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Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused
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Teaduslikud jareldused

Levonorgestreeli vOi ulipristaalatsetaati sisaldavate erakorraliste kontratseptiivide
teadusliku hindamise Uldkokkuvdte

Erakorralisi kontratseptiive tohib kasutada soovimatu raseduse ennetamiseks parast kaitsmata
suguuhet vai kui rasestumisvastane meetod ei toimi. Erakorralised kontratseptiivid jagunevad
levonorgestreeli (LNG) ja ulipristaalatsetaati (UPA) sisaldavateks erakorralisteks
kontratseptiivideks ning nende toime pdhineb ovulatsiooni parssimisel ja/vdi edasi likkamisel.

Erakorraliste kontratseptiivide kasutamine on juhumeetod, mis on palju vahem efektiivne kui
enamik regulaarselt kasutatavaid rasestumisvastaseid vahendeid, nt kombineeritud
hormoonkontratseptiivid, ainult gestageeni sisaldavad kontratseptiivid ning mitmed pika
toimeajaga meetodid, naiteks emakasisesed vahendid ja implantaadid.

16. jaanuaril 2014 tegi Rootsi ravimiamet taotluse algatada direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohane
esildismenetlus seoses kdigi LHGd v6i UPAd sisaldavate erakorraliste kontratseptiividega ning kusis
inimravimite komitee arvamust, kas mudgiload tuleb sailitada, muuta, peatada voi tagasi votta.
Inimravimite komiteel paluti hinnata, kas erakorraliste kontratseptiivide efektiivsust mdjutab naiste
kehakaal ja/v0i kehamassiindeks (KMI).

Inimravimite komitee vaatas labi kdik kliiniliste uuringute, avaldatud kirjanduse ja turustamisjérgse
kogemuse andmed, sealhulgas milgiloa hoidjate esitatud andmed, LNGd vdi UPAd sisaldavate
rasestumisvastaste vahendite efektiivsuse kohta, eelkdige seose kohta naiste suure
kehamassi/kehamassiindeksiga.

Levonorgestreel (LNG)

LNG on siunteetiline progestageen. Erakorraliseks kontratseptsiooniks tuleb votta Uks 1,5 mg LNG
tablett vdi korraga kaks 0,75 mg LNG tabletti. Need ravimid on naidustatud erakorraliseks
kontratseptsiooniks 72 tunni jooksul (kolm 66péaeva) parast kaitsmata suguiihet voi
rasestumisvastase vahendi mittetoimimist ja need on heaks kiidetud kogu maailmas ule 100 riigis
ning olnud kasutusel Ule 30 aasta.

Avaldatud kirjanduses on olemas 8 asjakohast uuringut, mis kéasitlevad LNGd sisaldavaid
erakorralisi kontratseptiive.

Andmete esitamise ajal esitati kolme Maailma Terviseorganisatsiooni (WHO) uuringu (Von Hertzen
et al., 1998 ! ja 2002 ?; Dada et al., 2010 ®) analiiis ja kahe muu uuringu (Creinin et al., 2006 *;
Glasier et al., 2010 °) analiis.

Ulejaanud uuringud esitati avaldatud kirjandusena.

Andmed, mis péarinevad Kliinilistest uuringutest, milles hinnati suure kehamassi/kehamassiindeksi
mdoju kontratseptiivi efektiivsusele, on piiratud ja mittetaielikud. Kolme peamiselt Aafrika ja Aasia
naiste osalusel toimunud WHO uuringut h8lmanud metaanaliitsis ei tdheldatud
kehamassi/kehamassiindeksi suurenemise korral efektiivsuse vahenemise trendi (tabel 1).
Vastupidi, kahes vdrdusuuringus — Creinin et al. (2006) ja Glasier et al. (2010) —, kus osalesid
peamiselt europiidsed naised, taheldati kehamassi vdi kehamassiindeksi suurenemise korral

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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vahenenud efektiivsust (tabel 2). Mdlemast metaanalliUsist jaeti vélja hilisem manustamine kui
72 tundi parast kaitsmata suguthet (st LNG mittendidustatud kasutamine) ja naised, kellel oli veel
kaitsmata suguihteid.

