Prilog 1.

Znanstveni zakljuéci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajuci u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodi¢kog(ih) izvjesca o neskodljivosti lijeka
(PSUR) za levonorgestrel (sve indikacije osim hitne kontracepcije), znanstveni zakljuccei su sljedeci:

S obzirom na dostupne podatke iz literature o riziku od maskulinizacije Zenskog fetusa kada
intrauterini uloZak koji sadrzi levonorgestrel zaostane tijekom trudnoce i vjerojatan mehanizam
djelovanja, PRAC smatra da je uzro¢na povezanost intrauterinih ulozaka koji sadrze levonorgestrel i
maskulinizacije Zenskog fetusa kada intrauterini ulosci koji sadrze levonorgestrel zaostanu tijekom
trudnoce barem razumna moguénost. PRAC je zakljucio da informacije o lijeku za intrauterine uloske
koji sadrze levonorgestrel treba izmijeniti u skladu s tim.

Nadalje, s obzirom na dostupne podatke iz ispitivanja o sigurnosti primjene nakon dobivanja
odobrenja za stavljanje lijeka u promet o riziku od izbacivanja intrauterinog uloska koji sadrzi
levonorgestrel u Zena s obilnim menstrualnim krvarenjem i indeksom tjelesne mase (BMI) vec¢im od
normalnog, PRAC smatra da je uzro¢na povezanost intrauterinih ulozaka koji sadrze levonorgestrel i
vece stope njihovih izbacivanja u Zena s obilnim menstrualnim krvarenjem u anamnezi i indeksom
tjelesne mase (BMI) ve¢im od normalnog barem razumna moguénost. PRAC je zakljucio da
informacije o lijeku za intrauterine uloSke koji sadrze levonorgestrel treba izmijeniti u skladu s tim.

Informacije o lijeku za intrauterine uloske koji sadrze levonorgestrel trebaju se izmijeniti u potpunosti
u skladu s ve¢ odobrenim postupcima SE/H/xxxx/WS/406 i SE/H/xxxx/WS/450.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.
Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljucaka za levonorgestrel (sve indikacije osim hitne kontracepcije), CMDh
smatra da je omjer Koristi i rizika lijeka(ova) koji sadrzi(e) levonorgestrel (sve indikacije osim hitne
kontracepcije) nepromijenjen, uz predlozene izmjene informacija o lijeku.

Stajaliste je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio da drzave ¢lanice i podnositelji
zahtjeva/nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet na koje se to odnosi, uzmu u obzir ovo
stajaliSte CMDh-a za dodatne lijekove koji sadrze levonorgestrel (sve indikacije osim hitne
kontracepcije) trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti predmetom buduéeg postupka odobravanja u
EU-u.



Prilog II.

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuée dijelove informacija o lijeku (novi tekst je podertan i
podebljan, obrisani tekst je preertan)

SazZetak opisa svojstava lijeka

. Dio 4.4

Postojece upozorenje treba izmijeniti kako slijedi:

Izbacivanje

U klini¢kim ispitivanjima lijeka [ime lijeka] u indikaciji kontracepcije, ucestalost izbacivanja bila
je niska (<4% od svih umetanja) te u istom rasponu kao ona zabiljeZena za druge intrauterine
uloSke i intrauterine sustave. Simptomi djelomi¢nog ili potpunog izbacivanja bile—kejeg
intrauterinog-wloska-lijeka [ime lijeka] mogu ukljucivati krvarenje ili bol. Ipak, ovaj sustav moze biti
izbaCen iz maternicne Supljine, a da Zena to i ne primijeti, Sto dovodi do gubitka kontracepcijske zastite.
j icno—i ivanj 7 jiti—uci i i ij - Budu¢i da lijek [ime lijeka]
smanjuje jaCinu menstrualnoga krvarenja, jacanje krvarenja moze upucivati na izbacivanje sustava.

Rizik od izbacivanja povecan je kod

e 7ena koje u anamnezi imaju obilno menstrualno krvarenje (ukljuéujudi Zene koje imaju
postavljen [ime lijeka] za lijeCenje obilnog menstrualnog krvarenja)

e 7ena koje u vrijeme umetanja imaju BMI vecéi od normalnog; rizik se poveéava postupno
s poveé¢anjem BMI-a

Zenu treba savjetovati 0 mogudim znakovima izbacivanja te kako provjeriti niti za uklanjanje
lijeka [ime lijeka], te da se javi lijeéniku ako ne mozZe napipati niti. Dok se ne potvrdi polozaj lijeka
[ime lijeka], treba se primjenjivati mehani¢ka metoda kontracepcije (npr. prezervativ).

Djelomic¢no izbacivanje moZe smanjiti u¢inkovitost lijeka [ime lijeka].

