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Whnioski naukowe

W dniu 17 wrzesnia 2014 r. firma Gedeon Richter Plc przedtozyta wniosek o zmiane typu II w
odniesieniu do produktu Levonelle i nazw produktéw zwigzanych w procedurze wzajemnego uznania
(MRP) (UK/H/0803/001/11/022) w Wielkiej Brytanii jako referencyjnym panstwie cztonkowskim (RMS).
Zainteresowanymi panstwami cztonkowskimi (CMS) byty: Austria, Belgia, Francja, Grecja, Hiszpania,
Holandia, Irlandia, Islandia, Litwa, Luksemburg, Niemcy, Norwegia, Polska, Portugalia, Republika
Czeska, Szwecja i Wiochy.

Whnioskowana zmiana polegata na dodaniu efawirenzu do wykazu lekéw wchodzacych w interakcje z
lewonorgestrelem (LNG) w tresci charakterystyki produktu leczniczego (ChPL) i ulotki dla pacjenta (PL)
dotyczacych produktu Levonelle 1500 mikrogramow, tabletki.

Procedure zmiany typu II rozpoczeto w dniu 17 wrzesnia 2014 r. Wszystkie panstwa cztonkowskie (MS)
zgadzaly sie z istnieniem istotnej klinicznie interakcji, jednak kilka pozostawato niepewnych co do
wskazdéwek postepowania w przypadku jej wystapienia. Z tego wzgledu procedura zostata skierowana
przez Wielka Brytanie do Grupy Koordynacyjnej ds. Procedur Wzajemnego Uznania i
Zdecentralizowanej dla produktéw leczniczych stosowanych u ludzi (CMDh), na mocy art. 13 ust. 1, pkt
1 rozporzadzenia WE nr 1234/2008, w dniu 17 czerwca 2015 r. Szescdziesieciodniowa procedura CMDh
zostata rozpoczeta w dniu 3 sierpnia 2015 r. Dzienl 60. procedury CMDh przypadt 1 pazdziernika 2015
r., kiedy to wiekszo$¢ panstw cztonkowskich, z wyjatkiem Wtoch (IT), ustalita ostateczne stanowisko.
Poniewaz nie udato sie osiggna¢ porozumienia, procedura zostata skierowana do CHMP.

W dniu 1 pazdziernika 2015 r. Wielka Brytania jako referencyjne panstwo cztonkowskie wszczeta
procedure arbitrazowg na podstawie art. 13 ust. 2 rozporzadzenia Komisji (WE) nr 1234/2008. CHMP
poproszono o wydanie opinii co do tego, czy podwdjna dawka LNG 1500 mikrogramow bedzie stanowié
wiasciwg forme antykoncepcji awaryjnej u pacjentek przyjmujacych réwnoczesnie induktory enzymoéw
watrobowych po niezabezpieczonym stosunku lub niepowodzeniu metody antykoncepcji,

w szczegolnosci u kobiet, ktore nie chcg lub nie sg w stanie stosowa¢ metod niehormonalnych, takich
jak wktadka wewnatrzmaciczna na bazie miedzi (Cu-1UD).

Zakres niniejszej procedury jest ograniczony do produktu Levonelle i nazw produktéw zwigzanych,
ktdre sg zarejestrowane w Unii Europejskiej (EU) jako awaryjne hormonalne $rodki antykoncepcyjne
(EHC). Produkt Levonelle 1500 mikrograméw i nazwy produktéw zwigzanych sktadajq sie z pojedynczej
tabletki.

Ogdlne podsumowanie oceny naukowej CHMP

CHMP przeprowadzit przeglad wszystkich danych dostepnych z badan klinicznych, opublikowanego
piSmiennictwa, doswiadczen po wprowadzeniu leku do obrotu, w tym odpowiedzi sktadanych przez
podmiot odpowiedzialny na pi$mie, a takze wynikdéw pisemnych konsultacji z pacjentami i
konsumentami oraz pracownikami stuzby zdrowia w catej UE. Ponizej przedstawiono odpowiednie
podsumowanie wyciagnietych wnioskéw.

