Anexo |1

Lista dos medicamentos e apresentacdes



Estado Membro no
EEE

Titular da Autorizacédo de
Introducédo no Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma
farmacéutica

Via de
administracédo

Austria

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

Postinor 1500

1,5mg

Comprimido

Via oral

Bélgica

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

Postinor 1500

1,5mg

Comprimido

Via oral

Republica Checa

Gedeon Richter Plc.
GyO6mr6i ut 19-21
1103 Budapest
Hungria

Escapelle

1,5mg

Comprimido

Via oral

Franca

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

Levonorgestrel
Biogaran

1,5mg

Comprimido

Via oral

Alemanha

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

Postinor 1500

1,5mg

Comprimido

Via oral

Grécia

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

Postinor 1500

1,5mg

Comprimido

Via oral




Estado Membro no

EEE

Titular da Autorizacédo de
Introducédo no Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma
farmacéutica

Via de
administracédo

Islandia

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

Postinor 1500

1,5mg

Comprimido

Via oral

Irlanda

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

Prevenelle

1,5mg

Comprimido

Via oral

Italia

Gedeon Richter Plc.
GyOomréi ut 19-21.
1103 Budapest
Hungria

Escapelle

1,5mg

Comprimido

Via oral

Lituania

Gedeon Richter Plc.
Gyoémroi ut 19-21.
1103 Budapest
Hungria

Escapelle

1,5mg

Comprimido

Via oral

Luxemburgo

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

Postinor 1500

1,5mg

Comprimido

Via oral

Noruega

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

Postinor 1,5

1,5mg

Comprimido

Via oral




Estado Membro no
EEE

Titular da Autorizacédo de
Introducédo no Mercado

Nome de fantasia

Dosagem

Forma
farmacéutica

Via de
administracédo

Polénia

Gedeon Richter Plc.
Gyoémroéi ut 19-21.
1103 Budapest
Hungria

Escapelle tabletka
1500 mikrogramow

1,5mg

Comprimido

Via oral

Portugal

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

Postinor

1,5mg

Comprimido

Via oral

Espanha

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

Postinor 1,5 mg
comprimido

1,5mg

Comprimido

Via oral

Suécia

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

Postinor

1,5mg

Comprimido

Via oral

Holanda

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

Postinor 1500
microgram

1,5mg

Comprimido

Via oral

Reino Unido

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

Levonelle 1500

1,5mg

Comprimido

Via oral




Anexo 11

Conclusodes cientificas



Conclusdes cientificas

Em 17 de setembro de 2014, a Gedeon Richter Plc apresentou um pedido para Levonelle e nomes
associados através de uma alteracao de tipo Il por procedimento de reconhecimento mutuo (PRM)
(UK/H/0803/001/11/022), com o Reino Unido a atuar na qualidade de Estado-Membro de referéncia
(EMR). Os Estados-Membros envolvidos (EME) eram: Alemanha, Austria, Bélgica, Espanha, Franca,
Grécia, Irlanda, Islandia, Itélia, Lituania, Luxemburgo, Noruega, Paises Baixos, Pol6nia, Portugal,
Republica Checa e Suécia.

A alteracédo pedida consistia em adicionar o efavirenz a lista de medicamentos que interagem com o
levonorgestrel (LNG) no Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) e no Folheto Informativo
(FI) de Levonelle 1500 microgramas (mcg) comprimidos.

A alteracédo de tipo Il teve inicio em 17 de setembro de 2014. Todos os Estados-Membros
corroboraram a existéncia de uma interagao clinicamente relevante; contudo, alguns permaneciam
inseguros quanto ao aconselhamento sobre como gerir a interacdo. Por conseguinte, em 17 de junho
de 2015, o Reino Unido remeteu o procedimento para o Grupo de Coordenacgéo para os Procedimentos
de Reconhecimento Mdtuo e Descentralizado — medicamentos para uso humano (CMDh), nos termos
do artigo 13.°, n.° 1, primeiro paragrafo, do Regulamento (CE) n.© 1234/2008. O procedimento de

60 dias do CMDh foi iniciado em 3 de agosto de 2015. O dia 60 do procedimento do CMDh foi o dia 1
de outubro de 2015, tendo sido alcan¢ada uma posicéo final pela maioria dos Estados-Membros, a
excecdo da Itélia (IT). Dado que néo foi possivel chegar a acordo, o procedimento foi remetido para o
CHMP.

