Aneks IV

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolen na
dopuszczenie do obrotu
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Wnioski naukowe

Ogolne podsumowanie oceny naukowej dotyczacej produktéow leczniczych zawierajacych
lewonorgestrel lub octan uliprystalu stosowanych w antykoncepcji postkoitalnej

Postkoitalne (dorazne) srodki antykoncepcyjne mozna stosowac¢ w celu zapobiegania nieplanowanej
cigzy po stosunku ptciowym bez zabezpieczenia lub w przypadku, gdy zastosowana metoda
antykoncepcji zawiodta. Postkoitalne $rodki antykoncepcyjne mozna podzieli¢ na $rodki zawierajace
lewonorgestrel (LNG) lub octan uliprystalu (UPA). Srodki te dziataja przez zahamowanie lub
opdznienie owulacji.

Antykoncepcja postkoitalna jest metoda stosowang sporadycznie, o wiele mniej skuteczng w
poréwnaniu z wiekszoscig produktow antykoncepcyjnych stosowanych regularnie, np.
dwusktadnikowymi hormonalnymi srodkami antykoncepcyjnymi, tabletkami zawierajacymi tylko
gestagen oraz réznymi metodami o dtugotrwatym dziataniu, takimi jak wktadki wewnatrzmaciczne i
implanty.

W dniu 16 stycznia 2014 r. szwedzka agencja przekazata powiadomienie o procedurze arbitrazowej,
zgodnie z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE, dotyczace wszystkich postkoitalnych srodkow
antykoncepcyjnych zawierajacych LNG lub UPA, zwracajac sie do CHMP z prosbg o wydanie opinii,
czy pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinny by¢ utrzymane, zmienione, zawieszone lub
wycofane. Zwrocono sie do CHMP o ocene, czy masa ciata i/lub wskaznik masy ciata (BMI) kobiet
wptywa na skutecznos¢ postkoitalnych srodkéw antykoncepcyjnych.

CHMP dokonat przegladu wszystkich danych uzyskanych z badan klinicznych, opublikowanego
pi$miennictwa, informacji zebranych po wprowadzeniu produktéw do obrotu, w tym odpowiedzi
przedtozonych przez podmioty odpowiedzialne, na temat skutecznosci produktédw leczniczych
zawierajacych LNG lub UPA stosowanych w antykoncepcji postkoitalnej, w szczegdlnosci w
odniesieniu do duzej masy ciata/BMI kobiet.

Lewonorgestrel (LNG)

LNG to syntetyczny progestagen. W antykoncepcji postkoitalnej nalezy przyja¢ jedng tabletke
1,5 mg LNG lub dwie tabletki 0,75 mg LNG jednoczesnie. Produkty takie s wskazane do
stosowania w antykoncepcji postkoitalnej w ciggu 72 godzin (3 dob) od stosunku ptciowego, w
ktorym nie uzyto zabezpieczenia lub w ktérym zastosowana metoda antykoncepcji zawiodta.
Zostaty zatwierdzone w ponad 100 krajach na catym $wiecie i sq stosowane od ponad 30 lat.

W opublikowanym pismiennictwie dostepnych jest osiem istotnych badan z zastosowaniem
postkoitalnych $rodkéw antykoncepcyjnych zawierajgcych LNG.

Wsrdéd dostarczonych danych uwzgledniono wyniki analizy trzech badan przeprowadzonych przez
WHO (Von Hertzen i wsp., 1998 i 20022; Dada i wsp., 2010%), a takze wyniki analizy dwdch innych
badan (Creinin i wsp., 2006*; Glasier i wsp., 2010°).

Pozostate badania zostaty przedstawione w postaci opublikowanego pismiennictwa.

Obecnie dostepne sg ograniczone i niejednoznaczne dane z badan klinicznych, w ktdrych oceniano
wptyw duzej masy ciata/BMI na skutecznos$¢ srodkow antykoncepcyjnych. Metaanaliza wynikow
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trzech badan przeprowadzonych przez WHO, gtéwnie z udziatem afrykanskich i azjatyckich kobiet,
nie wykazata zmniejszenia skutecznosci wraz ze zwiekszeniem masy ciata/BMI (Tabela 1). Natomiast
w dwoch badaniach poréwnawczych z udziatem gtéwnie kobiet rasy biatej Creinin i wsp. (2006) oraz
Glasier i wsp. (2010) zaobserwowali zmniejszenie skutecznosci sSrodkéw antykoncepcyjnych wraz ze
zwiekszeniem masy ciata lub BMI (Tabela 2). W obu metaanalizach pominieto przypadki, w ktérych
srodki przyjeto pdzniej niz po 72 godzinach od stosunku ptciowego bez zabezpieczenia (tj.
zastosowano LNG niezgodnie z zaleceniami) lub w ktorych kobiety odbywaty kolejne stosunki
piciowe bez zabezpieczenia.

