1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Postinor 1,5 mg tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltdd 1,5 mg levonorgestreelia.
Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan: 142,5 mg laktoosimonohydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

Luonnonvalkoinen, litted tabletti, jossa kohoreunat, halkaisija noin 8 mm, toisella puolella
painomerkintd G00”.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Raskauden jilkiehkdisy 72 tunnin kuluessa yhdynnéstd, jossa ei ole kiytetty ehkéisyé tai jossa ehkéisy
on pettianyt.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Yksi tabletti otetaan mahdollisimman pian suojaamattoman yhdynnén jilkeen, mieluiten 12 tunnin
kuluessa, vimeistddn 72 tunnin kuluessa (ks. kohta 5.1).

Jos oksentelua esiintyy kolmen tunnin kuluessa tabletin ottamisesta, otetaan vélittomésti toinen
tabletti.

Potilaan on kysyttivd neuvoa lddkériltd, sairaanhoitajalta, perhesuunnitteluneuvolasta tai
apteekkihenkilokunnalta.

Jos nainen on kiyttinyt edeltdvien 4 vilkkon aikana entsyymitoimintaa indusoivia lidkkeitd ja tarvitsee
jalkiehkéisyéd, hénen on suositeltavaa kdyttdd hormonitonta jélkiehkdisyd eli kuparikierukkaa; mikdli
nainen ei voi tai ei halua kiyttda kuparikierukkaa, hinen tulee ottaa kaksinkertainen annos
levonorgestreelia (ts. 2 tablettia yhté aikaa) (ks. kohta 4.5).

Postinor-valmistetta voidaan kayttdd missi kuukautiskierron vaiheessa tahansa, paitsi jos kuukautiset
ovat myohdssa.

Jalkiehkadisyn jilkeen suositellaan paikallisen estemenetelmén (esim. kondomi, pessaari, spermisidi,
ehkdisykuppi) kiyttoad sithen saakka, kunnes seuraavat kuukautiset alkavat. Levonorgestreelin kaytto
eiole sddnndllisen hormonaalisen ehkéisyn jatkamisen vasta-aihe.

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kadyttad Postinor-valmistetta jilkiehkdisyyn lapsilla ennen murrosikda
(menarkea).



Antotapa

Suun kautta.

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Jalkiehkaisy on tilapdisesti kiytettdivd menetelma. Sitd ei saa missddn tapauksessa kayttdd sddnndllisen
raskaudenehkaisyn sijaan.

Jalkiehkiisy ei estd raskautta kaikissa tapauksissa. Jos suojaamattoman yhdynnidn ajankohta on
epdvarma tai jos nainen on ollut suojaamattomassa yhdynnissi yli 72 tuntia aiemmin saman
kuukautiskierron aikana, hedelméittyminen on voinut tapahtua. Jilkimméisen yhdynnén jilkeen
levonorgestreelihoidon ehkdisyteho voi olla riittiméton. Jos kuukautiset myohéstyvit yli 5 vrk,
epanormaalia vuotoa esiintyy silloin kun kuukautisten pitéisi alkaa tai raskautta epéillidn jostakin
muusta syysté, raskauden mahdollisuus on suljettava pois. Jos raskaus alkaa le vonorgestreelihoidon
jilkeen, kohdunulkoisen ras kauden mahdollis uus on otettava huomioon. Kohdunulkoisen
raskauden absoluuttinen riski on todennékéisesti pieni, silld levonorgestreeli estdd ovulaation ja
hedelmoittymisen. Kohdunulkoinen raskaus saattaa jatkua kohtuverenvuodosta huolimatta.

Tésti syystd levonorgestreelin kdyttod ei suositella potilaille, joilla on kohdunulkoisen raskauden riski
(aikaisempi munanjohtimen tulehdus tai kohdunulkoinen raskaus).

Levonorgestreelin kiyttd eiole suositeltavaa, jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta.
Vaikeat imeytymishdiriot, kuten Crohnin tauti, voivat heikentd levonorgestreelin tehoa.

