Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev.¢.: 2023/00422-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Levosert SHI
20 mikrogramov/24 hodin intrauterinny inzert

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Liecivo je levonorgestrel.(LNG)

Intrauterinny inzert obsahuje 52 mg levonorgestrelu. Zaciato¢na rychlost’ uvolnovania levonorgestrelu je
priblizne 20 mikrogramov za deii. Tato rychlost’ sa progresivne znizuje na priblizne 6,5 mikrogramov/den
po 8 rokoch. Priemerna rychlost’ uvolnovania levonorgestrelu in vivo je priblizne 13,5 mikrogramov/den
pocas obdobia 8 rokov.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Intrauterinny inzert (Intrauterine delivery system, IUS).

Liek sa sklada z levonorgestrelového 1US a zo zavadzaca. Zavadzac je Ciastocne vopred predinstalovany
levonorgestrelovym IUS. 1US pozostava z polyetylénového ramu v tvare T (T-ram) so zasobnikom lie¢iva
okolo vertikalnej Casti. Zasobnik lie¢iva je pokryty neprichladnou membranou, ktora reguluje uvolfiovanie
levonorgestrelu. T-ram ma na jednom konci vertikalnej Casti slucku a na druhom konci dve horizontalne
ramena. Na slucke na konci vertikalnej Casti T-ramu je pripevnené modré vlakno na odstranenie inzertu. T-
ram Levosertu SHI obsahuje siran barnaty, ktory ho robi viditelnym pri rontgenovom vySetreni.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Antikoncepcia.

Liecba silného menstrua¢ného krvacania. Levosert SHI moze byt uzito¢ny hlavne u Zien so silnym
menstruacnym krvacanim, ktoré si praju (reverzibilntl) antikoncepciu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Levosert SHI sa zavadza do dutiny maternice a je u¢inny 0sem rokov v indikacii antikoncepcie a pat’
rokov v indikacii tazkého menstruaéného krvacania.

V pripade antikoncepcie odstrainte Levosert SHI do konca 6smeho roku a v ¢ase odstranenia nahrad’te
novym Levosertom SHI, ak je ziaduce pokra¢ovat’ v pouzivani. V pripade okamzitej aplikacie nie je
potrebna Ziadna dodato¢na ochrana. Pre indikaciu silného menstruaéného krvacania nahrad’te Levosert
SHI do konca piateho roku. Ak sa priznaky nevratia po 5 rokoch pouzivania, mozno zvazit pokrac¢ovanie
pouzivania. Levosert SHI sa ma odstranit’ alebo vymenit najneskor do 8 rokov.
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Zavedenie
Dorazne sa odporuca sa, aby Levosert SHI zavadzali iba lekari, ktori maja skusenosti so zavadzanim |US,
a/alebo ktori absolvovali Skolenie o postupe zavadzania Levosertu.

Pred zavedenim ma byt’ pacientka starostlivo vySetrend, aby sa zistila akdkol'vek kontraindikacia
zavedenia [US. Pred zavedenim vylucte tehotenstvo. Pred pouzitim tohto lieku zvaZzte moznost’ ovulécie a
pocatia. Levosert SHI nie je vhodny na pouZitie ako postkoitalna antikoncepcia (pozri ¢ast’ 4.3 a Cast’ 4.4
Lekéarske vySetrenie).

Antikoncepcia a silné mensStruacné krvacanie

Tabulka 1. Kedy zaviest’ Levosert SHI u Zien vo fertilnom veku

Zaciatok pouzivania Levosertu - Levosert SHI sa ma zaviest’ do dutiny maternice poc¢as 7

SHI dni od zaciatku menstruacie. V tomto pripade Levosert SHI
poskytuje antikoncepcni ochranu po zavedeni a nie je
potrebna Ziadna doplnkova antikoncepcia.

- Ak zavedenie pocas 7 dni od zaciatku menstruécie nie je
mozné alebo zena nema pravidelni menstruaciu, Levosert
SHI sa moze zaviest’ kedykol'vek pocas menstruacného
cyklu za predpokladu, ze zdravotnicky pracovnik moze
spolahlivo vyluc¢it moznost’ gravidity. V tomto pripade
vSak okamzita antikoncepcna ochrana po zavedeni nie je
spolahlivo zabezpeéena. Preto sa ma pouzivat’ bariérova
metdda antikoncepcie alebo sa ma pacientka pocas
nasledujicich 7 dni zdrzat’ vaginalneho styku, aby sa
zabranilo otehotneniu.

Zavedenie po porode Okrem vysSie uvedenych pokynov (Zacatie pouzivania Levosertu
SHI):

Popoérodné zavedenia by sa mali odlozit, kym sa maternica tiplne
nezavinie, ale nemali by sa vykonavat’ skor ako o 6 tyzdnov po
porode. Ak sa involucia vyrazne oneskori, zvazte cakanie do 12
tyzdiov po porode.

Zavedenie po potrate v prvom | Levosert SHI mozno zaviest’ ihned’ po potrate v prvom trimestri. V
trimestri tomto pripade nie je potrebné Ziadna doplnkové antikoncepcia.

Vymena Levosertu SHI Levosert SHI moze byt nahradeny novym inzertom kedykol'vek
poc¢as menstrua¢ného cyklu. V tomto pripade nie je potrebna ziadna
doplnkova antikoncepcia

Prechod z inej antikoncepcnej - Levosert SHI moZno zaviest’ okamzite, ak je dostatocne
metody (napr. kombinovana isté, Ze Zena nie je tehotna.

hormonalna antikoncepcia, - Potreba doplnkovej antikoncepcie: Ak od zaciatku
implantat) menstruacného krvacania uplynulo viac ako 7 dni, Zena sa

ma zdrzat’ vaginalneho styku alebo pouzivat’ dodato¢nu
antikoncepénti ochranu pocas nasledujicich 7 dni.

