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Vetenskapliga slutsatser

Den 17 september 2014 lamnade Gedeon Richter Plc in en ans6kan om en typ Il-andring via
forfarandet for 6msesidigt erk&dnnande, géllande Levonelle och associerade namn
(UK/H/0803/001/11/022). Referensmedlemsstat var Storbritannien. Berérda medlemsstater var:
Belgien, Frankrike, Grekland, Irland, Island, Italien, Litauen, Luxemburg, Nederlanderna, Norge, Polen,
Portugal, Spanien, Sverige, Tjeckien, Tyskland och Osterrike.

Foretagets ansokan avsag tillagg av efavirenz till forteckningen éver lakemedel som interagerar med
levonorgestrel (LNG) i produktresumén och bipacksedeln for Levonelle tabletter 1 500 mikrogram.

Typ ll-andringen inleddes den 17 september 2014. Samtliga medlemsstater instamde i att det
foreligger en Kliniskt relevant interaktion. Nagra var dock tveksamma till rekommendationen om hur
interaktionen skulle hanteras. Forfarandet hanskots darfér den 17 juni 2015 av Storbritannien till
samordningsgruppen for forfarandet fér 6msesidigt erkdnnande och decentraliserat férfarande -
humanlakemedel (CMD(h)), i enlighet med artikel 13.1, punkt 1, i kommissionens férordning (EG) nr
1234/2008. CMD(h):s 60 dagar langa forfarande inleddes den 3 augusti 2015. Dag 60 i CMD(h):s
forfarande infoll den 1 oktober 2015, da en slutlig stdndpunkt naddes av de flesta av medlemsstaterna
utom Italien. Eftersom man inte kom dverens héanskoéts arendet till CHMP.

Den 1 oktober 2015 inledde Storbritannien i egenskap av referensmedlemsstat ett
hanskjutningsarende i enlighet med artikel 13.2 i kommissionens férordning (EG) nr 1234/2008. CHMP
ombads att avge ett yttrande om huruvida en dubbel dos LNG 1 500 mikrogram skulle vara lampligt
som akutpreventivmedel efter oskyddat samlag eller misslyckad preventivmetod, fér patienter som
samtidigt tar inducerare av leverenzymer. Detta géllde i synnerhet kvinnor som inte vill eller inte kan
anvanda icke-hormonella metoder som t.ex. kopparspiral.

Forfarandet avser endast Levonelle och associerade namn som har godkants i EU som
akutpreventivmedel. Levonelle 1 500 mikrogram och associerade namn utgdrs av en enda tablett.

Overgripande sammanfattning av CHMP:s vetenskapliga utvardering

CHMP gick igenom samtliga data fran kliniska studier, publicerad litteratur, erfarenheter efter
marknadsintroduktionen, inklusive skriftliga svar som inkommit fran innehavaren av godkannandet for
forsaljning, liksom resultat fran en skriftlig forfragan till patienter, konsumenter och halso- och
sjukvardspersonal i EU. Slutsatserna sammanfattas nedan.

(0] Lagre plasmaniva med efavirenz och andra enzyminducerare

I en dverkorsningsstudie utférd av Carten el al. (2012)?%, hade man en kliniskt relevant dos efavirenz
och populationsstorlek som var rimlig for en lakemedelsinteraktionsstudie. Trots nagra avvikelser totalt
sett visade resultatet en konsekvent och tydlig minskning till ungefar halva LNG-nivan i plasma vid
samtidig administrering av efavirenz. Sankningen av AUCq_1» for LNG var >40 % hos 90 % av
kvinnorna. Dessutom sjonk LNG-nivaerna med motsvarande grad nar LNG administrerades via
p-stavar hos anvandare av efavirenz, i en jamférelse med hiv-positiva kvinnor som annu inte behdvde
antiretroviral behandling. Sammantaget visar detta att efavirenz effekt har bedomts pa ett tillforlitligt
satt.

