PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Levosertone 20 mikrogram/24 timmar intrauterint inldgg

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Den aktiva substansen ar levonorgestrel.

Det intrauterina inlagget innehaller 52 mg levonorgestrel. Den ursprungliga frisattningen ar ca
20 mikrogram levonorgestrel per dygn, och minskar sedan gradvis till ca 70 % efter 8 ar.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Intrauterint inlagg.

Produkten innehaller ett intrauterint inlagg med levonorgestrel och ett inséttningsverktyg (inforare).
Inforaren ar delvis laddad med det intrauterina inlagget som innehaller levonorgestrel. Inlagget bestar
av en T-formad polyetenram (T-stomme) med lakemedelsbehallare runt den vertikala stommen.
Lakemedelsbehallaren &r tackt av ett ogenomskinligt membran. T-stommen har en 6gla i &nden av den
vertikala delen och tva horisontella armar i andra dnden. En bla uttagstrad &r fast vid 6glan i &nden av
den vertikala delen av T-stommen. T-stommen av Levosertone innehaller bariumsulfat som gor den
synlig vid rontgenundersokning. Storleken av T-stommen ar 32x32 mm och diametern av
insattningsroret ar 4,8 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Preventivmedel.

Behandling av kraftiga menstruationsblédningar. Levosertone kan vara sérskilt anvandbart for kvinnor
med kraftiga menstruationsbldédningar som kraver (reversibelt) preventivmedel.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Levosertone placeras i livmodern och har effekt i atta ar vid indikationen preventivmedel och en
pavisad effekt i tre ar vid indikationen kraftiga menstruationsblodningar. Levosertone ska darfor tas ut
eller bytas ut efter 8 ars anvandning, eller tidigare om kraftiga eller besvarliga
menstruationshlédningar aterkommer.

Inséttning
Det rekommenderas starkt att Levosertone endast satts in av lakare/sjukvardspersonal som har

erfarenhet av insdttning av intrauterina inldgg och/eller har utbildats i insattning av Levosertone.

Fore insattning ska patienten ha genomgatt noggrann undersokning avseende eventuella
kontraindikationer for insdttning av intrauterina inlagg. Graviditet ska uteslutas fore insattningen.



Beakta mojligheten for dgglossning och befruktning innan inldgget anvands. Levosertone &r inte
lampligt som postkoitalt preventivmedel (se avsnitt 4.3 och 4.4 under ”"Medicinsk undersékning™).

Preventivmedel och kraftiga menstruationsblédningar

Tabell 1. Tidpunkt for inséttning av Levosertone hos fertila kvinnor

Forsta insdttningen av - Levosertone ska placeras i livmodern inom 7 dagar efter

Levosertone menstruationens borjan. Levosertone skyddar da mot graviditet
fran insattningstidpunkten och inga ytterligare preventivmedel
behovs.

- Om inséttning inte kan ske inom 7 dagar efter menstruationens
borjan eller om kvinnan inte har regelbundna menstruationer
kan Levosertone séttas in nar som helst under
menstruationscykeln under forutséttning att
lakaren/sjukvardspersonalen pa ett sakert satt kan utesluta att
kvinnan &r gravid. | dessa fall kan inte skydd mot graviditet
garanteras fran insattningstidpunkten. Darfor ska en
barriarmetod anvéndas, alternativt ska patienten avsta fran
vaginalt samlag under de nastféljande 7 dagarna for att
undvika graviditet.

Inséttning postpartum I tillagg till ovanstaende anvisningar ("Forsta insattningen av
Levosertone™) galler:

Inséttning postpartum ska skjutas upp tills livmodern atertagit
normal storlek, dock tidigast 6 veckor efter forlossningen. Om
atergangen till normal storlek ar betydligt fordrojd ska
insattning forst 12 veckor efter forlossningen évervégas.

Inséttning efter abort under Levosertone kan séttas in omedelbart efter abort under forsta
forsta trimestern trimestern. | detta fall behdvs inga ytterligare preventivmedel.
Utbyte av Levosertone Levosertone kan nar som helst under menstruationscykeln

bytas ut mot ett nytt system. | detta fall behdvs inga ytterligare
preventivmedel.

Byte fran annan - Levosertone kan sattas in omedelbart om det med rimlig
preventivmetod (t.ex. sdkerhet kan faststéllas att kvinnan inte &r gravid.
kombinationspiller, implantat) - Ytterligare preventivmedel kravs: Om det har gatt mer an

7 dagar sedan menstruationen borjade ska kvinnan avsta fran
vaginalt samlag, alternativt anvénda ytterligare preventivmedel
under de néstféljande 7 dagarna.

Viktig information att ha i atanke under eller efter insattning

Vid insattningssvarighet och/eller mycket stark smarta eller blédning under eller efter inséttningen ska
risken for perforation beaktas och lampliga atgarder vidtas, t.ex. fysisk undersokning och
ultraljudsundersdkning.

Efter inséttning ska kvinnan undersokas igen efter 4 till 6 veckor, varvid tradarna och inlaggets
placering kontrolleras for att bekrafta korrekt position. Enbart fysisk undersokning (inklusive kontroll
av tradarna) racker eventuellt inte for att utesluta partiell perforation, och ultraljudsundersokning kan
Overvdgas (se avsnitt 4.4).