V pripade t'azkého zavadzania a/alebo vynimo¢nej bolesti alebo krvacania pocas alebo po zavedeni je
potrebné zvazit’ moznost’ perforacie a prijat’ vhodné opatrenia, ako je fyzikalne vySetrenie a ultrazvuk.
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Po zavedeni maju byt Zeny po 4 az 6 tyzdiioch opatovne vySetrené, aby sa skontrolovali vldkna a pre
ubezpecenie sa, Ze inzert je v spravnej polohe. Samotné fyzické vySetrenie (vratane kontroly vlakien)
nemusi postac¢ovat’ na vylucenie Ciastocnej perforacie.

Odstranenie/vymena

Levosert SHI sa odstraniuje jemnym tahom vlakien lekarskymi klieStami. Ak nie st vlakna viditelné a
teliesko sa naslo v dutine maternice pocas ultrazvukového vysetrenia, mozno ho vybrat’ pomocou tizkych
lekarskych kliesti. Toto si moze vyzadovat dilaticiu kréka maternice alebo chirurgicku intervenciu. Po
odstraneni Levosertu SHI sa ma skontrolovat’, ¢i je teliesko intaktné.

Pocas problematickych odstraiiovani sa hlasili jednotlivé pripady zasunutych horizontdlnych ramienok do
cylindra s hormoénom a ich spolo¢né ukrytie vo vnutri cylindra. Tato situacia si nevyzaduje d’alsi zasah,
pokial’ je tiplnost’ [US potvrdena. Zhrubnuté zakoncenia horizontalnych ramienok zvycajne zabranuju
uplnému oddeleniu cylindra z T-telieska.

Pokracovanie v antikoncepcii po odstraneni

. Ak si Zena praje tuto metddu pouzivat’ aj nad’alej, moze sa nasledne zaviest’ novy inzert hned’ po
odstraneni povodného inzertu.
. Ak si Zena nezela pokra¢ovat’ v pouzivani rovnakej metody, ale tehotenstvo si nezeld, odstranenie

sa ma vykonat’ pocas 7 dni od zac¢iatku menstruacie za predpokladu, Ze zena ma pravidelni menstruaciu.
Ak sa inzert odstrani inokedy pocas cyklu alebo zena nemé pravideln menstrudciu a Zena mala styk do
tyzdia, hrozi jej otehotnenie. Na zabezpecenie nepretrzitej antikoncepcie sa ma pouzivat’ bariérova
metoda antikoncepcie (ako st kondomy), ktora sa ma zacat’ najmenej 7 dni pred odstranenim. Po
odstraneni treba ihned’ zacat’ s novou antikoncepcnou metddou (postupujte podl'a navodu na pouzitie
novej antikoncepcnej metody).

Osobitné populacie

Pediatricka populdacia
Levosert SHI sa neskamal u pacientiek mladsich ako 16 rokov. Levosert SHI sa nema pouzivat pred
menarché.

Starsie pacientky
Neexistuje ziadna indikéacia na pouzitie Levosertu SHI u Zien po menopauze.

Porucha funkcie pecene
Levosert SHI je kontraindikovany u pacientok s nddorom pecene alebo inym akatnym alebo zavaznym
ochorenim pecene (pozri Cast’ 4.3).

Porucha funkcie obliciek
Levosert SHI sa neskimal u zien s poruchou funkcie obliciek.

Spdsob podavania

Inzert ma byt vloZeny zdravotnickym pracovnikom s pouzitim aseptickej techniky.

Levosert SHI sa dodava v sterilnom obale, ktory sa smie otvorit’ len bezprostredne pred zavadzanim.
Znovu nesterilizujte. Len na jednorazové pouzitie. S odbalenym produktom sa musi zaobchadzat’ za

aseptickych podmienok. Ak je zvar sterilného obalu poruSeny, liek sa ma zlikvidovat’ (pozri pokyny na
likvidaciu v €asti 6.6). Nepouzivajte, ak je vnutorny obal poskodeny alebo otvoreny. Nevkladajte po
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datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a na vanic¢ke s odlupovacim vieckom po EXP. Datum
exspirdcie sa vzt'ahuje na posledny deni v mesiaci.

Levosert SHI sa dodava s kartou pacientky, ktora je vlozena vo vonkaj$om obale. Vypliite kartu pacienty a
po zavedeni ju dajte pacientke.

Priprava na zavedenie

* Vysetrite pacientku, aby ste vylucili kontraindikacie pre zavedenie Levosertu SHI (pozri ¢ast’ 4.3 a ¢ast’
4.4 v Casti Lekarske vySetrenie).

 Zaved'te zrkadlo, zobrazte kr€ok maternice a potom dokladne vycistite kré¢ok a vaginu vhodnym
antiseptickym roztokom.

* Podl'a potreby vyuzite asistenta.

* Predny okraj cervixu zachyt'te do peanu alebo do kliesti na stabilizaciu maternice. Ak je

fixovana retroverzia maternice, moze byt vhodnejsie zachytit’ zadny okraj cervixu. Tahajte

zl'ahka za klieSte, aby sa vyrovnal cervikalny kandl. Pocas celého priebehu zavadzania maja

klieSte zostat’ v tejto polohe a udrziavat’ jemny t'ah cez kr¢ok maternice.

* Cez cervikalny kanal zaved'te uterinni sondu do dutiny maternice az po fundus na zmeranie

hibky. Ak je hibka maternice < 5,5 cm, preruste procediiru. Potvrd'te smer dutiny maternice a vyluéte
akékol'vek znamky vnutromaternicovych abnormalit (napr. septum, submukoézne myémy) alebo predtym
zavedenu vnutromaternicova antikoncepciu, ktora nebola odstranena. Ak sa vyskytnu t'azkosti, zvazte
rozsirenie kanala. Ak je potrebna dilatacia kr¢ka maternice, zvazte pouzitie analgetik a/alebo
paracervikalnej blokady.

