FACHINFORMATION

Levosert® 20 Mikrogramm/24 Stunden
intrauterines Wirkstofffreisetzungssystem

GEDEON RICHTER

Mai 2024

1.

4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Levosert 20 Mikrogramm/24 Stunden intra-
uterines Wirkstofffreisetzungssystem

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Der Wirkstoff ist Levonorgestrel.

Das intrauterine Wirkstofffreisetzungssys-
tem enthalt 52 mg Levonorgestrel. Die ini-
tiale Levonorgestrelfreisetzung betragt ca.
20 Mikrogramm pro Tag und nimmt schritt-
weise um ca. 70 % nach 8 Jahren ab.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Intrauterines Wirkstofffreisetzungssystem (IUS)

Das Produkt besteht aus einer Insertions-
vorrichtung und einem Levonorgestrel-lUS,
das sich an der Spitze der Insertionsvor-
richtung befindet. Die Insertionsvorrichtung
setzt sich zusammen aus Insertionsréhr-
chen, Kolben, Marker, Schaft und Schieber.
Das Arzneimittel besteht aus einem wei3en
bzw. fast weiBen Hormon-Elastomer-Kern,
der an einem T-formigen Korper befestigt
ist und von einer opaken Membran um-
schlossen ist, welche die Freisetzung von
Levonorgestrel reguliert. An dem einen En-
de des vertikalen Schafts des T-férmigen
Kérpers befindet sich eine Ose, am ande-
ren Ende zwei horizontale Arme. An der
Ose sind Riickholfaden befestigt.

KLINISCHE ANGABEN

Kontrazeption.

Behandlung der Hypermenorrhd. Levosert
ist besonders geeignet flr Frauen mit star-
ken Menstruationsblutungen, die eine (re-
versible) Kontrazeption bendtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Levosert ist bei der Indikation Kontrazep-
tion acht Jahre lang wirksam und hat bei
der Indikation Hypermenorrhd eine nach-
gewiesene Wirksamkeit von drei Jahren.
Daher sollte Levosert nach acht Jahren der
Anwendung oder friher, wenn starke oder
storende Menstruationsblutungen wieder
auftreten, entfernt oder ersetzt werden.

Wenn die Patientin weiterhin dieselbe Me-

und/oder Schmerzen leidet, sollte vor einer
Insertion eine Infektion oder andere Ursa-
chen ausgeschlossen werden. Levosert
kann auch sofort nach einem Abort im ersten
Trimester eingelegt werden.

Kinder und Jugendliche

Levosert wurde nicht bei Patientinnen unter
16 Jahren untersucht. Levosert soll vor der
Menarche nicht angewendet werden.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Levosert ist bei Patientinnen mit Lebertu-
mor oder einer anderen akuten oder
schweren Lebererkrankung kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Anweisung fur den Gebrauch und

die Handhabung

Levosert ist in einer sterilen Verpackung
erhéltlich, die erst zum Zeitpunkt der Inser-
tion geoffnet werden sollte. Das ausge-
packte Produkt sollte unter aseptischen
VorsichtsmaBnahmen gehandhabt werden.
Falls die Versiegelung der sterilen Verpa-
ckung zerstort ist, sollte das Produkt ent-
sorgt werden (siehe Abschnitt 6.6 flr An-
weisungen zur Beseitigung).

Wie Levosert einzulegen ist

Es wird dringend empfohlen, dass die In-
sertion von Levosert nur von Arzten durch-
gefuhrt wird, die in der Insertion von Levo-
norgestrel-IUS erfahren sind und/oder aus-
reichend flUr eine Insertion von Levonorge-
strel-IUS geschult wurden.

Im Falle einer schwierig verlaufenden Insertion
und/oder von auBergewdhnlichen Schmer-
zen oder Blutungen wéhrend oder nach der
Insertion sehen Sie bitte im Abschnitt 4.4
nach.

Levosert wird nach vorausgehender Sterili-
sation mit Ethylenoxid steril geliefert. Nicht
erneut sterilisieren. Nur zum einmaligen
Gebrauch bestimmt. Nicht benutzen, falls

Beschreibung

Zylinder mitLevonorgestrel

Laterale Arme

die Innenverpackung beschadigt oder ge-
offnet ist. Vor dem letzten Tag des auf der
Verpackung angegebenen Monats einlegen.

Levosert wird mittels der beigeflgten Inser-
tionsvorrichtung unter sorgféltiger Befol-
gung der Insertionsanleitung in das Cavum
uteri eingelegt.

Die nachstehende Insertionsanleitung ist
auch dem Behaltnis mit dem IUS beigeflgt.

Bitte lesen Sie die nachfolgende Ge-
brauchsanleitung sorgféltig durch, da
die Insertionsvorrichtung sich in ihrer
Art moglicherweise von anderen IUS,
die Sie vorher benutzt haben, unter-
scheiden kann.

Siehe Abbildung

Anwendungsbedingungen

1. Bei Frauen im gebarfahigen Alter wird
Levosert innerhalb von sieben Tagen
nach Beginn der Menstruation einge-
legt. Es kann zu jedem beliebigen Zeit-
punkt des Zyklus durch ein neues Sys-
tem ersetzt werden.

2. Es wird dringend empfohlen, dass die
Insertion von Levosert nur von Arzten
durchgeflhrt wird, die ausreichend ge-
schult wurden und diese Anleitung vor
dem Einlegen von Levosert sorgfaltig
gelesen haben.

3. Levosert wird in einer sterilen Verpa-
ckung geliefert, die erst zum Zeitpunkt
der Insertion gedffnet werden sollte.
Das ausgepackte Produkt sollte unter
aseptischen VorsichtsmaBnahmen ge-
handhabt werden. Das Produkt nicht
benutzen, falls die Innenverpackung
beschéadigt oder gedffnet ist.

4. Bestimmen Sie mittels einer gynakolo-
gischen Untersuchung die Lage (Ante-
version, Retroversion) und GréBe des
Uterus. SchlieBen Sie eine Schwanger-
schaft und Kontraindikationen aus.
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Post-partum Insertion: Um das Risiko einer
Perforation zu verringern, sollten postpar-
tale Insertionen bis zur vollstandigen Ruck-
bildung des Uterus aufgeschoben werden.
Keine Insertion frlher als sechs Wochen
postpartal vornehmen. Falls die Patientin
unter signifikanten postpartalen Blutungen
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5. Fuhren Sie ein Spekulum ein, benutzen
Sie eine geeignete antiseptische LO-
sung, um Vagina und Zervix zu reinigen.

6. Benutzen Sie Zervixdilatatoren, falls
eine Zervixstenose festgestellt wird.
Setzen Sie keine Gewalt ein, um einen
etwaigen Widerstand zu Uberwinden.
Ist eine Zervixdilatation erforderlich, ist
der Gebrauch von Analgetika und/oder
eine Parazervikalblockade in Erwégung
zu ziehen.

7. Ergreifen Sie die Zervix mit einer Kugel-
zange und Uben Sie einen leichten Zug
aus, um Zervikalkanal und Cavum uteri
zu strecken und auszurichten.

8. Bestimmen Sie die Lange des Uterus
mittels Hysterometrie. Brechen Sie die
Untersuchung ab, falls die Uteruslange
< 5,5 cmist.

