EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

30. syyskuuta 2014
EMA/631408/2014

Levonorgestreeli ja ulipristaali soveltuvat edelleen
jalkiehkaisyyn kaikille naisille painosta riippumatta

Euroopan laakevirasto sai 24. heindkuuta 2014 paatdkseen arvioinnin, joka koski levonorgestreelia tai
ulipristaaliasetaattia sisaltavia jalkiehkaisyladkevalmisteita. Arvioinnissa kasiteltiin sité, vaikuttaako
korkea paino nédiden ladkevalmisteiden tehoon ei-toivotun raskauden ehkaisemisessd suojaamattoman
yhdynnan tai ehkdisymenetelman pettamisen jalkeen. Viraston ladkevalmistekomitea (CHMP) suositteli
kyseisten jalkiehkaisyladkevalmisteiden kaytén jatkamista kaiken painoisille naisille, silla hyoty on
suurempi kuin riskit.

Kahden kliinisen tutkimuksen tulosten perusteella yhden levonorgestreelia sisaltavan
jalkiehkaisyladkevalmisteen, Norlevon, tuotetietoihin lisattiin kansallisen arvioinnin jalkeen
marraskuussa 2013 maininta, jonka mukaan teho heikkenee yli 75 kg painavilla naisilla ja valmiste on
tehoton yli 80 kg painavilla naisilla. Sen jalkeen aloitettiin EU:n laajuinen arviointi siita, pitaisikd
vastaavat tiedot lisdtd muiden levonorgestreelia sisaltavien jalkiehkaisyladkevalmisteiden seka
ulipristaaliasetaattia sisaltavan ellaOne-jalkiehkaisyladkevalmisteen tuotetietoihin.

Arvioituaan kaiken saatavissa olevan nayton jalkiehkaisyladkevalmisteiden tehosta
ladkevalmistekomitea katsoi, etta tietoja on liian vahan eivatka ne ole tarpeeksi vakuuttavia, jotta
niiden perusteella voitaisiin varmasti paatella, ettd korkea paino heikentaad ehkaisevaa vaikutusta,
kuten Norlevon tuotetiedoissa mainitaan. Levonorgestreelia sisaltavien valmisteiden osalta jotkin
kliiniset tutkimukset viittaavat alentuneeseen tehoon naisilla, joiden paino on korkea, mutta toisissa
tutkimuksissa ei havaittu suuntausta, jonka mukaan teho heikkenisi painon lisdantyessa. Vaikka
ulipristaaliasetaattia koskevien kliinisten tutkimusten rajalliset tiedot viittaavat siihen, etta ehkaisyteho
saattaa heikentyd, tietoja on liian vdhan ja ne ovat lilan epéatarkkoja, jotta asiasta voitaisiin tehda
varmoja paatelmia. Ladkevalmistekomitea suositteli, etta naiden tutkimusten tulokset lisataan
jalkiehkaisyladkevalmisteiden tuotetietoihin ja ettd painon vaikutusta koskevat maininnat poistetaan
Norlevon tuotetiedoista.

Koska haittavaikutukset ovat yleensa lievia, ladkevalmistekomitea katsoi, etta
jalkiehkaisyladkevalmisteiden turvallisuusprofiili on suotuisa ja etta niiden kayttéa voidaan jatkaa
naisen painosta riippumatta. Naisia on muistutettava siita, etta jalkiehkaisyvalmiste on otettava
mahdollisimman pian suojaamattoman yhdynnan jalkeen. Nama valmisteet on tarkoitettu vain
tilapaiseen kayttdéon, silla ne eivat tehoa yhta hyvin kuin sadnnéllisesti kaytettavat ehkaisyvalmisteet.
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Ladkevalmistekomitean suositus lahetettiin Euroopan komissioon, joka antoi 30. syyskuuta 2014
laillisesti sitovan paatdksen, joka on voimassa koko EU:ssa.

Tietoa naisille

o Jalkiehkaisyladkevalmisteet on tarkoitettu ei-toivotun raskauden ehkaisemiseen suojaamattoman
yhdynnén tai ehkdisymenetelman pettdmisen jélkeen.

e EU:n laajuisessa arvioinnissa tarkasteltiin sit&, onko jalkiehkaisyladkevalmisteiden teho
heikentynyt ylipainoisilla tai lihavilla naisilla. Arvioinnin tuloksena oli, ettd saatavissa olevat
rajalliset tiedot eivat tue varmuudella aiempaa paatelmaa siita, etta ehkaisyteho on heikentynyt
naisilla, joiden paino on suuri.

o Jalkiehkaisyladkevalmisteita voidaan edelleen kayttda suojaamattoman yhdynnan tai
ehkaisymenetelman pettamisen jalkeen naisen painosta riippumatta. Jalkiehkaisyvalmiste on
kuitenkin otettava mahdollisimman pian suojaamattoman yhdynnéan jalkeen, jolloin sen teho on
paras.

¢ Naisia muistutetaan siita, ettd jalkiehkaisyvalmisteet on tarkoitettu tilapaiseen kayttéon, silla ne
eivat tehoa yhta hyvin kuin sdannéllisesti kaytettavat ehkaisyvalmisteet, kuten ehkéisytabletit.

¢ Jos naisilla on kysyttavaa tai huolenaiheita, he voivat ottaa yhteytta hoitavaan ladkéariin tai
apteekin henkilékuntaan.

Tietoa terveydenhuollon ammattilaisille

o Jalkiehkaisyvalmisteita voidaan edelleen kayttdé ei-toivotun raskauden ehkéisemiseen naisen
painoindeksista riippumatta. Kaytettavissa on liian vahan tietoja, eivatka ne tue riittavasti aiempaa
paatelmaa siita, etta suuri paino tai painoindeksi heikentaa ehkaisytehoa.

e Terveydenhuollon ammattilaisten on edelleen muistutettava naisia siita, etta jalkiehkaisyvalmisteet
on tarkoitettu tilapadiseen kayttoon eivatkd ne korvaa saannollisesti kdytettavia ehkaisymenetelmia.