Levosert SHI sazavadzapomocou dodaného zavadzaca do dutiny maternice za désledného dodrzania
pokynov na zavedenie, ktoré su sucastou Skatule obsahujucej Levosert SHI IUS.

4.3 Kontraindikacie

* Znama alebo predpokladana gravidita;

* Sucasné alebo rekurentné zapalové ochorenie panvy;

» Infekcia dolného genitalneho traktu;

*  Poporodna endometritida;

» Infikovany potrat v priebehu poslednych troch mesiacov;

* Cervicitida, cervikalna dysplazia;

*  Suspektny alebo potvrdeny nador maternice alebo kr¢ka maternice;

* Nador pecene alebo in¢ akiitne alebo zadvazné ochorenie pecene;

* Vrodené alebo ziskané abnormality maternice, vratane mydmov, v pripade, Ze narusujt dutinu
maternice;

* Nediagnostikované abnormalne krvacanie z maternice;

» Stavy spojené so zvySenou vnimavost'ou na infekcie;

* Sucasné alebo suspektné nadory zavislé od horménov, ako je rakovina prsnika (pozri ¢ast’ 4.4);

*  Akuatne malignity ovplyviiujice krv alebo leukémie s vynimkou pripadov v remisii;

* Nedavna trofoblasticka choroba, kym hCG hladiny zostavaju zvysené;

*  Precitlivenost na lieCivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Lekdrske vySetrenie

Pred zavedenim je potrebné zistit’ kompletnil osobnt a rodinni anamnézu. Nimi sa ma riadit’ fyzikalne
vySetrenie a tiez kontraindikacie a upozornenia pri pouziti. Musi sa odmerat’ pulzova frekvencia a krvny
tlak a mé sa vykonat’ bimanualne vySetrenie panvy za t¢elom uréenia orientacie maternice. Pred
zavedenim sa ma vylugit’ gravidita a Gispesne lie¢it’ genitélna infekcia. Zeny treba upozornit’, ze Levosert
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SHI nechrani pred HIV (AIDS) a inymi pohlavne prenosnymi chorobami (pozrite si Cast’ o infekciach
panvy nizsie).

Pacientka ma byt znovu vySetrena o 4 az 6 tyzdilov po zavedeni, aby sa skontrolovali vlakna a kvoli
uisteniu sa, Ze je teliesko v spravnej polohe. Dalsie vySetrenie sa ma vykonat’, ak je klinicky indikované,
pri¢om sa ma toto radiej individualne prispdsobit’ Zene, nez aby sa pouzil rutinny postup. Zeny musia byt
vedené k tomu, aby sa zic¢astiovali skriningovych vysetreni krcka maternice a prsnikov v zavislosti od ich
veku.

Levosert SHI nie je urCeny na pouzitie ako postkoitalna antikoncepcia.
Podmienky, za ktorych sa ma Levosert SHI pouZivat' s opatrnostou

Pri nasledovnych stavoch alebo ak sa tieto stavy objavia po prvy raz pocas liecby, sa ma Levosert SHI
pouzit’ s opatrnostou po konzultacii so Specialistom alebo sa ma zvazit’ odstranenie inzertu:

- migréna, fokalna migréna s asymetrickou stratou zraku alebo iné symptomy indikujuce prechodnu
cerebralnu ischémiu

- nezvycajne silné bolesti hlavy

- zltacka

- vyrazné zvySenie krvného tlaku,

- nadory ovplyviujuce krv alebo leukémie v remisii

- pouzivanie dlhodobej liecby kortikosteroidmi

- symptomatické funkéné ovarialne cysty v anamnéze

- aktivne alebo predchadzajiice zavazné arteridlne ochorenie, ako je cievna mozgova prihoda alebo
infarkt myokardu

- zavazné alebo viaceré rizikové faktory pre arterialne ochorenie

- trombotické arterialne alebo akékol'vek su¢asné embolické ochorenie

- akutny ven6zny trombembolizmus.

Levosert SHI sa s opatrnostou méze pouzit’ u zien, ktoré maji kongenitalne srdcové ochorenie alebo
ochorenie srdcovych chlopni s rizikom infek¢nej endokarditidy.

Nepravidelné krvacanie mdze skryvat niektoré priznaky a prejavy polypov alebo karcindmu endometria a
v tychto pripadoch sa maju zvazit' diagnostické opatrenia.

Vo vSeobecnosti sa Zenam pouzivajucim Levosert SHI ma odportcat’, aby prestali fajcit’.

Upozornenia a opatrenia pri zavedeni/odstraneni

Vseobecné informdcie: Zavedenie a odstranenie sa moze spajat’ s istou davkou bolesti a krvacanim. V
pripade problematického zavadzania a/alebo vynimocnej bolesti alebo krvacania pocas alebo po zavedeni
sa ma ihned’ vykonat’ fyzikalne vySetrenie a vySetrenie ultrazvukom, aby sa vylacila perforacia maternice
alebo jej kréka (pozri tiez ,,Perforacia®).

Postup mdze vyvolat’ mdloby, ako vazovagéalnu reakciu, alebo u epilepticiek zachvat.

V pripade skorych znamok vazovagalneho ataku je potrebné prestat’ so zavadzanim alebo odstranit’ inzert.
V pripade potreby Zenu treba ulozit’ na chrbat so znizenou hlavou a nohami zdvihnutymi do zvisle;
polohy s cielom obnovit prietok krvi mozgom. Musi byt’ zachovana priechodnost’ dychacich ciest; vzdy
treba mat pripraveny dychaci pristroj. Pretrvavajica bradykardia moze byt kontrolovana intravenéznym
podanim atropinu. Ak je k dispozicii kyslik, moze sa pacientke podat’.

Perforacia: Moze dojst’ k perforacii tela alebo kréka maternice, najcastejSie pocas zavadzania, aj ked’
moze byt zistend az neskor. To sa moze spajat’ so zavaznou bolest'ou a pretrvavajucim krvacanim. Ak sa
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predpoklada, ze doslo k perforacii, inzert sa musi ¢o najskor odstranit’; méze byt potrebny chirurgicky
zakrok.