Uttagning/utbyte

Levosertone avlagsnas genom ett forsiktigt drag i tradarna med peang. Om tradarna inte ar synliga och
ultraljudsundersokning visar att inlagget befinner sig i livmoderhalan kan det tas ut med en smal
peang. For detta kan livmoderhalsen behdva vidgas, alternativt kan ett kirurgiskt ingrepp utféras. Nar
Levosertone tagits ut ska inlagget kontrolleras for att se att det &r intakt.

Vid svarigheter att avlagsna inldgget har det i enstaka fall rapporterats att hormoncylindern glider dver
de horisontella sidoarmarna och déljer dessa tillsammans inuti cylindern. Detta kréver ingen
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ytterligare atgard om det kan faststallas att det intrauterina inlagget &r intakt. Knopparna pa
sidoarmarna hindrar i de flesta fall cylindern att lossna helt fran T-stommen.

Fortsatt skydd mot graviditet efter uttag

) Om kvinnan vill fortsatta med samma metod kan ett nytt inlagg séttas in omedelbart efter uttag
av det forsta inldgget.

o Om kvinnan inte vill fortsatta med samma metod men inte heller vill bli gravid ska inlégget tas
ut inom 7 dagar efter menstruationens bérjan, under forutsattning att hon har regelbundna
menstruationer. Om inl&gget tas ut vid annan tidpunkt i menstruationscykeln och kvinnan har
samlag inom en vecka dérefter kan hon bli gravid. For garanterad kontinuerlig preventiv effekt
ska en barridrmetod anvandas (t.ex. kondom), som inleds minst 7 dagar innan inlagget tas ut.
Nar inlagget tagits ut ska den nya preventivmetoden pabdrjas omedelbart (folj anvisningarna for
den nya preventivmetoden).

Sarskilda populationer

Pediatrisk population
Levosertone har inte studerats hos patienter under 16 ar. Levosertone ska inte anvandas innan
menarke.

Aldre patienter
Det finns ingen indikation for anvéndning av Levosertone till postmenopausala kvinnor.

Nedsatt leverfunktion
Levosertone &r kontraindicerat for patienter med levertumér eller andra akuta eller allvarliga
leversjukdomar (se avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion
Levosertone har inte studerats hos kvinnor med nedsatt njurfunktion.

Administreringssatt

Inlagget ska sattas in av halso-/sjukvardspersonal med anvandning av aseptisk teknik.

Levosertone levereras i steril forpackning som inte far 6ppnas forran inlagget ska sattas in. Far inte
omsteriliseras. Endast for engangsbruk. Nar forpackningen 6ppnats ska produkten hanteras under
aseptiska forhallanden. Om den sterila forpackningens forsegling ar bruten ska inlagget kasseras (se
avsnitt 6.6 for anvisningar om kassering). Inlagget far inte anvandas om innerforpackningen ar skadad
eller 6ppnad. Inlagget far inte sattas in efter det utgangsdatum som anges efter "EXP” pa kartongen
och pa brickan med avrivbart lock. Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Levosertone levereras med ett patientkort forpackat i ytterkartongen. Fyll i patientkortet och ge det till
patienten efter insattningen.

Forberedelser infor insattning

. Undersok patienten for att utesluta kontraindikationer for insattning av Levosertone (se
avsnitt 4.3 och 4.4 under "Medicinsk undersokning”).
. For in ett spekulum och inspektera cervix, rengor sedan cervix och vagina noga med lamplig

antiseptisk 16sning.

. Ta vid behov hjélp av en assistent.

. Fatta tag i framre delen av livmodertappen med klopeang eller annan tang for att stabilisera
livmodern. Vid retroflekterad livmoder kan det vara lampligare att fatta tag i bakre delen av
livmodertappen. Genom ett forsiktigt drag med tangen kan cervix rétas ut. Peangen ska hallas
stilla och ett latt motdrag mot cervix hallas konstant under hela insattningsproceduren.

. For in en sond genom livmoderhalsen till fundus for att méta djupet. Om livmoderns djup ar
< 5,5 cm ska insattningen avbrytas. Kontrollera livmoderhalans riktning och att det inte finns
nagra tecken pa abnormiteter i livmodern (t.ex. septum, submukdsa myom) eller ett redan



befintligt intrauterint inlagg som inte har avlagsnats. Om problem uppstar, 6vervag dilatation av
kanalen. Om dilatation av cervix ar nddvandig, 6vervag anvandning av analgetika och/eller
paracervikalblockad.

Levosertone ska sattas in i livmoderhalan med hjélp av medfoljande inforare. F6lj noga anvisningarna
i kartongen med Levosertone intrauterint inldgg.

4.3 Kontraindikationer

- Konstaterad eller misstankt graviditet;

- Pagaende eller recidiverande backeninflammation;

- Infektion i yttre kénsorgan;

- Endometrit postpartum;

- Infekterad abort under de tre sista manaderna;

- Cervicit, cervixdysplasi;

- Misstankt eller bekraftad malignitet i uterus eller cervix;

- Levertumdr eller annan akut eller svar leversjukdom;

- Medfodd eller forvarvad abnormitet i uterus inklusive fibrom om de deformerar uteruskaviteten;
- Odiagnostiserad blédning fran uterus;

- Tillstdnd i samband med 6kad mottaglighet for infektioner;

- Aktuella eller misstankta hormonberoende tumdrer sdsom bréstcancer (se avsnitt 4.4.);

- Akuta maligniteter som paverkar blodet eller leukemier forutom om de &r i remission;

- Nylig trofoblastsjukdom med kvarstaende forhdjda hCG-nivaer;

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Medicinsk undersékning

Innan insattning ska en fullstandig medicinsk personlig anamnes och familjeanamnes tas. Denna och
kontraindikationer samt varningar bor vara till hjalp vid den fysiska undersékningen. Puls och
blodtryck ska métas och en bimanuell bédckenundersékning utféras for att faststalla uterus position.

