CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Levosert, 52 mg (20 mikrogramdw/24 h), system terapeutyczny domaciczny

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Substancja czynng jest lewonorgestrel (LNG).

System terapeutyczny domaciczny zawiera 52 mg lewonorgestrelu. Uwalniana poczatkowo dawka
lewonorgestrelu wynosi okoto 20 mikrograméw. Dawka ta stopniowo zmniejsza si¢ do okoto 6,5
mikrogramoéw/dzien po 8 latach stosowania. Srednia szybko$¢ uwalniania LNG in vivo wynosi okoto
13,5 mikrograma/dzien przez okres 8 lat.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
System terapeutyczny domaciczny (ang. Intrauterine system — IUS).

Produkt leczniczy sktada si¢ z aplikatora i systemu terapeutycznego domacicznego zawierajacego
lewonorgestrel, znajdujacego si¢ na koncu aplikatora. Aplikator sktada si¢ z rurki wprowadzajacej,
tloczka, kotierzyka, szkieletu (korpusu) i suwaka. Wktadka sktada si¢ z biatego lub prawie biatego
cylindra zawierajgcego hormon, zlokalizowanego na szkielecie w ksztatcie litery T i1 pokrytego
nieprzezroczysta membrang, ktora reguluje uwalnianie lewonorgestrelu. Szkielet w ksztalcie litery T
ma petle na koncu pionowego trzonu i dwa poziome ramiona na drugim koncu. Nitki stuzace do
usuwania systemu sg dotaczone do petli.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Antykoncepcja.

Leczenie nadmiernych krwawien miesigczkowych (menorrhagia). Produkt leczniczy Levosert moze
by¢ szczegolnie skuteczny jako antykoncepcja (odwracalna) u kobiet, u ktorych wystepuja nadmierne
krwawienia miesigczkowe.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Produkt leczniczy Levosert jest zaktadany do jamy macicy 1 zachowuje skuteczno$¢ przez 8 lat we
wskazaniu antykoncepcja oraz przez 5 lat we wskazaniu dotyczacym nadmiernych krwawien
miesigczkowych.

Antykoncepcja

W celu zapewnienia antykoncepcji, system Levosert nalezy usung¢ przed uptywem 6smego roku i od

razu wymieni¢ na nowy system Levosert, jezeli konieczne jest jego dalsze stosowanie. W przypadku
natychmiastowego zalozenia systemu nie jest wymagana dodatkowa ochrona.



Nadmierne krwawienia miesigczkowe (menorrhagia)

W przypadku wskazania dotyczacego nadmiernych krwawien miesigczkowych system Levosert
nalezy wymieni¢ przed uptywem pigtego roku. Jesli objawy nie powrdcily do konca piatego roku
stosowania, mozna rozwazy¢ dalsze stosowanie po pigciu latach. System nalezy usuna¢ lub wymienié

najpozniej po 8 latach.

Zakladanie systemu

Stanowczo zaleca si¢, aby system Levosert byt zaktadany tylko przez pracownikéw stuzby zdrowia z
doswiadczeniem w zaktadaniu systemu terapeutycznego domacicznego (IUS) i (lub) ktorzy odbyli
odpowiednie szkolenia z zaktadania systemu Levosert.

Przed zatozeniem systemu pacjentka powinna zosta¢ doktadnie zbadana w celu wykrycia wszelkich
przeciwwskazan do jego zatozenia. Przed zalozeniem nalezy wykluczy¢ cigze. Przed zastosowaniem
tego produktu nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ owulacji i poczecia. Produkt leczniczy Levosert nie jest
odpowiedni do stosowania jako postkoitalny $rodek antykoncepcyjny (patrz punkt 4.3 i punkt 4.4 w
czesci zatytutowanej ,,Badanie lekarskie™).

Antykoncepcja i obfite krwawienia miesigczkowe

Tabela 1. Kiedy zaktada¢ produkt leczniczy Levosert u kobiet w wieku rozrodczym

Rozpoczgcie stosowania
produktu leczniczego Levosert

Produkt leczniczy Levosert nalezy zatozy¢ do jamy macicy w
ciagu 7 dni od wystapienia miesigczki. W takim przypadku
produkt leczniczy Levosert zapewnia ochrong antykoncepcyjna
po zatozeniu i nie jest konieczne stosowanie dodatkowej
antykoncepcji.

Jesli zalozenie w ciggu 7 dni od wystapienia miesiaczki nie jest
mozliwe lub kobieta nie ma regularnych miesigczek, produkt
leczniczy Levosert mozna zatozy¢ w dowolnym momencie
cyklu miesigczkowego, pod warunkiem, ze personel medyczny
moze wiarygodnie wykluczy¢ mozliwos$¢ wczesniejszego
poczecia. Jednak w tym przypadku natychmiastowa ochrona
antykoncepcyjna po zatozeniu nie jest zapewniona. W zwigzku
z tym nalezy zastosowa¢ mechaniczng metod¢ antykoncepcji
lub pacjentka powinna powstrzymac si¢ od stosunkéw
ptciowych przez nastepne 7 dni, aby zapobiec ciazy.

Zatozenie poporodowe

Oprocz powyzszych instrukeji (Rozpoczgcie stosowania
produktu leczniczego Levosert):

Zatozenie poporodowe nalezy przetozy¢ do czasu catkowitej
inwolucji macicy. Nie nalezy zaktada¢ systemu wczesniej niz
po upltywie 6 tygodni od porodu. Jesli inwolucja jest znacznie
opo6zniona, nalezy rozwazy¢ odczekanie do 12 tygodnia po
porodzie.

Zatozenie po poronieniu w
pierwszym trymestrze ciazy

Produkt leczniczy Levosert mozna zatozy¢ natychmiast po
poronieniu w pierwszym trymestrze cigzy. W takim przypadku
nie jest potrzebna dodatkowa antykoncepcja.

Wymiana systemu Levosert

System Levosert mozna wymieni¢ na nowy w dowolnym dniu
cyklu. W takim przypadku nie jest potrzebna dodatkowa
antykoncepcija.

Zmiana z innej metody
antykoncepcyjnej (np.
ztozonych hormonalnych
srodkow antykoncepcyjnych,
implantu)

Produkt leczniczy Levosert mozna zatozy¢ natychmiast, jesli
istnieje wystarczajaca pewnosc, ze kobieta nie jest w cigzy.
Koniecznos$¢ zastosowania dodatkowej antykoncepcji: Jesli od
wystapienia krwawienia miesigczkowego mingto wigcej niz 7
dni, kobieta powinna powstrzymac si¢ od stosunkoéw
ptciowych lub stosowaé dodatkowa ochrong antykoncepcyjna
przez kolejne 7 dni.




Wazne informacje, ktore nalezy wzigé pod uwage podczas zakladania lub po zaloZeniu

W przypadku trudno$ci przy zakladaniu i (lub) silnego bolu lub krwawienia podczas lub po zatozeniu
systemu, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ perforacji i podja¢ odpowiednie kroki, takie jak badanie fizykalne
i ultrasonograficzne.

Po zatozeniu systemu, pacjentki powinny zosta¢ ponownie zbadane po 4 do 6 tygodni w celu
sprawdzenia nici i upewnienia si¢, ze system znajduje si¢ we wlasciwej pozycji. Samo badanie
fizykalne (w tym sprawdzenie nici) moze nie by¢ wystarczajace do wykluczenia cze¢sciowej perforacji i
mozna rozwazy¢ przeprowadzenie badania USG (patrz punkt 4.4).

