SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Levosert 20 mikrograma/24 sata intrauterini sustav za isporuku

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Djelatna tvar je levonorgestrel.

Intrauterini sustav za isporuku sadrzi 52 mg levonorgestrela. Na pocetku se oslobada priblizno

20 mikrograma levonorgestrela na dan, a zatim se ta koli¢ina progresivno smanjuje do priblizno 70 %

nakon 8 godina.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Intrauterini sustav za isporuku (engl. intrauterine delivery system, IUS)

Lijek se sastoji od sklopa za umetanje i intrauterinog sustava za isporuku levonorgestrela, koji se nalazi na
vrhu sklopa za umetanje. Sklop za umetanje sastoji se od cijevi za umetanje, klipa, oboda, tijela i klizaca.
Sustav za isporuku sastoji se od bijele ili gotovo bijele jezgre sacinjene od hormona i elastomera,
postavljene na nosa¢ u obliku slova T i prekrivene neprozirnom cjev¢icom, koja regulira oslobadanje
levonorgestrela. T-nosaé¢ na jednom kraju okomitog kraka ima om¢u, a na drugom dva vodoravna kraka.
Za omcu su spojene niti za uklanjanje.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Kontracepcija.

Lijecenje prekomjernog menstrualnog krvarenja. Levosert moze biti osobito koristan u Zena s
prekomjernim menstrualnim krvarenjem kojima je potrebna (reverzibilna) kontracepcija.
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4.2 Doziranje i nacin primjene

Levosert sustav je uc¢inkovit osam godina u indikaciji kontracepcije i pokazuje ucinkovitost tijekom tri
godine u slucaju obilnog menstrualnog krvarenja. Stoga bi se Levosert sustav trebao ukloniti ili

krvarenje.

Ako korisnik Zeli nastaviti koristiti istu metodu, novi sustav moZze biti umetnut istodobno, u kojem
slucaju dodatna zastita nije potrebna.

Zapocinjanje lijecCenja

U zena reproduktivne dobi Levosert se umece U materni¢nu Supljinu unutar sedam dana od pocetka
mjesecnice. MoZe se zamijeniti novim sustavom u bilo kojem trenutku tijekom ciklusa.

Umetanje nakon porodaja: Kako bi se smanjio rizik od perforacije, umetanje nakon porodaja treba
odgoditi sve dok maternica potpuno ne involuira. Ne smije se umetnuti manje od Sest tjedana nakon
porodaja. Ako je kod Zene prisutno znacajno poslijeporodajno krvarenje i/ili bol, onda prije umetanja
sustava treba iskljuciti infekeiju ili druge uzroke. Levosert se takoder moze umetnuti odmah nakon
pobacaja u prvom tromjesecju.

Pedijatrijska populacija
Levosert se nije ispitivao u djevojaka mladih od 16 godina. Levosert se ne smije koristiti prije prve
mjesecnice.

Ostecenje funkcije jetre
Levosert je kontraindiciran u Zena s tumorom jetre ili nekom drugom akutnom ili teSkom bole$¢u jetre
(vidjeti dio 4.3).

Upute za uporabu i rukovanje

Levosert dolazi u sterilnom pakiranju, koje se ne smije otvarati sve do umetanja u maternicu. Nakon
otvaranja, sustavom treba rukovati uz asepticke mjere opreza. Ako je rub sterilne vrecice ostecen, sustav
treba baciti (vidjeti dio 6.6 za upute za zbrinjavanje).

Kako umetnuti Levosert

Strogo se preporucuje da Levosert umecu samo lijecnici/zdravstveni radnici koji imaju iskustva s
umetanjem intrauterinog sustava za isporuku levonorgestrela i/ili koji imaju dostatnu izobrazbu za
umetanje takvog sustava.

U slucaju poteskoca s umetanjem i/ili izuzetno jake boli ili krvarenja tijekom ili nakon umetanja, vidjeti
dio 4.4.

Levosert sustav isporucuje se sterilan, a steriliziran je etilen oksidom. Ne smije se ponovno sterilizirati.
Namijenjen je samo za jednokratnu uporabu. Ne smije se upotrijebiti ako je unutarnje pakiranje oste¢eno
ili otvoreno. Mora se umetnuti prije posljednjeg dana mjeseca navedenog na naljepnici.

Levosert se uz pomo¢ prilozenog sklopa za umetanje (slika 1) umeée u materni¢nu $upljinu, pri ¢emu
treba pazljivo slijediti upute za umetanje.

Sljedece su upute za umetanje prilozene i u kutiji u kojoj se nalazi intrauterini sustav.
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PaZljivo procitajte sljedece upute za uporabu jer se ovaj tip sklopa za umetanje moze razlikovati od
drugih intrauterinih sustava za isporuku koje ste prethodno koristili.

Opis

@ Spremnik levonorgestrela s membranom

@ Bocni krakovi

Niti :

@ \Intrauterini @

@ Rucice © sustav

~®

® obod

@ Skala Cijev za
umetanje

@ zadebianje

@ Prvi urez

@ Drugi urez

@ Prsten

Uvijeti za uporabu

1. U Zena reproduktivne dobi Levosert se umece unutar sedam dana od pocetka mjesecnice. MoZe se
zamijeniti novim sustavom u bilo kojem trenutku tijekom ciklusa.
2. Strogo se preporucuje da Levosert sustav umecu samo lijecnici/zdravstveni radnici koji imaju

dostatnu izobrazbu o tome i koji su pazljivo procitali ove upute prije umetanja Levosert sustava.

3. Levosert dolazi u sterilnom pakiranju, koje se ne smije otvarati sve do umetanja u maternicu. Nakon
otvaranja, sustavom treba rukovati uz asepticke mjere opreza. Ne smije se upotrijebiti ako je
unutarnje pakiranje osteceno ili otvoreno.

4. Ginekoloskim pregledom odredite polozaj (anteverzija, retroverzija) i veli¢inu maternice. Iskljucite

trudnoc¢u i1 kontraindikacije.

Postavite spekulum te odgovaraju¢om antisepti¢kom otopinom o€istite rodnicu i cerviks.