Vorbereitung der Insertion

LN

Flhren Sie den Kolben und das IUS in das
Insertionsréhrchen ein.

Offnen Sie die abziehbare Deckelfolie zu
etwa 1/3 und flhren Sie den Kolben in das
Insertionsréhrchen ein. Ziehen Sie die
Rickholfaden aus dem Marker. Ziehen Sie
an den Faden, um das IUS in das Roéhrchen
einzuziehen. Die Arme des IUS mussen in
einer horizontalen Ebene verbleiben, parallel
zur flachen Seite des Markers.

Stellen Sie den unteren Rand des Markers
auf den mit der Sonde gemessenen Wert
ein.

Positionieren Sie den blauen Marker derart,
dass der untere Rand des Markers auf den
mittels Hysterometrie bestimmten Wert
zeigt. Die flache Seite des Markers muss
stets parallel zu den Armen verbleiben. Das
macht es den Armen spater mdglich, sich
im Cavum uteri korrekt zu entfalten.

Justieren Sie die Position des IUS im Inser-
tionsréhrchen.

Halten Sie den Kolben fest, wahrend Sie an
den Faden ziehen und das Rohrchen ver-
schieben, um die Position des IUS zu jus-
tieren.

Die Knopfchen der lateralen Arme mussen
sich eng gegenuber liegen, leicht oberhalb
des oberen Rands des Insertionsréhrchens
(siehe vergroBerte Darstellung 1) und das
distale Ende des Rdhrchens muss mit der
ersten Einkerbung des Kolbens Uberein-
stimmen (siehe vergroBerte Darstellung 2).
Falls das Réhrchen nicht mit der ersten Ein-
kerbung des Kolbens Ubereinstimmt, mus-
sen Sie die Faden strammer ziehen.

Insertion

N2
I

Flihren Sie das System in den Zervikalkanal
soweit ein, bis der blaue Marker die Portio
berdhrt.

Entnehmen Sie das gesamte System der
Blisterpackung, halten Sie dabei Kolben
und Réhrchen in der korrekt justierten Po-
sition fest.

Flhren Sie das anwendungsbereite System
in den Zervikalkanal soweit ein, bis der
blaue Marker die Portio berthrt.

Entfalten Sie die Arme des intrauterinen
Systems.

Halten Sie den Kolben fest, lassen Sie die
Faden los und ziehen Sie das Insertions-
réhrchen nach hinten, bis sein hinteres En-
de mit der zweiten Einkerbung am Kolben
Ubereinstimmt.

Dricken Sie das IUS gegen den Fundus.

Zur Positionierung des IUS im Cavum uteri
schieben Sie das Insertionsréhrchen zu-
sammen mit dem Kolben vor, bis der blaue
Marker erneut die Portio berlhrt.

Levosert ist dann korrekt im Cavum uteri
platziert.

—__—>

Setzen Sie das IUS aus dem Réhrchen in
das Cavum uteri frei.

Ohne den Kolben zu bewegen, ziehen Sie
das Insertionsréhrchen zurtck bis zum
Ring am Ende des Kolbens.

Das Passieren der Verdickung am Kolben
macht sich durch einen leichten Wider-
stand bemerkbar. Ziehen Sie trotzdem das
Réhrchen bis zum Ring am Kolben zurlck.
Levosert ist dann vollstdndig aus dem In-
sertionsréhrchen freigesetzt.
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Entfernen Sie nacheinander die
Teile der Insertionsvorrichtung und
schneiden Sie die Faden ab.

Entfernen Sie nacheinander zuerst den
Kolben und dann das Insertionsréhrchen.
Schneiden Sie die Faden ca. 3 cm auBer-
halb der Zervix ab.

Die Insertion von Levosert ist nun vollzogen.

Wichtige Informationen, die wéhrend oder
nach der Insertion zu berticksichtigen sind:
Sollten Sie vermuten, dass sich das IUS
nicht in korrekter Position befindet:

— Uberpriifen Sie die Lage mit Ultraschall
oder einer anderen radiologischen Un-
tersuchung.

— Wenn vermutet wird, dass die Insertion
nicht korrekt erfolgt ist, entfernen Sie
Levosert. Setzen Sie nicht dasselbe
Levosert IUS nach der Entfernung noch
einmal ein.

WICHTIG!

Wenn die Insertion schwierig ist und/oder
auBergewohnliche Schmerzen oder Blutun-
gen wéhrend oder nach der Insertion auf-
treten, sollten sofort eine korperliche Unter-
suchung und ein Ultraschall durchgefuhrt
werden, um eine Perforation des Corpus
uteri oder der Zervix auszuschlieBen. Eine
korperliche Untersuchung allein (einschlieB-
lich der Uberpriifung der Riickholfaden) ist
maglicherweise nicht ausreichend, um eine
partielle Perforation auszuschlieBen. Falls
erforderlich, entfernen Sie das System und
legen ein neues, steriles System ein.

Bitte melden Sie jeden Fall einer Uterus-
perforation oder Schwierigkeiten bei der
Insertion dem Bundesinstitut fir Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de.

Wie Levosert zu entfernen ist

Levosert wird durch sanftes Ziehen an den
Ruckholfaden mit einer Zange entfernt. Die
Anwendung von UbermaBiger Kraft/schar-
fen Instrumenten wahrend der Entfernung
kann zum Bruch des Systems flUhren.
Wenn die Faden nicht sichtbar sind und
sich das Pessar im Cavum uteri befindet,
kann es mit Hilfe einer Hakenzange oder
einer Hakensonde entfernt werden. Dies
kann eine Dilatation des Zervikalkanals er-
forderlich machen.

Ist eine Schwangerschaft nicht erwlinscht,
sollte bei Frauen im gebarféhigen Alter die
Entfernung wahrend der Menstruation vor-
genommen werden, sofern ein Menstrua-
tionszyklus zu bestehen scheint. Wenn das
System in der Mitte eines Zyklus entfernt
wird und die Anwenderin innerhalb der letz-
ten Woche Geschlechtsverkehr hatte, be-
steht ein Schwangerschaftsrisiko. Um eine
kontinuierliche Kontrazeption zu gewdhr-
leisten, sollte sofort ein neues System ein-
gelegt werden oder mit einer alternativen
VerhlUtungsmethode begonnen werden.

Nach dem Entfernen von Levosert sollte
das System untersucht werden, um sicher-
zustellen, dass es intakt ist und vollstandig
entfernt wurde. Bei schwierigem Entfernen
wurde vereinzelt ein Verschieben des Hor-
monzylinders Uber die horizontalen Arme
berichtet, so dass diese im Zylinder ver-
borgen waren. In diesem Fall sind keine
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weiteren MaBnahmen erforderlich, solange
die Vollstandigkeit des IUS sichergestellt
ist. Die Kndpfchen an den horizontalen Ar-
men verhindern normalerweise eine kom-
plette Loslésung des Zylinders vom T-Kor-
per.