Em 1 de outubro de 2015, o Reino Unido (UK), na qualidade de EMR, iniciou uma consulta nos termos
do artigo 13.2, n.© 2, do Regulamento (CE) n°® 1234/2008 da Comissdo. Foi solicitado ao CHMP que
desse o seu parecer sobre se uma dose dupla de 1500 mcg de LNG seria uma forma adequada de
contracecdo de emergéncia para mulheres que tomam concomitantemente indutores das enzimas
hepaticas, apoés relagdes sexuais nao protegidas ou falha de um método contracetivo, em particular
mulheres que nao desejam ou nao podem utilizar métodos ndo hormonais, como um dispositivo
intrauterino a base de cobre (DIU de Cu).

O ambito deste procedimento é limitado a Levonelle e nomes associados que estdo autorizados na
Unido Europeia (UE) como contracetivos hormonais de emergéncia (CHE). Levonelle 1500 mcg e
nomes associados consistem num Unico comprimido.

Resumo da avaliacado cientifica pelo CHMP

O CHMP analisou todos os dados disponiveis de estudos clinicos, literatura publicada, experiéncia pos-
comercializacao, incluindo as respostas submetidas por escrito pelo titular da AIM, bem como os
resultados de uma consulta escrita de pacientes, consumidores e profissionais de saude de toda a UE.
Apresenta-se em seguida um resumo relevante das conclusées.

0] Reducéo dos niveis plasméticos com efavirenz e outros indutores enzimaticos

O estudo de Carten et al. (2012)? utilizou um desenho cruzado, uma dose clinicamente relevante de
efavirenz e o tamanho foi razodvel para um estudo de interagdo farmaco-farmaco. Apesar de algumas
variabilidades globais, os dados mostram uma reducdo consistente e acentuada para cerca de metade
dos niveis plasméticos de LNG durante a administragcdo concomitante de efavirenz, com diminui¢des da
AUC,.,» de LNG superiores a 40 % observadas em 90 % das mulheres. Além disso, os niveis

1 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 pages



plasmaticos de LNG foram inferiores numa magnitude semelhante quando o LNG foi administrado
através de implantes contracetivos em utilizadoras de efavirenz, em comparagdo com mulheres VIH-
positivas que ainda ndo necessitavam de terapia antirretroviral. Conjuntamente, isto sugere que a
magnitude do efeito do efavirenz foi adequadamente estimada®.

Foi questionada a relevancia das doses divididas utilizadas no estudo® para a dose Unica de LNG
atualmente aprovada. Dados limitados com uma dose de 6 mg de LNG revelam uma Cmax maior do
que a verificada com 1,5 mg, o que sugere que ndo ocorre saturacdo da captacdo de LNG para a dose
padrdo de CHE. Por outro lado, verificou-se que a AUC, a principal medida de exposicao, era
geralmente? proporcional & dose. Por fim, o regime posoldgico utilizado® foi a posologia anteriormente
aprovada para Levonelle, que foi alterada para uma Unica dose de 1500 mcg ap6s demonstragédo que a
AUC,_» resultava numa exposigéo idéntica e que nao existiam diferencas entre a eficacia ou seguranca
de 2 x comprimidos de 750 mcg de LNG (intervalo de 12 horas) e um comprimido de 1500 mcg de
LNG administrado numa uUnica dose.

Por conseguinte, o CHMP é da opinido que os resultados do estudo supracitado® devem aplicar-se
igualmente a CHE com LNG quando é tomada numa Unica dose de 1500 mcg.

