PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Frivelle 1,5 mg tabletter
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehaller 1,5 mg levonorgestrel.

Hjalpamne med kand effekt

Laktosmonohydrat.

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

Rund, bikonvex, vit tablett, 6 mm stor och praglad med texten ”C” pa ena sidan och ”1” pa andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Postkoital antikonception for anvandning inom 72 timmar efter oskyddat samlag eller efter att ngon
preventivmetod har misslyckats.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
Ta tabletten sa snart som mojligt, helst inom 12 timmar och inte senare &n 72 timmar efter oskyddat

samlag (se avsnitt 5.1).

Om kvinnan kréks inom tre timmar efter tablettintaget bor en ny tablett tas omedelbart.

For kvinnor som har anvéant enzyminducerande lakemedel under de senaste 4 veckorna och behover ett akut
preventivmedel rekommenderas anvandning av ett icke-hormonellt akut preventivmedel, d.v.s. kopparspiral;
kvinnor som inte kan eller vill anvanda kopparspiral bor ta en dubbel dos levonorgestrel (d.v.s. 2 tabletter pa
samma gang) (se avsnitt 4.5).

Frivelle kan anvandas nér som helst under menstruationscykeln forutsatt att menstruationen inte ar forsenad.

Efter postkoital antikonception rekommenderas anvandande av en lokal barriarmetod (t.ex. kondom,
slidpessar, spermiedddande medel, cervixpessar) tills ndsta menstruation borjar. Anvandning av
levonorgestrel kontraindicerar inte fortsatt anvéndning av en regelbunden hormonell preventionsmetod.

Pediatrisk population

Frivelle rekommenderas inte till barn.

Det finns endast begransade data for kvinnor yngre &n 16 ar.

Det finns ingen relevant anvandning av Frivelle for prepubertala barn for indikationen postkoital
antikonception.

Administreringssatt
For oral administrering.




4.3 Kontraindikationer
Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4  Varningar och forsiktighet

Postkoital antikonception &r en tillfallig metod. Metoden ska aldrig ersatta vanliga

preventivmedel. Postkoital antikonception forhindrar inte alltid graviditet. Om det rader osakerhet om
tidpunkten for det oskyddade samlaget eller om kvinnan har haft oskyddat samlag mer &n 72 timmar
tidigare i samma menstruationscykel kan befruktning ha dgt rum. Behandling med levonorgestrel efter det
andra samlaget kan darfér vara utan preventiv effekt. Om menstruationen ar férsenad mer an 5 dagar, om
onormal blédning férekommer vid den forvéantade tidpunkten fér menstruationen eller om graviditet
misstanks av andra orsaker bor graviditetstest utforas for att utesluta graviditet.

I handelse av graviditet efter behandling med levonorgestrel bor risken for utomkvedshavandeskap beaktas.
Den absoluta risken for ett utomkvedshavandeskap ar sannolikt lag eftersom levonorgestrel forhindrar
agglossning och befruktning. Utomkvedshavandeskap kan fortga, trots forekomst av blodning.
Levonorgestrel rekommenderas darfor inte till kvinnor som Iéper risk att drabbas av utomkvedshavandeskap
(salpingit eller utomkvedshavandeskap i anamnesen).

Levonorgestrel rekommenderas inte till kvinnor med kraftigt nedsatt leverfunktion. Svara
malabsorptionssyndrom, t.ex. Crohns sjukdom, kan forsvaga effekten av levonorgestrel.

Efter intag av levonorgestrel &r menstruationerna oftast normala och intraffar vid forvéantad tidpunkt.
Menstruationen kan ibland bérja nagra dagar tidigare eller senare an forvantat. Lakare/barnmorska bor
konsulteras for att anpassa eller initiera en regelbunden preventivmetod. Om kvinnan inte far en
bortfallsblddning under det forsta tablettfria intervallet i en anvand hormonell preventivmedelsmetod efter att
ha tagit levonorgestrel bér mojligheten for graviditet beaktas.

Det rekommenderas inte att postkoital antikonception anvands mer an en gang i samma menstruationscykel
pa grund av risken for storningar av menstruationscykeln. Levonorgestrel ar inte lika sakert som en vanlig
preventivmetod och bor endast anvandas som en nddatgard. Kvinnor som séker upprepade ganger for
postkoital antikonception skall rekommenderas en langsiktig preventivmetod.

Anvindning av postkoital antikonceptionsmetod ersétter inte nédvandiga forsiktighetsatgarder mot
sexuellt 6verforbara sjukdomar.

