Kombinerad broschyr for sjukvardspersonal

Detta informationsblad angaende anvéandning av Levosert/Levosertone (52 mg intrauterint inlagg
innehallande levonorgestrel, marknadsfort av Gedeon Richter) ar en del av de krav som maste
uppfyllas for att minimera risken for insattningsfel pa grund av oklarhet angaende olika typer av
intrauterina inlagg, minska risken for ektopiska graviditeter och ge information om villkor och
metod for anvandning. Det ar en obligatorisk del av godkdnnandet och sékerstaller att halso- och
sjukvardspersonal som forskriver och satter in Levosert/Levosertone sa val som patienter ar
medvetna om de speciella sdkerhetskraven och agerar i enlighet darmed.

Avsnitt 1. Information angaende Levosert/Levosertone

For att skilja Levosert/Levosertone fran intrauterina inlagg fran andra tillverkare som innehaller
levonorgestrel, 1as godkand produktresumé for berérda produkter.

Indikation och anvandningstid:

e Levosert/Levosertone ar godkant att anvandas som preventivmedel i upp till 6 ar

e Levosert/Levosertone har en pavisad effekt under 3 ar vid indikationen
menstruationsblodningar. Levosert/Levosertone bor darfor avlagsnas eller ersattas efter 6 ars
anvandning, eller tidigare om kraftiga eller besvérliga menstruationsblédningar aterkommer.

Levosert/Levosertone finns med 2 insattningstekniker: enhandsinsattning och tvahandsinsattning. De
tva inlaggenskiljer sig bara at genom insattningen, T-ramen ar i princip densamma i bada. Inlagget med
enhandsinsattning (Levosertone) och tvahandsinsattning (Levosert) har aven olika namn.

Lakemedelsform och frisattningshastighet

Levosert/Levosertone ar ett T-format, bojbart plastinlagg som sétts in i livmoderhalan och
kontinuerligt frisatter levonorgestrel (LNG). Totalt innehall av LNG, maximal anvandningstid,
utseende och genomsnittlig friséttningshastighet av LNG in vivo for Levosert/Levosertone
sammanfattas i tabell 1.

Tabell 1. Levosert/Levosertones egenskaper

Levosert/Levosertone

Totalt LNG-innehall i mg 52
Maximal anvandningstid (ar) 6
Storleken av T-stommen (mm) 32 x 32
Inséttningsrorets diameter (mm) 4,8
Silverring for enklare upptackt vid ultraljud nej

Farg pa tradarna bla

Initial frisattning (mikrogram/24 h) 20,1




Frisattning efter 1 ar (mikrogram/24 h) 17,5

Frisattning vid slutet av anvandningsperioden
(mikrogram/24 h) 8,6

Levosert/Levosertone

Figur 1: med skala och farg

Levosert/Levosertone pa rontgen och ultraljud

T-stommen pa Levosert/Levosertone innehaller rontgenkontrastmedlet bariumsulfat och ar darfor
synlig pa en rontgenbild. Utseendet pa ultraljud visas i figur 2 i 2D och 3D.

Figur 2. Sagittalt plan (2D bild) Figur 3. Koronalt plan (3D bild)

Villkor for anvandning, forberedelse for inséattning

Levosert/Levosertone &r indicerat som preventivmedel och for kraftiga menstruationsblédningar. Hos
kvinnor i fertil alder ska Levosert/Levosertone séttas in inom sju dagar efter menstruationens borjan.
Levosert/Levosertone kan bytas ut mot ett nytt inldgg nér som helst i cykeln. Inséattning postpartum ska
skjutas upp tills livmodern har atergatt till normal storlek for att minska risken for perforering.
Inséttning ska inte ske tidigare &n sex veckor efter forlossning. Om patienten har betydande blédningar
postpartum och/eller smarta maste infektion eller andra orsaker uteslutas innan insattning.
Levosert/Levosertone kan ocksa sattas in omedelbart efter abort i forsta trimestern.