Nao estdo disponiveis dados especificos para as interagdes de outros indutores enzimaticos com doses
de CHE de LNG. No entanto, estudos apds tratamento de 14 dias com hipericdo verificaram reducgdes
semelhantes superiores a 50 % da AUC para o midazolam ou o alprazolam utilizados como sondas da
atividade da CYP 3A4. Além disso, verificaram-se reduc¢des da exposi¢cdo ao componente LNG de
contracetivos hormonais combinados com véarios indutores enziméaticos: a AUC de LNG foi reduzida em
36 a 47 % com oxcarbazepina; 40 a 46 % com carbamazepina; 42 % com fenitoina; 37 % com
eslicarbazepina; e 40 % com perampanel.

(ii)  Significado clinico dos niveis plasmaticos reduzidos de LNG

O CHMP reconheceu que os dados clinicos respeitantes a falta de eficacia dos contracetivos que contém
LNG com o uso concomitante de indutores da enzima CYP 3A4 sdo limitados para avaliar o significado
clinico dos niveis plasmaticos reduzidos de LNG durante a CHE.

Os dados sobre se niveis mais baixos de LNG podem ser eficazes para a CHE sédo também limitados.
Um pequeno estudo (n=58 mulheres utilizando um desenho cruzado) verificou uma eficacia
comparavel de 750 e 1500 mcg de LNG utilizando a interrupcdo da ovulagdo como um parametro de
avaliacdo final® quando o LNG foi tomado na fase folicular, ou seja, antes da ovulagéo.

Dois estudos de grupos paralelos examinaram a eficacia contracetiva com doses mais baixas de LNG:
um estudo com 361 mulheres observou taxas brutas de gravidez semelhantes quando os comprimidos
de LNG foram tomados 8 horas apds uma relagédo sexual ndo protegida (RSNP), utilizando duas
formulac6es de comprimidos de 750 mcg de LNG que ndo eram bioequivalentes. Um segundo estudo
examinou a eficacia contracetiva de doses de LNG até 400 mcg, tomadas 3 horas apds uma RSNP por
4631 mulheres no total. A exposi¢cao a 400 mcg de LNG representou o maior grupo, com

2801 pacientes estudadas, 71% durante mais de 6 meses e 48 % durante mais de 12 meses. Houve
75 gravidezes no grupo tratado com 400 mcg de LNG, o que corresponde a uma taxa de falha de

3,52 % e a uma taxa de falha do método de 1,69%. A dose atualmente aprovada de 1500 mcg nao foi
incluida em nenhum dos estudos de eficacia contracetiva, pelo que a comparacéo direta da eficacia nao
é possivel. Em particular, ambos os estudos de eficacia contracetiva aqui mencionados exigiam ou

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.

3 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



permitiam o uso repetido de LNG durante o ciclo e estes estudos examinaram a eficacia contracetiva
quando o LNG foi utilizado num periodo de 3 ou 8 horas apds uma RSNP e ndo quando utilizado de
acordo com o regime corrente, ou seja, num periodo de 72 horas apés uma RSNP. Isto é importante
pois a eficacia contracetiva da CHE com LNG diminui com o tempo apés a RSNP: de 95 % num prazo
de 24 horas para 58 % se iniciada entre 48 e 72 horas. Atualmente, desconhece-se a dose
minimamente eficaz da CHE com LNG.

Além disso, quando se consideram outras formas de contracecao que contém LNG, surge um padrao
consistente de controlo contracetivo reduzido, em termos de hemorragia de disrupcado (spotting) ou
ovulacédo, ou de gravidezes registadas com niveis plasmaticos reduzidos de LNG durante o uso
concomitante de indutores enzimaticos. Em particular, verificaram-se 3 gravidezes ndo pretendidas
entre as utilizadoras de efavirenz num estudo de 48 semanas com implantes de LNG e o titular da AIM
tem 6 notificacdes pds-comercializagéo, registadas na sua base de dados, de falha contracetiva com
hipericdo, outro indutor enzimatico.

