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VprasSanja in odgovori o zdravilu Levonelle in povezanih
imenih (levonorgestrel, 1 500-mikrogramske tablete)
Izid postopka v skladu s ¢lenom 13 Uredbe (ES) §t. 1234/2008

Evropska agencija za zdravila je 26. maja 2016 zakljucila pregled urgentnega kontracepcijskega
zdravila Levonelle (levonorgestrel, 1 500-mikrogramske tablete) in povezanih imen. Odbor agencije za
zdravila za uporabo v humani medicini (CHMP) je priporocil, da se v primeru, ko se zdravilo Levonelle
jemlje hkrati z nekaterimi medsebojno delujocimi zdravili (vklju¢no z zdraviloma proti virusu HIV
efavirenz in ritonavir, nekaterimi zdravili proti tuberkulozi in epilepsiji ter zeliS¢nimi zdravili, ki
vsebujejo Sentjanzevko), odmerek zdravila Levonelle podvoji. Vendar pa se sme zdravilo Levonelle s
temi zdravili uporabljati le, kadar ni mozna uporaba nehormonskega urgentnega kontraceptiva (tj.
bakrenega intrauterinega pripomocka). Da bi zagotovili ustrezno uporabo zdravila Levonelle, je odbor
CHMP priporodil vkljucitev nasveta o tem, kdaj vzeti dvojni odmerek zdravila, na zunanjo ovojnino in v
navodilo za uporabo.

Kaj je zdravilo Levonelle?

Zdravilo Levonelle je urgentni kontraceptiv, ki se uporablja za preprecevanje nenacrtovane nosecnosti
v 72 urah (treh dneh) po nezascitenem spolnem odnosu ali pri pomanjkljivi kontracepcijski metodi.
Zdravilo Levonelle vsebuje levonorgestrel, ki deluje predvsem tako, da prepredi ali odloZi ovulacijo.
Prej kot se po nezascitenem spolnem odnosu vzame, bolj uinkovit bo. Na voljo je v obliki posamezne
tablete, ki vsebuje 1 500 mikrogramov levonorgestrela, ali v obliki dveh tablet, od katerih vsaka
vsebuje 750 mikrogramov levonorgestrela. V tem pregledu so bile obravnavane le

1 500-mikrogramske tablete.

V vecini drzav ¢lanic EU je mogoce zdravilo Levonelle in povezana imena dobiti brez recepta. Ta
zdravila trzi farmacevtska druzba Gedeon Richter Plc.

Zakaj je bilo zdravilo Levonelle pregledano?

Zdravilo Levonelle je bilo v EU odobreno za promet po postopku medsebojnega priznavanja na osnovi
zacetnega dovoljenja, ki ga je 15. junija 2004 podelilo Zdruzeno kraljestvo. 17. septembra 2014 je
podjetje za zdravilo Levonelle zaprosilo za spremembo dovoljenja za promet, s katero bi se v
informacije o zdravilu kot medsebojno delujoce zdravilo dodalo zdravilo efavirenz. Druzba je Zelela, da
se ta sprememba prizna v Avstriji, Belgiji, na Cegkem, Danskem, v Estoniji, Franciji, Grciji, na Irskem,
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v Italiji, Latviji, Luksemburgu, na Nizozemskem, v Nem¢iji, na Poljskem, Portugalskem, v Spaniji in na
Svedskem. Prosnja je temeljila na $tudiji, ki je pokazala, da je raven levonorgestrela za okoli 50 %
zmanjSana pri zenskah, ki jemljejo efavirenz, saj ta ucinkovina zveca aktivnost dolo¢enega jetrnega
encima (CYP3A4), ki razgrajuje levonorgestrel. To bi lahko pomenilo, da so kontracepcijski ucinki
zdravila Levonelle zmanjSani.

Ceprav so se drzave ¢lanice strinjale, da efavirenz medsebojno deluje z levonorgestrelom in da bi bilo
to informacijo treba vkljuciti v informacije o zdravilu, se niso mogle zediniti o tem, kako naj bo ta
interakcija obravnavana in katera specificna priporocila, kot npr. prilagoditev odmerka, so potrebna za
Zenske, ki jemljejo zdravilo Levonelle ob jemanju efavirenza ali drugih zdravil, ki prav tako
zmanjSujejo ravni levonorgestrela. 1. oktobra 2015 je ZdruZeno kraljestvo z namenom arbitraze
zadevo napotilo na odbor CHMP.

Razlog za napotitev so bili pomisleki Italije, da ni zadostnih klini¢nih podatkov, da bi v primerih, kadar
Zenska jemlje tudi zdravilo, ki medsebojno deluje z zdravilom Levonelle, podprli podvojitev odmerka
zdravila Levonelle. Poleg tega so obstajali pomisleki, da bi, glede na to, da je v Stevilnih drzavah
¢lanica EU zdravilo Levonelle na voljo brez recepta, vsako novo izdano navodilo lahko privedlo do
napak pri jemanju, saj pred jemanjem zdravila ni vedno posveta z zdravnikom.

Kaksni so zakljucki odbora CHMP?

Odbor CHMP je ugotovil, da so zmanjSevanja ravni levonorgestrela v krvi pri jemanju efavirenza
podobna, kot so opazena pri drugih zdravilih (t. i. induktorjih jetrnih encimov), ki medsebojno delujejo
z levonorgestrelom (vklju¢no z nekaterimi zdravili proti tuberkulozi in epilepsiji ter zeliS¢nimi zdravili, ki
vsebujejo SentjanZevko). Na osnovi podatkov o medsebojnem delovanju s temi zdravili, ki vsa
povecajo aktivnost jetrnega encima CYP3A4, in podatkov o kombiniranih hormonskih kontraceptivih je
odbor CHMP zakljucil, da bi medsebojno delovanje med temi zdravili in zdravilom Levonelle lahko
preprecevalo ucinkovito delovanje zdravila Levonelle in povzrocilo, da je kontracepcija neuspesna.
Odbor CHMP je priporocil, naj zenske, ki uporabljajo induktorje jetrnih encimov, namesto tega rajsi
uporabljajo nehormonski urgentni kontraceptiv (tj. bakren intrauterini pripomocek), na katerega jetrne
encime inducirajocCa zdravila ne vplivajo. Kadar to ni mogoce, pa je po mnenju odbora CHMP za
nadomestitev zmanjSanja krvne ravni levonorgestrela smiselno podvojiti odmerek zdravila Levonelle s
1 500 na 3 000 mikrogramov. Ob ve¢jem odmerku ni pricakovati poveanega tveganja za nezelene
ucinke. Da bi zagotovili ustrezno uporabo zdravila Levonelle, je odbor CHMP priporodil tudi, da se
nasvet o tem, kdaj vzeti dvojni odmerek zdravila, doda na zunanjo ovojnino in v navodilo za uporabo.
ZazZeljene so bile povratne informacije uporabnic in udelezenih zdravstvenih delavcev, da bi zagotovili,
da na osnovi predloZenih informacij Zenske lahko prepoznajo, kdaj morajo namesto enojnega vzeti
dvojni odmerek.

Ceprav pregled ni vkljuceval zdravila Levonelle v obliki 750-mikrogramskih tablet, je odbor CHMP
priporocil, da se podobne spremembe pretehtajo tudi za ta zdravila.

Evropska komisija je dne 01/08/2016 izdala konc¢no pravno zavezujoco odlo¢bo za vse drzave Clanice
EU, da uvedejo priporocila odbora CHMP o zdravilu Levonelle.
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