Fragan uppkom om det var relevant att dela upp dosen p& det satt som gjorts i studien® nar det avsag
den nu godkanda enkeldosen av LNG. Begransade data med en 6 mg-dos LNG visar pa hogre Cpax 4n

1 carten ML, Kiser JJ, Kwara A, Mawhinney S, Cu-Uvin S. (2012) Pharmacokinetic Interactions between the Hormonal
Emergency Contraception, Levonorgestrel (Plan B), and Efavirenz. Infectious Diseases in Obstetrics and Gynecology,
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med 1,5 mg. Detta tyder pd att ingen mattnad av LNG-upptaget sker vid den standarddos som
anvands som akutpreventivmedel. Det framsta exponeringsmattet, AUC, har dessutom i allmanhet
visat? sig vara dosproportionellt. Slutligen var den dosregim som anvéndes! den tidigare godkanda
doseringen av Levonelle, som hade andrats till en enkeldos om 1 500 mikrogram efter att man visat
att AUC,_., gav samma exponering och att det inte fanns nagra skillnader i effektivitet eller sdkerhet
mellan LNG 2 x 750 mikrograms-tabletter (med 12 timmars intervall) och LNG 1 500 mikrograms-
tabletter taget som en enkeldos.

CHMP anser darfor att resultaten av ovan namnda studie® ska galla p4 samma satt for LNG som
akutpreventivmedel nér det tas som en enkeldos om 1 500 mikrogram.

Det finns inga specifika data om interaktioner med andra enzyminducerare och LNG i doser som
anvands som akutpreventivmedel. | studier efter 14 dagars behandling med johannesért fann man
emellertid motsvarande sénkning av AUC pa >50 % for midazolam och alprazolam nar dessa anvandes
for att undersdka CYP3A4-aktivitet. Man har &ven noterat minskad exponering av LNG-komponenten i
kombinationspreventivmedel vid anvandning av flera enzyminducerare: AUC fér LNG minskade med 36
till 47 % med oxkarbazepin, med 40 till 46 % med karbamazepin, med 42 % med fenytoin, med 37 %
med eslikarbazepin och med 40 % med perampanel.

(ii)  Den kliniska betydelsen av sankt LNG i plasma

CHMP konstaterade att det endast finns begransade kliniska data om dalig effekt av LNG-innehallande
preventivmedel vid samtidig anvandning av CYP3A4-inducerare, som skulle géra det méjligt att
bedéma den kliniska betydelsen av sankta LNG-nivaer i plasma vid anvandning som
akutpreventivmedel.

Data om huruvida lagre LNG-nivaer anda kan vara effektiva akutpreventivmedel ar ocksa begransade.
I en liten studie (n=58 kvinnor, 6verkorsningsstudie) fann man att effekten av 750 respektive

1 500 mikrogram LNG var jamférbar om man anvande avbruten dgglossning som effektmétt® nar LNG
togs under follikelfasen, dvs. fore agglossningen.

| tva paralleligruppsstudier undersoktes preventiveffekten vid lagre doser LNG. | den ena studien med
361 kvinnor sags graviditetsfrekvens (ej justerad) nar LNG-tabletterna togs 8 timmar efter oskyddat
samlag, i tva olika beredningar av LNG-tabletter 750 mikrogram som inte var bioekvivalenta. | den
andra studien undersoktes preventiveffekten av LNG-doser pa upp till 400 mikrogram, som togs

3 timmar efter oskyddat samlag av totalt 4 631 kvinnor. Den storsta gruppen, dar 2 801 kvinnor
ingick, fick 400 mikrogram. 71 % fick lakemedlet i >6 manader och 48 % fick det i >12 manader. |
gruppen som fick LNG 400 mikrogram blev 75 kvinnor gravida, vilket motsvarar en
misslyckandefrekvens pa 3,52 % och en frekvens for misslyckad preventivmetod pa 1,69 %. Den nu
godkanda dosen pa 1 500 mikrogram ingick inte i ndgon av studierna av preventiveffekten varfor
nagon direkt jamforelse inte ar mojlig. Bada studierna av preventiveffekten som beskrivs har kravde
eller tillat upprepad anvandning av LNG under cykeln och dessa studier undersékte preventiveffekten
nar LNG anvandes inom 3 eller 8 timmar efter oskyddat samlag och inte nar det anvandes enligt nu
gallande regim, dvs. inom 72 timmar efter oskyddat samlag. Detta ar viktigt eftersom effekten av LNG
anvant som akutpreventivmedel minskar med tiden efter oskyddat samlag: fran 95 % om kvinnan
bdrjar ta det inom 24 timmar till 58 % om hon bdrjar ta det efter 48—72 timmar. Man vet i dagslaget
inte vilken dos som ar den lagsta effektiva dosen av LNG som akutpreventivmedel.