Apesar de existirem poucas notifica¢cdes de reacdes adversas medicamentosas (RAM) de falha
contracetiva durante o uso concomitante de indutores enzimaticos com CHE com LNG e nenhuma
especificamente com efavirenz, isto esta provavelmente associado a significativa subnotificagdo de
falta de eficacia em geral quando se consideram as taxas de falha contracetiva esperadas e o uso
disseminado de CHE com LNG. Os motivos para a subnotificacdo ndo sdo conhecidos, mas podem ser
devidos a uma expectativa de menor eficacia em comparag¢do com outros contracetivos.

Considera-se que, para formas de contracecdo com LNG que ndao a de emergéncia, a eficacia diminuida
resultante dos niveis plasmaticos reduzidos conduz a um risco aumentado de gravidez. Isto é
reconhecido nas orientacgdes clinicas e na informac¢do do medicamento de contracetivos hormonais, que
recomendam o uso de contracec¢do adicional ou alternativa.

O CHMP concordou que os niveis de exposicao plasmatica do LNG variam entre as mulheres, mas os
dados dos estudos com contracetivos hormonais combinados indicaram que os niveis plasmaticos de
LNG sdo consistentemente reduzidos pelo uso concomitante de indutores das enzimas hepaticas,
principalmente indutores das enzimas CYP 3A4. O estudo recente com contracecdo de emergéncia que
continha LNG* mostrou que a administracdo concomitante de efavirenz reduz os niveis plasmaticos de
LNG (AUC) em cerca de 50 %. A dose minimamente eficaz de LNG para a contracecdo de emergéncia
ndo foi estabelecida, mas é importante preservar margens de eficacia para a contracecdo em
utilizadoras de indutores enzimaticos.

(iii) OpcoOes de gestdao — Aumento da dose/tratamento alternativo

Atualmente, o RCM e o FI de Levonelle 1500 mcg e nomes associados indicam um conjunto de
indutores enzimaticos que podem afetar a eficacia contracetiva, mas ndo fornecem nenhuma
informacéo sobre a magnitude do efeito ou recomendag¢des para o tratamento adequado da interacéo,
a excecao de a mulher informar o seu médico. As clinicas especializadas ndo tém necessariamente
conhecimento da importancia das interagcdes e as mulheres baseiam-se no aconselhamento clinico de
especialistas. Por conseguinte, o CHMP recomendou que é necessario um aconselhamento claro sobre
a gestéo destas interacdes nos RCM para todos os potenciais fornecedores de CHE.

Os RCM dos medicamentos contracetivos regulares que contém LNG aconselham a utilizacdo de
métodos contracetivos adicionais ou alternativos, dependendo da duragdo do uso do indutor
enzimatico.

E aceite que uma mulher que se encontra a utilizar um indutor enzimatico devera, idealmente, utilizar
um método que nao seja afetado pela interacdo; de facto, é improvavel que essas mulheres
necessitem de CHE. No entanto, isso podera nao ser realista em todas as situactes. Atualmente, estao
disponiveis duas outras formas de contracecdo de emergéncia: acetato de ulipristal e DIU de Cu. A



informacdo do medicamento do acetato de ulipristal aconselha a evitar o uso concomitante com
indutores enzimaticos devido ao aumento do metabolismo. A colocagdo de um DIU de Cu é um
procedimento especializado e essa opg¢do podera nao estar disponivel ou podera ndo ser adequada ou
aceitavel para todas as mulheres. Além disso, para ter acesso a este método, uma mulher necessita
primeiro de ter conhecimento dos riscos associados aos medicamentos que interagem com o LNG. Por
conseguinte, o CHMP concluiu que existe a necessidade de aconselhamento claro e atempado relativo
as interagdes clinicamente relevantes.