Tama ladkevalmiste sisdltdd laktoosimonohydraattia.
Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kayttaa tatd ladketta.

Levonorgestreelin kdyton jilkeen kuukautisvuodon mééré on yleensd normaali ja kuukautiset alkavat
odotettuun aikaan. Ne voivat joskus alkaa muutamaa pdivdd odotettua aiemmin tai myShemmin.
Ladkarissd kiayntid suositellaan sdédnnoéllisen ehkdisyn aloittamiseksi tai kdytetyn ehkdisyn
muuttamiseksi. Jos sddannollistd hormoniehkdisyd kiytettdessé tyhjennysvuotoa ei tapahdu seuraavan
tablettitauon aikana levonorgestreelin kdyton jilkeen, raskauden mahdollisuus on suljettava pois.

Toistuva kiyttdé saman kuukautiskierron aikana ei ole suositeltavaa, silli se saattaa hairita
kuukautiskiertoa.

Levonorgestreeli ei ole yhté tehokas kuin tavanomaiset, saannéllisesti kdytettdvét ehkdisymenetelmat,
ja se soveltuu vain jilkiehkdisyyn. Jos naisella on toistuvasti tarvetta raskauden jilkiehk&isyyn, hinelle
on suositeltava pitkdaikaisen ehkdisymenetelmin kayttoa.

Jélkiehkdisyn kaytto ei korvaa sukupuolitautien ehkdisyyn kdytettdvid varotoimia.

Rajallisten ja vahvistamattomien tietojen mukaan Postinor-valmisteen teho saattaa olla sitéd heikompi,
mitd suurempi naisen paino ja painoindeksi on (ks. kohdat 5.1 ja 5.2). Jilkiehkéisy on aina otettava
mahdollisimman pian suojaamattoman yhdynnin jilkeen painosta ja painoindeksistd riijppumatta.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Maksaentsyymejd indusoivien aineiden, lihinnd CYP3A4-entsyymitoimintaa indusoivien aineiden,

samanaikainen kdytto tehostaa levonorgestreelin metaboliaa. Efavirentsin samanaikaisen annon on
todettu pienentdvéin plasman levonorgestreelipitoisuuksia (AUC-arvoa) noin 50 %.



Ladkeaineita, joiden epdillidn voivan pienentdd samalla tavoin plasman levonorgestreelipitoisuuksia,
ovat barbituraatit (myds primidoni), fenytoiini, karbamatsepiini, mékikuismaa (Hypericum
perforatum) siséltavit rohdosvalmisteet, rifampisiini, ritonaviiri, rifabutiini ja griseofulvini.

Jos nainen on kéyttinyt entsyymitoimintaa indusoivia lddkkeitd edeltdvien 4 vikkon aikana ja tarvitsee
jalkiehkéisyéd, on harkittava hormonittoman jélkiehkdisyn (kuparikierukan) kayttod. Jos nainen ei voi
tai ei halua kéyttida kuparikierukkaa, hin voi ottaa kaksinkertaisen levonorgestreeliannoksen (eli

3 000 mikrogrammaa 72 tunnin kuluessa suojaamattomasta yhdynnéstd). Tét4 nimenomaista
yhdistelmdd (kaksinkertainen levonorgestreeliannos entsyymejd indusoivan lidkkeen samanaikaisen
kayton yhteydessi) ei kuitenkaan ole tutkittu.

Levonorgestreelia sisdltdvien lddkkeiden kidyttd saattaa estdi siklosporiinin metaboliaa ja siten

suurentaa sen toksisuusriskia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Levonorgestreelia ei saa kayttdd raskauden aikana. Se ei keskeyté alkanutta raskautta. Rajallisten
epidemiologisten tietojen mukaan valmiste eiraskauden jatkuessa aiheuta haittavaikutuksia sikidlle. Ei
kuitenkaan ole kliinisid tietoja yli 1,5 mg levonorgestreeliannosten mahdollisista seurauksista (ks.

kohta 5.3).

