Liite 11

Tieteelliset johtopaatodkset ja perusteet myyntilupien ehtojen
muuttamiselle seké yksityiskohtainen selvitys ladketurvallisuuden
riskinarviointikomitean suositukseen liittyvista eroista
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Tieteelliset johtopaatdkset ja perusteet

Ladkevalmistekomitea arvioi jaljempéana olevan ladketurvallisuuden riskinarviointikomitean (PRAC) 10.
lokakuuta 2013 péaivéatyn suosituksen, joka koskee kloorimadinonia, desogestreelia, dienogestia,
drospirenonia, etenogestreelia, gestodeenia, norelgestromiinia, norgestimaattia tai nomegestrolia
sisdltavia yhdistelmahormoniehkaisyvalmisteita.

1 — Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista

Kloorimadinonia, desogestreelia, dienogestia, drospirenonia, etenogestreelia, gestodeenia,
norelgestromiinia, norgestimaattia tai nomegestrolia sisaltavat laakevalmisteet on hyvaksytty
Euroopan unionissa yhdistelméahormoniehkaisyvalmisteiksi. Naité aineita yhdistetdan etinyyliestradiolin
tai estradiolin eri annosten kanssa.

Helmikuussa 2013 Ranskan ladkevirasto (ANSM) aloitti direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisen
menettelyn silla perusteella, ettd naiden yhdistelmahormoniehkaisyvalmisteiden hyoty-riskisuhde oli
muuttunut epasuotuisaksi voimassa olevassa kayttdaiheessa eli ehkaisyssa suurentuneen
tromboemboliariskin vuoksi, joten oli EU:n edun mukaista siirtda asia ladketurvallisuuden
riskinarviointikomitean (PRAC) kasiteltdvaksi. Ladketurvallisuuden riskinarviointikomiteaa pyydettiin
antamaan suositus siita, pitaisikd ladkevalmisteiden, jotka sisaltavat kloorimadinonia, desogestreelia,
dienogestia, drospirenonia, etenogestreelia, gestodeenia, norelgestromiinia, norgestimaattia tai
nomegestrolia seka estrogeenia (etinyyliestradiolia tai estradiolia), kayttbaihetta rajoittaa ja/tai ovatko
muut saantelytoimet tarpeen.

Ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea arvioi kaikki tiedot kliinisista tutkimuksista,
farmakoepidemiologisista tutkimuksista, julkaistusta kirjallisuudesta ja markkinoille tulon jalkeisesta
kokemuksesta, mukaan lukien myyntiluvan haltijoiden kirjalliset ja suulliset selonteot seka ad hoc -
asiantuntijaryhman kokouksen nédkemykset yhdistelméahormoniehkéisyvalmisteiden tehosta ja
turvallisuudesta kiinnittden erityistda huomiota tromboembolian riskiin.

Tromboemboliset tapahtumat ovat haittavaikutuksia. Ne ovat veritulppaumia, joita ilmenee yleensa
saaren laskimoissa (syva laskimotromboosi). Jos diagnoosia ei tehda ja hoitoa aloiteta tai jos
tromboosin selkeita oireita ei ole tunnistettavissa, hyytymatulppa voi kulkeutua yléspain kohti keuhkoja
(keuhkoembolia) tai aivoja (aivoembolia). Virhediagnoosi on mahdollinen, silla tromboembolia aiheuttaa
hyvin hajanaisia oireita ja on harvinainen terveilla nuorilla naisilla. Laskimoiden tromboemboliset
tapahtumat voivat johtaa kuolemaan 1-2 prosentissa tapauksista. Laskimoiden tromboembolisten
tapahtumien tunnettuja riskitekijoita ovat aiemmat laskimoiden tromboemboliset tapahtumat, raskaus,
trauma, leikkaus, immobilisaatio (esim. leikkauksen jalkeen tai pitkilla lennoilla), lihavuus ja tupakointi
(aina protromboottisissa tilassa). Lisaksi tietyt perinnélliset tulpan muodostusta lisdavat tekijat
suurentavat riskia. Tasta syysta yhdistelmahormoniehkaisyvalmisteiden tuotetiedoissa suositellaan, etta
potilaan ja suvun aiemmat laskimoiden tromboemboliset tapahtumat tarkistetaan ennen ladkkeen
maarédamista.