Begransade och ofullstandiga data tyder pa att effekten av Frivelle kan vara reducerad vid hogre kroppsvikt
eller kroppsmasseindex (BMI) (se avsnitt 5.1). Postkoital antikonception ska tas sa snart som mojligt efter
oskyddat samlag. Detta galler alla kvinnor oavsett kroppsvikt och kroppsmasseindex (BMI).

Detta lakemedel innehaller laktosmonohydrat. Patienter med nagot av féljande séllsynta arftliga tillstand bor
inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig anvéndning av leverenzyminducerare, framst CYP3A4-enzymindicerare, 6kar metabolismen av
levonorgestrel. Samtidig administrering av efavirenz har konstaterats minska plasmanivaerna av
levonorgestrel (AUC) med cirka 50 %.

Lakemedel som misstanks kunna minska plasmanivaerna av levonorgestrel pa likande satt omfattar
barbiturater (inklusive primidon), fenytoin, karbamazepin, (traditionella) vaxtbaserade ldkemedel som
innehaller Hypericum perforatum (johannesdért), rifampicin, ritonavir, rifabutin och griseofulvin.

For kvinnor som har anvéant enzyminducerande lakemedel under de senaste 4 veckorna och behover ett akut
preventivmedel, bér anvandning av ett icke-hormonellt akut preventivmedel (d.v.s. kopparspiral) dvervégas.



For kvinnor som inte kan eller vill anvénda kopparspiral &r en dubbel dos levonorgestrel (d.v.s. 3 000
mikrogram inom 72 timmar efter oskyddat samlag) ett alternativ, men denna specifika kombination (dubbel
dos levonorgestrel under samtidig anvandning av en enzyminducerare) har inte studerats.

Lakemedel som innehaller levonorgestrel kan 6ka risken for ciklosporintoxicitet pa grund av eventuell
hédmning av ciklosporinmetabolismen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Levonorgestrel bor inte ges till gravida kvinnor. Levonorgestrel kan inte avbryta en pagaende graviditet.
Begransade epidemiologiska data indikerar inte pa nagra skadliga effekter pa fostret vid en pagaende
graviditet. Det finns emellertid inga kliniska data med hé&nsyn till potentiella konsekvenser vid intag av doser
over 1,5 mg levonorgestrel (se avsnitt 5.3).

Amning

Levonorgestrel utsondras i bréstmjolken. Den eventuella levonorgestreldos som spadbarnet utsétts for kan
reduceras om den ammande kvinnan tar tabletten omedelbart efter amningstillfallet och undviker amning i
minst 8 timmar efter intag av levonorgestrel.

Fertilitet

Levonorgestrel dkar risken for stérningar i menstruationscykeln, vilket ibland kan leda till tidigare eller
senare ovulationsdatum och darmed andra de fertila dagarna. Det finns inga langtidsdata om fertilitet, men
efter behandling med levonorgestrel forvantas snabb atergang till fertilitet. Darfor ska vanlig
graviditetsprevention aterupptas eller inledas sa snart som mojligt efter anvandningen av akut-p-piller som
innehéller levonorgestrel.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier om effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner har genomforts.

4.8 Biverkningar

Den vanligast rapporterade biverkningen var illamaende.

1/10)

Klassificering av Biverkningsfrekvenser Biverkning
organsystem
Centrala och perifera Mycket vanliga (> 1/10) Huvudvéark
nervsystemet

Vanliga (> 1/100 till < Yrsel

Magtarmkanalen

Mycket vanliga (> 1/10)

Illamé&ende, Smaérta i nedre delen av buken

Vanliga (> 1/100 till <
1/10)

Diarré, Krakningar

brostkortel

Reproduktions-organ och

Mycket vanliga (> 1/10)

Blddning som inte har samband med
menstruation*

Vanliga (> 1/100 till <
1/10)

Ombhet i brosten
Menstruation som ar fordrojd i mer an 7
dagar**, Oregelbunden menstruation

Allménna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstéllet

Mycket vanliga (> 1/10)

Trotthet

*Blodningsmanstret kan tillfalligt rubbas, men de flesta kvinnor far sin nasta menstruation inom 5-7 dagar

fran forvantad tidpunkt.

**0Om nésta menstruation ar mer &n 5 dagar forsenad bor graviditet uteslutas.




Foljande biverkningar har dessutom rapporterats efter marknadsforing:
Magtarmkanalen:
Mycket séllsynta (< 1/10 000): buksmaérta

Hud och subkutan véavnad:
Mycket séllsynta (< 1/10 000): utslag, urtikaria, pruritus

Reproduktionsorgan och brostkortel:
Mycket séllsynta (< 1/10 000): backensmaérta, dysmenorré

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéallet:
Mycket séllsynta (< 1/10 000): ansiktsédem

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet har godkéants. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via Lakemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala eller webbplats:
www.lakemedelsverket.se.