Imetys

Levonorgestreeli erittyy rintamaitoon. Imevéisen mahdollista altistusta levonorgestreelille voidaan
vahentid, jos tabletti otetaan valittomasti imetyksen jilkeen ja imetystd viltetdan vihintdan 8 tunnin
ajan levonorgestreelin ottamisen jilkeen.

Hedelmillisyys

Levonorgestreeli suurentaa kuukautiskierron hdirididen todenndkoisyyttd, mikd voi joskus johtaa
ovulaation aikaistumiseen tai myohdstymiseen. Tama saattaa muuttaa hedelméllisen jakson
ajankohtaa. Hedelmillisyyttd koskevia pitkdaikaistietoja ei kuitenkaan ole.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn eiole tehty.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmin ilmoitettu haittavaikutus oli pahoinvointi.

Haittavaikutusten yleisyys

Elinjirjestelma Hyvin yleinen Yleinen
(= 1/10) (> 1/100, < 1/10)
Hermosto Paansarky Huimaus
Ruoans ulatus elimisto Pahoinvointi Ripuli
Alavatsakipu Oksentelu

Sukupuolielimet ja rinnat

Kuukautisvuotoon liittymétoén
verenvuoto™

Kuukautisten viivistyminen yli
7 vrk**

Epdsddnnolliset kuukautiset
Rintojen aristus

Yleisoireet ja antopaikassa
tode ttavat haitat

Visymys

*Kuukautiskierto saattaa hdiriintya tilapdisesti. Useimmilla naisilla seuraavat kuukautiset alkavat
kuitenkin 7 vrk kuluessa odotetusta ajankohdasta.
**Jos seuraavat kuukautiset ovat yli 5 vrk myohéssé, raskauden mahdollisuus on suljettava pois.




Markkinoilletulon jdlkeen on ilmoitettu myés seuraavia haittatapahtumia:

Ruoansulatuselimisto
Hyvin harvinaiset (< 1/10 000): vatsakipu

Tho ja ihonalainen kudos
Hyvin harvinaiset (< 1/10 000): ihottuma, nokkosihottuma, kutina

Sukupuolielimet ja rinnat
Hyvin harvinaiset (< 1/10 000): lantion alueen kipu, dysmenorrea

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin harvinaiset (< 1/10 000): kasvojen turvotus

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
PL 55
FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Vakavia haittavaikutuksia ei ole imoitettu, kun ehkéisytabletteja on otettu suun kautta suurina kerta-
annoksina. Ylannostus voi aiheuttaa pahoinvointia ja tyhjennysvuotoa. Spesifistd vastalddkettd ei ole.
Hoidon tulee olla oireenmukaista.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Sukupuolihormonit ja genitaalijirjestelmiddn vaikuttavat aineet,
jalkiehkiisy, ATC-koodi: GO3ADO1

Vaikutusmekanismi

Levonorgestreelin tarkkaa vaikutustapaa jilkiehkdisyssd ei tunneta.

Suositeltuun tapaan kédytettynd levonorgestreelin ensisjjaisena vaikutustapana pidetddn ovulaation ja
hedelmoittymisen estoa, jos yhdyntd on tapahtunut ovulaatiota edeltdvissi vaiheessa hedelmditymisen
ollessa todenndkoisintd. Levonorgestreeli ei tehoa implantaatioprosessin alettua.

Kliininen teho ja turvallisuus

Raskausprosentti oli 1,1 % (11/976) aiemmassa kliinisessd tutkimuksessa (Lancet 1998; 352: 428—
433), jossa 750 mikrogramman levonorgestreelivalmistetta otettiin kaksi 750 mikrogramman annosta
12 tunnin vélein. Raskausprosentit vaikuttivat olevan sitd suurempia, mitd kauemmin hoidon
aloittaminen kesti yhdynndn jilkeen (0,4 % [2/450] kun hoito aloitettiin 24 tunnin kuluessa, 1,2 %
[4/338] kun hoito aloitettin 2548 tunnin kuluessa ja 2,7 % [5/187] kun hoito aloitettiin 49—72 tunnin
kuluessa).

