Priloha 1V

Vedecké zavery a odévodnenie zmeny v povoleniach na uvedenie na trh
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Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia liekov obsahujucich nddzovu antikoncepciu s
obsahom levonorgestrelu alebo ulipristal acetatu

NGdzova antikoncepcia sa mdze pouzit na prevenciu neziaducej gravidity po nechrdnenom
sexualnom styku alebo v pripade zlyhania antikoncepcnej metody. Nudzova antikoncepcia sa moze
rozdelit na nidzovl antikoncepciu obsahujucu levonorgestrel (LNG) a ntdzovu antikoncepciu
obsahujticu ulipristal acetat (UPA). Ucinkuje tak, e inhibuje a/alebo oddaluje ovuléciu.

Pouzitie nadzovej antikoncepcie je prilezitostnda metdda, ktord je omnoho menej ucinna ako vacsina
antikoncepcnych vyrobkov pouZivanych pravidelne, ako je napr. kombinovana hormonalna
antikoncepcia, pilulky obsahujlce iba gestagén a rézne dlhodobo pésobiace metddy, napriklad
vnutromaternicové telieska a implantaty.

Dna 16. januara 2014 Svédska agentura zaslala ozndmenie o postlpeni veci podla ¢lanku

31 smernice 2001/83 ES v suvislosti so vSetkou nudzovou antikoncepciou obsahujicou LNG alebo
UPA a poziadala vybor CHMP, aby vydal stanovisko, i sa povolenia na uvedenie na trh maju
zachovat, zmenit, pozastavit alebo stiahnut. Vybor CHMP bol poziadany, aby posudil, ¢ je ucinnost
nddzovej antikoncepcie ovplyvnend telesnou hmotnostou a/alebo indexom telesnej hmotnosti
(BMI) Zien.

Vybor CHMP preskimal vSetky Udaje z klinickych stuadii, publikovanej literatdry, skldsenosti po
uvedeni na trh vratane odpovedi, ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie na trh (MAH)
v stvislosti s G¢innostou liekov obsahujlcich nidzovd antikoncepciu s obsahom LNG alebo UPA,
najma pokial ide o suvislost s vysokou hmotnostou/BMI zien.

Levonorgestrel (LNG)

LNG je synteticky progestagén. Na ucely nidzovej antikoncepcie sa ma uzit jedna 1,5 mg tableta
LNG alebo dve 0,75 mg tablety LNG naraz. Vyrobky su indikované na nadzovu antikoncepciu do 72
hodin (3 dni) po nechrdnenom sexualnom styku alebo po zlyhani antikoncepcie a boli povolené vo
viac ako 100 krajinach na celom svete a pouzZivaju sa viac ako 30 rokov.

Vo verejne dostupnej literatlre sa uvadza osem prislusnych Stadii skimajucich nadzovu
antikoncepciu obsahujucu LNG.

Pocas predkladania Udajov bola predlozena analyza troch $tadii Svetovej zdravotnickej organizacie
(Von Hertzen a kol., 1998 ! a 2002 2; Dada a kol., 2010 ) a tieZ analyza dvoch dal$ich Studii
(Creinin a kol., 2006 *; Glasier a kol., 2010 %).

Ostatné Studie boli predlozené vo forme publikovanej literatary.

Z klinického skudSania, v ktorom sa hodnotil vplyv vysokej telesnej hmotnosti/vysokého indexu BMI
na ucinnost antikoncepcie, su k dispozicii obmedzené a nepresveddivé Udaje. V metaanalyze
zahfnajucej tri studie Svetovej zdravotnickej organizacie, na ktorych sa zlc¢astnili najma africké a
azijské zeny, sa nepozoroval trend znizenej tcinnosti pri zvysSujlcej sa telesnej hmotnosti/BMI
(tabulka 1). Na rozdiel od toho, v dvoch komparativnych stddiach Creinina a spolupracovnikov
(2006) a Glasiera a spolupracovnikov (2010), ktoré zahfrali najméa kaukazské zeny, sa pri zvysSeni

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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telesnej hmotnosti alebo BMI pozorovala znizena Gc&innost antikoncepcie (tabulka 2). Obidve
metaanalyzy vyludili prijem nadzovej antikoncepcie neskér ako 72 hodin po nechranenom
sexualnom styku (t. j. pouzitie LNG mimo schvalenych indikacii) a zeny, ktoré mali dalsSie
nechranené sexualne styky.

