Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skiil till dndring av villkoren for godkinnande for forsiljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten fran kommittén for sékerhetsovervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) for levonorgestrel (alla indikationer forutom akut preventivmedel)
dras foljande vetenskapliga slutsatser:

Med tanke pa tillgéngliga data fran litteraturen, géllande risken for maskulinisering av kvinnliga foster
nir intrauterina inldgg innehallande levonorgestrel sitter kvar under graviditet och med tanke pé en
rimlig verkningsmekanism, anser PRAC att ett orsakssamband mellan levonorgestrel-innehéllande
intrauterina inldgg och maskulinisering av kvinnliga foster nér levonorgestrel-innehallande
intrauterina inldgg sitter kvar under graviditeten atminstone ar en rimlig mdjlighet. PRAC drog
slutsatsen att produktinformationen for produkterna intrauterina inlégg innehéllande levonorgestrel bor
dndras i enlighet med detta.

Dessutom, med tanke pé tillgéngliga data efter godkénnande for forséljning fran en sdkerhetsstudie
géllande risken for utstotning av intrauterina inldgg med levonorgestrel hos kvinnor med kraftig
menstruationsblodning och med ett hogre dn normalt kroppsmasseindex (BMI) anser PRAC att ett
orsakssamband mellan levonorgestrel-innehallande intrauterina inldgg och en hogre
utstotningsfrekvens hos kvinnor med tidigare kraftig menstruationsblddning och hogre dn normalt
kroppsmasseindex (BMI) dtminstone dr en rimlig mdjlighet. PRAC drog slutsatsen att
produktinformationen for intrauterina inldgg-produkter som innehéller levonorgestrel bor éndras i
enlighet med detta.

Produktinformationen for produkter som innehaller intrauterina inldgg innehéllande levonorgestrel ska
dndras i enlighet med utfallet av de redan slutférda procedurerna SE/H/xxxx/WS/406 och
SE/H/xxxx/WS/450.

CMD(h) instimmer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skil att dndra villkoren for godkinnande for forsialjning

Baserat pé de vetenskapliga slutsatserna for levonorgestrel (alla indikationer forutom akut
preventivimedel) anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for likemedlet (likemedlen) som innehaller
levonorgestrel (alla indikationer forutom akut preventivmedel) dr of6érdndrat under forutséttning att de
foreslagna dndringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkénnandena for forsdljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
beddmning ska dndras. I den man ytterligare lakemedel som innehéller levonorgestrel (alla
indikationer forutom akut preventivmedel) for ndrvarande dr godkédnda i EU eller genomgar framtida
godkéannandeforfaranden 1 EU, rekommenderar CMD(h) att berdrd medlemsstat och sokanden/
Innehavare av godkénnande for forsiljning tar hansyn till denna standpunkt.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedlet (de nationellt
godkiinda liikemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berrda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken

och i fetstil, borttagen text genemstraken)

Produktresumé

° Avsnitt 4.4

Den nuvarande varningen ska dndras enligt f6ljande:

Utstbtning

I kliniska studier med [produktnamn] for indikationen antikonception, var

utstotningsfrekvensen lag (<4 % av insittningarna) och i samma storleksordning som setts for

andra intrauterina inligg. Blodningar eller smértor kan vara symtom pa partiell eller fullstéindig
utstotning av ettintrauterint-inligg [produktnamn]. Inldgget kan dven stotas ur livmoderkaviteten
utan att kvinnan mérker detta och leda till forlust av det preventiva skyddet. Partielutstéotning kan
minska-[predulktnamn]-effekt: Eftersom [produktnamn] minskar menstruationsblédningarna kan

Okad blodningsméngd vara tecken pa utstotning.

Risk for utstotning dr forhojd hos

e Kvinnor med en anamnes pa Kraftic menstruationsblodning (inklusive kvinnor som
anvinder [produktnamn] for behandling av kraftic menstruationsblodning)

e Kvinnor med hogre BMI in normalt vid tiden for inséittning: denna risk 6kar successivt
med stigcande BMI

Kvinnan ska informeras om eventuella tecken pi utstotning och hur hon ska kontrollera
[produktnamn] tradar och ridas att kontakta hilso- och sjukvardspersonal om hon inte kan
kinna tridarna. En barriirmetod (sisom en kondom) ska anviindas tills [produktnamn] lige
har bekriftats.

Partiell utstotning kan minska effekten av [produktnamn].

En felplacerad-partiellt utstott [produktnamn] méste tas ut. Ett nytt inldgg kan séttas in vid samme
tillfille-tidpunkten for uttagandet, forutsatt att en graviditet har uteslutits.