Innan inlagget sétts in ska graviditet uteslutas och underlivsinfektion vara fardigbehandlad. Kvinnan
bor informeras om att Levosertone inte skyddar mot hiv (AIDS) eller andra sexuellt éverférbara
sjukdomar (se nedanstaende avsnitt om béackeninfektioner).

Efter insattning ska kvinnan komma pa aterbesok efter 4 till 6 veckor, varvid tradarna och inlaggets
placering kontrolleras for att bekrafta korrekt position. Vaginal ultraljudsundersokning kan dvervégas
for att bekréfta att inlagget sitter i ratt lage. Om Levosertone inte kan hittas i livmodern ska utstétning
eller fullstandig perforation 6vervagas (se avsnittet "Perforation” nedan) och réntgenundersdkning kan
goras. Darefter bor en undersokning goras en gang om aret, eller oftare om det ar kliniskt indicerat.

Kvinnor boér uppmanas att delta i cervix- och brostscreening efter lamplighet for deras alder.
Levosertone &r inte avsett att anvandas som postkoitalt preventivmedel.

Tillstdnd dar Levosertone ska anvandas med forsiktighet
Levosertone kan anvandas med forsiktighet efter att specialist konsulterats eller sa bor avlagsnande av
inlagget dvervagas om nagot av féljande tillstand foreligger eller uppkommer for forsta gangen under
behandlingen:

- Migrén, fokal migran med asymmetrisk synforlust eller andra symtom som indikerar

overgaende cerebral ischemi

- Ovanligt svar eller ovanligt frekvent huvudvark

- Gulsot

- Markant forhojt blodtryck

- Maligniteter som paverkar blodet eller leukemier i remission

- Anvandning av kronisk kortikosteroidbehandling




- Tidigare anamnes pa symtomatiska funktionella ovarialcystor

- Aktiv eller tidigare svar karlsjukdom, sdsom stroke eller hjartinfarkt

- Svaraeller flera riskfaktorer for arteriell sjukdom

- Trombotisk arteriell sjukdom eller nagon pagaende embolisk sjukdom
- Akut vents tromboembolism

Levosertone kan anvandas med forsiktighet hos kvinnor med medfodd hjartsjukdom eller
hjértklaffsjukdom med risk for infektids endokardit.

Oregelbundna blodningar kan dolja symtom och tecken pa endometriepolyper eller cancer och i dessa
fall maste diagnostiska atgéarder 6vervagas.

Kvinnor som anvénder Levosertone ska i allmanhet uppmuntras att sluta roka.

Varningar och férsiktighet vid insattning/aviagsnande

Allméan information: Inséttning och avlagsnande kan forknippas med viss smarta och blédning. Vid
insattningssvarighet och/eller mycket stark smarta eller blodning under eller efter insattning, ska fysisk
undersokning och ultraljudsundersékning utforas omedelbart for att utesluta perforering av corpus
uteri eller cervix (se aven "Perforation”).

Proceduren kan plétsligt framkalla svimning som en vasovagal reaktion eller ett anfall hos en patient
med epilepsi. Vid tidiga tecken pa ett vasovagalt anfall, kan man behova avsta fran insattningen eller
avlagsna inlagget. Kvinnan ska ligga kvar i rygglage, med sankt huvudanda och héjda ben till vertikalt
lage vid behov for att aterstalla det cerebrala blodflodet. Fria luftvagar maste uppratthallas.
Persisterande bradykardi kan kontrolleras med intravendst atropin. Syrgas kan administreras om det
finns tillgangligt.

Perforation: Perforation av livmodervéggen eller cervix kan intréffa, oftast under inséttning, dven om
det kanske inte upptéacks forran vid en senare tidpunkt. Detta kan minska effekten av Levosertone. |
vissa av dessa fall kan inlagget aterfinnas utanfor livmodern. Detta kan forknippas med svar smarta
och ihéllande blodning. Om man misstanker perforation ska det intrauterina inlagget avlagsnas snarast
mojligt, kirurgi kan behovas.

Forekomsten av perforation under eller efter insattning av Levosertone i den kliniska studien, dar
ammande kvinnor inte ingick, var 0,1 %.

I en stor prospektiv, jamforande, icke-interventions-, kohortstudie hos spiralanvandare (N=61 448
kvinnor), var férekomsten av perforation 1,3 (95 % ClI: 1,1-1,6) per 1 000 inséttningar i hela
studiekohorten, 1,4 (95 % CI: 1,1-1,8) per 1 000 insattningar i kohorten for ett annat intrauterint inlagg
med levonorgestrel och 1,1 (95 % ClI: 0,7-1,6) per 1 000 insattningar i kopparspiralkohorten.

Studien visade att bade amning vid tidpunkten for insattning och insattning upp till 36 veckor efter
forlossningen var associerade med en 6kad risk for perforation (se tabell 2). Dessa riskfaktorer var
oberoende av vilken typ av spiral som sattes in.

