PRODUKTRESUME
|

1. LAKEMEDLETS NAMN

Leverette 21, 150 mikrogram/30 mikrogram filmdragerade tabletter.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Leverette 21 tabletter innehaller:
150 mikrogram levonorgestrel och 30 mikrogram etinylestradiol.

Hjélpdmne med kénd effekt:
Varje tablett innehaller 84 mg laktosmonohydrat.

For fullstandig forteckning dver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerade tabletter.

Gul, rund tablett med 6 mm diameter och tjocklek mindre an cirka 4 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Oral antikonception.

Vid beslut att forskriva Leverette 21 ska den enskilda kvinnans aktuella riskfaktorer beaktas, framforallt
de for vends tromboembolism (VTE), och risken for VTE med Leverette 21 jamfort med andra
kombinerade hormonella preventivmedel (se avsnitt 4.3 och 4.4).

4.2 Dosering och administreringssatt

Administreringsvég: oral anvandning.

Dosering

Hur Leverette 21 ska tas

Tabletterna maste tas vid ungefar samma tid varje dag, vid behov med lite vatska.

En tablett ska tas dagligen 21 dagar i foljd. Varje tablettkarta paborjas efter 7 dagars tablettfritt intervall,
under vilken en bortfallsblodning vanligtvis intraffar.

Bortfallsblodningen borjar vanligen pa dag 2-3 efter den sista tabletten och har i vissa fall inte upphort
innan nasta tablettkarta pabarijas.

Start av behandling med Leverette 21

» Om inget hormonellt preventivmedel har anvants [under den senaste manaden]:

Forsta tabletten tas pa dag 1 i kvinnans naturliga menstruationscykel (den forsta blodningsdagen).
Behandlingen kan ocksa paborjas dag 2-5, men i sadant fall ska en icke-hormonell preventivmetod
(barriarmetod) anvandas under de forsta 7 behandlingsdagarna.




« Vid byte fran ett annat kombinerat hormonellt preventivmedel (kombinerade p-piller, vaginalring eller
transdermalt plaster):

Kvinnan bor helst ta den forsta tabletten av Leverette 21 dagen efter intaget av den sista tabletten med
aktiva substanser av det foregaende kombinerade p-pillret, men senast dagen efter det vanliga tablettfria
intervallet eller placebotablettintervallet av hennes tidigare kombinerade p-piller. Om en vaginalring eller
ett transdermalt plaster har anvants ska kvinnan helst borja anvanda Leverette 21 samma dag som ringen
eller plastret tas bort, och allra senast nar behandling med nasta ring eller plaster skulle ha inletts..

« Vid byte fran en metod med enbart gestagen (minipiller, injektion, implantat) eller fran ett
gestagenfrisattande intrauterint inl&gg:

Kvinnan kan nar som helst byta fran minipiller,fran ett implantat eller intrauterint inlagg den dag det tas ut
eller fran ett injicerbart preventivmedel nér det ar dags for nasta injektion. | samtliga dessa fall bor
kvinnan radas att dessutom anvénda en barridarmetod under de forsta 7 dagarna av tablettintag.

* Efter abort i forsta trimestern:
Kvinnan kan borja behandlingen omedelbart. Hon behdver da inte vidta nagra ytterligare
preventivatgarder.

« Efter forlossning eller abort i andra trimestern:

Kvinnan bér rekommenderas att borja behandlingen dag 21-28 efter forlossning eller abort i andra
trimestern. Vid senare start av behandling bor kvinnan radas att dessutom anvanda en barriarmetod under
de forsta 7 dagarna. Om samlag redan har agt rum bér dock graviditet uteslutas innan anvéndningen av det
kombinerade p-pillret paborjas eller sa maste kvinnan invanta sin forsta menstruation.

For ammande kvinnor, se avsnitt 4.6.

Hantering av gldmda tabletter

Om anvandaren ar mindre &n 12 timmar forsenad med att ta en tablett minskar inte det preventiva skyddet.
Kvinnan ska ta tabletten sa snart hon kommer ihag det och ska ta kommande tabletter vid den vanliga
tidpunkten.

Om hon ar mer an 12 timmar sen med att ta en tablett kan det preventiva skyddet minska. Hanteringen av
missade tabletter kan vagledas av féljande tva grundlaggande regler:

1. Tablettintaget far aldrig avbrytas under langre tid an 7 dagar.
2. 7 dagars oavbrutet tablettintag kravs for att uppna tillracklig hamning av hypotalamus-hypofys-ovarie-
axeln.

Om tabletter gléms bort ska darfor foljande tillvagagangssatt anvandas:
* Vecka 1

Anviandaren ska ta den senast glomda tabletten sa snart hon kommer ihag det, &ven om det innebér att hon
maste ta tva tabletter samtidigt. Hon fortsétter sedan att ta tabletterna vid sin vanliga tidpunkt. Dessutom
ska en barridrmetod, t.ex. kondom, anvandas under de ndrmaste 7 dagarna. Om samlag &gt rum under de
foregaende 7 dagarna bér méjligheten av en graviditet 6vervagas. Ju fler tabletter som har glomts och ju
narmare det vanliga tablettfria intervallet tabletterna har glémts, desto hogre &r risken for graviditet.

* VVecka 2

Anvandaren ska ta den senast glomda tabletten sa snart hon kommer ihag det, &ven om det innebér att hon
maste ta tva tabletter samtidigt. Hon fortsatter sedan att ta tabletterna vid sin vanliga tidpunkt. Under
forutsattning att kvinnan har tagit sina tabletter pa ratt satt under de 7 dagar som foregar den forsta glomda
tabletten behover hon inte vidta nagra extra preventivatgarder. Om hon daremot har glomt mer &n 1 tablett
ska hon uppmanas att vidta extra forsiktighetsatgarder under 7 dagar.