() Zmniejszenie stezenia osoczowego powodowane przez efawirenz i inne induktory enzymoéw

W badaniu Cartena i wsp. (2012)* zastosowano model skrzyzowany i istotng klinicznie dawke
efawirenzu, a liczebno$¢ préby byta racjonalnie uzasadniona dla badania interakcji lekowych (DDI).
Pomimo pewnej ogdinej zmiennosci dane wykazujg zgodne i znaczne zmniejszenie o okoto potowe
wartosci stezenia osoczowego LNG podczas réwnoczesnego podawania efawirenzu, z obserwowanym
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zmniejszeniem AUCy.1» LNG 0 >40% u 90% kobiet. Dodatkowo wartosci stezenia LNG w osoczu byty w
podobnym stopniu zmniejszone, gdy LNG byt podawany za posrednictwem implantéw
antykoncepcyjnych u kobiet stosujgcych efawirenz, w poréwnaniu z HIV-dodatnimi kobietami, ktére nie
wymagaty jeszcze leczenia antyretrowirusowego. Wszystko to tacznie sugeruje, ze wielkos¢ dziatania
efawirenzu oszacowano w wiarygodny sposéb?.

Podniesiono problem istotnoéci podzielonego dawkowania zastosowanego w badaniu?® dla aktualnie
zarejestrowanej pojedynczej dawki LNG. Ograniczone dane dotyczace dawki 6 mg LNG wykazuja
wieksze Cmax niz stwierdzane w przypadku dawki 1,5 mg, co wskazuje na to, ze podczas stosowania
standardowej dawki EHC nie dochodzi do wysycenia wychwytu LNG. Po drugie na ogét stwierdzano, ze
AUC, gtéwna miara ekspozycji, jest proporcjonalne do dawki?. Wreszcie stosowany schemat
dawkowania® byt zgodny z wczeéniej zatwierdzonym dawkowaniem produktu Levonelle, ktére
zmieniono na pojedynczg dawke 1500 mikrogramoéw po wykazaniu, ze AUCy., prowadzito do
identycznej ekspozycji i nie byto zadnych réznic skutecznosci czy bezpieczenstwa pomiedzy LNG w
dawce 2 x tabletka 750 mikrogramdw (w odstepie 12 godzin) a LNG w dawce pojedynczej tabletki
1500 mikrogramow.

Z tego wzgledu CHMP jest zdania, ze wyniki wyzej wymienionego badania® powinny w réwnej mierze
dotyczy¢ EHC LNG, gdy jest przyjmowany w pojedynczej dawce 1500 mikrogramoéw.

Obecnie nie sa dostepne szczegdtowe dane dotyczace interakcji dawek LNG stosowanych w ramach
antykoncepcji awaryjnej z innymi induktorami enzymoéw. Jednak w badaniach nastepujacych po 14
dniach leczenia dziurawcem zwyczajnym stwierdzono podobne zmniejszenia o >50% AUC midazolamu
lub alprazolamu stosowanych jako sondy aktywnosci CYP 3A4. Odnotowano réwniez zmniejszenia
ekspozycji na LNG jako sktadnika ztozonych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych w przypadku
stosowania kilku induktoréw enzymoéw: AUC LNG ulegto zmniejszeniu o 36 — 47% w przypadku
stosowania okskarbazepiny, o 40 — 46% w przypadku stosowania karbamazepiny, o 42% w przypadku
stosowania fenytoiny, o 37% w przypadku stosowania eslikarbazepiny i 0 40% w przypadku
stosowania perampanelu.

(i)  Znaczenie kliniczne zmniejszenia wartosci stezenia LNG w osoczu

CHMP przyjat do wiadomosci ograniczone dane kliniczne dotyczace braku skutecznosci srodkéw
antykoncepcyjnych zawierajacych LNG w przypadku réwnoczesnego stosowania induktoréw
enzymatycznych CYP 3A4, na podstawie ktérych mozna by byto oceni¢ znaczenie kliniczne
zmniejszonych wartosci stezenia LNG w trakcie antykoncepcji awaryjnej.