Det rekommenderas starkt att Levosert/Levosertone satts in av lakare/barnmorska som har tillrécklig
utbildning i att satta in Levosert/Levosertone. Fore insattning ska livmoderns storlek och lage



bestdmmas, graviditet och andra kontraindikationer ska uteslutas. Levosert/Levosertone levereras i en
steril forpackning. Produkten ska inte anvéndas om innerforpackningen &r ppnad/skadad.

Enhands- och tvahandsinsattaren kraver olika insattningstekniker.

En Oversikt 6ver insattningsstegen finns nedan. Vénligen las produktresumén/bipacksedeln noggrant
for detaljerade insattningsinstruktioner. Se ocksa till att fylla i patientkortet nar du har satt in
Levosert/Levosertone och ge det till patienten som paminnelse.

Inséttningssteg

Enhandsinséttning (Levosertone)

Tvahandsinséttning (Levosert)

Ladda
Levosert/Levosertone
i insattaren

For att ta ut inforaren fran brickan, ta tag i
handtaget nedanfor glidarna och vrid forsiktigt.
Sékerstall att bada glidarna (méarkt med nummer
1 och 2) &r helt framat.

Den BLA glidaren (markt med nummer 1) har en
markerad linje som kommer att vara i linje med
handtagets markerade linje.

Den GRONA glidaren (markt med nummer 2)
har en dubbellinjerad markering som kommer att
vara i linje med handtagets dubbellinjerade
markering.

Ta tag i handtaget. Hall tummen eller fingret i
rafflan p& den BLA glidaren (6ver nummer 1)
och tryck framat samtidigt som du ser att bada
glidarna fors helt framat.

Sakerstall att armarna pa det intrauterina inlagget
ar horisontella (i linje med det horisontella planet
av handtaget och flans); justera rotationen av det
intrauterina inldgget genom att anvénda den
platta sterila ytan av brickan.

Medan du fortsétter trycka framat pa den bla
glidaren, drar du varsamt tradarna rakt bakat for
att ladda Levosertone i infraren. Sékerstall att
bada tradarna dras med en jamn spanning. Dra
traden uppat eller nedat for att asa traden i
klyftan i botten av handtaget; Du maste lasa
tradarna i klyftan for att forhindra att det
intrauterina inlagget ror sig fran toppen av
insattningsroret. Nar tradarna ar lasta i klyftan,
slapp tradarna.

Nér det intrauterina inlagget laddats, fortsatt att
trycka framat p& den BLA glidaren sd att en
korrekt position av det intrauterina inldgget
bibehalls.

Nér det intrauterina inlagget laddats korrekt,
ligger det helt inuti insattningsroret med
knopparna pa armarna i form av en
halvklotsformad kupol pa toppen av roret.

Oppna forpackningen delvis (ca
1/3 fran nederkanten) och for in
kolven i insattningsréret. LOsgor
tradarna fran flansen. Dra i
tradarna for att fora in det
intrauterina inl&gget i roret.
Inlaggets armar maste vara
horisontella, parallellt med
flansens platta sida.

Justera flansen

Justera flansen till det uterusdjup som uppmatts
med sonden. For att justera, placera den platta
sidan av flansen i brickskaran eller mot en steril
kant pa insidan av brickan. Ror insattningsroret
s& mycket som behdvs for att flytta flansen till
ratt matt. Sakerstall att de platta sidorna av
flansen ar i samma horisontella plan som
handtaget.

Placera den bla flansen sa att
dess nedre kant visar samma djup
som sonden. De platta sidorna pa
flansen maste alltid vara
parallella med inl&ggets armar.
Detta gor att inldgget kan 6ppnas
korrekt i livmoderhalan.

Hall kolven i ett fast grepp
samtidigt som du drar i traden




Inséttningssteg

Enhandsinséttning (Levosertone)

Tvahandsinséttning (Levosert)

Om det vid nagot steg finns ett behov att rora
flansen eller en annan steril yta, bor sterila
handskar anvéandas.

och flyttar roret for att justera
inléggets position.