Tabell 2: Férekomst av perforation per 1 000 insattningar for hela studiekohorten, stratifierad efter

amning och tid efter forlossning vid insattning (kvinnor som fott barn)

Ammar vid tidpunkten for Ammar inte vid tidpunkten
insattning for inséttning

Inséttning < 36 veckor efter | 5,6 1,7

forlossning (95 % CI 3,9-7,9; n=6 047 (95 % CI1 0,8-3,1; n=5 927
insattningar) insdttningar)

Insattning > 36 veckor efter | 1,6 0,7

forlossning (95 % CI1 0,0-9,1; n=608 (95 % CI 0,5-1,1; n=41 910
inséttningar) insattningar)

Amning vid insattning och insattning upp till 36 veckor efter forlossningen har bekraftats som
riskfaktorer dven i undergruppen som foljdes upp i 5 ar.
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Risken for perforation kan vara 6kad vid inséttning post-partum (se avsnitt 4,2), hos ammande kvinnor
och hos kvinnor med en retroflekterad livmoder.

Undersokning efter insattning bor félja anvisningarna presenterade ovan under rubriken ”Medicinsk
undersokning”, inklusive 6vervégande av vaginal ultraljudsundersokning for att sékerstélla att inldgget
sitter ratt 4 till 6 veckor efterat. Dessa kan anpassas efter kliniskt behov hos kvinnor med riskfaktorer
for perforation.

Backeninfektion: Hos anvandare med intrauterina inldgg med koppar intraffar det hdgsta antalet
béackeninfektioner under den forsta manaden efter insattningen och minskar darefter.

Kénda riskfaktorer for backeninfektioner ar flera sexpartners, frekventa samlag och lag alder.
Backeninfektion kan fa allvarliga konsekvenser eftersom det kan paverka fertilitet och oka risken for
extrauterin graviditet. Som vid andra gynekologiska eller kirurgiska atgarder, kan allvarlig infektion
eller sepsis (inklusive sepsis orsakad av streptokocker i grupp A) intraffa efter inséttning av inlagget,
aven om det ar extremt séllsynt.

For kvinnor som anvéander Levosertone med symtom och tecken som tyder pa backeninfektion
rekommenderas bakteriologiska undersokningar och 6vervakning, &ven vid svaga symtom,

och lampligt antibiotika bor sattas in. Levosertone behover inte avlagsnas savida inte symtomen inte
avtar inom 72 timmar eller kvinnan 6nskar att Levosertone avlagsnas. Levosertone maste

avlagsnas om kvinnan upplever recidiverande endometrit eller backeninfektion eller om en akut
infektion ar allvarlig.

Komplikationer som leder till bristande funktion

Utstotning: | kliniska studier med Levosertone for indikationen antikonception, var
utstotningsfrekvensen lag (<4 % av inséttningarna) och i samma storleksordning som setts fér andra
intrauterina inlagg. Blodningar eller smartor kan vara symtom pa partiell eller fullstandig utstétning av
Levosertone.Inldgget kan dven stotas ur livmoderkaviteten utan att kvinnan mérker detta och leda till
forlust av det preventiva skyddet. Eftersom Levosertone minskar menstruationsblédningarna kan ékad
blédningsmangd vara tecken pa utstotning.

Risk for utstotning ar forhéjd hos
. kvinnor med anamnes pa kraftig menstruationsblédning (inklusive kvinnor som anvéander
Levosertone for behandling av kraftig menstruationsblodning)

. kvinnor med hégre BMI &n normalt vid tiden for insattning; denna risk dkar successivt med
stigande BMI.

Kvinnan ska informeras om eventuella tecken pa utstotning och hur hon ska kontrollera Levosertone
tradar och radas att kontakta halso- och sjukvardspersonal om hon inte kan kanna tradarna. En
barriarmetod (sasom en kondom) ska anvéndas tills Levosertone lage har bekraftats.

Partiell utst6tning kan minska effekten av Levosertone.

En partiellt utst6tt Levosertone maste tas ut. Ett nytt inlagg kan séttas in vid tidpunkten for uttagandet,
forutsatt att en graviditet har uteslutits.

Forlorade tradar: Om tradarna inte syns vid cervix vid en uppféljningsundersokning, maste graviditet
forst uteslutas. Om tradarna har dragits upp i uterus eller livmoderhalskanalen kan de visa sig igen
under nasta menstruation. Om graviditet har uteslutits, kan tradarna vanligtvis lokaliseras genom
forsiktig sondering med ett Iampligt instrument. Om man inte kan hitta tradarna kan de ha brutits av,
inlagget kan ha stotts ut eller, i séllsynta fall, kan inlagget vara extrauterint efter att ha perforerat
uterus. Vaginal ultraljudsundersdkning bor utféras for att lokalisera inlagget och ett alternativt
preventivmedel bor anvéndas under tiden. Om inldgget inte kan lokaliseras och inga bevis finns for
utstdtning, ska man utfdra en slatréntgen av buken for att utesluta ett extrauterint inlégg.

Oregelbundna blddningar




Oregelbundna blodningar: Levosertone astadkommer vanligen en betydande minskning av den
menstruella blodforlusten inom 3 till 6 manaders behandling. Okat menstruellt flode eller ovantad
blodning kan indikera en utstétning. Om menorragi kvarstar ska kvinnan undersokas igen. En
bedémning av livmoderhalan ska utféras med ultraljudsundersokning. En endometriebiopsi bor ocksa
dvervagas.

