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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Levosert 20 mikrogramt/24 hodin intrauterinni inzert

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Lécivou latkou je levonorgestrelum (LNG).

Intrauterinni inzert obsahuje levonorgestrelum 52 mg. Pocatecni rychlost uvoliovani je ptiblizné 20
mikrogramti/den. Tato rychlost se postupné snizuje na pfiblizné 6,5 mikrogramt/den po 8 letech.
Primérna rychlost uvoliiovani LNG in vivo v pribéhu 8 let je pfiblizne 13,5 mikrogrami/den.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Intrauterinni inzert (IUS).

Ptipravek se sklada ze zavadéce a IUS s levonorgestrelem, ktery je umistén na hrotu zavadéce. Soucasti
zavadéce je zavadéci trubicka, pist, patka, télo a posuvna Cast. Inzert se sklada bilého nebo téméf bilého
hormon-elastomerového jadra umisténého na télisku ve tvaru T. Jadro je kryto neprihlednou trubickou,
ktera fidi uvoliovani levonorgestrelu. T¢lisko ve tvaru T ma na jednom konci vertikalni ¢asti smycku a
na druhém konci dvé horizontalni raménka. Ke smy¢ce jsou piipojena vlakna pro vyjmuti.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Kontracepce.

Lécba silného menstrua¢niho krvaceni (menoragie). Pripravek Levosert miize byt zvlasté vhodny u Zen
se silnym menstruac¢nim krvacenim, které pozaduji (reverzibilni) kontracepci.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Déavkovani

Ptipravek Levosert se zavadi do dutiny d€lozni a v indikaci kontracepce je u¢inny po dobu osmi let a v
indikaci silného menstrua¢niho krvaceni po dobu péti let.

Kontracepce

V indikaci kontracepce vyjméte piipravek Levosert koncem osmého roku a pokud je pozadovano
pokracovani pouzivani, nahrad’te jej v dob¢ odstranéni novym piipravkem Levosert. V pfipad¢ okamzité
aplikace neni nutné zadna dalsi ochrana.

Silne menstruacni krvdceni (menoragie)

Pro indikaci silného menstruacniho krvaceni se pfipravek Levosert nahrazuje koncem patého roku.
Pokud se priznaky nevrati po 5 letech pouzivani, lze zvazit pokracovani v pouzivani. Vyjméte nebo
vymeénte nejpozdéji po 8 letech.

Zavedeni

Dtrazné se doporucuje, aby pfipravek Levosert zavadéli pouze lékafi, ktefi maji zkuSenosti se
zavadénim IUS a/nebo prosli skolenim o postupu zavadéni piipravku Levosert.
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Pred zavedenim ma byt pacientka peclivé vySetfena, aby se zjistila jakakoli kontraindikace zavedeni
IUS. Pred zavedenim vylucte téhotenstvi. Pfed pouZitim tohoto pfipravku zvazte moznost ovulace
a poceti. Piipravek Levosert neni vhodny k pouziti jako postkoitalni antikoncepce (viz bod 4.3 a bod 4.4
pod nadpisem Lékaiské vysetieni).

Kontracepce a silné menstruacni krvdaceni

Tabulka 1. Kdy zavést ptipravek Levosert u zen ve fertilnim véku

Zahajeni pouZzivani - Levosert ma byt zaveden do délozni dutiny béhem 7 dnii od zacatku

pripravku Levosert menstruace. V tomto pfipadé piipravek Levosert poskytuje
antikoncep¢ni ochranu ihned po zavedeni a neni potfeba zadna
doplnkova antikoncepce.

- Pokud zavedeni béhem 7 dnl od zacatku menstruace neni mozné
nebo Zena nemd pravidelnou menstruaci, mize byt piipravek
Levosert zaveden kdykoli b&hem menstruacniho cyklu za
predpokladu, Zze I1ékaf mubze spolehlivé vyloucit moznost
ptedchoziho poceti. V tomto ptipadé vSak neni spolehliveé zajisténa
okamzita antikoncepéni ochrana po zavedeni. Proto se ma
nasledujicich 7 dnd pouzivat bariérova metoda antikoncepce nebo se
ma pacientka zdrzet vaginalniho styku, aby se zabranilo ot€hotnéni.

Zavedeni po porodu Navic k vySe uvedenym pokynim (Zahajeni pouzivani piipravku
Levosert):
Zavedeni po porodu ma byt odlozeno, dokud neni déloha plné

involovand, nemé vSak byt provedeno diive nez 6 tydnd po porodu.
Pokud je involuce vyrazné opozdéna, zvazte, zda nevyckat az do 12.

tydne po porodu.
Zavedeni po potratu Pripravek Levosert muze byt zaveden ihned po potratu v prvnim
v prvnim trimestru trimestru. V tomto pfipadé neni potieba zadna doplnkova antikoncepce.
Vymeéna ptipravku Ptipravek Levosert miize byt nahrazen novym systémem kdykoli béhem
Levosert menstrua¢niho cyklu. V tomto ptipadé neni potieba zadna dopliikova
antikoncepce.
Ptechod z jiné - Pripravek Levosert l1ze zavést okamzité, pokud je dostatecné jisté, ze
antikoncep¢ni metody Zena neni t€hotna.
(napt. kombinovana - Potieba doplnkové antikoncepce: Pokud uplynulo vice nez 7 dni od
hormonalni kontraceptiva, zacatku menstrua¢niho krvaceni, Zena se ma zdrzet vaginalniho
implantat) pohlavniho styku nebo pouzivat dopliitkovou antikoncepéni ochranu
po dobu dalsich 7 dnti.

V ptipadé obtizného zavadéni a/nebo neobvyklé bolesti ¢i krvaceni béhem zavadéni nebo po zavedeni
ma byt zvdzena moznost perforace a maji byt podniknuty ptislusné kroky, jako je fyzikalni vysetfeni
a ultrazvuk.

Po zavedeni maji byt zeny po 4 az 6 tydnech znovu vysSetfeny, aby se zkontrolovala vlakna a aby se
ov¢tilo, Ze je télisko ve spravné poloze. Samotné fyzikalni vySetfeni (véetné kontroly vldken) nemusi
byt dostatecné k vylouceni ¢astecné perforace.