Tabulka 1: Metaanalyza troch studii Svetovej zdravotnickej organizacie (Von Hertzen a kol., 1998
a 2002; Dada a kol., 2010)

; Normalna ’ .
Podvaha , Nadvaha Obezita
BMI (kg/m2) hmotnost
0-18,5 25 - 30 > 30
18,5 — 25
Pocet spolu 600 3952 1051 256
Pocet gravidit |11 39 6 3
Miera gravidit 1,83 % 0,99 % 0,57 % 1,17 %
Interval
L . 0,92 - 3,26 0,70 -1,35 0,21 -1,24 0,24 — 3,39
spolahlivosti

Tabulka 2: Metaanalyza studii Creinina a kol., 2006 a Glasiera a kol., 2010

; Normalna . .
Podvaha , Nadvaha Obezita
BMI (kg/m2) hmotnost
0-—-18,5 25 — 30 > 30
18,5 — 25
Pocet spolu 64 933 339 212
Pocet gravidit |1 9 8 11
Miera gravidit 1,56 % 0,96 % 2,36 % 5,19 %
Interval
L . 0,04 — 8,40 0,44 — 1,82 1,02 — 4,60 2,62 — 9,09
spolahlivosti

Udaje st v sucasnosti prili§ obmedzené, a preto nie st dostatocné na presné vyvodenie definitivnych
zaverov, ¢i je Géinnost negativne ovplyvnena zvysenou telesnou hmotnostou a BMI; napriklad pre
kategoriu obezita (BMI =30) boli v prvej analyze hlasené tri gravidity a v druhej analyze bolo
hldsenych jedenast gravidit. Nie je zndme, aké je vysvetlenie protichodnych vysledkov v obidvoch
metaanalyzach. Sucasné Udaje sa celkovo nepovazuju za dostatocne presvedcivé na podporu
aktualneho odporudania tykajlceho sa zniZzenej uéinnosti u Zien s telesnou hmotnostou vys$sou ako
75 kg a neudinnosti u Zien s telesnou hmotnostou vys$Sou ako 80 kg, ako sa v siéasnosti uvadza

v informaciach o vyrobku pre jeden liek obsahujuci nddzovu antikoncepciu s obsahom LNG
(Norlevo).

Plodnost Zien a schopnost nidzovej antikoncepcie zabranit gravidite ovplyvriuje cely rad réznych
faktorov, napr. ¢as uzitia nidzovej antikoncepcie vo vztahu k sexudlnemu styku, pravdepodobnost
pocatia, dalSie nechranené sexualne styky, vek, etnicky povod, predchadzajice infekcie genitalneho
traktu, plodnost muza atd. To sa odzrkadluje v Sirokom rozsahu odhadov podielu zabranenych
gravidit v rdznych stadiach. Preto, aj ked’ Udaje z niektorych $tudii naznaéuju nizsiu schopnost
nudzovej antikoncepcie obsahujlcej LNG zabranit gravidite u Zien s vy$$ou hmotnostou/BMI, ide len
o jeden faktor, ktory ovplyvriuje Géinok a je tazké definovat urcitd hranicu hmotnosti/BMI, pri ktorej
nie je dosiahnuty Ziadny ucinok.

V pripade nudzovej antikoncepcie obsahujicej LNG sa celkovo dospelo k zaveru, ze k dispozicii su
obmedzené Udaje o vplyve vysokej telesnej hmotnosti/vysokého indexu BMI na Gcinnost
antikoncepcie.

Vybor CHMP uviedol, Ze upozornenie uvedené v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku (SmPC),
v Casti 4.4 je primerané, bezné opatrenie na minimalizovanie rizika, ktoré odzrkadluje, ze k
dispozicii s obmedzené a nepresvedcivé Udaje o moznej znizenej Ucinnosti u Zien s vysokou
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telesnou hmotnostou/BMI. V sthrne charakteristickych vlastnosti lieku, v ¢asti 5.1, sa maju dalej
odzrkadlovat (daje z dvoch metaanalyz. Tieto informacie majl byt uvedené aj v pisomnej informacii
pre pouzivatela. Okrem toho, kedZe dostupné obmedzené Udaje nepodporuju s istotou zaver, ze
antikoncepény ucinok tychto vyrobkov je znizeny u Zien s vysokou telesnou hmotnostou, v tomto
Stadiu sa neodporuca Uprava davky a vsetky informacie, ktoré uz si uvedené v suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku, v ¢asti 4.2, odkazujlce na ucinok a telesnd hmotnost, maju byt
odstranené.