4.3 Gegenanzeigen

— Vermutete oder bestétigte Schwanger-
schaft

— Bestehende oder rezidivierende ent-
zUindliche Beckenerkrankung (PID)

— Infektionen des unteren Genitaltrakts

— Postpartale Endometritis

— Septischer Abort in den letzten 3 Mona-
ten

— Zervizitis, Zervixdysplasie

— Verdacht oder Nachweis auf maligne Er-
krankungen des Corpus oder der Zervix
uteri

— Lebertumoren oder andere akute oder
schwere Lebererkrankungen

— Angeborene oder erworbene Fehlbildung
des Uterus, einschlieBlich Uterusmyome,
wenn sie das Cavum uteri verformen

— lIrregulére uterine Blutungen unbekannter
Genese

— Erkrankungen oder Zusténde, die mit
einem erhdhten Infektionsrisiko verbun-
den sind

— Vorliegen oder Verdacht auf hormonab-
hangige Tumoren wie z. B. Mammakarzi-
nom (siehe Abschnitt 4.4)

— Akute maligne Bluterkrankungen oder
Leukdmien, ausgenommen falls in Remis-
sion

— Kurzlich  durchgemachte trophoblasti-
sche Zellerkrankung bei anhaltend er-
héhtem hCG-Spiegel

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Medizinische Untersuchung

Vor der Insertion sollte eine vollstandige Ei-
gen- und Familienanamnese der Patientin
erfolgen. Die Kkorperliche Untersuchung
sollte sich an deren Ergebnis sowie den
Gegenanzeigen und Warnhinweisen flr den
Gebrauch orientieren. Puls und Blutdruck
sollten gemessen und eine bimanuelle gyna-
kologische Untersuchung zur Bestimmung
der Lage des Uterus durchgeftihrt werden.
Die Patientin sollte sechs Wochen nach der
Insertion nachuntersucht werden, weitere
Untersuchungen sollten nicht routinemaBig,
sondern nach klinischem Bedarf und zu-
geschnitten auf die jeweilige Patientin erfol-
gen. Vor der Insertion sollte eine Schwan-
gerschaft ausgeschlossen und eine etwai-
ge Genitalinfektion erfolgreich behandelt
werden. Die Frauen sollten darlber infor-
miert werden, dass Levosert nicht gegen
HIV (AIDS) und andere sexuell Ubertragbare
Krankheiten schiitzt (siehe den nachfolgen-
den Abschnitt Uber Infektionen des kleinen
Beckens).

Den Frauen sollte empfohlen werden, an
den altersgeméBen Zervix- und Brust-
krebs-Vorsorgeuntersuchungen teilzuneh-
men.

Bedingungen, unter denen Levosert mit
Vorsicht angewendet werden kann
Levosert ist mit Vorsicht nach Konsultation
eines Facharztes anzuwenden oder gege-
benenfalls zu entfernen, wenn eine der fol-
genden Erkrankungen vorliegt oder zum
ersten Mal unter der Behandlung auftritt:

- Migréne, fokale Migrane mit asymmetri-
schem Sehverlust oder andere Sympto-
me, die auf eine transitorische zerebrale
Ischamie hinweisen

— AuBergewdhnlich starke oder auBerge-
wohnlich haufige Kopfschmerzen

— Gelbsucht

— Deutliche Blutdrucksteigerung

- Maligne Bluterkrankungen oder Leu-
ka&mien in Remission

— Chronische Corticosteroidtherapie

— Anamnestisch bekannte, symptomati-
sche funktionelle Ovarialzysten

— Aktive oder zurlickliegende schwere ar-
terielle Erkrankungen wie z.B. Schlag-
anfall oder Herzinfarkt

— Schwerwiegende oder mehrere Risiko-
faktoren flr Arterienerkrankungen

— Thrombotische arterielle oder jegliche
bestehende embolische Erkrankung

— Akute vendse Thromboembolien

Levosert sollte mit besonderer Vorsicht an-
gewendet werden bei Frauen mit angebo-
renen Herzkrankheiten oder Herzklappen-
fehler, die zu einer bakteriellen Endokarditis
flhren kdnnen.

Irregulédre  Blutungen koénnen manche
Symptome oder Anzeichen flir endometria-
le Polypen oder ein Endometriumkarzinom
verbergen. In Verdachtsféllen ist eine dia-
gnostische Abklarung in Erwagung zu zie-
hen.

Generell sollten Frauen, die Levosert be-
nutzen, aufgefordert werden, mit dem Rau-
chen aufzuhéren.

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen flir
die Insertion/das Entfernen

Allgemeine Information: Insertion und Ent-
fernen kénnen mit leichten Schmerzen und
Blutungen einhergehen. Wenn die Insertion
schwierig ist und/oder auBergewdhnliche
Schmerzen oder Blutungen wahrend oder
nach der Insertion auftreten, sollten sofort
eine korperliche Untersuchung und ein Ul-
traschall durchgefihrt werden, um eine
Perforation des Corpus uteri oder der Zer-
vix auszuschlieBen (siehe auch ,Perfora-
tion®).

Bei der DurchfUhrung kann infolge einer
vasovagalen Reaktion eine Ohnmacht ein-
treten oder bei Epileptikerinnen ein Anfall
ausgeltst werden. Im Falle einer sich ab-
zeichnenden vasovagalen Attacke muss
die Insertion erforderlichenfalls aufgegeben
oder das System entfernt werden. Die Pa-
tientin sollte in Ruckenlage verharren, den
Kopf tiefer gelagert und die Beine, falls er-
forderlich, senkrecht nach oben gestreckt,
um den zerebralen Blutfluss wiederherzu-
stellen. Die Atemwege mussen freigehalten
werden, ein Rachentubus sollte stets zur
Hand sein. Eine persistierende Bradykardie
kann durch Gabe von i.v. Atropin kontrol-
liert werden. Sofern Sauerstoff zur Verfl-
gung steht, kann dieser zugefuhrt werden.
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Perforation: Eine Perforation des Corpus
uteri oder der Zervix kann am haufigsten
wéhrend der Insertion auftreten, obwohl sie
maoglicherweise erst einige Zeit spater er-
kannt wird. Dies kann einhergehen mit
starken Schmerzen und fortgesetzten Blu-
tungen. Falls der Verdacht einer Perforation
besteht, ist das System schnellstmoglich
zu entfernen, ggf. ist ein operativer Eingriff
erforderlich.

Die Inzidenz einer Perforation wahrend
oder nach Insertion von Levosert betrug in
der Kklinischen Studie, welche stillende
Frauen ausschloss, 0,1 %.

In einer groBen prospektiv vergleichenden,
nicht-interventionellen Kohortenstudie mit
IUS-/IUD-Anwenderinnen (N = 61 448 Frau-
en) betrug die Inzidenz einer Perforation 1,3
(95% KI: 1,1-1,6) pro 1 000 Insertionen
flr die gesamte Studienkohorte; 1,4 (95 %
Kl: 1,1-1,8) pro 1 000 Insertionen fur die
Studienkohorte mit einem anderen LNG-IUS
und 1,1 (95% KI: 0,7-1,6) pro 1 000 Inser-
tionen in der Kupfer-lUD-Kohorte.

Die Studie zeigte, dass sowohl! Stillen zum
Zeitpunkt der Insertion als auch eine Inser-
tion bis zu 36 Wochen nach der Geburt mit
einem erhdhten Perforationsrisiko verbun-
den waren (siehe Tabelle 1). Diese Risiko-
faktoren waren unabhangig vom eingesetz-
ten IUS-/IUD-Typ.