Vyimuti/vyména
Ptipravek Levosert se vyjme jemnym tahem za vldkna pomoci klesti. Pokud nejsou vldkna viditelna
a systém je pfi ultrazvukovém vySetieni nalezen v délozni duting, lze jej odstranit pomoci izkych klesti.

To mulze vyzadovat dilataci cervikalniho kanalu nebo chirurgicky zakrok. Po vyjmuti pfipravku
Levosert ma byt systém zkontrolovan, zda je neporuseny.

Béhem obtizného vyjimani byly hlaSeny ojedin€lé piipady, kdy zasobnik obsahujici hormon sklouzl
pies horizontalni raménka a schoval je uvnitf. Po zjisténi uplnosti IUS tato situace nevyzaduje dalsi
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zasah. Zaoblena zakonceni horizontalnich ramének obvykle zabranuji uplnému oddéleni zasobniku od
téliska ve tvaru T.

Pokracovani v antikoncepci po vyjmuti systému

e Pokud si Zena pfeje pokraovat v pouzivani stejné metody, mize byt novy systém zaveden ihned
po vyjmuti pivodniho systému.

e Pokud si Zena nepieje pokracovat v pouzivani stejné metody, ale nepfeje si ani ot€hotnét, vyjmuti
ma byt provedeno béhem 7 dnl od zacatku menstruace za predpokladu, ze Zena ma pravidelnou
menstruaci. Pokud se systém vyjme v jiné Casti cyklu nebo Zena nema pravidelnou menstruaci
améla béhem predchazejiciho tydne pohlavni styk, hrozi ji riziko ot¢hotnéni. K zajiSténi
kontinualni antikoncepce ma byt pouzivana bariérova antikoncepcni metoda (jako jsou kondomy)
nejméné 7 dni pfed vyjmutim. Po vyjmuti ma byt okamzité zahdjena nova antikoncepcni metoda
(postupujte podle ndvodu k pouziti nové antikoncepéni metody).

Zvlastni skupiny pacientek

Pediatricka populace

Pripravek Levosert nebyl studovan u zen mladsich nez 16 let. Pripravek Levosert nema byt pouzity pred
zacCatkem menarche.

Starsi pacientky
U postmenopauzalnich zen neni indikace pro pouziti piipravku Levosert.
Porucha funkce jater

Ptipravek Levosert je kontraindikovany u pacientek s nadory jater nebo s jinym akutnim nebo zadvaznym
onemocnénim jater (viz bod 4.3).

Porucha funkce ledvin

Pripravek Levosert nebyl studovan u Zen s poruchou funkce ledvin.

Zpusob podani

Zavedeni lékatem za aseptickych podminek.

Levosert je dodavan ve sterilnim obalu, ktery nesmi byt otevien, dokud to neni téeba z divodu jeho
zavedeni. Pfipravek znovu nesterilizujte. Pouze k jednordzovému pouziti. S ptipravkem je tieba po
otevieni sterilniho obalu zachazet asepticky. Pokud je uzavér sterilniho baleni naruseny, ptipravek je
tteba znehodnotit (viz bod 6.6 informace pro likvidaci ptipravku). Nepouzivejte, pokud je vnitini obal
poskozeny nebo otevieny. Nezavadéjte po dobé pouZitelnosti uvedené na krabicce a sacku za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Pripravek Levosert se dodava s pfipominkovou kartou pacientky v krabicce. Vyplite pfipominkovou
kartu pacientky a po zavedeni systému ji zen¢ predejte.

Priprava na zavedeni

e Vysetfete zenu, abyste vyloucili kontraindikace pro zavedeni pfipravku Levosert (viz bod 4.3 a bod
4.4 pod nadpisem Lékarské vySetteni).

e Zavedte poSevni zrcadla a vizualizujte délozni hrdlo, poté dikladné o€istéte d€lozni ¢ipek a pochvu
vhodnym antiseptickym roztokem.

e Podle potieby pozadejte o pomoc asistenta/asistentku.

e Uchopte predni okraj délozniho ¢ipku tenakulem nebo jinymi kle$témi, abyste stabilizovali délohu.
Pokud je dé€loha zaklonéna dozadu, mtze byt vhodnéjsi uchopit zadni okraj délozniho ¢ipku. K
narovnani cervikalniho kanalu Ize pouZit jemny tah za klesté. Klesté je tieba v pozici zafixovat a
po celou dobu zavadéni aplikovat mirny protitah na délozni ¢ipek.
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e Zavedte délozni sondu cervikalnim kanalem k fundu, abyste zméfili hloubku dé€lohy. Pokud je
hloubka délohy < 5,5 cm, ukoncete proceduru. Potvrd’te smér délozni dutiny a vyluéte jakékoli
znamky nitrodé€loznich abnormalit (napf. septum, submukoézni myomy) nebo diive zavedenou
intrauterinni antikoncepci, ktera nebyla odstranéna. Pokud se setkate s obtizemi, zvazte dilataci
délozniho hrdla. Pokud je nutna dilatace délozniho hrdla, zvazte pouziti analgetik a/nebo
paracervikalni blokady.

Ptipravek Levosert se zavadi do dutiny délozni za pouziti pfiloZzeného zavadéce a je tfeba peclive
dodrzovat pokyny pro zavadéni, které jsou vlozené v krabicce s IUS Levosert.