Tabel 1. Kolme WHO uuringu (von Hertzen et al., 1998 ja 2002; Dada et al., 2010) metaanallus

2 Alakaal Normaalkaal |Ulekaal Rasvumine
KMI (kg/m<)
0..18,5 18,5..25 25...30 = 30
Arv kokku 600 3952 1051 256
Raseduste arv 11 39 6 3
Rasestumismaar | 1,83% 0,99% 0,57% 1,17%
Usaldusvahemik | 0,92...3,26 0,70...1,35 0,21..1,24 0,24..3,39

Tabel 2. Uuringute Creinin et al. (2006) ja Glasier et al. (2010) metaanaluis

2 Alakaal Normaalkaal |Ulekaal Rasvumine
KMI (kg/m<)
0..18,5 18,5..25 25...30 = 30
Arv kokku 64 933 339 212
Raseduste arv 1 9 8 11
Rasestumismaar | 1,56% 0,96% 2,36% 5,19%
Usaldusvahemik | 0,04...8,40 0,44...1,82 1,02...4,60 2,62..9,09

Praegu on andmed liiga piiratud ja seepérast ebapiisava tdpsusega, et jareldada I6plikult, kas
suurenenud kehakaal ja kehamassiindeks m&jutavad efektiivsust negatiivselt; naiteks rasvumise
kategoorias (KMI >30) teatati esimeses anallilsis 3 ja teises 11 juhtumist. Ei ole teada, mis
pdhjustab metaanalliside vastuolulised tulemused. Kokkuvdttes ei saa olemasolevaid andmeid
pidada piisavalt tugevaks, et toetada praegust véidet vdiksema efektiivsuse kohta ule 75 kg
kehamassiga naistel ja ebaefektiivsuse kohta tle 80 kg kehamassiga naistel, nagu on praegu
maérgitud Uhe LNGd sisaldava erakorralise kontratseptiivi (Norlevo) ravimiteabes.

Naise viljakust ja erakorraliste kontratseptiivide omadust ennetada rasedust mdjutavad mitu
tegurit, naiteks erakorralise kontratseptiivi manustamise ajastus seoses suguiihtega, viljastumise
tdenadosus, edasised kaitsmata suguiihted, vanus, etniline paritolu, varasemad suguelundite
infektsioonid ja mehe viljakus. See kajastub uuringute vaga erinevates hinnangutes, millised olid
ennetatud fraktsioonid. Isegi kui méne uuringu andmed osutavad LNGd sisaldavate erakorraliste
kontratseptiivide vdiksemale efektiivsusele raseduse ennetamisel suurema
kehamassiga/kehamassiindeksiga naistel, on seepéarast see ainult ks efektiivsust mdjutavatest
teguritest ja raske on maarata kehamassi/kehamassiindeksi kindlat piiri, millest alates efektiivsus
puudub.

LNGd sisaldavate erakorraliste kontratseptiivide korral on uldjareldus, et andmed suure
kehamassi/kehamassiindeksi mdju kohta kontratseptiivi efektiivsusele on piiratud.

Inimravimite komitee tegi ettepaneku, et hoiatus ravimi omaduste kokkuvdtte 16igus 4.4 on
asjakohane rutiinne riskiminimeerimismeede, mille eesmaéark on teavitada, et olemasolevad andmed
efektiivsuse vBimaliku vahenemise kohta suure kehamassiga/kehamassiindeksiga naistel on
piiratud ja mittetaielikud. Samuti tuleb ravimi omaduste kokkuvodtte 18igus 5.1 esitada mdlema
metaanalUusi andmed. See teave peab sisalduma ka pakendi infolehel. Et olemasolevad piiratud
andmed ei toeta kindlalt jareldust, et nende kontratseptiivne toime on suure kehamassiga naistel
vaiksem, ei soovitata selles etapis annust kohandada ning toime ja kehamassi seosele viitav mis
tahes teave, mis on juba lisatud ravimi omaduste kokkuv&tte 16iku 4.2, tuleb kustutada.
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Ulipristaalatsetaat (UPA)