Auch in der Untergruppe, die 5 Jahre lang
begleitet wurde, wurde Stillen zum Zeit-
punkt der Insertion und eine Insertion bis zu
36 Wochen nach der Geburt als Risikofak-
toren bestétigt.

Das Risiko einer Perforation kann bei post-
partaler Insertion (siehe Abschnitt 4.2), bei
stilenden Frauen sowie bei Frauen mit
fixiertem retrovertierten Uterus erhdht sein.
Weitere Untersuchungen nach der Insertion
sollten den oben unter der Uberschrift ,Me-
dizinische Untersuchung” aufgefihrten An-
weisungen folgen, welche nach klinischem
Bedarf bei Frauen mit Risikofaktoren fur
eine Perforation angepasst werden kdnnen.

Infektionen des kleinen Beckens: Bei An-
wenderinnen von Kupfer-Intrauterinpessa-
ren (IUDs) ist die Haufigkeit entztndlicher
Beckenerkrankungen im ersten Monat
nach der Insertion am héchsten und nimmt
danach ab.

Bekannte Risikofaktoren flr entziindliche
Beckenerkrankungen sind wechselnde Se-
xualpartner, haufiger Geschlechtsverkehr
und jugendliches Alter. Eine Beckenent-
zlndung kann schwerwiegende Folgen
haben, da sie die Fertilitat beeintrachtigen
und das Risiko flir eine ektopische Schwan-
gerschaft erhdhen kann. Wie bei anderen

gynakologischen oder operativen MaBnah-
men kann nach einer IUS-Insertion eine
schwere Infektion oder Sepsis (einschlie3-
lich einer Sepsis mit Streptokokken der
Gruppe A) auftreten, obgleich dies auBerst
selten auftritt.

Wenn bei Frauen, die Levosert anwenden,
Symptome und Anzeichen einer Becken-
entzUndung auftreten, sind, selbst bei nur
schwachen Symptomen, bakteriologische
Untersuchungen und eine Beobachtung
der Patientin angezeigt, und es sollte eine
geeignete Antibiotika-Therapie begonnen
werden. Es besteht keine Notwendigkeit,
Levosert zu entfernen, auBer die Sympto-
me verschwinden nicht innerhalb von
72 Stunden oder die Anwenderin méchte
Levosert entfernt haben. Wenn bei einer
Anwenderin eine rezidivierende Endometri-
tis oder eine entzlindliche Beckenerkran-
kung auftritt oder bei schwerwiegendem
Verlauf einer akuten Infektion, muss Levo-
sert entfernt werden.

Komplikationen, die zu einem Versagen
fuhren

Expulsion: In Klinischen Studien mit Levo-
sert flr die Indikation Kontrazeption war die
Inzidenz von AusstoBungen gering (< 4 %
der Insertionen) und lag im gleichen Be-
reich anderer Intrauterinsysteme. Zu den
Symptomen einer partiellen oder komplet-
ten Expulsion von Levosert gehdren Blu-
tungen oder Schmerzen. Das intrauterine
Wirkstofffreisetzungssystem kann jedoch
auch ausgestoBen werden, ohne dass es
die Patientin merkt, und damit zum Verlust
der kontrazeptiven Wirkung fuhren. Da es
bei der Anwendung von Levosert zu einer
Oligo-/Amenorrhé kommt, kann eine plotz-
liche verstarkte Menstruationsblutung ein
Hinweis auf eine Expulsion sein.

Das Risiko einer Expulsion ist erhoht bei:

— Frauen mit starken Menstruationsblu-
tungen in der Vorgeschichte (einschlie3-
lich Frauen, die Levosert zur Behandlung
starker Menstruationsblutungen einset-
zen)

— Frauen mit einem BMI Uber dem Norm-
bereich zum Zeitpunkt der Insertion. Das
Risiko steigt kontinuierlich mit zuneh-
mendem BMI.

Die Frauen sollten hinsichtlich mdglicher
Anzeichen einer Expulsion sowie zur Uber-
prufung der Rickholfaden von Levosert
beraten werden. Es wird empfohlen, einen
Arzt aufzusuchen, wenn die Ruckholfaden
von Levosert nicht mehr geflhlt werden
kénnen. In diesem Fall ist eine Barriereme-
thode zur Schwangerschaftsverhltung
(beispielsweise ein Kondom) anzuwenden,

Tabelle 1: Inzidenz von Perforationen pro 1 000 Insertionen fiir die gesamte Studien-
kohorte, unterteilt beziglich Stillen und zeitlichem Abstand der Insertion zur Geburt

(Frauen, die bereits entbunden haben)

Stillen zum Zeitpunkt
der Insertion

Kein Stillen zum Zeitpunkt
der Insertion

Insertion < 36 Wochen nach
der Entbindung

(95% KI 3,9-7,9;
n = 6 047 Insertionen)

1,7
(95% KI'0,8-3,1;
n =5 927 Insertionen)

Insertion > 36 Wochen nach
der Entbindung

(95% KI 0,0-9,1;
n = 608 Insertionen)

0,7
(95% KI'0,5-1,1;
n =41 910 Insertionen)

bis die Lokalisation von Levosert bestétigt
werden konnte.

Bei einer partiellen Expulsion kann die Wir-
kung von Levosert vermindert sein.

Ein teilweise ausgestoBenes Levosert sollte
entfernt werden. Zum Zeitpunkt der Ent-
fernung kann sofort ein neues System ein-
gelegt werden, sofern eine Schwanger-
schaft ausgeschlossen wurde.

Nicht auffindbare Rlckholfdden: Sind bei
einer Nachkontrolle die Ruckholfaden an
der Zervix nicht sichtbar, ist zuerst eine
Schwangerschaft auszuschlieBen. Die Rick-
holfaden kodnnen sich in den Uterus oder in
den Zervikalkanal zurlickgezogen haben
und bei der ndchsten Menstruation wieder
sichtbar werden. Sind sie nicht auffindbar,
koénnen sie mdglicherweise abgerissen sein
oder das Pessar wurde mdglicherweise
ausgestoBen oder, in seltenen Fallen, es
hat die Uteruswand durchdrungen und be-
findet sich extrauterin. Eine Ultraschallun-
tersuchung sollte zur Lokalisierung des
Pessars durchgefihrt werden, und bis da-
hin sollte zu alternativen Methoden der
Kontrazeption geraten werden. Im Falle,
dass eine Ultraschalluntersuchung das
Pessar nicht lokalisieren kann und keine
Anzeichen fUr eine Expulsion festgestellt
wurden, sollte eine réntgenologische Ab-
domenleeraufnahme gemacht werden, um
ein extrauterines Pessar auszuschlieen.

BlutungsunregelméBigkeiten

Irreguldre Blutungen: Levosert fuhrt nach 3
bis 6 Monaten Behandlung zu einem signi-
fikanten Ruckgang des menstruellen Blut-
verlustes.  Erhohter  Menstruationsfluss
oder unerwartete Blutungen kénnen ein
Hinweis auf eine Expulsion sein. Im Falle
einer anhaltenden Menorrhagie sollte die
Patientin  nochmals untersucht werden.
Mittels einer Ultraschalluntersuchung sollte
eine Beurteilung des Cavum uteri erfolgen.
Eine Endometriumbiopsie sollte ebenfalls in
Erwagung gezogen werden.

