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FORTEGNELSE OVER LAGEMIDLERNES NAVNE, LAEAGEMIDDELFORM(ER),
STYRKE(R), ADMINISTRATIONSVEJ(E), INDEHAVER(E) AF
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Medlemsstat
EU/ZEAA

Indehaver af
markedsfgringstilladelse

Seernavn

Styrke

Leegemiddelform

Administrationsvej

Jstrig

Medimpex UK LTD
127 Shirland road,
W9 2EP London,
Storbritannien

Postinor 1500

1,5 mg

Tablet

Oral anvendelse

Belgien

Medimpex UK LTD
127 Shirland road,
W9 2EP London,
Storbritannien

Postinor 1500

1,5 mg

Tablet

Oral anvendelse

Tjekkiet

Gedeon Richter Plc.
Gyomro6i ut 19-21
1103 Budapest

Ungarn

Escapelle

1,5 mg

Tablet

Oral anvendelse

Frankrig

Medimpex UK LTD
127 Shirland road,
W9 2EP London,
Storbritannien

Levonorgestrel
Biogaran

1,5 mg

Tablet

Oral anvendelse

Tyskland

Medimpex UK LTD
127 Shirland road,
W9 2EP London,
Storbritannien

Postinor 1500

1,5 mg

Tablet

Oral anvendelse

Graekenland

Medimpex UK LTD
127 Shirland road,
W9 2EP London,
Storbritannien

Postinor 1500

1,5 mg

Tablet

Oral anvendelse

Island

Medimpex UK LTD
127 Shirland road,
W9 2EP London,
Storbritannien

Postinor 1500

1,5 mg

Tablet

Oral anvendelse




Irland

Medimpex UK LTD
127 Shirland road,
W9 2EP London,
Storbritannien

Prevenelle

1,5 mg

Tablet

Oral anvendelse

Italien

Gedeon Richter Plc.

Gyomréi ut 19-21.
1103 Budapest
Ungarn

Escapelle

1,5 mg

Tablet

Oral anvendelse

Litauen

Gedeon Richter Plc.

Gyomroéi ut 19-21.
1103 Budapest
Ungarn

Escapelle

1,5 mg

Tablet

Oral anvendelse

Luxembourg

Medimpex UK LTD
127 Shirland road,
W9 2EP London,
Storbritannien

Postinor 1500

1,5 mg

Tablet

Oral anvendelse

Norge

Medimpex UK LTD
127 Shirland road,
W9 2EP London,
Storbritannien

Postinor 1,5

1,5 mg

Tablet

Oral anvendelse

Polen

Gedeon Richter Plc.

Gyomroéi ut 19-21.
1103 Budapest
Ungarn

Escapelle tabletka
1500 mikrogramow

1,5 mg

Tablet

Oral anvendelse

Portugal

Medimpex UK LTD
127 Shirland road,
W9 2EP London,
Storbritannien

Postinor

1,5 mg

Tablet

Oral anvendelse

Spanien

Medimpex UK LTD
127 Shirland road,
W9 2EP London,

Postinor 1,5 mg
comprimido

1,5 mg

Tablet

Oral anvendelse




Storbritannien

Sverige

Medimpex UK LTD
127 Shirland road,
W9 2EP London,
Storbritannien

Postinor

1,5 mg

Tablet

Oral anvendelse

Holland

Medimpex UK LTD
127 Shirland road,
W9 2EP London,
Storbritannien

Postinor 1500
microgram

1,5 mg

Tablet

Oral anvendelse

Storbritannien

Medimpex UK LTD
127 Shirland road,
W9 2EP London,
Storbritannien

Levonelle 1500

1,5 mg

Tablet

Oral anvendelse
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Videnskabelige konklusioner

Den 17. september 2014 indsendte Gedeon Richter Plc en ansggning vedrgrende Levonelle og
relaterede navne om en type ll-variation gennem den gensidige anerkendelsesprocedure
(UK/H/0803/001/11/022) med Storbritannien som referencemedlemsstat. De bergrte
medlemsstater er: @strig, Belgien, Tjekkiet, Tyskland, Greekenland, Spanien, Frankrig, Irland,
Island, Italien, Litauen, Luxembourg, Holland, Norge, Polen, Portugal og Sverige.

Den ansggte variation omhandlede tilfgjelse af efavirenz til listen over lsegemidler, der interagerer
med levonorgestrel, i produktresuméet og indleegssedlen for Levonelle 1500 ug-tabletter.

