Anexo I

Conclusdes cientificas e fundamentos da alteracdo dos termos da(s) autorizacao(des) de
introducao no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliagdo do PRAC sobre os relatorios periodicos de seguranca (RPS)
para levonorgestrel (todas as indicagdes excepto contracecdo de emergéncia), as conclusdes cientificas
sdo as seguintes:

Tendo em conta os dados disponiveis da literatura, sobre o risco da masculinizacao de fetos do sexo
feminino quando o dispositivo intrauterino de levonorgestrel permanece durante a gravidez e tendo em
conta um mecanismo de acao plausivel, o PRAC considera que uma relagao causal entre os
dispositivos intrauterinos contendo levonorgestrel e a masculinizagdo de fetos do sexo feminino
quando os dispositivos intrauterinos de levonorgestrel permanecem durante a gravidez € pelo menos
uma possibilidade razoavel. O PRAC conclui que a informagao do medicamento para os
medicamentos contendo dispositivos intrauterinos de levonorgestrel deve ser alterada em
conformidade.

Além disso, tendo em conta os dados disponiveis de um estudo de seguranca pos-autorizagdo sobre o
risco de expulsdo de dispositivos intrauterinos de levonorgestrel em mulheres com hemorragia uterina
abundante ¢ com um Indice de Massa Corporal (IMC) maior que o normal, o PRAC considera que
uma relagdo causal entre dispositivos intrauterinos contendo levonorgestrel ¢ uma taxa de expulsdo
maior em mulheres com histéria de hemorragia uterina abundante e indice de Massa Corporal (IMC)
maior que o normal é pelo menos uma possibilidade razoavel. O PRAC conclui que a informagao do
medicamento para os medicamentos contendo dispositivos intrauterinos de levonorgestrel deve ser
alterada em conformidade.

A informacao do medicamento para os medicamentos contendo dispositivos intrauterinos de
levonorgestrel deve ser alterada em total conformidade com os procedimentos ja finalizados
SE/H/xxxx/WS/406 and SE/H/xxxx/WS/450.

O CMDh concorda com as conclusoes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracio dos termos da(s) autorizacio(des) de introducio no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a levonorgestrel (todas as indicag¢des excepto
contrace¢do de emergéncia), o CMDh considera que o perfil beneficio-risco dos medicamentos que
contém levonorgestrel (todas as indicagdes excepto contracecao de emergéncia) se mantém inalterado
na condicdo de serem introduzidas as alteragdes propostas na informa¢do do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagdo(des) de introdu¢do no mercado no dmbito desta
avaliacdo unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
levonorgestrel (todas as indicagdes excepto contrace¢do de emergéncia) estdo atualmente autorizados
na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizag@o na UE no futuro, o CMDh recomenda que os
Estados Membros envolvidos ¢ o requerente/titulares das autorizagdes de introdugdo no mercado
tomem em devida consideragdo esta posigdo do CMDh.



Anexo 11

Alteracoes a Informaciao do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteracées a incluir nas sec¢oes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

. Seccdo 4.4
A adverténcia existente deve ser alterada como se segue:

Expulsao

Em ensaios clinicos com [nome de marca] na indicaciio contracecéo, a incidéncia de expulsio foi
baixa (<4% de insercdes) e no mesmo intervalo que foi notificado com outros DIU e DLIU. Os
sintomas de expulsdo parcial ou completa de qualquer-PIY [nome de marca] podem incluir
hemorragia ou dor. Contudo, o dispositivo pode ser expulso da cavidade uterina sem que a mulher se
aperceba, levando a perda de protecdo contracetiva. A-expulsae-parecial pede- diminuir-aeficdcia-de
{nome-de-mareal: Como [nome de marca] diminui o fluxo menstrual, um aumento deste pode ser
indicativo de uma expulsao.

O risco de expulsido esta aumentado em:

e mulheres com historia de hemorragia uterina abundante (incluindo mulheres que
utilizem [nome de marca] para o tratamento de hemorragia uterina abundante)

e mulheres com indice de Massa Corporal (IMC) maior que o normal no momento da
insercio; este risco aumenta gradualmente com o aumento do IMC.

A mulher deve ser informada sobre os possiveis sinais de expulsao e como verificar os fios de
[nome de marca] e aconselhada a contactar um profissional de saiide se nao conseguir sentir os
fios. Um contracetivo de barreira (tal como um preservativo) deve ser usado até a localizacio de
[nome de marca] ter sido confirmada.