Parte desse aconselhamento as mulheres é para um ajuste da dose para compensar 0s niveis
plasmaticos reduzidos de LNG quando se utiliza o EFV e os outros medicamentos indutores
enzimaticos. A partir dos dados disponiveis, foi proposta a utilizacdo de uma dose dupla de CHE com
LNG durante o tratamento com qualquer indutor enzimatico indicado no RCM deste medicamento e até
4 semanas apos o seu término. Com base nisto, é recomendada uma dose dupla de CHE com LNG para
as utilizadoras de EFV e de todos os outros indutores enzimaticos. Os DIU de Cu podem ser utilizados
até 5 dias apds uma RSNP, mas nao serdo uma opc¢ao para todas as mulheres por motivos médicos
(por exemplo, ap6s uma expulsdo ou perfuracao recente, infecdes vaginais recorrentes e risco
aumentado de hemorragias indesejavel para mulheres com VIH), devido a questdes de acesso (falta de
disponibilidade de profissionais de saude devidamente qualificados) ou devido a escolha pessoal

(p. ex., para mulheres que ndo se encontram em relagdes de longo prazo na altura da RSNP). Por fim,
a decisdo sobre se um DIU de Cu é adequado ou ndo para uma dada mulher deve ser uma deciséo
clinica que considere as suas circunstancias individuais.

O CHMP considerou a possibilidade de uma dose dupla poder ndo ser adequada para compensar
integralmente os efeitos de indutores enzimaticos potentes. Embora essa possibilidade exista
efetivamente, uma dose dupla resultara, ainda assim, em maiores niveis plasmaticos de LNG do que a
posologia atual, reduzindo o risco de falha contracetiva. E interessante referir que uma publicacdo
recente de um pequeno estudo de FC* em mulheres obesas vs. mulheres com IMC normal verificou
que a Cnax € a AUC(g-2.5n) de LNG total foram duplicadas quando se utilizou uma dose dupla de CHE
com LNG (3000 mcg de LNG). Embora nédo esteja relacionado com os indutores enzimaticos, este
estudo sugere que a linearidade da C,,s € mantida até 3 mg de LNG.

Por outro lado, uma dose dupla podera compensar excessivamente os efeitos de indutores enzimaticos
menos potentes. Contudo, neste caso, a exposi¢do ao LNG seria inferior a de uma mulher que esteja a
tomar uma dose dupla (ou seja, 3 mg de LNG) sem utilizacdo concomitante de um indutor enzimatico.
Dados nao clinicos, um estudo prospetivo de coorte que investigou os resultados da gravidez humana
apos falha da CHE com LNG e os dados de notificagfes pds-comercializacdo de sobredosagem sugerem
todos que a sobredosagem (numa base pontual ou ocasional) ndo origina reacdes adversas graves e
ndo foram levantadas novas preocupacgdes de seguranc¢a. Assim, também parecem improvaveis as
preocupacdes de seguranca relacionadas com a compensacdo excessiva de indutores enzimaticos
menos potentes.

Em conclusdo, o CHMP concordou que, embora o uso de um DIU de Cu possa ser a opcao preferida de
contracegdo de emergéncia para uso com todos os indutores enzimaticos, a recomendacao de uma
dose dupla de CHE com LNG representa uma opg¢do de gestdo pragmatica, sem problemas de
seguranca conhecidos significativos, para reduzir o risco de falha contracetiva para mulheres que nao
podem ou ndo querem utilizar um DIU de Cu. As alteracfes propostas ao texto do RCM e do FlI
resolvem adequadamente todas as preocupacodes.

4 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) Comunicacao aos profissionais de salde e as pacientes sobre a duplicacdo da dose para gestao
da CHE

Foram levantadas preocupacdes pelo CHMP relativas ao potencial de erros de medicagédo relacionados
com a dispensa nao sujeita a receita médica (ou seja, as pacientes visadas nado utilizam a dose dupla
por desconhecimento). H4 uma necessidade de instruir os profissionais de salde e as pacientes sobre
as preocupacdes relativas as interagdes e as recomendacdes relacionadas. Considerou-se que nao é
necessaria formacédo especifica para os profissionais de saude e, em vez disso, devera ser enviada uma
comunicacdo aos profissionais de saude para realcar a alteracdo no aconselhamento relativo a
prescricao. A este respeito, o CHMP recomendou que as autoridades nacionais competentes (ANC)
devem delinear as alterac6es do RCM e os motivos para a alteragdo através dos seus meios normais de
comunicagdo com os profissionais de saude.