Type ll-variationen begyndte 17. september 2014. Alle medlemsstater anerkendte eksistensen af
en klinisk relevant interaktion, men nogle var ikke sikre p&, hvilken vejledning der skal gives med
henblik pa handtering af interaktionen. Storbritannien indbragte derfor den 17. juni 2015 sagen for
koordinationsgruppen vedrgrende gensidig anerkendelse og decentral procedure — leegemidler til
mennesker (CMD(h)), jf. artikel 13, stk. 1, i Kommissionens forordning (EF) nr. 1234/2008.
CMDh's 60-dages sagsbehandling blev pabegyndt den 3. august 2015. CMDh-procedurens dag 60
var d. 1. oktober 2015, hvor et endeligt standpunkt blev vedtaget af de fleste medlemsstater, dog
ikke Italien. Da det ikke var muligt at na til enighed, blev proceduren henvist til CHMP.

Den 1. oktober 2015 indledte Storbritannien som referencemedlemsstat en henvisningsprocedure i
henhold til artikel 13, stk. 2, i Kommissionens forordning (EF) nr. 1234/2008. CHMP blev anmodet
om at udtale sig om, hvorvidt en dobbeltdosis af levonorgestrel 1 500 pg ville veere en egnet
ngdpraevention for patienter, der samtidig tager leverenzym-inducere, efter ubeskyttet samleje
eller preeventionssvigt, iseer for kvinder, som ikke gnsker eller ikke er i stand til at bruge ikke-
hormonelle metoder, f.eks. kobberindlaeg.

Proceduren omhandler kun Levonelle og relaterede navne, der er godkendt i EU som hormonel
ngdpraevention. Levonelle 1500 pg og relaterede navne fas som én tablet.

Samlet resumé af CHMP's videnskabelige vurdering

CHMP har gennemgaet alle tilgeengelige data fra kliniske undersggelser, publiceret litteratur,
erfaring efter markedsfgring, herunder skriftlige svar indsendt af indehaveren af

markedsfgringstilladelsen, samt resultaterne af en skriftlig hgring af patienter, forbrugere og
sundhedspersoner i hele EU. Nedenfor praesenteres en relevant oversigt over konklusionerne.

@) Reduktion i plasmaniveauet ved brug af efavirenz og andre enzym-inducere

Carten et al.-undersggelsen (2012)* anvendte et overkrydsningsdesign og en klinisk relevant dosis
efavirenz, og stagrrelsen var rimelig for en laegemiddelinteraktionsundersggelse. Til trods for visse
generelle variationer viser dataene en konsistent og markant reduktion pa ca. 50 % i
plasmaniveauet af levonorgestrel ved samtidig administration af efavirenz, med et observeret fald i
AUCq.1, pd > 40 % hos 90 % af kvinderne. Derudover var faldet i levonorgestrels plasmaniveau af
samme stgrrelsesorden, nar levonorgestrel blev administreret via praeventionsimplantater hos
efavirenz-brugere, sammenholdt med hiv-positive kvinder, der endnu ikke havde behov for
antiretroviral behandling. Samlet set tyder dette pa, at estimatet af efavirenz-indvirkningens
omfang er palideligt?.

Relevansen af den opdelte dosis i undersggelsen® for den aktuelt godkendte enkeltdosis af
levonorgestrel blev draftet. Begraensede data med en dosis levonorgestrel pa 6 mg viser hgjere

! Carten ML, Kiser JJ, Kwara A, Mawhinney S, Cu-Uvin S. (2012) Pharmacokinetic Interactions between the
Hormonal Emergency Contraception, Levonorgestrel (Plan B), and Efavirenz. Infectious Diseases in Obstetrics
and Gynecology, 2012:137192, 4 sider



Cmax €nd ved 1,5 mg, hvilket tyder pa, at der ikke sker maetning af levonorgestrel-optagelsen ved
standarddosen for hormonel ngdpreevention. Desuden er det pévistz, at AUC-veerdien, der er det
primeaere malepunkt for eksponering, generelt er dosisproportional. Endelig er det anvendte
dosisregimen? den tidligere godkendte dosering for Levonelle, der er blevet sendret til en
enkeltdosis pa 1 500 ug, efter at det er blevet pavist, at AUC,_., resulterer i den samme
eksponering, og at der ikke er nogen forskel pa virkningen af og sikkerheden ved 2 x 750 ug
levonorgestrel-tabletter (12-timers interval) og 1 levonorgestrel-tablet 1 500 ug administreret som
enkeltdosis.