Tulokset vuonna 2001 tehdysti satunnaistetusta, kaksoissokkoutetusta kliinisestd tutkimuksesta
(Lancet 2002; 360: 1803—1810) osoittivat, ettd raskausprosentti oli 1,34 % (16/1 198) kun
levonorgestreelia otettin 1 500 mikrogramman kerta-annos tai kun kaksi 750 mikrogramman
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levonorgestreelitablettia otettiin samanaikaisesti (72 tunnin kuluessa suojaamattoman yhdynnin
jalkeen) (verrattuna raskausprosenttiin 1,69 % [20/11 832] kun kaksi 750 mikrogramman tablettia
otettin 12 tunnin vélein). Kun tarkasteltiin naisia, jotka saivat hoitoa kolmantena tai neljintena
vuorokautena suojaamattoman yhdynnén jilkeen, raskausprosenteissa eiollut eroa (p > 0,2).

Kolmen WHO:n tutkimuksen (Von Hertzen ym., 1998 ja 2002; Dada ym., 2010) meta-analyysi osoitti,
ettd raskausprosentti on levonorgestreelihoidon yhteydessa 1,01 % (59/5 863), eli levonorgestreeli
ehkiisee raskauden 99 %:ssa tapauksista (verrattuna odotettavissa olevaan noin 8 %:n
raskausprosenttiin, jos jilkiehkdisyd eikéytetd).

Suuren painon/painoindeksin vaikutuksesta ehkéisytehoon on rajallisesti tietoa, eikd néiden tietojen
perusteella voida tehdd padtelmid. Kolmessa WHO:n tutkimuksessa ei todettu taipumusta tehon
heikkenemiseen naisen painon/painoindeksin ollessa suurempi (taulukko 1), mutta kahdessa muussa
tutkimuksessa (Creinin ym. 2006 ja Glasier ym. 2010) havaittin ehkéisytehon heikentyvén, kun
naisen paino/painoindeksi oli suurempi (taulukko 2). Molemmista meta-analyyseista suljettiin pois
jalkiehkéisy, joka otettin yli 72 tuntia suojaamattoman yhdynnén jilkeen (eli levonorgestreelin
myyntiluvasta poikkeava kayttd), seka sellaisten naisten tiedot, joilla oli muitakin suojaamattomia

Taulukko 1: Meta-analyysi kolmesta WHO:n tutkimuksesta (von Hertzen ym. 1998 ja 2002; Dada ym.

2010)

Painoindeksi Alipainoinen Normaali Ylipainoinen | Liikalihava
(kg/m?) 0-18.,5 18,5-25 25-30 >30
N yhteensa 600 3952 1051 256
N raskauksia 11 39 6 3
Raskausprosentti 1,83 % 0,99 % 0,57 % 1,17 %
Luottamus vali 0,92-3,26 0,70-1,35 021-1,24 0,24-3,39
Taulukko 2: Meta-analyysi tutkimuksista Creinin ym. 2006 ja Glasier ym. 2010
Painoindeksi Alipainoinen Normaali Ylipainoinen | Liikalihava
(kg/m?) 0-18.,5 18,5-25 25-30 =30
N yhteensa 64 933 339 212
N raskauksia 1 9 8 11
Raskaus prosentti 1,56 % 0,96 % 2,36 % 5,19 %
Luottamus vili 0,04-8,40 0,44-1.82 1,02—4,60 2,62-9,09

Suositusannosta kiytettdessad levonorgestreeli ei todennikoisesti aiheuta merkittdvid muutoksia veren
hyytymistekijoihin eiké rasva- ja hiilihydraattiaineenvaihduntaan.

Pediatriset potilaat:

Prospektiivisessa havainnointitutkimuksessa havaittiin, ettd kiytettdessé levonorgestreelitabletteja
raskauden jilkiehkdisyyn seitsemén naista 305:sta tuli raskaaksi, eli raskausprosentti oli 2,3 %.
Raskausprosentti alle 18-vuotiailla naisilla (2,6 % eli 4/153) oli samaa luokkaa kuin véhintddn 18-
vuotiailla naisilla (2,0 % eli 3/152).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta otettu levonorgestreeli imeytyy nopeasti ja lahes tiydellisesti.