* Vecka 3

Risken for minskad tillforlitlighet ar dverhangande med tanke pa det kommande 7-dagars
tablettuppehallet. Genom att justera schemat for tablettintaget gar det emellertid att hindra att
skyddseffekten minskar. Om kvinnan foljer nagot av de tva alternativen nedan behovs darfor inget
ytterligare preventivmedel, forutsatt att alla tabletterna togs korrekt under de 7 dagarna ndrmast fore den
forsta glomda tabletten. Om sa inte ar fallet ska det forsta alternativet foljas och extra skydd anvandas
aven under de kommande 7 dagarna:

1. Den senast gldmda tabletten ska tas s& snart som majligt, &ven om detta innebar att tva tabletter tas
samtidigt. Dérefter tas tabletterna pa ordinarie tidpunkt. Nasta tablettkarta maste paborjas sa snart den
pagaende tablettkartan har tagit slut, d.v.s. inget tablettuppehall mellan tablettkartorna. Kvinnan kommer
troligtvis inte fa nagon bortfallsblodning forran den andra tablettkartan ar slut, men stankblédningar eller
genombrottshlddning kan férekomma under de dagar da tabletter tas.

2. Kvinnan kan ocksa radas att avbryta tablettintaget fran den aktuella tablettkartan. Dérefter
skall hon gdra ett uppehall pa upp till sju dagar, inklusive de dagar hon glomt tabletter,

och darefter fortsitta med nésta tablettkarta.

Vid glémda tabletter och utebliven bortfallsblédning under det forsta normala
tablettuppehallet, bor mojligheten for graviditet beaktas.

RAd vid stérningar i magtarmkanalen

Vid kraftiga gastrointestinala storningar (t.ex. krdkningar eller diarré) kan absorptionen vara
ofullstandig och ytterligare preventiva atgarder bor vidtas. Vid krakningar eller diarré inom 3-4 timmar
efter tablettintaget ska en ny tablett (ersattningstablett) tas sa snart som mojligt. Den nya

tabletten ska om mojligt tas inom 12 timmar fran den vanliga tiden for tablettintag. Om mer

an 12 timmar passerat géller de rad vid glémda tabletter som ges i avsnitt 4.2 ” Hantering av glomda
tabletter”. Om kvinnan inte vill andra sitt normala schema for intag av tabletter

maste de extra tabletterna tas fran en annan blisterkarta.

Andra startdag for bortfallsblddning eller skjuta upp bortfallsblédning

For att forskjuta menstruationen bér kvinnan fortsatta med nésta tablettkarta Leverette 21 utan

att gora nagot tablettuppehall. Forskjutningen kan paga sa lange som 6nskas men inte langre &n att den
andra tablettkartan &r slut. Under foérskjutningen kan genombrottsblddning eller stankblédning upptréada.
Normalt intag av Leverette 21 aterupptas sedan efter det vanliga uppehallet pa sju dagar.

For att andra blodningsdag till en annan veckodag an den kvinnan ar van vid kan hon radas att forkorta
den kommande tablettfria perioden med 6nskat antal dagar. Ju kortare uppehall, desto storre risk att
bortfallsblédningen uteblir och att kvinnan far en genombrottsblodning och stankblodning under

intag fran efterfoljande karta (pa samma satt som vid forskjutning av menstruationen).

Ytterligare information om sarskilda patientgrupper

Pediatrisk population
Leverette 21 ar endast indicerat efter menarke.

Aldre
Leverette 21 &r inte indicerat efter menopaus.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Leverette 21 ar kontraindicerad hos kvinnor med allvarlig leversjukdom, se &ven avsnitt 4.3.

Patienter med nedsatt njurfunktion



Leverette 21 har inte specifikt studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion. Tillgédngliga data
tyder inte pa behov av forandring av behandlingen i denna patientgrupp.

4.3 Kontraindikationer

Kombinerade hormonella preventivmedel ska inte anvandas vid foljande tillstand. Om nagot av tillstanden
skulle upptrada for forsta gangen under anvandningen av kombinerade hormonella preventivmedel ska
behandlingen avslutas omedelbart.

o Forekomst av eller risk for venés tromboembolism (VTE)

o} Venos tromboembolism — pagaende VTE (pa antikoagulantia) eller anamnes pa VTE (t.ex.
djup ventrombos [DVT] eller lungemboli [PE]).

o] Kénd arftlig eller férvérvad predisposition for vends tromboembolism, t.ex. APC-resistens
(inklusive faktor V Leiden), antitrombin I11-brist, protein C-brist, protein S-brist.

o] Storre kirurgiskt ingrepp med langvarig immobilisering (se avsnitt 4.4).

o] Hog risk for vends tromboembolism pa grund av forekomst av flera riskfaktorer (se
avsnitt 4.4).

o Forekomst av eller risk for arteriell tromboembolism (ATE)

o] Arteriell tromboembolism — pagaende arteriell tromboembolism, anamnes pa arteriell
tromboembolism (t.ex. hjartinfarkt) eller prodromalsymtom (t.ex. angina pectoris).

o] Cerebrovaskular sjukdom — pagaende stroke, anamnes pa stroke eller prodromalsymtom
(t.ex. transitorisk ischemisk attack, TIA).

o] Kénd arftlig eller forvéarvad predisposition for arteriell tromboembolism, t.ex.
hyperhomocysteinemi och antifosfolipidantikroppar (antikardiolipinantikroppar, lupus
antikoagulant).

o] Migran med fokala neurologiska symtom i anamnesen.

o] Hog risk for arteriell tromboembolism pa grund av flera riskfaktorer (se avsnitt 4.4) eller pa
grund av forekomst av en allvarlig riskfaktor sasom:

diabetes mellitus med vaskuldra symtom
svar hypertoni

svar dyslipoproteinemi.
o Befintlig eller tidigare allvarlig leversjukdom, sa lange leverfunktionsvardena inte har
normaliserats.
Befintlig eller tidigare levertumor (godartad eller malign).
Kant eller misstankt malignt kdnshormonsberoende tillstand (t.ex. i genitalier eller brost).
Odiagnostiserad vaginalblédning.
Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.