Istniejq réwniez jedynie ograniczone dane na temat tego, czy mniejsze stezenia LNG moga by¢
skuteczne w ramach antykoncepcji awaryjnej. W jednym niewielkim badaniu (n=58 kobiet, model
skrzyzowany) stwierdzono poréwnywalng skuteczno$¢ dawek 750 i 1500 mikrograméw LNG, z uzyciem
zahamowania owulacji jako punktu koficowego®, gdy LNG byt przyjmowany w fazie folikularnej, tj.
przed owulacja.

W dwoch badaniach w grupach réwnolegtych oceniano skutecznos$¢ antykoncepcyjng zmniejszonych
dawek LNG: w jednym badaniu z udziatem 361 kobiet zaobserwowano podobne surowe wskazniki cigz,
gdy tabletki LNG tabletki byty przyjmowane 8 godzin po niezabezpieczonym stosunku seksualnym
(UPSI), w przypadku dwéch preparatéw tabletek po 750 mikrograméw LNG, ktdre nie byty
biorownowazne. W drugim badaniu oceniano skuteczno$¢ antykoncepcyjng dawek LNG do 400

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 i wsp. (2004) Pituitary ovarian function following the
standard levonorgestrel emergency contraceptive dose or a single 0.75-mg dose given on the days preceding ovulation.
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mikrogramoéw, przyjmowanych 3 godziny po UPSI przez ogétem 4631 kobiet. Najwiekszg grupe
stanowity badane pacjentki z ekspozycja na 400 mikrograméw LNG, ktdérych byto 2801 — u 71%
ekspozycja trwata >6 miesiecy, a u 48% — >12 miesiecy. W grupie otrzymujacej LNG w dawce

400 mikrogramow doszto do 75 cigz, co dato wspotczynnik niepowodzen 3,52% i wspoétczynnik
niepowodzen metody 1,69%. Aktualnie zarejestrowanej dawki 1500 mikrograméw nie uwzgledniono w
zadnym z badan skutecznosci antykoncepcji, w zwigzku z czym bezposrednie poréwnanie skutecznosci
nie jest mozliwe. Nalezy zauwazy¢, ze w obu wspomnianych tu badaniach skutecznosci antykoncepcji
byto wymagane lub dozwolone powtdrne zastosowanie LNG podczas cyklu i w tych badaniach oceniano
skutecznos$¢ antykoncepcji, gdy LNG byt stosowany w ciggu 3 lub 8 godzin od UPSI, a nie gdy byt
stosowany zgodnie z aktualnym schematem dawkowania, czyli w ciaggu 72 godzin od UPSI. Jest to
istotne, jako ze skutecznos$¢ antykoncepcyjna EHC LNG zmniejsza sie wraz z uptywem czasu od UPSI: z
95% w ciggu 24 godzin do 58%, gdy rozpocznie sie jego podawanie w ciggu od 48 do 72 godzin.
Aktualnie minimalna skuteczna dawka EHC LNG jest nieznana.

Co wiecej, z przegladu innych form antykoncepcji zawierajacych LNG wyfania sie spojny obraz
zmniejszonej kontroli antykoncepcyjnej, przejawiajacej sie krwawieniem miedzymiesigczkowym,
owulacja lub cigzami, stwierdzanymi podczas zmniejszonego stezenia LNG w osoczu w trakcie
rownoczesnego stosowania induktoréw enzymatycznych. Nalezy zauwazy¢, ze wystapity 3
niezamierzone cigze u kobiet stosujgcych efawirenz w trwajgcym 48 tygodni badaniu z uzyciem
implantow z LNG, a podmiot odpowiedzialny ma 6 zgtoszen po wprowadzeniu leku do obrotu w swojej
bazie danych niepowodzen antykoncepcji w zwigzku z podawaniem dziurawca zwyczajnego, innego
induktora enzymow.