Ako je dijagnosticirana stenoza cerviksa, upotrijebite cervikalne dilatatore. Nemojte primijeniti silu

kad osjetite otpor. Ako je potrebna dilatacija vrata maternice, razmotriti uporabu analgetika i/ili

paracervikalne blokade.

7. Uhvatite cerviks kukastom hvataljkom i njezno povucite kako biste poravnali cervikalni kanal i
materni¢nu Supljinu.

8. Histerometrijom odredite dubinu maternice. Ako je dubina maternice < 5,5 cm, obustavite
postupak.

o o
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Priprema za umetanje

@l ~al el ol

Uvedite Klip i intrauterini sustav u cijev za
umetanje

Djelomic¢no otvorite blister (priblizno

1/3 od dna) i uvedite klip u cijev za
umetanje. lzvucite niti iz oboda. Povucite
niti da biste uveli intrauterini sustav u cijev.
Krakovi intrauterinog sustava moraju ostati
u vodoravnom poloZzaju, paralelno s
plosnatom stranom oboda.

Namijestite donji rub oboda na izmjerenu
vrijednost dubine maternice

Namjestite plavi obod tako da njegov donji
rub odgovara vrijednosti utvrdenoj
histerometrijom. Plosnate strane oboda
uvijek moraju biti paralelne s krakovima.
Time se osigurava ispravno otvaranje
krakova u materni¢noj Supljini.
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Prilagodite polozaj intrauterinog sustava u
cijevi za umetanje

Cvrsto drzite klip dok povlagite niti i
pomicete cijev kako biste prilagodili
polozaj intrauterinog sustava.

Rucice na bo¢nim krakovima moraju biti
vrlo blizu i nasuprot jedna drugoj, malo
iznad gornjeg kraja cijevi za umetanje
(vidjeti uveéanje 1), a donji kraj cijevi mora
biti poravnat s prvim urezom na klipu
(vidjeti uvecanje 2). AKo cijev nije
poravnata s prvim urezom na klipu, morate
jace povudéi niti.

Uvedite sustav u cervikalni kanal sve dok
plavi obod nije u doticaju s cerviksom

Izvadite cijeli sklop iz blistera, ¢vrsto drzeci
klip i cijev zajedno u ispravno namjeStenom
polozaju.

Uvedite sustav u cervikalni kanal sve dok
plavi obod nije u doticaju s cerviksom.
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Otpustite krakove intrauterinog sustava

Drze¢i klip, otpustite niti i povucite cijev za
umetanje prema dolje sve dok njezin donji
kraj ne dosegne drugi urez na klipu.

Gurnite intrauterini sustav prema fundusu

Da biste postavili intrauterini sustav u
materni¢nu Supljini, gurnite cijev za
umetanje zajedno s klipom sve dok plavi
obod ponovno ne bude u doticaju s
cerviksom.

Levosert sustav sada je ispravno postavljen
u materni¢nu Supljinu.
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Otpustite intrauterini sustav iz cijevi u
maternicnu Supljinu

Ne pomicu¢i klip, povucite cijev za
umetanje prema dolje, sve do prstena klipa.
Blagi otpor oznacava prijelaz preko

AN ispupcenja na klipu. Unato¢ tome povucite
“gijev prema dolje, sve do prstena klipa.
Tada Levosert u cijelosti izlazi iz cijevi za
umetanje.

Izvucite dijelove sklopa za umetanje jedan
za drugim i odrezite niti

Izvucite najprije klip, a zatim cijev za
umetanje.
Niti odrezite priblizno 3 cm od cerviksa.

Umetanje Levoserta sustava je sada zavrseno.

Vazne informacije koje treba uzeti u obzir tijekom ili nakon umetanja:
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- Ako sumnjate da sustav nije u ispravnom polozaju:

- Provjerite umetanje ultrazvukom ili drugim odgovaraju¢im radioloskim testom.

-Ako se sumnja na neispravno umetanje, uklonite Levosert sustav. Nemojte ponovno umetati isti
sustav pod imenom Levosert nakon uklanjanja.

VAZNO!

U slucaju poteskoca s umetanjem i/ili izuzetno jake boli ili krvarenja tijekom ili nakon umetanja, potrebno
je odmabh provesti fizikalni i ultrazvucni pregled kako bi se iskljucila perforacija tijela maternice ili
cerviksa. Samo fizi¢ki pregled (ukljucujuéi provjeru niti) mozda nije dovoljan za iskljucivanje djelomi¢ne
perforacije. Ako je potrebno, uklonite postavljeni sustav i umetnite novi sterilni sustav.

Sve slucajeve perforacije maternice ili poteSko¢a s umetanjem treba prijaviti putem nacionalnog sustava
za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V.

Kako ukloniti Levosert

Levosert se uklanja njeznim povlaenjem niti hvataljkama. Upotreba pretjerane sile/ostrih instrumenata
prilikom uklanjanja moze uzrokovati lom uredaja. Ako niti nisu vidljive, a sustav se nalazi u maternic¢noj
Supljini, moze se izvaditi uskim kukastim hvataljkama ili intrauterinim retriverom niti. To moze
zahtijevati dilataciju cervikalnog kanala.

Ako trudnoca nije pozeljna, u zena reproduktivne dobi uklanjanje treba provesti tijekom mjeseénice ako
Zena ima redovite mjeseénice. Ako se sustav ukloni u sredini ciklusa, a Zzena je imala spolni odnos unutar
tjedan dana, postoji rizik od trudnoce. Kako bi se osigurala kontinuirana kontracepcija, novi sustav bi
trebao odmah biti umetnut, ili bi trebala biti primijenjena alternativna metoda kontracepcije.

Nakon $to se Levosert izvadi, sustav treba pregledati kako bi se osiguralo da je ¢itav i potpuno uklonjen.
Tijekom teskih uklanjanja prijavljeni su pojedinacni slucajevi u kojima je hormonski cilindar kliznuo
preko vodoravnih krakova i sakrio ih zajedno unutar cilindra. Ta situacija ne zahtijeva daljnju intervenciju
ako se utvrdi da je intrauterini sustav ¢itav. Rucice vodoravnih krakova obi¢no sprecavaju potpuno
odvajanje cilindra od T-nosaca.