Além disso, o CHMP considerou que as instru¢cées de uma dose alterada para as utilizadoras de
indutores enzimaticos devem fazer parte do Folheto Informativo e devem também ser realgadas na
rotulagem da embalagem externa do medicamento, pois a informagéo deveré estar disponivel antes ou
durante a aquisicdo dos medicamentos para que seja adquirido o nimero adequado de embalagens. A
esse respeito, o CHMP recomendou que, para melhorar o fornecimento da informacéo, o efeito dos
indutores enzimaticos deve ser incluido diretamente apds as instrucdes posoldgicas habituais na
mesma face da embalagem.

Desta forma, o CHMP quis garantir que as instrug¢des sobre as dosagens séo tdo claras quanto possivel
na rotulagem da embalagem externa e no Folheto Informativo, para manter a dispensa nao sujeita a
receita médica sem aumentar o risco de erros de medicagdo. Para avaliar a eficacia e a legibilidade
deste aconselhamento na informacdo do medicamento, foi efetuada uma consulta de grupos de
pacientes e consumidores e profissionais de salude relevantes, com respostas de toda a UE. Esta
consulta mostrou que a maioria das potenciais utilizadoras conseguia identificar corretamente, a partir
da informacéo fornecida, quando seria adequado utilizar uma dose simples e quando seria adequado
utilizar uma dose dupla, devido ao uso concomitante ou recente de medicamentos com potencial de
interacdo, ou procuraria aconselhamento de um profissional de salude. As respostas também realcaram
um baixo nivel de conhecimento das intera¢cdes com a CHE com LNG, sublinhando a necessidade de
comunicac¢des nacionais proativas sobre o resultado da presente revisdo. Por esse motivo, o CHMP
discutiu os principais elementos da comunicagcao aos profissionais de salde e as pacientes para facilitar
a comunicacao a nivel nacional.

Além disso, dado que as conclusdes cientificas desta avaliagdo também se aplicam aos medicamentos
que contém 750 mcg de LNG indicados na contracec¢do de emergéncia, os titulares da AIM devem
tomar nota desta recomendacéo e aplicar as conclusdes cientificas a estes medicamentos em
conformidade.

Na medida em que outros medicamentos contendo 750 mcg e 1500 mcg de LNG indicados na
contracecédo de emergéncia ndo estéo incluidos nesta avaliacdo mas estdo atualmente autorizados na
UE, ou sujeitos a futuros procedimentos de autorizacdo pelos Estados-Membros, o CHMP recomenda
que os Estados-Membros envolvidos tomem em devida consideragdo estas conclusdes cientificas.

Globalmente, o Comité concluiu que a relagéo risco-beneficio de Levonelle 1500 mcg e medicamentos
associados permanece favoravel, sob reserva das alteragbes acordadas a informacao do medicamento.

Fundamentos para o parecer do CHMP
Considerando que:

e O Comité teve em conta o procedimento de consulta realizado nos termos do artigo 13.°,
n.° 2, do Regulamento n.© 1234/2008.
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O Comité analisou todos os dados disponiveis de estudos clinicos, literatura publicada,
experiéncia poés-comercializagéo, incluindo as respostas submetidas pelo titular da Autorizagdo
de Introducgédo no Mercado (titular da AIM), em suporte da eficicia e da seguranca de

Levonelle 1500 mcg e nomes associados relacionadas com a interagdo com efavirenz. Além
disso, o Comité discutiu dados respeitantes a outros indutores das enzimas hepaticas, incluindo
barbitdricos e outros medicamentos para tratar a epilepsia, medicamentos utilizados para
tratar a tuberculose, como a rifampicina, e medicamentos a base de plantas que contém
hipericéo.

O Comité também teve em consideragao consultas escritas de consumidores, pacientes e
profissionais de salde antes de recomendar as alterages acordadas a informacao do
medicamento.

