Streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu
leczniczego LEVOSERT EASY, 20 mikrogramow/24 godziny,

system terapeutyczny domaciczny (levonorgestrel)

To jest streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego LEVOSERT EASY, 20
mikrogramoéw/24 godziny, system terapeutyczny domaciczny. Dokument opisuje w szczego6towy
sposoOb istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu LEVOSERT EASY, 20 mikrogramow/24
godziny, system terapeutyczny domaciczny, w jaki sposdb ryzyko mozna ograniczy¢, i jak pozyskac
wiecej informacji o zagrozeniach i danych na temat brakujacych informacji zwigzanych z
przyjmowaniem produktu leczniczego LEVOSERT EASY, 20 mikrogramow/24 godziny, system
terapeutyczny domaciczny.

Charakterystyka produktu leczniczego LEVOSERT EASY, 20 mikrogramoéw/24 godziny, system
terapeutyczny domaciczny i ulotka dla pacjenta zawiera najwazniejsze informacje dla o0so6b
wykonujacych zawody medyczne i dla pacjentédw, jak produkt leczniczy LEVOSERT EASY, 20
mikrograméw/24 godziny, system terapeutyczny domaciczny powinien by¢ stosowany.

I. Informacje o produkcie i wskazaniach do jego stosowania

Produkt leczniczy LEVOSERT EASY, 20 mikrogramow/24 godziny, system terapeutyczny domaciczny
zarejestrowany do stosowania we wskazaniu: antykoncepcja i leczenie nadmiernych krwawien
miesigczkowych (patrz Charakterystyka produktu leczniczego w celu uzyskania petnych wskazan).
Produkt leczniczy zawiera levonorgestrel jako substancje czynna, zaktadany jest do jamy macicy w
ciggu siedmiu dni od wystgpienia krwawienia miesigczkowego.

II. Ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego
i aktywnosci jakie nalezy podja¢ w celu zmniejszenia ryzyka lub
dalszego jego scharakteryzowania

Istotne ryzyka produktu leczniczego LEVOSERT EASY, 20 mikrograméw/24 godziny, system
terapeutyczny domaciczny, tacznie z dziataniami podejmowanymi w celu zmniejszenia tych ryzyk i
propozycje badan umozliwiajacych lepsze poznanie zagrozen zwigzanych ze stosowaniem produktu
leczniczego LEVOSERT EASY, 20 mikrograméw/24 godziny, system terapeutyczny domaciczny
wymieniono ponizej.

Dziatania podejmowane w celu zmniejszenia ryzyka to:

e Specjalne informacje, takie jak ostrzezenia i specjalne $rodki ostroznosci, zalecenia odnoszace sie do
prawidtowego sposobu stosowania, zamieszczone w ulotce dla pacjenta, w Charakterystyce produktu
leczniczego przeznaczonej dla oséb wykonujacych zawody medyczne;

e Wazne zalecenia zamieszczone na opakowaniu leku;
e Zatwierdzenie odpowiedniej wielkosci opakowania leku, zapewniajace jego wtasciwe stosowanie;

e Nadanie wilasciwej kategorii dostepnosci leku - sposéb w jaki pacjent nabywa lek (np. z lub bez
recepty) moze zminimalizowac¢ ryzyko zwigzane z jego stosowaniem.

Wszystkie te dziatania to rutynowe srodki minimalizacji ryzyka.



W przypadku produktu leczniczego LEVOSERT EASY, 20 mikrograméw/24 godziny, system
terapeutyczny domaciczny powyzsze dziatania sg uzupetniane dodatkowymi $rodkami minimalizacji
ryzyka ustalonymi dla konkretnych istotnych zagrozen wymienionych ponizej.