Usuwanie/wymiana

W celu usunigcia systemu Levosert nalezy delikatnie pociggna¢ kleszczykami za nitki. Jesli nitki nie sg
widoczne, a system zostal wykryty w jamie macicy podczas badania ultrasonograficznego, mozna uzy¢
waskich kleszczykow. Ten sposob moze wymagac rozszerzenia kanatu szyjki macicy lub interwencji
chirurgicznej. Po usunigciu systemu Levosert, nalezy sprawdzié¢, czy system nie zostat uszkodzony.

W czasie szczegolnie trudnych procedur usuwania systemu odnotowano pojedyncze przypadki
przesunigcia si¢ cylindra zawierajacego hormon powyzej poziomych ramion i ukrycie ich razem
wewnatrz cylindra. Sytuacja ta nie wymaga dalszej interwencji, o ile system terapeutyczny domaciczny
(IUS) pozostaje kompletny. Wybrzuszenia poziomych ramion zwykle uniemozliwig catkowite
oderwanie cylindra ze szkieletu wktadki w ksztatcie litery ,, T”.

Kontynuacja antykoncepcji po usunieciu systemu

. Jesli pacjentka chce kontynuowac stosowanie tej samej metody, to po usunieciu poprzedniego
systemu mozna od razu zalozy¢ nowy.
o Jesli pacjentka nie chce kontynuowac stosowania tej samej metody, ale nie planuje cigzy,

usuni¢cie nalezy przeprowadzi¢ w ciggu 7 dni od wystgpienia miesigczki, pod warunkiem, ze
pacjentka regularnie miesigczkuje. Jesli system zostanie usunigty w innym dniu cyklu lub
pacjentka nie ma regularnych miesigczek, a w ciggu tygodnia odbyta stosunek piciowy, istnieje
ryzyko zajscia w cigzg. Aby zapewni¢ cigglo$¢ antykoncepcji, nalezy stosowa¢ mechaniczng
metode antykoncepcji (np. prezerwatywy) przez co najmniej 7 dni przed usuni¢ciem systemu. Po
usunigciu nalezy natychmiast rozpocza¢ stosowanie nowej metody antykoncepcji (nalezy
postepowac zgodnie z instrukcjami dotyczacymi stosowania nowej metody antykoncepcji).

Specjalne grupy pacjentow

Dzieci i mlodziez
Produkt leczniczy Levosert nie byt badany u kobiet w wieku ponizej 16 lat. Produktu leczniczego
Levosert nie nalezy stosowaé przed wystgpieniem pierwszej miesigczki.

Pacjentki w podesztym wieku
Nie ma wskazan do stosowania produktu leczniczego Levosert u kobiet po menopauzie.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Produkt leczniczy Levosert jest przeciwwskazany u pacjentek, u ktorych wystepuje rak watroby lub

inna cigzka choroba watroby (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci nerek
Produkt leczniczy Levosert nie byt badany u pacjentek z zaburzeniami czynnosci nerek.

Sposob podawania

Do zaktadania przez pracownika stuzby zdrowia przy uzyciu metody aseptyczne;j.

System Levosert jest dostarczany w sterylnym opakowaniu, ktérego nie nalezy otwiera¢ az do



mementu zastosowania. Nie nalezy sterylizowa¢ ponownie. System mozna zastosowac tylko jeden raz.
Rozpakowany system powinien by¢ zaktadany w warunkach aseptycznych. W przypadku uszkodzenia
sterylnego opakowania, system nalezy wyrzuci¢ (patrz punkt 6.6). Nie nalezy stosowac¢, jesli
opakowanie wewngtrzne jest uszkodzone lub otwarte. Nie nalezy stosowac¢ po uptywie terminu
waznoS$ci zamieszczonego na pudetku i saszetce po EXP. Data waznos$ci oznacza ostatni dzien
danego miesigca.

System Levosert jest dostarczany wraz z karta przypominajacg o badaniach kontrolnych dla
pacjentki zawartag w zewnetrznym pudetku. karte przypominajaca dla pacjentki nalezy

wypetni¢ i przekaza¢ kobiecie po zatozeniu systemu.

Przygotowanie do zalozenia systemu

o Nalezy zbada¢ kobiet¢ w celu wykluczenia przeciwwskazan do zatozenia systemu
Levosert (patrz punkt 4.3 i punkt 4.4 w czeSci zatytutowanej ,,Badanie lekarskie”).

. Wprowadzi¢ wziernik, uwidoczni¢ szyjke macicy, a nastepnie doktadnie oczyscic szyjke
macicy i pochwe odpowiednim roztworem antyseptycznym.

o W razie potrzeby nalezy skorzysta¢ z pomocy asystenta.

o Chwyci¢ przednia warge szyjki macicy za pomoca haczyka chirurgicznego lub innych

kleszczykow, aby ustabilizowaé macice. Jesli macica jest odwrocona, bardziej
odpowiednie moze by¢ uchwycenie tylnej wargi szyjki macicy. W celu wyprostowania
kanatu szyjki macicy mozna delikatnie pociagna¢ szyjke macicy kleszczykami.
Kleszczyki powinny pozosta¢ na swoim miejscu, a delikatne pociagniecie szyjki macicy
powinno by¢ utrzymywane przez caly czas trwania procedury zaktadania.

. Wprowadzi¢ sond¢ przez kanat szyjki macicy do dna macicy, aby zmierzy¢ gtebokos¢.
Jesli gleboko$¢ macicy wynosi <5,5 cm, nalezy przerwaé zaktadanie. Nalezy
potwierdzi¢ potozenie jamy macicy 1 wykluczy¢ wszelkie oznaki nieprawidtlowosci
wewnatrzmacicznych (np. przegroda, widkniaki podsluzéwkowe) lub wczesniej
zatozony wewnatrzmaciczny srodek antykoncepcyjny, ktéry nie zostat usuniety. W
przypadku napotkania trudnosci nalezy rozwazy¢ rozszerzenie kanatu szyjki macicy.
Jesli konieczne jest rozszerzenie szyjki macicy, nalezy rozwazy¢ zastosowanie §rodkow
przeciwbdlowych i (lub) blokady szyjki macicy.

System Levosert jest zakladany do jamy macicy z wykorzystaniem zalaczonego aplikatora,
zgodnie z instrukcjami dotyczacymi zaktadania systemu znajdujgcymi si¢ w pudetku
zawierajacym terapeutyczny system domaciczny Levosert.

4.3 Przeciwwskazania

- Cigza lub podejrzenie cigzy;

- Istniejace lub nawracajace stany zapalne narzadow miednicy;

- Infekcje dolnego odcinka drég rodnych;

- Poporodowe zapalenie blony §luzowej macicy;

- Infekcje macicy po poronieniu w ciggu ostatnich trzech miesiecy;

- Zapalenie szyjki macicy;

- Dysplazja nabtonka szyjki macicy;

- Podejrzenie lub wystepowanie nowotworu ztosliwego szyjki lub trzonu macicy;

- Nowotwor watroby lub inne ostre lub cigzkie choroby watroby;

- Wrodzone lub nabyte nieprawidlowosci w budowie macicy, w tym wtokniakomigsniaki
znieksztatcajgce jame¢ macicy;

- Niezdiagnozowane, nietypowe krwawienia z macicy;

- Stany, ktore sprzyjajg rozwojowi infekcji;

- Podejrzenie lub wystepowanie nowotwordéw zaleznych od hormondw, takich jak nowotwor
piersi (patrz punkt 4.4);

- Nowotwory zlosliwe dotyczace krwi lub biataczki za wyjatkiem okresu remisji;

- Niedawno przebyta choroba trofoblastu, gdy utrzymuje si¢ podwyzszony poziom hCG;

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
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w punkcie 6.1.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Badanie lekarskie

Przed zatozeniem systemu kobieta musi zosta¢ poinformowana o skutecznosci, zagrozeniach, w tym o
objawach przedmiotowych i podmiotowych zwigzanych z tymi zagrozeniami, zgodnie z opisem
znajdujacym si¢ w ulotce dotaczonej do opakowania, oraz o dziataniach niepozadanych systemu
Levosert.