4.3 Kontraindikace

- Téhotenstvi nebo suspektni téhotenstvi;

- Soucasna nebo rekurentni infekce v oblasti panve;

- Zéanéty v oblasti genitalu;

- Poporodni endometritida;

- Infikovany potrat béhem poslednich 3 mésict;

- Cervicitida;

- Cervikéalni dysplazie;

- Suspektni nebo potvrzené zhoubné bujeni délohy nebo délozniho hrdla;

- Tumor jater nebo jiné akutni nebo zavazné onemocnéni jater;

- Vrozené nebo ziskané anomalie délohy véetné myomt, pokud deformuji délozni dutinu;
- Diagnosticky neobjasnéné abnormalni d€lozni krvaceni;

- Stavy spojené se zvySenou nachylnosti k infekcim;

- Potvrzené nebo suspektni hormonalné dependentni tumory, jako je karcinom prsu (viz bod 4.4);
- Akutni malignity postihujici krev nebo leukemie kromé obdobi remise;

- Nedavna trofoblastickd nemoc, dokud jsou hladiny hCG zvySené;

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Lékarske vysetreni

Pted zavedenim je tfeba zenu informovat o ucinnosti, rizicich véetné zndmek a ptiznaku rizik, jak je
popséno v ptibalové informaci, a 0 nezadoucich ucincich ptipravku Levosert.

Pied zavedenim je tfeba odebrat kompletni osobni a rodinnou anamnézu. Na zaklad¢ této anamnézy,
kontraindikaci a upozornéni pro pouziti je tieba provést fyzikalni vysetfeni.

Je tieba provést fyzikalni vySetieni, véetné vySeteni panve a vySetfeni prsi. Cervikalni stér ma byt
provadén dle potieby a doporuceni v guidelines.

Je tfeba vyloucit t¢hotenstvi a choroby pfenosné pohlavnim stykem a infekce pohlavniho ustroji musi
byt fadné vyléceny. Je tfeba urcit polohu délohy a velikost délozni dutiny. Umisténi piipravku Levosert
v déloznim fundu je velmi dllezité, protoze jen tak lze zajistit stejnomérnou expozici endometria
progestagenu, zabranit expulzi téliska a zajistit maximalni ucinnost. Proto je tieba peclivé dodrZovat
pokyny pro zavedeni. ProtoZe technika zavedeni je odli$na od techniky zavadéni jinych nitrod€loznich
télisek, je kladen zvlastni diiraz na nacvik spravné techniky zavadéni.

Zeny je tieba poutit, ze piipravek Levosert nechrani pred infekci virem HIV (AIDS) ani jinymi sexudlné
pfenosnymi nemocemi (prosim, podivejte se do bodu niZe tykajiciho se infekci v oblasti panve).
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V prvnich mésicich 1é¢by je Castou stiznosti nepravidelné krvaceni/Spinéni, pfed zavedenim je tieba
vyloucit patologické procesy endometria. Pokud se abnormality krvaceni béhem dlouhodobé terapie
zhorsi, je tteba provést vhodna diagnosticka vysetfeni.

Pacientku je tieba po 4 az 6 tydnech po zavedeni ptipravku znovu vysetfit, aby se zkontrolovala vlakna
a aby se ovéfilo, ze je télisko ve spravné poloze. Dalsi vySetfeni je tfeba provadét v pripade klinické
indikace a piizptsobit je spiSe kazdé zen¢ individualné, nez je provadét rutinne.

Zenu je tfeba poudit, aby se dostavovala na screeningové vysetfeni hrdla délozniho a prsi, které
odpovida jejimu véku.

Ptipravek Levosert neni ur€eny k pouziti jako postkoitalni antikoncepce.

Stavy, kdy je treba pouZit pripravek Levosert s opatrnosti

Pokud je pfitomen kterykoli z nasledujicich stavii nebo dojde-li béhem 1é¢by k jeho prvnimu vyskytu,
je tieba uzit ptipravek Levosert s opatrnosti po konzultaci s odbornikem nebo je tieba zvazit odstranéni
pripravku:

- Migréna, fokalni migren6zni zachvaty s asymetrickou ztratou zorného pole nebo jiné symptomy
tranzitorni mozkové ischemie

- Neobvykle silna nebo Casta bolest hlavy

- Zloutenka

- Vyrazné zvySeni krevniho tlaku

- Malignity postihujici krev nebo leukemie v remisi

- Uzivani dlouhodobé kortikosteroidni 1é¢by

- Symptomatické funkéni ovarialni cysty v anamnéze

- Zavazné arterialni onemocnéni aktivni nebo v anamnéze, jako je cévni mozkova piihoda nebo
infarkt myokardu

- Zavazné nebo vicecetné rizikové faktory pro arterialni onemocnéni
- Trombotické arterialni nebo jakékoli soucasné embolické onemocnéni
- Akutni vendzni tromboembolismus

S opatrnosti miize byt piipravek Levosert pouZzit u Zen s vrozenym onemocnénim srdce nebo s
chlopennim srde¢nim onemocnénim, kde existuje riziko infekéni endokarditidy. Nepravidelné krvaceni
muize skryvat nékteré symptomy a pfiznaky endometridlnich polypti nebo karcinomu a v téchto
ptipadech je tieba zvazit diagnosticka opatteni.

Obecné je tieba Zeny pouzivajici ptipravek Levosert vést k tomu, aby prestaly koufit.

Upozornéni a opatieni pro zavedeni/vyjmuti

Obecna informace

Zavedeni a vyjmuti téliska mtze byt spojeno s bolesti a krvacenim. V ptipadé obtizného zavadéni a/nebo
neobycejné silné bolesti nebo krvaceni béhem zavadéni nebo po ném, je tfeba provést fyzikalni a
ultrasonografické vysSetieni k vylouceni perforace téla délohy nebo cervixu (viz také ,,Perforace*).

Vykon mutze navodit mdlobu v disledku vazovagalni reakce nebo zachvat u pacientek s epilepsii
V ptipadé Casnych pfiznakli vazovagalni ataky miZe byt potieba zavadéni preruSit nebo systém
odstranit. V piipad¢€ potieby je tfeba zenu ulozit do polohy na zadech, s hlavou niZze a dolnimi
koncetinami zdvizenymi do vertikalni polohy, aby se obnovil cerebralni pritok krve. Je tfeba udrzovat
volné dychaci cesty; musi byt stale po ruce dychaci pfistroj (ambuvak). Pretrvavajici bradykardii je
mozné korigovat intravendznim podanim atropinu. Je mozné podat kyslik, je-li dostupny.
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Perforace

Muze dojit k perforaci délozniho téla nebo hrdla, nejcastéji béhem zavadéni, ackoli to muze byt nékdy
zjisténo az pozde¢ji. To muze byt spojeno se silnou bolesti a neustavajicim krvacenim. Pokud je
podezieni na perforaci, systém musi byt co nejdiive odstranén; mtize byt potieba i chirurgicky zakrok.