Ulipristal acetat (UPA)

Ulipristal acetat (UPA) (30 mg) (ellaOne) je peroralny, synteticky modulator progesterénového
receptora, ktory pdsobi prostrednictvom vézby na ludsky progesteronovy receptor s vysokou
afinitou. Vyrobok je indikovany na nddzovu antikoncepciu do 120 hodin (5 dni) po nechranenom
sexualnom styku alebo po zlyhani antikoncepcie. UPA bol povoleny v 73 krajinach na celom svete a
uvadza sa na trh uz pét rokov.

Udaje pouZité v analyzach G¢inku UPA vo vztahu k hmotnosti/BMI su &iastoéne zaloZzené na
rovnakych studiach, dvoch predtym uvedenych studiach skimajacich LNG a na dalsej
randomizovanej kontrolovanej studii (HRA2914-507, HRA2914-508, HRA2914-513), ako aj na
otvorenej stadii (HRA2914-509). Uskutocnili sa podobné analyzy. V skupine uzivajlcej UPA sa
pozoroval trend zvysujlceho sa poctu gravidit pri zvySujlicej sa hmotnosti alebo BMI. Tieto analyzy
sU vSak zalozené na obmedzenom pocte zZien, najma v kategérii najvyssej telesnej hmotnosti/BMI,
¢o nasledne vedie k velmi Sirokym a prekryvajicim sa 95 % limitom spolahlivosti.

v

Zatial' ¢o analyzy Udajov z troch randomizovanych kontrolovanych skasani, v ktorych 2 098 Zien
uzivalo UPA, naznacuju slaby vplyv telesnej hmotnosti alebo BMI na mieru gravidit, otvorena studia
(n=1 241) nenaznacuje takyto vplyv. Z tychto Gdajov jasne nevyplyva vplyv hmotnosti alebo BMI na
celkovl Ucinnost, alebo konkrétne u Zien s nadvahou alebo u obéznych Zien.

Udaje st v sucasnosti prili$ obmedzené, a preto nie st dostato¢né na presné vyvodenie
definitivnych zaverov, ¢i je G¢innost negativne ovplyvnena zvysenou telesnou hmotnostou a BMI.

Tabulka 3: Metaanalyza Styroch klinickych stadii skimajucich UPA

Normalna :
Podvaha , Nadvaha Obezita
O0—18,5 25 - 30 30 —
18,5 — 25
Pocet spolu 128 1866 699 467
Pocet gravidit 0 23 9 12
Miera gravidit 0,00 % 1,23 % 1,29 % 2,57 %
95 % interval
) ) 0,00 — 2,84 0,78 — 1,84 0,59 — 2,43 1,34 — 4,45
spol'ahlivosti

Vybor CHMP dospel k zaveru, ze upozornenie v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku, v Casti
4.4 vhodne naznaduje, ze pokial ide o moznu znizenl Géinnost u zien s vysokou telesnou
hmotnostou/BMI, k dispozicii si obmedzené a nepresveddivé Gdaje a ze vietky Zeny maju uzit
nudzovu antikoncepciu ¢o najskér po nechranenom sexualnom styku, bez ohladu na telesnu
hmotnost alebo BMI Zeny. V suhrne charakteristickych vlastnosti lieku, v ¢asti 5.1 sa maju
odzrkadlovat (daje z metaanalyzy.

Informacie v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku maja byt uvedené aj v pisomnej informacii
pre pouzivatela.
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Vybor CHMP dospel tiez k nazoru, ze uskutocnenie farmakodynamickej/farmakokinetickej (PD/PK)
$tudie mbze poskytnit urdité informacie, ktoré mozu pomdct dalej charakterizovat riziko znizenej
Géinnosti u zien s vysokou telesnou hmotnostou/BMI a inhibiciu ovulacie. Vzhlfadom na potrebu dalej
charakterizovat toto riziko, drZitefom povolenia na uvedenie na trh sa dérazne odporuca, aby

v buducnosti preskimali farmakodynamicky Gcinok (inhibiciu ovulacie) LNG u obéznych Zien.

