Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for 2endring af betingelserne for
markedsferingstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for levonorgestrel (alle
indikationer undtagen nedprevention) er CMDh néet frem til folgende videnskabelige konklusioner:

I lyset af tilgaengelige data fra litteraturen om risikoen for maskulinisering af pigefostre, nér det
intrauterine levonorgestrel-indleeg bliver siddende under graviditeten, og i lyset af en plausibel
virkningsmekanisme, er PRAC af den opfattelse, at der er i det mindste en rimelig mulighed for et
kausalt forhold mellem intrauterine levonorgestrel-indleeg og maskulinering af pigefostre, nar
intrauterine levonorgestrel-indleeg bliver siddende under graviditeten. PRAC konkluderede, at
produktinformationen for produkter, der indeholder intrauterine levonorgestrel-indleeg ber @ndres i
overensstemmelse hermed.

I lyset af tilgeengelige data fra et sikkerhedsstudie efter markedsferingstilladelse om risikoen for
udstedelse af intrauterine levonorgestrel-indleeg hos kvinder med kraftig menstruationsbledning og
med BMI (body mass index) over normalen er PRAC desuden af den opfattelse, at der er i det mindste
en rimelig mulighed for et kausalt forhold mellem intrauterine levonorgestrel-indlaeg og en hgjere
udstedelsesrate hos kvinder med tidligere kraftig menstruationsbledning og et BMI over normalen.
PRAC konkluderede, at produktinformationen for produkter, der indeholder intrauterine
levonorgestrel-indleeg ber @ndres i overensstemmelse hermed.

Produktinformationen for produkter, der indeholder intrauterine levonorgestrel-indlaeg, skal @ndres i
fuld overensstemmelse med de allerede afsluttede procedurer SE/H/xxxx/WS/406 og
SE/H/xxxx/WS/450.

CMDn tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for eendring af betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for levonorgestrel (alle indikationer undtagen
negdpraevention) er CMDh af den opfattelse, at benefit/risk-forholdet for det leegemiddel/de
leegemidler, der indeholder levonorgestrel (alle indikationer undtagen nedpravention), forbliver
uandret under forudsetning af, at de foresldede @ndringer indferes i produktinformationen.

CMDh er naet frem til, at markedsforingstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
ber endres. | det omfang andre l&egemidler indeholdende levonorgestrel (alle indikationer undtagen
nedpravention) allerede er godkendt eller seges godkendt i EU, anbefaler CMDh, at de relevante
medlemsstater og ansgger/indehaver af markedsferingstilladelsen tager beherigt hensyn til CMDh’s
indstilling.
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Zndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte l2egemiddel/lzegemidler



ZEndringer, der skal indferes i de relevante punkter i produktresumeet (ny tekst med
understregning og fed skrift, slettet tekst med gennemstregning)

Produktresumé
. Punkt 4.4

Den eksisterende advarsel skal @ndres som felger:
Udstedelse

I kliniske studier med [handelsnavn] for indikationen svangerskabsforebyggelse, var
forekomsten af udstedelse lav (<4 % af indszettelserne) og inden for samme interval som for
andre intrauterine indleeg. Symptomer pa delvis eller fuldsteendig udstedelse af ethvertintrauterint
indleeg [handelsnavn] kan vaere bladninger eller smerte. Indlaegget kan udstedes af livmoderkaviteten,
uden at kvinden opdager det. Det medferer tab af kontraceptiv beskyttelse. Delvisudstedelse kan

reducere-effekten-afindlegget: Eftersom [handelsnavn] reducerer bledningsmaengden, kan en ggning
af menstruationsbledningen vere et tegn pa udstedelse.

Risikoen for udstedelse er forhejet hos

e Kvinder med tidligere kraftic menstruationsbledning (inklusive kvinder, som anvender
[handelsnavn] til behandling af Kraftiec menstruationsbledning)

e Kvinder med BMI over normalen pa tidspunktet for oplzegningen; denne risiko stiger i
takt med sticende BMI

Kvinden skal informeres om mulige tegn pa udstedelse, og hvordan hun skal kontrollere tradene
pa [handelsnavn], og hun skal rades til at kontakte en laege, hvis hun ikke kan mzerke tridene.
Der skal anvendes kontraception i form af barrieremetode (f.eks. kondom), indtil
[handelsnavn]s placering er blevet bekraftet.

En delvis udstedelse kan reducere virkningen af [handelsnavn].

Hevis-indleeggethar-forskubbetsig;Et delvist udstedt indleeg skal detfjernes, og et nyt indlaeg kan

oplagges umiddelbart efter fjernelsen, forudsat at graviditet er blevet udelukket.