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, et al. (2004) Pituitary ovarian function following the
standard levonorgestrel emergency contraceptive dose or a single 0.75-mg dose given on the days preceding ovulation.
Contraception 70(6):442-50



Vid undersokning av andra former av LNG-innehdllande preventivmedel ser man ett konsekvent
monster av forsdmrad preventiveffekt antingen i form av mellanblédningar, agglossning eller graviditet
vid lagre LNG-nivaer i plasma, nar enzyminducerare anvands samtidigt. | en 48-veckorsstudie pa
kvinnor med LNG-implantat (stavar) som anvande efavirenz sdgs tre odnskade graviditeter.
Innehavaren av godk&nnande for forséljning har i sin databas sex rapporter efter godkannandet for
forsaljning om misslyckad antikonception efter anvandning av johannesort, en annan
enzyminducerare.

Det finns f& rapporter om lakemedelsbiverkningar i form av misslyckad antikonception vid anvandning
av LNG som akutpreventivmedel och samtidiga enzyminducerare, och ingen som specifikt galler
efavirenz, men detta har sannolikt samband med en betydande underrapportering om dalig effekt i
allmanhet, nar man beaktar den forvantade misslyckandefrekvensen och den vitt spridda
anvandningen av LNG som akutpreventivmedel. Skalen till underrapporteringen ar okanda men det
kan bero pa att man forvantar sig samre effekt &n av andra preventivmedel.

Den lagre effekten pa grund av minskade plasmanivaer av LNG i preventivmedel som inte ar for
akutanvandning, kan forvantas leda till en storre risk for graviditet. Detta aterspeglas i kliniska
riktlinjer och i produktinformationen till hormonella preventivmedel, dar man rekommenderar att extra
eller alternativa preventivmedel anvands.

CHMP forstod att plasmaexponeringen varierar hos olika kvinnor, men data fran studier av
kombinerade hormonella preventivmedel har visat att plasmanivan av LNG ar konsekvent lagre vid
samtidig anvandning av inducerare av leverenzymer, framst inducerare av CYP3A4-enzymer. Den
nyare studien av LNG-innehallande akutpreventivmedel® visade att samtidig administrering av
efavirenz minskar plasmanivan av LNG (AUC) med cirka 50 %. Den lagsta effektiva LNG-dosen for
akutprevention har inte faststéllts, men det ar viktigt att bevara en viss marginal for effekten av
preventivmedlen hos anvandare av enzyminducerare.

(iii) Behandlingsalternativ — Dos6kning/annan behandling

For narvarande innehaller produktresumén och bipacksedeln for Levonelle 1 500 mikrogram och
associerade namn en forteckning 6ver ett antal enzyminducerare som kan paverka preventiveffekten,
men ger ingen information om hur stor effekten ar och inte nagra rad om hur interaktionen kan
hanteras, annat an att kvinnan ska informera sin lakare. Alla specialistkliniker kdnner kanske inte till
vikten av interaktioner och kvinnorna litar pa specialistklinikens rad. CHMP ansag darfor att tydliga
rekommendationer i produktresumén om hur dessa interaktioner ska behandlas kravs fran alla
tillverkare av akutpreventivmedel.

Produktresuméer for vanliga preventivmedel som innehaller LNG rekommenderar att man anvander en
extra eller alternativ preventivmetod, beroende pa hur lange man anvant enzyminducerare.

Det ar allmant accepterat att en kvinna som anvander enzyminducerare helst ska anvanda en metod
som inte paverkas av interaktionen. Faktum &ar att dess kvinnor egentligen inte skulle behéva anvanda
akutpreventivmedel. Detta ar dock inte realistiskt i alla situationer. Det finns i dag tva andra typer av
akutpreventivmedel, namligen ulipristalacetat och kopparspiral. | produktinformationen till
ulipristalacetat rekommenderas att man inte anvander enzyminducerare pa grund av den tkade
nedbrytningen. Att satta in en kopparspiral kraver utbildning, och alternativet &r kanske inte
tillgangligt, lampligt eller acceptabelt for alla kvinnor. Dessutom maste kvinnan forst vara medveten
om vilka risker som finns med lakemedel som interagerar med LNG. CHMP drog darfor slutsatsen att
det behdévs snabb och tydlig information om kliniskt relevanta interaktioner.

