bilan¢ tal-benefi¢¢ju u
r-riskju tal-prodotti medicinali kontracettivi ta’ emergenza li fihom LNG jew UPA huwa
favorevoli, soggett ghat-twissijiet u bidliet ohra fl-informazzjoni dwar il-prodott. B’'mod
partikolari, dejta limitata izda inkonkluziva li jaf ikun hemm tissuggerixxi li jista’ jkun
hemm tnaqqis fl-effikacja ta’ dawn il-prodotti medicinali b'zieda fil-piz tal-gisem fin-nisa.

II-Kumitat, bhala konsegwenza, ikkonkluda li I-bilan¢ tal-benefic¢ju u r-riskju ta’ prodotti medicinali
kontracettivi ta’ emergenza li fihom LNG jew UPA, jibga’ wiehed pozittiv, soggett ghat-twissijiet u I-
bidliet ghall-informazzjoni dwar il-prodott magbula.
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