Vedlegg 1

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkirene for markedsferingstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrerende den/de periodiske
sikkerhetsoppdateringsrapporten(e) (PSUR) for levonorgestrel (alle indikasjoner unntatt
nedprevensjon) er de vitenskapelige konklusjonene som folger:

I lys av tilgjengelige data fra litteraturen, om risikoen for maskulinisering av jentefostre nar det
intrauterine innlegget som inneholder levonorgestrel forblir pa plass under en graviditet, og i lys av en
plausibel virkningsmekanisme, anser PRAC at en arsakssammenheng mellom intrauterine innlegg som
inneholder levonorgestrel, og maskulinisering av jentefostre nar intrauterine innlegg forblir pa plass
under en graviditet, i det minste er en rimelig mulighet. PRAC konkluderte med at
produktinformasjonen for intrauterine innlegg som inneholder levonorgestrel, ber endres tilsvarende.

I lys av tilgjengelige data fra en sikkerhetsstudie etter godkjenning av risikoen for utsteting av
intrauterine innlegg med levonorgestrel hos kvinner med kraftig menstruasjonsbledning og med
hgyere enn normal kroppsmasseindeks (BMI), anser PRAC at en arsakssammenheng mellom
intrauterine innlegg som inneholder levonorgestrel, og en hgyere utstatingsfrekvens hos kvinner med
en historie med kraftige menstruasjonsbladninger og hgyere enn normal kroppsmasseindeks (BMI), i
det minste er en rimelig mulighet. PRAC konkluderte med at produktinformasjonen for intrauterine
innlegg som inneholder levonorgestrel, ber endres tilsvarende.

Produktinformasjonen for intrauterine innlegg som inneholder levonorgestrel, skal endres i full
overensstemmelse med de allerede ferdigstilte prosedyrene SE/H/xxxx/WS/406 og
SE/H/xxxx/WS/450.

CMDh statter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for endring i vilkirene for markedsferingstillatelsen(e)

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for levonorgestrel (alle indikasjoner unntatt nedprevensjon)
mener CMDh at nytte-/ risikoforholdet for legemidlet (legemidler) som inneholder levonorgestrel (alle
indikasjoner unntatt nedprevensjon), er uforandret under forutsetning av de foreslétte endringene 1
produktinformasjonen.

CMDh er kommet frem til at markedsferingstillatelsen(e) for legemidler som omfattes av denne
PSUR-en, skal endres. I den grad andre legemidler som inneholder levonorgestrel (alle indikasjoner
unntatt nedprevensjon) er godkjent i EU/EQS, eller vil bli godkjent i fremtidige
godkjenningsprosedyrer i EU/E@S, anbefaler CMDh at berorte medlemsland og seker/innehaver av
markedsferingstillatelser tar hensyn til CMDhs standpunkt.



Vedlegg 11

Endringer i produktinformasjonen for nasjonalt godkjent(e) legemiddel(legemidler)



Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i produktinformasjonene (ny tekst er
understreket og i fet skrift, slettet tekst er gjennomstreket)

Preparatomtale

) Pkt. 4.4

Den eksisterende advarselen ber endres som folger:

Utsteting

I kliniske studier med [merkenavn] for indikasjonen antikonsepsjon var insidensen av utsteting

lav (<4 % av innferinger) og i samme omréide som rapportert for andre intrauterine innlegg.
Symptomer pé delvis eller fullstendig utstetning av intrauterint-innlege [merkenavn] kan vare
bledninger eller smerter. Et innlegg kan imidlertid stetes ut av livmorhulen uten at kvinnen merker
dette, og fore til manglende preventiv beskyttelse. Pelvis-utstotning kanredusere-innleggets-effekt:
Ettersom [merkenavn| reduserer bladningsmengden under menstruasjon, kan gkt bladningsmengde
veaere tegn pé utsteting.

Faren for utsteting er storre hos

e kvinner med tidligere kraftice menstruasjonsbledninger (inkludert kKvinner som bruker
[merkenavn] til behandling av Kkraftig menstruasjonsbledning)

e kvinner med en storre kroppsmasseindeks enn normalt pa tidspunktet for innfering;
denne risikoen gker gradvis med gskende kroppsmasseindeks

Kvinner bor instrueres om mulige tegn pa utsteting og hvordan hun skal kontrollere tradene til
[merkenavn], og rides til 4 kontakte helsepersonell dersom hun ikke finner tridene. Et
barriereprevensjonsmiddel (for eksempel kondom) ber brukes til plasseringen av [merkenavn]
er bekreftet.

Delvis utstoting kan redusere effekten av [merkenavn].