Kvi béri hurd Kkal I 2d Ainki .
° Avsnitt 4.6

Den nuvarande varningen ska &ndras enligt f6ljande:

Anvindning av [produktnamn] under pagéende eller misstinkt graviditet dr kontraindicerat, se avsnitt
4.3 Kontraindikationer. Blir kvinnan gravid vid anvéndning av [produktnamn], bor inldgget tas ut s
snart som mojligt, eftersom intrauterina antikonceptionsmedel som limnas kvar in situ 6kar risken
for spontan abort eller for tidig forlossning. Uttagning av [produktnamn] eller sondering av livmodern
kan ocksa resultera i spontan abort. Ektopisk graviditet bor uteslutas.

o

el Om

inldgget inte gér att fi ut och om kvinnan onskar fortsétta graviditeten, bor hon informeras om riskerna
och eventuella konsekvenser for barnet i hindelse av for tidig forlossning. Graviditeten bor noga
Overvakas. Kvinnan ska instrueras om att rapportera alla symtom som tyder pa komplikationer, t.ex.
smértsamma kramper i underlivet med feber.




{produktnamn] pa plats: Dessutom kan en 6kad risk for viriliserande effekter hos kvinnliga
foster inte uteslutas efter intrauterin exponering for levonorgestrel. Det har forekommit enstaka
fall med maskulinisering av de yttre konsorganen hos kvinnliga foster efter lokal exponering for
levonorgestrel under graviditet med en hormonspiral pa plats.

Bipacksedel

Avsnitt 2

Utstotning

Muskelsammandragningar i livmodern under menstruationen kan ibland forskjuta inlédgget eller stota
ut det helt. Det dr mer sannolikt att detta intriffar om du iir éverviktig vid tidpunkten for
inséittning av inldgget eller om du tidigare har haft kraftiga menstruationer. Om inligget
forskjuts kanske det inte fungerar som avsett och dérfor iir risken for graviditet hogre. Om
inliigget stots ut ar du inte lingre skyddad mot graviditet.

Eventuella tecken pa utstotning dr smérta och onormal blddning men [produktnamn] kan ocksa
stotas ut utan att du mérker det. it j & i it 6

o

om-du-inte kan kiinna tridarna, bor- du-undvika samlag eller anviindaen-annan form-a
preventivinedel- och-kontakta-dinlikare: Eftersom [produktnamn| minskar menstruationsméangden

kan en 6kad menstruationsblodning vara ett tecken pa utstotning.

Det rekommenderas att du kontrollerar tridarna med fingrarna t.ex. i samband med att du
duschar. Se dven avsnitt 3 ”Hur du anviinder [produktnamn] — Hur vet jag om [produktnamn]
sitter pa plats?”. Om du miirker nigot som tyder pi en utstotning av inligget eller om du inte
kan kinna tridarna, ska du undvikasamlag-anvinda en annan form av preventivmedel (sdsom
kondom) och kontaktadintikare hilso- och sjukvirdspersonal.

Graviditet

[...]

Om du blir gravid med [produktnamn] pa plats, bor du emedelbart tréaffa hilso- och
sjukvérdspersonal for att ta ut [produktnamn]. sé-fertsem-méfigt—Om{produktnamntsitterdovar
Att ta ut [produktnamn] kan orsaka ett missfall. Men om [produktnamn] limnas pa plats under
graviditeten 0kar inte bara risken for missfall utan ocksa risken for en sinfektion-oech-for tidig
forlossning. Om [produktnamn] inte kan tas ut, tala med hélso- och sjukvirdspersonal om
fordelarna och riskerna med att fortsiitta graviditeten. Om graviditeten fortsiitter kommer du
att foljas noga under graviditeten och du ska omedelbart kontakta liikare om du upplever
magkramper, magsmiértor eller feber.

[produktnamn] innehéller ett hormon, levonorgestrel, och det har forekommit enstaka fall med
paverkan pa konsorganen hos flickfoster nir livmoderinligg med levonorgestrel suttit kvar
under graviditeten.







Bilaga 111

Tidtabell for implementering av detta stillningstagande



Tidtabell for implementering av detta stillningstagande

Antagande av CMD(h):s stédllningstagande:

Januari 2022 CMD(h)-moéte

stdllningstagandet
(inldmning av dndringen fran innehavaren av
godkénnande for forséljning):

Overforing av dversittningarna av 14/03/2022
stdllningstagandets bilagor till nationella

behoriga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 12/05/2022
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