4.3 Kontraindikacije

- Potvrdena trudnoca ili sumnja na trudnocu

- Trenutna ili rekurentna upalna bolest zdjelice

- Infekcija donjeg dijela genitalnog sustava

- Poslijeporodajni endometritis

- Infekcija maternice nakon pobacaja unutar protekla tri mjeseca

- Cervicitis, cervikalna displazija

- Sumnja na ili potvrdena zlo¢udna bolest maternice ili cerviksa

- Tumor jetre ili neka druga akutna ili teska jetrena bolest

- Prirodena ili steCena abnormalnost maternice, ukljucujuci fibroide ako oni izobli¢uju materni¢nu
Supljinu

- Nedijagnosticirano abnormalno krvarenje iz maternice

- Stanja povezana s pove¢anom sklonoscu infekcijama

- Trenutni tumori ovisni o hormonima, kao §to je rak dojke, ili sumnja na takve tumore (vidjeti
dio 4.4)

- Akutne zlo¢udne bolesti koje zahvacaju krv ili leukemije, osim ako su u remisiji

- Nedavna trofoblasti¢na bolest dok su vrijednosti hCG-a povisene

- Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Lijecnicki pregled

Prije umetanja potrebno je uzeti cjelovitu osobnu i obiteljsku anamnezu. Fizikalni pregled treba provesti
vodedi racuna o tome, kao i o kontraindikacijama i upozorenjima za uporabu. Potrebno je izmjeriti puls i
krvni tlak te provesti bimanualni pregled zdjelice kako bi se odredio polozaj maternice. Pregled treba
ponoviti Sest tjedana nakon umetanja, a daljnje preglede provoditi prema klini¢koj indikaciji i prilagodeno
svakoj zeni pojedinacno, a ne rutinski. Prije umetanja sustava potrebno je iskljuciti trudnocu i izlijeciti
genitalne infekcije. Zene treba upozoriti da Levosert ne §titi od HIV-a (AIDS-a) ni drugih spolno
prenosivih bolesti (vidjeti odlomak o zdjeli¢nim infekcijama u nastavku).

Zene treba potaknuti da odlaze na probirne preglede za bolesti cerviksa i dojki prikladne za njihovu dob.

Uvjeti pod kojima se Levosert moZe koristiti uz oprez

Levosert se moze koristiti uz oprez nakon savjetovanja se specijalistom ili treba razmotriti njegovo

uklanjanje ako je bilo koje od sljedeéih stanja prisutno otprije ili se po prvi put pojavi tijekom lijeéenja:

- migrena, Zari§na migrena s asimetri¢nim gubitkom vida ili drugim simptomima koji ukazuju na
prolaznu cerebralnu ishemiju

- iznimno jaka ili neuobicajeno Cesta glavobolja

- Zutica

- izrazeno povisenje krvnog tlaka

- zlo¢udne bolesti koje zahvacaju krv ili leukemije u remisiji

- kroni¢no lijecenje kortikosteroidima

- simptomatske funkcionalne ciste na jajnicima u anamnezi

- aktivna ili prethodna teSka arterijska bolest, kao §to je mozdani udar ili infarkt miokarda

- teSki ili visestruki faktori rizika za arterijsku bolest

- trombotska arterijska ili bilo koja trenutna embolijska bolest

- akutna venska tromboembolija

Levosert se moze koristiti uz oprez u zZena s urodenom srcanom bolescu ili boles¢u sré¢anog zaliska kod
kojih postoji rizik od infektivnog endokarditisa.

Neredovita krvarenja mogu prikriti neke simptome i znakove polipa ili raka endometrija, pa u tim
sluc¢ajevima treba razmotriti dijagnosticke mjere.

Zene koje koriste Levosert opéenito treba potaknuti da prestanu pusiti.

Upozorenja i mjere opreza pri umetanju / uklanjanju

Opce informacije: Kod umetanja i uklanjanja sustava mogu se javiti bol i krvarenje. U slucaju poteskoca s
umetanjem i/ili izuzetno jake boli ili krvarenja tijekom ili nakon umetanja, potrebno je odmah provesti
fizikalni i ultrazvuéni pregled kako bi se iskljucila perforacija tijela maternice ili cerviksa (vidjeti i
odlomak ‘Perforacija’).

Postupak moze dovesti do nesvjestice kao vazovagalne reakcije ili do napadaja u Zena s epilepsijom. U
slucaju ranih znakova vazovagalnog napadaja mozda ¢e se morati obustaviti postupak umetanja ili ukloniti
sustav. Zena treba ostati u lezeéem poloZaju, po potrebi spustene glave i podignutih nogu, kako bi se
ponovno uspostavio dotok krvi u mozak. Disni se putovi moraju odrzavati prohodnima; uvijek mora biti
dostupan orofaringelani tubus. Dugotrajna bradikardija mozZe se kontrolirati intravenski primijenjenim
atropinom. MoZe se primijeniti i kisik, ako je dostupan.

Perforacija: MozZe do¢i do perforacije tijela maternice ili cerviksa, najée$ce tijekom umetanja, koja moze
postati primjetna tek nakon nekog vremena. Perforacija moze biti pracena jakom boli i kontinuiranim
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krvarenjem. Ako se posumnja na perforaciju, potrebno je §to prije ukloniti sustav, §to moZe zahtijevati
Kirurski zahvat.

Incidencija perforacije tijekom ili nakon umetanja Levosert sustava u klini¢kom ispitivanju u kojem nisu
sudjelovale dojilje iznosila je 0,1%.

U velikom prospektivnom, usporednom, neintervencijskom, kohortnom ispitivanju koje je obuhvatilo
korisnice intrauterinog sustava za isporuku/intrauterinog uloska (N = 61 448 Zena) incidencija perforacije
iznosila je 1,3 (95% CI: 1,1 - 1,6) na 1000 umetanja u cjelokupnoj ispitivanoj kohorti;

1,4 (95% CI: 1,1 - 1,8) na 1000 umetanja u kohorti koja je koristila neki drugi intrauterini sustav za
isporuku levonorgestrela te 1,1 (95% CI: 0,7 - 1,6) na 1000 umetanja u kohorti koja je koristila bakreni
intrauterini ulozak.