Kyvindenskalink 4 o] hecke tridene.

o Punkt 4.6
Den eksisterende advarsel skal @ndres som folger:

[handelsnavn] er kontraindiceret under graviditet eller ved mistanke om graviditet (se pkt. 4.3,
Kontraindikationer). Hvis kvinden bliver gravid, mens hun anvender [handelsnavn], ber indlegget

fiernes snarest muligt.anbefales-detatfjerne-indleegget da tilstedevarelsen af alle intrauterine indleg

in situ giver en gget risiko for abort og praematur fedsel. Fjernelse af indlegget eller sondering af
livmoderen kan ogsa resultere i spontan abort. Ektopisk graviditet skal udelukkes.

, : otist kan-atbry af gray vervetes. Hvis kvinden
onsker at fortsaette graviditeten, og indlaegget ikke kan fjernes, skal hun informeres om risici og
konsekvenser for barnet af en for tidlig fodsel. Forlebet af en sddan graviditet skal neje overvéges.
Kvinden skal informeres om, at hun skal rapportere alle symptomer, der tyder pa komplikationer af
graviditeten som f.eks. underlivssmerter med kramper og feber.
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fhrandelsnavn}under-hele-graviditeten: Desuden er der en gget risiko for virilisation af pigefostre,
da en intrauterin eksponering for levonorgestrel ikke kan udelukkes. Der har varet isolerede
tilfelde af maskulinisering af de eksterne genitalier pa pigefostre efter lokal eksponering for
levonorgestrel under graviditeter med indlaegget pa plads.

Indleegsseddel

Punkt 2
Udstedning

Muskelsammentraekninger i livmoderen under menstruation kan nogle gange skubbe indleegget ud af
position eller udstade den. Der er storre risiko for at det sker, hvis du er overvagtig, nar du far
lagt indleegget op, eller tidligere har haft kraftice menstruationsbledninger. Hvis indlegget har
forskubbet sig, kan det vaere mindre effektivt, og der er derfor storre risiko for graviditet. Hvis
indleegget udstodes. er du ikke lzengere beskyttet mod graviditet.

Mulige symptomer pd udstedning er smerte og unormal bledning, men [handelsnavn] kan ogsi

komme ud, uden at du leegger meerke til det. Hvisthandelsnavntharforskubbetsigkan-den-vere
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ave-samleje-eHeranvende-andenformforsvangerskabsforebyegelse-og kontakte- dinlege. Da

[handelsnavn] nedsetter menstruationens styrke, kan en egning af menstruationen vere tegn pa
udstedning.

Det anbefales, at du maerker efter med en finger, om tridene er der, f.eks. nir du er i bad. Se
ogsi punkt 3 “Sadan skal du bruge [handelsnavn] — Hvordan kan jeg kontrollere, om
[handelsnavn] sidder rigtigt?”. Hvis der er noget, der tyder p4, at [handelsnavn] er gledet ud
eller du ikke kan maerke tradene, bor du undgé-athavesamleje-elleranvende en anden form for
svangerskabsforebyggelse (f.eks. kondom) og kontakte din legelage.

Graviditet:

[...]

Hvis du bliver gravid samtidig med at du anvender [handelsnavn], skal du omgéiende kontakte laegen

for at fa [handelsnavn] fjernet.sd-hurtigt som-muligt: Hvis thandelsnavn]-bliversiddende, Nar

indleegget fjernes, kan det foriarsage abort. Hvis [handelsnavn] bliver pa plads under graviditeten,
vil-der-vere-enpgetristko-forabert; er risikoen for abort imidlertid hejere, infektionerele_ og det
samme er risikoen for for tidlig fodsel. Hvis_[handelsnavn] ikke kan fjernes, skal du tale med din
leege vedrerende fordele og risici ved at fortsatte graviditeten. Hvis graviditeten fortsattes, vil
du blive fulgt neje under din graviditet, og du skal kontakte din lzege med det samme, hvis du
oplever mavekramper, smerter i maven eller feber.

[Handelsnavn] indeholder et hormon, levonorgestrel, og der har vaeret isolerede indberetninger

om virkninger pa kensdelene pa pigefostre hvis de eksponeres for livmoderindlaeg indeholdende
levonorgestrel mens de er i livmoderen.
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Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling: CMDh-mgde januar 2022

Oversettelser af bilagene for indstillingen 14/03/2022
fremsendes til de relevante nationale
myndigheder:

Indstillingen implementeres 12/05/2022
i medlemsstaterne (indehaveren af
markedsferingstilladelsen indsender
variationsansegning):
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