Risk hos premenopausala kvinnor

Eftersom oregelbundna blédningar/stankblodningar kan uppsta under de forsta manadernas behandling
hos premenopausala kvinnor, rekommenderas att endometriell patologi utesluts fore insattning av
Levosertone.

Nar ska graviditet kontrolleras hos kvinnor i fertil alder: Majlig graviditet ska Gvervagas om
menstruation inte sker inom sex veckor fran borjan av foregaende menstruation och utstotning ska
uteslutas. Ett nytt graviditetstest behdvs inte hos patienter med amenorré savida det inte indikeras av
andra symtom. Hos kvinnor i fertil alder utvecklas oligomenorré och/eller amenorré gradvis hos
ungefér 20 % av anvandarna. For detaljer om amenorréfrekvens, se avsnitt 5.1.

Rad om behandling for menorragi: Levosertone astadkommer vanligen en betydande minskning av
den menstruella blodforlusten inom 3 till 6 manaders behandling. Om en betydande minskning av
blodférlusten inte uppnas under denna tid bor alternativa behandlingar dvervagas.

Andra risker vid anvindning

Extrauterin graviditet: Kvinnor med anamnes pa extrauterin graviditet, tubarkirurgi eller
béckeninfektion 16per hdgre risk for extrauterin graviditet. Den totala risken for extrauterin graviditet
for anvandare av intrauterint inlagg med levonorgestrel ar lag. Nar kvinnor blir gravida med
Levosertone in situ, &r emellertid den relativa sannolikheten for extrauterin graviditet forhojd.
Mdjligheten for extrauterin graviditet bor dvervéagas vid smérta i nedre delen av buken — sarskilt i
samband med utebliven menstruation eller om en kvinna med amenorré borjar bloda.

I den genomfdrda kliniska studien var den totala forekomsten av extrauterin graviditet med
Levosertone ungefar 0,12 per 100 kvinnoar. Kvinnor som 6vervager Levosertone ska informeras om
tecken, symtom och risker for extrauterin graviditet. For kvinnor som blir gravida under anvéndning
av Levosertone, maste mojligheten for extrauterin graviditet 6vervagas och utvarderas.

Kvinnor med tidigare anamnes pa extrauterin graviditet, tubarkirurgi eller backeninfektion har en 6kad
risk for extrauterin graviditet. Risken for extrauterin graviditet hos kvinnor som tidigare har haft
extrauterin graviditet och som anvander Levosertone ar okand. Mojligheten for extrauterin graviditet
bor Gvervégas vid smérta i nedre delen av buken, sérskilt i samband med utebliven menstruation eller
om en kvinna med amenorré borjar bléda. Extrauterin graviditet kan krdva operation och kan leda till
minskad fertilitet.

Ovarialcystor: Ovarialcystor med follikelruptur intraffar vanligen hos kvinnor i fertil alder.
Follikelatresi fordrojs ibland och follikulogenes kan fortsétta. Dessa forstorade folliklar kan inte
urskiljas kliniskt fran ovarialcystor. De flesta av dessa folliklar ar asymtomatiska, dven om vissa kan
atfoljas av backensmarta eller dyspareuni.

I en Klinisk prévning med Levosertone som inkluderade 280 kvinnor med kraftig
menstruationsblddning varav 141 fick Levosertone, rapporterades ovarialcysta (symtomatisk och
asymtomatisk) hos 9,9 % av patienterna 12 manader efter insattningen. 1 en klinisk provning med
Levosertone, som inkluderade 1 751 patienter, upptrddde symtomatiska ovarialcystor hos cirka 4,5 %
av patienterna med Levosertone; under 6 ar och 0,3 % av patienterna avbrét anvandningen av
Levosertone pa grund av en ovarialcysta.

I de flesta fall forsvinner ovarialcystor spontant under tva till tre manaders dvervakning. Om detta inte
skulle ske rekommenderas kontinuerlig ultraljudsévervakning och andra
diagnostiska/behandlingsatgarder. Kirurgisk intervention behdvs i séllsynta fall.



Psykiatriska tillstdnd: Nedstamdhet och depression &r vélkanda biverkningar vid anvandning av
hormonella preventivmedel (se avsnitt 4.8). Depressioner kan vara allvarliga och &r en valkand
riskfaktor for sjalvmordsbeteende och sjalvmord. Kvinnor ska radas att kontakta lakare vid
humorforandringar och depressiva symtom, ocksa direkt efter inledd behandling.

Brostcancer

Risk hos premenopausala kvinnor

En metaanalys fran 54 epidemiologiska studier visade pa en nagot 6kad relativ risk (RR = 1,24) att fa
brostcancer diagnostiserad hos kvinnor som anvénder kombinerade p-piller, vanligen éstrogen-
gestagenpreparat. Den okade risken forsvinner gradvis under loppet av tio ar efter avslutad
anvandning. Eftersom brdstcancer ar ovanligt hos kvinnor under 40 ars alder ar den okade risken for
bréstcancerdiagnos hos anvandare och fore detta anvandare av kombinerade p-piller liten i jamforelse
med den generella risken for brostcancer.

Risken for att fa brostcancer diagnostiserad hos anvandare av metoder med enbart gestagen (preparat
med enbart gestagen, implantat och injicerbara preparat), inklusive Levosertone, ar mgjligen av
samma storlek som vid kombinerade p-piller. For preventivmedel med enbart gestagen grundas
beviset pa mycket mindre populationer av anvandare och ar mindre avgorande an bevisen for
kombinerade p-piller.