Incidencia perforacii po¢as zavadzania alebo po zavedeni Levosertu SHI v klinickom skusani, ktora
nezahrnala dojciace Zeny, bola 0,1 %.

Vo velkej prospektivnej porovnavacej neintervencnej kohortovej studii, ktora sa uskuto¢nila na
pouzivatelkach IUS/IUD (N=61 448 zien), bola incidencia perforacii 1,3 (95 % interval spolahlivosti, 1,1-
1,6) na 1 000 zavedeni pre celt kohortu $tudie; 1,4 (95 % interval spol'ahlivosti, 1,1-1,8) na 1 000
zavedeni pre kohortu inych IUS s obsahom levonorgestrelu a 1,1 (95 % interval spol'ahlivosti, 0,7-1,6) na
1 000 zavedeni pre kohortu medenych IUD.

Studia preukazala, Ze dojéenie v ¢ase zavedenia, aj zavedenie v ¢ase do 36 tyzdiiov od porodu sa spajaju
so zvySenym rizikom perforacie (pozri Tabul'ku 2). Tieto rizikové faktory boli nezavislé od typu
pouzitého IUS/IUD.

Tabul’ka 2: Incidencia perforacii na 1 000 zavedeni pre celt kohortu Studie, rozclenena podl'a dojcenia
a obdobia uplynulého od pdérodu v ¢ase zavedenia (zeny po porode)

Dojcenie prebichajiice Dojcenie ukoncené
V Case zavedenia Vv Case zavedenia

Zavedenie < 36 tyzdiiov od 5,6 1,7

poérodu
(95 % IS: 3,9-7,9; n=6 047 (95 % IS: 0,8-3,1; n=5 927
zavedeni) zavedeni)

Zavedenie > 36 tyzdnov od 1,6 0,7

porodu
(95 % 1S: 0,0-9,1; n=608 (95 % IS: 0,5-1,1; n=41 910
zavedeni) zavedeni)

PrediZenim observaéného obdobia na 5 rokov v podskupine tejto $tadie (N = 39 009 Zien s inym
zavedenym LNG-IUS alebo IUD s med’ou, 73 % tychto Zien malo dostupné informacie pocas celého 5-
ro¢ného nasledného sledovania) bola incidencia perforacie zistenej kedykol'vek pocas celého 5-roéného
obdobia 2,0 (95 % CI: 1,6 - 2,5) na 1000 zavedeni. Dojéenie v obdobi zavadzania a zavadzanie az do 36
tyzdiiov po porode boli potvrdené ako rizikové faktory aj v podskupine, ktora bola sledovana az do 5
rokov.

Riziko perforacie mdze byt zvySené pri popdrodnom zavadzani (pozri Cast’ 4.2 ), u dojc¢iacich Zien a u
zien s fixovanou retroverziou maternice.

Kontrolné vysetrenie po zavedeni sa ma vykonat’ v stilade s odpori¢aniami uvedenymi v Casti ,,Lekarske
vySetrenie vyssie, ktoré sa mozu upravit’ v pripade klinickej indikécie u Zien s rizikovymi faktormi pre
perforaciu.

Infekcia panvy: U pouzivateliek medenych intrauterinnych teliesok (intrauterine device, IUD) sa najvyssie
percento infekcii panvy objavuje pocas prvého mesiaca po zavedeni a neskor sa zniZuje.

Znamymi rizikovymi faktormi zapalového ochorenia panvy si viaceri sexualni partneri, ¢asty pohlavny
styk a nizky vek. Infekcia panvy moze mat’ vazne dosledky, lebo moze ovplyvnit plodnost’ a zvysit riziko
mimomaternicovej gravidity. Rovnako ako u inych gynekologickych alebo chirurgickych zakrokov sa
moze po zavedeni IUS, hoci mimoriadne zriedkavo, objavit’ zavazna infekcia alebo sepsa (vratane sepsy
sposobene;j streptokokmi skupiny A).
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U Zien pouzivajucich Levosert SHI s priznakmi a prejavmi pripominajucimi infekciu panvy st indikované
bakteriologické vysetrenia a odportca sa sledovanie, dokonca aj pri miernych symptomoch naznacujtcich
infekciu, a ma sa zacat’ lieCba vhodnymi antibiotikami. Levosert SHI nie je potrebné odstranit’, iba ak
priznaky nevymizli v priebehu nasledujtcich 72 hodin alebo ak si Zena praje, aby jej Levosert SHI
odstranili. Levosert SHI musi byt odstraneny, ak zeny trpia opakujticou sa endometritidou alebo infekciou
panvy alebo ak je akutna infekcia zavazna.

Komplikdcie vediice k zlyhaniu

Vypudenie: V klinickych stadiach s Levosertom SHI pri indikacii antikoncepcia bola incidencia vypudenia
nizka (< 4 % zavedeni) a v rovnakom rozmedzi, ako bola hlasena pre iné intrauterinné telieska
a intrauterinné systémy.

Priznakmi ¢iastoéného alebo tiplného vypudenia Levosertu SHI su krvacanie alebo bolest’. Avsak, inzert
mdze byt vypudeny z dutiny maternice aj bez toho, aby si to Zena vsimla, Co vedie k strate antikoncepcne;j
ochrany. Ked'ze Levosert SHI znizuje intenzitu menstruacného krvacania, moze zvysenie mensStruacného
krvacania svedcit’ o vypudeni.