O CHMP concluiu que, face aos dados disponiveis para Levonelle 1500 mcg e nomes
associados, deve ser disponibilizada informacgéo sobre o efeito de efavirenz e outros indutores
das enzimas hepaticas quando tomados concomitantemente ou relativamente as 4 semanas
apos a cessacao do tratamento com todos os indutores enzimaticos. Em particular, para gerir o
efeito desta interacdo, as alteracdes da informacdo do medicamento incluem a recomendacédo
de ajuste para uma dose dupla de Levonelle 1500 mcg e nomes associados quando um DIU de
Cu néo é adequado ou nao esta disponivel.

Tendo em conta o que precede, o Comité considera que a relacao risco-beneficio de

Levonelle 1500 mcg e nomes associados permanece favoravel, sob reserva das alteracdes acordadas a

informacéo do medicamento.

Por conseguinte, o Comité recomenda a alteragdo dos termos das autoriza¢des de introducao no

mercado de Levonelle 1500 mcg e nomes associados.
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Anexo 111

Alteracdes as seccgdes relevantes da informacdo do medicamento
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Alteracdes as seccoes relevantes da informacao do medicamento

A. Resumo das Caracteristicas do Medicamento

L]
Seccédo 4.2 Posologia e modo de administracao
[O paragrafo abaixo deve ser inserido nesta sec¢ao]
L1

Recomenda-se que mulheres que utilizaram medicamentos indutores enziméaticos durante as ultimas 4

semanas e gue necessitam de contracecdo de emergéncia utilizem um CE ndao hormonal, i.e. DIU-Cu
ou, no caso de mulheres incapazes ou relutantes em utilizar um DIU-Cu, que tomem uma dose a
dobrar de levonorgestrel (i.e. 2 comprimidos tomados em conjunto) (ver seccédo 4.5).

L]
Seccao 4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao
[O texto nesta secc¢do deve ser alterado conforme abaixo]

O metabolismo do levonorgestrel € aumentado pelo uso concomitante de indutores enzimaticos
hepaticos, principalmente indutores da enzima CYP3A4. Descobriu-se que a administracédo

concomitante de efavirenz reduz os niveis plasmaticos de levonorgestrel (AUC) em cerca de 50%.

Os farmacos que se suspeita terem a-capacidade semelhante de reduzir a—eficaciade-medicamentes

ontendo-tevenergestrel-devido-aos-efeitessemethantesnes—os niveis plasmaticos de
levonorgestrel-incluem barbituricos (incluindo a primidona), fenitoina, carbamazepina, medicamentos
com Hypericum perforatum (Erva de S. Joao), rifampicina, ritonavir, rifabutina e griseofulvina.

Para as mulheres ¢4

utilizagde-edy-e-que utilizaram farmacos indutores enzimaticos nas ultimas 4 semanas e que necessitem

de contracecdo de emergéncia, deve ser considerada a utilizacdo de contracecdo de emergéncia ndo-
hormonal (i.e. um DIU-Cu). Tomar uma dose a dobrar de levonorgestrel (i.e. 3000 mcg no prazo de 72
horas apés a relacdo sexual ndo protegida) é uma opcdo para as mulheres incapazes ou relutantes em

utilizar um DIU-Cu, embora esta associacdo especifica (uma dose a dobrar de levonorgestrel durante a

utilizacdo concomitante de um indutor enziméatico) nédo tenha sido estudada.

Os medicamentos contendo levonorgestrel podem aumentar o risco de toxicidade da ciclosporina
devido a possivel inibicdo do metabolismo da ciclosporina.

L1

B. Rotulagem (embalagem exterior)

L1

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

[A seguinte adverténcia deve ser inserida nesta seccao]

“Se tiver utilizado outros medicamentos nas Ultimas 4 semanas, em especial para o tratamento da
epilepsia, tuberculose, para a infecdo pelo VIH ou medicamentos a base de plantas contendo Hipericdo
(ver folheto), <Nome do Medicamento> pode ndo atuar tal efetivamente. Se utiliza estes
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medicamentos, tome [nimero de] comprimidos de <Nome do Medicamento>. Se ndo tem a certeza ou

para pedir um tratamento alternativo, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar <Nome

do Medicamento=>."