Knopparna pa inlaggets armar
maste vara nara och mittemot
varandra, placerade nagot over
den dvre delen av
insdttningsroret och den distala
kanten av roret maste passas in
med placeringen av den forsta
skaran i kolven. Om roret inte &r
placerat i linje med den forsta
skaran pa kolven sa maste du dra
lite hardare i traden.

Inséttning av
Levosert/Levosertone
i livmodern

Dra forsiktigt med klopeangen och fortsétt att
trycka den BLA glidaren framat medan det
laddade inséttningsroret fors in genom cervix.
Sétt in roret sa att den 6vre anden av flansen ar
1,5-2 cm fran livmodern. Behall tryck framat pa
den BLA glidaren genom inséttningsprocessen.
- FOR INTE IN flansen i livmodern.

- TVINGA INTE IN inféraren. Om nédvandigt,
dilatera livmoderhalskanalen.

Anvénd din tumme eller finger, tryck forsiktigt
tillbaka den BLA glidaren tills du kanner
motstand. Den BLA och GRONA glidaren
kommer ga ihop for att bilda ett gemensamt
reglage. Flytta inte den BLA glidaren mer an
nodvandigt for att skapa reglaget. Hall den
GRONA glidaren sé att den dubbellinjerade
markeringen pa glidaren och insattningshandtaget
ar i linje med varandra. Detta gor att det
intrauterina inlaggets armar kan 6ppnas i det
nedre livmodersegmentet. Dra inte tillbaka
glidarna mer da detta kan resultera i for tidig
frisdttning av det intrauterina inldgget vid den
felaktiga positionen.

Vénta 10-15 sekunder sa att armarna pa det
intrauterina inladgget kan 6ppnas helt.

For in insattningsroret tills flansen nuddar cervix,
utan att flytta pa glidarna. Sluta trycka vid
motstand. Levosertone &r nu placerad i
livmoderns dversta del (fundus).

OBS: Placering vid livmoderns 6versta del
(fundus) ar viktig for att undvika utstétning.

Ta ut hela enheten ur
blisterforpackningen med ett fast
grepp om inséttningsroret och
kolven, utan att &ndra inlaggets
l4ge i inséttningsroret.

For in enheten i
livmoderhalskanalen tills den bla
flansen &r i kontakt med
livmoderhalsen

Hall i kolven, slapp traden och
dra insattningsroret nedat tills
rorets nedre kant nar den andra
skaran pa kolven.

For att placera inlagget i
livmoderhalan, for in
inséttningsroret samtidigt med
kolven tills den bla flansen
aterigen ar i kontakt med
livmoderhalsen.

Levosert ar nu korrekt placerad i
livmoderhalan.

Losgoring av
Levosert/Levosertone
fran insattningsroret

Medan inféraren halls stadigt och dess position i
forhallande till cervix bibehalls, flytta bada
glidarna (BLA och GRON) tillsammans med det
gemensamma reglaget ner mot nummer 3 pa
handtaget tills ett klick hors och den GRONA
indikatorn nederst pa handtaget ar synlig.

Titta pa klyftan for att sékerstalla att tradarna
I6sgjorts korrekt; Om de inte l6sgjorts eller om
ett klick inte hors, ta tag i tradarna och dra
forsiktigt tradarna ur klyftan.

Dra tillbaka inf6raren fran livmodern.

Anvand vass sax med trubbig spets for att klippa
det intrauterina inlaggets tradar rakt av, lamna

Utan att rora kolven ska du nu
dra ned inséttningsroret till
ringen i kolvens ande.

Ett latt motstand markerar att
kolven fors nedat. Fortsatt att dra
ned roret tills det nar ringen pa
kolven.

Levosert ar nu helt 16sgjord fran
inséttningsroret.

Avlagsna forst kolven, sedan
insattningsroret.

Klipp av tradarna cirka 3 cm fran
livmoderhalsen.