Chociaz istnieje jedynie niewielka liczba doniesien o wystgpieniu dziatan niepozadanych (ADR) w
postaci niepowodzenia antykoncepcji w trakcie rownoczesnego stosowania induktorow enzymatycznych
z EHC LNG, przy czym zadne nie dotyczyto konkretnie efawirenzu, moze to by¢ zwigzane z ogélnym
niezgtaszaniem istotnej liczby przypadkow utraty skutecznosci, biorgc pod uwage oczekiwane
wspotczynniki niepowodzen i szeroko rozpowszechnione stosowanie EHC LNG. Przyczyny niezgtaszania
wszystkich przypadkow nie sa znane, jednak mogg wynikac z oczekiwania mniejszej skutecznosci w
poréwnaniu z innymi srodkami antykoncepcyjnymi.

Uwaza sie, ze w przypadku niestosowanych awaryjnie postaci $rodkéw antykoncepcyjnych
zawierajacych LNG zmniejszona skuteczno$¢ wynikajgca ze zmniejszenia wartosci stezenia w osoczu
prowadzi do zwiekszonego ryzyka cigzy. Zostato to uznane w wytycznych klinicznych i w drukach
informacyjnych dotyczacych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych, w ktorych zaleca sie
stosowanie dodatkowej lub alternatywnej antykoncepcji.

CHMP przyznat, ze poziomy ekspozycji osoczowej na LNG sg zmienne u réznych kobiet, jednak dane z
badan z uzyciem ztozonych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych wskazywaty na to, ze
rownoczesne stosowanie induktorow enzymoéw watrobowych, gtdownie induktoréw enzymow CYP3A4,
niezmiennie prowadzi do redukcji wartosci stezenia LNG w osoczu. W niedawnym badaniu dotyczacym
antykoncepcji awaryjnej z uzyciem LNG* wykazano, Zze réwnoczesne podawanie efawirenzu powoduje
zmniejszenie stezenia LNG w osoczu (AUC) o okoto 50%. Nie ustalono minimalnej skutecznej dawki
LNG w ramach antykoncepcji awaryjnej, jednak wazne jest zachowanie margineséw skutecznosci
antykoncepcji u pacjentek stosujacych induktory enzymatyczne.

(i) Mozliwosci postepowania — zwiekszenie dawki / alternatywne leczenie

Obecnie w ChPL i PL produktu Levonelle 1500 mikrogramdw i nazw produktow zwigzanych wymieniony
jest szereg induktoréow enzymodw, ktére mogg wptywac na skutecznosc¢ antykoncepcyjna, jednak brak
jest w nich jakichkolwiek informacji na temat wielkosci tego efektu czy wskazéwek na temat
wilasciwego postepowania w razie wystapienia interakcji, poza powiedzeniem o tym przez kobiete
lekarzowi. Specjalistyczne osrodki nie zawsze zdajg sobie sprawe z istotnosci interakcji, a kobiety



polegaja na poradach uzyskanych od takich o$rodkéw. Z tego wzgledu CHMP wydat zalecenie o
potrzebie przekazywania jasnej informacji w ChPL na temat postepowania w przypadku wystgpienia
takich interakcji, przeznaczonej dla wszystkich oséb, ktére potencjalnie mogg dostarcza¢ pacjentkom
EHC.

W ChPL zwyktych produktéw antykoncepcyjnych zawierajacych LNG zaleca sie stosowanie
dodatkowych lub alternatywnych metod antykoncepcji, w zaleznosci od czasu stosowania induktora
enzymatycznego.

Przyznaje sie, ze w idealnej sytuacji kobieta stosujgca induktor enzymatyczny powinna stosowac
metode, na ktdrg nie wptywa omawiana interakcja; w rzeczywistosci taka kobieta raczej nie bedzie
potrzebowa¢ EHC. Moze to jednak nie by¢ realistyczne we wszystkich sytuacjach. Aktualnie sg
dostepne dwie inne formy antykoncepcji awaryjnej: octan uliprystalu i Cu-1UD. W drukach
informacyjnych dotyczacych octanu uliprystalu znajduje sie zalecenie unikania jego rownoczesnego
stosowania z induktorami enzymatycznymi z uwagi na zintensyfikowany metabolizm. Zatozenie Cu-1UD
jest zabiegiem wymagajacym specjalistycznych umiejetnosci i ta opcja moze nie by¢ dostepna,
wiasciwa lub mozliwa do zaakceptowania dla wszystkich kobiet. Co wiecej, aby mie¢ do niej dostep,
kobieta musi najpierw zdawac sobie sprawe z zagrozen zwigzanych ze stosowaniem lekow
wchodzacych w interakcje z LNG. W zwigzku z tym CHMP stwierdzit, ze istnieje potrzeba przekazywania
na czas jasnych informacji o istotnych klinicznie interakcjach.