L]

C. Folheto Informativo

L1

2. O que precisa de saber antes de tomar Levonelle 1500

L1

Outros medicamentos e Levonelle 1500

[Esta seccdo serd alterada de modo a refletir o texto estabelecido fornecido abaixo!

Informe o seu farmacéutico ou médico se estiver a tomar, ou tiver tomado recentemente;—eu-se-viera
temar outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica ou medicamentos a
base de plantas.

Alguns medicamentos poderdo impedir que <Nome do Medicamento> atue eerretamente eficazmente;
estes-ineldem=—. Se utilizou qualguer um dos medicamentos abaixo durante as ultimas 4
semanas, <Nome do Medicamento> podera néo ser tdo adequado para si. O seu médico podera

prescrever outro tipo de contracetivo de emergéncia (ndo hormonal), i.e. um dispositivo intrauterino
de cobre (DIU-Cu). Se tal ndo for uma opcao para si ou se ndo conseguir consultar o seu médico
imediatamente, pode tomar uma dose a dobrar de <Nome do Medicamento=>:

- barbituricos e outros medicamentos utilizados para tratar a epilepsia (por exemplo, primidona,
fenitoina e carbamazepina)

- medicamentos utilizados para tratar a tuberculose (por exemplo, rifampicina, rifabutina)

- um tratamento para a-infecdopelo o VIH (ritonavir, efavirenz)

- um medicamento utilizado para tratar infe¢cdes por fungos (griseofulvina)

- remédios a base de plantas contendo Erva de Sdo Jodo (Hypericum perforatum)

Fale com o seu farmacéutico ou médico se necessita de conselhos adicionais sobre a dose correta para

si.

Consulte o seu médico assim gque possivel apds tomar os comprimidos para mais conselhos sobre uma

a gravidez. Se-tema—qualgquerum-dos

forma de contracecao reqular fiavel e para excluir um

<Nome do medicamento> pode também afetar o modo de funcionamento de outros medicamentos

- um medicamento chamado ciclosporina (suprime o sistema imunitario).

[-1

3. Como tomar Levonelle 1500

[Esta seccdo sera alterada de modo a refletir o texto estabelecido fornecido abaixo]

14



Utilize sempre este medicamento exatamente como esta descrito neste folheto, ou de acordo com as
indicacdes do seu farmacéutico. Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver davidas.

e Tome o comprimido o mais cedo possivel, preferencialmente dentro de 12 horas apdés ter tido uma
relacdo sexual ndo protegida e ndo depois de decorridas 72 horas (3 dias). <Nome do
Medicamento> pode ser tomado em qualquer altura do seu ciclo menstrual, desde que nao esteja
gravida ou pense que pode estar gravida. Nao mastigue o comprimido, engula-o inteiro com agua.
Nao adie a toma do comprimido. O comprimido atua melhor quanto mais cedo o tomar depois de
ter uma relacdo sexual ndo protegida.

e Se esta a utilizar um dos medicamentos que podem prevenir <Nome do Medicamento=> de

funcionar corretamente (ver seccdo acima “Outros medicamento e <Nome do Medicamento=>") ou

se utilizou um desses medicamentos nas ultimas 4 semanas, <Nome do Medicamento> podera nao

funcionar corretamente para si. O seu médico podera prescrever outro tipo de contracetivo de

emergéncia (ndo hormonal), i.e. um dispositivo intrauterino de cobre (DIU-Cu). Se tal ndo for uma

Oopcado para si ou se ndo consequir consultar o seu médico imediatamente, pode tomar uma dose a

dobrar de <Nome do Medicamento> (i.e., 2 comprimidos tomados juntos ao mesmo tempo).

e Se ja estiver a utilizar um método regular de contracecdo como a pilula contracetiva, pode
continuar a toma-la a hora habitual.

L]
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