Risiko bei prdmenopausalen Frauen Da
wahrend der ersten Behandlungsmonate
bei prdmenopausalen Frauen unregelmaBige
Blutungen/Schmierblutungen auftreten kon-
nen, wird empfohlen, pathologische Veran-
derungen des Endometriums vor der Inser-
tion von Levosert auszuschlieBen.

Wann sind Frauen im gebérfdhigen Alter
auf eine Schwangerschaft hin zu untersu-
chen: Die Moglichkeit einer Schwanger-
schaft sollte in Betracht gezogen werden,
falls innerhalb von sechs Wochen nach Be-
ginn der letzten Menstruation keine Blutung
einsetzt, und eine Expulsion sollte ausge-
schlossen werden. Wiederholte Schwan-
gerschaftstests sind bei amenorrhoischen
Frauen nicht erforderlich, es sei denn, die
Tests sind aufgrund anderer Symptome in-
diziert. Oligo- und/oder Amenorrhd stellt
sich bei etwa 20 % der Anwenderinnen im
gebarfahigen Alter nach und nach ein. Fur
weitere Einzelheiten zu Amenorrhd-Raten,
siehe Abschnitt 5.1.

Behandlungsempfehlung bei Hypermenor-
rhé: Levosert fuhrt gewodhnlich innerhalb
von 3 bis 6 Monaten Behandlung zu einem
signifikanten Rickgang des menstruellen
Blutverlustes. Falls in diesem Zeitrahmen
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kein signifikanter Rickgang des Blutver-
lustes erreicht wird, sollten alternative Be-
handlungen in Betracht gezogen werden.

Andere Risiken wéhrend der Anwendung

Ektopische Schwangerschaft: Das absolu-
te Risiko fUr eine ektopische Schwanger-
schaft bei Anwenderinnen von Levonorge-
strel-IUS ist gering. Wenn eine Frau jedoch
unter Anwendung von Levosert in situ
schwanger wird, ist die relative Wahr-
scheinlichkeit fur eine ektopische Schwan-
gerschaft erhdht. Bei Unterleibsschmerzen
ist die Moglichkeit einer ektopischen Schwan-
gerschaft in Betracht zu ziehen — insbeson-
dere in Verbindung mit ausgebliebenen Re-
gelblutungen oder wenn bei einer amenor-
rhoischen Frau wieder eine Blutung auftritt.

In einer durchgeflhrten klinischen Studie
lag die Gesamtinzidenz an ektopischen
Schwangerschaften unter Levosert bei ca.
0,12 pro 100 Frauenjahre. Frauen, die die
Anwendung von Levosert in Erwégung zie-
hen, sollten Uber die Anzeichen, Symptome
und Risiken einer ektopischen Schwanger-
schaft aufgeklart werden. Bei Frauen, die
wahrend der Anwendung von Levosert
schwanger werden, muss die Moglichkeit
einer ektopischen Schwangerschaft in Be-
tracht gezogen werden, und diese Frauen
missen auf eine ektopische Schwanger-
schaft hin untersucht werden.

Frauen mit einer anamnestischen ektopi-
schen Schwangerschaft, Eileiteroperation
oder entzindlicher Erkrankung des kleinen
Beckens haben ein erhohtes Risiko fur das
Auftreten einer ektopischen Schwangerschaft.
Das Risiko fur eine ektopische Schwanger-
schaft bei Frauen, die bereits eine ektopi-
sche Schwangerschaft hatten und Levosert
verwenden, ist unbekannt. Bei Unterleibs-
schmerzen ist die Mdglichkeit einer ektopi-
schen Schwangerschaft in Betracht zu zie-
hen, insbesondere in Verbindung mit aus-
bleibenden Regelblutungen oder wenn bei
einer amenorrhoischen Frau wieder eine
Blutung auftritt. Ektopische Schwanger-
schaften kénnen einen chirurgischen Ein-
griff erforderlich machen und den Verlust
der Fertilitat zur Folge haben.

Ovarialzysten: Bei Frauen im gebarfahigen
Alter kommt es normalerweise zu ovulatori-
schen Zyklen mit Follikelruptur. Manchmal
ist die Atresie der Follikel verzégert und die
Follikulogenese dauert an. Solche vergro-
Berten Follikel sind klinisch nicht von Ovarial-
zysten zu unterscheiden. Die meisten die-
ser Follikel verursachen keine Beschwer-
den, sie kénnen jedoch in einigen Féllen
von Schmerzen im kleinen Becken oder
Dyspareunie begleitet sein.

In einer klinischen Studie mit Levosert mit
280 Frauen mit starker Menstruationsblu-
tung, von denen 141 Levosert erhielten,
wurden innerhalb von 12 Monaten nach
der Insertion Ovarialzysten (symptomatisch
und asymptomatisch) bei 9,9 % der Frauen
berichtet. In einer klinischen Studie mit
Levosert, an der 1 751 Frauen teilnahmen,
traten symptomatische Ovarialzysten bei
ca. 4,5% der Frauen, die Levosert Uber einen
Zeitraum von 6 Jahren anwendeten, auf,
und 0,3 % der Frauen brachen die Anwen-
dung von Levosert aufgrund einer Ovarial-
zyste ab.

021625-61953-103

In den meisten Féllen bilden sich die Ovarial-
zysten im Laufe eines zwei- bis dreimonatigen
Beobachtungszeitraums spontan zurlick.
Sollte dies nicht der Fall sein, kénnen fort-
laufende Ultraschallkontrollen sowie andere
diagnostische/therapeutische MaBnahmen
angezeigt sein. In seltenen Fallen kann ein
chirurgischer Eingriff erforderlich sein.

Depressive Verstimmung und Depression
stellen bei der Anwendung hormoneller
Kontrazeptiva allgemein bekannte Neben-
wirkungen dar (siehe Abschnitt 4.8). De-
pressionen konnen schwerwiegend sein
und sind ein allgemein bekannter Risikofak-
tor fUr suizidales Verhalten und Suizid.
Frauen sollte geraten werden, sich im Falle
von Stimmungsschwankungen und de-
pressiven Symptomen — auch wenn diese
kurz nach Einleitung der Behandlung auf-
treten — mit ihrem Arzt in Verbindung zu
setzen.

Brustkrebs

Risiko bei prémenopausalen Frauen

Fir Frauen, die derzeit kombinierte orale
Kontrazeptiva (KOK) anwenden (haupt-
sachlich  Estrogen-Gestagen-Préaparate),
hat eine Metaanalyse 54 epidemiologischer
Studien ein leicht erhohtes relatives Brust-
krebsrisiko (RR = 1,24) ergeben. Innerhalb
von 10 Jahren nach Absetzen der KOK
geht das erhdhte Risiko allmahlich wieder
auf das Grundrisiko zurtick. Da Brustkrebs
bei Frauen unter 40 Jahren relativ selten
auftritt, ist die Anzahl zusatzlicher Brust-
krebsfélle bei momentanen oder ehemali-
gen KOK-Anwenderinnen klein im Vergleich
zum Gesamtrisiko fur Brustkrebs.