Derfor mener CHMP, at fundene i ovennaevnte undersggelse® ogsad ber geelde for levonorgestrel
som hormonel ngdpraevention, nar det tages som en enkeltdosis pa 1 500 ug.

Aktuelt foreligger der ingen specifikke data vedrgrende interaktioner mellem andre enzym-inducere
og levonorgestrel som hormonel ngdpraevention. Undersggelser, der er udfort efter 14 dages
behandling med prikbladet perikon, har imidlertid vist tilsvarende fald p& > 50 % i AUC for
midazolam eller alprazolam, der blev anvendt for at teste for CYP3A4-aktivitet. For flere enzym-
induceres vedkommende er der ogsa observeret et fald i eksponeringen for levonorgestrel-
komponenten i kombinerede hormonelle praeventionsmidler: AUC for levonorgestrel blev reduceret
med 36-47 % ved oxcarbazepin, med 40-46 % ved carbamazepin, med 42 % ved phenytoin, med
37 % ved eslicarbazepin og med 40 % ved perampanel.

(ii)  Klinisk betydning af reduceret levonorgestrel-koncentration i plasma

CHMP anerkender, at de kliniske data til pavisning af manglende effekt af levonorgestrel-holdige
preeventionsmidler ved samtidig brug af CYP3A4-enzym-inducere er begraensede, nar man skal
vurdere den kliniske betydning af reduceret levonorgestrel-koncentration i plasma ved brug af
levonorgestrel som hormonel ngdprasvention.

De foreliggende data om, hvorvidt et lavere plasmaniveau af levonorgestrel er effektivt som
hormonel ngdpreevention, er ogsa begreensede. | en lille undersggelse (n = 58 kvinder
(overkrydsningsdesign)) blev der observeret sammenlignelig effekt af 750 og 1 500 pg
levonorgestrel, idet afbrydelse af aeglgsningen blev anvendt som endepunkt®, nar levonorgestrel
blev taget i den follikuleere fase, dvs. inden seglgsningen.

| to parallelgruppe-undersggelser s& man naermere pa preeventionseffekten ved lavere doser af
levonorgestrel: | den ene undersggelse med 361 kvinder s&s nasten samme ra graviditetsrater,
nar kvinderne tog levonorgestrel-tabletter 8 timer efter ubeskyttet samleje, idet der var tale om to
formuleringer af levonorgestrel-tabletter pa 750 pg, der ikke var biosekvivalente. | den anden
undersggelse s& man neermere pa preeventionseffekten af levonorgestrel-doser pa op til 400 pg,
der blev taget af i alt 4 631 kvinder 3 timer efter ubeskyttet samleje. Eksponering for 400 ug
levonorgestrel repraesenterede den stgrste gruppe, hvor man undersggte 2 801 patienter, heraf
71 % i > 6 maneder og 48 % i > 12 maneder. Der var 75 graviditeter i den gruppe, der fik 400 ug
levonorgestrel, svarende til en fejlrate pa 3,52 % og en metodemaessig fejlrate pa 1,69 %. Den
aktuelt godkendte dosis pa 1 500 pg blev ikke undersggt i nogen af praeventionseffekt-
undersggelserne, sa en direkte effektsammenligning er ikke mulig. | begge de naevnte
preeventionseffekt-undersggelser var gentagen brug af levonorgestrel under cyklussen enten

2 Johansson E, Brache V, Alvarez F, Faundes A, Cochon L, Ranta S, Lovern M, Kumar N. (2002)
Pharmacokinetic study of different dosing regimens of levonorgestrel for emergency contraception in healthy
women. Hum Reprod.;17(6):1472-6.

