Liite 1V

Tieteelliset johtopaatodkset ja perusteet myyntilupien ehtojen
muuttamiselle
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Tieteelliset johtopaatokset

Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista, joka koskee levonorgestreelia tai
ulipristaaliasetaattia sisaltavia jalkiehkaisytabletteja

Jalkiehkaisytabletteja voidaan kayttda ei-toivotun raskauden ehkaisemiseen suojaamattoman
yhdynnén tai ehkdisymenetelman pettdmisen jélkeen. Jalkiehkaisytabletit voidaan jakaa
levonorgestreelia (LNG:t&) ja ulipristaaliasetaattia (UPAQ) sisaltaviin valmisteisiin, ja ne vaikuttavat
estamalla ja/tai viivastyttamalla ovulaatiota.

Jalkiehkaisyn kayttd on tilapdinen menetelma, joka on teholtaan paljon heikompi kuin useimmat
saanndéllisesti kaytettavat ehkaisyvalmisteet, kuten yhdistelmaehkaisytabletit, vain
keltarauhashormonia sisaltavat tabletit ja erilaiset pitkavaikutteiset menetelmat, esimerkiksi
kierukat ja ehkaisyimplantit.

Ruotsin ladkevirasto lahetti 16. tammikuuta 2014 ilmoituksen direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan
mukaisesta menettelysta, joka koskee kaikkia levonorgestreelia tai ulipristaaliasetaattia sisaltavia
jalkiehkaisytabletteja, ja se pyysi ladkevalmistekomiteaa antamaan lausunnon siita, tulisiko naiden
valmisteiden myyntiluvat séilyttaa, tulisiko niitd muuttaa vai tulisiko ne peruuttaa valiaikaisesti tai
kokonaan. Laakevalmistekomiteaa pyydettiin arvioimaan, vaikuttaako naisten paino ja/tai
painoindeksi jalkiehkaisytablettien tehoon.

Ladkevalmistekomitea arvioi kaikki kliinisistéd tutkimuksista, julkaistusta kirjallisuudesta ja
markkinoille tulon jalkeen kertyneesta kokemuksesta saadut tiedot seka myyntiluvan haltijoiden
toimittamat vastaukset levonorgestreelia tai ulipristaaliasetaattia siséltavien jalkiehkaisytablettien
tehosta etenkin naisten ylipainon tai suuren painoindeksin kannalta.

Levonorgestreeli (LNG)

Levonorgestreeli on synteettinen progestageeni. Jalkiehkéaisyd varten on otettava yksi 1,5 mg
levonorgestreelia sisaltava tabletti tai kaksi 0,75 mg levonorgestreelia sisaltavaa tablettia kerralla.
Valmisteet on tarkoitettu jalkiehkaisyyn 72 tunnin (kolmen vuorokauden) kuluessa
suojaamattomasta yhdynnasta tai ehkaisyn pettamisesta. Ne on hyvéksytty yli 100 maassa kautta
maailman, ja niitd on kaytetty yli 30 vuoden ajan.

Julkaistussa kirjallisuudessa on saatavana kahdeksan merkittadvaa tutkimusta levonorgestreelia
sisédltavista jalkiehkaisytableteista.

Tietojen toimittamisen aikana tehtiin analyysi kolmesta WHO:n tutkimuksesta (Von Hertzen ja
muut 1998 ! ja 2002 ?; Dada ja muut 2010 ®) ja kahdesta muusta tutkimuksesta (Creinin ja muut
2006 #; Glasier ja muut 2010 ®).

Muut tutkimukset on toimitettu julkaistusta kirjallisuudesta.

Kliinisista tutkimuksista on saatavana vahan tietoja, joissa arvioitiin korkean painon tai suuren
painoindeksin vaikutusta ehkéisytehoon, mutta tietojen perusteella ei voida tehda paatelmia.
Kolme WHO:n tutkimusta, joihin osallistui padasiassa afrikkalaisia ja aasialaisia naisia, kasittavassa
meta-analyysissa ei havaittu suuntausta, jonka mukaan teho heikkenisi painon lisaantyessa tai
painoindeksin suurentuessa (taulukko 1). Sita vastoin Creininin ja kollegoiden (2006) seka

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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Glasierin ja kollegoiden (2010) kahdessa vertailevassa tutkimuksessa, joissa oli enimmakseen
valkoihoisia naisia, havaittiin, ettd ehkéisyteho heikkeni painon lisddntyessé tai painoindeksin
suurentuessa (taulukko 2). Kummastakin meta-analyysista jatettiin pois tapaukset, joissa
jalkiehkaisytabletti oli otettu yli 72 tunnin kuluttua suojaamattomasta yhdynnéasta (ts.