Ispitivanje je pokazalo da su i dojenje u vrijeme umetanja i umetanje sustava unutar 36 tjedana nakon
porodaja bili povezani s pove¢anim rizikom od perforacije (vidjeti Tablicu 1). Ti su faktori rizika bili
neovisni o vrsti umetnutog intrauterinog sustava isporuku/intrauterinog uloska.

Tablica 1: Incidencija perforacije na 1000 umetanja za cjelokupnu ispitivanu kohortu, stratificirana prema
dojenju i vremenu izmedu umetanja i porodaja (rodilje)

Zene koje su dojile u vrijeme Zene koje nisu dojile u vrijeme
umetanja umetanja
Umetanje < 36 tjedana 5,6 1,7
nakon porodaja (95% CI: 3,9 -7,9; (95% CI: 0,8 - 3,1;
n=6047 umetanja) n=5927 umetanja)
Umetanje > 36 tjedana 1,6 0,7
nakon porodaja (95% CI: 0,0 - 9,1; n=608 umetanja) | (95% CI: 0,5 - 1,1;
n=41 910 umetanja)

Prosirenje promatrackog razdoblja na 5 godina u podskupini ove studije (N = 39,009 Zena umetnutih s
drugim sustavom koji sadrzi levonorgestrel ili sustavom koji sadrzi bakar, 73% tih Zena imalo je dostupne
informacije tijekom cijelih 5 godina pracenja), incidencija perforacije detektirane u bilo kojem trenutku
tijekom cijelog 5-godisnjeg razdoblja bila je 2,0 (95% CI: 1,6 - 2,5) ha 1000 umetanja. Dojenje u vrijeme
umetanja i umetanje unutar 36 tjedana nakon poroda potvrdeni su kao faktori rizika i u podskupini koja je
bila pracena do 5 godina.

Rizik od perforacije moze biti povecan kod umetanja nakon porodaja (vidjeti dio 4.2), u dojilja te u zena s
fiksiranom maternicom u retroverziji.

Ponovni pregled nakon umetanja treba provesti u skladu sa smjernicama navedenima u odlomku
‘Lijecnicki pregled’, koje se mogu prilagoditi sukladno klinickoj indikaciji u zena s faktorima rizika za
perforaciju.

Zdjelicna infekcija: Medu korisnicama bakrenih intrauterinih ulozaka najvisa stopa zdjeli¢nih infekcija
biljezi se u prvih mjesec dana nakon umetanja, a nakon toga se smanjuje.

Poznati faktori rizika za upalnu bolest zdjelice su veci broj spolnih partnera, Cesti spolni odnosi i mlada
dob. Zdjeli¢na infekcija moze imati ozbiljnih posljedica jer moZe smanjiti plodnost i povecati rizik od
izvanmaterni¢ne trudnoce. Kao i kod drugih ginekoloskih ili kirur$kih zahvata, nakon umetanja
intrauterinog sustava moze do¢i do tesSke infekcije ili sepse (ukljucujuci sepsu uzrokovanu streptokokom
skupine A), iako je to izuzetno rijetko.

Ako se u zena koje koriste Levosert pojave simptomi i znakovi koji ukazuju na zdjeli¢nu infekciju,

indicirane su bakterioloske pretrage, pracenje se preporucuje Cak i kod blagih simptoma, a potrebno-j
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uvesti i odgovarajuce antibiotike. Nema potrebe za uklanjanjem Levosert sustava, osim ako se simptomi
ne povuku nakon 72 sata ili ako Zena ne izrazi Zelju da se Levosert ukloni. Levosert se mora ukloniti ako
Zena ima rekurentni endometritis ili zdjelicnu infekciju ili ako je akutna infekcija teska.

Komplikacije koje dovode do neuspjeha

Izbacivanje : U klini¢kim ispitivanjima lijeka Levosert u indikaciji kontracepcije, ucestalost izbacivanja
bila je niska (<4% od svih umetanja) te u istom rasponu kao ona zabiljeZena za druge intrauterine uloske i
intrauterine sustave. Simptomi djelomi¢nog ili potpunog lijeka Levosert mogu ukljucivati krvarenje ili
bol. Ipak, ovaj sustav moze biti izbacen iz materni¢ne Supljine,a da Zena to i ne primijeti, Sto dovodi do
gubitka kontracepcijske zastite. Buduci da lijek Levosert smanjuje jac¢inu menstrualnog krvarenja, jaanje
krvarenja moze upucivati na izbacivanje sustava.

Rizik od izbacivanja povecan je kod
« 7ena koje u anamnezi imaju obilno menstrualno krvarenje (ukljucujuci Zene koje imaju postavljen
Levosert za lijeenje obilnog menstrualnog krvarenja)
 7ena koje u vrijeme umetanja imaju BMI vec¢i od normalnog; rizik se povecava postupno s
povecanjem BMI-a

Zenu treba savjetovati o moguéim znakovima izbacivanja te kako provjeriti niti za uklanjanje lijeka
Levosert, te da se javi lijeéniku ako ne moZe napipati niti. Dok se ne potvrdi polozaj lijeka Levosert, treba
se primjenjivati mehanicka metoda kontracepcije (npr. prezervativ).

Djelomic¢no izbacivanje moze smanjiti uc¢inkovitost lijeka Levosert.

Djelomicno izbacéen lijek Levosert, treba ukloniti. Prilikom uklanjanja umetnuti novi sustav, uz uvjet da
je iskljucena trudnoca.