W uzupetnieniu do tych dziatan, regularnie gromadzi sie i analizuje informacje o niepozadanych
dziataniach produktu leczniczego, wtaczajac w to ocene okresowych raportéw o bezpieczenstwie PSUR,
aby w razie potrzeby niezwtocznie podjaé¢ konieczne kroki. Dziatania te stanowig rutynowe aktywnosci
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

I1.A Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji
Istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego LEVOSERT EASY, 20 mikrogramodw/24
godziny, system terapeutyczny domaciczny to ryzyka, ktére wymagaja specjalnych dziatan z zakresu
zarzadzania ryzykiem, w celu dalszego zbadania lub podjecia krokéw minimalizujacych ryzyko, w taki
sposob zeby produkt leczniczy mdgt by¢ bezpiecznie podawany. Istotne ryzyka mogq odnosic¢ sie do
ryzyka zidentyfikowanego lub potencjalnego. Zidentyfikowane ryzyka odnoszg sie do sytuacji, w
ktorych w wystarczajacy sposob mozemy udowodni¢ zalezno$¢ ryzyka od stosowania produktu
LEVOSERT EASY, 20 mikrogramdéw/24 godziny, system terapeutyczny domaciczny. Potencjalne ryzyka
odnoszg sie do sytuacji, w ktérych zwigzek zagrozenia ze stosowaniem leku jest oceniany jako
mozliwy, po wzieciu pod uwage dostepnych danych, ale ten zwigzek nie jest dotychczas w petni
ustalony i wymaga dalszej oceny. Brakujace informacje odnoszg sie do informacji dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania leku, ktdrych obecnie brakuje i wymagajq zgromadzenia niezbednych
danych (np. dotyczace bezpieczenstwa podczas dtugotrwatego stosowania leku).

Lista istotnych zagrozen

Istotne zidentyfikowane ryzyka | #1. Perforacja macicy

#2. Cigza pozamaciczna

#3. Wypadniecie wkiadki

#4. Trudnosci zwigzane z zatozeniem wktadki

#5. Zakazenie ogdlne (posocznica, sepsa) zwigzane z zatozeniem
wkiadki

Istotne potencjalne ryzyka #6. Zastosowanie poza wskazaniami (stosowanie w innych
wskazaniach, diugotrwate stosowanie)

#7. Btad medyczny (pomytki dotyczace produktu)

Brakujace informacje brak




II.B Podsumowanie informacji o istotnych ryzykach

Perforacja macicy

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku
a istnieniem  danego
zagrozenia

To istotne zagrozenie zostato zidentyfikowane podczas opracowywania
produktu i po wprowadzeniu go do obrotu.

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Do czynnikdw ryzyka zwigzanych z podwyzszonym ryzykiem perforacji
podczas zaktadania wktadki domacicznej nalezg brak dos$wiadczenia
lekarza, zwezenie szyjki macicy oraz unieruchomiona lub tylopochylona
macica. Rodzaj wktadki domacicznej nie powinien mie¢ wplywu na
ryzyko perforacji.> W  szeroko zakrojonym  prospektywnym,
porownawczym, nieinterwencyjnym badaniu kohortowym z udziatem
kobiet stosujacych antykoncepcje wewnatrzmaciczng wykazano, ze
karmienie piersig w czasie zaktadania antykoncepcji wewnagtrzmacicznej
oraz zaktadanie antykoncepcji wewnagtrzmacicznej do 36 tygodnia po
porodzie wigzaty sie ze zwiekszonym ryzykiem perforacji. Wspomniane
czynniki ryzyka byty niezalezne od rodzaju zastosowanej antykoncepcji
wewnatrzmacicznej.3

Srodki minimalizacji | Rutynowe srodki minimalizacji ryzyka
ryzyka ChPL punkt 4.2, 4.4 i 4.8
Ulotka informacyjna punkt 3, 4 i Instrukcja uzytkowania i obstugi
Kategoria dostepnosci:
Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza
Dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka:
Nie proponuje sie dodatkowych srodkéw minimalizacji ryzyka
Dodatkowe  aktywnosci | Aktywny nadzér nad trudnosciami zwigzanymi z zaktadaniem systemu
zwigzane z nadzorem | po wprowadzeniu do obrotu produktu leczniczego LEVOSERT EASY,

nad bezpieczenstwem
farmakoterapii

system terapeutyczny domaciczny:
badanie bezpieczenstwa.

nieinterwencyjne porejestracyjne

Patrz sekcja II.C - przeglad dziatan przewidywanych w ramach planu
rozwoju po dopuszczeniu produktu do obrotu.