Levonorgestreelin absoluuttisen biologisen hyotyosuuden mééritettin olevan lahes 100 % annetusta
annoksesta.

Farmakokinetiikan tutkimukseen osallistui 16 tervettd naista. Suun kautta otetun 1,5 mg
levonorgestreelikerta-annoksen jilkeen huippupitoisuus seerumissa (18,5 ng/ml) havaittiin 2 h
kohdalla.



Jakautuminen

Levonorgestreeli sitoutuu seerumin albumiiniin ja sukupuolihormoneja sitovaan globuliiniin (SHBG).
Vain noin 1,5 % kokonaispitoisuudesta seerumissa on vapaassa steroidimuodossa, mutta 65 % on
sitoutunut spesifisesti SHGB:hen.

Noin 0,1 % didin saamasta annoksesta voi siirtyd maidon mukana imevéiselle.

Biotransformaatio

Biotransformaatio noudattaa tunnettuja steroidimetabolian reitteji. Levonorgestreeli hydroksyloituu
maksassa, ja metaboliitit erittyvat glukuronidikonjugaatteina.

Farmakologisesti aktiivisia metaboliitteja ei tunneta.

Eliminaatio

Kun huippupitoisuus seerumissa oli saavutettu, levonorgestreelin eliminaation puolintumisaika oli
noin 26 h.

Levonorgestreeli ei eliminoidu muuttumattomassa muodossa vaan metaboliitteina.
Levonorgestreelimetaboliitit eliminoituvat suunnilleen samassa médérin virtsan ja ulosteen mukana.

Farmakokinetiikka lihavilla naisilla

Farmakokinetiikan tutkimuksessa levonorgestreelipitoisuudet olivat lihavilla naisilla (BMI

> 30 kg/m?) pienemmat (noin 50 % pienentyneet C,,- ja AUC, »4-arvot) kuin naisilla, joiden BMI oli
normaali (<25 kg/m?) (Praditpan ym., 2017). My®0s toisessa tutkimuksessa raportoitiin
levonorgestreelin C,-arvon olevan lihavilla naisilla noin 50 % pienempi kuin naisilla, joiden BMI oli
normaali, kun taas kaksinkertainen annos (3 mg) vaikutti lihavilla johtavan samanlaisiin pitoisuuksiin
plasmassa kuin naisilla, joiden BMI oli normaali ja jotka saivat 1,5 mg levonorgestreelia (Edelman
ym., 2016). Néiden tietojen kliinistd merkitysti ei tunneta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Eldinkokeissa suurten levonorgestreeliannosten on osoitettu aiheuttavan naarassikididen virilisaatiota.
Kroonista toksisuutta, mutagenisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten

ei-klimiset tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille sen lisaksi mitd muissa
valmisteyhteenvedon kohdissa on jo mainittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Perunatirkkelys

Maissitdrkkelys

Vedeton kolloidinen  piidioksidi
Magnesiumstearaatti

Talkki

Laktoosimonohydraatti.

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta

6.4 Sailytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Yksi tabletti lapipainopakkauksessa (PVC/alumiini) ja pahvirasiassa.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kasittelyohjeet
Ei erityisvaatimuksia.

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Gedeon Richter Plec.

H-1103 Budapest

Gyomréi at 19-21.

Unkari

8. MYYNTILUVAN NUMERO

32491

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaérd: 28.03.2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

03.02.2022



1. LAKEMEDLETS NAMN

Postinor 1,5 mg tablett

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 1,5 mg levonorgestrel.
Hjilpdmne(n) med kénd effekt: 142,5 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

Benvit, platt tablett med en kant, cirka 8 mm i diameter och préglad med ”G00” pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Postkoital antikonception for anviindning inom 72 timmar efter oskyddat samlag eller efter att ndgon
preventivmetod misslyckats.