Przed zatozeniem systemu nalezy zebra¢ pelny wywiad lekarski, w tym rodzinny. Nalezy
przeprowadzi¢ badanie fizykalne z uwzglednieniem wynikow wywiadu oraz przeciwwskazan

i ostrzezen. Nalezy przeprowadzi¢ badanie fizykalne, w tym badanie miednicy i badanie piersi. W
razie potrzeby nalezy wykona¢ wymaz z szyjki macicy, zgodnie z zaleceniami zawartymi w
wytycznych.

Nalezy wykluczy¢ ciaze i choroby przenoszone drogg ptciowa, a infekcje narzadow piciowych nalezy
skutecznie wyleczy¢. Nalezy okresli¢ potozenie macicy i wielko$¢ jamy macicy.

Prawidtowe umiejscowienie systemu Levosert jest szczegdlnie wazne, aby zapewni¢ rownomierng
ekspozycje endometrium na progestagen, zapobiec wydaleniu i zapewni¢ maksymalng skutecznos$é.
Dlatego nalezy doktadnie przestrzegac¢ instrukcji dotyczacych zaktadania. Poniewaz technika
zaktadania r6zni si¢ od innych wkladek wewnatrzmacicznych, nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na
odpowiednie przeszkolenie w zakresie prawidlowej techniki zaktadania.

Pacjentke nalezy poinformowac, ze system Levosert nie chroni przed zakazeniem wirusem HIV
(AIDS) i innymi chorobami przenoszonymi drogg ptciowa (nalezy odnies¢ si¢ do punktu znajdujacego
si¢ ponizej, dotyczacego infekcji narzadow miednicy).

Poniewaz nieregularne krwawienia lub plamienia sg czesta dolegliwos$cia w pierwszych kilku
miesigcach leczenia, przed zalozeniem wktadki nalezy wykluczy¢ wystepowanie patologicznych
procesow w endometrium.

Jesli nieprawidtowe krwawienia nasilajg si¢ podczas dlugotrwalego leczenia, konieczne jest
przeprowadzenie odpowiednich procedur diagnostycznych.

Pacjentke nalezy ponownie zbada¢ po uptywie 4 do 6 tygodni od zatozenia sytemu, aby sprawdzic¢
nitki 1 upewnic¢ sig¢, ze system znajduje si¢ we wlasciwej pozycji. Mozna rozwazy¢ przeprowadzenie
przezpochwowego badania USG w celu potwierdzenia prawidlowego potozenia systemu. W
przypadku, gdy system Levosert nie moze zosta¢ zlokalizowany w jamie macicy, nalezy wzia¢ pod
uwage, ze mogto dojs¢ do wydalenia lub catkowitej perforacji (patrz punkt ,,perforacja” ponizej) i
mozna przeprowadzi¢ badanie rentgenowskie. Kolejne badania kontrolne przeprowadza si¢ raz w roku

.....

Kobiety nalezy zachgca¢ do udziatu w badaniach przesiewowych szyjki macicy i piersi, odpowiednio
do ich wieku.

Produkt leczniczy Levosert nie jest wskazany do stosowania jako postkoitalny srodek
antykoncepcyjny.

Stany, w ktorych system Levosert mozna stosowac ostroznie

System Levosert moze by¢ stosowany z ostroznoscig po specjalistycznej konsultacji lub nalezy

rozwazy¢ usuni¢cie systemu, w przypadku wystepowania ktoregokolwiek z nastepujacych stanow lub

wystapienia ich po raz pierwszy w czasie leczenia:

- migrena, migrena ogniskowa z asymetrycznymi ubytkami pola widzenia lub innymi objawami
wskazujacymi na przemijajace niedokrwienie moézgu,

- wyjatkowo silny bol gtowy lub nietypowo czesty bol glowy,

- zoltaczka,

- znaczne zwigkszenie ci$nienia t¢tniczego krwi,

- nowotwory ztosliwe dotyczace krwi lub biataczki w okresie remisji,




- dlugotrwate leczenie kortykosteroidami,

- wystepowanie w przesztosci objawow czynnosciowych torbieli jajnika,

- wystepujaca obecnie lub przebyta w przesztosci, cigzka choroba tetnic, jak np. udar moézgu lub
zawat serca,

- cigzkie lub liczne czynniki ryzyka rozwoju choroby tetnic,

- zakrzepica t¢tnic lub jakakolwiek obecnie wystepujaca choroba zatorowa,

- ostra zylna choroba zakrzepowo-zatorowa.

Produkt leczniczy Levosert nalezy stosowac ostroznie u kobiet z wrodzonymi wadami serca lub
wadami zastawek serca, zwickszajacymi ryzyko zapalenia wsierdzia.

Nieregularne krwawienia mogg maskowac pewne objawy zwigzane z wystgpowaniem polipow lub
raka endometrium, dlatego w razie ich wystapienia nalezy rozwazy¢ odpowiednie dzialania
diagnostyczne.

Kobiety stosujace system Levosert nalezy zach¢ca¢ do rzucenia palenia.

OstrzezZenia i Srodki ostroznosci dotyczgce zalozZenia i (lub) usuniecia systemu

Informacje ogolne

Zaktadaniu oraz usuwaniu systemu moze towarzyszy¢ niewielki bol 1 krwawienie. W przypadku
trudnosci przy zaktadaniu i (lub) silnego bolu lub krwawienia podczas lub po zatozeniu systemu,
nalezy natychmiast przeprowadzi¢ badanie fizykalne i ultrasonograficzne w celu wykluczenia
perforacji trzonu lub szyjki macicy (patrz takze “Perforacja™).

Zabieg moze wywota¢ omdlenie na skutek reakcji wazowagalnej lub napad padaczkowy u chorych na
padaczke. W przypadku wczesnych objawow reakcji wazowagalnej, moze by¢ konieczne przerwanie
zaktadania lub usunigcie systemu. W celu przywrocenia przeptywu krwi przez mozg, jesli to
konieczne, kobieta powinna leze¢, z obnizona glowa i z nogami uniesionymi pionowo do gory. Nalezy
utrzymywac drozno$¢ drog oddechowych. Utrzymujaca si¢ bradykardia moze by¢ kontrolowana przez
dozylne podanie atropiny. Mozna podac tlen, jesli jest dostgpny.