Riziko vypudenia sa zvySuje u
*  zien so silnym menstruacnym krvacanim v anamnéze (vratane zien, ktoré pouzivaju Levosert SHI
na lie¢bu silného menstruaéného krvacania)
e Zien s vyS$im ako normalnym BMI v ¢ase zavedenia; toto riziko sa postupne zvysuje so
zvySujucim sa BMI

Zena by mala byt poucena 0 pripadnych prejavoch vypudenia a ako mé kontrolovat vlakna Levosertu
SHI, a porad'te jej, aby kontaktovala svojho lekara, ak nenahmata vlakna. Bariérova antikoncepcia
(napriklad kondom) sa ma pouzivat,, kym nebude potvrdené umiestnenie Levosertu SHI.

Ciastoéné vypudenie moze znizit' u¢innost’ Levosertu SHI.

Ciasto¢ne vypudeny Levosert SHI sa ma vybrat’. V ase odstrinenia sa médze nahradit’ novym inzertom,
ak bolo vylucené tehotenstvo.

Stratené viakna: AK nie su pocas kontrolnych vySetreni na kréku maternice viditeI'né vlakna, ktoré sluzia
na odstranenie, musi sa vylucit’ gravidita. Vldkna mohli byt vtiahnuté do maternice alebo cervikalneho
kanala a m6Zu sa znovu objavit’ poc¢as d’al§ej menstruacie. Ak sa vlakna nenajdu, mohli sa odlomit’,
teliesko mohlo byt vypudené alebo zriedkavo méze byt teliesko mimo maternice po tom, ¢o perforovalo
maternicu. Na lokalizaciu telieska sa ma pouzit’ ultrazvuk a ma sa docasne odporucit’ alternativna
antikoncepcia. Ak teliesko nemozno lokalizovat’ ultrazvukom a nie je dékaz o jeho vypudeni, ma sa
vykonat’ celkovy rontgen brucha pre vyli¢enie mimomaternicovej polohy telieska.

Nepravidelnosti v krvdcani

Nepravidelné krvacanie: Levosert SHI zvyc¢ajne dosahuje vyrazné znizenie straty menstruacnej krvi pocas
3 az 6 mesiacov liecby. ZvySené menstruacné krvacanie alebo neocakavané krvacanie mézu svedcit’ o
vypudeni telieska. Ak menoragia pretrvava, Zena musi byt znovu vySetrena. Postidenie maternicovej
dutiny sa ma vykonavat pomocou ultrazvukového vySetrenia. Je potrebné taktiez zvazit’ biopsiu
endometria.

Riziko u premenopauzdlnych Zien
PretoZe sa pocas prvych mesiacov terapie u premenopauzalnych Zien moze objavit’ nepravidelné
krvacanie/Spinenie, odporuca sa pred zavedenim Levosertu SHI vylucit endometrialnu patologiu.

Kedy vysetrovat graviditu u Zien vo fertilnom veku: Ak k menstruacii ned6jde do Siestich tyzdnov od
nastupu predchadzajicej menstrudcie, musi sa zvazit’ moznost’ gravidity a vylucit vypudenie Levosertu
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SHI. Opakovany tehotensky test nie je nutny u pacientok s amenoreou, ak nie je indikovany d’alSimi
priznakmi. U Zien vo fertilnom veku sa postupne vyvinie oligomenorea a/alebo amenorea asi u 20 %
pouzivateliek. Podrobnosti 0 miere amenorey, pozri Cast’ 5.1

Prehodnotenie liechy pri menordgii: Levosert SHI zvycajne dosiahne vyrazné znizenie strat menstruacnej
krvi pocas 3 az 6 mesiacov liecby. Ak sa vyznamné zniZenie krvnych strat nedosiahne v tomto ¢asovom
ramci, musi sa zvazit’ alternativna liecba

Dalsie rizikd pri pouZivani

Mimomaternicova gravidita: Absolutne riziko mimomaternicovej gravidity u pouzivateliek
levonorgestrelového IUS je nizke. Ak vSak otehotnie zena s Levosertom SHI in situ, zvySuje sa relativna
pravdepodobnost’ mimomaternicovej gravidity. Ak sa vyskytne bolest’ v podbrusi, ma sa vziat’ do tivahy
moznost’ mimomaternicovej gravidity, najma ak sa nedostavia menstruacie alebo u zeny s amenoreou
nastane krvacanie.

V uskutocnenej klinickej studii bol celkovy vyskyt mimomaternicovej gravidity pri pouzivani Levosertu
SHI priblizne 0,12 na 100 pacientorokov. Zeny, ktoré zvazuji pouzivanie Levosertu SHI, maju byt
poucené o prejavoch, priznakoch a rizikdch mimomaternicovej gravidity. U zien, ktoré otehotneju pocas
pouzivania Levosertu SHI sa musi vziat’ do tvahy a musi sa vyhodnotit’ moznost’ mimomaternicove;
gravidity.

U zien s anamnézou mimomaternicovej gravidity, operacie vajcovodov alebo infekcie panvy je zvysené
riziko mimomaternicovej gravidity. Riziko mimomaternicovej gravidity u zien, ktoré maju
mimomaternicovu graviditu v anamnéze a pouzivaju Levosert SHI, je nezndme. Mimomaternicova
gravidita si méZe vyZadovat’ operaciu a méze viest k strate fertility.

Ovaridlne cysty: Ovulaéné cykly s prasknutim folikulov sa zvyc€ajne vyskytuju u Zien v plodnom veku.
Atrézia folikulu sa moze niekedy oneskorit’ a folikulogenéza méze pokracovat’. Tieto zvacsené folikuly
nemozno klinicky odlisit’ od ovarialnych cyst. Va¢sina tychto folikulov je asymptomaticka, hoci niekedy
ich moze sprevadzat’ bolest’ v panve alebo bolest’ pri stilozi.

V klinickom skusani s Levosertom SHI, ktorého sa z¢astnilo 280 Zien s tazkym menstruacnym
krvacanim, z ktorych 141 dostalo Levosert SHI, boli ovaridlne cysty (symptomatické a asymptomatické)
hlasené u 9,9 % pacientok do 12 mesiacov od zavedenia. V klinickom ski8ani s Levosertom SHI, ktorého
sa zucastnilo 1 751 Zien, sa symptomatické ovarialne cysty vyskytli u 4,7 % pacientok pouzivajicich
Levosert SHIdlhsie ako 8 rokov a 0,3 % pacientiek ukoncilo pouzivanie Levosertu SHI z dévodu
ovarialnej cysty.