Tabela 1: Metaanaliza obejmujaca trzy badania przeprowadzone przez WHO (Von Hertzen i wsp.,
1998 i 2002; Dada i wsp., 2010)

Waga /s
Niedowaga Y . Nadwaga Otytosc
BMI (kg/m2) prawidtowa
0-18,5 25-30 >30
18,525
Liczba ogétem |600 3952 1051 256
Liczba cigz 11 39 6 3
Czestosc
wystgpienia 1,83% 0,99% 0,57% 1,17%
cigzy
Przedziat
, . 0,92-3,26 0,70-1,35 0,21-1,24 0,24-3,39
ufnosci

Tabela 2: Metaanaliza obejmujaca badania autorstwa Creinin i wsp., 2006 oraz Glasier i wsp., 2010

Waga
Niedowaga Y . Nadwaga Otytosé
BMI (kg/m2) prawidtowa
0-18,5 25-30 >30
18,5-25
Liczba ogotem |64 933 339 212
Liczba cigz 1 9 8 11
Czestosc
wystgpienia 1,56% 0,96% 2,36% 5,19%
cigzy
Przedziat
, . 0,04-8,40 0,44-1,82 1,02—4,60 2,62-9,09
ufnosci

Dane sa obecnie zbyt ograniczone i w zwigzku z tym niewystarczajaco doktadne, aby wyciggnac
jednoznaczne wnioski, czy zwiekszenie masy ciata i BMI negatywnie wptywa na skutecznosé
omawianych srodkoéw, np. wérdod osob otytych (BMI =30) w pierwszej analizie zgtoszono trzy cigze,
a w drugiej — jedenascie. Nie wiadomo, jakie moze by¢ wyjasnienie sprzecznych wynikéw w obu
metaanalizach. Podsumowujac, biezace dane uznaje sie za niewystarczajaco wiarygodne do
utrzymania obecnych zalecen dotyczacych zmniejszonej skutecznosci srodkéw u kobiet o masie
ciata powyzej 75 kg oraz braku skutecznosci u kobiet o masie ciata powyzej 80 kg, jak jest to
obecnie uwzglednione w informacji o produkcie w przypadku jednego z produktéw leczniczych
stosowanych w antykoncepcji postkoitalnej zawierajacych LNG (Norlevo).

Na ptodnos¢ kobiety i mozliwo$¢ zapobiezenia cigzy za pomocg postkoitalnych srodkéw
antykoncepcyjnych wptywa wiele réznych czynnikéw, np. czas, w jakim przyjeto srodek po odbyciu
stosunku piciowego, prawdopodobienstwo zaptodnienia, kolejne stosunki ptciowe bez
zabezpieczenia, wiek, pochodzenie etniczne, przebyte zakazenia drég rodnych, meska ptodnos¢ itp.
Ma to odzwierciedlenie w szerokim zakresie danych szacunkowych dotyczacych przypadkow
zapobiegniecia cigzy w réznych badaniach. W zwigzku z tym, nawet jezeli dane z niektérych badan
sugerujg mniejszq zdolnos¢ postkoitalnych srodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych LNG do
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zapobiegania cigzy u kobiet o wiekszej masie ciata/BMI, jest to tylko jeden z czynnikéw
wptywajacych na ich dziatanie i trudno jest okresli¢ taki punkt odciecia dla masy ciata/BMI, przy
ktérych srodki nie dziataja.

Ogodlnie w odniesieniu do postkoitalnych srodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych LNG
stwierdzono, ze dostepne sg ograniczone dane na temat wptywu duzej masy ciata/BMI na
skutecznos¢ srodkéw antykoncepcyjnych.