Ulipristaalatsetaat (UPA) (30 mg) (ellaOne) on suukaudne sunteetiline progesterooniretseptori
modulaator, mille toime pdhineb suure afiinsusega seondumisel inimprogesterooni retseptoriga.
Ravim on naidustatud erakorraliseks kontratseptsiooniks 120 tunni (5 60paeva) jooksul parast
suguihet, mille ajal ei kasutatud rasestumisvastaseid vahendeid v8i rasestumisvastane vahend ei
toiminud. UPA on heaks kiidetud kogu maailmas 73 riigis ja seda on turustatud viis aastat.

UPA toime ja kehamassi/kehamassiindeksi seost anallitisides kasutati andmeid, mis osaliselt
pbéhinevad eespool nimetatud kahel LNG uuringul ja Uhel randomiseeritud kontrollitud uuringul
(HRA2914-507, HRA2914-508, HRA2914-513) ning Uhel avatud uuringul (HRA2914-509).
Analuitsid olid sarnased. UPA rihmas téheldati suurema kehamassi voi kehamassiindeksi korral
suuremat rasestumiste arvu. Anallidsid p&hinevad siiski piiratud arvul naistel, eelkdige suurima
kehamassi/kehamassiindeksi kategoorias, mille tdttu on 95% usalduspiirid vaga laiad ja kattuvad.

Kuigi 2098 UPAd saanud naise osalusel toimunud kolme randomiseeritud kontrollitud uuringu
andmete anallius osutab kehamassi vdi kehamassiindeksi ndrgale m&jule rasestumisméaéarade
suhtes, ei viidanud avatud uuring (n=1241) sellisele mdjule. Nendest andmetest ei nahtu selget
viidet kehamassi v6i kehamassiindeksi mdjule efektiivsuse suhtes uldiselt voi konkreetsemalt
tlekaaluliste voi rasvunud naiste hulgas.

Praegu on andmed liiga piiratud ja seepérast ebapiisava tdpsusega, et jareldada I6plikult, kas
suurem kehakaal ja kehamassiindeks kahjustavad efektiivsust.

Tabel 3. UPA nelja kliinilise uuringu metaanaltus

Alakaal Normaalkaal Ulekaal Rasvumine
KMI (kg/m?)

0...18,5 18,5...25 25...30 = 30
Arv kokku 128 1866 699 467
Raseduste arv 0 23 9 12
Rasestumismaar |0,00% 1,23% 1,29% 2,57%
95%0

. 0,00...2,84 0,78...1,84 0,59...2,43 1,34..4,45

usaldusvahemik

Inimravimite komitee jareldas, et hoiatus ravimi omaduste kokkuvétte 18igus 4.4 on asjakohane,
osutamaks, et olemasolevad andmed efektiivsuse voimaliku vahenemise kohta suure
kehamassi/kehamassiindeksiga naistel on piiratud ja mittetaielikud ning kdiki naiste erakorralisi
kontratseptiive tuleb vdtta pérast kaitsmata suguthet niipea kui vdimalik, olenemata naise
kehamassist vbi kehamassiindeksist. Samuti tuleb metaanaltisi andmed esitada ravimi omaduste
kokkuvétte 16igus 5.1.

See ravimi omaduste kokkuvdtte teave peab sisalduma ka pakendi infolehel.