En del av informationen till kvinnorna handlar om dosjustering for att motverka de lagre
plasmanivderna av LNG nar efavirenz och andra enzyminducerande lakemedel anvands. Med
utgangspunkt i de data som fanns foreslogs anvandning av dubbel dos LNG vid anvandning som



akutpreventivmedel, under och i 4 veckor efter behandling med ndgon av de enzyminducerare som
rédknas upp i produktresumén for denna produkt. Darfér rekommenderas dubbel dos av LNG som
akutpreventivmedel for kvinnor som anvander efavirenz eller andra enzyminducerare. Kopparspiral kan
anvéndas i upp till 5 dagar efter oskyddat samlag, men detta ar inte ett alternativ for alla kvinnor.
Skalen kan vara medicinska (t.ex. spiral som nyligen stotts ut eller perforerat, aterkommande vaginala
infektioner, 6kad blédningsrisk vilket inte ar énskvart for kvinnor med hiv), eller praktiska (saknas
utbildad sjukvardspersonal) eller personliga (t.ex. kvinnor som inte har nagon langvarig relation vid
det oskyddade samlaget). Beslutet om huruvida en kopparspiral ar lampligt eller inte fér en kvinna bor
vara ett kliniskt beslut som tar hansyn till hennes personliga omstandigheter.

CHMP ansag att mdjligheten att ta en dubbel dos kanske inte ar tillrackligt for att fullt ut kompensera
for effekterna av starka enzyminducerare. Aven om detta problem fortfarande finns, skulle en dubbel
dos anda ge hogre LNG-nivaer i plasma an med den nu gallande doseringen och darmed minska risken
for att preventivatgarden skulle misslyckas. | en nyare publikation om en liten PK-studie* p&
overviktiga kvinnor som jamférdes med kvinnor med normalt BMI fann man att Cp,ax och AUC o5 5y fOr
totalt LNG dubblerades nar en dubbel dos LNG som akutpreventivmedel (3 000 mikrogram LNG)
anviandes. Aven om denna studie inte gallde enzyminducerare visar den &nda att linjariteten for C .y
bibehalls upp till 3 mg LNG.

Omvant kan en dubbel dos dverkompensera for effekterna av mindre starka enzyminducerare. | det
hér fallet ar dock exponeringen for LNG lagre &n for en kvinna som tar en dubbel dos (dvs. 3 mg LNG)
utan att samtidigt ta en enzyminducerare. Icke-kliniska data, en prospektiv kohortstudie dar man
undersokte graviditetsutfallet efter att LNG som akutpreventivmedel misslyckats, och data fran
rapporter om 6verdosering efter utslappandet p4 marknaden, tyder alla pa att 6verdosering
(engangshandelse eller ndgon gang da och da) inte ger nagra allvarliga biverkningar. Inga nya
farhagor avseende sékerheten restes. Sakerhetsproblem i form av 6verkompensation for svagare
enzyminducerare verkar darfér osannolika.

Sammanfattningsvis instamde CHMP i att &ven om kopparspiral kan vara det basta alternativet som
akutpreventivmedel nar enzyminducerare anvands samtidigt, &r rekommendationen om dubbel dos ett
praktiskt alternativ for att minska misslyckad antikonception hos kvinnor som inte kan eller vill
anvanda kopparspiral, utan ndgra kanda signifikanta sakerhetsproblem. De foreslagna andringarna i
produktresumén och bipacksedeln tar pa lampligt satt upp alla farhagor.

(iv) Information till halso- och sjukvardspersonal samt patienter om dubbel dos som
akutpreventivmedel

CHMP har tagit upp risken for medicineringsfel med receptfria lakemedel (t.ex. att patienterna inte tar
dubbel dos eftersom de inte kanner till mojligheten). Halso- och sjukvardspersonal och patienter maste
f& information om interaktioner och vilka rekommendationer som galler. Nagon specifik utbildning
anses inte behovas for halso- och sjukvardspersonal, utan snarare bor ett brev till halso- och
sjukvarden (DHPC) skickas som informerar speciellt om den dndrade ordinationen. CHMP
rekommenderade att nationella behdriga myndigheter, via sina vanliga kommunikationsvagar med
halso- och sjukvarden, skulle géra upp huvuddragen for andringarna i produktresumén och skalen till
dessa.