CHMP zaproponowat dodanie ostrzezenia w punkcie 4.4 charakterystyki produktu leczniczego
(ChPL) jako wiasciwego rutynowego dziatania stuzacego zminimalizowaniu ryzyka,
uwzgledniajacego istnienie ograniczonych i niejednoznacznych danych dotyczacych mozliwej
zmniejszonej skutecznosci u kobiet o duzej masie ciata/BMI. Ponadto dane z dwdch wspomnianych
metaanaliz powinny zosta¢ uwzglednione w punkcie 5.1 ChPL. Informacje te powinny zostac
uwzglednione réowniez w ulotce dla pacjenta. Ponadto, poniewaz ograniczona ilo$¢ dostepnych
danych nie daje pewnosci co do zasadnosci wniosku, iz dziatanie antykoncepcyjne $srodkéw jest
zmniejszone u kobiet o duzej masie ciata, na obecnym etapie nie zaleca sie dostosowania dawki.
Nalezy usuna¢ wszelkie informacje odnoszace sie do dziatania srodkéw w zwigzku z masg ciata,
ktore sg juz zawarte w punkcie 4.2 ChPL.

Octan uliprystalu (UPA)

Octan uliprystalu (UPA) (30 mg) (ellaOne) jest doustnym syntetycznym modulatorem receptora
progesteronowego, ktéry dziata za posrednictwem wigzania o wysokim powinowactwie do ludzkiego
receptora progesteronowego. Produkt jest wskazany do stosowania w antykoncepcji postkoitalnej
w ciggu 120 godzin (5 dob) po odbyciu stosunku piciowego lub gdy zastosowana metoda
antykoncepcji zawiodta. UPA zostat zatwierdzony w 73 krajach na catym Swiecie i jest w obrocie od
pieciu lat.

Dane wykorzystane w analizie dotyczacej dziatania UPA w zaleznosci od masy ciata/BMI czesciowo
opieraja sie na tych samych, wspomnianych wyzej, dwdch badaniach dotyczacych LNG oraz na
innym randomizowanym badaniu z grupg kontrolng (HRA2914-507, HRA2914-508, HRA2914-513),
a takze na badaniu prowadzonym metodg préby otwartej (HRA2914-509). Przeprowadzono
podobne analizy. W grupie 0sdb przyjmujacych UPA odnotowano trend dla zwiekszenia liczby cigz
wraz ze zwiekszeniem masy ciata lub BMI. Jednak analizy opierajq sie na niewielkiej liczbie kobiet,
szczegolnie w kategoriach najwiekszej masy ciata/BMI. Wynikajg z tego bardzo szerokie i
pokrywajace sie granice 95% przedziatdow ufnosci.

Podczas gdy analizy danych pochodzacych z trzech randomizowanych badan klinicznych z grupg
kontrolng, w ktérych 2098 kobiet przyjmowato UPA, wskazujg na niewielki wptyw masy ciata lub BMI
na czesto$¢ wystepowania cigzy, badanie prowadzone metodg proby otwartej (n = 1241) takiego
wptywu nie wykazato. Z danych tych wynika zasadniczy brak wyraznego wskazania na wystepowanie
wpltywu masy ciata lub BMI na skutecznos¢ srodka, w szczegdlnosci wsrdd kobiet z nadwaga lub
otytoscia.

Dane sg obecnie zbyt ograniczone i w zwigzku z tym niewystarczajaco doktadne, aby wyciagnaé
jednoznaczne wnioski, czy zwiekszenie masy ciata i BMI negatywnie wptywa na skutecznos¢ srodka.
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Tabela 3: Metaanaliza obejmujgca cztery badania kliniczne prowadzonych z uzyciem UPA

_ Waga >

Niedowaga ) Nadwaga Otytosc
BMI (kg/m?) prawidiowa

0-18,5 25-30 30—

18,525
Liczba ogétem 128 1866 699 467
Liczba ciaz 0 23 9 12
Czestosé
wystapienia 0,00% 1,23% 1,29% 2,57%
ciazy
959% przedziat
L, . 0,00-2,84 0,78-1,84 0,59-2,43 1,34-4,45

ufnosci

CHMP stwierdzit, ze ostrzezenie w punkcie 4.4 ChPL jest odpowiednie do wskazania, iz dane
dotyczace mozliwej zmniejszonej skutecznosci u kobiet o duzej masie ciata/BMI sg ograniczone i
niejednoznaczne oraz ze u wszystkich kobiet antykoncepcje postkoitalng nalezy zastosowacd
mozliwie najwczesniej po odbytym stosunku ptciowym bez zabezpieczenia, bez wzgledu na mase
ciata lub BMI kobiety. Ponadto dane z metaanalizy powinny zosta¢ przedstawione w punkcie 5.1
ChPL.

Informacje zawarte w ChPL powinny zosta¢ uwzglednione rowniez w ulotce dla pacjenta.