Et delvis utstett [merkenavn] Innlegssom Hdee-ertriktigstiting skal tas ut.;-eget-Et nytt innlegg

kan settes inn samtidig som det andre tas ut, dersom graviditet har blitt utelukket.

o

o Pkt. 4.6

Den eksisterende advarselen ber endres som folger:

Bruk av [merkenavn] er kontraindisert under pagaende eller mistenkt graviditet, se pkt. 4.3
Kontraindikasjoner. Hvis kvinnen blir gravid ved bruk av [merkenavn], ber innlegget tas ut s& snart
som mulig, ettersom intrauterine antikonsepsjonsmidler som blir sittende in situ gker risikoen for
spontanabort eller prematur fedsel. Fjerning av innlegget eller sondering av livmoren kan ogsa
resultere i spontanabort. Ektopisk graviditet skal utelukkes.
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skalavbrytes. Dersom kvinnen gnsker & fortsette graviditeten og innlegget ikke kan tas ut, ber hun
informeres om risikoene og eventuelle konsekvenser for barnet i tilfelle prematur fedsel. En slik
graviditet mé folges neye opp. Kvinnen mé {4 beskjed om a rapportere alle symptomer pé
komplikasjoner i graviditeten, f.eks. smerter i abdomen med feber.



erregistrerti-de-tilfeHer-graviditeten-er-fullfort med-fmerkenavn] pa-plass-1 tillegg kan ikke gkt
risiko for viriliserende effekter hos et jentefoster pa grunn av intrauterin eksponering for
levonorgestrel utelukkes. Det har vaert isolerte tilfeller av maskulinisering av vtre kjennsorganer
hos jentefostere etter lokal eksponering for levonorgestrel under graviditet med intrauterint
innlegg med levonorgestrel pa plass.

Pakningsvedlegg

Avsnitt 2

Utsteting

Muskelsammentrekningene i livmoren under menstruasjon kan noen ganger forskyve eller stote ut
livmorinnlegget. Det er mer sannsynlig at dette forekommer hvis du er overvektig nir du fir satt
inn et livimorinnlegg, eller har hatt kraftice menstruasjonsblodninger tidligere. Hvis
livmorinnlegget er feilplassert, kan det hende at det ikke fungerer som forventet, og derfor eker
risikoen for graviditet. Hvis livimorinnlegget blir utstett, er du ikke lenger beskyttet mot

graviditet.

Mulige symptomer pa utsteting er smerte og unormale bledninger, men [merkenavn] kan ogsa
stotes ut uten at du merker det. Hvislivmorinnleggetforskyves; kan-det redusere-effekten:
Dersomlivimorinnlessoe stes—ute
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prevensjonsmiddel-og radfore deg-medlege. Siden [merkenavn] reduserer

menstruasjonsbledningen, kan gkt menstruasjonsbladning tyde pa utstating.
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Det anbefales at du leter etter tridene med en finger, for eksempel nir du dusjer. Se ogsa
avsnitt 3 “Hvordan du bruker [merkenavn] — Hvordan vet jeg at [merkenavn] er pi plass? “.
Hyvis det er tegn som tyder pa utsteting eller du ikke kan fole tridene, mé&-duunngasamleie-eler
ma du bruke annet prevensjonsmiddel (som for eksempel kondomer) og snakke med lege

helsepersonell.

Graviditet:

[...]

Hvis du blir gravid med [merkenavn] pa plass, ber du umiddelbart kontakte helsepersonell for 4 ta
ut [merkenavn] sa-snart som-mulig. Hvisfmerkenavalforblir Uttakingen kan fore til spontanabort.
Men dersom [merkenavn] forblir pé plass under graviditeten, gker-er ikke bare risikoen for
spontanabort heyere, men ogsa infeksjon-eler risikoen for for tidlig fedsel. Hvis [merkenavn|
ikke kan tas ut, ma du snakke med helsepersonell om fordelene og risikoen ved a fortsette
graviditeten. Hvis graviditeten fortsettes, vil du bli neye overviket under hele graviditeten, og
du ber kontakte legen din umiddelbart dersom du opplever magekramper, magesmerter eller
feber.




[Merkenavn] inneholder et hormon, levonorgestrel, og det har vaert isolerte rapporter om
effekter pa kjennsorganene til jentefostre dersom de ble eksponert for livmorinnlegg med

levonorgestrel mens de var i livmoren.




Vedlegg 111

Tidsplan for gjennomfering av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfering av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

Januar 2022 CMDh-mgte

innehaver sender inn endringsseknad):

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket 14/03/2022
oversendes til nasjonalemyndigheter:
Medlemsstatene implementerer vedtaket (MT- 12/05/2022
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