Perforacja

Najczgsciej podczas zaktadania moze doj$¢ do przebicia trzonu lub szyjki macicy, przy czym fakt ten
moze zosta¢ wykryty dopiero w pdzniejszym czasie i moze to zmniejszac¢ skutecznosé produktu
leczniczego Levosert. W niektorych przypadkach system moze przemiescic si¢ do jamy brzuszne;.
Moze to by¢ zwigzane z silnym bolem lub cigglym krwawieniem. Jezeli podejrzewa si¢ perforacje,
nalezy jak najszybciej usuna¢ system; moze w tym celu by¢ konieczne wykonanie zabiegu
operacyjnego.

Czestos$¢ wystepowania perforacji podczas lub po zatozeniu produktu leczniczego Levosert wynosita
0,1% w badaniu klinicznym, w ktérym nie uczestniczyly kobiety karmigce piersia.

W szeroko zakrojonym prospektywnym, pordownawczym, nieinterwencyjnym badaniu kohortowym
z udziatem kobiet stosujacych antykoncepcje wewnatrzmaciczng (n=61448) czesto$¢ wystgpowania
perforacji wyniosta 1,3 przypadku (95% CI: 1,1-1,6) na 1000 zatozen w calej kohorcie objgte;j
badaniem, 1,4 przypadku (95% CI: 1,1-1,8) na 1000 zalozen w kohorcie kobiet stosujacych inny
system zawierajacy lewonorgestrel i 1,1 przypadku (95% CI: 0,7-1,6) na 1000 zalozen w kohorcie
kobiet stosujacych wktadke zawierajaca miedz.

W badaniu tym wykazano, ze zar6wno karmienie piersia podczas zaktadania jak i zaktadania do 36
tygodni po urodzeniu wigzaty si¢ ze zwigkszonym ryzykiem perforacji (patrz tabela 2). Wspomniane
czynniki ryzyka byly niezalezne od rodzaju zastosowanej antykoncepcji wewngtrzmaciczne;j.

Tabela 2: Czgsto$¢ wystgpowania perforacji na 1000 zatozen w calej kohorcie ze stratyfikacjg ze
wzgledu na karmienie piersia i czas, od porodu do zatozenia (wielorodki)

Karmienie piersig | Niekarmienie piersig




w terminie zakladania w terminie zakladania
Zalozenie < 36 5,6 1,7
tygodni po porodzie (95% CI: 3,9-7,7; n=6047 (95% CI: 0,8-3,1; n=5927 zalozen)
zatozen)
Zalozenie > 36 1,6 0,7
tygodni po porodzie (95% CI: 0,0-9,1; n=608 zatozen) | (95% CI: 0,5-1.1; n=41910
zatozen)

Po wydtuzeniu okresu obserwacji do 5 lat w podgrupie w niniejszym badaniu (N = 39 009 kobiet,
ktérym zatozono system zawierajacy lewonorgestrel lub wktadke zawierajaca miedz, u 73% z tych
kobiet dostgpne byty informacje dotyczace pelnego 5-letniego okresu obserwacji), czgstosé
wystepowania perforacji wykrytej w dowolnym momencie w ciaggu calego S-letniego okresu wyniosta
2,0 (95% CI: 1,6 — 2,5) na 1000 zatozen. Potwierdzono, ze karmienie piersia w momencie zatozenia i
pordd w okresie 36 tygodni przed zalozeniem byly czynnikami ryzyka rowniez w podgrupie
obserwowanej przez maksymalnie 5 lat.

Ryzyko perforacji §ciany macicy moze by¢ wieksze w przypadku zatozen poporodowych (patrz punkt
4.2), u kobiet karmiacych oraz u kobiet z trwale tytopochylong macica.

Ponowne badanie lekarskie powinno zosta¢ przeprowadzone zgodnie z wytycznymi podanymi

w punkcie zatytutowanym ,,Badanie lekarskie”, w tym rozwazenie wykonania badania USG
przezpochwowego w celu ustalenia prawidtowego potozenia systemu po 4 do 6 tygodniach, przy czym
wytyczne te nalezy dostosowa¢ do wskazan klinicznych u kobiet z czynnikami ryzyka perforacji.

Infekcje narzqdow miednicy

U kobiet stosujacych systemy terapeutyczne domaciczne (IUS) zawierajace miedz ryzyko zakazenia
narzadow miednicy jest najwicksze w pierwszym miesigcu po zalozeniu, a nastgpnie maleje.
Znanymi czynnikami ryzyka infekcji narzgdow miednicy sg kontakty seksualne z wieloma
partnerami, czeste stosunki seksualne oraz mtody wiek. Infekcje narzadéw miednicy moga miec
powazne konsekwencje, poniewaz moga wptywac na ptodnosc¢ i zwigkszaé ryzyko ciazy
pozamacicznej. Podobnie jak w przypadku innych zabiegéw ginekologicznych lub chirurgicznych,
rowniez po zalozeniu systemu terapeutycznego domacicznego moze dojs¢ do rozwoju cigzkiego
zakazenia lub sepsy (w tym sepsy wywotanej przez paciorkowce grupy A), cho¢ jest to niezmiernie
rzadkie zjawisko.

U kobiet stosujacych system Levosert, u ktorych wystepuja objawy przedmiotowe i podmiotowe
sugerujace infekcje narzadow miednicy, zaleca si¢ wykonanie badan bakteriologicznych i obserwacje,
gdy wystapia nawet nieznaczne objawy wskazujace na infekcje oraz nalezy wdrozy¢ odpowiednia
antybiotykoterapi¢. Nie ma potrzeby usuwania systemu Levosert, o ile objawy ustapig w ciggu
nastgpnych 72 godzin lub jesli pacjentka poprosi o usunigcie systemu. System Levosert nalezy usungé,
jesli dochodzi do nawracajacych infekcji blony $luzowej macicy, narzadow miednicy mniejszej lub
jesli wystepuje ostry stan zapalny.

Komplikacje, ktore mogq prowadzic¢ do niepowodzenia metody

Samoistne wydalenie systemu

W badaniach klinicznych systemow terapeutycznych domacicznych Levosert we wskazaniu do
stosowania w antykoncepcji, czgstos¢ wypadania systemu byta niewielka (<4% zalozonych systemow)
i wystgpowata w takim samym stopniu jak notowany dla innych wktadek wewnatrzmacicznych i
systemow terapeutycznych domacicznych. Objawami catkowitego lub czgsciowego wypadniecia
systemu Levosert moga by¢ krwawienie lub bol. Do wydalenia systemu z jamy macicy moze rOwniez
dojs¢ bez wiedzy pacjentki, co prowadzi do utraty ochrony antykoncepcyjnej. Poniewaz Levosert
zmniejsza obfitos¢ krwawien miesigczkowych, nasilenie tych krwawien moze by¢ objawem
wypadnigcia systemu.

Ryzyko wypadnigcia jest zwigkszone
. u kobiet z obfitymi krwawieniami miesigczkowymi w wywiadzie (w tym kobiet, ktore stosuja
system Levosert w leczeniu obfitych krwawien miesigczkowych)
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o u kobiet z wigkszym niz prawidtowy BMI (ang. Body Mass Index — wskaznik masy ciata) w
momencie zakladania systemu; ryzyko to zwigksza si¢ stopniowo wraz ze zwigkszaniem BMI.

Nalezy poinformowac¢ pacjentke o mozliwych objawach wypadnigcia oraz o sposobie sprawdzenia
nici systemu Levosert oraz doradzi¢, aby skontaktowata si¢ z lekarzem, jesli nitki nie s3 wyczuwalne.
Nalezy stosowa¢ mechaniczne $srodki antykoncepcyjne (takie jak prezerwatywa) do czasu
potwierdzenia lokalizacji systemu Levosert.