Leverette 21 ar kontraindicerat for samtidig anvandning med ldkemedel som innehaller
ombitasvir/paripretavir/ritonavir och dasabuvir, lakemedel som innehaller glekaprevir/pibrentasvir eller
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Varningar

Vid férekomst av nadgon av nedan angivna riskfaktorer eller tillstand ska lampligheten av att anvanda
Leverette 21 diskuteras med kvinnan.

Om nagon av dessa riskfaktorer eller sjukdomar forvarras eller upptrader for forsta gangen, ska kvinnan
rekommenderas att kontakta sin lakare/barnmorska. Lakare/barnmorska ska da avgora om anvandningen
av Leverette 21 ska avbrytas.

Vid misstankt eller bekréftad vends tromboembolism (VTE) eller arteriell tromboembolism (ATE) ska
anvandning av hormonella preventivmedel avbrytas. Om behandling med antikoagulantia paborjas ska



lampligt alternativt preventivmedel anvandas pa grund av teratogenicitet vid behandling med
antikoagulantia (kumariner).

e Cirkulationsrubbningar

Risk for vends tromboembolism (VTE)

Anvandning av ett kombinerat hormonellt preventivmedel 6kar risken fér vends tromboembolism (VTE)
jamfort med icke-anvandning. Produkter som innehaller levonorgestrel, som Leverette 21,
norgestimat eller noretisteron &ar forenade med den lagsta risken for VTE. Beslutet att anvanda
Leverette 21 ska fattas efter en diskussion med kvinnan for att sakerstélla att hon kanner till den
risk for VTE som Leverette 21 medfor, hur hennes befintliga riskfaktorer paverkar denna risk och
att risken for VTE &r storst under det forsta behandlingsaret. Det finns ocksa vissa belagg for att
risken ar hogre nar behandling med ett kombinerat hormonellt preventivmedel aterupptas efter ett
uppehall pa 4 veckor eller langre.

Bland kvinnor som inte anvander ett kombinerat hormonellt preventivmedel och som inte &r gravida
kommer cirka 2 av 10 000 att utveckla en VTE under en 1-arsperiod. Hos en enskild kvinna kan dock
risken vara betydligt hogre beroende pa hennes underliggande riskfaktorer (se nedan).

Av 10 000 kvinnor som anvander ett kombinerat hormonellt preventivmedel som innehaller levonorgestrel
kommer cirka 6! att utveckla en VTE under ett ar.

1 Genomsnittsintervallet ar pa 5-7 per 10 000 kvinnoar, baserat pa en relativ risk for kombinerade
hormonella preventivmedel som innehaller levonorgestrel jamfort med en icke anvandning pa cirka 2,3 till
3,6.

Detta antal VTE per ar ar farre an det antal som forvantas hos kvinnor under graviditet eller
postpartumperioden.
VTE kan vara dodligt i 1-2 % av fallen.

Antal VTE-handelser per 10 000 kvinnor under ett ar

Antal VTE-handelser
N

12 4

10 4

2 1 <

0
Ingen anvandning av kombinerade Kombinerade hormonella preventivmedel
hormonella preventivmedel (2 handelser) som innehaller levonorgestrel (5-7

handelser)

I extremt séllsynta fall har trombos i andra blodkérl rapporterats hos anvandare av kombinerade
hormonella preventivmedel t.ex. i hepatiska, mesenteriska, renala eller retinala vener och artérer.




Riskfaktorer for VTE

Risken for vendsa tromboemboliska komplikationer hos anvandare av kombinerade hormonella
preventivmedel kan 6ka betydligt hos kvinnor med ytterligare riskfaktorer, sérskilt om flera riskfaktorer
foreligger (se tabell).

Leverette 21 &r kontraindicerat om en kvinna har flera riskfaktorer som innebadr att hon I6per hdg risk for
vends trombos (se avsnitt 4.3). Om en kvinna har fler &n en riskfaktor ar det mojligt att risken ar storre &n
summan av de enskilda faktorerna — i detta fall ska hennes totala risk for VTE beaktas. Om nytta-
riskforhallandet bedoms som negativt ska ett kombinerat hormonellt preventivmedel inte forskrivas (se
avsnitt 4.3).




Tabell: Riskfaktorer for VTE

Riskfaktor

Kommentar

Fetma (BMI déver 30 kg/m?)

Risken okar betydligt med 6kande BMI.
Detta ar sarskilt viktigt att beakta om det &ven finns andra
riskfaktorer.

Langvarig immobilisering, storre kirurgiskt
ingrepp, alla operationer i ben eller backen,
neurokirurgi eller stérre trauma

Observera: Tillfallig immobilisering, t.ex.
flygresor pa >4 timmar, kan ocksa vara en
riskfaktor for VTE, sarskilt hos kvinnor med
andra riskfaktorer

| dessa situationer ar det lampligt att gora ett uppehall i anvandningen
av p-pillret (vid elektiv kirurgi minst fyra veckor i férvdg) och inte
ateruppta anvandningen forran tva veckor efter fullstandig
remobilisering. En annan preventivmetod bor anvandas for att
undvika oavsiktlig graviditet.

Antitrombotisk behandling ska 6vervagas om Leverette 21 inte har
satts ut i forvag.

Positiv familjeanamnes (vends
tromboembolism hos ett syskon eller foralder,
sarskilt i relativt unga ar, t.ex. fore 50 ars
alder)

Vid misstanke om hereditér predisposition ska kvinnan remitteras till
specialist for radgivning innan hon beslutar sig for att anvanda ndgon
form av kombinerade hormonella preventivmedel.

Andra medicinska tillstdnd som har samband
med VTE

Cancer, systemisk lupus erythematosus, hemolytiskt uremiskt
syndrom, kronisk inflammatorisk tarmsjukdom (Crohns sjukdom
eller ulcerds kolit) och sicklecellsjukdom.

Stigande alder

Framforallt kvinnor éver 35 &r.

Det rader inte enighet om vilken betydelse varicer och ytlig tromboflebit kan ha for uppkomst eller

progression av vends trombos.