* Croxatto HB, Brache V, Pavez M, Cochon L, Forcelledo ML, Alvarez F, et al. (2004) Pituitary ovarian
function following the standard levonorgestrel emergency contraceptive dose or a single 0.75-mg dose given on
the days preceding ovulation. Contraception 70(6):442-50



pakraevet eller tilladt, og de s nsermere pa preeventionseffekten, nar levonorgestrel blev taget
inden for 3 eller 8 timer efter ubeskyttet samleje og ikke, nar levonorgestrel blev brugt i henhold til
det aktuelle regimen, dvs. inden for 72 timer efter ubeskyttet samleje. Dette er vigtigt, da
preeventionseffekten af levonorgestrel som hormonel ngdpreevention mindskes i takt med den tid,
der gar efter ubeskyttet samleje: fra 95 % inden for 24 timer til 58 %, hvis midlet tages inden for
mellem 48 og 72 timer. Den laveste effektive dosis af levonorgestrel som hormonel ngdpraevention
kendes ikke p& nuveerende tidspunkt.

Nar man ser pa andre former for levonorgestrel-holdige praeventionsmidler, opstar der desuden et
konsistent mgnster, hvor der ses mindsket praeventionseffekt, enten i form af
gennembrudsblgdning eller seglgsning eller i form af graviditeter med reduceret
plasmakoncentration af levonorgestrel under samtidig brug af enzym-inducere. Det bemaerkes
navnlig, at der sas 3 utilsigtede graviditeter blandt efavirenz-brugere i en 48-ugers undersggelse af
levonorgestrel-implantater, og i markedsfgringsindehaverens database er der 6 indberetninger
efter markedsfgringen af preeventionssvigt ved indtag af prikbladet perikon, en anden enzym-
inducer.

Selv om der kun er fa indberetninger om preeventionssvigt i bivirkningsrapporterne ved samtidig
brug af enzym-inducere og levonorgestrel som hormonel ngdpraevention, og ingen specifikke
indberetninger vedrgrende efavirenz, skyldes dette sandsynligvis betydelig underrapportering af
tab af effekt generelt, nar man tager den forventede forekomst af preeventionssvigt og den
udbredte brug af levonorgestrel som hormonel ngdpreevention i betragtning. Arsagen til denne
underrapportering kendes ikke, men den kan skyldes en forventning om lavere effekt sammenholdt
med andre preeventionsmidler.

Hvad angar de almindelige levonorgestrel-holdige preeventionsmidler, vurderes det, at den
mindskede effekt, der skyldes reduceret plasmakoncentration, giver en gget risiko for graviditet.
Dette anerkendes i kliniske vejledninger og i produktinformationen for hormonelle
preeventionsmidler, hvor brug af supplerende eller anden praevention tilrades.

CHMP er enig i, at plasmakoncentrationen af levonorgestrel varierer fra kvinde til kvinde, men data
fra undersggelser med kombinerede hormonelle preeventionsmidler har angivet, at
plasmakoncentrationen af levonorgestrel mindskes konsistent ved samtidig brug af leverenzym-
inducere, navnlig inducere af CYP3A4-enzymer. Den nylige undersggelse af levonorgestrel-holdig
ngdpraevention® har vist, at samtidig administration af efavirenz reducerer plasmakoncentrationen
af levonorgestrel (AUC) med ca. 50 %. Den laveste effektive dosis af levonorgestrel som
ngdpraevention er ikke klarlagt, men det er vigtigt at fastholde en vis margen for
praeventionseffekten hos brugere af enzym-inducere.

(iii) Behandlingsmuligheder — dosisggning/andre behandlinger

I gjeblikket indeholder produktresuméet og indleegssedlen for Levonelle 1500 pg og relaterede
navne en fortegnelse over enzym-inducere, der kan pavirke praeventionseffekten, men de giver
ingen oplysninger om omfanget af pavirkningen eller rdd om passende handtering af
interaktionerne, ud over at kvinden skal tale med leegen om det. Kvinderne er henvist til radgivning
fra specialleegen, der ikke ngdvendigvis er klar over betydningen af interaktionerne. Derfor
anbefaler CHMP, at produktresuméet skal indeholde klar vejledning om handteringen af disse
interaktioner til alle leeger, der kan ordinere hormonel ngdpreevention.

Produktresuméerne for almindelige levonorgestrel-holdige praeventionsmidler anbefaler brug af
supplerende eller anden praevention, alt efter hvor lang tid enzym-induceren skal tages.