Inséttningssteg Enhandsinséttning (Levosertone) Tvahandsinséttning (Levosert)
ungeféar 3 cm utanfor livmoderhalsen. OBS:

Klipp inte tradarna i vinkel da detta kan lamna
vassa kanter. Strack eller dra inte i trddarna nar
du klipper for att undvika att inlagget flyttar pa

sig.

Avsnitt 2. Information om ektopisk graviditet

Eftersom bipacksedeln innehaller utforlig information om risken for ektopisk graviditet, rekommenderas
vardpersonal som gor insattningen att 6verlamna den till patienten innan Levosert/Levosertone satts in.

Risken for ektopisk graviditet i allménhet

Den rapporterade forekomsten av ektopisk graviditet har varierat med tid och med patientpopulation.
Forekomsten av ektopisk graviditet ar svar att uppskatta utifran tillgangliga data.t

Incidensen i representativa studier varierade fran 6,4/1000, 14/1000 till 20,7/1000 graviditeter.?>* Man
fann att hogre alder forknippades med storre antal ektopiska graviditeter. Forekomsten av ektopisk
graviditet hos kvinnor som laggs in pa en akutavdelning med blédning i forsta trimestern och/eller
smdrta varierar fran 6 till 16 procent.®

Ektopisk graviditet hos kvinnor som anvander Levosert/Levosertone

Hos anvéndare av intrauterina preventivmedel (IUC) minskas den absoluta risken for ektopisk
graviditet eftersom en IUC &r sa effektiv som preventivmetod. Den absoluta risken for ektopisk
graviditet ar saledes lagre bland kvinnor som anvéander en IUC jamfort med hos dem som inte
anvander nagon preventivmetod. Medan den absoluta risken for ektopisk graviditet saledes minskar vid
anvandning av IUC, ar sannolikheten for att en graviditet &r ektopisk stérre om graviditeten intréffar
hos en kvinna med en IUC pa plats jamfort med om en graviditet intraffar utan IUC. Forekomst av
ektopisk graviditet bor Gvervégas nér en kvinna med Levosert/Levosertone uppger smarta i nedre delen
av buken - sarskilt i samband med utebliven menstruation eller om en kvinna, som haft amenorre”,
borjar bldda.

I den genomforda kliniska studien var den totala férekomsten av ektopisk graviditet med
Levosert/Levosertone cirka 0,12 per 100 kvinnoar. Kvinnor som 6vervéger Levosert/Levosertone bor
ges rad om tecken, symtom och risk for ektopisk graviditet. Ektopisk graviditet maste dvervagas och
uteslutas hos en kvinna som blir gravid med Levosert/Levosertone. Risken for ektopisk graviditet hos
kvinnor som anvénder Levosert/Levosertone och som har tidigare haft ektopisk graviditet &r okand.

Tecken och symptom pa ektopisk graviditet

Forekomst av ektopisk graviditet bor Gvervagas vid smarta i nedre delen av buken, sérskilt i samband
med utebliven menstruation eller om en kvinna, som haft amenorre”, bérjar bloda. Det &r viktigt att

1 Zane SB. Surveillance in a time of changing health care practices: estimating ectopic pregnancy incidence in the United
States. Matern Child Health J. 2002;6(4):227.

2Vvan Den Eeden SK. Ectopic pregnancy rate and treatment utilization in a large managed care organization. Obstet
Gynecol. 2005;105(5 Pt 1):1052

3 Hoover KW. Trends in the diagnosis and treatment of ectopic pregnancy in the United States. Obstet Gynecol.
2010;115(3):495.

4 Stulberg DB. Ectopic pregnancy rates and racial disparities in the Medicaid population, 2004-2008. Fertil Steril.
2014;102(6):1671. Epub 2014 Oct 14.