Den tkade risken for tromboembolism vid graviditet, och framfor allt 6-veckorsperioden i puerperiet,
maste beaktas (for information om “Fertilitet, graviditet och amning” se avsnitt 4.6).

Symtom pa VTE (djup ventrombos och lungemboli)

Vid symtom ska kvinnan radas att omedelbart soka lakare och informera vardpersonalen om att hon tar

kombinerade hormonella preventivmedel.

Symtom pa djup ventrombos (DVT) kan vara:

unilateral svullnad av ben och/eller fot eller langs en ven i benet

smarta eller mhet i benet som eventuellt bara kanns vid staende eller gaende

okad varme i det drabbade benet med rodnad eller missfargad hud pa benet.

Symtom pa lungemboli (PE) kan vara:

plotslig debut av oforklarlig andfaddhet eller snabb andning

plotslig hosta som kan atfoljas av hemoptys

kraftig brostsmarta
kraftig ostadighetskansla eller yrsel
snabba eller oregelbundna hjértslag.

En del av dessa symtom (t.ex. andfaddhet och hosta) &r ospecifika och kan feltolkas som vanligare eller
mindre allvarliga h&ndelser (t.ex. luftvagsinfektioner).
Andra tecken pa vaskular ocklusion kan vara plétslig smarta, svullnad och latt blaaktig missfargning av en

extremitet.

Om ocklusionen uppkommer i 6gonen kan symtomen variera, fran smartfri dimsyn till utveckling av
synforlust. Ibland kan synforlust uppkomma néstan omedelbart.




Risk for arteriell tromboembolism (ATE)

Epidemiologiska studier har ocksa visat pa samband mellan anvandning av kombinerade hormonella
preventivmedel och en dkad risk for arteriell tromboembolism (hjartinfarkt) eller cerebrovaskular handelse
(t.ex. transitorisk ischemisk attack, stroke). Arteriella tromboemboliska handelser kan vara dodliga.

Riskfaktorer for ATE

Risken for arteriella tromboemboliska komplikationer eller for en cerebrovaskular hédndelse hos anvéandare
av kombinerade hormonella preventivmedel 6kar hos kvinnor med riskfaktorer (se tabell). Leverette 21 &r
kontraindicerat om en kvinna har en allvarlig eller flera riskfaktorer for ATE som innebaér att hon I6per
hog risk for arteriell trombos (se avsnitt 4.3). Om en kvinna har fler &n en riskfaktor ar det mgjligt att
risken &r stOrre &n summan av de enskilda faktorerna — i detta fall ska hennes totala risk beaktas. Om
nytta-riskforhallandet bedoms som negativt ska ett kombinerat hormonellt preventivmedel inte forskrivas

(se avsnitt 4.3).

Tabell: Riskfaktorer for ATE

Riskfaktor

Kommentar

Stigande alder Framforallt kvinnor 6ver 35 ar.

Rékning Kvinnor ska rekommenderas att inte réka om de vill anvanda ett
kombinerat hormonellt preventivmedel. Kvinnor 6ver 35 ar som
fortsétter att roka ska starkt rekommenderas att anvénda en
annan preventivmetod.

Hypertoni

Fetma (BMI dver 30 kg/m?)

Risken okar betydligt med 6kande BMI.
Detta ar sarskilt viktigt for kvinnor med ytterligare riskfaktorer

Positiv familjeanamnes (arteriell
tromboembolism hos ett syskon eller
foralder, sarskilt i relativt unga ar, t.ex.
fore 50 ars alder).

Vid misstanke om hereditér predisposition ska kvinnan
remitteras till specialist for radgivning innan hon beslutar sig
for att anvanda nagon form av kombinerade hormonella
preventivmedel.

Migran

Okad frekvens eller svérighetsgrad av migran vid anvindning
av kombinerade hormonella preventivmedel (vilket kan vara
prodromalsymtom pa en cerebrovaskular handelse) kan vara
skal till omedelbar utsattning.

Andra medicinska tillstdnd som har
samband med negativa vaskuléra
handelser

Diabetes mellitus, hyperhomocysteinemi, hjartklaffssjukdom
och formaksflimmer, dyslipoproteinemi och systemisk lupus
erythematosus.

Symtom pa ATE

Vid symtom ska kvinnan radas att omedelbart soka lakare och informera vardpersonalen om att hon tar ett

kombinerat hormonellt preventivmedel.

Symtom pa en cerebrovaskular handelse kan vara:

plotslig domning eller svaghet i ansikte, arm eller ben, sarskilt pa en sida av kroppen

plotsliga problem med att g4, yrsel, forlorad balans eller koordination

plétslig forvirring, svarigheter att tala eller forsta

plotsliga synproblem i ett eller bada 6gonen

plotslig, svar eller langvarig huvudvark utan kand orsak

medvetsloshet eller svimning med eller utan anfall.

Tillfalliga symtom tyder pa att det handlar om en transitorisk ischemisk attack (TIA).




Symtom pa hjartinfarkt kan vara:

smarta, obehag, tryck, tyngdkénsla, tryck eller fyllnadskénsla i brostet, armen eller nedanfér
brostbenet

obehag som stralar ut mot ryggen, kaken, halsen, armen, magen
maéttnadskénsla, matsmaltningsbesvér eller kvavningskansla
svettning, illamaende, krakning eller yrsel

extrem svaghet, angest eller andfaddhet

snabba eller oregelbundna hjartslag.

Tumorer

Vissa epidemiologiska studier har rapporterat en 6kad risk for cervixcancer vid langvarig anvandning av
kombinerade p-piller men det rader fortfarande oenighet om i vilken omfattning detta kan tillskrivas andra
faktorer, sasom sexuellt beteende och humant papillomvirus (HPV).