4.2 Dosering och adminis treringssitt

Dosering

En tablett tas s& snart som mdjligt, helst inom 12 timmar och senast 72 timmar efter oskyddat samlag
(se avsnitt 5.1).

Om krikningar férekommer inom tre timmar efter tablettintaget, bor ytterligare en tablett tas
omedelbart.
Patienten ska radfraga likare, sjukskoterska, familjeplaneringsmottagning eller apotekspersonal.

For kvinnor som har anvént enzyminducerande likemedel under de senaste 4 veckorna och behover ett
akut preventivmedel rekommenderas anvindning av ett icke-hormonellt akut preventivmedel, d.v.s.
kopparspiral; kvinnor som inte kan eller vill anvénda kopparspiral bor ta en dubbel dos levonorgestrel
(d.v.s. 2 tabletter pa samma géng) (se avsnitt 4.5).

Postinor kan anvéndas nér som helst under menstruationscykeln forutom nir menstruationen ar
forsenad.

Efter postkoital antikonception rekommenderas anvindande av en lokal barridrmetod (t.ex. kondom,
slidpessar, spermiedddande medel, cervixpessar) tills nista menstruation borjar. Anvéndning av
levonorgestrel kontraindicerar inte fortsatt anvindning av en regelbunden hormonell
preventionsmetod.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvindning for Postinor hos barn i prepubertal dlder (menarke) i indikationen
postkoital antikonception.



Administreringssatt

For oral administrering.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Postkoital antikonception é&r en tillfillig metod. Metoden skall aldrig ersitta regelbundet
preventivmedel.

Postkoital antikonception forhindrar inte graviditet i alla fall. Om det rader osdkerhet om tidpunkten
for det oskyddade samlaget eller om kvinnan har haft oskyddat samlag mer &n 72 timmar tidigare i
samma menstruationscykel, kan befruktning ha 4gt rum. Den preventiva effekten av
levonorgestrelbehandling efter det andra samlaget kan darfor vara otillrdcklig. Om menstruationen ar
forsenad mer dn 5 dagar, om onormal blodning forekommer vid den forvintade tidpunkten for
menstruationen eller om graviditet misstinks av andra orsaker, bor den eventuella graviditeten
uteslutas. I hiindelse av graviditet efter be handling med levonorgestrel, bor mojlighe ten till
utomkvedshavandeskap be aktas. Den absoluta risken for ett utomkvedshavandeskap &r sannolikt
lag, eftersom levonorgestrel forhindrar dgglossning och befruktning. Utomkvedshavandeskap kan
fortga, trots forekomst av blodning.

Levonorgestrel rekommenderas darfor inte till patienter som Ioper risk att drabbas av
utomkvedshavandeskap (tidigare dggledarinflammation eller utomkvedshavandeskap).

Levonorgestrel rekommenderas ite till patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion.
Svéra malabsorptionssyndrom, t.ex. Crohns sjukdom, kan forsvaga effekten av levonorgestrel.

Detta lakemedel innehaller laktosmonohydrat.
Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstind bor inte anvdnda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Efter anvindning av levonorgestrel dr blodningsmingden oftast normal och menstruationerna intréffar
vid forvédntad tidpunkt. Menstruationen kan ibland bdrja ndgra dagar tidigare eller senare én forvéintat.
Lakarbesok rekommenderas for att initiera enregelbunden preventivmetod eller anpassa den anvéinda
preventivmetoden. Den eventuella graviditeten skall uteslutas ifall en regelbunden hormonell
preventivmetod anvénds och bortfallsblodningen inte intrdffar i kommande tablettfria period efter att
levonorgestrel anvénts.

Upprepad anvindning under samma menstruationscykel rekommenderas inte pa grund av risken for
storningar av menstruationscykeln.

Levonorgestrel 4r inte lika effektivt som en vanlig, regelbundet tagen preventivmetod och bor endast
anvéndas som postkoital antikonception. Kvinnor som soker upprepade génger for postkoital
antikonception skall rekommenderas en langsiktig preventivmetod.