Ciaza pozamaciczna

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku
a istnieniem  danego
zagrozenia

To istotne zagrozenie zostato zidentyfikowane po wprowadzeniu do
obrotu systemu terapeutycznego domacicznego zawierajgcego
lewonorgestrel.

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Cigze pozamaciczne sg bardziej widoczne u kobiet, ktéorym zatozono
wkiadki domaciczne zawierajace lewonorgestrel, ze wzgledu na fakt, ze
owulacja czesto nie jest ttumiona u pacjentek stosujacych wktadki
wewnatrzmaciczne z lewonorgestrelem, i polega gtdwnie na
miejscowym efekcie antykoncepcyjnym. Whkiadka domaciczna z
lewonorgestrelem moze skuteczniej zapobiegac ciqzy
wewngtrzmacicznej niz cigzy pozamacicznej. Cigze pozamaciczne mogq
by¢ zwigzane ze zmniejszong ptodnoscia, szczegdlnie jesli cigza jest
rozpoznana poézno. Ponadto, wkiladka wewnatrzmaciczna @z
lewonorgestrelem moze zapobiega¢ menstruacji pacjentki, dlatego
ryzyko nierozpoznania cigzy jest jeszcze wieksze w przypadku tych
dtugo dziatajacych metod antykoncepcyjnych.

Srodki
ryzyka

minimalizacji

Rutynowe s$rodki minimalizacji ryzyka

ChPL punkt 4.4, 4.6 i 4.8

Ulotka informacyjna punkt 2 i 4

Kategoria dostepnosci:

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza
Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:

Wspdlna broszura edukacyjna dla fachowych pracownikéw ochrony
zdrowia

Wypadniecie wkladki

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku
a istnieniem  danego
zagrozenia

To istotne zagrozenie zostato badania
klinicznego (M360-L102) systemu terapeutycznego domacicznego
zawierajacego lewonorgestrel oraz z literatury.

zidentyfikowane podczas

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Niewielki wzrost ryzyka wypadniecia systemu domacicznego mozna
zaobserwowac po aborcji (wczesne zatozenie 9,7%, opdznione zatozenie
7,4%).17

Srodki
ryzyka

minimalizacji

Rutynowe s$rodki minimalizacji ryzyka:




ChPL punkt 4.4 i 4.8

Ulotka informacyjna punkt 3 i 4

Kategoria dostepnosci:

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza
Dodatkowe s$rodki minimalizacji ryzyka:

Nie proponuje sie dodatkowych srodkéw minimalizacji ryzyka

Dodatkowe
zwigzane z
nad bezpieczenstwem
farmakoterapii

aktywnosci
nadzorem

Aktywny nadzoér nad trudnosciami zwigzanymi z zaktadaniem systemu
po wprowadzeniu do obrotu produktu leczniczego LEVOSERT EASY,
system terapeutyczny domaciczny: nieinterwencyjne porejestracyjne
badanie bezpieczenstwa.

Patrz sekcja II.C - przeglad dziatan przewidywanych w ramach planu
rozwoju po dopuszczeniu produktu do obrotu.

Trudnosci zwigzane z zalozeniem wkiadki

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku
a istnieniem  danego

zagrozenia

To istotne zagrozenie zostato zidentyfikowane w trakcie kluczowej fazy
klinicznej z uzyciem systemu terapeutycznego domacicznego
zawierajacego lewonorgestrel.