4.9 Overdosering

Inga allvarliga effekter har rapporterats efter akut intag av hoga doser orala preventivmedel. Overdosering
kan fororsaka illamaende och bortfallsblédning. Antidot saknas och behandlingen bor vara symtomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Kénshormoner och modulatorer av det genitala systemet, akuta preventivmedel,
ATC-kod: GO3ADO01

Verkningsmekanism:

Den exakta mekanismen for levonorgestrels verkan som akut preventivmedel aterstar att klargora.

Vid foreskriven dosering antas levonorgestrel utdva sin effekt i huvudsak genom att férhindra agglossning
och darigenom forhindra befruktning om samlag har &gt rum i den preovulatoriska fasen da sannolikheten for
befruktning ar som storst. Levonorgestrel &r inte effektivt ndr implantationsprocessen redan har inletts.

Klinisk effekt och sékerhet:

Resultaten fran de randomiserade dubbelblinda kliniska studierna utférda 1998, 2001 och 2010 visade att
1500 mikrogram levonorgestrel (taget inom 72 timmar fran oskyddat samlag) forhindrade 85 %, 84 %
respektive 97 % av forvantade graviditeter.

Graviditetsfrekvensen (antal observerade graviditeter hos kvinnor som tar akuta preventivmedel/totala antalet
kvinnor som tar akuta preventivmedel) var 1,1 %, 1,34 %, respektive 0,32 %. Forhindrad andel foreféll
minska och graviditetsfrekvens forefoll att 6ka med tiden fran behandlingsstart efter oskyddat samlag och
hogst effekt uppnas nér det akuta preventivmedlet tas inom 24 timmar efter samlaget. Effekten tycks minska
med okande tid fran oskyddat samlag.

Metaanalysen av tre WHO-studier (Von Hertzen et al., 1998 och 2002; Dada et al., 2010) visade att
graviditetsfrekvensen for levonorgestrel ar 1,01 % (59/5 863) (jamfort med en forvantad graviditetsfrekvens
pa ungefar 8 % i franvaron av akuta preventivmedel) se tabell 1.

Tabell 1: Metaanalys av tre WHO-studier (Von Hertzen et al., 1998 och 2002; Dada et al., 2010)

Levonorgestrel- Behandlings- Forhindrad Graviditets-
dos forsening i dagar andel frekvens
(95% KI1)*
Dag 1 (£24tim.) 95 % 0,4%
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Von Hertzen, 0,75 mg (tva Dag 2 (25-48 tim.) 85 % 1,2 %

1998 doser tagna med Dag 3 (49-72 tim.) 58 % 2,7%
12 timmars Alla kvinnor 85 % 1,1%
mellanrum)

Von Hertzen, 1,5 mg (singeldos) 1-3 dagar 84 % 1,34 %

2002 0,75 mg (tva 1-3 dagar 79 % 1,69 %
doser tagna
tillsamans)

Dada, 2010 1,5 mg (singeldos) 1-3 dagar 96,7 % 0,40 %
0,75 mg (tva 1-3 dagar 97,4 % 0,32 %
doser tagna
tillsammans)

Metaanalys av alla tre WHO studier - - 1,01 %

*KI: konfidensintervall (jamfort med en forvantad graviditetsfrekvens pa ungeféar 8 % i franvaro av akuta
preventivmedel)

Det finns begransade och ofullstandiga data om hur hdg kroppsvikt/hogt BMI paverkar den
antikonceptionella effekten. I tre WHO-studier observerades ingen trend som tydde pa en reducerad effekt
med 6kande kroppsvikt/BMI (tabell 2), medan tva andra studier (Creinin et al., 2006 och Glasier et al., 2010)
visade pa en reducerad antikonceptionell effektivitet med okande kroppsvikt eller BMI (tabell 3). I bada
dessa metaanalyser uteslots intag senare an 72 timmar efter oskyddat samlag (d.v.s. anvandning av
levonorgestrel som inte foljer anvisningarna) och kvinnor som hade ytterligare oskyddade samlag. (For
farmakokinetiska studier av kvinnor med grav 6vervikt (fetma) se avsnitt 5.2).