Das Brustkrebsrisiko bei Anwenderinnen
von ausschlieBlich gestagenhaltigen Kon-
trazeptiva (POPs, Implantate und Injektabilia),
zu denen auch Levosert zahlt, liegt mog-
licherweise in der gleichen GréBenordnung
wie bei Anwenderinnen von KOK. FUr reine
Gestagen-Kontrazeptiva beruht die Evi-
denz jedoch auf wesentlich geringeren An-
wenderinnenzahlen und ist daher weniger
aussagekraftig als die fur KOK.

Allgemeine Information

Glucosetoleranz: Niedrig dosiertes Levo-
norgestrel kann die Glucosetoleranz beein-
flussen, deshalb sollte bei Diabetikerinnen,
die Levosert anwenden, der Blutzucker-
spiegel Uberwacht werden.

Postkoitale Kontrazeption: Levosert ist nicht
zur postkoitalen Kontrazeption geeignet.

Der T-Kérper von Levosert enthalt Barium-
sulfat, wodurch er bei einer Rdntgenunter-
suchung sichtbar ist.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Der Metabolismus von Gestagenen kann
durch die gleichzeitige Anwendung von
Substanzen verstarkt werden, die Arznei-
mittel-metabolisierende Enzyme, vor allem
die Cytochrom-P4s-Enzyme, induzieren;
zu diesen Substanzen gehoren Antikonvul-
siva (z. B. Phenobarbital, Phenytoin, Carba-
mazepin) und Antiinfektiva (z. B. Griseoful-
vin, Rifampicin, Rifabutin, Nevirapin, Efavi-
renz). Andererseits kdnnen Wirkstoffe, die
bekanntermaBen Arzneimittel-metabolisie-

rende Enzyme hemmen (z.B. Iltraconazol,
Ketoconazol), die Serumkonzentration von
Levonorgestrel erndhen. Der Einfluss dieser
Arzneimittel auf die kontrazeptive Wirksam-
keit von Levosert ist nicht bekannt, auf-
grund des lokalen Wirkmechanismus wird
aber nicht angenommen, dass dieser von
groBer Bedeutung ist.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Levosert ist wéhrend einer bestehenden
oder vermuteten Schwangerschaft nicht
anzuwenden. Kommt es wahrend der An-
wendung von Levosert in situ versehentlich
zu einer Schwangerschaft (siche Ab-
schnitt 5.), so ist eine ektopische Schwan-
gerschaft auszuschlieBen (siehe Ab-
schnitt 4.4) und das System sollte so
schnell wie mdglich entfernt werden, da ein
hohes Risiko fur Schwangerschaftskompli-
kationen (Abort, vorzeitige Wehen, Infektion
und Sepsis) besteht. Das Entfernen von
Levosert oder die Untersuchung des Ute-
rus kann ebenfalls zu einem spontanen Ab-
ort flhren. Sollten diese Untersuchungen
nicht moéglich sein oder seitens der Anwen-
derin der Wunsch nach Fortsetzung der
Schwangerschaft bestehen, sollte sie Uber
die Risiken informiert werden. Der Verlauf
einer solchen Schwangerschaft sollte eng-
maschig Uberwacht werden. Die Patientin
sollte angewiesen werden, alle Symptome
einer moglichen Schwangerschaftskompli-
kation, wie mit Fieber einhergehende
Bauchkrampfe, zu berichten.

Lokale Exposition mit Levonorgestrel

Des Weiteren kann aufgrund der intrauteri-
nen Levonorgestrelexposition ein erhdhtes
Risiko fur das Auftreten virilisierender Effek-
te bei einem weiblichen Fetus nicht ausge-
schlossen werden. Es wurden einzelne
Félle von Maskulinisierung der externen
Genitalien von weiblichen Feten nach einer
lokalen Levonorgestrelexposition durch ein
eingesetztes  levonorgestrelfreisetzendes
intrauterines System wahrend der Schwan-
gerschaft berichtet.

Stillzeit
Levonorgestrel tritt nach Anwendung von
Levonorgestrel-lUS nur in sehr geringen Men-
gen in die Muttermilch Uber. Da keine Risiken
fUr den S&ugling zu erwarten sind, kann
das Stillen wahrend der Anwendung von
Levosert fortgesetzt werden. In seltenen
Féallen ist Uber Gebarmutterblutungen bei
Frauen berichtet worden, die Levonorges-
trel-lUS wéhrend der Stillzeit angewendet
haben.

Fertilitat

Die Anwendung eines Levonorgestrel-lUS
hat nach Entfernung des IUS keinen Ein-
fluss auf die weibliche Fertilitat.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Levosert hat keinen Einfluss auf die Ver-
kehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.
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4.8 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen treten haufiger wéhrend
der ersten Monate nach dem Einlegen auf
und klingen bei langerer Anwendung ab.

Zu den sehr haufigen Nebenwirkungen (bei
Uber 10% der Anwenderinnen) gehdren
Uterus-/Vaginalblutungen,  einschlieBlich
Schmierblutungen, Oligomenorrhd, Ame-
norrh® (siehe Abschnitt 5.1) und gutartige
Ovarialzysten.

Die ermittelte Haufigkeit des Auftretens von
gutartigen Ovarialzysten hangt vom ange-
wandten diagnostischen Verfahren ab, und
in klinischen Studien wurden bei 12 % der
Patientinnen, die Levonorgestrel-lUS ange-
wendet haben, vergroBerte Follikel diagnos-
tiziert. Die meisten der Follikel verursachen
keine Beschwerden und bilden sich inner-
halb von 3 Monaten zurtck.

Tabelle 2: Nebenwirkungen

In der nachfolgenden Tabelle 2 werden die
Nebenwirkungen nach MedDRA-Systemor-
ganklassen aufgeflhrt. Die Haufigkeiten ba-
sieren auf Daten aus klinischen Studien.

Infektionen und parasitére Erkrankungen
Nach einer IUS-Insertion wurden Félle von
Sepsis (einschlieBlich einer Sepsis mit
Streptokokken der Gruppe A) berichtet
(siehe Abschnitt 4.4).

Schwangerschaft, Wochenbett und
perinatale Erkrankungen

Wenn eine Frau unter Anwendung von Le-
vosert in situ schwanger wird, ist das relati-
ve Risiko einer ektopischen Schwanger-
schaft erhoht (siehe ,Besondere Warnhin-
weise und VorsichtsmaBnahmen fur die
Anwendung® und ,Fertilitdt, Schwanger-
schaft und Stillzeit").

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdrise

Bei Anwenderinnen von Levonorgestrel-
IUS wurde Uber Falle von Brustkrebs be-
richtet (Haufigkeit nicht bekannt, siehe Ab-
schnitt 4.4).