Djelomicno izbacen lijek [ime lijeka] kejinije-pa-mjestu-treba ukloniti. Prilikom uklanjanja moze
se umetnuti novi sustav, uz uvjet da je isklju¢ena trudnocéa.

v

. Dio 4.6
Postojece upozorenje treba izmijeniti kako slijedi:

Primjena lijeka [ime lijeka] u trudno¢i ili ako se sumnja na trudnocu je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3.
Kontraindikacije). Ako Zena zatrudni dok je [ime lijeka] u maternici, sustav je potrebno §to prije

ukloniti pravevremeno-uklanianje sustavaje strogo-preporucenes zbog toga sto bilo koji intrauterini

kontraceptiv ostavljen na mjestu djelovanja moze povecati rizik od pobacaja ili prijevremenog poroda.
Uklanjanje lijeka [ime lijeka] ili pregled maternice odgovaraju¢im instrumentom moze takoder
rezultirati spontanim pobacajem. Treba iskljuéiti ektopi¢nu trudnocu.

Ako zena zeli nastaviti trudnocu, a sustav se ne moze ukloniti, treba biti obavijeStena o rizicima i
mogucim posljedicama prijevremenog poroda za dijete. Tijek takve trudnoée potrebno je pomno
nadzirati. Zenu treba savjetovati da prijavi sve simptome koji ukazuju na komplikacije u trudnoéi, kao
§to su gréevita bol u abdomenu s vrué¢icom.




Uz to, ne moze se iskljuCiti poveéani rizik od virilizirajuéih ucinka na Zenski fetus zbog

intrauterine izloZzenosti levonorgestrelu. Zabiljezeni su izolirani slucajevi maskulinizacije
vanjskih genitalija Zenskog fetusa nakon lokalne izloZenosti levonorgestrelu tijekom trudnocée s
umetnutim intrauterinim sustavom Koji otpusta levonorgestrel.

Uputa o lijeku

Dio 2

Izbacivanje

Misiéne kontrakcije maternice tijekom menstruacije mogu ponekad pomaknuti intrauterini sustav s
mjesta djelovanja ili ga izbaciti. Vjerojatnije je da ¢e se to dogoditi ako imate prekomjernu tjelesnu
tezinu u vrijeme umetanja intrauterinog sustava ili imate obilne menstruacije u povijesti bolesti.
Ako_intrauterini_sustav_nije na mjestu, moZzda nece djelovati kako je predvideno i stoga se
poveéava rizik od trudnoce. Ako je intrauterini sustav izbacen, viSe niste zasSti¢eni od trudnoce.

Mogu¢i simptomi_izbacivanja su bol i neuobicajeno krvarenje, ali [ime lijeka] moZe biti izbacen i bez

da Vi to opazite. Ake—je-intrauterinisustavpomaknut,ulinkevitost-se-moZe-smanjiti—Akoje

svojim-lijeénikom: S obzirom na to da_[ime lijeka] smanjuje jacinu menstrualnog krvarenja, poja¢ano
menstrualno krvarenje moze upucivati na izbacivanje sustava.

Preporucuje se da prstima provjeravate niti, primjerice dok se tusirate. Pogledajte takoder dio 3
-Kako primjenjivati [ime lijeka] - Kako mogu znati je li [ime lijeka] na mjestu?“. Ako
primjeéujete znakove koji ukazuju na izbacivanje ili_ ako ne moZete napipati niti, trebate
primijeniti drugo kontracepcijsko sredstvo (npr. prezervativ) te se savjetovati s lije¢nikom.

Trudnocéa:

[...]

Ako zatrudnite dok je [ime lijeka] u maternici, morate se odmabh javiti lije€niku kako bi se [ime lijeka]
uklonio $te-je prije-moguée.—Akeo-ostavite Mirena sustav-Uklanjanje moZe uzrokovati pobacaj.
Medutim, ako [ime lijeka] ostane umetnut tijekom trudnoce, ne samo da je rizik od pobacaja veéi,
nego je vedi i rizik od infekeije-ili prijevremenog porodaja bit-ée-veéi. Ako se [ime lijeka] ne moZe
ukloniti, razgovarajte sa svojim lije¢nikom o Kkoristi i rizicima nastavka trudnoce. Ako se trudnoéa
nastavi, tijekom trudnoce ¢ete biti pomno praceni te se odmah morate obratiti svom lije¢niku ako
osjetite gréeve u Zelucu, bolove u trbuhu ili dobijete temperaturu.

[Ime lijeka] sadrzi hormon Koji se zove levonorgestrel, a postojali su izolirani izvjeStaji o u¢incima
na spolne organe djevojéica ako su u maternici bile izloZene intrauterinim uloScima Koji otpusStaju

levonorgestrel.







Prilog III.

Raspored provedbe ovog stajaliSta



Raspored provedbe ovog stajaliSta

Usvajanje stajalista CMDh-a: Sastanak CMDh-a u sije¢nju 2022.

Dostava prijevoda priloga stajalistu nadleznim | 14. ozujka 2022.
nacionalnim tijelima:

Provedba stajalista u drzavama ¢lanicama 12. svibnja 2022.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):
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