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Trudnosci z zatozeniem mogg obejmowacé problemy z identyfikacjq
ujscia szyjki macicy lub z przepuszczaniem ultradzwiekdw przez macice
i wewnetrzne ujscie szyjki. Zatozenie prowadzone pod nadzorem
ultrasonografu jest szczegdlnie pomocne u kobiet, ktore wczesniej miaty
trudnosci z zatozeniem, nieprawidtowym utozeniem lub ktérym wypadta
wkiadka; dla tych, ktore sg otyte w taki sposdb, ze nie mozna ustali¢
potozenia macicy przed zatozeniem; lub dla tych, ze znanymi lub
podejrzewanymi znieksztatceniami jamy macicy.

Podczas badania M360-L102 do niepowodzenia wprowadzenia
dochodzito najczesciej, poniewaz wktadka nie mogta przejs¢ przez kanat
szyjki macicy. Wiekszo$¢ pacjentek z przedstawionym niepowodzeniem
zatozenia wktadki to kobiety, ktére wczesniej nie rodzity.

Srodki
ryzyka

minimalizacji

Rutynowe s$rodki minimalizacji ryzyka:
ChPL punkt 4.2, 4.4i 4.8

Ulotka informacyjna ulotki

informacyjnej

punkt 3, 4 i specjalna instrukcja

Kategoria dostepnosci:
Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza

Dodatkowe s$rodki minimalizacji ryzyka:




Nie proponuje sie dodatkowych srodkéw minimalizacji ryzyka

Dodatkowe  aktywnosci
zwigzane z nadzorem
nad bezpieczenstwem
farmakoterapii

Aktywny nadzér nad trudnosciami zwigzanymi z zaktadaniem systemu
po wprowadzeniu do obrotu produktu leczniczego LEVOSERT EASY,
system terapeutyczny domaciczny: nieinterwencyjne porejestracyjne
badanie bezpieczenstwa.

Patrz sekcja II.C - przeglad dziatan przewidywanych w ramach planu
rozwoju po dopuszczeniu produktu do obrotu

Zakazenie ogodlne (posocznica, sepsa) zwiazane z zalozeniem wkiladki

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku
a istnieniem  danego
zagrozenia

To istotne zagrozenie zostato zidentyfikowane po wprowadzeniu do
obrotu systemu terapeutycznego domacicznego zawierajacego
lewonorgestrel.

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

W badaniu M360-L102 te reakcje wystepowaty najczesciej w podgrupie
wiekowej 18-30 o0sob oraz u pacjentek, ktore wczesniej nie rodzity.
Pacjenci rasy kaukaskiej charakteryzowali sie czestoscig wystepowania
zdarzenia niepozadanego, ktéra odzwierciedlata ogdine bezpieczenstwo
populacji, przede wszystkim dlatego, ze stanowig oni duzy odsetek
uczestnikédw badania.

Srodki minimalizacji | Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka:
ryzyka
yzy ChPL punkt 4.2, 4.4 i 4.8

Ulotka informacyjna punkt 3, 4 i specjalna ulotka informacyjna

Kategoria dostepnosci:

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza

Dodatkowe s$rodki minimalizacji ryzyka:

Nie proponuje sie dodatkowych srodkéw minimalizacji ryzyka
Dodatkowe  aktywnosci | Aktywny nadzér nad trudnosciami zwigzanymi z zaktadaniem systemu
zwigzane z nadzorem | po wprowadzeniu do obrotu produktu leczniczego LEVOSERT EASY,
nad bezpieczenstwem | system terapeutyczny domaciczny: nieinterwencyjne porejestracyjne
farmakoterapii badanie bezpieczenstwa

Patrz sekcja II.C - przeglad dziatan przewidywanych w ramach planu
rozwoju po dopuszczeniu produktu do obrotu.

Zastosowanie poza wskazaniami

stosowanie)

(stosowanie w innych wskazaniach, dlugotrwate

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego

To istotne zagrozenie zostato zidentyfikowane po wprowadzeniu do
obrotu systemu terapeutycznego domacicznego zawierajacego
lewonorgestrel.




miedzy stosowaniem leku
a istnieniem  danego
zagrozenia

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Pacjenci, ktérzy wymagajg stosowania produktu we wskazaniach innych
niz antykoncepcja i obfite krwawienie miesigczkowe.