Incidence perforace béhem zavadéni nebo po zavedeni piipravku Levosert v klinické studii, ze které
byly vylouceny kojici Zzeny, byla 0,1 %.

V rozsahlé prospektivni srovnavaci neintervencni kohortové studii u uzivatelek IUS/IUD (N=61 448
zen) byla incidence perforace v celé studijni kohorté 1,3 na 1000 zavedeni (95% CI: 1,1-1,6); 1.4
v kohort€ jinych LNG-IUS (95 % CI: 1,1-1,8) a 1,1 na 1000 zavedeni v kohorté IUD s médi (95% CI:
0,7-1,6).

Studie ukazala, ze jak kojeni v dob¢ zavedeni, tak zavedeni do 36 tydnid po porodu bylo spojeno se
zvySenym rizikem perforace (viz tabulka 2). Tyto rizikové faktory byly nezavislé na typu zavedeného
IUS/IUD.

Tabulka 2: Incidence perforace na 1000 zavedeni pro celou studijni kohortu, rozdélena podle kojeni a
doby od porodu v dob¢ zavedeni (rodici Zeny).

Kojeni v dob¢ zavedeni Bez kojeni v dob¢ zavedeni
Zavedeni 5,6 1.7
§§f,§ﬁd“‘°‘ pe (95% CI: 3,9-7,9; n=6047 zavedeni) | (95% CI: 0,8-3,1; n=5927 zavedenti)
Zavedeni 1,6 0,7
;frf,;ﬁd“ﬁ pe (95% CI: 0,0-9,1; n=608 zavedeni) | (95% CI: 0,5-1,1; n=41910 zavedeni)

Pti prodlouzeni doby sledovani na 5 let v podskupiné této studie (N =39 009 Zen, které¢ mely zavedené
jiné LNG-IUS nebo IUD obsahujici méd’, kdy u 73 % téchto zen byla dostupna kompletni informace za
dobu 5 letého sledovani) byla incidence perforace detekované kdykoli béhem celého Sletého obdobi 2,0
(95% CI:1,6-2,5) na 1000 zavedeni. Kojeni v dob€ zavedeni a zavedeni do 36 tydnt po porodu byly také
v této podskupin€ sledované po dobu 5 let potvrzeny jako rizikové faktory.

Riziko perforace miize byt zvyseno pii poporodnim zavadéni (viz bod 4.2), u kojicich Zzen a u Zzen s fixni
retroverzi délohy.

Opétovné vySetieni po zavedeni se ma fidit pokyny uvedenymi pod nadpisem ,,Lékaiské vySetfeni
vyse, které mohou byt u Zen s rizikovymi faktory pro vznik perforace délohy v pfipad¢ klinické indikace
upraveny.

Infekcni onemocnéni v oblasti panve

U pacientek s nitrodéloznimi télisky s médi (IUD) je nejvyssi vyskyt infekéniho onemocnéni v oblasti
panve béhem prvniho mésice po zavedeni a pozdé&ji se sniZuje.

Mezi znamé rizikové faktory zanétlivého onemocnéni panve patii sexualni promiskuita, ¢asty sexualni
styk a mlady vék. Zanétliva onemocnéni panve mohou mit zdvazné dusledky, protoze mohou poskodit
fertilitu a zvysit riziko vzniku mimodélozniho t€hotenstvi. Stejné jako u jinych gynekologickych nebo
chirurgickych vykonti miize dojit po zavedeni IUS k zavazné infekci nebo sepsi (vetné sepse zptisobené
streptokoky skupiny A), ale stava se to velmi vzacné.

U Zen pouzivajicich ptipravek Levosert, u kterych se objevi ptiznaky a znamky naznacujici zanétlivé
onemocnéni panve, je indikovano bakteriologické vysetteni a je doporucené monitorovani i diskrétnich
symptomu a je tfeba nasadit vhodnou antibiotickou 1é¢bu. Neni tfeba Levosert vyjimat, ledaze by
pfiznaky nezacaly ustupovat do 72 hodin nebo si zena prala Levosert vyjmout. Pokud Zena trpi
rekurentni endometritidou nebo rekurentnimi infekcemi v oblasti panve nebo pokud je akutni infekce
zavazna, je tfeba télisko Levosert odstranit.
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Komplikace vedouci k selhani

Expulze téliska

V klinickych studiich s pfipravkem Levosert v indikaci antikoncepce byl vyskyt expulze nizky (<4 %
zavedeni) a ve stejném rozsahu, jaky byl hlaSen u jinych intrauterinnich inzertli a intrauterinnich
systémi. K pfiznakim castecné nebo uplné expulze ptipravku Levosert patii krvaceni nebo bolest.
Systém vSak muze byt z délozni dutiny vypuzen, aniz by si toho zena vSimla, coz vede ke ztraté
antikoncepéni ochrany. Jelikoz Levosert snizuje intenzitu menstrua¢niho krvaceni, zesilené krvéaceni
muze sveédcit o expulzi.

Riziko expulze se zvySuje u

e Zen s anamnézou silného menstrua¢niho krvaceni (vCetn€ Zen, které pouzivaji Levosert k 1écbe
silného menstruacniho krvaceni)

e Zen s vysSSim nez normalnim BMI v dobé zavedeni; toto riziko se zvySuje postupné se zvysujicim
se BML

Zena ma byt pouena o moznych znamkach expulze a o tom, jak kontrolovat vldkna piipravku Levosert,
a 7Ze je tteba kontaktovat svého oSetiujiciho 1ékare, pokud vlakna nenahmata. Dokud nebude potvrzena
poloha ptipravku Levosert, ma byt pouzivana bariérova antikoncepce (naptiklad kondom).

I Castecnd expulze systému muize snizit i¢innost piipravku Levosert.