> Murray H. Diagnosis and treatment of ectopic pregnancy. CMAJ. 2005;173(8):905.



tecken och symtom pa ektopisk graviditet upptéacks tidigt sa att behandlingen kan initieras omedelbart.
Det &r darfor viktigt att informera kvinnor om tecken och symtom pa ektopisk graviditet, inkluderande
foljande® 7 8;

e Ensidig buksmarta, som kan vara svar och/eller ihallande. Smartan kan upptrada plotsligt och
abrupt eller 6ka langsamt under flera dagar.

e Vaginal bloédning, som kan vara annorlunda mot en menstruationsblddning (blodet kan vara
maorkare).

e |héllande blédning efter en period av amenorre”, sarskilt om blédningen ar forknippad med
smarta.

e "Normala" graviditetssymtom, speciellt om blédningar och yrsel férekommer.

e Smérta i axeln (eftersom blod kan komma ut i buken och orsaka irritation i diafragman).

e Svar smarta eller cirkulatorisk kollaps pa grund av allvarlig inre blodning i kombination med
ruptur.

¢ Allméanna symtom: diarré, kénsla av svaghet eller smérta vid tarmrorelser; dessa symtom ger
bara anledning till oro om de uppstar utéver nagra av de specifika symtomen som anges ovan.

e Positivt graviditetstest.

Tidig diagnos av ektopisk graviditet kan vara svar och kan krava flera undersokningar. En ektopisk
graviditet kan bekraftas genom en transvaginal ultraljudundersékning och ett blodprov fér 8-hCG.°

Paverkan pa fertiliteten

En ektopisk graviditet kan leda till skada pa eller forlust av t.ex. en dggledare, vilket i sin tur kan
paverka en kvinnans framtida fertilitet negativt.

Ektopisk graviditet och preventivmedelsradgivning

Kvinnan ska informeras om férdelarna och riskerna med alla tillgangliga preventivmetoder, inklusive
Levosert/Levosertone, sa att hon kan fatta ett val underbyggt beslut. Detta inkluderar rad om
individuella risker for ektopisk graviditet med Levosert/Levosertone. En kvinna som darefter véljer
Levosert/Levosertone bor fa information om hur man kénner igen tecken och symtom pa graviditet,
speciellt ektopisk graviditet, och instruktion om att omedelbart radfraga lakare/barnmorska om nagot
av dessa tecken eller symtom uppstar. Kvinnan bor ocksa informeras om att om hon blir gravid néar hon
anvander Levosert/Levosertone, omedelbart maste konsultera en lakare/barnmorska for att utesluta
ektopisk graviditet.

Riskfaktorer

Lakaren/barnmorskan bor bedoma den individuella risken for ektopisk graviditet for varje kvinna som
funderar pa att valja Levosert/Levosertone som preventivmedel. Riskfaktorer for en ektopisk graviditet
inkluderar:

® Torpy JM, Burke AE, Golub RM. JAMA patient page. Ectopic pregnancy. JAMA 2012;308:829.

7 Patient.co.uk. Ectopic Pregnancy. 2012. Available at http://www.patient.co.uk/health/Ectopic-Pregnancy.htm (accessed 23
November 12 A.D.).

8 NHS Choices. Symptoms of ectopic pregnancy. 2012. Available at http://www.nhs.uk/Conditions/Ectopic-
pregnancy/Pages/Symptoms.aspx (Last reviewed 27 November 2018).

9 Kazandi M & Turan V. Ectopic pregnancy; risk factors and comparison of intervention success rates in tubal ectopic
pregnancy. Clin Exp Obstet Gynecol 2011;38:67— 70.



http://www.nhs.uk/Conditions/Ectopic-pregnancy/Pages/Symptoms.aspx
http://www.nhs.uk/Conditions/Ectopic-pregnancy/Pages/Symptoms.aspx

« Tidigare ektopisk graviditet©
o Alder (risken ékar med &ldern)®
« Rokning (risken okar med antalet cigaretter per dag)*®

« Tidigare missfall eller abort® (dven om inget samband hittades i en annan studie, se fotnot 1 till
tabell 2)

» Tidigare sexuellt 6verford sjukdom med backeninflammation®®
« Tidigare kirurgi i aggledarna?®