Det anerkendes, at kvinder, der tager en enzym-inducer, ideelt set vil bruge en
preeventionsmetode, der ikke pavirkes af interaktion, og at disse kvinder sandsynligvis ikke vil fa
brug for ngdpraevention. Dette er dog ikke ngdvendigvis realistisk i alle situationer. Aktuelt kan



man fa to andre former for ngdpreevention, ulipristalacetat og kobberindlaeg. Produktinformationen
for ulipristalacetat anbefaler, at samtidig brug af enzym-inducere undgas pa grund af gget
metabolisering. Opsaetning af et kobberindleeg er en specialleegeprocedure, og denne mulighed er
ikke ngdvendigvis tilgeengelig, velegnet eller acceptabel for alle kvinder. Desuden er
forudsaetningen for brug af kobberindlaeg, at kvinderne er klar over de risici, der er forbundet med
leegemidler, som interagerer med levonorgestrel. CHMP har derfor konkluderet, at der er behov for
rettidig og tydelig rddgivning vedrgrende klinisk relevante interaktioner.

En del af denne radgivning til kvinder handler om en dosisjustering for at tage hgjde for et
reduceret plasmaniveau af levonorgestrel, nar efavirenz og andre enzym-inducerende lsegemidler
anvendes. Ud fra de tilgeengelige data er det blevet foresldet at anvende en dobbeltdosis
levonorgestrel som hormonel ngdpraevention under og 4 uger efter ophgr af behandling med de
enzym-inducere, der aktuelt er naevnt i produktresuméet for dette produkt. P& grundlag af dette
anbefales en dobbeltdosis levonorgestrel som hormonel ngdpraevention for brugere af efavirenz og
alle andre enzym-inducere. Kobberindlaeg kan bruges op til 5 dage efter ubeskyttet samleje, men
det er ikke en mulighed for alle kvinder grundet medicinske forhold (f.eks. efter nylig udstadelse
eller perforation, recidiverende infektioner i skeden og gget risiko for blgdning, der ikke er
agnskeligt for kvinder med hiv), grundet problemer med tilgeengeligheden (mangel pa adgang til
tilstreekkeligt uddannede sundhedspersoner) eller grundet personlige forhold (f.eks. at kvinden ikke
er i et laengerevarende forhold pa tidspunktet for det ubeskyttede samleje). Beslutningen om,
hvorvidt et kobberindleeg er hensigtsmaessigt eller ej, bagr saledes vaere baseret pa en konkret
klinisk vurdering af den enkelte kvindes forhold.

CHMP drgftede den mulighed, at en dobbeltdosis maske ikke er tilstreekkelig til fuldt ud at
kompensere for virkningen af staerke enzym-inducere. Selv om dette ikke kan udelukkes, vil en
dobbeltdosis stadig resultere i hgjere plasmaniveauer af levonorgestrel end den aktuelle dosering
og dermed reducere risikoen for praeventionssvigt. En nylig publikation* vedrarende en lille
farmakokinetisk undersggelse af overveegtige kvinder versus normalvaegtige kvinder viste
interessant nok, at Cpmax 0g AUC .2 5y for total levonorgestrel blev fordoblet, nar der blev anvendt
en dobbeltdosis levonorgestrel som hormonel ngdpraevention (3 000 pg levonorgestrel). Selv om
denne undersggelse ikke omhandlede enzym-inducere, tyder resultaterne dog pa, at lineariteten af
Cmax fastholdes op til 3 mg levonorgestrel.

Omvendt kan en dobbeltdosis overkompensere for virkningen af mindre kraftige enzym-inducere. |
dette tilfselde vil levonorgestrel-eksponeringen dog veere mindre end den eksponering, en kvinde
vil vaere udsat for, hvis hun tager en dobbeltdosis (f.eks. 3 mg levonorgestrel) uden samtidigt at
tage en enzym-inducer. Praekliniske data, data fra en prospektiv kohorte-undersggelse af udfald af
graviditeter efter svigt af levonorgestrel som hormonel ngdpraevention og data fra rapporter om
overdosering modtaget efter markedsfaring tyder pa, at overdosering (én eller f4 gange) ikke
medfagrer svaere bivirkninger, og der er ikke konstateret nye sikkerhedsmaessige betaenkeligheder.
Sikkerhedsmeessige problemer ved overkompensering af mindre kraftige enzym-inducere
forekommer ogsa at veere usandsynlige.

CHMP anerkender, at selv om brugen af kobberindleeg maske er det foretrukne valg for
ngdpraevention, der kan bruges sammen med alle enzym-inducere, er anbefaling af en
dobbeltdosis levonorgestrel som hormonel ngdpraevention en pragmatisk behandlingsmulighed
uden vaesentlige kendte sikkerhedsproblemer til reduktion af risikoen for praeventionssvigt for
kvinder, der ikke kan eller ikke vil bruge et kobberindleeg. De foresldede aendringer af teksten i
produktresuméet og indlaegssedlen tager tilstraekkelig hgjde for alle beteenkeligheder.