Inimravimite komitee on ka seisukohal, et farmakodiinaamika/farmakokineetika uuring v6ib anda
teavet, mis voib aidata tapsemalt iseloomustada vaiksema efektiivsuse riski suure
kehamassiga/kehamassiindeksiga naistel ning ovulatsiooni parssimist. Et seda riski on vaja
kirjeldada tapsemalt, soovitatakse tungivalt, et miuulgiloa hoidjad uuriksid tulevikus LNG
farmakodunaamilist toimet (ovulatsiooni parssimist) tlekaalulistel naistel.

Uldised jareldused
LNGd sisaldavate erakorraliste kontratseptiivide korral on uldjareldus, et andmed suure

kehamassi/kehamassiindeksi mdju kohta kontratseptiivi efektiivsusele on piiratud ja vastuolulised.
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Kolmes WHO uuringus (Von Hertzen et al., 1998 ja 2002; Dada et al., 2010) ei taheldatud suurema
kehamassi/kehamassiindeksi korral vaiksemat efektiivsust, samas kui kahesmuus uuringus (Creinin
et al., 2006 ja Glasier et al., 2010) taheldati suurema kehamassi vdi kehamassiindeksi korral
vaiksemat kontratseptiivset toimet. MGlemast metaanallusist jaeti valja LNGd sisaldavate
erakorraliste kontratseptiivide mittendidustatud kasutamine, st manustamine hiljem kui 72 tundi
parast kaitsmata suguuhet ja naised, kellel oli veel kaitsmata suguthteid.

UPAd sisaldavate erakorraliste kontratseptiivide (ellaOne) kohta jareldatakse, et piiratud ja
mittetaielikud andmed osutavad naistel UPA vdimalikule vdhenenud efektiivsusele suurema
kehamassi korral. Samuti tuleb kdiki naiste erakorralisi kontratseptiive vftta parast kaitsmata
suguuhet niipea kui véimalik.

Kasulikkuse ja riski tasakaal

Komitee jareldas, et LNGd v6i UPAd sisaldavate erakorraliste kontratseptiivide kasulikkuse ja riski
tasakaal on kdigil naistel jatkuvalt positiivne, olenemata kehamassist/kehamassiindeksist, kui
ravimiteabes esitatakse kokku lepitud hoiatused ja tehakse vastavad muudatused.

Mulugiloa tingimuste muutmise alused

Arvestades, et

e Inimravimite komitee arutas direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohast esildist LNGd vdi UPAd
sisaldavate erakorraliste kontratseptiivide kohta.

¢ Komitee vaatas labi kdik Kliiniliste uuringute, avaldatud kirjanduse ja turustamisjargse
kogemuse andmed, sealhulgas muugiloa hoidjate esitatud andmed, LNGd vdi UPAd
sisaldavate rasestumisvastaste vahendite efektiivsuse kohta, eelkdige naiste suure
kehamassi/kehamassiindeksi vBimaliku mdju kohta.

¢ Komitee jareldas, et olemasolevad andmed on piiratud ega toeta I16plikku jareldust, et
suurema kehamassi korral on LNGd vdi UPAd sisaldavate erakorraliste kontratseptiivide
efektiivsus vaiksem. Olemasolevad andmed tuleb lisada ravimiteabesse, kuid praegu ei
soovitata lisada kehamassil/kehamassiindeksil pdhinevaid kasutuspiiranguid.

o Komitee leidis, et praegu olemasolevaid andmeid arvestades on LNGd v6i UPAd sisaldavate
erakorraliste kontratseptiivide kasulikkuse ja riski tasakaal soodne, kui ravimiteabesse
lisatakse hoiatused ja tehakse muud muudatused. Eelkdige osutavad piiratud ja
mittetaielikud andmed, et suurema kehamassi korral vdib olla nende ravimite efektiivsus
vaiksem.

Komitee jareldas seega, et LNGd vdi UPAd sisaldavate erakorraliste kontratseptiivide kasulikkuse ja
riski tasakaal on jatkuvalt positiivne, kui ravimiteabes esitatakse kokkulepitud hoiatused ja tehakse
vastavad muudatused.
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