« Tidigare infertilitet'°

» Manga sexpartner®®

o Endometrios®

En fall-kontrollstudie utfordes for att bedoma riskfaktorer forknippade med ektopisk graviditet
baserat pa data fran ett register 6ver ektopiska graviditeter (Auvergne, Frankrike) och
tillhérande fall-kontrollstudier.° Totalt 803 fall av ektopisk graviditet och 1 683 fodslar
inkluderades i analysen, vilket resulterade i tillracklig statistisk styrka for att undersdka alla
riskfaktorer for ektopisk graviditet. De statistiskt signifikanta huvudsakliga riskfaktorerna for
ektopisk graviditet med logistisk regressionsanalys presenteras i tabell 2.

Tabell 2: Statistiskt signifikanta riskfaktorer for ektopisk graviditet enligt den finala logistiska
regressionsanalysen (random effects model), Auvergne Register, Frankrike, 1993-2000

Variabel Justerat 95% KI p-
vardet

OR

Kvinnans alder (ar)

<20 0,6 02,21

20-24 0,9 0,7,1,3
25-29 1 0,01

30-34 1,3 10,17

35-39 1,4 1,0,2,0

> 40 2,9 1,4,6,1

Rokning
icke-rokare 1 < 0,001

tidigare rokare 15 11,22

1-9 cigaretter/dag 1,7 12,24

10-19 cigaretter/dag 3,1 2,2,4,3

> 20 cigaretter/dag 3,9 26,59

10 Bouyer J, Coste J, Shojaei T et al. Risk factors for ectopic pregnancy: a comprehensive analysis based on a large case-
control, population-based study in France. Am J Epidemiol 2003;157:185-194.



Variabel Justerat 95% KI p-

vardet
OR
Tidigare missfall
Inga 1 0,02
1-2 1,2 09,616
>3 3,0 1,3,6,9
Tidigare aborter
inga 1 0,05
endast kirurgisk 1,1 08,16
medicinsk (eller 2,8 11,72
medicinsk och kirurgisk)
Tidigare sexuellt
Overforda sjukdomar
Inga 1 <0,001
Ja, utan salpingit. 1,0 08,13
Ja, med trolig 2,1 08,54
backeninflammationt
Ja, med bekréftad 34 24,50
béckeninflammation§
Tidigare kirurgi i &ggledaren
Nej 1 < 0,001
Ja 4,0 2,6,6,1
Tidigare anvandning
av p-piller
Nej 1 0,03
Ja 0,7 0,5,1,0
Tidigare infertilitet
Nej 1 < 0,001
<1ér 2,1 1,2,3,6
1-2 &r 2,6 1,6,4,2
>2ar 2,7 1,8,4,2

Obs: Endast riskfaktorer forknippade med en signifikant trend (p-varde) for ektopisk graviditet i logistisk
regression visas.

Obs: Tidigare ektopisk graviditet och manga sexpartner var INTE inkluderade i den finala logistiska
regressionsanalysen. | en endimensionell analys var emellertid den ojusterade oddskvoten 12,5 fér kvinnor med 1
foregdende ektopisk graviditet; 76,6 for kvinnor med > 2 tidigare ektopiska graviditeter (med p < 0,001 for trend); 1,6 for
ett totalt antal sexpartner > 5 och 1,0 for ett totalt antal sexpartners pa 2-5 (p = 0,003 for trend).

T En annan fallkontrollstudie fann inget signifikant samband mellan tidigare missfall och ektopisk graviditet.!

1 Trolig inflammatorisk backensjukdom férknippad med feber, buksmarta och vaginala flytningar.

8§ Inflammatorisk béckensjukdom bekréftad genom laparoskopi och/eller positiva serologiska tester for Chlamydia
trachomatis

KI: konfidensintervall; OR: oddskvot

11 Barnhart KT, Sammel MD, Gracia CR et al. Risk factors for ectopic pregnancy in women with symptomatic first-
trimester pregnancies. Fertil Steril 2006;86:36—43.
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