Zagubljene niti: Ako niti za izvlagenje nisu vidljive u cerviksu na kontrolnom pregledu, prvo treba
iskljuciti trudnocu. Moguce je da su se niti povukle u maternicu ili cervikalni kanal i da ¢e se ponovno
pojaviti tijekom sljedece menstruacije. Ako ih je nemoguce pronaci, moguce je da su se otkinule ili da je
sustav izbaéen iz maternice, a u rijetkim je slucajevima moguce i da je sustav probio maternicu te se nalazi
izvan nje. Treba dogovoriti ultrazvu¢ni pregled kako bi se odredio to¢an poloZaj sustava, a u
meduvremenu savjetovati koristenje neke druge kontracepcije. Ako se ultrazvukom ne moze odrediti
poloZzaj sustava i nema dokaza njegova izbacivanja, treba provesti obi¢no rendgensko snimanje abdomena
kako bi se iskljucio izlazak sustava iz maternice.

Nepravilna krvarenja

Neredovito krvarenje: Levosert obi¢no zna¢ajno smanjuje gubitak krvi menstruacijom unutar 3 - 6 mjeseci
uporabe. Obilnije menstrualno krvarenje ili neo¢ekivano krvarenje mogu ukazivati na izbacivanje sustava.
Ako menoragija potraje, zenu treba ponovno pregledati. Potrebno je provesti ultrazvuéni pregled
materni¢ne Supljine. Treba razmotriti i biopsiju endometrija.

Rizik kod Zena u predmenopauzi

Buduéi da je kod Zena u predmenopauzi tijekom prvih nekoliko mjeseci lije¢enja moguce
neredovito/tockasto krvarenje, prije umetanja Levosert sustava preporucuje se iskljuciti patoloske
promjene na endometriju.

Kada treba razmotriti trudnocu u Zena reproduktivne dobi: Ako menstruacija ne nastupi unutar Sest
tjedana od pocetka prethodne menstruacije, treba razmotriti moguénost trudnoce i iskljuciti izbacivanje
sustava. U Zena s amenorejom nije potrebno ponavljati test na trudnocu, osim ako ne postoje drugi
simptomi koji to zahtijevaju. U priblizno 20% korisnica reproduktivne dobi dolazi do postupnog razvoja
oligomenoreje i/ili amenoreje. Za detalje o stopama amenoreje, pogledati dio 5.1.
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Ponovna ocjena lijecenja kod menoragije: Levosert obi¢no zna¢ajno smanjuje gubitak krvi menstruacijom
unutar 3 — 6 mjeseci lijeCenja. Ako se u tom razdoblju ne postigne znacajno smanjenje gubitka krvi,
potrebno je razmotriti alternativne terapije.

Drugi rizici tijekom uporabe

Izvanmatericna trudnoca: Apsolutni rizik od izvanmateri¢ne trudno¢e medu korisnicama intrauterinog
sustava za isporuku levonorgestrela je nizak. Medutim, ako Zena zatrudni dok je Levosert u maternici,
povecana je relativna vjerojatnost izvanmateri¢ne trudnoce. Moguénost izvanmaterni¢ne trudnoce treba

......

ako Zena s amenorejom pocne krvariti.

U provedenom klinickom ispitivanju ukupna incidencija izvanmateri¢ne trudnoce kod uporabe Levosert
sustava iznosila je priblizno 0,12 na 100 Zena-godina. Zene koje razmatraju uporabu Levosert sustava
treba upozoriti na znakove, simptome i rizike izvanmateri¢ne trudnoce. U Zena koje zatrudne dok koriste
Levosert sustav mora se razmotriti i ocijeniti mogucnost izvanmateri¢ne trudnoce.

Zene koje u anamnezi imaju izvanmateri¢nu trudnocu, podvezivanje jajovoda ili zdjeli¢nu infekciju imaju
povecan rizik od izvanmateri¢ne trudnoce. Rizik od izvanmateri¢ne trudnoc¢e u zZena koje u anamnezi
imaju izvanmateri¢nu trudnocu i koriste Levosert sustav nije poznat. Mogu¢nost izvanmaterni¢ne
menstruacije ili ako Zena s amenorejom poc¢ne krvariti. [zvanmateri¢na trudno¢a moze zahtijevati kirurski
zahvat te moze dovesti do gubitka plodnosti.

Ciste na jajniku: U Zena reproduktivne dobi uobicajeni su ovulacijski ciklusi s puknué¢em folikula.
Ponekad je atrezija folikula odgodena pa se folikulogeneza moze nastaviti. Ti Se povecani folikuli ne
mogu klini¢ki razlikovati od cista na jajnicima. Veéina je tih folikula asimptomatska, ali neke od njih
mogu pratiti bol u zdjelici ili dispareunija.

U klinickom ispitivanju Levosert sustava koje je obuhvatilo 280 Zzena s prekomjernim menstrualnim
krvarenjem, od kojih je 141 Zena koristila Levosert, cista na jajniku (simptomatska i asimptomatska)
prijavljena je u 9,9% korisnica unutar 12 mjeseci od umetanja sustava. U klinickom ispitivanju Levosert
sustava koje je obuhvatilo 1751 ispitanicu, ciste na jajnicima javile su se u priblizno 4,5% korisnica koje
su koristile Levosert sustav tijekom 6 godina, a 0,3% ispitanica prekinulo je uporabu Levosert sustava
zbog ciste na jajniku.

U vecini su slucajeva ciste na jajnicima nestale spontano unutar dva do tri mjeseca promatranja. Ako se to
ne dogodi, preporucuje se nastaviti ultrazvuc¢no praéenje i provesti druge dijagnosti¢ke/terapijske mjere. U
rijetkim slucajevima moze biti potrebna kirurska intervencija.

Depresivno raspoloZenje i depresija dobro su poznate nuspojave primjene hormonskih kontraceptiva
(vidjeti dio 4.8). Depresija moze biti ozbiljna te je poznato da predstavlja rizi¢ni faktor za suicidalno
ponasanje i suicid. U slucaju promjene raspolozenja i simptoma depresije, ukljucujuci razdoblje ubrzo
nakon pocetka lijeCenja, Zenama je potrebno savjetovati da se obrate lije¢niku.