Cze$ciowe wypadnigcie moze zmniejszy¢ skutecznos¢ dziatania systemu Levosert.

W przypadku czgsciowego wypadnigcia systemu Levosert nalezy go usunaé. Nowy system nalezy
zatozy¢ od razu po usunieciu poprzedniego, pod warunkiem upewnienia si¢, ze pacjentka nie jest w

ciazy.

Brak nitek w ujsciu szyjki macicy

Jesli podczas badania kontrolnego nitki stuzace do usuwania systemu nie sag widoczne w ujsciu szyjki
macicy, nalezy w pierwszej kolejnosci sprawdzi¢, czy pacjentka nie jest w cigzy. Nitki mogly
schowac¢ si¢ do kanatu szyjki lub do jamy macicy i mogg si¢ pojawi¢ dopiero w czasie nastepnego
krwawienia miesigczkowego. Jesli wykluczono ciaze, nitki mozna zazwyczaj odnalez¢ poprzez
delikatne zbadanie kanatu szyjki macicy przy pomocy odpowiednich przyrzadéw. Jesli nitek nie
mozna znalez¢ — mogly zerwac sie, system mogt zosta¢ wydalony, lub w rzadkich przypadkach moze
on znajdowac si¢ poza macicg w nastegpstwie perforacji. W celu upewnienia si¢ o prawidtowym
umiejscowieniu systemu mozna wykona¢ badanie USG przezpochwowe, a pacjentce nalezy zaleci¢ w
tym czasie stosowanie alternatywnej metody antykoncepcji. Jesli badanie USG nie powiodlo si¢, a
jednoczes$nie nic nie wskazuje na samoistne wydalenie, nalezy przeprowadzi¢ badanie radiologiczne
jamy brzusznej w celu wykluczenia obecnosci systemu poza macica.

Nieregularnosci w krwawieniach

Nieregularne krwawienia

Stosowanie systemu Levosert powoduje zazwyczaj znaczng redukcj¢ krwawienia miesigczkowego w
ciggu 3 do 6 miesi¢cy leczenia. Obfite krwawienie miesigczkowe lub nieoczekiwane krwawienie moze
wskazywac¢ na wydalenie systemu. Jezeli utrzymuje si¢ krwotok miesigczkowy, kobiete nalezy
ponownie zbada¢. Oceng jamy macicy nalezy wykonac za pomocg badania ultrasonograficznego.
Nalezy rozwazy¢ réwniez biopsje endometrium.

Ryzyko u kobiet przed menopauzg

Poniewaz nieregularne krwawienia i (lub) plamienia mogg wystapi¢ w pierwszych miesigcach leczenia
u kobiet przed menopauza, przed zatozeniem systemu Levosert nalezy sprawdzi¢, czy nie wystepuja
stany patologiczne endometrium.

Kiedy nalezy sprawdzié, czy kobiety w wieku rozrodczym nie sq w cigzy: Nalezy wzig¢ pod uwage
mozliwos¢ ciazy, jesli miesigczka nie wystapita w ciagu 6 tygodni od poczatku poprzedniego
krwawienia. Nalezy rowniez wykluczy¢ wydalenie systemu. Nie ma potrzeby powtorzenia testu
cigzowego u niemiesigczkujacych kobiet, o ile nie wystepujg inne objawy. U kobiet w wieku
rozrodczym, skape krwawienie i (lub) brak krwawienia moze pojawiac si¢ stopniowo u okoto 20%
pacjentek, ktore stosuja produkt leczniczy Levosert. W celu uzyskania szczegotowych informacji na
temat odsetka braku miesigczki, patrz punkt 5.1.

Porada dotyczqca leczenia krwotoku miesigczkowego: Stosowanie systemu Levosert powoduje
zazwyczaj znaczng redukcje krwawienia miesigczkowego w ciagu 3 do 6 miesigcy leczenia. Jezeli
W tym czasie nie zostanie istotnie zmniejszona utrata krwi, nalezy rozwazy¢ alternatywne sposoby
leczenia.

Inne zagrozenia zwigzane ze stosowaniem

Cigza pozamaciczna



Bezwzgledne ryzyko ciazy pozamacicznej u pacjentek stosujacych system terapeutyczny domaciczny
zawierajacy lewonorgestrel jest mate. Jednak, jesli kobieta zajdzie w cigzg po umieszczeniu systemu
Levosert w macicy, wzgledne ryzyko cigzy pozamacicznej jest zwigkszone. Nalezy wziag¢ pod uwage
prawdopodobienstwo cigzy pozamacicznej w przypadku wystgpienia bolu w podbrzuszu, szczegodlnie,
gdy towarzyszy on zatrzymaniu krwawienia miesigczkowego lub pojawieniu si¢ krwawien u kobiet
niemiesigczkujacych.

W przeprowadzonym badaniu klinicznym, ogdlna czestos¢ wystgpowania cigz pozamacicznych
podczas stosowania systemu Levosert wynosita okoto 0,12 na 100 kobieto-lat. Kobiety rozwazajace
zastosowanie systemu Levosert powinny zosta¢ poinformowane na temat objawdéw podmiotowych,
objawdéw przedmiotowych i zagrozen zwiagzanych z cigzg pozamaciczng. U kobiet, ktore zaszly

w cigze podczas stosowania systemu Levosert, nalezy bra¢ pod uwageg mozliwos¢ cigzy
pozamacicznej i przeprowadzi¢ odpowiednia diagnostyke w tym kierunku.

U kobiet z przebyta cigza pozamaciczng, po zabiegach chirurgicznych w obrgbie jajowodow lub

z zakazeniem narzadéw miednicy mniejszej zwigksza si¢ ryzyko wystapienia cigzy pozamacicznej.
Nie jest znane ryzyko wystapienia cigzy pozamacicznej u kobiet z przebyta cigza pozamaciczng, ktore
stosujg system Levosert. Prawdopodobienstwo wystgpienia cigzy pozamacicznej nalezy rozwazy¢

w przypadku wystapienia bolu w podbrzuszu, szczegdlnie w powiazaniu z brakiem krwawienia
miesigczkowego lub jesli krwawienie pojawi si¢ u kobiet niemiesigczkujacych. Cigza pozamaciczna
moze wymagaé przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego i moze wigzaé si¢ z utratg ptodnosci.

Torbiele jajnikow

Cykle owulacyjne z pgknigciem pecherzyka jajnikowego wystepuja zazwyczaj

u kobiet w wieku rozrodczym. Czasami atrezja pecherzyka jest opdzniona i folikulogeneza moze by¢
kontynuowana. Tych powigkszonych pecherzykdéw nie mozna rozr6zni¢ klinicznie od torbieli jajnika.
W wigkszosci przypadkow pecherzyki te nie daja zadnych objawdw, czasem jednak moga powodowaé
bol w obrebie miednicy lub bol w czasie stosunku.

W badaniu klinicznym z zastosowaniem systemu Levosert, w ktorym uczestniczyto 280 kobiet

z nadmiernymi krwawieniami miesigczkowymi, sposrod ktorych 141 stosowato system Levosert,
wystepowanie torbieli jajnikéw (objawowych i bezobjawowych) zglaszano u 9,9% pacjentek w ciggu
12 miesigcy od zalozenia systemu. W badaniu klinicznym systemu Levosert, w ktorym uczestniczyto
1751 pacjentek, objawowe torbiele jajnikow wystepowaty u okoto 4,7% kobiet uzywajacych systemu
Levosert przez ponad 8 lat oraz u 0,3% kobiet, ktore zaprzestaty stosowania systemu Levosert z
powodu torbieli jajnikow.