Vo vicsine pripadov ovarialne cysty zmizna spontanne pocas dvoj az trojmesa¢ného pozorovania. Ak sa
to nestane, odporuca sa pokraovat’ v monitorovani pomocou ultrazvuku a pouzit’ iné
diagnostické/lieCebné opatrenia. Zriedkavo sa mdze vyzadovat’ chirurgicky zakrok.

Psychiatrické poruchy: Depresivna nalada a depresia su zname neziaduce ucinky, ktoré sa vyskytuju pri
pouzivani hormonalnej antikoncepcie (pozri ¢ast’ 4.8). Depresia mdze byt zavaznad a je vSeobecne
znamym rizikovym faktorom pre samovrazedné spravanie a samovrazdu. Zendm je potrebné odporugit’,
aby v pripade vyskytu zmien nalady a priznakov depresie kontaktovali svojho lekara, vratane pripadov,
kedy sa tieto priznaky objavia kratko po zacati liecby.

Rakovina prsnika:
Riziko u premenopauzalnych Zien

Metaanalyza 54 epidemiologickych $tudii uvadza, Ze sa mierne zvysilo relativne riziko (RR=1,24)
rakoviny prsnika diagnostikovaného u zien, ktoré¢ subezne uzivali kombinovanu peroralnu antikoncepciu
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(COC, combined oral contraceptives), najma pri uzivani lickov s estrogénom-gestagénom. Zvysené riziko
postupne klesa v obdobi 10 rokov po ukonéeni uzivania kombinovanej peroralnej antikoncepcie. Pretoze
vyskyt rakoviny prsnika je u zien do 40 rokov zriedkavy, zvyseny pocet diagnostikovanej rakoviny
prsnika u pouzivateliek, ktoré uzivaju alebo uzivali COC, je v pomere k celkovému riziku rakoviny
prsnika maly.

Riziko rakoviny prsnika diagnostikovanej u pouzivateliek Cisto gestagénovych metod ( ktoré uzivaju
tablety so samotnym gestagénom, implantaty a injek¢éné pripravky), vratane Levosertu SHI, je
pravdepodobne rovnakého stupiia ako riziko stivisiace s COC. Ddkazy pre lieky so samotnym gestagénom
sa vSak zakladaju na ovel’a mensej populacii pouzivateliek, a st preto menej presvedcéivé ako pre COC.

VSeobecné informdacie
Glukozova tolerancia: Nizke davky levonorgestrelu mézu ovplyvnit’ glukdzovi toleranciu a u diabeticiek,
ktorym sa zaviedol Levosert SHI, sa maju sledovat’ koncentracie cukru v krvi.

T-ram Levosertu SHI obsahuje siran barnaty, takZze ho mozno vidiet’ na rontgenovych snimkach.
4.5 Liekové a iné interakcie

Metabolizmus progestagénov sa moze zvysit subeznym pouzivanim latok, o ktorych sa vie, ze indukujt
enzymy metabolizujuce lie¢iva, osobitne enzymy cytochromu P450, ako su antikonvulziva (napr.
fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) a antiinfektiva (napr. grizeofulvin, rifampicin, rifabutin, nevirapin,
efavirenz). Na druhe;j strane, latky, o ktorych sa vie, ze inhibuji enzymy metabolizujuce liec¢iva (napr.
itrakonazol, ketokonazol) mézu zvysit’ sérové koncentracie levonorgestrelu. Vplyv tychto lie¢iv na
antikoncepénu ucinnost’ Levosertu SHI nie je znamy, ale nepredpoklada sa, ze by bol zvlast’ vyznamny
vzhl'adom na lokalny mechanizmus pdsobenia.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Levosert SHI sa nesmie pouzivat’ pocas existujucej alebo predpokladanej gravidity. V pripade nahodne;j
gravidity s Levosertom SHI ponechanym in situ (pozri ¢ast’ 5), sa ma vylu¢it mimomaternicova gravidita
(pozri Cast’ 4.4), inzert sa ma odstranit’ o najskor, pretoze je tu vysoké riziko komplikacii v gravidite
(potrat, pred¢asny porod, infekcia a sepsa). Odstranenie Levosertu SHI alebo sondaz maternice mozu tiez
spdsobit’ spontanny potrat. Ak inzert nemozno takto odstranit’ alebo ak si Zena zela pokracovanie
gravidity, ma byt informovana o tychto rizikach, a preto sa priebeh takychto gravidit méa dosledne
sledovat’. Zenu je potrebné pouéit’, aby hlasila vietky priznaky, ktoré by mohli znamenat’ komplikacie
gravidity, napr. kicovita bolest’ brucha s horuckou.

Lokalna expozicia levonorgestrelu

Okrem toho nemozno vylucit’ zvySené riziko viriliza¢nych u¢inkov na plod Zeny v désledku intrauterinnej
expozicie levonorgestrelu. Vyskytli sa ojedinelé pripady maskulinizécie vonkajsich genitalii Zenského
plodu po lokalnej expozicii levonorgestrelu pocas tehotenstva so zavedenym intrauterinnym inzertom s
levonorgestrelom.

Dojcenie

Levonorgestrel sa po pouziti levonorgestrelového IUS vylucuje vo velmi malych mnoZstvach do
materského mlieka. Vzhl'adom na to, Ze sa neocakava ziadne riziko pre dieta, po¢as pouzivania Levosertu
SHI mozno pokracovat’ v dojCeni.

U Zien pouzivajucich levonorgestrelovy IUS sa pocas laktacie zriedkavo hlésilo krvacanie z maternice.