Castené vypuzeny Levosert musi byt odstranén. Novy systém miiZe byt zaveden v okamziku vyjmuti,
jakmile je vylouceno téhotenstvi.

Ztracend vidkna

Jestlize kontrolni vlakna nejsou pii nasledném vysetieni viditelna, je tfeba nejprve vyloucit moznost
téhotenstvi. Vlakna mohou byt vtazena do délohy nebo do cervikalniho kanalu a mohou se znovu objevit
béhem dal$i menstruace. Pokud se vldkna nenajdou, je mozné, Ze byla odtrzena, Ze télisko bylo
vypuzeno nebo vzacné Ze télisko je mimo délohu poté, co ji perforovalo. Stanoveni polohy IUS se
provadi ultrazvukem a mezitim je tieba doporudit alternativni antikoncepci. Pokud neni mozné
ultrazvukem telisko lokalizovat a nejsou znamky vypuzeni téliska, je tieba provést prosté rentgenoveé
vySetfeni bficha pro vyloueni extrauterinni lokalizace téliska.

Nepravidelnosti krvdaceni

Nepravidelné krvaceni

S ptipravkem Levosert je obvykle dosaZzeno beéhem 3 az 6 mésicii [écby vyznamného sniZeni ztraty krve
menstruaci. Siln€jsi menstruace nebo neocekavané krvaceni mize naznacovat vypuzeni téliska. Pokud
menoragie pretrvava, je tteba Zenu opét vysetfit. Je tieba zkontrolovat dutinu délozni pomoci ultrazvuku.
Je tieba také zvazit potiebu endometrialni biopsie.

Riziko u premenopauzalnich Zen

Protoze se bchem prvnich mésici lécby muze objevit u premenopauzilnich Zen nepravidelné
krvaceni/Spinéni, doporucuje se pied zavedenim pfipravku Levosert vyloucit patologii endometria.

Kdy je treba u Zen ve fertilnim véku zvazit moznost téhotenstvi: Pokud se menstruace nedostavi do 6
tydni od zaCatku predchozi menstruace, je tfeba zvazit, zda nedoSlo k otéhotnéni. Opakovany
téhotensky test neni nutny u pacientek s amenoreou, pokud pro t€hotenstvi nesvéd¢i dalsi symptomy. U
zen ve fertilnim veéku se postupné u ptiblizné€ 20 % uzivatelek rozviji oligomenorea a/nebo amenorea.
Podrobnosti 0 mife amenorey viz bod 5.1.

Posouzeni lécby menoragie: S ptipravkem Levosert je obvykle dosazeno béhem 3 az 6 mésict lécby
vyznamného snizeni ztraty krve menstruaci. Pokud neni v tomto ¢asovém horizontu dosazeno vyznamné
redukce ztraty krve, je tfeba vzit v tivahu alternativni zptsoby 1écby.
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Ostatni rizika behem pouzivani

MimodélozZni téhotenstvi

Absolutni riziko vzniku mimod¢lozniho téhotenstvi u uzivatelek IUS s levonorgestrelem je nizké.
Nicméné pokud Zena otéhotni s pfipravkem Levosert in situ, pravdépodobnost vyskytu mimodélozniho
téhotenstvi se zvySuje. Jestlize se vyskytne bolest v podbfisku, méla by se vzit v tivahu moznost
mimodélozniho téhotenstvi, zvlasté pokud se zaroven nedostavi menstruace nebo pokud zena s
amenoreou zacne krvacet.

V provedené klinické studii byl celkovy vyskyt mimodélozniho téhotenstvi u piipravku Levosert
pfiblizné 0,12 na 100 Zen za rok. Zeny, které uvazuji o zvedeni piipravku Levosert, je tieba poudit o
znamkach, symptomech a rizicich mimodélozniho t€hotenstvi. U Zen, které oté¢hotnély béhem pouzivani
ptipravku Levosert, je tfeba zvazit a zhodnotit moznost vzniku mimodélozniho t€hotenstvi. U zen, které
maji v anamnéze mimodélozni te€hotenstvi, chirurgicky vykon na vejcovodech nebo infekci v oblasti
panve, je zvySené riziko vzniku mimodélozniho t€hotenstvi. Riziko vzniku mimod¢lozniho té¢hotenstvi
u zen, které maji mimod¢lozni t€¢hotenstvi a pouzivani piipravku Levosert v anamnéze, neni znamé.
V ptipadé bolesti v podbfisku je tieba vzit v ivahu moznost mimod¢lozniho téhotenstvi, zvlasté ve
spojeni s vynechanou menstruaci, nebo pokud u Zena s amenoreou zacne krvacet. Mimod¢lozni
téhotenstvi si mlize vyzadat chirurgicky zakrok a mize vést ke ztraté fertility.

Ovarialni cysty

U Zen ve fertilnim véku zlstava obvykle zachovan ovulaéni cyklus s rupturou folikultl. Atrézie folikulu
je ne¢kdy opozdéna a folikulogeneze pokracuje. Tyto zvétSené folikuly nelze klinicky odlisit od
ovarialnich cyst. Ve vét§iné ptipadil jsou asymptomatické, nékteré mohou byt spojeny s bolesti v oblasti
panve a dyspareunii.

V Kklinické studii s pripravkem Levosert, do které bylo zatazeno 280 Zen se silnym menstruacnim
krvacenim, z nichz 141 pouzilo ptipravek Levosert, byla béhem 12 mésict zavedeni hldSena ovarialni
cysta (symptomatickd a asymptomatickd) u 9,9 % pacientek. V klinické studii s pfipravkem Levosert,
do které bylo zatazeno 1751 subjektl, se vyskytla symptomaticka ovarialni cysta piiblizné u 4,7 %
subjekt pouzivajicich piipravek Levosert vice nez 8 let a 0,3 % subjektd z divodu ovarialni cysty
ukoncilo pouzivani ptipravku Levosert.

Ve vétsing pripadd ovarialni cysty spontanné zmizi béhem dvou az tii mésicli. Pokud se tak nestane,
doporucuje se pokra¢ovat v kontrole ultrazvukem a ucinit dal$i diagnosticka/ terapeuticka opatieni.
Vzéacné mize byt nezbytné provést chirurgicky zakrok.