Anvéndning av postkoital antikonceptionsmetod ersétter inte nddvéndiga forsiktighetsdtgérder mot
forebyggande av sexuellt 6verforbara sjukdomar.

Begransade och ofullstindiga data tyder pa att effekten av Postinor kan vara reducerad vid hogre
kroppsvikt eller kroppsmasseindex (se avsnitt 5.1 och 5.2). Akut-p-piller ska alltid tas sa snart som
mojligt efter oskyddat samlag oavsett kroppsvikt och kroppsmasseindex.



4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Samtidig anvdndning av leverenzyminducerande likemedel, frimst CYP3A4-enzyminduktorer, okar
metabolismen av levonogestrel. Samtidig administrering av efavirenz har konstaterats minska
plasmanivaerna av levonorgestrel (AUC) med cirka 50 %.

Likemedel som misstéinks ha forméga att minska plasmanivierna av levonorgestrel pé liknande sétt dr
barbiturater (inklusive primidon), fenytoin, karbamazepin, naturlikemedel innehdllande johannesort
(Hypericum perforatum), ritampicin, ritonavir, rifabutin och griseofulvin.

For kvinnor som har anvént enzyminducerande likemedel under de senaste 4 veckorna och behover ett
akut preventivmedel, bor anvindning av ett icke-hormonellt akut preventivmedel (kopparspiral)
overvagas. For kvinnor som inte kan eller vill anvidnda kopparspiral kan en dubbel dos levonorgestrel
(d.v.s. 3 000 mikrogram inom 72 timmar efter oskyddat samlag) tas. Denna specifika kombination
(dubbel dos levonorgestrel under samtidig anvidndning av en enzyminduktor) har dock inte studerats.

Likemedel innehéllande levonorgestrel kan himma metabolismen av ciklosporin och dédrmed 6ka
risken for ciklosporintoxicitet.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Levonorgestrel bor inte anvandas under graviditet. Det avbryter inte en paborjad graviditet.
Begriansade epidemiologiska data indikerar inte pa nagra skadliga effekter pé fostret vid en pdgéende
graviditet. Det finns emellertid inga kliniska data med hidnsyn till potentiella konsekvenser vid intag av
doser over 1,5 mg levonorgestrel (se avsnitt 5.3).

Amning
Levonorgestrel utsondras 1 brostmjolk. Spadbarnets eventuella exponering till levonorgestrel kan

reduceras om den ammande kvinnan tar tabletten omedelbart efter amningstillfallet och undviker
amning i minst 8 timmar efter intag av levonorgestrel.

Fertilitet

Levonorgestrel kar sannolikheten for stérningar i menstruationscykeln, vilket ibland kan leda till
tidigare eller senare ovulationsdatum och ddrmed dndra tidpunkten for den fertila perioden. Det finns
inga langtidsdata om fertilitet.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Inga studier om effekten pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner har utforts.

4.8 Biverkningar

Den vanligast rapporterade biverkningen var illamiende.
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Biverkningsfre kvenser
Organsystem Mycket vanliga Vanliga
(= 1/10) (= 1/100, < 1/10)
Centrala och perifera Huvudvark Yrsel
nervsystemet
Magtarmkanalen [llaméende Diarré
Smirta i nedre delen av buken | Kridkningar
Reproduktionsorgan och Blodning som inte har samband | Menstruation som &r fordrdjd i
brostkortel med menstruation*® mer én 7 dagar**
Oregelbunden menstruation
Omhet i brosten
Allménna symtom och/eller Trotthet
symtom vid
adminis treringsstillet

*Menstruationscykeln kan tillfalligt rubbas. De flesta kvinnor far dock sin ndsta menstruation inom
7 dagar fran forvantad tidpunkt.
**Om nésta menstruation dr mer dn 5 dagar forsenad bor den eventuella graviditeten uteslutas.