levonorgestreelin kayttbéohjeiden vastainen kayttd), ja naiset, jotka olivat olleet useita kertoja
suojaamattomassa yhdynnédssé.Taulukko 1: Meta-analyysi kolmesta WHO:n tutkimuksesta (Von
Hertzen ja muut 1998 ja 2002; Dada ja muut 2010)

Alipaino Normaalipaino | Ylipaino Lihavuus
BMI (kg/m2)

0-18,5 18,5-25 25-30 = 30
N yhteensa 600 3952 1051 256
N, raskaudet 11 39 6 3
Raskauksien

e 1,83 % 0,99 % 0,57 % 1,17 %

maara
Luottamusvali | 0,92-3,26 0,70-1,35 0,21-1,24 0,24-3,39

Taulukko 2: Meta-analyysi Creininin ja muiden (2006) seka Glasierin ja muiden (2010) tutkimuksista

Alipaino Normaalipaino | Ylipaino Lihavuus
BMI (kg/m2)

0-18,5 18,5-25 25-30 = 30
N yhteenséa 64 933 339 212
N, raskaudet 1 9 8 11
Raskauksien

o 1,56 % 0,96 % 2,36 % 5,19 %

maara
Luottamusvali | 0,04-8,40 0,44-1,82 1,02—4,60 2,62-9,09

Talla hetkella tietoja on liian vahan ja ne ovat lilan epatarkkoja, jotta voitaisiin tehda varmoja
paatelmia siita, vaikuttavatko normaalia suurempi paino ja suurentunut painoindeksi tehoon
kielteisesti; esimerkiksi lihavuusluokassa (painoindeksi 230) ensimmaisessa analyysissa ilmoitettiin
kolme raskautta ja toisessa yksitoista. Sitd, mikd naiden kummassakin meta-analyysissa saatujen
ristiriitaisten tulosten selitys on, ei tiedeta. Kaiken kaikkiaan nykyisia tietoja ei pideta tarpeeksi
vankkoina tukemaan nykyista mainintaa, jonka mukaan teho heikkenee yli 75 kg painavilla naisilla
ja etta valmiste on tehoton yli 80 kg painavilla naisilla. Tama maininta sisaltyy yhden
levonorgestreelia sisaltavan jalkiehkaisyvalmisteen (Norlevon) tuotetietoihin talla hetkella.

Useat eri tekijat vaikuttavat naisen hedelmaéllisyyteen ja jalkiehkéisytablettien kykyyn ehkéista
raskaus. Téallaisia tekijoita ovat esimerkiksi jalkiehkaisytabletin ottamisen ajoitus yhdyntaan
nahden, hedelmoéitymisen todenndkdisyys, suojaamattomien yhdyntdjen lukumaara, ikd, etninen
tausta, aikaisemmat sukupuolielinten infektiot, miehen hedelmallisyys jne. Tama nakyy ehkaistyjen
raskauksien fraktiota koskevien estimaattien laajassa vaihteluvalissa eri tutkimuksissa. Vaikka
joistakin tutkimuksista saadut tiedot viittaavat siihen, etta levonorgestreelia sisaltavat
jalkiehkaisytabletit pystyvéat ehkaisemaan raskauksia heikommin naisilla, joiden paino tai
painoindeksi on suuri, se on kuitenkin vain yksi tehoon vaikuttava tekija, ja on vaikea méaarittaa
sellaista raja-arvoa painolle tai painoindeksille, jolloin valmiste ei enda tehoa.

Yhteenvetona kaikista levonorgestreelia sisaltavista jalkiehkaisytableteista todettakoon, etta tietoja
suuren painon tai painoindeksin vaikutuksesta ehkaisytehoon on vain vdhan.

Ladkevalmistekomitea ehdotti, etta valmisteyhteenvedon kohtaan 4.4. lisattava varoitus olisi
asianmukainen rutiininomainen riskinpienentamistoimi, jonka avulla voidaan ilmaista, etta
mahdollisesti heikommasta ehkaisytehosta naisilla, joiden paino tai painoindeksi on suuri, on
joitakin tietoja, joiden perusteella ei kuitenkaan voida tehdéa paatelmia. Lisaksi valmisteyhteenvedon
kohtaan 5.1 on lisattava tiedot kahdesta meta-analyysista. Nama tiedot on lisattava myos
pakkausselosteeseen. Koska saatavilla olevat vahaiset tiedot eivat tue millaan varmuudella
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paatelmad, etta ehkaisyteho on heikompi ylipainoisilla naisilla, tdssa vaiheessa ei suositella
annoksen muuttamista, ja kaikki valmisteyhteenvedon kohtaan 4.2 nyt sisaltyvat tiedot, joissa
viitataan tehoon ja painoon, on poistettava.