Czes¢ z tych informacji dla kobiet dotyczy korekty dawki w celu skompensowania zmniejszonych
wartosci stezenia LNG w osoczu, gdy pacjentka stosuje efawirenz (EFV) oraz inne leki indukujace
enzymy. Na podstawie dostepnych danych zaproponowano stosowanie podwdjnej dawki EHC LNG w
trakcie leczenia i przez 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia dowolnymi induktorami enzymow
wymienionymi obecnie w ChPL tego produktu. Na tej podstawie zaleca sie podwdjng dawke EHC LNG
dla kobiet stosujacych EFV i wszelkie inne induktory enzymatyczne. Cu-IUD moga by¢ stosowane przez
maksymalnie 5 dni po UPSI, jednak moze to nie by¢ wtasciwg opcjg dla wszystkich kobiet z przyczyn
medycznych (np. po niedawnym wydaleniu wkiadki lub niedawnej perforacji, przy czym nawracajace
zakazenia pochwy i zwiekszone ryzyko krwawienia sg niepozgdane dla pacjentek zakazonych wirusem
HIV), problemdw z dostepnoscia (brak dostepnosci wiasciwie przeszkolonych pracownikéw stuzby
zdrowia) lub ze wzgleddéw osobistych (np. dla kobiet, ktore nie byty w dtugotrwatym zwigzku w chwili
UPSI). Wreszcie decyzja o tym, czy Cu-IUD jest wiasciwa lub nie dla danej kobiety, powinna by¢
decyzjg kliniczng uwzgledniajacg indywidualne, istniejgce w jej przypadku okolicznosci.

CHMP rozwazyt mozliwos¢, ze podwojna dawka moze nie by¢ wystarczajgca do skompensowania w
petni skutkdw zastosowania silnych induktoréw enzymoéw. Chociaz rzeczywiscie istnieje taka
mozliwo$¢, podwdjna dawka tak czy inaczej doprowadzi do uzyskania wiekszych wartosci stezenia LNG
w osoczu niz w przypadku aktualnego dawkowania, a przez to zmniejszy ryzyko niepowodzenia
antykoncepcji. Co ciekawe, w niedawnej publikacji dotyczacej niewielkiego badania
farmakokinetycznego® z udziatem otytych kobiet w poréwnaniu z kobietami z prawidtowym
wskaznikiem BMI stwierdzono, ze Cpax i AUC (0.2 5n) Catkowitego LNG ulegty podwojeniu, gdy
zastosowano podwdjng dawke EHC LNG (3000 mikrograméw LNG). Chociaz w tym badaniu nie
stosowano pofaczenia z induktorami enzymatycznymi, sugeruje ono, ze liniowos$¢ Cax jest utrzymana
do dawki 3 mg LNG.

Z drugiej strony podwojna dawka moze nadmiernie skompensowac skutki zastosowania mniej silnych
induktorow enzyméw. Jednak w tym przypadku ekspozycja na LNG bytaby mniejsza niz u kobiety
stosujacej podwdjnag dawke (tj. 3 mg LNG) bez rdwnoczesnego stosowania induktora enzymow. Dane

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, artykut w druku.



niekliniczne, prospektywne badanie kohortowe oceniajace wyniki cigzy u kobiet po niepowodzeniu
stosowania EHC LNG oraz dane z doniesien po wprowadzeniu produktu do obrotu o jego
przedawkowaniu wskazujq na to, ze przedawkowanie (jednorazowe lub sporadyczne) nie powoduje
ciezkich dziatan niepozadanych i nie stwierdzono, aby istniaty nowe potencjalne zagrozenia
bezpieczenstwa. W zwigzku z tym potencjalne zagrozenia bezpieczenstwa zwigzane z nadmierng
kompensacjg mniej silnych induktorow enzymatycznych réwniez wydajq sie by¢ mato prawdopodobne.

