PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Levonorgestrel Apofri 1,5 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 1,5 mg levonorgestrel.
Hjéalpamnen med kand effekt: 43 mg laktosmonohydrat.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

Rund vit tablett, cirka 6 mm i diameter och markt med "C" pa den ena sidan och "1" pa den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

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

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Ta tabletten sa snart som majligt, helst inom 12 timmar och inte senare an 72 timmar efter oskyddat

samlag (se avsnitt 5.1).
Om kvinnan kraks inom tre timmar efter tablettintaget, bor en ny tablett tas omedelbart.

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

Levonorgestrel Apofri kan anvandas nar som helst under menstruationscykeln férutsatt att
menstruationen inte ar férsenad.

Efter postkoital antikonception rekommenderas anvdndande av en lokal barridrmetod (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:

Det finns ingen relevant anvandning for Levonorgestrel Apofri hos barn i prepubertal alder i
indikationen postkoital antikonception.

Administreringssatt




For oral anvandning.
4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Postkoital antikonception ar en tillfallig metod. Metoden skall aldrig ersétta vanligt preventivmedel.
Postkoital antikonception forhindrar inte alltid graviditet. Om det rader osékerhet om tidpunkten for
det oskyddade samlaget eller om kvinnan har haft oskyddat samlag mer an 72 timmar tidigare i samma
menstruationscykel, kan befruktning ha &gt rum. Behandling med levonorgestrel efter det andra
samlaget kan darfor vara utan preventiv effekt. Om menstruationen &r forsenad mer &n 5 dagar, om
onormal blédning férekommer vid den forvéantade tidpunkten fér menstruationen eller om graviditet
misstanks av andra orsaker, bor graviditetstest utféras for att utesluta graviditet.

I héndelse av graviditet efter behandling med levonorgestrel, bor risken for
utomkvedshavandeskap beaktas. Den absoluta risken for ett utomkvedshavandeskap ar sannolikt
lag, eftersom levonorgestrel forhindrar 4gglossning och befruktning. Utomkvedshavandeskap kan
fortga, trots forekomst av blédning.

Levonorgestrel rekommenderas darfor inte till kvinnor som l6per 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 férsvaga effekten av levonorgestrel.

Efter intag av Levonorgestrel Apofri & menstruationerna oftast normala och intréffar vid forvantad
tidpunkt. Menstruationen kan ibland bérja nagra dagar tidigare eller senare &n forvéntat.
Lakare/barnmorska bor konsulteras for att anpassa eller initiera en regelbunden preventivmetod.
Graviditet skall uteslutas da levonorgestrel anvands under pagaende p-pilleranvandning och
menstruationen uteblir i kommande tablettfria period.

Det rekommenderas inte att Levonorgestrel tablett anvands mer &n en gang i samma
menstruationscykel pa grund av risken for stérningar av menstruationscykeln.

Begransade och ofullstandiga data tyder pa att effekten av Levonorgestrel Apofri tablett kan vara
reducerad vid hogre kroppsvikt eller kroppsmasseindex BMI (se avsnitt 5.1). Akut-p-piller ska tas sa
snart som mojligt efter oskyddat samlag. Detta géller alla kvinnor oavsett kroppsvikt och
kroppsmasseindex (BMI).

Levonorgestrel &r inte lika sdkert som en vanlig preventivmetod och bor endast anvéndas som en
nodatgard. Kvinnor som soker upprepade ganger for postkoital antikonception skall rekommenderas
en langsiktig preventivmetod.

Anvandning av postkoital antikonceptionsmetod ersétter inte nodvandiga forsiktighetsatgarder mot
sexuellt Overforbara sjukdomar.

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

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Metabolismen av levonorgestrel paskyndas vid samtidig anvandning av leverenzyminducerande

lakemedel, framst CYP3A4-enzyminducerare. Samtidig administrering av efavirenz har konstaterats
minska plasmanivaerna av levonorgestrel (AUC) med cirka 50 %.




Lakemedel som misstanks ha formaga att minska plasmanivaerna av levonorgestrel pa liknande satt ar
bl.a. barbiturater (inklusive primidon), fenytoin, karbamazepin, naturlakemedel innehallande
Ortextrakt av Hypericum perforatum (Johannesort), rifampicin, ritonavir, rifabutin och griseofulvin.

For kvinnor som har anvént enzyminducerande lakemedel under de senaste 4 veckorna och behéver ett
akut preventivmedel, bor anvéndning av ett icke-hormonellt akut preventivmedel (d.v.s. kopparspiral)
Overvagas. For kvinnor som inte kan eller vill anvénda kopparspiral &r en dubbel dos levonorgestrel
(d.v.s. 3 mg 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 innehallande levonorgestrel kan 6ka risken for ciklosporintoxicitet till foljd av en mojlig
inhibering av ciklosporinmetabolismen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Levonorgestrel bor inte ges till gravida kvinnor. Levonorgestrel Apofri 1,5 mg tablett 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 hansyn till potentiella
konsekvenser vid intag av doser éver 1,5 mg levonorgestrel (se avsnitt 5.3).

Amning

Levonorgestrel utsondras i brostmjolken. Den eventuella levonorgestreldos som spadbarnet utsatts 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 okar risken for storningar 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 étergéang till fertilitet. Darfor ska
vanlig graviditetsprevention aterupptas eller inledas sa snart som mojligt efter anvandningen av akut-
p-piller som innehaller levonorgestrel.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner har studerats.