Allmé&n information
Glukostolerans: Levonorgestrel i 1ag dos kan paverka glukostoleransen och blodkoncentrationerna bor
Overvakas hos anvandare av Levosertone med diabetes.

T-stommen i Levosertone innehaller bariumsulfat sa att den kan ses pa rontgen.
45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Metabolismen for gestagener kan vara 6kad genom samtidig anvandning av substanser som &r kanda
for att inducera lakemedelsmetaboliserande enzymer, sarskilt cytokrom P450-enzymer, sasom
antiepileptika (t.ex. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) och antiinfektiva medel (t.ex. griseofulvin,
rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz). A andra sidan kan substanser som &r kanda for att hamma
lakemedelsmetaboliserande enzymer (t.ex. itrakonazol, ketokonazol) hdja koncentrationerna av
levonorgestrel i serum. Dessa lakemedels paverkan pa preventivmedelseffekten for Levosertone ar inte
kand men den anses inte ha storre betydelse pa grund av den lokala verkningsmekanismen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Levosertone &r inte avsedd att anvandas under eller vid misstankt graviditet. Vid oplanerad graviditet
med Levosertone in situ (se avsnitt 5), ska extrauterin graviditet uteslutas (se avsnitt 4.4) och inlagget
bor tas ut sa snart som majligt eftersom hog risk for graviditetskomplikationer (abort, fortidig fodsel,
infektion och sepsis) foreligger. Uttagning av Levosertone eller sondering av livmodern kan ocksa
resultera i spontan abort. Om dessa atgarder inte & mojliga eller om kvinnan 6nskar fortsatta
graviditeten ska hon informeras om dessa risker och att sadana graviditeter darfor maste 6vervakas
noggrant. Kvinnan ska instrueras om att rapportera alla symtom som tyder pa komplikationer, t.ex.
smartsamma kramper i underlivet med feber.

Lokal exponering for levonorgestrel

Dessutom kan en 6kad risk for viriliserande effekter hos kvinnliga foster inte uteslutas efter intrauterin
exponering for levonorgestrel. Det har forekommit enstaka fall med maskulinisering av de yttre
kénsorganen hos kvinnliga foster efter lokal exponering for levonorgestrel under graviditet med
intrauterint inlagg innehallande levonorgestrel pa plats.

Amning



Levonorgestrel utsondras i mycket sma mangder i brostmjolk vid anvandning av levonorgestrel
intrauterint inlagg. Eftersom inga effekter pa barnet forvantas kan amning fortsatta vid anvandning av
Levosertone. Uterusblddning har rapporterats i sallsynta fall hos kvinnor som anvénder intrauterint
inldgg med levonorgestrel under amning.

Fertilitet

Anvéndningen av intrauterint inldgg med levonorgestrel &ndrar inte den kvinnliga fertilitetens forlopp
efter avlagsnandet av det intrauterina inlagget.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Levosertone har ingen kand effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningar ar vanligare under de forsta manaderna efter insattandet men avtar under langvarig
anvéandning.

Mycket vanliga biverkningar (férekommer hos fler &n 10 % av patienterna) omfattar uterus-
Ivaginalblédning inklusive stankblddning, oligomenorré, amenorré (se avsnitt 5.1) och benigna
ovarialcystor.

Frekvensen av benigna ovarialcystor beror pa vilken diagnosmetod som anvands, och i kliniska studier
har forstorade folliklar diagnostiserats hos 12 % av forsokspersonerna som anvander ett levonorgestrel
intrauterint inlagg. De flesta folliklarna ar asymtomatiska och férsvinner inom tre manader.

I tabell 3 nedan anges biverkningar enligt MedDRA:s klassificering av organsystem (MedDRA
SOCs). Forekomsten baseras pa kliniska forsoksdata.

Tabell 3: Biverkningar

Klassificering av Biverkningar
organsystem Mycket vanliga: Vanliga: Mindre vanliga: Séllsynta:
>1/10 > 1/100, >1/1 000, < 1/100 > 1/10 000,
<1/10 < 1/1 000
Infektioner och Vaginala
infestationer bakterieinfektioner,
Vulvovaginala
mykotiska
infektioner
Immunsystemet Overkénslighet
inklusive utslag,
urtikaria och
angioddem
PsyKkiatriska tillstand Nedstamdhet
Nervositet
Nedsatt
libido
Centrala och perifera Huvudvérk Synkope
nervsystemet Migrén
Presynkope
Blodkérl Yrsel
Magtarmkanalen Magsmértor/
obehag
Illamaende
Uppspand
buk
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Krékning

Hud och subkutan Akne Alopeci Utslag
vavnad Hirsutism Urtikaria
Klada
Eksem
Kloasma/hyperpigmentering
av huden
Muskuloskeletala Ryggsmartor
systemet och bindvév
Graviditet, puerperium Extrauterin graviditet
och perinatalperiod
Reproduktionsorgan Uterus- Smarta i Uterusperforation*
och brostkortel /vaginalblédning béckenet Béackeninflammation
inklusive Dysmenorré | Endometrit
stdnkblodning, Vaginal Cervicit
oligomenorré, flytning Normalt vaginalt
amenorré Vulvovaginit | Papanicolaou-utstryk, klass
Benigna Ommande 2
ovarialcystor brost
Brostsmérta
Dyspareuni
Uterinspasm
Allménna symtom Procedural smérta | Utstott Odem
och/eller symtom vid Procedural intrauterint
administreringsstéllet blddning inlagg
Undersokningar Viktékning

* Denna frekvens &r baserad pa en stor prospektiv jamforande icke-interventions kohortstudie med
anvandare av intrauterina inldgg som visar att amning vid insattning eller inséttning upp till 36 veckor
efter forlossningen ar oberoende riskfaktorer for perforation (se avsnitt 4.4). | kliniska studier med
intrauterina inldgg med levonorgestrel som exkluderade ammande kvinnor var frekvensen for

perforation "séllsynta”.