W wigkszosci przypadkow powickszone torbiele jajnikéw zanikajg samoistnie w ciggu dwoch do
trzech miesigcy obserwacji. Jesli to nie nastapi, zaleca si¢ regularne badania kontrolne USG
i wdrozZenie postepowania diagnostyczno-leczniczego. Rzadko konieczne jest leczenie chirurgiczne.

Zaburzenia psychiczne

Obnizony nastroj i depresja to dobrze znane dzialania niepozadane stosowania hormonalnych §rodkow
antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.8). Depresja moze mie¢ cigzki przebieg i jest dobrze znanym
czynnikiem ryzyka zachowan samobojczych i samobdjstw. Jesli u pacjentki wystapig zmiany nastroju
lub objawy depresji, rowniez krotko po rozpoczegciu leczenia, zaleca si¢, aby skonsultowata si¢ z
lekarzem.

Rak piersi

Ryzyko u kobiet przed menopauzg

W metaanalizie 54 badan epidemiologicznych wykazano, ze u kobiet przyjmujgcych ztozone doustne
srodki antykoncepcyjne, gtownie stosujacych ztozone doustne srodki antykoncepcyjne zawierajace
estrogen i progestagen, nieznacznie zwigksza si¢ wzgledne ryzyko (ang. Relative Risk, RR = 1,24)
zachorowania na raka piersi. To zwigkszone ryzyko stopniowo zanika w ciggu 10 lat od zaprzestania
stosowania ztozonego doustnego $rodka antykoncepcyjnego. Poniewaz rak piersi wystepuje rzadko

u kobiet w wieku ponizej 40 lat, zwigkszenie liczby rozpoznanych przypadkow tej choroby u kobiet
stosujacych obecnie lub w przesziosci ztozone doustne srodki antykoncepcyjne jest niewielkie wobec



ryzyka raka piersi w czasie catego zycia.

Ryzyko wystapienia raka piersi u pacjentek stosujgcych srodki antykoncepcyjne zawierajace tylko
progestagen (tabletki antykoncepcyjne zawierajace tylko progestagen, implanty i zastrzyki), w tym
system Levosert, jest prawdopodobnie podobne do tego, ktore zwigzane jest ze stosowaniem
ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych. Jednakze, dla srodkéw antykoncepcyjnych
zawierajacych tylko progestagen, dowody dotyczg znacznie mniejszej liczby pacjentek i sg mniej
rozstrzygajace niz w przypadku ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych.

Informacje ogdlne
Tolerancja glukozy
Poniewaz male dawki lewonorgestrelu moga wplywac na tolerancje glukozy,

u kobiet chorujacych na cukrzyce stosujacych system Levosert nalezy kontrolowaé stezenie glukozy
we krwi.

Srodki ostroznosci podczas usuwania systemu
Uzycie nadmiernej sity lub ostrego narzedzia podczas usuwania moze spowodowac pgknigcie systemu

dostarczajacego lek. Dlatego po usunigciu nalezy sprawdzi¢, czy system Levosert zostat catkowicie
usuniety.

Rama w ksztalcie litery T systemu Levosert zawiera siarczan baru, dzigki czemu system jest
widoczny podczas obrazowania rentgenowskiego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Uwaga: Nalezy zapozna¢ si¢ z informacjami dotyczacymi innych stosowanych jednoczesnie lekow,
aby rozpozna¢ mozliwe interakcje.

Wplyw innych produktow leczniczych na system Levosert

Moga wystapi¢ interakcje z produktami leczniczymi indukujagcymi lub hamujacymi enzymy
mikrosomalne watroby, co moze powodowac¢ zwigkszony lub zmniejszony klirens hormonow
plciowych.

Substancje zwigkszajqce klirens lewonorgestrelu, np.:

Fenytoina, barbiturany, prymidon, karbamazepina, ryfampicyna oraz potencjalnie rowniez
okskarbazepina, topiramat, felbamat, gryzeofulwina i preparaty zawierajace ziele dziurawca
(Hypericum perforatum).

Substancje o zmiennym wplywie na klirens lewonorgestrelu:

W przypadku podawania jednoczesnie z hormonami ptciowymi wiele inhibitoréw proteazy HIV/HCV
oraz nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy moze zwigkszac¢ lub zmniejszaé
stezenia progestagendw w 0Soczu.

Substancje zmniejszajqce klirens lewonorgestrelu (inhibitory enzymow), np.: Silne 1 umiarkowane
inhibitory CYP3 A4, takie jak azolowe leki przeciwgrzybicze (np. flukonazol, itrakonazol,
ketokonazol, worykonazol), werapamil, makrolidy (np. klarytromycyna, erytromycyna), diltiazem i
sok grejpfrutowy moga zwickszac stezenia progestagendw w osoczu.

Wplyw tego typu produktow leczniczych na skutecznos$¢ systemu Levosert nie jest znany, ale nie
uwaza si¢, aby miat on duze znaczenie ze wzgledu na gtéwnie miejscowy mechanizm dzialania tego
systemu.

4.6 Wplyw na plodnos¢, cigze i laktacje

Cigza
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Stosowanie systemu Levosert jest przeciwwskazane w czasie cigzy lub w razie podejrzenia, ze
pacjentka jest w ciazy. Jesli pacjentka zaszta w cigz¢ pomimo zatozonego systemu Levosert (patrz
punkt 5), nalezy upewnic si¢, ze pacjentka nie jest w cigzy pozamacicznej (patrz punkt 4.4) i usunaé
system tak szybko, jak to mozliwe, poniewaz moze by¢ zwickszone ryzyko komplikacji w cigzy
(poronienie, przedwczesny pordd, infekcja, sepsa). Usuwanie systemu Levosert lub badanie jamy
macicy moze rowniez doprowadzi¢ do samoistnego poronienia. Jesli systemu nie mozna usung¢ z
jamy macicy lub jesli pacjentka chce utrzymac cigze, pacjentke nalezy poinformowac o ryzyku.
Nastepnie takg cigze nalezy prowadzi¢ pod szczegdlng kontrolg lekarza. Pacjentke nalezy
poinformowac, ze wszelkie objawy sugerujgce komplikacje cigzy, np. $ciskajacy bol brzucha

z goraczka, nalezy natychmiast zgtosi¢ lekarzowi.

Miejscowa ekspozycja na lewonorgestrel

Ponadto nie mozna wykluczy¢ zwickszonego ryzyka wirylizacji ptodow zenskich z powodu
wewnatrzmacicznego narazenia na dziatanie lewonorgestrelu. Odnotowano pojedyncze przypadki
maskulinizacji zewnetrznych narzagdéw plciowych ptodow zenskich w nastgpstwie miejscowego
narazenia na lewonorgestrel podczas cigzy z zalozonym systemem terapeutycznym domacicznym
uwalniajagcym lewonorgestrel.

Karmienie piersig

Po zastosowaniu systemu terapeutycznego domacicznego zawierajacego lewonorgestrel,
lewonorgestrel jest wydzielany w bardzo matych ilo$ciach do mleka matki. Poniewaz nie stwierdzono
zadnego ryzyka dla dziecka, podczas stosowania systemu Levosert mozna kontynuowac karmienie
piersig.