Laskimoiden tromboembolisia tapahtumia ja niiden komplikaatioita (syva laskimotromboosi ja
keuhkoembolia) on arvioitu useissa tutkimuksissa eri yhdistelmahormoniehkéisyvalmisteiden kayttajilla.
Tamanhetkisessa arvioinnissa vahvistui aiempi kasitys siita, etta laskimoiden tromboembolisten
tapahtumien riski on pieni, kun yhdistelmahormoniehkaisyvalmisteet sisaltavat pienié annoksia (< 50
ug) etinyyliestradiolia, mutta useimpien valmisteiden aiheuttamassa laskimoiden tromboembolisten
tapahtumien riskissa oli eroja, jotka johtuivat valmisteiden sisaltaméan progestiinin tyypista. PRAC katsoi
kaikkien saatavilla olevien tietojen perusteella, ettd laskimoiden tromboembolisten tapahtumien riski
vaihtelee eri valmisteissa. Pienimman riskin aiheuttavat valmisteet, jotka sisaltavat progestiinia nimelta
levonorgestreeli, noretisteroni tai norgestimaatti. Tietyista valmisteista (kloorimadinonista,
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dienogestista ja nomegestrolista) ei ole riittavasti tietoa, jotta riskia voitaisiin verrata pienemman riskin
aiheuttaviin valmisteisiin. Kloorimadinonin osalta asiaa tutkitaan myyntiluvan myodntamisen jalkeisessa
turvallisuustutkimuksessa, jota kasitellaan jaljempané. Dienogestista ja nomegestrolista on meneillaan
tutkimuksia, joiden tulokset ilmoitetaan tutkimusten valmistuttua.

Eri yhdistelmahormoniehkaisyvalmisteiden aiheuttama laskimoiden tromboembolisten tapahtumien
riski vaihtelee valmisteen siséltaman progestiinin tyypin mukaan. Arvioituaan kaikki saatavana olevat
tiedot PRAC katsoi seuraavaa:

e Arvioitu riski on pienin kaytettaessa yhdistelmdhormoniehkaisyvalmisteita, jotka sisaltavat
progestiinia nimelta levonorgestreeli, norgestimaatti tai noretisteroni. Naita ladkkeita
kayttavilla naisilla laskimoiden tromboembolisten tapahtumien arvioitu maara on 5-7 tapausta
vuodessa 10 000:ta naista kohden.

e Progestiinien nimelta etenogestreeli ja norelgestromiini arvioitu riski on suurempi: 6—-12
tapausta vuodessa 10 000:ta naista kohden.

e My0Os progestiinien nimeltad gestodeeni, desogestreeli ja drospirenoni arvioitu riski on suurempi:
9-12 tapausta vuodessa 10 000:ta naista kohden.

¢ Kloorimadinonia, dienogestia ja nomegestrolia sisaltavista
yhdistelmahormoniehkaisyvalmisteista ei ole riittavasti tietoa, jotta riskid voitaisiin verrata
muihin valmisteisiin.

Vertailun vuoksi sanottakoon, etta naisilla, jotka eivat kayta yhdistelmahormoniehkéisyvalmisteita tai
ole raskaana, on noin kaksi laskimoiden tromboembolisten tapahtumaa vuodessa 10 000:ta naista
kohden.