Fertilita
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Pouzitie levonorgestrelového IUS neovplyviuje priebeh fertility zien po odstraneni [US.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Levosert SHI nema Ziadny znamy vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce tcinky su CastejSie pocas prvych mesiacov po zavedeni a V priebehu d’al§ieho pouzivania
ustupuju.

Velmi ¢asté neziaduce ucinky (vyskytujuce sa u viac ako 10 % pouzivateliek) zahfnaju krvéacanie z
maternice/vaginy, vratane Spinenia, oligomenoreu, amenoreu (pozri ¢ast’ 5.1) a benigne ovarialne cysty.

Frekvencia vyskytu benignych ovarialnych cyst zavisi od pouzitej diagnostickej metddy a v klinickych
skuSaniach boli zvdcSené folikuly diagnostikované u 12 % pacientok pouzivajucich levonorgestrelové

IUS. Végsina folikulov je asymptomaticka a vymizne poc¢as troch mesiacov.

V tabul’ke nizsie su uvedené neziaduce ucinky podla triedy organovych systémov MedDRA. Frekvencie
sa zakladaju na tidajoch z klinickych sktsani.
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Triedy Neziaduce ucinky
organovych
systémov vel’'mi Casté: casté: menej casté: zriedkavé:
>1/10 >1/100 az <1/10 >1/1 000 az <1/100 >1/10 000 az
<1/1 000
Infekcie a ndkazy vaginalne
bakteridlne
infekcie,
vulvovaginalne
mykotické
infekcie
Poruchy precitlivenost’
imunitného zahffiajlica vyrazku,
systému zihlavku
a angioedém
Psychické poruchy depresivna nalada,
nervozita,
znizené libido
Poruchy nervového bolest’ hlavy, synkopa
systému migréna, presynkopa
Poruchy ciev zavrat
Poruchy bolest/nevolnost
gastrointestinalneho brucha,
traktu nauzea, bru$na
distenzia, vracanie
Poruchy koze akné alopécia, vyrazka,
a podkozného hirzutizmus, zihlavka
tkaniva pruritus,
ekzém,
chloazma/
hyperpigmentécia
koze
Poruchy kostrovej bolest’ chrbta
a svalovej sustavy
a spojivového
tkaniva
Stavy v gravidite, v mimomaternicova
Sestonedeli a gravidita
perinatalnom
obdobi
Poruchy krvacanie bolest’ panvy, perforacia
reprodukéného Z maternice/ dysmenorea, maternice*,
systému a prsnikov | vaginalne vaginalny vytok, zapalové ochorenie
krvacanie vratane | vulvovaginitida, panvy,
Spinenia, citlivost’ prsnikov, endometritida,
oligomenorea, bolest’ prsnikov, cervicitida,
amenorea, bolest’ pri Papanicolaouov

benigne ovarialne
cysty

pohlavnom styku,
uterinny ki€

ster normalny,
trieda Il

11
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Celkové poruchy bolest’ pri vylucenie edém
a reakcie v mieste zavadzani, intrauterinného
podania krvacanie pri antikoncepéného
zavadzani telieska
Laboratérne zvysenie telesnej
a funk¢éné hmotnosti
vySetrenia

* Tato frekvencia sa zaklada na vel'kej prospektivnej porovnavacej neintervencnej kohortovej studii
uskutocnenej na zenach pouzivajucich [US/IUD, ktor4 ukdzala, ze dojcenie v obdobi zavadzania a
zavadzanie do 36 tyzdiiov od pdérodu su nezavislé rizikové faktory pre perforaciu (pozri Cast’ 4.4).

Infekcie a nakazy
Pripady sepsy (vratane sepsy sposobene;j streptokokmi skupiny A) boli hlasené po zavedeni IUS (pozri
Cast’ 4.4).

Stavy v gravidite, v Sestonedeli a perinatdlnim obdobi
Ak Zena otehotnie s Levosertom SHI in situ, relativne riziko mimomaternicovej gravidity sa zvySuje
(pozri Casti 4.4 a 4.6).

Poruchy reprodukcného systému a prsnikov
Boli hlasené pripady rakoviny prsnika u pouzivateliek levonorgestrelového IUS (frekvencia neznama,
pozri Cast’ 4.4).

V stvislosti so zavadzanim alebo odstraniovanim Levosertu SHI boli hlasené nasledovné neziaduce
reakcie: bolest’, krvacanie a vazovagalna reakcia so zavratom alebo synkopou spojena so zavadzanim
(pozri cast’ 4.4). U epileptickych pacientok mdze vykon sposobit’ zachvaty kicov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

NeaplikovateI'né.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: iné gynekologika, vntitromaternicové kontraceptiva, ATC kod: GO2BAO03

Levonorgestrel je gestagén pouzivany v gynekologii roznymi spdsobmi: ako gestagénova zlozka
peroralnej antikoncepcie, pri hormonalnej substitucnej liecbe alebo samostatne vo forme antikoncepénych
tabliet a podkoznych implantatov. Levonorgestrel sa moze aplikovat’ tiez priamo do dutiny maternice ako
IUS. To umoznuje podavanie vel'mi nizkych dennych davok, ked’ze sa hormén uvol'iiuje priamo do
cielového organu.

Mechanizmus antikoncepéného ucinku IUS s obsahom levonorgestrelu sa zaklad4 najmé na hormonélnych
ucinkoch, ktoré¢ vedu k nasledujucim zmenam:

- prevencia proliferacie endometria,
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- zhustnutie cervikalneho hlienu, a tym zabranenie prieniku spermit,
- potlacenie ovulacie u niektorych Zien.

Mozno tiez o¢akavat’, ze fyzicka pritomnost’ inzertu v maternici mensou mierou prispeje k
antikoncep¢nému ucinku.