En metaanalys av 54 epidemiologiska studier visade att kvinnor som anvande kombinerade p-piller 16pte
en nagot 6kad relativ risk (RR = 1,24) att fa brostcancer diagnostiserad. Den ckade risken forsvinner
gradvis inom loppet av tio ar efter avslutad anvandning. Eftersom brdstcancer dr ovanligt hos kvinnor
under 40 ars alder ar det 6kade antalet brostcancerdiagnoser hos anvandare och fore detta anvandare av
kombinerade p-piller litet i jamforelse med den generella risken for brostcancer. Dessa studier visar inte
pa nagot kausalt samband.

Den okade risken kan bero pa att brostcancer diagnostiseras tidigare hos kvinnor som anvander
kombinerade p-piller, pa de biologiska effekterna av kombinerade p-piller eller pa en kombination av
dessa faktorer. Brostcancer som diagnostiseras hos kvinnor som nagon gang anvant p-piller tenderar att
vara mindre Kliniskt avancerad jamfort med cancer hos dem som aldrig anvént p-piller.

| séllsynta fall har godartade levertumérer och, &nnu mer séllan, maligna levertumarer rapporterats hos
anvandare av kombinerade p-piller. | enstaka fall har dessa tumérer lett till livshotande intraabdominella
blédningar. Levertumor bor 6vervagas som differentialdiagnos vid svar smarta i vre buken,
leverforstoring eller tecken pa intraabdominell blédning hos kvinnor som anvéander kombinerade p-piller.

Anvéndning av hogdoserade kombinerade p-piller (50 mikrogram etinylestradiol) minskar risken for
endometrie- och ovariecancer. Om detta aven géller for lagdoserade kombinerade p-piller ar
annu inte bekréftat.

Ovriga tillstdnd

Kvinnor med hypertriglyceridemi eller sadan i familjeanamnesen kan ha en forhojd risk for pankreatit vid
anvéndning av kombinerade p-piller.

Aven om smé blodtryckshdjningar har observerats hos manga kvinnor som anvéander kombinerade p-
piller, &r kliniskt relevanta hdjningar séllsynta. Endast i dessa séllsynta fall finns det sk&l att omedelbart
avbryta anvandningen av kombinerade p-piller. Vid ett konstant hogt blodtryck eller en kliniskt signifikant
blodtrycksokning som inte svarar tillrackligt pa blodtryckssankande behandling hos kvinnor som redan
har hypertoni, maste det kombinerade p-pillret sattas ut. Nar sa anses lampligt kan anvandningen av ett
kombinerat p-piller aterupptas om normala blodtrycksvarden uppnas med blodtryckssénkande behandling.

Foljande tillstand har rapporterats forekomma eller forvarras bade i samband med graviditet och
anvéndning av kombinerade p-piller, men det finns ingen konklusiv evidens for ett samband med
anvandning av kombinerade p-piller: gulsot och/eller klada relaterad till kolestas, gallsten, porfyri,
systemisk lupus erythematosus, hemolytiskt uremiskt syndrom, Sydenhams korea, herpes gestationis och



otosklerosrelaterad horselnedséttning.
Exogena 6strogener kan inducera eller forvéarra symtom av arftligt eller forvarvat angioddem.

Akuta eller kroniska leverfunktionsrubbningar kan géra det nddvandigt att avbryta anvéndningen av
kombinerade p-piller tills markorer for leverfunktionen atergar till det normala.Recidiverande kolestatisk
gulsot och/eller kolestasrelaterad klada som har upptratt for forsta gangen under graviditet eller vid
tidigare anvandning av kdnshormoner gor det nddvéndigt att satta ut kombinerade p-piller.

Aven om kombinerade p-piller kan paverka den perifera insulinresistensen och glukostoleransen brukar
inte doseringen behdva dndras hos diabetiker som anvander lagdos-kombinationspiller (<50 mikrogram
etinylestradiol). Kvinnor med diabetes ska dock sta under noggrann kontroll nar de tar kombinerade p-
piller, sérskilt under den férsta behandlingstiden.

Forsdmring av epilepsi, Crohns sjukdom samt ulcerés kolit har rapporterats under anvandning av
kombinerade p-piller.

Kloasma kan ibland forekomma, sarskilt hos kvinnor som haft kloasma under graviditet. Kvinnor med
benégenhet for kloasma bor undvika solexponering eller exponering for ultraviolett ljus under anvéandning
av kombinerade p-piller.

Nedstdmdhet och depression ar valkanda biverkningar vid anvéndning av hormonella preventivmedel (se
avsnitt 4.8). Depressioner kan vara allvarliga och ar en vélkénd riskfaktor for sjalvmordsbeteende och
sjalvmord. Kvinnor ska radas att kontakta lakare vid humorforandringar och depressiva symtom, aven kort
efter behandlingsstart.

Medicinsk undersokning/lakarbesok

Innan anvandning av Leverette 21 paborijas eller aterupptas ska en fullstandig anamnes (inklusive
familjeanamnes) tas upp och graviditet maste uteslutas. Blodtrycket ska matas och en ldkarundersokning
utforas med utgangspunkt fran kontraindikationerna (se avsnitt 4.3) och varningarna (se avsnitt 4.4). Det
ar viktigt att upplysa kvinnan om vendsa och arteriella tromboser samt risken med Leverette 21 jamfort
med andra kombinerade hormonella preventivmedel, symtomen pa VTE och ATE, kanda riskfaktorer och
vad hon ska gora i handelse av en misstankt trombos.

Kvinnan ska ocksa uppmanas att noga lasa bipacksedeln och folja anvisningarna. Frekvensen och typen av
undersokningar ska baseras pa faststéllda kliniska riktlinjer och anpassas individuellt till varje kvinna.
Kvinnan ska informeras om att hormonella preventivmedel inte skyddar mot hiv-infektioner (AIDS) och
andra sexuellt 6verforbara sjukdomar.

Minskad effekt

Effekten av kombinerade p-piller kan férsamras t.ex. vid glomd tablett (se avsnitt 4.2), vid
gastrointestinal storning (se avsnitt 4.2) eller vid samtidig anvandning av andra lakemedel (se
avsnitt 4.5).