Die folgenden Nebenwirkungen sind in Ver-
bindung mit der Insertion oder der Entfer-
nung von Levosert beobachtet worden:
Schmerzen, Blutungen, vasovagale Reak-
tionen mit Schwindel oder Synkope wah-
rend der Insertion (siehe Abschnitt 4.4). Bei
Patientinnen mit Epilepsie kann auch ein
Krampfanfall ausgeldst werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-

Systemorganklasse

Nebenwirkungen

Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten
(= 1/10) (=1/100, < 1/10) (=1/1 000, < 1/100) (= 1/10 000, < 1/1 000)
Infektionen und parasitére Bakterielle Vaginal-
Erkrankungen infektion
Vulvovaginale Pilz-
infektion
Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeits-
reaktionen einschlieBlich
Hautausschlag, Urtikaria
und Angioddem
Psychiatrische Erkrankungen Depressive Stimmung
Nervositét
Verminderte Libido
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen Synkope
Migrane
Prasynkope
GefaBerkrankungen Schwindel
Erkrankungen des Gastro- Bauchschmerzen/abdo-
intestinaltrakts minale Beschwerden
Ubelkeit
Bauch aufgetrieben
Erbrechen
Erkrankungen der Haut und Akne Alopezie Hautausschlag
des Unterhautgewebes Hirsutismus Urtikaria
Pruritus
Ekzem
Chloasma/Hyperpigmen-
tierung der Haut
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Rlckenschmerzen
und Knochenerkrankungen
Schwangerschaft, Wochenbett und Schwangerschaft
perinatale Erkrankungen ektopisch
Erkrankungen der Geschlechts- Uterus-/Vaginalblutungen | Beckenschmerzen Uterusperforation*®
organe und der Brustdrlse einschlieBlich Schmier- | Dysmenorrhd Entziindliche Beckener-
blutungen, Oligomenor- | Genitalausfluss krankung
rhd, Amenorrhd Vulvovaginitis Endometritis
Gutartige Ovarialzysten | Brustspannen Zervizitis
Brustschmerzen Normaler Papanicolaou-
Dyspareunia Abstrich, Klasse Il
Uterusspasmen

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Schmerzen wahrend des
Eingriffs
Eingriffsbedingte Blutung

Expulsion des Intrauterin-
pessars

Odem

Untersuchungen

Gewichtszunahme

* Diese Haufigkeit basiert auf einer gro3 angelegten prospektiven, vergleichenden, nicht-interventionellen Kohortenstudie bei lUS-/IUD-Anwende-
rinnen, die zeigte, dass Stillen zum Zeitpunkt der Insertion sowie eine Insertion innerhalb von bis zu 36 Wochen nach der Entbindung unabhan-
gige Risikofaktoren fUr eine Perforation sind (siehe Abschnitt 4.4).
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liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

héltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut flr Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-

kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,

D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Nicht zutreffend.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Intrauterine

Kontrazeptiva. Plastik-IlUP mit Gestagen,
ATC-Code: GO2BA03

Levonorgestrel ist ein Gestagen, das in der

Gynékologie in verschiedener Weise einge-

setzt wird: als die Gestagen-Komponente in

oralen Kontrazeptiva sowie bei der Hor-

monersatztherapie oder als Einzelsubstanz

zur Kontrazeption in der Minipille und sub-

dermalen Implantaten. Levonorgestrel kann
ebenfalls direkt in Form eines IUS in das

Cavum uteri eingesetzt werden. Dies er-
moglicht eine sehr niedrige Tagesdosie-

rung, da das Hormon direkt im Zielorgan

freigesetzt wird. Der kontrazeptive Wirk-
mechanismus des Levonorgestrel-IUS be-
ruht hauptséchlich auf hormonellen Wir-

kungen, die die folgenden Verédnderungen

erzeugen:

e Verhinderung der Endometriumprolifera-
tion

e Viskositatserhohung des Zervixschleims,
wodurch die Passage der Spermien ver-
hindert wird

e Bei einigen Frauen Unterdriickung der

Ovulation

Vom Vorhandensein des Systems im Ute-

rus ware ebenfalls zu erwarten, dass davon
ein geringer Beitrag zur kontrazeptiven

Wirkung ausgeht.

Bei idiopathischer Menorrhagie ist die Ver-

hinderung der Endometriumproliferation
der wahrscheinliche Wirkmechanismus von

Levonorgestrel-IUS, der zur Verringerung
des Blutverlustes fuhrt.

Klinische Wirksamkeit

Kontrazeptive Studie

Levosert bietet, wenn es unter Befolgung
der Insertionsanleitung eingelegt wird, kon-
trazeptiven Schutz. Die kontrazeptive Wirk-
samkeit von Levosert wurde in einer groBen
klinischen Studie untersucht. Die kumulati-
ve Schwangerschaftsrate, die bei Frauen
zwischen 16 und einschlieBlich 35 Jahren
als Pearl-Index (Pl) berechnet wurde, be-
trug bei Studienbeginn 0,15 (95 % Kl: 0,02;
0,55) am Ende des ersten Jahres und 0,18
(95% KI: 0,09; 0,33) am Ende des achten
Jahres. Der kumulative und der jahrliche
Pearl-Index sind in der unten stehenden Ta-
belle aufgeflhrt.

Siehe Tabelle 3

Unterstltzende Analysen fir das siebte
und das achte Jahr des nicht kumulativen
Jahres-PI unter Ausschluss von 28-Tage-
Zyklen, bei denen eine Frau angab, an
einem oder mehreren Tagen der Anwen-
dung eine andere VerhUtungsmethode als
im Denominator definiert verwendet zu ha-
ben, und unter Verwendung einer Unter-
gruppe der Wirksamkeitsgruppe, die auf
Frauen beschrankt war, die zu Beginn des
Jahres 35 Jahre oder junger waren, erga-
ben insgesamt 3 873 x 28-Tage-Zyklen mit
einem Pl von 0,67 (0,08; 2,42) bzw. insge-
samt 2 677 x 28-Tage-Zyklen mit einem PI
von 0,00 (0,00; 1,79).

Am Ende des ersten Jahres der Anwen-
dung wurden 19 % der Anwenderinnen von
Levosert amenorrhoisch, am Ende des
zweiten Jahres der Anwendung 27 %, am
Ende des dritten Jahres der Anwendung
36 %, am Ende des vierten Jahres der An-
wendung 37 %, am Ende des funften Jah-
res der Anwendung 40 %, am Ende des
sechsten Jahres der Anwendung 40 %, am
Ende des siebten Jahres der Anwendung
39 % und am Ende des achten Jahres der
Anwendung 39 %.