Srodki minimalizacji | Rutynowe srodki minimalizacji ryzyka:
ryzyka
yzy ChPL punkt 4.1, 4.2 5.1
Ulotka informacyjna punkt 1 i Instrukcja uzytkowania i obstugi
Kategoria dostepnosci:
Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza
Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:
Karta Przypominajgca dla Pacjenta, Wspdlna broszura edukacyjna dla
fachowych pracownikdow ochrony zdrowia, Lista kontrolna dla lekarza
przepisujgcego produkt leczniczy
Dodatkowe  aktywnosci | Aktywny nadzér nad trudnosciami zwigzanymi z zaktadaniem systemu
zwigzane z nadzorem | po wprowadzeniu do obrotu produktu leczniczego LEVOSERT EASY,
nad bezpieczenstwem | system terapeutyczny domaciczny: nieinterwencyjne porejestracyjne
farmakoterapii badanie bezpieczenstwa

Patrz sekcja II.C - przeglad dziatan przewidywanych w ramach planu
rozwoju po dopuszczeniu produktu do obrotu.

Biad medyczny (pomyiki dotyczace produktu)

Dowody wskazujace na
istnienie zwigzku
przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku
a istnieniem  danego
zagrozenia

To istotne zagrozenie zostato zidentyfikowane po wprowadzeniu do
obrotu systemu terapeutycznego domacicznego zawierajacego
lewonorgestrel.

Czynniki ryzyka i grupy
ryzyka

Pacjenci, ktérzy wymagajg stosowania produktu we wskazaniach innych
niz antykoncepcja i obfite krwawienie miesigczkowe.

Srodki
ryzyka

minimalizacji

Rutynowe srodki minimalizacji ryzyka:

ChPL punkt 4.2

Ulotka informacyjna punkt Instrukcja uzytkowania i obstugi
Kategoria dostepnosci:

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka:

Wspdlna broszura edukacyjna dla fachowych pracownikéw ochrony
zdrowia, Lista kontrolna dla lekarza przepisujacego produkt leczniczy




II.C Plan przewidywanego rozwoju po dopuszczeniu produktu do
obrotu

II.C.1 Badania, ktorych przeprowadzenie stanowi warunek uzyskania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego

Brak badan stanowiacych warunek dopuszczenia produktu leczniczego do obrotu lub bedacych
wynikiem specyficznych zobowigzan dotyczacych produktu leczniczego LEVOSERT EASY, 20
mikrogramoéw/24 godziny, system terapeutyczny domaciczny.

II.C.2 Inne badania porejestracyjne uwzglednione w planie rozwoju
produktu leczniczego

Krotki opis badania: Aktywny nadzér nad trudnosciami zwigzanymi z zaktadaniem systemu po
wprowadzeniu do obrotu produktu leczniczego LEVOSERT EASY, system terapeutyczny domaciczny:
nieinterwencyjne porejestracyjne badanie bezpieczenstwa.

Cel badania: Pierwszorzedowym celem tego porejestracyjnego badania bezpieczenstwa (PASS) jest
charakterystyka fatwosci zaktadania i profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego LEVOSERT EASY,
system terapeutyczny domaciczny, w ramach rutynowej praktyki klinicznej. Drugorzedowym celem
badania jest scharakteryzowanie schematu zastosowania produktu leczniczego LEVOSERT EASY,
system terapeutyczny domaciczny, w warunkach rzeczywistych.

3 Heinemann K. Risk of Uterine Perforation With Levonorgestrel-Releasing and Copper Intrauterine
Devices in the European Active Surveillance Study on Intrauterine Devices. Contraception. 2015
Apr;91(4):274-9.

17 FSRH Guideline. Intrauterine Contraception (Updated October 2015)