Virasto tarkasteli seuraavia levonorgestreelia sisaltavia jalkiehkaisylaakevalmisteita koskevia tietoja:

e Kaksi julkaistua tutkimustal?, joihin osallistui pasasiassa valkoihoisia naisia, kasittava meta-
analyysi. Ehkaisytehon heikentymistd havaittiin, kun paino tai painoindeksi oli suuri (raskauksien
maara oli 0,96 prosenttia [Cl: 0,44—1,82] naisilla, joiden painoindeksi oli 18,5-25; 2,36 prosenttia
[luottamusvaéli: 1,02—4,60] naisilla, joiden painoindeksi oli 25—-30, ja 5,19 prosenttia
[luottamusvali: 2,62—-9,09] naisilla, joiden painoindeksi oli > 30).

e Kolme WHO:n tutkimusta®#®, joihin osallistui paaasiassa afrikkalaisia ja aasialaisia naisia, kasittava
meta-analyysi. Tdman analyysin tulokset olivat ristiriidassa edelld mainittujen tulosten kanssa eika
niissé havaittu suuntausta, jonka mukaan teho heikkenisi painon/painoindeksin lisdantyessa
(raskauksien maara 0,99 prosenttia [luottamusvali: 0,70—1,35] naisilla, joiden painoindeksi oli
18,5-25; 0,57 prosenttia [luottamusvali: 0,21-1,24] naisilla, joiden painoindeksi oli 25-30, ja 1,17
prosenttia [luottamusvali: 0,24—-3,39] naisilla, joiden painoindeksi oli = 30).

Kummastakin meta-analyysista jatettiin pois kdyttdohjeiden vastainen kaytté (tapaukset, joissa
jalkiehkaisytabletti oli otettu yli 72 tunnin kuluttua suojaamattomasta yhdynnasta).

Virasto tarkasteli seuraavia ulipristaaliasetaattia koskevia tietoja:

e Meta-analyysi neljasta kliinisesta tutkimuksesta®, jotka toimitettiin osana ellaOne-valmisteen
myyntilupahakemusta ja jotka viittaavat siihen, etta ehkaisyteho saattaa heikentya, kun paino tai
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painoindeksi on suuri, joskin luottamusrajat ovat limittaiset (raskauksien maara oli 1,23 prosenttia
[luottamusvéli: 0,78-1,84] naisilla, joiden painoindeksi oli 18,5-25; 1,29 prosenttia
[luottamusvaéli: 0,59—2,43] naisilla, joiden painoindeksi oli 25—-30, ja 2,57 prosenttia
[luottamusvali: 1,34—4,45] naisilla, joiden painoindeksi oli > 30).

Viitteet:

1. Creinin MD et al. Progesterone receptor modulator for emergency contraception: a randomized
controlled trial. Obstet Gynecol 2006;108: 1089—97.

2. Glasier A et al. Ulipristal acetate versus levonorgestrel for emergency contraception: a randomized
noninferiority trial and meta-analysis. Lancet 2010; 375: 555—-62.

3. 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.

4. 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.

5. 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.

6. Tutkimukset HRA2914-507, HRA2914-508, HRA2914-509 ja HRA2914-513. Lisatietoa naista

tutkimuksista on ladkevalmistekomitean arviointilausunnossa, joka koskee ellaOne-valmistetta,

osoitteessa http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_ -
Public_assessment_report/human/001027/WC500023673.pdf

Lisatietoa laakkeista

Jalkiehkaisylaakevalmisteet on tarkoitettu ei-toivotun raskauden ehkédisemiseen suojaamattoman
yhdynnéan tai ehkdisymenetelman pettdmisen jélkeen. Tassa arvioinnissa kasiteltiin levonorgestreelia
sisdltavia jalkiehkaisyladkevalmisteita, kuten Norlevo, Levonelle/Postinor ja Levodonna, jotka on
hyvaksytty EU:ssa kansallisten menettelyjen kautta. Arvioinnissa kasiteltiin myo6s keskitetysti
hyvaksyttya valmistetta nimelta ellaOne, joka sisaltaa ulipristaaliasetaattia ja jolle my®6nnettiin
myyntilupa EU:ssa vuonna 2009.

Jalkiehkaisyldakevalmisteet vaikuttavat estamalla tai viivastyttdmalla ovulaatiota. Levonorgestreelia
siséltavat valmisteet on tarkoitettu jalkiehk&disyyn 72 tunnin kuluessa ja ulipristaaliasetaattia siséltavat
valmisteet 120 tunnin kuluessa suojaamattomasta yhdynnasta tai ehkéisyn pettamisesta.

Levonorgestreelia sisaltavia jalkiehkaisyladkevalmisteita on saatavana késikauppaladakkeind useissa
Euroopan maissa. EllaOne-valmistetta saa ainoastaan ladkarin maarayksesta.

Lisatietoa menettelysta

Levonorgestreelia ja ulipristaaliasetaattia siséltavien jalkiehkaisyladkevalmisteiden arviointi aloitettiin
Ruotsin pyynnodsta tammikuussa 2014 direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan nojalla.

Arvioinnin teki ladkevalmistekomitea (CHMP), joka vastaa kaikista ihmisille tarkoitettuja ladkkeita
koskevista kysymyksista, ja CHMP hyvaksyi viraston lopullisen lausunnon. Ladkevalmistekomitean
suositus lahetettiin Euroopan komissioon, joka teki lopullisen laillisesti sitovan paatoksen 30. syyskuuta
2014.
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