Podsumowujac, CHMP zgodzit sie z pogladem, ze chociaz stosowanie Cu-IUD moze by¢ preferowang
opcja antykoncepcji awaryjnej do stosowania ze wszystkimi induktorami enzymatycznymi, zalecenie
podwdjnej dawki EHC LNG stanowi pragmatyczng opcje postepowania, bez istotnych znanych
probleméw z bezpieczenstwem, w celu zmniejszenia ryzyka niepowodzenia antykoncepcji u kobiet,
ktére nie sg w stanie lub nie chcg stosowac¢ Cu-IUD. Proponowane zmiany w tekscie ChPL i PL
rozwigzujg odpowiednio wszystkie problemy.

(iv) Pismo do pracownikow stuzby zdrowia i pacjentéw dotyczace postepowania w przypadku
podwdéjnego dawkowania EHC

CHMP wyrazit obawy o mozliwos¢ btedéw w stosowaniu lekoéw, zwigzanych z dostarczaniem ich bez
recepty (tj. niestosowania podwdjnego dawkowania przez docelowe pacjentki z powodu niewiedzy).
Istnieje potrzeba edukowania pracownikéw stuzby zdrowia i pacjentéw na temat mozliwych
niekorzystnych interakcji i zwigzanych z nimi zalecen. Uwaza sie, ze nie jest konieczne odpowiednie
szkolenie pracownikéw stuzby zdrowia, tylko raczej nalezatoby wydaé pismo do pracownikow stuzby
zdrowia (DHPC) wskazujgce na zmiany w informacji o stosowaniu produktu. W zwigzku z tym CHMP
zalecit, aby witasciwe organy narodowe (NCA) przedstawity zmiany w tresci ChPL i powody tych zmian
za posrednictwem zwyktych metod komunikowania sie z pracownikami stuzby zdrowia.

Dodatkowo CHMP uznal, ze zalecenia dotyczace zmienionej dawki u kobiet stosujacych induktory
enzymatyczne powinny by¢ wiaczone do ulotki dla pacjenta i powinny by¢ rowniez wyréznione w
oznakowaniu pudetka tekturowego stanowigcego opakowanie zewnetrzne produktu, poniewaz
informacja powinna by¢ dostepna przed zakupem lub w trakcie zakupu produktéw leczniczych, aby
zostata zakupiona wtasciwa liczba opakowan. W zwigzku z powyzszym CHMP zalecit, aby w celu
poprawienia przekazywania informacji skutek zastosowania induktoréw enzymatycznych zostat opisany
bezposrednio po zwyktych instrukcjach dotyczacych dawkowania, na tej samej stronie pudetka
tekturowego.

Intencjg CHMP byto zapewnienie sformutowania instrukcji dotyczacych dawkowania w najjasniejszy
mozliwy sposob na etykiecie pudetka tekturowego i w ulotce dla pacjenta, aby utrzymacé wydawanie
produktu bez recepty bez zwiekszania ryzyka btedéw w stosowaniu leku. W celu dokonania oceny
efektywnosci i czytelnosci tego zalecenia w drukach informacyjnych produktu podjeto konsultacje z
grupami pacjentow i konsumentéw oraz zainteresowanymi pracownikami stuzby zdrowia. Uzyskano
odpowiedzi z catej UE. Okazato sie, ze wiekszos¢ potencjalnych uzytkowniczek jest w stanie prawidiowo
okresli¢ na podstawie podanych informacji, kiedy wiasciwe bedzie zastosowanie pojedynczej dawki, a
kiedy wiasciwe bedzie zastosowanie dawki podwdjnej, ze wzgledu na réwnoczesne lub niedawne
zastosowanie lekdw wchodzacych w interakcje, lub zasiegnie porady pracownika stuzby zdrowia.
Odpowiedzi zwrdcity rowniez uwage na niski poziom wiedzy na temat interakcji z EHC LNG, co
podkresla potrzebe aktywnego przekazywania na szczeblu narodowym wyniku niniejszego przegladu. Z
tego wzgledu CHMP omowit kluczowe elementy pisma do pracownikow stuzby zdrowia i pacjentow, aby
ufatwi¢ komunikacje na poziomie krajowym.