CHMP menade ocksd att anvisningarna om andrad dos for patienter som anvander enzyminducerare
skulle inga i bipacksedeln och dven markeras pa produktens ytterkartong, eftersom informationen
behovs fore inkopet av lakemedlet for att man ska fa ratt antal forpackningar. CHMP rekommenderade

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, in press.



darfor att informationen skulle férbattras genom att effekten av enzyminducerare laggs till direkt efter
de vanliga doseringsanvisningarna pa samma sida pa kartongen.

P& detta vis vill CHMP se till att doseringsanvisningarna blir s& tydliga som mdjligt, bade pa
ytterkartongen och pa bipacksedeln, for att man ska kunna fortsatta erbjuda lakemedlet receptfritt
utan att 6ka risken for medicineringsfel. For att kunna bedéma effektiviteten och forstaelsen av denna
information i produktinformationen tillfragades patient- och konsumentorganisationer och relevant
halso- och sjukvardspersonal. Svar inkom fran hela EU. Svaren visade att majoriteten av de potentiella
anvandarna, med hjalp av denna information, forstod nar man bor ta en enkeldos och nar man boér ta
en dubbeldos pa grund av samtidiga eller nyligen anvanda interagerande lakemedel. Alternativt forstod
de nar de skulle fraga halso- och sjukvardspersonal om rad. Svaren visade ocksa att kunskaperna om
interaktioner med LNG nar det anvandes som akutpreventivmedel var daliga. Det behovs darfor
proaktiva nationella atgarder till foljd av resultatet av denna éversyn. Av denna anledning har CHMP
diskuterat de viktigaste delarna i informationen till halso- och sjukvardspersonal och patienter for att
underlatta kommunikationen pa nationell niva.

Eftersom de vetenskapliga slutsatserna av denna granskning aven galler LNG-produkter med
750 mikrogram anvdnda som akutpreventivmedel, ska innehavarna av godkannandena for forsaljning
folja denna rekommendation och tillampa de vetenskapliga slutsatserna dven pa de produkterna.

Om andra LNG-innehallande lakemedel med koncentrationen 750 eller 1 500 mikrogram som ar
indicerade som akutpreventivmedel inte ingar i denna utvardering men just nu ar godkanda i EU, eller
genomgar framtida godkannandeforfaranden i medlemsstaterna, rekommenderar CHMP att de berérda
medlemsstaterna tar lamplig hansyn till dessa vetenskapliga slutsatser.

Kommittén ansag avslutningsvis att nytta-riskférhallandet fér Levonelle 1 500 mikrogram och
associerade lakemedel fortfarande &r gynnsamt under forutséttning att de dverenskomna andringarna i
produktinformationen genomfoérs.

Skal till CHMP:s yttrande
Skalen ar som foljer:
e Kommittén har beaktat hdnskjutningsarendet enligt artikel 13.2 i forordning nr 1234/2008.

e Kommittén granskade alla tillgangliga data fran kliniska studier, publicerad litteratur,
erfarenheter efter marknadsintroduktionen, samt svar fran innehavaren av godkannande for
forsaljning, som stdder effekt och sdkerhet hos Levonelle 1 500 mikrogram och associerade
namn nar det galler interaktion med efavirenz. Kommittén gick dven igenom data om andra
inducerare av leverenzymer sdsom barbiturater och andra lakemedel mot epilepsi, lakemedel
mot tuberkulos t.ex. rifampicin, samt naturlakemedel som innehéller johannesort.

¢ Kommittén tog aven hansyn till skrivelser fran konsumenter, patienter och halso- och
sjukvardspersonal innan man rekommenderade férandringen i produktinformationen.

e Med tanke pa tillgangliga data om Levonelle 1 500 mikrogram och associerade namn, fann
CHMP att information ska finnas om effekten av efavirenz och andra inducerare av
leverenzymer, nar dessa tas samtidigt eller under 4 veckor efter att behandling med nagon
enzyminducerare har upphdrt. For att hantera effekten av denna interaktion ar det sarskilt
viktigt att andringarna i produktinformationen omfattar en rekommendation om dubbel dos
Levonelle 1 500 mikrogram och associerade namn om kopparspiral inte ar lampligt eller inte
tillgangligt.
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Kommittén fann darfor att nytta-riskforhallandet for Levonelle 1 500 mikrogram och associerade namn
ar fortsatt gynnsamt under férutsattning att de éverenskomna andringarna gors i
produktinformationen.

Kommittén rekommenderar darfor andringar i villkoren for godkannandena for forséaljning av Levonelle
1 500 mikrogram och associerade namn.
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