Hypermenorrhd

In einer klinischen Studie, in der Frauen mit
Hypermenorrhd (= 80 ml pro Menstruati-
onszyklus) untersucht wurden, erreichte
Levosert eine signifikante Verringerung des
menstruellen Blutverlustes innerhalb von 3
bis 6 Monaten der Anwendung. Das mens-
truelle Blutvolumen war am Ende der

3-monatigen Anwendung bei Frauen mit
Hypermenorrhd um 88 % verringert, und
eine Verringerung von 82 % wurde wahrend
der Dauer der Studie (12 Monate) aufrecht-
erhalten. Der Effekt blieb auch wahrend der
Verlangerungsphase der Studie (bis zu
36 Monate) erhalten. Eine Hypermenorrhd,
die durch submukdse Myome verursacht
wird, kénnte weniger gut auf die Behand-
lung ansprechen. Die Verminderung des
Blutverlustes bei Frauen mit Hypermenorrh6
begunstigt einen Anstieg des Hdmoglobins.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die initiale in-vivo-Freisetzungsrate von
20,4 Mikrogramm/Tag Levonorgestrel aus
Levosert reduziert sich wahrend des ersten
Jahres auf 17,7 Mikrogramm/Tag, wahrend
des zweiten Jahres auf 15,3 Mikrogramm/
Tag, wahrend des dritten Jahres auf
13,3 Mikrogramm/Tag, wéahrend des vier-
ten Jahres auf 11,5 Mikrogramm/Tag, wah-
rend des flnften Jahres auf 10,0 Mikro-
gramm/Tag, wahrend des sechsten Jahres
auf 8,7 Mikrogramm/Tag, wahrend des
siebten Jahres auf 7,5 Mikrogramm/Tag
und wahrend des achten Jahres auf 6,5 Mi-
krogramm/Tag. Die Freisetzung von Levo-
norgestrel erfolgt direkt in das Cavum uteri,
mit  geringen  Plasmakonzentrationen
(252 £ 123 pg/ml 7 Tage nach Insertion
und 88 = 37 pg/ml nach 8 Jahren), die nur
geringflgige systemische Wirkungen zur
Folge haben.

Die Pharmakokinetik des Wirkstoffs Levo-
norgestrel ist extensiv untersucht und in
der Literatur berichtet worden. Eine Halb-
wertszeit von 20 Stunden wird als bester
Naherungswert betrachtet, wenngleich ei-
nige Studien Werte von nur 9 Stunden und
andere wiederum von 80 Stunden berichtet
haben. Eine andere wichtige Erkenntnis,
obschon eine, die in Ubereinstimmung mit
den Erfahrungen mit anderen synthetischen
Steroiden steht, waren deutliche interindi-
viduelle Unterschiede der metabolischen
Clearance-Raten, selbst dann, wenn eine
intravendse Verabreichung erfolgte. Levo-
norgestrel wird extensiv an Proteine gebun-
den (haupts&chlich an das sexualhormon-
bindende Globulin [SHBG]) und in groBem
Umfang zu einer Vielzahl inaktiver Metabo-
liten verstoffwechselt.

Tabelle 3: Kumulativer und jéhrlicher Pearl-Index in der primdren Wirksamkeitsgruppe (16 bis 35 Jahre alt bei Studienbeginn)

Schwanger. Kumulativ Jahrlich

Jahr Anzahl Frauen*

schaften Zyklen PI (95 % Kil) Zyklen PI (95 % Kil)
1. Jahr 2 1276 17175 0,15 (0,02; 0,55) 17175 0,15 (0,02; 0,55)
2. Jahr 4 1035 31380 0,25 (0,09; 0,54) 14 205 0,37 (0,10; 0,94)
3. Jahr 1 860 43140 0,21 (0,08; 0,43) 11 760 0,11 (0,00; 0,62)
4, Jahr 1 720 53 031 0,20 (0,08; 0,39) 9 891 0,13 (0,00; 0,73)
5. Jahr 1 597 61368 0,19 (0,09; 0,36) 8337 0,16 (0,00; 0,87)
6. Jahr 0 500 68 284 0,17 (0,08; 0,33) 6916 0,00 (0,00; 0,69)
7. Jahr ** 2 406 73930 0,19 (0,10; 0,35) 5646 0,46 (0,06; 1,66)
8. Jahr ** 0 302 78 229 0,18 (0,09; 0,33) 4299 0,00 (0,00; 1,12)

Kl = Konfidenzintervall, Pl = Pearl-Index
* im entsprechenden Jahr abgeschlossen

** 406 bzw. 302 Frauen, die das 7. Jahr bzw. das 8. Jahr beendet haben,; 380 bzw. 257 Frauen waren zu Beginn des jeweiligen Anwendungs-

Jahres < 39 Jahre

021625-61953-103
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Daten lassen, abgesehen von
den Informationen, die bereits in anderen
Abschnitten der Fachinformation enthalten
sind, keine besonderen Gefahren flr den
Menschen erkennen. Diese Daten basieren
auf den konventionellen Studien zur Sicher-
heitspharmakologie, Toxizitat bei wieder-
holter Gabe, Genotoxizitat, karzinogenem
Potential sowie Reproduktionstoxizitat und
Entwicklung.

Studien zur Beurteilung der Risiken fur die
Umwelt haben gezeigt, dass Levonorges-
trel ein Risiko flr die aquatische Umwelt
darstellen kann.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Polydimethylsiloxan (PDMS) Reservoir
Polydimethylsiloxan (PDMS) Membran
Polyethylen niedriger Dichte (T-Korper) mit
20-24 % Bariumsulfat

Polypropylen Ruckholfaden
Ciaftalan-Kupfer

6.2 Inkompatibilitéaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren.
Beutel im Umkarton aufbewahren, um den
Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Levosert-IUS mit Insertionsvorrichtung ist
einzeln in eine thermogeformte Blisterpa-
ckung (Polyester) mit abziehbarer Deckel-
folie (TYVEK-Polyethylen) verpackt.

PackungsgroBen:

Ein intrauterines System mit Insertionsvor-
richtung.

Bilindelpackung: Funf Packungen mit je
einem intrauterinen System mit Insertions-
vorrichtung.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Da sich das Insertionsverfahren von dem
fUr andere Intrauterinpessare verwendeten
unterscheidet, kommt einer Schulung zur
fachgerechten Insertionstechnik besondere
Bedeutung zu. Spezielle Anweisungen zur
Insertion sind in der Packung enthalten.

Levosert ist in einer sterilen Verpackung
erhaltlich, die erst zum Zeitpunkt der Inser-
tion gedffnet werden sollte. Jedes System
ist unter Einhaltung aseptischer Vorsichts-
maBnahmen zu handhaben. Falls die Ver-
siegelung der sterilen Verpackung zerstort
ist, ist das darin befindliche System gemaR
den lokalen Anforderungen an die Hand-
habung biogeféhrlichen Abfalls zu beseiti-
gen. Entsprechend sind ein entferntes

10.

11.

Levosert und eine benutzte Insertionsvor-
richtung auf dieselbe Weise zu beseitigen.
Der Umkarton und die innere Blisterpa-
ckung kénnen als Haushaltsabfall entsorgt
werden.

Dieses Arzneimittel kann ein Risiko fur die
Umwelt darstellen (siehe Abschnitt 5.3).
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Gedeon Richter Plc.
Gydmréi ut 19-21.
1103 Budapest
Ungarn

Ortlicher Vertreter

Gedeon Richter Pharma GmbH
Ettore-Bugatti-StraBe 6 — 14
51149 Kdln

Tel.: 02203- 9688-0

Fax: 0180 3433366

E-Mail: service@gedeonrichter.de
www.gedeonrichter.de

ZULASSUNGSNUMMER
91463.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

20. Juli 2015

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 30. Oktober 2019

STAND DER INFORMATION

05.2024

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Behordlich genehmigtes Schulungsmate-
rial zu diesem Arzneimittel ist durch Scan-
nen des QR-Codes auf der Fachinforma-
tion mit einem Smartphone verfligbar.

Die gleichen Informationen finden Sie auch
unter der folgenden Internetadresse:
https://c-fg.de/QR/Levosert_Levosert_one.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

021625-61953-103
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