4.8 Biverkningar

Den vanligast rapporterade biverkningen var illamaende.

o Biverkningsfrekvenser
Klassificering av organsystem : :
MedDRA 16.1 Mycket vanliga Vanllga_
(>10 %) (> 1% till <10 %)
Centrala och perifera Huvudvérk Yrsel
nervsystemet
Magtarmkanalen Illamaende Diarré
Smarta i nedre delen av buken | Krakningar
Reproduktionsorgan och Blddning som inte har samband | Menstruation som ar fordrojd i
brostkortel med menstruation* mer &n 7 dagar **
Oregelbunden menstruation
Ombhet i brosten
Allménna symtom och/eller Trotthet
symtom vid
administreringsstéllet




*Blodningsmonstret kan tillfalligt rubbas, men de flesta kvinnor far sin nasta menstruation inom 5-7
dagar fran forvantad tidpunkt.

**Om nasta menstruation ar mer an 5 dagar férsenad bor graviditet uteslutas.

Féljande biverkningar har dessutom rapporterats efter marknadsféring:

Magtarmkanalen

Mycket séllsynta (<1/10 000): buksmérta

Hud och subkutan vavnad

Mycket séllsynt (<1/10 000): utslag, urtikaria, pruritus
Reproduktionsorgan och brostkortel:

Mycket sdllsynta (<1/10 000): backensmarta, dysmenorré
Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Mycket séllsynta (<1/10 000): ansiktsédem

Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning. Detta gors till Lakemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala,
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

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

Klinisk effekt och sékerhet

Resultaten fran en randomiserad, dubbelblind studie utférd 2001 (Lancet 2002; 360: 1803-1810) visar
att intag av en singeldos pa 1,5 mg levonorgestrel (inom 72 timmar fran oskyddat samlag) forhindrar
84 % av forvantade graviditeter (jamfort med 79 % nar de tva 0,75 mg tabletterna togs med 12
timmars mellanrum).

Det finns begransade och ofullstandiga data om hur hog kroppsvikt/hogt BMI paverkar den
antikonceptionella effekten. | tre WHO-studier observerades ingen trend som tydde pa reducerad
effekt med 6kande kroppsvikt/BMI (se tabell 1), medan tva andra studier (Creinin et al., 2006 och
Glasier et al., 2010) visade pa reducerad antikonceptionell effekt med ckande kroppsvikt eller BMI (se
tabell 2). | bada dessa metaanalyser uteslots intag senare an 72 timmar efter oskyddat samlag (d.v.s.
anvandning av levonorgestrel som inte foljer anvisningarna) samt kvinnor som hade ytterligare
oskyddade samlag.

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


http://www.lakemedelsverket.se

BMI (kg/m2) 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

Sl 1,83 % 0,99 % 0,57 % 117 %

frekvens

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

Tabell 2: Metaanalys av studier av Creinin et al., 2006 och Glasier et al., 2010

BMI (kg/m2) 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

SIEVIbIS 1,56 % 0,96 % 2,36 % 5,19 %

frekvens

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

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

Pediatrisk population

En prospektiv observationsstudie visade att av 305 behandlingar med levonorgestreltabletter for
postkoital antikonception blev sju kvinnor gravida, vilket motsvarar en total sviktandel pa 2,3 %.
Sviktandelen hos kvinnor under 18 ar (2,6 % eller 4/153) var jamforbar med sviktandelen 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.

Distribution

Resultaten av en farmakokinetisk studie med 16 friska kvinnor visar att efter intag av en tablett
Levonorgestrel Apofril,5 mg var den maximala serumkoncentrationen 18,5 ng/ml efter 2 timmar.
Efter att maximala serumnivéer uppnatts minskade koncentrationen av levonorgestrel med en
genomsnittlig halveringstid pa ca 26 timmar.

Metabolism
Levonorgestrel utsondras inte i oférandrad form utan som metaboliter

Eliminering

Metaboliterna for levonorgestrel utsondras i ungefar lika mangder i urin och feces.
Biotransformationen foljer de kdnda végarna for steroidmetabolism, levonorgestrel hydroxyleras av
leverenzymer i huvudsak av CYP3A4 och dess metaboliter utsondras efter glukuronidering av
glukuronidasenzymer i levern (se avsnitt 4.5). Det finns inga kdnda farmakologiskt aktiva metaboliter.

Levonorgestrel ar bundet till serumalbumin och sex hormone binding globulin (SHBG). Endast ca
1,5 % av den totala koncentrationen i serum férekommer som fri steroid, medan 65 % ar specifikt
bundet till SHBG.

Den absoluta biotillgéangligheten for levonorgestrel konstaterades vara ndstan 100 % av den
administrerade dosen.

Ca 0,1 % av den intagna dosen kan 6verforas via brostmjolk till det ammande barnet.

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 av upprepade doser, genotoxicitet och karcinogenicitet, forutom den information
som dr inkluderad i andra avsnitt i produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Mikrokristallin cellulosa,

Laktosmonohydrat,

Poloxamer 188,

Kroskarmellosnatrium,

Magnesiumstearat.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/PVDC/aluminiumblister innehallande en tablett.
Blisterforpackningen &r forpackad i en kartong.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.
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