Rak dojke

Rizik u Zena u predmenopauzi

U metaanalizi podataka iz 54 epidemioloska ispitivanja prijavljeno je da Zene koje trenutno koriste
kombinirane oralne kontraceptive, prvenstveno pripravke estrogena i progestagena, imaju blago povecan
relativan rizik (RR = 1,24) od dijagnoze raka dojke. Taj dodatan rizik postupno nestaje tijekom 10 godina
nakon prekida primjene kombiniranih oralnih kontraceptiva. Buduéi da je rak dojke rijedak u Zena mladih
od 40 godina, dodatni broj dijagnoza raka dojke u Zena koje trenutno koriste ili su nedavno koristile

kombinirane oralne kontraceptive malen je u odnosu na ukupan rizik od raka dojke.
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Rizik od dijagnoze raka dojke u Zena koje koriste samo progestagenske metode (tablete, injekcije ili
implantate koji sadrze samo progestagen), ukljucujuci Levosert, vjerojatno je slican onome koji se
povezuje s primjenom kombiniranih oralnih kontraceptiva. Medutim, dokazi za kontraceptive koji sadrze
samo progestagen temelje se na mnogo manjim populacijama korisnica pa su stoga manje uvjerljivi od
onih za kombinirane oralne kontraceptive.

Opce informacije
Podnosenje glukoze: Niske doze levonorgestrela mogu utjecati na podnosenje glukoze pa u Zena sa
Se¢ernom bolesc¢u koje koriste Levosert sustav treba pratiti koncentracije glukoze u krvi.

Kontracepcija hakon spolnog odnosa: Levosert ne sluzi za kontracepciju nakon spolnog odnosa.
T-nosac¢ Levosert sustava sadrzi barijev sulfat, koji ga ¢ini vidljivim na rendgenskim snimkama.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Metabolizam progestagena moZze se pojacati istodobnom primjenom tvari za koje se zna da induciraju
enzime koji metaboliziraju lijekove, osobito enzime citokroma P450, kao $to su antikovulzivi (npr.
fenobarbital, fenitoin, karbamazepin) i antiinfektivni lijekovi (npr. griseofulvin, rifampicin, rifabutin,
nevirapin, efavirenz). S druge strane, djelatne tvari za koje se zna da inhibiraju enzime koji metaboliziraju
lijekove (np. itrakonazol, ketokonazol) mogu povisiti serumske koncentracije levonorgestrela. Utjecaj tih
lijekova na kontracepcijsku uéinkovitost Levosert sustava nije poznat, ali se zbog njegova lokalnog
mehanizma djelovanja ne smatra znac¢ajnim.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoca

Levosert se ne smije koristiti tijekom trudnoce ni u slucaju sumnje na trudno¢u. Ako Zena neplanirano
zatrudni dok je Levosert u maternici (vidjeti dio 5.), potrebno je iskljuéiti izvanmaterni¢nu trudno¢u
(vidjeti dio 4.4) i §to prije ukloniti sustav jer postoji visok rizik od komplikacija u trudnoéi (pobacaja,
prijevremenog poroda, infekcije i sepse). Uklanjanje Levosert sustava ili ispitivanje maternice
instrumentima moze takoder rezultirati spontanim pobacajem. Ako nije moguée provesti te postupke ili
ako Zena Zeli nastaviti trudnou, treba je upozoriti na te rizike, a takve trudno¢e pomno nadzirati. Zenu
treba uputiti da prijavi sve simptome koji ukazuju na komplikacije u trudno¢i, kao §to je grcevita bol u
abdomenu prac¢ena vruéicom.

Lokalno izlaganje levonorgestrelu

Uz to, ne moze se iskljuciti povecani rizik od viriliziraju¢ih uc¢inka na Zenski fetus zbog intrauterine
izloZenosti levonorgestrelu. ZabiljeZeni su izolirani slu¢ajevi maskulinizacije vanjskih genitalija Zenskog
fetusa nakon lokalne izloZenosti levonorgestrelu tijekom trudnoce s umetnutim intrauterinim sustavom
koji otpusta levonorgestrel.

Dojenje

Levonorgestrel se u vrlo malim koli¢inama izlucuje u maj¢ino mlijeko nakon uporabe intrauterinog
sustava za isporuku levonorgestrela. Buduci da se ne ocekuje nikakav rizik za dijete, dojenje se moze
nastaviti tijekom uporabe Levosert sustava. U zena koje su koristile intrauterini sustav za isporuku
levonorgestrela tijekom dojenja rijetko je prijavljeno krvarenje iz maternice.

Plodnost
Nakon uklanjanja intrauterinog sustava za isporuku levonorgestrela, plodnost u Zena vraca se u uobi¢ajeno
stanje.
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4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Levosert nema poznatih u¢inaka na sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Nuspojave su ¢escée tijekom prvih nekoliko mjeseci nakon umetanja te se njihova ucestalost smanjuje s
dugotrajnom uporabom.

Vrlo Ceste nuspojave (koje se javljaju u vise od 10% korisnica) ukljuéuju krvarenje iz maternice/rodnice,
ukljucujuci tockasto krvarenje, oligomenoreju, amenoreju (vidjeti dio 5.1) i dobroc¢udne ciste na jajnicima.

Ucestalost dobro¢udnih cista na jajnicima ovisi o dijagnostickoj metodi koja se koristila, a u klinickim su
ispitivanjima povecani folikuli dijagnosticirani u 12% ispitanica koje su Kkoristile intrauterini sustav za
isporuku levonorgestrela. Veéina je folikula asimptomatska i nestaje unutar tri mjeseca.