Forsamrad cykelkontroll

Som vid anvéandning av alla kombinerade p-piller kan oregelbundna blédningar (stankblodning eller
genombrottsblodning) forekomma, sarskilt under de forsta manaderna. Utvérdering av eventuella
oregelbundna blodningar ar darfor endast meningsfull efter en anpassningstid pa cirka tre cykler.

Kvarstar de oregelbundna blédningarna eller om de upptrader efter tidigare regelbundna cykler ska icke-

hormonella orsaker 6vervagas och adekvata diagnostiska atgarder vidtas for att utesluta malignitet eller
graviditet. Sadana atgarder kan inkludera skrapning.
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Hos vissa kvinnor kan bortfallsblédningen utebli under det tablettfria intervallet. Om det kombinerade p-
pillret har tagits enligt anvisningarna i avsnitt 4.2 ar det osannolikt att kvinnan ar gravid. Om det
kombinerade p-pillret inte har tagits enligt anvisningarna fére den forsta uteblivna bortfallsblédningen,
eller om tva bortfallsblodningar har uteblivit, maste graviditet uteslutas innan kvinnan fortsatter att
anvanda kombinerade p-piller.

Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte ta
detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Observera: Forskrivningsinformation for samtidigt anvénda lakemedel ska konsulteras for identifiering av
eventuella interaktioner.

. Andra lakemedels effekter pa Leverette 21
Interaktioner kan férekomma med lakemedel som inducerar mikrosomala enzymer, vilket kan resultera i

Okad clearance av konshormoner och i sin tur forsdmra den preventiva effekten och/eller leda till
genombrottsblddningar och/eller utebliven preventiv effekt.

Hantering

Enzyminduktion kan observeras redan efter nagra dagars behandling. Maximal enzyminduktion ses
vanligtvis inom nagra veckor. Efter avslutad behandling kan enzyminduktionen kvarsta under cirka
4 veckor.

Korttidsbehandling

Kvinnor som behandlas med enzyminducerande lakemedel ska tillfalligt anvanda en barriarmetod eller
annan preventivmetod som tillagg till det kombinerade p-pillret. Barriarmetoden maste anvandas under
hela den samtidiga lakemedelsbehandlingen och i 28 dagar efter avslutad behandling.

Om lakemedelsbehandlingen pagar langre an tabletterna i tablettkartan racker, ska en ny tablettkarta
paborijas direkt utan det vanliga tablettfria intervallet.

Langtidsbehandling

Kvinnor som star pa langtidsbehandling med enzyminducerande aktiva substanser rekommenderas att
anvénda en annan tillforlitlig icke-hormonell preventivmetod.

Féljande interaktioner har rapporterats i litteraturen.

Substanser som dkar clearance av kombinerade p-piller (minskar effekten av kombinerade p-piller genom
enzyminduktion), t.ex.:

Barbiturater, bosentan, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin och hiv-lakemedlen ritonavir,
nevirapin och efavirenz och mojligen &ven felbamat, griseofulvin, oxkarbazepin, topiramat samt produkter
som innehaller johannesort (Hypericum perforatum).
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Substanser med varierande effekt pa clearance av kombinerade p-piller

Vid samtidig administrering med kombinerade p-piller kan manga kombinationer av hiv-proteashammare
och icke-nukleosida omvént transkriptashdmmare, inklusive kombinationer med HCV-hdmmare, 6ka eller
minska plasmakoncentrationen av dstrogen eller progestin. Nettoeffekten av dessa fordndringar kan i vissa
fall vara kliniskt relevant.

Forskrivningsinformationen for samtidiga hiv/HCV-ldakemedel ska lasas for identifiering av potentiella
interaktioner och rekommendationer om dessa. Vid tveksamhet ska kvinnor som star pa proteashammare
eller icke-nukleosida omvant transkriptashammare dven anvanda en barriarmetod.

Substanser som minskar clearance av kombinerade p-piller (enzymhammare)

Den kliniska betydelsen av eventuella interaktioner med enzymhammare ar &nnu inte kand.

Samtidig administrering av starka CYP3A4-hdmmare kan 6ka plasmakoncetrationen av dstrogen eller
progestin eller bada.

Etoricoxibdoser pa 60-120 mg/dag har visats 6ka plasmakoncentrationen av etinylestradiol 1,4- respektive
1,6-faldigt vid intag samtidigt med ett kombinerat hormonellt preventivmedel som innehaller
35 mikrogram etinylestradiol.

o Effekter av Leverette 21 pa andra lakemedel

P-piller kan paverka metabolismen av andra aktiva substanser. Koncentrationen i plasma och vavnader
kan saledes antingen 6ka (t.ex. ciklosporin) eller minska (t.ex. lamotrigin).

Kliniska data tyder pa att etinylestradiol hammar clearance av CYP1A2-substrat vilket leder till en liten
(t.ex. teofyllin) eller mattlig (t.ex. tizanidin) 6kning av deras plasmakoncentration.

o Farmakodynamiska interaktioner

I kliniska studier med patienter som behandlas for hepatit C-virusinfektioner (HCV) med ldkemedel som
innehaller ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir, med eller utan ribavirin, sags en
alanintransaminasstegring (ALAT) som var mer an 5 ganger hogre an den normala dvre gransen. ALAT-
stegringen intraffade signifikant oftare hos kvinnor som anvande etinylestradiolinnehallande lakemedel,
sasom kombinerade preventivmedel (CHCs). ALAT-stegringar har ocksa observerats hos patienter som
behandlas med glekaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir och anvénder lakemedel
innehallande etinylestradiol sasom CHC s (se avsnitt 4.3).