Infektioner och infestationer
Fall av sepsis (inklusive sepsis orsakad av streptokocker, grupp A) har rapporterats efter insattning av
intrauterint inlagg (se avsnitt 4.4).

Graviditet, puerperium och perinatalperiod
Né&r en kvinna blir gravid med Levosertone in situ 6kar den relativa risken for extrauterin graviditet (se

avsnitt 4.4 och 4.6).

Reproduktionsorgan och brostkortel
Fall med brostcancer har rapporterats hos anvandare av intrauterint inldagg med levonorgestrel (ingen
kénd frekvens, se avsnitt 4.4).

Féljande biverkningar har rapporterats i samband med insattning eller avldgsnande av Levosertone:
smarta, bldédning, och insattningsrelaterad vasovagal reaktion med yrsel eller svimning (se
avsnitt 4.4.). Atgarden kan ocksé plétsligt framkalla anfall hos patienter med epilepsi.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar 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 via

Lakemedelsverket,
Box 26
SE-751 03 Uppsala
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4.9 Overdosering

Ej relevant.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: intrauterina preventivmedel, intrauterint inldgg av plast med gestagen,
ATC-kod: G02BA03

Levonorgestrel dr ett gestagen som anvands pa olika sétt inom gynekologi: som gestagenkomponent i
orala preventivmedel, i hormonell ersattningsbehandling eller enskilt for preventivmedel i minipiller
och subdermala implantat. Levonorgestrel kan ocksa administreras direkt in i livmoderhalan som ett
intrauterint inlagg. Detta mojliggor mycket lag daglig dosering eftersom hormonet frisétts direkt in i
malorganet.

Preventivmedlets verkningsmekanism for det intrauterina inlagget med levonorgestrel baseras
huvudsakligen pa hormonella effekter som ger foljande forandringar:

- Forhindrad proliferation av endometriet.
- Fortjockning av livmoderhalsens slem och darmed forhindrad passage av sperma.
- Suppression av &gglossning hos vissa kvinnor.

Den fysiska narvaron av inlagget i uterus kan ocksa forvantas bidra nagot till dess
preventivmedelseffekt.

Vid idiopatisk menorragi ar den férhindrade proliferationen i endometriet den troliga
verkningsmekanismen for intrauterint preventivmedel for minskad blodforlust.

Klinisk effekt

Provning av preventivmedel

Vid insattning enligt inséttningsinstruktionerna, ger Levosertone preventivskydd. Preventiv effektivitet
av Levosertone undersoktes i en stor klinisk prévning. Den kumulativa graviditetsfrekvensen,
beréknad som Pearl Index (PI) hos kvinnor i aldern 16 till 35 &r, vid studiens start, var 0,15 (95 % CI:
0,02; 0,55) vid slutet av ar 1 och 0,18 (95 % CI: 0,09; 0,33) vid slutet av ar 8. Det kumulativa och ar
for ar Pearl Indexet visas i tabellen nedan:

Tabell 4; Kumulativt och ar for ar Pearl Index i den priméara effektpopulationen (16-35 ar vid
studiestart)

Antal Kumulativ Ar for ar

Ar | Graviditeter PEUST ] Cykter PI ©5%Cl) | Cykler | PI | (95% Cl)
Arl 2 1276 | 17175 | 015 | (0,02,0,55) | 17,175 | 0,15 | (0,02, 0,55)
Ar2 4 1,035 | 31,380 | 025 | (0,09,0,54) | 14,205 | 0,37 | (0,10,0,94)
Ar3 1 860 | 43,140 | 021 | (0,08,043) | 11,760 | 0,11 | (0,00,0,62)
Ard 1 720 | 5303 | 020 | (0,08,039) | 9,891 | 0,13 | (0,00,0,73)
Ars 1 507 | 61,368 | 0,19 | (0,09,0,36) | 8,337 | 0,16 | (0,00,0,87)
Ar6 0 500 | 68284 | 017 | (0,08,033) | 6,916 | 0,00 | (0,00,0,69)
Ar 7% 2 406 | 73930 | 019 | (0,10,0,35 | 5646 | 0,46 | (0,06, 1,66)
Ar g 0 302 | 78229 | 018 | (0,09,0,33) | 4,299 | 0,00 | (0,00,1,12)

Cl = Konfidensintervall, Pl = Pearl Index

*avslutat respektive ar

**406 och 302 patiener som slutforde ar 7 respektive ar 8, 380 och 257 patienter var < 39 ar gamla i bérjan av respektive
anvandningsar
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Stodjande analyser av icke kumulativt arligt Pearl Index for ar 7 och ar 8, dar man exkluderat 28-
dagarscykler under vilka en patient rapporterade en eller flera dagars anvandning av en annan
preventivmetod fran namnaren, och begransat effektpopulationen till personer som var 35 ar eller
yngre i borjan av aret, hade totalt 3 873 x 28 dagars cykler med en Pl pa 0,67 (0,08, 2,42) for ar 7 och
totalt 2 677 x 28 dagars cykler med en PI pa 0,00 (0,00, 1,79) for ar 8.