Celkovy zaver

V pripade nudzovej antikoncepcie obsahujicej LNG sa celkovo dospelo k zaveru, Ze k dispozicii st
obmedzené a nekonzistentné Udaje o vplyve vysokej telesnej hmotnosti/vysokého indexu BMI na
Géinnost antikoncepcie. V troch Studidch Svetovej zdravotnickej organizacie (Von Hertzen a kol.,
1998 a 2002; Dada a kol., 2010) sa nepozoroval trend znizenej Gcinnosti pri zvysujlcej sa telesnej
hmotnosti/BMI, zatial Co v dalsich dvoch studiach (Creinin a kol., 2006 a Glasier a kol., 2010) sa
pozorovala znizena ucinnost antikoncepcie pri zvysujlcej sa telesnej hmotnosti alebo BMI. Obidve
metaanalyzy vyludili pouzitie nidzovej antikoncepcie obsahujicej LNG mimo schvalenych indikacii,
t. j. prijem neskor ako 72 hodin po nechranenom sexudlnom styku a Zeny, ktoré mali dalSie
nechranené sexualne styky.

Pokial ide o nidzovu antikoncepciu obsahujucu UPA (ellaOne), dospelo sa k zaveru, Zze obmedzené

a nepresveddivé Udaje naznadujl, ze pri zvy$enej telesnej hmotnosti Zien mdze byt znizend Géinnost
UPA. Okrem toho vSetky Zeny maji nidzovu antikoncepciu uzit ¢o najskér po nechranenom
sexualnom styku.

Pomer prinosu a rizika

Vybor dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika pre lieky obsahujlce nudzovu antikoncepciu
s obsahom LNG alebo UPA je nadalej pozitivny pre vSetky Zeny, bez ohladu na telesnu
hmotnost/BMI, s podmienkou uvedenia schvalenych upozorneni a zmien v informéciach o vyrobku.

Odoévodnenie zmeny v povoleni na uvedenie na trh

Kedze

e vybor vzal do Uvahy postup podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES pre lieky obsahujlce
nddzovu antikoncepciu s obsahom LNG alebo UPA,

e vybor CHMP preskiimal vSetky Udaje z klinickych §tudii, publikovanej literatury, skdsenosti
po uvedeni na trh vratane odpovedi, ktoré predlozili drzitelia povolenia na uvedenie na trh
(MAH) ohladom Ucinnosti liekov obsahujlcich niidzovu antikoncepciu s obsahom LNG alebo
UPA, najma v suvislosti s moznym vplyvom vysokej hmotnosti/BMI Zien,

e vybor CHMP dospel k zaveru, Ze dostupné Udaje si obmedzené a nepodporuju jednoznacny
zaver, Ze zvy3ena telesnd hmotnost zniZzuje G¢innost nlidzovej antikoncepcie obsahujlcej
LNG alebo UPA. Dostupné (daje maju byt uvedené v informaciach o vyrobku, ale v tomto
Stadiu sa neodporucaju ziadne obmedzenia tykajlce sa pouzitia na zaklade telesnej
hmotnosti/BMI,

e vybor usudil, Ze vzhladom na Udaje, ktoré su v sucasnosti k dispozicii, pomer prinosu a
rizika liekov obsahujuicich nidzovu antikoncepciu s obsahom LNG alebo UPA je priaznivy
s podmienkou uvedenia upozorneni a dalSich zmien v informaciach o vyrobku. Obmedzené,
ale nepresvedcivé Udaje naznacuju najma to, zZe pri zvySenej telesnej hmotnosti Zzien moze
byt zniZzena Gcinnost tychto liekov.

Vybor preto dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika pre lieky obsahujice nudzovid antikoncepciu
s obsahom LNG alebo UPA je nadalej pozitivhy s podmienkou uvedenia schvalenych upozorneni
a zmien v informaciach o vyrobku.
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