U tablici 2 nuspojave navode prema MedDRA organskim sustavima. Ucestalosti se temelje na podacima
iz klini¢kih ispitivanja.
Tablica 2: Nuspojave
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Organski Nuspojave
sustav Vrlo Cesto: Cesto: Manje ¢esto: Rijetko:
>1/10 > 1/100 do >1/1000 do < 1/100 | >1/10000
<1/10 do < 1/1000
Infekcije i bakterijske infekcije
infestacije rodnice,
vulvovaginalne
gljivicne infekcije
Poremecaji preosjetljivos
imunoloSkog t, ukljucujuci
sustava osip,
urtikariju i
angioedem
Psihijatrijski depresivno
poremecaji raspolozenje
nervoza
smanjen libido
Poremecaji glavobolja sinkopa
zivéanog migrena
sustava presinkopa
Krvozilni omaglica
poremecaji
Poremecaji bol/nelagoda u
probavnog abdomenu
sustava mucnina
distenzija
abdomena
povracanje
Poremecaji koze | akne alopecija osip
i potkoznog hirzutizam urtikarija
tkiva pruritus
ekcem
kloazma/hiperpigmen-
tacija koze
Poremecaji bol u ledima
misi¢no-kostano
g sustava i
vezivnog tkiva
Poremecaji krvarenje iz bol u zdjelici perforacija maternice*
reproduktivnog | maternice/rodnice, dismenoreja upalna bolest zdjelice
sustava i dojki ukljuéujuéi tockasto iscjedak iz endometritis
krvarenje, rodnice cervicitis
oligomenoreja, vulvovaginitis normalan nalaz Papa
amenoreja osjetljivost dojki | testa, stupanj Il

dobro¢udne ciste na
jajnicima

na dodir
bol u dojkama
dispareunija

Spazam
maternice
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Stanja vezana uz izvanmateri¢na
trudnocu, trudnoca
babinje i
perinatalno
razdoblje
Op¢i poremecaji | bol pri postupku izbacivanje edem
i reakcije na krvarenje pri postupku | intrauterinog
mjestu primjene kontracepcijskog
sustava
Pretrage povecanje
tjelesne tezine

*QOva se ucCestalost temelji na velikom prospektivnom, usporednom, neintervencijskom, kohortnom
ispitivanju provedenom u korisnica intrauterinih sustava za isporuku/intrauterinih ulozaka, koje je
pokazalo da su dojenje u vrijeme umetanja i umetanje unutar 36 tjedana nakon porodaja neovisni faktori
rizika za perforaciju (vidjeti dio 4.4). U klini¢kim ispitivanjima s intrauterinim sustavom sa
levinorgestrelom koji su iskljuéili dojilje, u¢estalost perforacije bila je "rijetka".

Infekcije i infestacije
Nakon umetanja intrauterinog sustava za isporuku prijavljeni su sluc¢ajevi sepse (ukljucujuéi sepsu
uzrokovanu streptokokom skupine A) (vidjeti dio 4.4).

Stanja vezana uz trudnocu, babinje i perinatalno razdoblje
Kada Zena zatrudni dok je Levosert u maternici, povecan je relativan rizik od izvanmaterni¢ne trudnoce
(vidjeti dijelove ‘Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi’ te ‘Plodnost, trudnoca i dojenje’).

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki
U korisnica intrauterinog sustava za isporuku levonorgestrela prijavljeni su slu¢ajevi raka dojke
(nepoznata ucestalost, vidjeti dio 4.4).

Prijavljene su sljedece nuspojave povezane s umetanjem ili uklanjanjem Levosert sustava: bol, krvarenje i
vazovagalna reakcija pra¢ena omaglicom ili sinkopom pri umetanju (vidjeti dio 4.4). Postupak takoder
moze izazvati napadaj u Zena s epilepsijom.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nije primjenjivo.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Intrauterini kontraceptivi, plasti¢ni intrauterini ulozak s progestagenom; ATK
oznaka: GO2BA03

Levonorgestrel je progestagen koji se u ginekologiji koristi na razne nacine: kao progestagenska
sastavnica oralnih kontraceptiva i hormonske nadomjesne terapije ili samostalno kao kontraceptiv u obliku

mini-pilula i potkoznih implantata. Levonorgestrel se takoder moze primijeniti izravno u materni¢nu
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Supljinu u obliku intrauterinog sustava za isporuku. To omoguéuje primjenu vrlo niske dnevne doze jer se
hormon oslobada izravno u ciljni organ.

Mehanizam kontracepcijskog djelovanja intrauterinog sustava za isporuku levonorgestrela uglavnom se
temelji na hormonskim u¢incima koji dovode do sljede¢ih promjena:

- sprjecavanja proliferacije endometrija
- povecanja gustoce cervikalne sluzi, §to sprjecava prolazak spermija
- supresije ovulacije u nekih zena

Ocekuje se i da ¢e fizicka prisutnost sustava u maternici malo pridonijeti kontracepcijskom ucinku.

Mehanizam djelovanja intrauterinog sustava za isporuku levonorgestrela na smanjenje gubitka krvi kod
idiopatske menoragije vjerojatno se temelji na sprje¢avanju proliferacije endometrija.

Klini¢ka djelotvornost

Ispitivanje kontracepcije

Kada se postavi prema uputama za umetanje, Levosert pruza kontracepcijsku zastitu. Kontracepcijska
ucinkovitost Levosert sustava ocjenjivala se u velikom klinickom ispitivanju. Kumulativna stopa trudnoce
izraGunata u obliku Pearlova indeksa (PI) u Zena u dobi od 16 do uklju¢ivo 35 godina iznosila je

0,15 (95% CI: 0,02; 0,55) na kraju 1. godine te 0,18 (95% CI: 0,09; 0,33) na kraju 8. godine. Kumulativna
stopnja trudnoce i godi$nji Pearlovi indeksi su prikazani u donjoj tablici:

Tablica 3: Kumulativna stopa trudnoce i godi$nji Pearlovi indeksi u populaciji primarne u¢inkovitosti
(dob 16-35 godina pri ulasku u studiju)

Kumulativna stopnja trudnodée Godisnji Pearlovi indeksi
Godina Broj Broj Interval Interval
trudnoéa | ispitanica | Ciklusi Pl pouzdanosti | Ciklusi Pl pouzdanosti
od 95% od 95%
Godina |5 1276 | 17175 | 015 | (002055) | 17175 | 0,15 | (0,02055)
Godina |4 1035 | 31380 | 025 | (0,09;054) | 14205 | 037 | (010;0,99)
Gog'“a 1 860 43140 | 021 | (0,08;043) | 11760 | 0411 | (0,00;0,62)
Goi'”a 1 720 | 53031 | 020 | @O0 | 9g91 | 013 | (0o0;073)
codina |4 507 | 61368 | 019 | 009030 1 g5 | 016 | (000;087)
Godina | g s00 | 68284 | 017 | 980933 1 6916 | 000 | (0.00;069)
G‘;‘jg{‘a 2 406 73930 | o019 | @100 | ses5 | 046 | (006 166)
Ggﬂ;”a 0 302 | 78229 | 018 | (009;0,33) | 4299 | 0,00 ‘i’i’%