Klinicka G¢innost a bezpeénost’

Skusanie antikoncepcného ucinku,

Ak sa zavedie podl'a navodu na pouzitie, Levosert SHI poskytuje antikoncepéna ochranu. Antikoncepéna
ucinnost’ Levosertu SHI bola skiimana vo velkom klinickom skuSani. Celkova miera gravidity pocitana
ako Pearlov Index (PI) u Zien vo veku 16 az 35 rokov, vratane, bola 0,15 (95 % CI: 0,02; 0,55) na konci
roku 1 a 0,18 (95 % IS: 0,09; 0,33) na konci roku 8.

19 % Zzien pouzivajucich Levosert SHI dosiahlo amenoreu na konci prvého roku po zavedeni, 27 % na
konci druhého roku pouzivania, 36 % na konci tretieho roku pouzivania, 37 % na konci $tvrtého roku,

40 % na konci piateho roku pouzivania, 40 % na konci Siesteho roku pouzivania, 39 % na konci siedmeho
roku pouzivania a 39 % na konci 6smeho roku pouZzivania.

Pri idiopatickej menoragii je prevencia proliferacie endometria pravdepodobnym mechanizmom tuc¢inku
levonorgestrelového IUS pri znizovani straty krvi.

Silné menstruacné krvicanie

V klinickom skuSani zameranom na Zeny so silnym menstruaénym krvacanim (> 80 ml za menstruacny
cyklus) dosiahol Levosert SHI vyznamné zniZenie straty menstruacnej krvi do 3 az 6 mesiacov liecby.
Objem menstrua¢ného krvacania sa znizil pod 80 ml/def na konci trojmesaéného pouzivania. Uéinok bol
udrzany podas trvania §tudie (12 mesiacov) a pocas predizenej fazy (36 mesiacov). Reakcia pri menoragii
vyvolanej submukéznymi fibroidmi méze byt menej priazniva. Znizené krvacanie podporuje u pacientok
so silnym mens$truaénym krvacanim zvysenie koncentracie krvného hemoglobinu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Zaciato¢na in vivo rychlost’ uvolfiovania levonorgestrelu z Levosertu SHI na urovni 20,4
mikrogramov/dei sa znizuje na 17,7 mikrogramov/den pocas prvého roku a 6,5 mikrogramov/den v
6smom roku. Levonogestrel sa uvoliiuje priamo do dutiny maternice s nizkymi plazmatickymi
koncentraciami (252 £ 123 pg/ml 7 dni po zavedeni a 88 + 37 pg/ml po 8 rokoch), ¢o ma za nasledok len
malé systémové ucinky.

Farmakokinetika levonorgestrelu samotného bola dokladne sledovana a popisana v literature. Pol¢as 20
hodin sa povazuje za najlepsi odhad, hoci niektoré studie uvadzaji hodnoty nizke iba 9 hodin a iné vysoké
az 80 hodin. Dal§im délezitym zistenim, hoci jedinym v sitilade so skusenost'ou s inymi syntetickymi
steroidmi, boli vyrazné rozdiely v metabolickom klirense medzi jednotlivymi pacientkami, dokonca aj
ked’ bol podavany intravendzne. Levonorgestrel sa vo vel'kej miere viaze na bielkoviny (hlavne na
globulin viazuci pohlavné hormony [SHBG, sex hormone binding globulin]) a intenzivne sa metabolizuje
na vel’ké mnozstvo neaktivnych metabolitov.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti
Predklinické udaje neodhalili ziadne osobitné riziko pre 'udi okrem informacii, ktoré uz s obsiahnuté v
ostatnych Castiach SPC. Tieto udaje s zaloZené na obvyklych stadiach farmakologickej bezpecnosti,

toxicity po opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu a reprodukc¢nej a vyvojovej
toxicity.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

dimetikonovy (PDMS) zasobnik (silikobnova baza, tetra-n-propyl-silikat a oktoat cinaty)
dimetikonova (PDMS) membrana

T-ram z polyetylénu nizkej hustoty s 20-24 % siranu barnatého

polypropylénové vlakno farbené ftalocyaninovou modrou

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

5 rokov

6.4 Speciidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom obale. Tento lick nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na
uchovévanie. Zataveny blister uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Levosert SHI TUS so zavadza¢om je baleny jednotlivo do tepelne tvarovanej, priesvitnej, plastovej
vanicky s odlupovacim HDPE vie¢kom. Sterilna vanicka je balena do papierovej Skatule s pisomnou
informaciou a s kartou pacientky.

Velkosti balenia:
Jeden intrauterinny inzert so zavadzac¢om.
Multibalenie obsahujtce 5 baleni po jednom intrauterinnom inzerte so zavadza¢om.

Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.
6.6 Specialne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchAdzanie s liekom

Vzhl'adom na to, Ze technika zavadzania r6znych intrauterinnych teliesok je odli$na, osobitny doraz sa
musi klast’ na nacvicenie techniky spravneho zavedenia. Zvlastne pokyny na zavedenie su v baleni.
Levosert SHI sa dodava v sterilnom baleni, ktoré sa nesmie otvorit’ az do ¢asu jeho zavedenia. S kazdym
inzertom sa ma zaobchadzat’ v aseptickych podmienkach. Po zavedeni Levosertu SHI sa zavadza¢ musi
zlikvidovat'.

Ak je uzaver sterilného balenia poskodeny, inzert vo vnutri ma byt zlikvidovany v stlade s miestnymi
predpismi pre zaobchadzanie s biologicky nebezpeénym odpadom. Rovnako odstraneny Levosert SHI
a zavadzac sa maju likvidovat’ tymto sposobom. S vonkaj$im obalom balenia (papierova Skatul'a) a s
vnutornou vanickou S odlupovacim vieckom sa moéze nakladat’ ako s domécim odpadom.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Gedeon Richter Plc.
Gyomr6i at 19-21
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Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev.¢.: 2023/00422-ZME

1103 Budapest’
Mad’arsko

8. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

Reg. ¢.: 17/0100/22-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 2. maja 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

03/2024
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