Darfor maste kvinnor som anvander Leverette 21 byta till en annan preventivmetod (t.ex. med enbart
gestagen eller en icke-hormonell metod) innan dessa behandlingar paborjas. Leverette 21 kan sattas in pa
nytt 2 veckor efter att dessa behandlingar avslutats.

o Laboratorieprover

Anvandning av kontraceptiva steroider kan paverka resultaten av vissa laboratorieprover, inklusive
biokemiska parametrar for lever-, skoldkortel-, binjure- och njurfunktion, plasmanivaer av (bérar-)
proteiner (t.ex. kortikosteroidbindande globulin och lipid/lipoproteinfraktioner), parametrar for
kolhydratmetabolism och parametrar for koagulation och fibrinolys. Férandringarna ligger vanligtvis inom
normala laboratorievérden.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Leverette 21 ska inte anvandas under graviditet.

Om graviditet intraffar under anvandning av Leverette 21 ska behandlingen omedelbart avslutas.
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Omfattande epidemiologiska studier har inte visat pa en forhojd risk for medfodda
missbildningar hos barn fédda av kvinnor som anvande kombinerade p-piller fore graviditet,
eller pa fosterskadande effekter nar kombinerade p-piller oavsiktligt anvandes under
graviditeten.

Djurstudier har visat biverkningar under graviditet och amning (se avsnitt 5.3.). Baserat pa
data fran djurstudier kan biverkningar pa grund av hormonell verkan av de aktiva
substanserna inte uteslutas. Risken for biverkningar for ménniska bedéms som liten grundat
pa erfarenhet av anvandning av kombinerade p-piller under graviditet.

Tillgangliga data fran anvandning av Leverette 21 under graviditet ar for begransade for att
nagra slutsatser ska kunna goras avseende eventuellt negativa effekter av Leverette 21 pa
graviditet eller pa fostrets eller den nyfoddas halsa. Tillforlitliga epidemiologiska data fran
behandling av gravida kvinnor med Leverette 21 saknas hittills.

Den okade risken for VTE under postpartumperioden ska beaktas vid aterinsattning av Leverette 21 (se
avsnitt 4.2 och 4.4).

Amning

Amning kan paverkas av kombinerade p-piller eftersom dessa kan minska mangden brostmjolk och andra
dess sammanséttning. Anvéandning av kombinerade p-piller rekommenderas darfér vanligtvis inte forran
kvinnan har slutat att amma. Sma mangder av de kontraceptiva steroiderna och/eller deras metaboliter kan
utséndras i brostmjclken. Dessa mangder kan paverka barnet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Leverette 21 har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna som rapporterats for kombinerade p-piller som innehaller
etinylestradiol/levonogestrel ar illamaende, buksmarta, viktokning, huvudvark, nedstamdhet, forandrat
humor, brostsmérta, 6mma brost. De forekommer hos >1% till <10% av anvandarna.

Allvarliga biverkningar &r arteriell och vends tromboembolism.

Foljande biverkningar har observerats vid anvandning av kombinerade p-piller innehallande
etinylestradiol/levonorgestrel:

Organsystem Biverkningsfrekvens
Vanliga Mindre Sallsynta Ingen kénd
(= 1/100, <1/10) vanliga (=1/10 000, frekvens
(= 1/1 000, <1/1 000) (kan inte
<1/100) beréaknas fran
tillgangliga data)
Immunsystemet Overkanslighet Forsamring av
symtom pa
arftligt och
forvarvat
angioddem
Metabolism och Vatskeretention
nutrition
Psykiatriska tillstand | Nedstamdhet Minskad libido | Okad libido
Humorforandringar
Centrala och perifera | Huvudvérk Migrén
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Organsystem Biverkningsfrekvens
Vanliga Mindre Sallsynta Ingen kénd
(= 1/100, <1/10) vanliga (=1/10 000, frekvens
(= 1/1 000, <1/1 000) (kan inte
<1/100) beraknas fran
tillgangliga data)
nervsystemet
Ogon Kontaktlinsintolerans
Blodkérl Venos
tromboembolism
(VTE)
Acrteriell
tromboembolism
(ATE)
Magtarmkanalen Illamaende Krakningar
Buksmartor Diarré
Hud och subkutan Hudutslag Erythema nodosum
vavnad Urtikaria Erythema
multiforme
Reproduktionsorgan | Ommande brost Brostforstoring | Brostsekretion
och brostkortel Brostsmérta Vaginala flytningar
Undersokningar och | Viktokning Viktminskning
provtagningar

Beskrivning av utvalda biverkningar

En okad risk for arteriella och vendsa trombotiska och tromboemboliska handelser, inklusive hjartinfarkt,
stroke, transitorisk ischemisk attack, vends trombos och lungemboli har observerats hos kvinnor som
anvander kombinerade hormonella preventivmedel, vilket diskuteras mer ingaende i avsnitt 4.4.

Biverkningar med mycket I1ag frekvens eller med fordréjd symtomdebut som anses vara relaterade till
kombinerade p-piller &r listade nedan (se dven avsnitt 4.3 och 4.4):

Tumaorer

o Frekvensen av diagnostiserad bréstcancer ar nagot forhojd hos kvinnor som anvander p-piller.
Eftersom brostcancer ar ovanligt hos kvinnor under 40 ars alder ar det 6kade antalet litet i
jamforelse med den generella risken for brdstcancer. Sambandet med kombinerade p-piller ar oként.
For mer information, se avsnitt 4.3 och 4.4.

o Levertumorer (benigna och maligna).

Ovriga tillstand

o Okad risk for pankreatit hos kvinnor med hypertriglyceridemi.

o Hypertoni.

o Tillstand som kan uppsta eller forvarras och dar sambandet med kombinerade p-piller inte ar
sékerstallt: gulsot och/eller kolestasrelaterad pruritus, gallsten, porfyri, systemisk lupus
erythematosus, hemolytiskt uremiskt syndrom, Sydenhams korea, herpes gestationis och
horselnedsattning relaterad till otoskleros.

Leverfunktionsrubbningar.

Forandrad glukostolerans eller paverkan pa perifer insulinresistens.

Crohns sjukdom, ulcerés kolit.