Podczas stosowania systemu terapeutycznego domacicznego zawierajacego lewonorgestrel u kobiet
karmigcych piersig, rzadko wystepowaty krwawienia z macicy.

Ptodnos¢

Stosowanie systemu terapeutycznego domacicznego zawierajacego lewonorgestrel nie wptywa na
ptodnos¢ kobiety po jego usunigciu. Po usunigciu systemu terapeutycznego domacicznego, ptodno$¢
kobiet powraca do normy.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Produkt leczniczy Levosert nie wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane obserwuje si¢ najczesciej w pierwszych miesigcach po zatozeniu systemu
1 przemijajg podczas stosowania z uptywem czasu.

Bardzo czeste dziatania niepozadane (wystgpujace u ponad 10% pacjentek) obejmuja: krwawienia
z pochwy i (lub) macicy, takie jak: plamienia, skagpe krwawienia lub jego brak (patrz punkt 5.1) oraz
lagodne torbiele jajnikow.

Okreslenie czgsto$ci wystepowania fagodnych torbieli jajnika zalezato od zastosowanej metody
diagnostycznej. W badaniach klinicznych, u 12% pacjentek stosujacych system terapeutyczny
domaciczny zawierajacy lewonorgestrel, obserwowano powigkszone pecherzyki jajnikowe, jednak
wigkszo$¢ z nich nie dawala objawdw 1 zanikata w okresie trzech miesigcy.

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozadane wedlug klasyfikacji uktadéw i narzadow
MedDRA (MedDRA SOCs). Czestos¢ wystepowania jest oparta na danych z badan klinicznych.

Dzialania niepozadane

11



Klasyfikacja ukladow Bardzo czesto: Czesto: Niezbyt czesto: |Rzadko:
i narzadow >1/10 >1/100do 1 <10 (>1/1000 do >1/10000 do
1<100 1<1000
Zakazenia i zarazenia Zakazenia
pasozytnicze bakteryjne
pochwy,
zakazenia
grzybicze
pochwy i sromu
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢,
immunologicznego w tym wysypka,
pokrzywka
1 obrzek
naczynioruchowy
Zaburzenia psychiczne Nastroje
depresyjne,
nerwowosc,
zmniejszone libido
Zaburzenia uktadu Bol glowy, Omdlenia
nerwowego migrena, stan
przedomdleniowy
Zaburzenia Zawroty glowy
naczyniowe
Zaburzenia zotadka i jelit Bol brzucha i (lub)
dyskomfort
W jamie brzusznej,
nudnosci, wzdecia
brzucha, wymioty
Zaburzenia skory i tkanki Tradzik Lysienie, Wysypka,
podskorne;j hirsutyzm, pokrzywka
$wiad,
wyprysk,
ostuda i (lub)
nadmierna
pigmentacja
skory
Zaburzenia mig¢$niowo- Bol plecow
szkieletowe i tkanki tgcznej
Cigza, potog i okres Ciaza
okotoporodowy pozamaciczna
Zaburzenia uktadu Krwawienia Bol w miednicy, |Perforacja
rozrodczego i piersi z macicy i (lub) bolesne macicy*
pochwy, w tym miesigczkowanie, |Choroby zapalne
plamienie, skape  |uplawy, zapalenie |miednicy,

miesigczki, brak
miesigczki,
fagodne torbiele
jajnikow

sromu i pochwy,
tkliwos¢ piersi,
bol piersi,
dyspareunia,
kurcze macicy

zapalenie btony
Sluzowej trzonu
macicy,

zapalenie szyjki
macicy, rozmaz
normalny klasy
II Papanicolaou
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Zaburzenia ogodlne i stany w [Bo6l podczas Wypadnigcie Obrzek
miejscu podania zaktadania systemu

systemu, wewnatrzmacicz

krwawienie nego

podczas

zaktadania

systemu
Badania diagnostyczne Wzrost masy

ciala

* Podana czgsto$¢ oparta zostata na szeroko zakrojonym, prospektywnym, porownawczym,
nieinterwencyjnym badaniu kohortowym z udziatem kobiet stosujacych antykoncepcje
wewnatrzmaciczng, w ktorym wykazano, ze karmienie piersig w czasie zaktadania antykoncepcji
wewnatrzmacicznej oraz zaktadanie antykoncepcji wewnatrzmacicznej do 36 tygodnia po
porodzie sa niezaleznymi czynnikami ryzyka perforacji (patrz punkt 4.4). W badaniach
klinicznych z antykoncepcja wewnatrzmaciczna z lewonorgestrelem, z ktérych wykluczono
kobiety karmiace piersia, czgsto$¢ perforacji zostata okreslona jako ,,rzadka”.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Po zatozeniu systemu terapeutycznego domacicznego opisywano przypadki sepsy (w tym sepsy
wywotanej przez paciorkowce z grupy A) (patrz punkt 4.4).

Cigza, potog i okres okotoporodowy

Jesli kobieta zajdzie w cigze po umieszczeniu systemu Levosert w macicy, wzgledne
prawdopodobienstwo cigzy pozamacicznej jest zwickszone (patrz punkt ,,Specjalne ostrzezenia
i srodki ostroznosci dotyczace stosowania” i ,, Wptyw na ptodnosc, cigze i laktacje”).

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
U kobiet stosujacych domaciczny system terapeutyczny zawierajacy lewonorgestrel, zglaszano
przypadki raka piersi (cz¢sto$¢ nieznana, patrz punkt 4.4).

Nastepujace reakcje niepozadane zglaszano jako majace zwiazek z procedura zatozenia lub
usunigcia systemu Levosert: bol, krwawienie oraz zwigzana z zatozeniem systemu reakcja

wazowagalna z zawrotami gtowy 1 omdleniami (patrz punkt 4.4). Procedura moze rowniez
wywota¢ drgawki u pacjentek z padaczka.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rdwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie dotyczy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
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5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Wewnatrzmaciczne srodki antykoncepcyjne, plastikowy system
terapeutyczny domaciczny z progestagenem, kod ATC: G02BA03

Lewonorgestrel jest progestagenem szeroko stosowanym w ginekologii: jako sktadnik
progestagenowy w doustnych srodkach antykoncepcyjnych, w hormonalne;j terapii zastgpczej badz
samodzielnie w antykoncepcji progestagenowej doustnej (minitabletki) lub implantach podskornych.
Lewonorgestrel moze by¢ takze podawany bezposrednio do jamy macicy w postaci systemu
terapeutycznego domacicznego uwalniajagcego hormon. Metoda ta pozwala na stosowanie bardzo
malej dawki dobowej, gdyz hormon uwalniany jest bezposrednio do narzadu docelowego.

Mechanizm dziatania systemu terapeutycznego domacicznego zawierajacego lewonorgestrel opiera

si¢ gtéwnie na dziataniu hormonalnym, co powoduje nastepujace zmiany:

- zapobieganie wzrostowi endometrium,

- zageszezenie Sluzu szyjkowego zapobiega przedostawaniu si¢ plemnikow przez kanat szyjki
macicy,

- zahamowanie owulacji u niektorych kobiet.

Fizyczna obecno$¢ systemu w macicy moze réwniez wywierac¢ niewielki wptyw na dziatanie
antykoncepcyjne.