Psychiatrické poruchy: Depresivni nalada a deprese jsou dobfe znamé nezadouci ucinky uzivani
hormonalni antikoncepce (viz bod 4.8). Deprese mize byt tézka a je znamym rizikovym faktorem
sebevrazedného chovani a sebevrazd. Zenam je tieba doporuéit, aby se v piipadé zmén nalady a piiznak
deprese obratily na svého I€kaie, a to véetné obdobi kratce po zahajeni 1éCby.

Karcinom prsu
Riziko u premenopauzalnich zen

Meta-analyza 54 epidemiologickych studii hovoii o lehce zvySeném relativnim riziku (RR = 1,24)
diagnozy karcinomu prsu v priabéhu uzivani kombinovanych peroralnich kontraceptiv, a to hlavné u
piipravkd s obsahem kombinace estrogen-progestogen. Toto zvySené riziko postupné mizi béhem 10 let
od ukonceni uzivani kombinovanych peroralnich kontraceptiv. Vzhledem k tomu, Ze karcinom prsu je
vzacny u zen do 40 let, zvySeni poctu diagnostikovanych piipadi karcinomu prsu u soucasnych a
drivéjsich uzivatelek kombinovanych peroralnich kontraceptiv je nizké ve srovnani s celkovym rizikem
vyskytu karcinomu prsu.

Riziko u zen uzivajicich kontraceptiva obsahujici pouze progestogen (antikoncepcni tablety obsahujici
jen progestogen, implantaty a injekéni piipravky), véetné pripravku Levosert, je mozna podobného
rozsahu jako riziko spojené s kombinovanymi peroralnimi kontraceptivy. Nicméné u piipravki
obsahujicich jen progestogen je prikaz zalozen na mnohem mensi populaci uzivatelek, a tak je méné
presvédcivy nez u kombinovanych peroralnich kontraceptiv.
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Obecna informace

Glukosova tolerance

Levonorgestrel v nizkych davkach muze ovlivnit glukosovou toleranci a u diabeti¢ek pouzivajicich
pripravek Levosert je tieba sledovat koncentraci glukosy v krvi.

Bezpecnostni opatreni pri odstranént

Pouziti nadmérné sily/ostrych néstroji pii odstraiiovani mtize zptisobit poskozeni systému dodavajiciho
1é¢ivo. Po vyjmuti piipravku Levosert je proto tfeba celistvost systému zkontrolovat, aby bylo zajisténo,
Ze je zcela odstranén.

Raménka téliska ptipravku Levosert, ve tvaru T, obsahuji siran barnaty, takze je 1ze zobrazit na rentgenu.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Poznamka: aby byly zjistény mozné interakce, mély by byt provéteny udaje o preskripci soucasné
uzivanych léCivych pripravka.

Ucinky jinych 1é&ivych pfipravkii na piipravek Levosert

Interakce mohou nastat u 1éciv, kterd indukuji nebo inhibuji mikrozomalni enzymy, coz mize vést ke
zvySeni nebo snizeni clearance pohlavnich hormond.

Latky zvysujici clearance levonorgestrelu, napr-.:

Fenytoin, barbituraty, primidon, karbamazepin, rifampicin a mozna také oxkarbazepin, topiramat,
felbamat, griseofulvin a ptipravky obsahujici tiezalku teCkovanou (Hypericum perforatum,).

Latky s riiznymi ucinky na clearance levonorgestrelu:

Pfi souCasném poddvani s pohlavnimi hormony mize mnoho inhibitor protedzy HIV/HCV a
nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptdzy sniZovat nebo zvySovat plazmatickou koncentraci
progestinu.

Latky, které snizuji clearance levonorgestrelu (enzymové inhibitory), napr-.:

Silné a stfedni inhibitory CYP3A4 jako azolovad antimykotika (napf. flukonazol, itrakonazol,
ketokonazol, vorikonazol), verapamil, makrolidy (napt. klarithromycin, erythromycin), diltiazem a
grapefruitovy dzus mohou zvysit plasmatickou koncentraci progestinu.

Vliv téchto 1€kt na tc¢innost ptipravku Levosert neni znam, ale neni povazovan za velmi dilezity z
diivodu lokalniho mechanizmu tG¢inku.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Pouziti ptipravku Levosert v téhotenstvi nebo pii podezieni na té¢hotenstvi je kontraindikovano (viz bod
4.3). Pokud Zena ot€hotni s pfipravkem Levosert in situ (viz bod 5), je tfeba vylou¢it mimod¢€lozni
téhotenstvi (viz bod 4.4) a systém musi byt co nejdiive odstranén, protoze je zde zvySené riziko, Ze
téhotenstvi bude komplikované (potrat, pfed¢asny porod, infekce a sepse). Odstranéni ptipravku
Levosert nebo sondaz délohy mohou také vyvolat spontanni potrat.

Pokud nelze tyto postupy uskutecnit nebo pokud si Zena pieje, aby t€hotenstvi pokracovalo, je tfeba
7enu o téchto rizicich informovat a nasledné je tieba tato tdhotenstvi peclivé sledovat. Zenu je tieba
poucit, aby hlasila v§echny symptomy, které by mohly znamenat komplikace téhotenstvi, jako je
ktecovita bolest bficha s horeckou.
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Lokalni expozice levonorgestrelu

Navic nelze vyloucit zvySené riziko virilizaénich u¢inkd na plod Zenského pohlavi vzhledem k
intrauterinni expozici levonorgestrelu. Byly zaznamenany ojedin€lé ptipady maskulinizace zevnich
genitalii plodu Zenského pohlavi po lokalni expozici levonorgestrelu béhem téhotenstvi se zavedenym
IUS obsahujicim levonorgestrel.

Kojeni

Levonorgestrel pfi pouziti IUS s levonorgestrelem je vylucovan ve velmi malych mnoZzstvich do
matefského mléka. Vzhledem k tomu, Ze neni ofekavano zadné riziko pro dité, kojeni miize béhem
pouzivani piipravku Levosert pokracovat.