Kloasma.
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Interaktioner

Genombrottshlodning och/eller utebliven preventiv effekt kan uppsta pa grund av interaktioner med andra
lakemedel (enzyminducerare) (se avsnitt 4.5).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det majligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Inga allvarliga biverkningar orsakade av dverdosering har rapporterats. Symtom som kan upptrada vid
overdosering av kombinerade p-piller kan vara: illamaende, krakningar samt bortfallsblédning.
Bortfallsblédning kan dven ske hos flickor fore den forsta menstruationen, om de av misstag tagit
lakemedlet. Det finns ingen specifik antidot. Behandlingen ska vara symtomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: gestagener och 6strogener, fasta kombinationer
ATC-kod: GO3AAQ7

Samlat Pearl-index (metodsvikt + patientsvikt): 0,59 (6vre tvasidig 95-procentig konfidensgrans: 0,85).

Den preventiva effekten av kombinerade p-piller bygger pa interaktion av flera faktorer, varav de
viktigaste ar ovulationshdmning och forandringar i cervixsekretet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Etinylestradiol

Absorption

Oralt administrerat etinylestradiol absorberas snabbt och fullstandigt.

Efter intag av 30 mikrogram etinylestradiol uppnas maximal serumkoncentration pa cirka 100 pg/ml inom
1-1,5 timmar. Etinylestradiol genomgar en omfattande forsta passage-metabolism, som uppvisar stor
interindividuell variation. Den absoluta biotillgangligheten ar cirka 45%.

Distribution

Etinylestradiol har en skenbar distributionsvolym pa 5 I/kg och bindningen till plasmaproteiner &r cirka

98%.
Etinylestradiol passerar ¢ver i brostmjolk i liten utstrackning (0,02% av dosen).
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Metabolism

Etinylestradiol metaboliseras fullstandigt (metaboliskt plasmaclearance cirka 5 ml/min/kg). De
metaboliter som bildas utsondras i urin (40%) och galla/feces (60%).

In vitro ar etinylestradiol en reversibel hdmmare av CYP2C19, CYP1A1 och CYP1AZ2, liksom en
mekanismbaserad hammare av CYP3A4/5, CYP2C8 och CYP2J2.

Eliminering

Serumkoncentrationen av etinylestradiol avtar i tva faser karaktariserade av halveringstider pa cirka
1-2 timmar respektive cirka 20 timmar. Etinylestradiol utsondras inte i oférdndrad form. Metaboliterna
utsondras i urin och galla i forhallandet 4:6. Halveringstiden i elimineringsfasen &r cirka 1 dygn.

Steady-state

Plasmakoncentrationen av etinylestradiol vid steady-state, som uppnas efter cirka 5 administreringar, ar
cirka 40% hogre an efter engangsdosering.

Etinylestradiol inducerar leversyntesen av kdnshormonbindande globulin (SHBG) och kortikoidbindande
globulin (CBG). Vid intag av 30 mikrogram etinylestradiol 6kar plasmakoncentrationen av SHBG fran 70
till 200 nmol/I.

Levonorgestrel

Absorption

Levonorgestrel absorberas snabbt och fullstdndigt efter oral administrering. Biotillgangligheten for
levonorgestrel ar i det narmaste 100%. Maximala serumkoncentrationer pa 3 ng/ml uppnas efter cirka 1
timme efter ett engangsintag av 150 mikrogram levonorgestrel. Den totala plasmakoncentrationen &r starkt
beroende av SHBG-koncentrationen.

Distribution

Levonorgestrel binds till serumalbumin och till kénshormonbindande globulin (SHBG). Endast 1,5 % av
den totala serumkoncentrationen foreligger som fri steroid, ungefar 65 % &r specifikt bundet till SHBG
och ungefar 35 % &r ospecifikt bundet till albumin. Levonorgestrel passerar 6ver i brostmjolk i liten
utstrackning (0,1% av dosen).

Metabolism

Levonorgestrel metaboliseras fullstdndigt. De viktigaste metabola végarna ar reduktion av A4-3-oxo-
gruppen och hydroxylering vid positionerna 2a, 1p och 16p, foljd av konjugering. Vidare deltar CYP3A i
den oxidativa metabolismen av LNG men in vitro-data tyder pa att denna metabola vag ar mindre viktig
an reduktion och konjugering. Den metabola clearancehastigheten fran serum é&r cirka 1,3-1,6 ml/min/kg.

Eliminering
Serumkoncentrationen av levonorgestrel avtar i tva faser. Den terminala fasen karakteriseras av en
halveringstid pa cirka 1 timme respektive cirka 20 timmar. Levonorgestrel metaboliseras innan det

utsondras. Metaboliterna utséndras i urin och galla (feces) i ett ungefarligt forhallande pa 1:1.
Halveringstiden i elimineringsfasen ar cirka 1 dygn.
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Steady-state

Efter upprepad samtidig administrering med etinylestradiol kar plasmakoncentrationen av levonorgestrel
med en faktor 4.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Prekliniska data for etinylestradiol och levonorgestrel fran gangse studier av allméantoxicitet, gentoxicitet,
karcinogen potential och reproduktionstoxicitet har inte visat nagra andra effekter an de som kan forklaras
pa basis av den kanda hormonprofilen for etinylestradiol och levonorgestrel. Det &r dock viktigt att ha i
atanke att kénshormoner kan stimulera tillvaxten av vissa hormonberoende vavnader och tumdrer.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Tablettkérna:

Laktosmonohydrat

Povidon

Krospovidon

Magnesiumstearat

Dragering:

Polyvinylalkohol, delvis hydrolyserad

Titandioxid (E171)

Makrogol

Talk (E553Db)

Gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister av aluminiumtryckfolie och PVC/PVDC-film.

Tillhandahalls i kartonger med med 1, 3, 6 och 13 tablettkartor (blister) med vardera 21 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Exeltis Healthcare S.L.

Avenida Miralcampo 7

Poligono Industrial Miralcampo

19200 Azuqueca de Henares, Guadalajara

Spanien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

58860

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2019-11-05
Datum for fornyat godk&nnande: 2024-05-28

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-08-21

18