Tabell 2: Metaanalys av tre WHO-studier (Von Hertzen et al., 1998 och 2002; Dada et al., 2010)

BMI (kg/m?) Undervikt Normalvikt Overvikt Fetma
0-18,5 18,5-25 25-30 >30

N totalt 600 3952 1051 256

N graviditeter 11 39 6 3

Graviditetsfrekvens | 1,83 % 0,99 % 0,57 % 1,17 %

Konfidensintervall | 0,92-3,26 0,70-1,35 0,21-1,24 0,24-3,39

Tabell 3: Metaanalys av studier av Creinin et al., 2006 och Glasier et al., 2010

BMI (kg/m?) Undervikt Normalvikt Overvikt Fetma
0-18,5 18,5-25 25-30 >30

N totalt 64 933 339 212

N graviditeter 1 9 8 11

Graviditetsfrekvens | 1,56 % 0,96 % 2,36 % 5,19 %

Konfidensintervall | 0,04-8,40 0,44-1,82 1,02-4,60 2,62-9,09

Vid foreskriven dosering forvantas inte levonorgestrel signifikant paverka koagulationsfaktorer samt lipid-
och kolhydratmetabolism.

Pediatrisk population:

En prospektiv observationsstudie visade att av 305 behandlingar med akut-p-piller innehallande
levonorgestrel blev sju kvinnor gravida, vilket resulterar i en total graviditetsfrekvens pa 2,3%.
Graviditetsfrekvensen hos kvinnor under 18 ar (2,6% eller 4/153) var jamforbar med graviditetfrekvensen
hos kvinnor i aldern 18 ar och &ldre (2,0% eller 3/152).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption:
Oralt administrerat levonorgestrel absorberas snabbt och sa gott som fullstandigt.

Den absoluta biotillgéngligheten for levonorgestrel konstaterades vara nastan 100 % av den administrerade
dosen.

Resultaten av en farmakokinetisk studie med 16 friska kvinnor visar att efter intag av en tablett
levonorgestrel 1,5 mg var den maximala serumkoncentrationen 18,5 ng/ml efter 2 timmar.



Distribution

Levonorgestrel ar bundet till serumalbumin och sex hormone binding globulin (SHBG). Endast ca 1,5 % av
den totala koncentrationen i serum forekommer som fri steroid, medan 65 % &r specifikt bundet till SHBG.
Ca 0,1 % av den intagna dosen kan dverféras via brostmjolk till det ammande barnet.

Metabolism

Biotransformationen foljer de kdnda végarna for steroidmetabolism, levonorgestrel hydroxyleras av
leverenzymer i huvudsak av CYP3A4 och dess metaboliter utséndras efter glukuronidering av
glukuronidasenzymer i levern (se avsnitt 4.5).

Det finns inga k&nda farmakologiskt aktiva metaboliter.

Eliminering

Efter att maximala serumnivaer uppnatts minskade koncentrationen av levonorgestrel med en genomsnittlig
halveringstid pa cirka 26 timmar.

Levonorgestrel utsdndras inte i oférandrad form utan som metaboliter.

Metaboliterna for levonorgestrel utséndras i ungefar lika mangder i urin och feces.

Farmakokinetik hos gravt déverviktiga kvinnor

En farmakokinetisk studie visade att koncentrationen av levonorgestrel ar lagre hos gravt éverviktiga kvinnor
(BMI > 30 kg/m?) (cirka 50 % lagre Cax och AUC,.,,) jamfort med kvinnor med normalt BMI (<25 kg/m?)
(Praditpan et al., 2017). En annan studie rapporterade ocksa ett lagre levonorgestrel C.x med cirka 50 %
skillnad mellan gravt éverviktiga kvinnor och kvinnor med normalt BMI. En férdubbling av dosen (3 mg) till
gravt Overviktiga kvinnor verkade ge plasmakoncentrationer liknande de som observerades hos
normalviktiga kvinnor som fick 1,5 mg levonorgestrel (Edelman et al., 2016). Den kliniska relevansen av
dessa data dr oké&nd.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Djurstudier med levonorgestrel har visat virilisering av kvinnliga foster vid hdga doser.

Icke-kliniska data visar ingen speciell risk for manniskor baserat pa gangse studier av farmakologisk
sékerhet, toxicitet vid upprepade doser, genotoxicitet och karcinogenicitet, forutom den information som ar
inkluderad i andra avsnitt i produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Mikrokristallin cellulosa

Laktosmonohydrat

Kroskarmellosnatrium

Poloxamer
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Séarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall



PVC-PVDC-/aluminiumblister.

Varje blister innehaller en tablett.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sérskilda anvisningar.

Ej anvént l&dkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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