Pl = Pearlov indeks

*dovrsena tekuca godina

**406 i 302 ispitanica su dovrsile godinu 7 i godinu 8, redom, 380 i 257 ispitanica su bile mlade od 39 godina na
pocetku godine uporabe

Potkrijepljujuce analize za sedmu i osmu godinu godiS$njeg, nekumulativnog Pearlovog indeksa,
iskljucujuéi cikluse od 28 dana tijekom kojih je neka od ispitanica prijavila jedan ili vise dana upotrebe

neke druge metode kontracepcije iz denuminatora i koriste¢i podskup populacije uc¢inkovitosti qgranicen
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na ispitanice mlade od 35 godina na pocetku godine imale su ukupno 3,873 x 28-dnevnih ciklusa s Pl-jem
od 0,67 (0,08; 2,42) i ukupno 2,677 x 28-dnevnih ciklusa s PI-jem od 0,00 (0,00; 1,79), redom.

Amenoreja je zabiljezena u 19% korisnica Levosert sustava do kraja prve godine uporabe, 27% korisnica
do kraja druge godine uporabe, 36% korisnica do kraja trece godine uporabe, 37% korisnica do kraja
Cetvrte godine uporabe, 40% korisnica do kraja pete godine uporabe, 40% korisnica do kraja Seste godine
uporabe, 39% do kraja sedme godine uporabe te 39% do kraja osme godine uporabe.

Prekomijerno menstrualno krvarenje

U klinickom ispitivanju koje je obuhvatilo zene s prekomjernim menstrualnim krvarenjem (> 80 ml po
menstrualnom ciklusu), Levosert je ostvario znac¢ajno smanjenje gubitka krvi tijekom menstruacije unutar
3 - 6 mjeseci lijeenja. Do kraja tre¢eg mjeseca uporabe volumen menstrualne krvi u Zena s prekomjernim
menstrualnim krvarenjem smanjio se za 88%, a smanjenje od 82% odrzalo se tijekom cijelog ispitivanja
(12 mjeseci). Ucinak je odrzan tijekom produzene faze studije (do 36 mjeseci). Kod prekomjernog
menstrualnog krvarenja uzrokovanog submukoznim fibroidima odgovor na lije¢enje moze biti nesto
manji. Manje krvarenje dovodi do porasta vrijednosti hemoglobina u krvi u Zena s prekomjernim
menstrualnim krvarenjem.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Pocetna brzina oslobadanja levonorgestrela iz Levosert sustava in vivo od 20,4 mikrograma na dan
smanjuje se na 17,7 mikrograma na dan tijekom prve godine, 15,3 mikrograma na dan tijekom druge
godine, 13,3 mikrograma na dan tijekom tre¢e godine, 11,5 mikrograma na dan tijekom ¢etvrte godine,
10,0 mikrograma na dan tijekom pete godine te na 8,7 mikrograma na dan tijekom Seste godine. Buduci da
se levonorgestrel isporucuje izravno u materni¢nu Supljinu, uz niske koncentracije u plazmi

(252 + 123 pg/ml 7 dana nakon umetanja te 88 & 37 pg/ml nakon 8 godina), njegovi su sistemski u¢inci
zanemarivi.

Farmakokinetika levonorgestrela opsezno je ispitana i dokumentirana u literaturi. Poluvijek od 20 sati
smatra se najboljom procjenom, premda su u nekim ispitivanjima zabiljezene vrijednosti od svega 9 sati, a
u drugima od ¢ak 80 sati. Jo$ jedan vazan nalaz, koji doduse odgovara iskustvu s primjenom drugih
sintetskih steroida, izraZena je razlika u brzini metaboli¢kog klirensa medu pojedinim korisnicama, ¢ak i
kod intravenske primjene. Levonorgestrel se u velikoj mjeri vezuje za proteine (uglavnom za globulin koji
vezuje spolne hormone [engl. sex hormone binding globulin, SHBG]) te se opsezno metabolizira do
velikog broja neaktivnih metabolita.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude osim informacija koje su ve¢ ukljucene u druge
dijelove Sazetka opisa svojstava lijeka. Ti se podaci temelje na konvencionalnim ispitivanjima sigurnosne
farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, kancerogenog potencijala te reproduktivne i
razvojne toksicnosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari
polidimetilsiloksanski (PDMS) spremnik
polidimetilsiloksanska (PDMS) membrana

T-nosa¢ od polietilena male gustoce s 20 - 24% barijeva sulfata
polipropilenske niti

bakar ftalocijanin plava
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6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo

6.3 Rok valjanosti

5 godina

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u originalnom pakiranju. Vreéicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zatite od svjetlosti.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Levosert intrauterini sustav za isporuku sa sklopom za umetanje pojedinacno je pakiran u termicki
oblikovan blister (poliester) s odvojivim zastitnim pokrovom (TYVEK-polietilen).

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Buduc¢i da se tehnika umetanja razlikuje od one za druge intrauterine uloske, poseban naglasak treba
staviti na obuku o ispravnoj tehnici umetanja. Posebne upute za umetanje nalaze se u pakiranju.
Levosert dolazi u sterilnom pakiranju, koje se ne smije otvarati sve do umetanja. Svakim sustavom treba
rukovati uz asepticke mjere opreza.

Ako je rub sterilne vrecice oStecen, sustav u njoj potrebno je zbrinuti u skladu s nacionalnim propisima za
zbrinjavanje bioloski opasnog otpada. Na jednak nacin treba zbrinuti i uklonjeni Levosert sustav te sklop
za umetanje. Vanjsko pakiranje i unutarnje blister pakiranje mogu se zbrinuti kao kuéni otpad.
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