Laskimoiden tromboembolisten tapahtumien riskin on osoitettu olevan suurimmillaan
hormoniehkaisyvalmisteiden ensimmaisen kayttdévuoden aikana tai kun valmisteiden kaytto aloitetaan
uudelleen vahintdan kuukauden tauon jalkeen (Dinger et al,. 2007, Sidney et al., 2013). Riski on suuri
ensimmaisen kayttdovuoden aikana, minké jalkeen se laskee johdonmukaisesti alemmalle tasolle.
Laskimoiden tromboembolisten tapahtumien riski kasvaa myds silloin, jos potilaalla on sisaisia
riskitekijoitd. Koska laskimoiden tromboembolisten tapahtumien riski muuttuu ajan myoéta, PRAC totesi,
etta yksiloille koituvaa riskia on arvioitava ajoittain uudelleen.

Yhdistelmahormoniehkaisyvalmisteiden kaytto lisda tunnetusti myos valtimotromboembolian
(sydaninfarktin ja aivoverisuonitapahtuman) riskid, mutta nayttoa eri valmisteiden aiheuttaman
suhteellisen riskin eroista ei ollut nayttoa.

Siksi PRAC totesi kaytettavissa olevan nayton perusteella, etta yhdistelmahormoniehkaisyvalmisteiden
kayttoon liittyvat hyddyt ovat naisten enemmistélla paljon suuremmat kuin vakavien haittatapahtumien
riski. Nayttoa ei ollut siita, ettd naista ladkevalmisteista koituvien hyotyjen valilla olisi eroa. PRAC
suositteli kuitenkin tavanomaisia riskia vahentavia toimenpiteitd, kuten sita, etta tuotetiedoissa on
painotettava nykyistd selvemmin tietoja riskeista (niiden yleisyydestd) seka laskimoiden ja valtimoiden
tromboembolisten tapahtumien oireista ja selvennettava tilanteita, joissa valmisteet ovat vasta-aiheisia.
Nama ladkevalmisteet ovat vasta-aiheisia etenkin, jos potilaalla on useita riskitekijoita, potilaalle on
tehty iso leikkaus, jota seuraa pitkd immobilisaatio, potilas tupakoi tai potilaalla on ollut aiemmin
tromboemboliaa tai hanelld on perinnéllinen alttius tromboembolialle. Liséksi suositeltiin, etta nykyisen
arvioinnin tuloksesta tiedotetaan jo etukateen terveydenhuollon ammattilaisille osoitetulla kirjeella,
jossa korostetaan tromboembolisten tapahtumien riskia.

PRAC maarasi myods myyntiluvan mydntamisen jalkeisen turvallisuustutkimuksen, jotta
kloorimadinonin aiheuttamasta tromboembolisten tapahtumien suhteellisesti riskistéa saadaan lisatietoa
verrattuna ladkevalmisteisiin, jotka sisaltavat levonorgestreelia.
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Hyoty-riskisuhde

PRAC otti huomioon kaikki edella mainitut seikat ja katsoi, etta liitteessa | lueteltujen
ladkevalmisteiden hyoty-riskisuhde on edelleen mydnteinen kayttdaiheessa ehkaisy, kun tuotetietoihin
lisdtdan sovitut rajoitukset, varoitukset ja muut muutokset. Lisaksi kloorimadinonin myyntiluvan
haltijoiden on tehtava myyntiluvan mydntamisen jalkeinen turvallisuustutkimus.

Perusteet myyntilupien ehtojen muuttamiselle

Ottaen huomioon seuraavat seikat:

e Laaketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) toteutti direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan
mukaisen menettelyn, joka koski yhdistelmahormoniehkaisyvalmisteita.

e PRAC arvioi kaikki yhdistelmdhormoniehkaisyvalmisteiden tehoa ja turvallisuutta koskevat
tiedot kliinisista tutkimuksista, farmakoepidemiologisista tutkimuksista, julkaistusta
kirjallisuudesta ja markkinoille tulon jalkeisestd kokemuksesta, mukaan lukien myyntiluvan
haltijoiden kirjalliset ja suulliset selonteot, kiinnittaen erityistd huomiota tromboembolian riskiin.
PRAC vahvisti yhdistelm&hormoniehkaisyvalmisteiden aiheuttaman tunnetun
tromboemboliariskin ja suositteli tromboembolisten tapahtumien oireiden ja riskitekijoiden
selkedd nimeamista.