19 % av Levosertone-anvandarna blev amenorréiska vid slutet av det forsta aret, 27 % i slutet av det
andra aret, 36 % vid slutet av det tredje aret, 37 % vid slutet av det fjarde aret, 40 % vid slutet av det

femte aret, 40 % vid slutet av det sjatte aret, 39 % vid slutet av det sjunde aret, och 39 % vid slutet av
det attonde aret.

Kraftig menstruationsblédning

I den kliniska prévningen dar kvinnor med kraftig menstruationsblédning (> 80 ml per
menstruationscykel) underscktes, uppnadde Levosertone en betydande minskning av
menstruationsblodforlusten inom 3 till 6 manaders behandling. Blodningsvolymen hos kvinnor med
kraftig menstruationsblodning hade minskat efter tre manaders anvandning och upprattholls under
studiens varaktighet (12 manader), dock kan kraftiga menstruationsblédningar orsakade av myom
svara mindre bra pa behandlingen. Effekten kvarstod under forlangningsfasen av studien (upp till
36 manader). Minskad blédning framjar en 6kning av blodhemoglobin hos patienter med kraftig
menstruationsblédning

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Den initiala frisattningshastigheten in vivo pa 20,4 mikrogram/dag levonorgestrel fran Levosertone
minskar till 17,7 mikrogram/dag under det forsta aret, 15,3 mikrogram/dag under det andra aret,
13,3 mikrogram/dag under det tredje aret, 11,5 mikrogram/dag under det fjarde aret,

10,0 mikrogram/dag under det femte aret, och 8,7 mikrogram/dag under det sjatte aret,

7,5 mikrogram/dag under det sjunde aret och 6,5 mikrogram/dag under det attonde aret.
Levonorgestrel levereras direkt till livmoderhalan med laga plasmakoncentrationer (252 + 123 pg/ml
7 dagar efter inséttning och 88 + 37 pg/ml efter 8 ar) vilket resulterar i endast mindre systemiska
effekter.

Farmakokinetiken for levonorgestrel i sig har studerats och rapporterats i stor omfattning i litteraturen.
En halveringstid pa 20 timmar anses vara den basta uppskattningen, d&ven om vissa studier har
rapporterat varden sa korta som 9 timmar och andra sa lange som 80 timmar. Ett annat viktigt fynd, i
overensstammelse med erfarenhet fran andra syntetiska steroider, har varit markanta skillnader i
metabolisk clearance-hastighet bland enskilda personer, dven vid intravends administrering.
Levonorgestrel ar i stor utstrdckning bundet till proteiner (framst konshormonbindande globulin
[SHBG]) och metaboliseras i hog grad till ett stort antal inaktiva metaboliter.

5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Icke-kliniska data avsldjar inga sérskilda risker for manniskor annat an det som redan inkluderats i
informationen i andra avsnitt av produktresumén. Dessa data baseras pa gangse studier avseende
sakerhetsfarmakologi, toxicitet vid upprepad dosering, gentoxicitet, karcinogenicitetspotential och
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling.

Studier for miljoriskbeddémning har visat att levonorgestrel kan utgdra en risk for vattenmiljo.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 FoOrteckning éver hjalpamnen
Polydimetylsiloxanelastomer (PDMS) behallare

Polydimetylsiloxanmembran (PDMS) membran
T-formad stomme i lagdensitetpolyeten med 20-24 % bariumsulfat
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Polypropentrad
Kopparftalocyanin bla

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

5ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalférpackningen med den forseglade brickan
kvar i ytterkartongen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Det intrauterina inlagget Levosertone med inféraren ar forpackat separat i en varmeformad plastbricka
med ett avrivbart lock. Den sterila brickan forpackas i kartong tillsammans med bipacksedel och
patientkort.

Forpackningsstorlekar:

Ett intrauterint inldgg med inforare.

Fem intrauterina inldgg med inforare.

Flerpack med fem forpackningar med ett intrauterint inldgg och en inforare.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Eftersom insattningsforfarandet kan skilja sig at mellan olika intrauterina produkter bor sérskilt fokus
laggas pa utbildning i korrekt insattningsteknik. Sarskilda insattningsinstruktioner finns i
forpackningen.

Levosertone levereras i en steril forpackning som inte ska Oppnas forran inldgget ska sattas in. Varje
inlagg ska hanteras med aseptiska forsiktighetsatgarder. Nar Levosertone har satts in ska inforaren
kasseras.

Den aktiva substansen levonorgestrel bryts ned langsamt i miljon.

Om den sterila forpackningens forsegling ar bruten ska inldgget inuti kasseras i enlighet med lokala
riktlinjer for hantering av biologiskt riskavfall. Likasa ska avlagsnat Levosertone och inforare kasseras
pa detta satt. Ytterkartongen och innerbrickan med avrivbart lock kan hanteras som hushallsavfall.

Detta lakemedel kan utgéra en miljorisk (se avsnitt 5.3). Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras
enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Gedeon Richter Plc.

Gyomréi Gt 19-21.

H-1103 Budapest

Ungern

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

59668
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Datum for det forsta godkannandet: 2021-06-29
Datum for den senaste férnyelsen: 2026-04-22
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2026-05-08
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