Ulipristaaliasetaatti UPA)

Ulipristaaliasetaatti (UPA) (30 mg) (ellaOne) on suun kautta otettava synteettinen
progesteronireseptorin modulaattori, joka vaikuttaa suurella affiniteetilla tapahtuvan ihmisen
progesteronireseptoriin sitoutumisen kautta. Valmiste on tarkoitettu jalkiehk&isyyn 120 tunnin
(viiden vuorokauden) kuluessa suojaamattomasta yhdynnésté tai ehkdisymenetelman pettamisesta.
Ulipristaaliasetaatti on hyvéksytty 73 maassa kautta maailman, ja se on ollut markkinoilla viisi
vuotta.

Tiedot, joita kaytettiin analyyseissa, jotka koskivat ulipristaaliasetaatin tehoa suhteessa painoon tai
painoindeksiin, perustuvat osin samoihin tutkimuksiin eli edella mainittuihin kahteen
levonorgestreelitutkimukseen, ja yhteen satunnaistettuun kontrolloituun tutkimukseen (HRA2914-
507, HRA2914-508, HRA2914-513) ja avoimeen tutkimukseen (HRA2914-509). Toteutetut analyysit
olivat samanlaisia. Ulipristaaliasetaattiryhmassé havaittiin suuntaus, jonka mukaan raskauksien
maéara lisdantyi painon tai painoindeksin suurentuessa. Analyysit perustuvat kuitenkin pieneen
tutkimushenkiléjoukkoon etenkin suurimmissa paino-/painoindeksiluokissa, minka vuoksi 95
prosentin luottamusrajat ovat hyvin laajat ja limittaiset.

Kolmen satunnaistetun tutkimuksen, joihin osallistui 2 098 ulipristaaliasetaattia saanutta naista,
aineiston analyyseissa havaittiin, ettad painolla tai painoindeksilla on pieni vaikutus raskauksien
maardén, mutta avoimessa tutkimuksessa (n=1 241) tallaista vaikutusta ei havaittu. Naiden
tietojen perusteella ei ole selvia viitteita siita, etta paino tai painoindeksi vaikuttaisi tehoon yleensa
tai erityisesti ylipainoisilla tai lihavilla naisilla.

Talla hetkell& tietoja on liian vahén ja ne ovat siksi lilan epéatarkkoja, jotta voitaisiin tehda varmoja
paatelmia siita, vaikuttavatko suurempi paino ja painoindeksi tehoon kielteisesti.

Taulukko 3: Meta-analyysi neljasta kliinisesta tutkimuksesta, joissa tarkasteltiin
ulipristaaliasetaattia

L Normaalipain . X

Alipaino Ylipaino Lihavuus
BMI (kg/m?) o

0-18,5 25-30 30—

18,5-25

N yhteensa 128 1866 699 467
N, raskaudet 0 23 9 12
Raskauksien

0,00 % 1,23 % 1,29 % 2,57 %
maéara
95 %:n

. 0,0-2,84 0,78-1,84 0,59-2,43 1,3-4,45

luottamusvali

Ladkevalmistekomitea katsoi, ettd valmisteyhteenvedon kohtaan 4.4 lisattava varoitus riittaisi
osoittamaan, etta on vahan tietoja, joiden mukaan teho on mahdollisesti heikompi naisilla, joiden
paino tai painoindeksi on suuri, mutta niiden perusteella ei voida tehda paatelmia, ja ettd kaikkien
naisten on otettava jalkiehkaisytabletti mahdollisimman pian suojaamattoman yhdynnan jalkeen
painosta tai painoindeksisté riippumatta. Lisaksi valmisteyhteenvedon kohdassa 5.1 on esitettava
tiedot meta-analyysista.

Valmisteyhteenvedossa esitettévat tiedot on lisattdva myds pakkausselosteeseen.

30



Lisaksi laakevalmistekomitea katsoo, ettd farmakodynaamisesta/farmakokineettisesta
tutkimuksesta voidaan saada jonkin verran tietoa, jonka avulla riskia valmisteen heikommasta
tehosta naisilla, joiden paino tai painoindeksi on suuri ja joiden ovulaatio on estynyt, voidaan
luonnehtia tarkemmin. Kun otetaan huomioon tarve luonnehtia tata riskia tarkemmin, myyntiluvan
haltijoita kehotetaan painokkaasti tutkimaan tulevaisuudessa levonorgestreelin farmakodynaamista
vaikutusta (ovulaation estamistd) lihavilla naisilla.