e PRAC katsoi, ettéd nykyisten turvallisuustietojen perusteella
yhdistelmahormoniehkaisyvalmisteiden hyoty-riskisuhde on edelleen myénteinen, kun
tuotetietoihin lisataan sovitut rajoitukset, varoitukset ja muut muutokset. Nama ladkevalmisteet
ovat vasta-aiheisia etenkin, jos potilaalla on useita riskitekijoita (ylipaino, tupakointi, korkea
verenpaine, korkea ika jne.), potilaalle on tehty iso leikkaus, jota seuraa pitkd immobilisaatio,
tai potilaalla on ollut aiemmin tromboemboliaa tai hanella on perinnéllinen alttius
laskimotrombooseille. Tuotetietoihin tehtavat muutokset lisdavat terveydenhuollon
ammattilaisten ja naisten tietoisuutta tromboembolian riskista.

e PRAC katsoo, etta yhdistelmahormoniehkéisyvalmisteiden hy6dyt ovat edelleen riskeja
suuremmat kayttdaiheessa ehkaisy.

e PRAC katsoi, ettéd kloorimadinonia siséltavista yhdistelmahormoniehkaisyvalmisteista tarvitaan
lisda tietoa, ja maarasi myyntiluvan myodntamisen jalkeisen turvallisuustutkimuksen, jossa
naiden valmisteiden aiheuttamaa suhteellista tromboembolian riskia verrataan
levonorgestreeli sisaltavien valmisteiden aiheuttaman riskiin.

PRAC katsoi, etta liitteessé | lueteltujen ladkevalmisteiden hyoty-riskisuhde on edelleen mydnteinen
kayttdaiheessa ehkaisy edellyttaen, ettd tuotetietoihin lisdtaan sovitut rajoitukset, varoitukset ja muut
muutokset ja riskia vahentavéat toimet toteutetaan.
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2 — Yksityiskohtainen selvitys ladketurvallisuuden riskinarviointikomitean suositukseen
liittyvisté eroista

Arvioituaan laaketurvallisuuden riskinarviointikomitean suosituksen ladkevalmistekomitea hyvaksyi
yleiset tieteelliset johtopaatdkset ja suosituksen perusteet. Lddkevalmistekomitea katsoi kuitenkin, etta
valmisteyhteenvedon hedelmallisyyttd, raskautta ja imetysta koskevaan kohtaan on lisattava tieto
laskimoiden tromboembolisten tapahtumien riskin noususta postpartaalivaiheessa, jotta se on
yhdenmukainen valmisteyhteenvedon varoituksia koskevan kohdan kanssa.

Valmisteyhteenvedon raskautta kasittelevadn kohtaan on lisattava seuraava lause:

”Laskimoiden tromboembolisten tapahtumien riskin nousu postpartaalivaiheessa on huomioitava, kun
[kauppanimi] kayttd aloitetaan uudelleen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).”

Muita muutoksia ei pidetty tarpeellisina.

Laakevalmistekomitean lausunto

Ladkevalmistekomitea arvioi ladketurvallisuuden riskinarviointikomitean suosituksen, joka annettiin
direktiivin 2001/83/EY 107 artiklan 3 kohdan nojalla 10. lokakuuta 2013, ja katsoo etta
kloorimadinonia, desogestreelia, dienogestia, drospirenonia, etenogestreelia, gestodeenia ja
norgestimaattia siséltavien yhdistelmahormoniehkéisyvalmisteiden myyntilupia on muutettava.
Valmisteyhteenvedon ja pakkausselosteen asianmukaisiin kohtiin tehtavéat muutokset on esitetty
liitteessa I11.

Kloorimadinonia siséltavien yhdistelmahormoniehkéisyvalmisteiden myyntilupia koskevat ehdot on
esitetty liitteessa V.
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