Vzécné bylo u Zen pouzivajicich IUS s levonorgestrelem béhem kojeni hlaSeno délozni krvaceni.

Fertilita

Pouzivani IUS s levonorgestrelem neméni po odstranéni [US fertilitu zeny. Po vyjmuti ptipravku
Levosert se fertilita vraci k normé.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neni znamy zadny vliv pfipravku Levosert na schopnost fidit motorova vozidla nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci uclinky

Nezadouci ucinky jsou Castéj§i behem prvnich mésicii po zavedeni a s délkou pouzivani klesaji.

Velmi €astymi nezadoucimi U€inky (vyskytuji se u vice nez 10% uzivatelek) jsou dé€lozni/vaginalni

krvaceni véetné Spinéni, oligomenorea, amenorea (viz bod 5.1) a benigni ovarialni cysty.

Frekvence vyskytu benignich ovaridlnich cyst zavisi na pouzité diagnostické metodé, v klinickych
studiich byly diagnostikovany zvétSené folikuly u 12% subjektti pouzivajicich IUS s levonorgestrelem.
Vétsina folikuli byla asymptomaticka a vymizela b€hem 3 mésic.

V tabulce niZe jsou uvedeny nezadouci ucinky podle tiid organovych systémi MedDRA (MedDRA
SOCs). Frekvence vyskytu jsou zalozeny na udajich z klinickych studii.

Tridy organovych systému

Nezadouci uéinky

velmi Casté: casté: méné Casté: vzacné:
>1/10 >1/100 az <1/10 =>1/1 000 az >1/10 000 az
<1/100 <1/1 000
Infekce a infestace Vaginalni
bakterialni
infekce,
vulvovagindlni
mykotické
infekce
Poruchy imunitniho systému hypersenzitivita
vcetné vyrazky,
kopfivky a
angioedému
Psychiatrické poruchy depresivni nalada,
nervozita,
snizeni libida
Poruchy nervového systému bolest hlavy, synkopa
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Tridy organovych systému NeZadouci ucinky
migréna,
presynkopa
Cévni poruchy zavrat
Gastrointestinalni poruchy bolest/diskomfort
bficha,
nevolnost,
abdomindlni
distenze,
zvraceni
Poruchy kiize a podkozni tkdn¢ | akné alopecie, vyrazka,
hirsutismus, koptivka
pruritus,
ekzém,
chloasma/kozni
hyperpigmentace
Poruchy svalové a kosterni bolest zad
soustavy a pojivové tkané
Stavy spojené s t€hotenstvim, mimodélozni
Sestined¢lim a perinatalnim téhotenstvi
obdobim
Poruchy reprodukéniho systému | délozni/vaginalni | panevni bolest, perforace d&lohy*
a prsu krvaceni véetné¢ | dysmenorea, zan&tlivé
§pinéni, vaginélni VytOk, onemocnéni pa’,nve,
oligomenorea, vulvovaginitida, endometritida,
amenorea, citlivost prst, cervicitida,
benigni ovaridlni | bolest prst, Papanicolativ stér
cysty dyspareunie, normalni, tiida II
spasmus délohy
Celkové poruchy a reakce bolest v misté vypuzeni edém
v misté aplikace aplikace nitrodélozniho
kontracepéniho
téliska
Vysetteni zvySeni télesné
hmotnosti

* Tato frekvence je zaloZena na rozsahlé prospektivni srovnavaci neintervencéni kohortové studii u
uzivatelek IUS/IUD, ktera ukazala, Ze zavedeni v obdobi kojeni a do 36 tydnt po porodu jsou
nezavislé rizikové faktory pro perforaci (viz bod 4.4.). V klinickych studiich s IUS s
levonorgestrelem, kde byly vylouceny kojici zeny, byla frekvence perforace “vzacna”.

Infekce a infestace

Po zavedeni IUS byly hlaseny ptipady sepse (véetné sepse zpusobené streptokoky skupiny A) (viz bod
4.4).

Stavy v téhotenstvi, Sestinedéli a perinatalnim obdobi

Pokud Zena otéhotni se zavedenym piipravkem Levosert, relativni riziko mimodélozniho t€hotenstvi je

ree

zvy$eno (viz ,,Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti“ a ,,Fertilita, t¢hotenstvi a kojeni).
Poruchy reprodukcniho systému a prsu

U uzivatelek IUS s levonorgestrelem byly hlaseny piipady rakoviny prsu (frekvence neni znama, viz
bod 4.4).

Nasledujici nezadouci u€inky byly hlaseny v souvislosti s procesem zavadéni nebo vyjimani ptfipravku
Levosert: bolest, krvaceni, vazovagalni reakce souvisejici se zavadénim se zavrati nebo synkopou (viz
bod 4.4). Proces miiZe u pacientek s epilepsii vyvolat epilepticky zachvat.

1114



HlaSeni podezieni na nezddouci 0¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého pfipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ti€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Neuplatiuje se.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: nitrodélozni kontraceptiva, plastové IUD s progestogenem,
ATC kod: G02BAO3

Levonorgestrel je progestogen, ktery je pouzivany v gynekologii riznymi zpisoby: jako progestogenni
¢ast peroralnich kontraceptiv, v hormonalni substitu¢ni 1écbé a samostatné jako kontraceptivum v
,minipilulkach® (peroralni antikoncep¢ni tablety obsahujici jen progestogen) a v podkoznich
implantatech. Levonorgestrel mtize byt také podavan pifimo do dutiny délozni formou [US. To umoziuje
velmi nizké denni davky, protoze hormon je uvoliiovan piimo do cilového organu.

Kontracep¢ni mechanismus ucinku [US s obsahem levonorgestrelu je zaloZzen hlavné na hormonalnich
ucincich vyvolavajicich nasledujici zmény:

- Prevence proliferace endometria
- Zahusténi cervikalniho hlenu, které¢ brani priniku spermii
- U nékterych Zen suprese ovulace.

Ocekava se i maly kontracep¢éni pfinos dany samotnou pfitomnosti systému v déloze.