Dodatkowo, poniewaz wnioski naukowe z niniejszej oceny dotycza rowniez produktow leczniczych
zawierajacych 750 mikrograméw LNG, wskazanych do stosowania w ramach antykoncepcji awaryjnej,
podmioty odpowiedzialne powinny przyjac zalecenie do wiadomosci i odpowiednio zastosowacé wnioski
naukowe w odniesieniu do tych produktéw.
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O ile istniejg dodatkowe produkty lecznicze zawierajace 750 mikrograméw and 1500 mikrograméw
LNG, wskazane do stosowania w ramach antykoncepcji awaryjnej, ktore nie zostaty uwzglednione w
niniejszej ocenie, jednak sq aktualnie dopuszczone do obrotu w UE lub podlegajq przysztym
procedurom dopuszczania do obrotu przez panstwa cztonkowskie, CMDh zaleca, aby zainteresowane
panstwa cztonkowskie uwzglednity odpowiednio niniejsze wnioski naukowe.

Ogolnie Komitet doszedt do wniosku, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu Levonelle
1500 mcg i nazw produktéw zwigzanych pozostaje korzystny po warunkiem wprowadzenia
uzgodnionych zmian w drukach informacyjnych.

Podstawy wydania opinii przez CHMP
Zwazywszy, ze
e Komitet rozwazyt procedure arbitrazowg zgodna z art. 13 ust. 2 rozporzadzenia 1234/2008;

¢ Komitet przeprowadzit przeglad wszystkich dostepnych danych z badan klinicznych,
opublikowanego pismiennictwa, do$swiadczen po wprowadzeniu leku do obrotu, w tym
odpowiedzi ztozonych przez podmiot odpowiedzialny (MAH) na potwierdzenie skutecznosci i
bezpieczenstwa produktu Levonelle 1500 mikrograméw i nazw produktéw zwigzanych, ktére
bylty zwigzane z interakcjami z efawirenzem. Ponadto Komitet oméwit dane dotyczace innych
induktorow enzymdw watrobowych, w tym barbiturandw i innych lekéw stosowanych w
leczeniu padaczki, lekow stosowanych w leczeniu gruzlicy, takich jak ryfampicyna, i lekéw
ziotowych zawierajacych dziurawiec zwyczajny.

e Komitet wziat réwniez pod uwage pisemne konsultacje z konsumentami, pacjentami i
pracownikami stuzby zdrowia przed zaleceniem uzgodnionych zmian w drukach
informacyjnych.

e CHMP doszedt do wniosku, ze w $wietle dostepnych danych dotyczacych produktu Levonelle
1500 mikrogramow i nazw produktéw zwigzanych powinny by¢ dostepne informacje na temat
dziatania efawirenzu i innych induktorow enzymow watrobowych, gdy sg przyjmowane
rownoczesnie z tymi produktami lub w okresie 4 tygodni po zakonczeniu leczenia wszystkimi
induktorami enzymatycznymi. W szczegdlnosci w celu ograniczenia skutkéw tej interakcji
zmiany w tresci informacji o produkcie obejmuja zalecenie skorygowania dawki produktu
Levonelle 1500 mikrograméw i nazw produktéw zwigzanych, gdy Cu-IUD nie jest wtasciwa lub
jest niedostepna.

W Swietle powyzszego Komitet stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu
Levonelle 1500 mikrograméw i nazw produktow zwigzanych pozostaje korzystny pod warunkiem
wprowadzenia wymaganych zmian w drukach informacyjnych.

W rezultacie Komitet zalecit zmiane warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktu Levonelle
1500 mikrogramow i nazw produktéw zwigzanych.
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