* Edelman, A,B., Cherala, G., Blue, S.W., Erikson, D.W., Jensen, J.T., (2016) Impact of obesity on the
pharmacokinetics of levonorgestrel-based emergency contraception: single and double dosing. Contraception, in
press.



(iv) Information til sundhedspersoner og patienter om dobbeltdosis som hormonel
ngdpraevention

CHMP har udtrykt bekymring for risikoen for medicineringsfejl relateret til ikke-receptpligtigt salg
(dvs. patienter i malgruppen, der ikke bruger dobbeltdosen, da de ikke er klar over muligheden).
Der er et behov for at ggre sundhedspersoner og patienter opmaerksomme pa beteenkelighederne
vedrgrende interaktion og de dermed forbundne anbefalinger. Det vurderes, at der ikke er behov
for decideret undervisning af sundhedspersoner, men at der bgr sendes et brev til
sundhedspersonerne for at ggre opmaerksom pa eendringen i ordinationsoplysningerne. | den
forbindelse anbefaler CHMP, at de nationale kompetente myndigheder gar sundhedspersonerne
opmaerksomme p& aendringerne i produktresuméet og arsagerne dertil gennem deres sesedvanlige
kommunikationsveje.

Derudover vurderer CHMP, at vejledning i dosiseendring for brugere af enzym-inducere bgr veere en
del af indlaegssedlen og ogsa bgr fremhaeves pa den ydre emballage, da informationen bgr veere
tilgeengelig inden eller under kgbet af laegemidlerne, s& kaberen far det relevante antal pakker. For
at forbedre formidlingen af oplysningerne anbefaler CHMP i den forbindelse, at virkningen af
enzym-inducere bgr fremga umiddelbart efter den saedvanlige doseringsinformation pa den samme
side af emballagen.

CHMP gnsker pa denne made at sikre, at doseringsvejledningen er sa tydelig som muligt pa den
ydre emballage og i indlaegssedlen for at fastholde den ikke-receptpligtige udlevering uden at gge
risikoen for medicineringsfejl. For at vurdere virkningen af denne vejledning i produktinformationen
og dens laesevenlighed er der gennemfart en hgring af patienter, forbrugergrupper og relevante
sundhedspersoner i hele EU. Hgringen viste, at stgrstedelen af de potentielle brugere ud fra de
givne oplysninger har en korrekt opfattelse af, hvornar det er relevant at bruge en enkeltdosis, og
hvornar det er relevant at bruge en dobbeltdosis som falge af samtidig eller nylig brug af
interagerende laegemidler, eller hvornar de skal sgge rad hos en sundhedsperson. Svarene i
hgringen viste ogsd, at der er en lav grad af bevidsthed om interaktioner med levonorgestrel som
hormonel ngdpraevention, hvilket understreger behovet for proaktiv national information om
resultatet af denne gennemgang. Derfor har CHMP drgftet de veesentligste elementer i den
information, der skal kommunikeres til sundhedspersoner og patienter pa nationalt plan.

Desuden bgr indehaverne af markedsfgringstilladelser tage hgjde for denne anbefaling og anvende
de videnskabelige konklusioner vedrgrende disse produkter i overensstemmelse hermed, da
konklusionerne ogsa finder anvendelse pa leegemidler med 750 pug levonorgestrel, der er indiceret
til ngdpraevention.

I det omfang, andre leegemidler med 750 og 1 500 pg levonorgestrel, der er indiceret til
ngdpreevention, ikke er omfattet af denne vurdering, men pa nuvaerende tidspunkt er godkendt i
EU, eller er underlagt fremtidige godkendelsesprocedurer af medlemsstaterne, anbefaler CHMP, at
de bergrte medlemsstater tager skyldigt hensyn til disse videnskabelige konklusioner.

Overordnet har CHMP konkluderet, at benefit/risk-forholdet for Levonelle 1500 pg og relaterede
leegemidler er positivt under forudsaetning af, at eendringerne indfgres i produktinformationen.