A expulsio parcial pode diminuir a eficicia de [nome de marca].
Neo-easo-do-dispesitiveUm [nome de marca]-estar-deslocade parcialmente expulso deve ser

removido. Um novo dispositivo pode ser inserido nesse no momento de remocao, desde que tenha
sido excluida a possibilidade de gravidez.

. Sec¢do 4.6

A adverténcia existente deve ser alterada como se segue:

A utilizagdo de [nome de marca] ¢ contraindicada se existir ou se se suspeitar de gravidez, ver sec¢ao
4.3 Contraindicagdes. Se a mulher ficar gravida durante a utilizagdo de [nome de marca|;recomenda-
se-a remocio-do-dispesitive o dispositivo deve ser removido assim que possivel, uma vez que
qualquer dispositivo contracetivo intrauterino in situ pode aumentar o risco de aborto e de parto
prematuro. A remog¢ao de [nome de marca] ou o exame uterino podem também provocar aborto
espontaneo. Deve-se verificar se ndo existe gravidez ectopica.

a idez—Se a mulher desejar continuar a gravidez e o dispositivo ndo puder ser
removido, deve ser informada sobre os riscos e possiveis consequéncias do nascimento prematuro da
crianga. Além disso, este tipo de gravidez deve ser estreitamente monitorizada. A mulher deve ser
aconselhada a relatar todos os sintomas que indiquem complicag¢des da gravidez, tais como
hipersensibilidade abdominal acompanhada de febre.



sravidez-chegou-ae-termo-com-Mirena-inseride: Adicionalmente, nio se pode excluir o risco
aumentado de efeitos virilizantes em fetos do sexo feminino devido a exposicao intrauterina ao

levonorgestrel. Ocorreram casos isolados de masculinizacio de genitais externos de fetos do sexo
feminino apos exposicio local ao levonorgestrel durante a gravidez com um DLIU-LNG

colocado.

Folheto Informativo

Seccdo 2

Expulséo

As contra¢des musculares do ttero durante a menstruagdo podem por vezes deslocar o DLIU ou
expulsa-lo. Isto é mais provavel de ocorrer se tiver excesso de peso no momento de insercio do
DLIU ou tiver um historico de periodos com hemorragia abundante. Se 0 DLIU estiver
deslocado, pode nio funcionar como pretendido e por isso, o risco de gravidez esta aumentado.
Se o DLIU for expulso, ja ndo esta protegida da gravidez.

Os sintomas possiveis de uma explusao sdo dor ¢ hemorragia anormal mas [nome de marcal

também pode ser expulso sem que se aperceba. Se-heuver-deslocacio-do DLIU;aeficiciapode

diminui o fluxo menstrual, o aumento do fluxo pode ser indicativo de uma expulsdo.

Recomenda-se verificar com um dedo se sente os fios do dispositivo, por exemplo enquanto faz a
sua higiene. Ver também seccio 3 “Como utilizar [nome de marca] - Como posso saber se [nome
de marca] estd aplicado corretamente?”. Se tem sinais indicativos de uma expulsao ou se nao
sente os fios, deve utilizar outro método contracetivo (tal como preservativos) e deve consultar o
seu profissional de saude.

Gravidez

[...]

Se engravidar com [nome de marca] colocado, deve consultar o seu profissional de saide
imediatamente para que [nome de marcal seja removido este-deve-serremoviderapidamente. A
remocio pode causar um aborto espontineo. No entanto, sc mantiver o-dispositive [nome de
marca] colocado durante a gravidez, nao sé vai-atmentar o risco de ter um aborto espontaneo €
maior;-infecio-ou_mas também o risco de ter parto prematuro. Se [nome de marca] nio puder
ser removido, fale com o seu profissional de saiide sobre os beneficios e riscos de continuar a
gravidez. Se a gravidez for continuada, vocé sera monitorizada de perto durante a sua gravidez
e deve contactar imediatamente o seu médico se ocorrer ciibras no estomago, dor no seu
estomago ou febre.




[nome de marca] contém uma hormona, denominada levonorgestrel, e houve relatos isolados de

efeitos nos genitais de bebés do sexo feminino se expostos a dispositivos intrauterino de

levonorgestrel enquanto estavam no utero.




Anexo III

Calendario para a implementacio da presente posi¢io



Calendario para a implementacio da presente posiciao

Adogao da posi¢do do CMDh:

Reunido do CMDh de janiero/2022

pelos Estados-Membros (apresentagdo da
alteracdo pelo titular da Autorizacéo de
Introdug@o no Mercado):

Transmissdo as Autoridades Nacionais 14/03/2022
Competentes das tradugdes dos anexos da

posicao:

Implementacao da posigao 12/05/2022
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