Klinicka G¢innost

Studie antikoncepce

Ptfi zavedeni dle pokyni pro zavadéni poskytuje ptipravek Levosert antikoncepéni ochranu.
Antikoncepcni G¢innost pripravku Levosert byla sledovana v rozsahlé klinické studii. Kumulativni
Cetnost téhotenstvi vypocitana jako Pearl Index (PI) u Zen ve véku 16 az 35 let véetné byla na konci 1.
roku 0,15 (95 % CI: 0,02; 0,55) a na konci 8. roku 0,18 (95 % CI: 0,09; 0,33). Na konci prvniho roku
mélo 19 % pacientek, které pouzivaly piipravek Levosert, amenoreu, na konci druhého roku pouzivani
27 %, na konci tietiho roku pouzivani 36 %, na konci ¢tvrtého roku pouzivani 37 %, na konci patého
roku pouzivani 40 % a na konci Sestého roku pouzivani 40 %, na konci sedmého roku pouzivéni 39 %
a na konci osmého roku pouzivani 39 %.

Pravdépodobnym mechanismem ucinku IUS s levonorgestrelem u idiopatické menoragie vedoucim ke
snizeni krevnich ztrat je prevence proliferace endometria.

Silné menstruacni krvdaceni

V klinické studii u Zen se silnym menstrua¢nim krvacenim (> 80 ml za menstruacni cyklus) bylo béhem
3 az 6 mésicl 1é¢by dosazeno u pripravku Levosert vyznamného snizeni ztraty menstrua¢ni krve. Objem
menstruacniho krvaceni u Zen se silnym menstruaénim krvacenim byl na konci 3. mésice pouzivani
snizeny o 88 % a po dobu trvani studie (12 mésict) bylo udrzeno snizeni o 82 %. Silné menstrua¢ni
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krvaceni zplsobené submukdéznimi myomy mize reagovat méné piiznive. Snizeni krvaceni podporuje
u pacientek se silnym menstruacnim krvacenim zvysSeni krevniho hemoglobinu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pocatecni rychlost uvolfiovani levonorgestrelu z ptipravku Levosert in vivo 20,4 mikrogrami/den se
snizuje béhem prvniho roku na 17,7 mikrogramti/den a béhem osmého roku na 6,5 mikrogramii/den.
Levonorgestrel se uvoliiuje piimo do dutiny délozni s nizkymi plasmatickymi koncentracemi (252+123
pg/ml 7 dni po zavedeni a 88+37 pg/ml po osmi letech), coz vede jen k minimalnim systémovym
ucinktim.

Farmakokinetika samotného levonorgestrelu byla ditkkladn¢ zkoumana a popsana v literatufe. Za nejlepsi
odhad polocasu mtize byt povazovana hodnota 20 hodin, ackoli nékteré studie uvadéji hodnoty kratkeé,
jako je 9 hodin, a jiné dlouhé, jako je 80 hodin. Mezi dtlezity nalez, ackoli je v souladu se zkuSenosti
s jinymi systémovymi steroidy, jsou vyznamné rozdily v rychlosti metabolické clearance mezi
jednotlivcei, 1 pfi podani intravendzni cestou. Levonorgestrel se ve velké mife vaze na proteiny (hlavné
na pohlavni hormony vazajici globulin [SHBG]) a je ve velké mife metabolizovany na velké mnozstvi
inaktivnich metabolitt.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinickd hodnoceni bezpec¢nosti, zalozend na studiich farmakologické bezpecnosti,
farmakokinetiky, toxicity, genotoxicity a studiich kancerogenniho potencialu levonorgestrelu neodhalila
zadné zvlastni riziko pro clovéka.

Levonorgestrel je dobie zndmy progestogen s antiestrogenni aktivitou. Bezpec¢nostni profil pfi
systémové aplikaci je spolehlivé dolozen. Studie na opicich, jimZ bylo na 9 az 12 mésicti zavedeno
télisko s levonorgestrelem, potvrdila mistni farmakologicky ucinek s dobrou lokalni toleranci a
nepopsala zadné znamky systémové toxicity. U kralikli po nitrodélozni aplikaci levonorgestrelu nebyla
popséana zadna embryotoxicita. Bezpecnost elastomeru tvoticiho rezervoar hormonu, polyethylenového
materialu piipravku a kombinace eleastomeru a levonorgestrelu byla testovana z hlediska genetické
toxikologie ve standardnich testovacich systémech in vitro i in vivo. Biokompatibilita byla testovana na
mysich, potkanech, morcatech a kralicich a vin vitro testu. V zadném piipadé nebyla prokdzana
bioinkomatibilita.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Zasobnik z dimetikonu (PDMS)

Membrana z dimetikonu (PDMS)

Rameénka téliska ve tvaru T z polyethylenu nizké hustoty s 20-24 % siranu barnatého
Polypropylenové vlakno

Ftalocyaninova modft

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
5 let

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v pivodnim obalu. Uchovavejte sacek v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Intrauterinni inzert Levosert a zavadé¢ jsou jednotlivé zataveny v sacku, ktery je vyrobeny ze 2 vrstev:
prihledna folie na polyesterové bazi a odtrhovaci HDPE uzaveér.

Jedno baleni obsahuje jeden ptipravek Levosert v odtrhovacim sacku, ktery je po jednom zabaleny do
krabicky s pribalovou informaci a pfipominkovou kartou pacientky.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Technika zavadéni se 1i8i od jinych nitrodéloznich télisek, je tieba se vénovat nacviceni spravné techniky
zavadéni. Specialni instrukce pro zavadéni jsou ulozeny v baleni.

Pripravek Levosert je dodavan ve sterilnim baleni, které nema byt otevieno, dokud to zavadéni
nevyZaduje. S kazdym systémem je tfeba zachazet asepticky. Pokud je uzavér sterilniho obalu poskozen,
je tieba systém zlikvidovat v souladu s mistnimi pozadavky pro zachazeni s nebezpecnym odpadem.
Stejné tak je tieba zlikvidovat zavadeéc téliska Levosert. S vnéjsi krabickou a vnitinim sackem je mozné
zachézet jako s domacim odpadem.
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