Johtopaatdkset

Yhteenvetona kaikista levonorgestreelia sisaltavista jalkiehkaisytableteista todettakoon, etta tietoja
suuren painon tai painoindeksin vaikutuksesta ehkaisytehoon on vahan ja ne ovat epayhtenaisia.
Kolmessa WHO:n tutkimuksessa (Von Hertzen ja muut 1998 ja 2002; Dada ja muut 2010) ei
havaittu suuntausta, jonka mukaan teho heikkenisi painon tai painoindeksin suurentuessa, kun
taas kahdessa muussa tutkimuksessa (Creinin ja muut 2006 sekéa Glasier ja muut 2010) havaittiin,
ettd ehkaisyteho oli heikompi painon tai painoindeksin suurentuessa. Kummastakin meta-
analyysista jatettiin pois levonorgestreelia sisaltavien jalkiehkaisytablettien kayttéohjeiden
vastainen kaytto eli tapaukset, joissa jalkiehkaisytabletti oli otettu yli 72 tunnin kuluttua
suojaamattomasta yhdynnasta, ja naiset, jotka olivat olleet useita kertoja suojaamattomassa
yhdynnéssa.

Ulipristaaliasetaattia sisaltavista jalkiehkaisytableteista (ellaOne) todettakoon, etta vaikka tietoja on
vahan eika niiden perusteella voida tehdd paatelmia, ne kuitenkin viittaavat siihen, etta
ulipristaaliasetaatin teho saattaa heiketé naisen painon lisddntyessa. Kaikkien naisten on otettava
jalkiehkaisytabletti mahdollisimman pian suojaamattoman yhdynnan jalkeen.

Hyoty-riskisuhde

Komitea katsoi, ettd levonorgestreelia tai ulipristaaliasetaattia sisaltavien jalkiehkaisytablettien
hyoty-riskisuhde on edelleen suotuisa kaikilla naisilla painosta tai painoindeksista riippumatta,
mutta tuotetietoihin on lisattava varoituksia ja tehtadvd muut nyt sovitut muutokset.

Perusteet myyntiluvan ehtojen muuttamiselle

Ottaen huomioon seuraavat seikat:

o Ladkevalmistekomitea aloitti levonorgestreelia tai ulipristaaliasetaattia siséltavia
jalkiehkaisyladkevalmisteita koskevan menettelyn direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan
mukaisesti.

o Ladkevalmistekomitea arvioi kaikki kliinisista tutkimuksista, julkaistusta kirjallisuudesta ja
markkinoille tulon jalkeen kertyneesta kokemuksesta saadut tiedot sekda myyntiluvan
haltijoiden toimittamat vastaukset levonorgestreelia tai ulipristaaliasetaattia sisaltavien
jalkiehkaisytablettien tehosta etenkin naisten ylipainon tai suuren painoindeksin kannalta.

o Laakevalmistekomitea katsoi, etta saatavilla on vain vahan tietoja, eivatka ne tue
ehdotonta paatelmaa siita, etta ylipaino vahentaisi levonorgestreelia tai
ulipristaaliasetaattia sisaltavien jalkiehkaisytablettien tehoa. Saatavissa olevat tiedot tulee
lisata tuotetietoihin, mutta tassa vaiheessa ei suositella painoon tai painoindeksiin
perustuvia kayttorajoituksia.

¢ Komitea totesi, etta kun otetaan huomioon nyt saatavissa olevat tiedot, levonorgestreelia
tai ulipristaaliasetaattia siséltavien jalkiehkaisytablettien hy6ty-riskisuhde on suotuisa,
kunhan tuotetietoihin lisatdan varoituksia ja muita muutoksia. Erityisesti on mainittava,
ettd on olemassa tietoja, jotka viittaavat siihen, etta naiden ladkevalmisteiden teho voi olla
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heikompi naisilla, joiden paino on normaalia suurempi, mutta tietoja on vahan eika niiden
perusteella voida tehda paatelmia.

Nain ollen komitea katsoi, ettd levonorgestreelia tai ulipristaaliasetaattia sisaltavien
jalkiehkaisytablettien hyoty-riskisuhde on edelleen suotuisa, mutta tuotetietoihin on lisattava
varoituksia ja tehtava muut nyt sovitut muutokset.
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