Begrundelse for CHMP's udtalelse
CHMP's anbefaling er baseret p& falgende betragtninger:

o Udvalget har behandlet henvisningsproceduren i henhold til artikel 13, stk. 2, i forordning
nr. 1234/2008.

e Udvalget har gennemgaet alle tilgeengelige data fra kliniske undersggelser, publiceret
litteratur, erfaringer efter markedsfgring, herunder svar indsendt af indehaveren af
markedsfgringstilladelsen, til stgtte for virkningen af og sikkerheden ved Levonelle 1500 pg
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og relaterede navne i forhold til interaktionen med efavirenz. Desuden har udvalget drgftet
data vedrgrende andre leverenzym-inducere, herunder barbiturater og andre leegemidler til
behandling af epilepsi, leegemidler til behandling af tuberkulose, f.eks. rifampicin, og
naturlaeegemidler indeholdende prikbladet perikon.

¢ Udvalget har ogsa taget hgjde for skriftlige hgringer af forbrugere, patienter og
sundhedspersoner, far det traf beslutningen om at anbefale de foreslaede aendringer i

produktinformationen.

e CHMP har konkluderet, at der i lyset af de foreliggende data for Levonelle 1500 pg og
relaterede navne bar veere tilgeengelige oplysninger om virkningen af efavirenz og andre
leverenzym-inducere ved samtidig administration samt i fire uger efter seponering heraf.
For at handtere virkningen af denne interaktion omfatter aendringerne i
produktinformationen navnlig en anbefalet dobbeltdosis-justering af Levonelle 1500 pg og
relaterede navne, nar et kobberindlaeg ikke er egnet eller tilgeengeligt.

I lyset af ovenstdende mener udvalget, at benefit/risk-forholdet for Levonelle 1500 pg er positivt
under forudseaetning af, at de foresldede aendringer indfares i produktinformationen.

CHMP anbefaler derfor, at betingelserne for markedsfgringstilladelserne for Levonelle 1500 pg

andres.
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Bilag 111

Andringer til relevante afsnit af produktresumé, meerkning og
indleegsseddel
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[For alle leegemidler i Bilag | skal den eksisterende produktinformation aendres (tekst tilfgjes,
erstattes eller slettes, afhaengigt af hvad der er relevant) for at afspejle nedenstdende endelige
ordlyd]

Produktresumé (SmPC)

[-1]

4.2 Dosering og administration
[Nedenstaende skal indseettes i dette punkt]
[-1

Kvinder, som har taget enzym-inducerende leegemidler inden for de seneste 4 uger, og som har
behov for ngdpraevention, rades til at anvende ikke-hormonel ngdpraevention, dvs. kobberspiral.
Kvinder, som ikke kan eller vil anvende kobberspiral, kan tage en dobbeltdosis levonorgestrel (dvs.

2 tabletter pa én gang) (se pkt. 4.5).

L1

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

[Ordlyden i dette afsnit bgr sendres til nedenstaende]

Metaboliseringen af levonorgestrel gges ved samtidig behandling med stoffer, der inducerer
leverenzymer, hovedsageligt CYP3A4-induktorer. Samtidig administration af efavirenz er vist at
reducere levonorgestrels plasmakoncentration (AUC) med ca. 50%.

Leegemidler, der er mistaenkt for at have dern en sammenlignelig evne til at reducere virkningen-af

o o

evonorgestrel-holdigeteegemidierpa-grund-af-lignende-effekt-pa-plasmakoncentrationen af

levonorgestrel, inkluderer barbiturater (herunder primidon), phenytoin, carbamazepin,
naturlaeegemidler indeholdende perikon (Hypericum perforatum), rifampicin, ritonavir, rifabutin og
griseofulvin.

Til kvinder
taget enzym-inducerende lsegemidler inden for de seneste 4 uger, og som har behov for
ngdpreevention, bgr ikke-hormonel ngdpraevention (dvs. kobberspiral) overvejes. En dobbeltdosis
levonorgestrel (dvs. 3000 mikrogram inden for 72 timer efter det ubeskyttede samleje) er en
mulighed for kvinder, som ikke kan eller gnsker at anvende kobberspiral, skgnt denne specifikke
kombination (en dobbeltdosis levonorgestrel under samtidig brug af et enzym-inducerende

som har

leegemiddel) ikke er undersgqgt.

Leegemidler, der indeholder levonorgestrel, kan gge risikoen for ciclosporintoksicitet pa grund af
mulig haemning af metaboliseringen af ciclosporin.