Skutecznos¢ kliniczna

Badanie dotyczgce antykoncepcji

Po zatozeniu systemu zgodnie z instrukcja, produkt leczniczy Levosert zapewnia ochrong
antykoncepcyjna. Skuteczno$¢ antykoncepcyjng systemu Levosert oceniano w duzym badaniu
klinicznym. Catkowity odsetek wystgpowania cigzy, obliczony jako wskaznik Pearla, u kobiet

w wieku od 16 do 35 lat (wlacznie) wynosit 0,15 (95% CI: 0,02, 0,55) pod koniec pierwszego roku
oraz 0,18 (95% CI: 0,09, 0,33) pod koniec 6smego roku. Po uptywie jednego roku u 19% kobiet
stosujacych Levosert wystapit brak miesigczkowania, u 27% pod koniec drugiego roku stosowania, u
37% pod koniec trzeciego roku, u 36% pod koniec czwartego roku i u 40% do konca piatego roku oraz
u 40% pod koniec sz6stego roku uzytkowania, 39% pod koniec siddmego roku uzytkowania i 39%
pod koniec 6smego roku uzytkowania.

Zapobieganie wzrostowi $luzéwki macicy to najbardziej prawdopodobny mechanizm dziatania
domacicznego systemu terapeutycznego zawierajgcego lewonorgestrel w zmniejszaniu utraty krwi
w przypadku idiopatycznego nadmiernego krwawienia miesigczkowego.

Nadmierne krwawienie miesigczkowe

W badaniu klinicznym z udziatem kobiet z nadmiernym krwawieniem miesigczkowym (=80 ml

w ciggu jednego cyklu miesigczkowego), stosowanie systemu Levosert zwigzane bylo ze znaczacym
zmniejszeniem utraty krwi spowodowanej miesigczka w ciggu 3 do 6 miesiecy od rozpoczecia
leczenia. Objetos¢ krwawienia miesigczkowego zmniejszyta si¢ o 88% u kobiet z nadmiernym
krwawieniem miesigczkowym po 3 miesigcach stosowania, natomiast podczas catego badania (12
miesiecy) utrzymywato si¢ zmniejszenie krwawienia o 82%.W przypadku nadmiernych krwawien
wywotanych przez wtdkniaki podsluzéwkowe skutecznos¢ leczenia moze by¢ mniejsza. Zmniejszone
krwawienie przyczynia si¢ do wzrostu poziomu hemoglobiny we krwi u pacjentek, u ktérych
wystepuja nadmierne krwawienia miesigczkowe.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
W warunkach in vivo, poczatkowa szybkos¢ uwalniania lewonorgestrelu z systemu Levosert

wynoszaca 20,4 mikrogramow/dobe spada do 17,7 mikrogramow/dobe podczas pierwszego roku, oraz
6,5 mikrogramow/dobe podczas 6smego roku. Lewonorgestrel jest uwalniany bezposrednio do jamy
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macicy, a jego stezenie w osoczu jest mate (252 = 123 pg/ml siedem dni po zatoZeniu systemu oraz 88
+ 37 pg/ml po 8 latach), co powoduje jedynie nieznaczne dziatanie ogolnoustrojowe.
Farmakokinetyka lewonorgestrelu byta szeroko badana i opisywana w literaturze. Okres pottrwania
zostal oszacowany na 20 godzin, chociaz niektore badania wykazaly znacznie krotszy - 9 godzin, a
inne dluzszy - 80 godzin. Inng wazna obserwacja, choc jest ona zgodna z do§wiadczeniami
dotyczacymi innych syntetycznych steroidow, sa znaczne roznice w tempie klirensu metabolicznego
wérod badanych osdb, nawet gdy lewonorgestrel zostat podany droga dozylng. Lewonorgestrel silnie
wigze si¢ z biatkami (gldwnie z globuling wiazaca hormony ptciowe [SHBG]) i jest intensywnie
metabolizowany do wielu nieaktywnych metabolitow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne wynikajgce z badan farmakologicznych, dotyczacych bezpieczenstwa,
farmakokinetyki i toksyczno$ci, genotoksycznosci i potencjalnego dziatania rakotworczego
lewonorgestrelu nie ujawnily zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Lewonorgestrel jest doktadnie zbadanym progestagenem o dziataniu antyestrogenowym, z dobrze
udokumentowanym profilem bezpieczenstwa po podaniu ogélnoustrojowym. Po domacicznym
podawaniu lewonorgestrelu samicom malp przez okres od 9 do 12 miesi¢cy badania potwierdzity
miejscowa aktywnos$¢ farmakologiczng z dobrg tolerancjg miejscows i brak objawow toksycznos$ci
ogolnoustrojowej. Nie obserwowano toksycznego dziatania na ptoéd krélikow po domacicznym
podawaniu lewonorgestrelu. Ocena bezpieczenstwa elastomerow zastosowanych do wykonania
zbiornika, z ktérego uwalniany jest hormon, polietylenowych cz¢séci systemu oraz potaczenia
elastomeru i lewonorgestrelu oparta zar6wno na ocenie toksyczno$ci genetycznej w standardowych
testach in vitro 1 in vivo, jak i na wynikach testow zgodnosci biologicznej prowadzonych na myszach,
szczurach, $winkach morskich i krélikach nie wykazata niezgodnosci biologicznych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Polidimetylosiloksan (PDMS) zbiornik
Polidimetylosiloksan (PDMS) membrana
Rama w ksztalcie litery T z polietylenu z dodatkiem 20-24 % baru siarczanu
Ni¢ z polipropylenu

Ftalocyjanina miedzi, niebieska

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

5 lat.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu. Przechowywac saszetk¢ w opakowaniu zewngtrznym w
celu ochrony przed swiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Levosert domaciczny system terapeutyczny z urzadzeniem wprowadzajacym jest pakowany

pojedynczo w saszetke sktadajacg si¢ z 2 arkuszy: przezroczystej folii na bazie poliestru i zdejmowane;j
pokrywki z HDPE
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Kazde opakowanie zawiera jeden domaciczny system terapeutyczny w zrywalnej saszetce, ktora jest
pojedynczo pakowana w opakowanie tekturowe z ulotka informacyjng dla pacjenta i kartg
przypominajacg dla pacjenta.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Poniewaz technika zaktadania systemu r6zni si¢ od techniki zaktadania wktadek
wewnatrzmacicznych, nalezy potozy¢ szczego6lny nacisk na szkolenie dotyczace prawidlowej
techniki zaktadania. Specjalne instrukcje dotyczace zaktadania systemu znajduja si¢ w opakowaniu.

System Levosert jest dostarczany w sterylnym opakowaniu, ktdre nalezy otworzy¢ tuz przed
zatozeniem systemu. Kazdy system powinien by¢ zakladany w warunkach aseptycznych.

W przypadku uszkodzenia sterylnego opakowania system nalezy wyrzuci¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami dotyczacymi odpadow medycznych. W ten sam sposéb nalezy postapi¢ z usunigtym
systemem Levosert i aplikatorem. Zewnetrzne opakowanie tekturowe i saszetka wewnatrz
opakowania moze by¢ potraktowana jako zwykty odpad.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GEDEON RICHTER POLSKA Sp. z o.0.

ul. Ks. J. Poniatowskiego 5

05-825 Grodzisk Mazowiecki

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

21336

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17.07.2013 r.

Data przedtuzenia pozwolenia: 03.12.2018 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

26.04.2026
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