Ponadto CHMP jest zdania, ze przeprowadzenie badania parametréw
farmakodynamicznych/farmakokinetycznych (PD/PK) moze dostarczy¢ pewnych informacji, ktére
moga pomoc doktadniej okresli¢ ryzyko zmniejszenia skutecznosci u kobiet o duzej masie ciata/BMI i
zahamowania owulacji. Biorgc pod uwage potrzebe doktadniejszego okreslenia tego ryzyka,
podmiotom odpowiedzialnym zaleca sie zbadanie dziatania farmakodynamicznego (hamowania
owulacji) LNG u otytych kobiet w przysztosci.

Whniosek ogolny

W przypadku postkoitalnych srodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych LNG ogdlnie stwierdzono, ze
sq dostepne ograniczone dane na temat wptywu duzej masy ciata/wysokiego BMI na skutecznosc
$rodkow antykoncepcyjnych. W trzech wspomnianych badaniach przeprowadzonych przez WHO (Von
Hertzen i wsp., 1998 i 2002; Dada i wsp., 2010) nie odnotowano trendu dla zmniejszonej
skutecznosci przy zwiekszeniu masy ciata/BMI, natomiast w dwdéch innych badaniach (Creinin i wsp.,
2006 i Glasier i wsp., 2010) odnotowano zmniejszong skutecznos¢ srodkdw antykoncepcyjnych przy
zwiekszeniu masy ciata lub BMI. Z obu metaanaliz wytaczono przypadki przyjecia postkoitalnych
$rodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych LNG niezgodne z zaleceniami, np. przyjecie pozniej niz
po 72 godzinach po odbyciu stosunku piciowego bez zabezpieczenia, oraz przypadki, w ktérych
kobiety odbywaty kolejne stosunki piciowe bez zabezpieczenia.

W przypadku postkoitalnych srodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych UPA (ellaOne) stwierdzono,
ze ograniczone i niejednoznaczne dane sugerujg, iz skuteczno$¢ UPA moze zmniejszaé sie wraz ze
zwiekszeniem masy ciata u kobiet. Ponadto u wszystkich kobiet antykoncepcja postkoitalna
powinna by¢ zastosowana mozliwie najwczesniej po odbytym stosunku ptciowym bez
zabezpieczenia.

Stosunek korzysci do ryzyka

Komitet stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych zawierajacych
LNG lub UPA w antykoncepcji postkoitalnej jest w dalszym ciggu korzystny dla wszystkich kobiet
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bez wzgledu na mase ciata/BMI pod warunkiem wprowadzenia uzgodnionych ostrzezen i zmian w
informacji o produkcie.

Podstawy zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie do obrotu

Zwazywszy, ze

Komitet rozwazyt procedure zgodng z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE dotyczaca produktéw
leczniczych zawierajacych LNG lub UPA stosowanych w antykoncepcji postkoitalnej;

Komitet dokonat przegladu wszystkich danych uzyskanych z badan klinicznych,
opublikowanego pismiennictwa, informacji zebranych po wprowadzeniu produktéw do
obrotu, w tym odpowiedzi przedtozonych przez podmioty odpowiedzialne, na temat
skutecznosci produktéw leczniczych zawierajacych LNG lub UPA stosowanych w
antykoncepcji postkoitalnej, w szczegdlnosci w odniesieniu do mozliwego wptywu duzej
masy ciata/BMI kobiet;

CHMP stwierdzit, ze dostepne dane sg ograniczone i nie uzasadniajg ostatecznego wniosku,
iz zwiekszenie masy ciata powoduje zmniejszenie skutecznosci produktéw leczniczych
zawierajacych LNG lub UPA stosowanych w antykoncepcji postkoitalnej. Dostepne dane
powinny zosta¢ zawarte w informacji o produkcie, ale na obecnym etapie nie zaleca sie
ograniczenia stosowania na podstawie masy ciata/BMI;

Komitet uznat, ze po uwzglednieniu obecnie dostepnych danych stosunek korzysci do
ryzyka stosowania produktéw leczniczych zawierajacych LNG lub UPA w antykoncepcji
postkoitalnej jest korzystny pod warunkiem wprowadzenia ostrzezen i innych zmian w
informacji o produkcie. W szczegolnosci ograniczone lecz niejednoznaczne dane sugeruja,
ze skutecznos$c¢ tych produktéw leczniczych moze sie zmniejszy¢ wraz ze zwiekszeniem
masy ciata u kobiet.

W rezultacie Komitet stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych
zawierajacych LNG lub UPA w antykoncepcji postkoitalnej jest w dalszym ciggu korzystny pod
warunkiem wprowadzenia uzgodnionych ostrzezen i zmian w informacji o produkcie.
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