L1

Maerkning

L1

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

[Nedenstaende skal indseettes i dette punkt]

“Hvis du har taget en bestemt type medicin inden for de seneste 4 uger, iseer medicin til
behandling af epilepsi, tuberkulose, hiv-infektion eller naturleegemidler, der indeholder perikon (se
indleegssedlen), kan <lsegemidlets navn> veere mindre effektivt. Hvis du har taget en eller flere af
disse typer medicin, skal du tage [antal] <leegemidlets navn> tabletter. Hvis du er | tvivl eller
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gnsker en anden behandling, skal du tale med din leege eller apotekspersonalet, fgr du tager
<leegemidlets navn>.”

[-1

Indleegsseddel

[-1

2. Det skal du vide, fgr du begynder at tage Levonelle 1500
[-1

Brug af anden medicin sammen med Levonelle 1500
[Ordlyden i dette afsnit sendres]

Fortael det til apotekspersonalet eller lsegen, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for
nylig. Dette geelder ogsd medicin, som ikke er kgbt pa recept, og naturlaegemidler.

Nogle typer medicin kan forhindre, at <leegemidlet navn=> virker erdentligt effektivt disse-omfatter.
Hvis du har taget et eller flere af nedenstaende lsegemidler inden for de seneste 4 uger, kan
<leegemidlets navn>_veere mindre egnet til dig. Din lsege vil muligvis ordinere en anden type
(ikke-hormonel) ngdpreevention, dvs. en kobberspiral. Hvis dette ikke er en mulighed for dig, eller
hvis du ikke omgaende kan tage til laegen, kan du tage en dobbeltdosis af <leegemidlets navn=>:

- barbiturater og anden medicin til behandling af epilepsi (f.eks. primidon, phenytoin og
carbamazepin)

- maedicin til behandling af tuberkulose (f.eks. rifampicin, rifabutin)

- medicin til behandling af hiv infektien(ritonavir, efavirenz)

- medicin til behandling af svampeinfektioner (griseofulvin)

- naturleegemidler, der indeholder perikon (Hypericum perforatum)

_ cineciel i-cend ke ).

Tal med lsegen eller apotekspersonalet, hvis du har brug for r&dgivning om den korrekte dosis.

Kontakt leegen s& snart som muligt, efter du har taget tabletterne, for at f rédgivning om en

sikker form for preevention og for at udelukke graviditet. fgr-eu-tagertevonele-1560,-hvis-du-tager
enelerflereafovenstiende-typermedicin— (Se ogsa afsnit 3 “Sadan skal du tage <lsegemidlets

navn”).

<leegemidlets navn>_kan ogsa pavirke virkningen af anden medicin

- leegemidlet ciclosporin (undertrykker immunsystemet).

L1

3. Sadan skal du tage Levonelle 1500
[Ordlyden i dette afsnit sendres]

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter laegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, s&
sparg laegen eller apotekspersonalet.

e Tag tabletten sa hurtigt som muligt, helst inden for 12 timer og ikke senere end 72 timer (3
dage) efter du har haft ubeskyttet sex. <laegemidlets navn> kan tages pa ethvert tidspunkt i
din menstruationscyklus, forudsat at du ikke allerede er gravid eller har mistanke om, at du er
gravid. Tabletten ma ikke tygges, men skal sluges hel med vand. Du skal ikke vente med at
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L1

tage tabletten. Jo fgr du tager tabletten, efter du har haft ubeskyttet sex, desto bedre virker
tabletten.

Hvis du tager et af de leegemidler, der kan forhindre, at <leegemidlets navn> virker korrekt (se
ovenstaende afsnit “Brug af anden medicin sammen med <lsegemidlets navn”), eller hvis du
har taget et af disse disse leegemidler inden for de seneste 4 uger, vil <lsegemidlets navn>
maske virke mindre effektivt. Din leege vil muligvis rade dig til at anvende en anden type (ikke-
hormonel) ngdpraevention, dvs. en kobberspiral. Hvis dette ikke er en mulighed for dig, eller
hvis du ikke omgaende kan tage til laegen, kan du tage en dobbeltdosis af <leegemidlets navn>
(dvs. tage 2 tabletter pd én gang).

Hvis du allerede bruger almindelig preevention, som f.eks. p-piller, kan du fortseette med at
tage dem, som du plejer.
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