Foljande biverkningar har dessutom rapporterats efter marknadsforing:

Magtarmkanalen
Mycket sillsynta (< 1/10 000): buksmérta

Hud och subkutan vivnad
Mycket sillsynta (< 1/10 000): utslag, urtikaria, pruritus

Reproduktionsorgan och brostkortel
Mycket sillsynta (< 1/10 000): bickensmairta, dysmenorré

Allmédnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet
Mycket sdllsynta (< 1/10 000): ansiktsédem

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea. {1

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Inga allvarliga biverkningar har rapporterats efter intag av hoga engangsdoser orala preventivmedel.

Overdosering kan fororsaka illamaende och bortfallsblodning. Antidot saknas. Behandlingen bér vara
symtomatisk.
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5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Konshormoner och modulatorer av konsorgan, akut preventivmedel, ATC-
kod GO3ADO1

Verkningsmekanism

Den exakta verkningsmekanismen av levonorgestrel vid postkoital antikonception ar okédnd.

Vid foreskriven anvindning antas levonorgestrel utova sin effekt i huvudsak genom att férhindra
dgglossning och darigenom forhindra befruktning, om samlag har gt rum i den preovulatoriska fasen
da sannolikheten for befruktning &r som storst. Levonorgestrel dr inte effektivt nér
implantationsprocessen redan inletts.

Klinisk effekt och sékerhet

Graviditetsfrekvensen var 1,1 % (11/976) ien tidigare klinisk studie (Lancet 1998; 352: 428—-433) dar
tva doser av 750 mikrogram levonorgestrel togs med 12 timmars mellanrum. Ju lingre tid det tog att
borja behandling efter samlag, desto hogre forefoll graviditetsfrekvenserna vara (0,4 % [2/450] nir
behandling bdrjades inom 24 timmar, 1,2 % [4/338] nir behandling borjades inom 25-28 timmar och
2,7 % [5/187] ndr behandling borjades inom 49—72 timmar).

Resultaten fran den randomiserade, dubbelblinda kliniska studien utford i 2001 (Lancet 2002; 360:
1803—1810) visade att graviditetsfrekvensen var 1,34 % (16/1 198) nir levonorgestrel togs i
engangsdos om 1 500 mikrogram eller tva 750 mikrogram levonorgestreltabletter togs samtidigt (inom
72 timmar efter oskyddat samlag) (jamfort med en graviditetsfrekvens pa 1,69 % [20/11 832] nér tva
750 mikrogram tabletter togs med 12 timmars mellanrum). Det fanns ingen skillnad 1
graviditetsfrekvenserna (p > 0,2) nér kvinnor fick behandling pé det tredje eller fjarde dygnet efter
oskyddat samlag.

Metaanalysen av tre WHO-studier (Von Hertzen et al., 1998 och 2002; Dada et al., 2010) visade att
graviditetsfrekvensen for levonorgestrel dr 1,01 % (59/5 863), d.v.s. levonorgestrel férhindrar
graviditet 1 99 % av fallen (jamfort med en forvéintad graviditetsfrekvens pa ungefar 8 % 1 franvaron
av akuta preventivimedel).

Det finns begrdnsade data om hur hog kroppsvikt/kroppsmasseindex péaverkar den antikonceptionella
effekten, och inga slutsatser kan dras fran dessa data. I tre WHO-studier observerades ingen trend som
tydde pa reducerad effekt med 6kande kroppsvikt/kroppsmasseindex (se tabell 1), medan tva andra
studier (Creinin et al., 2006 och Glasier et al., 2010) visade pa reducerad antikonceptionell effekt med
okande kroppsvikt/kroppsmasseindex (se tabell 2). I bada dessa metaanalyser uteslots intag senare dn
72 timmar efter oskyddat samlag (d.v.s. anvindning av levonorgestrel som inte foljer
forsdljningstillstindet) samt kvinnor som hade ytterligare oskyddade samlag. (For farmakokinetiska
studier av kvinnor med grav dvervikt (fetma), se avsnitt 5.2).

Tabell 1: Metaanalys av tre WHO-studier (von Hertzen et al., 1998 och 2002; Dada et al., 2010)

BMI (kg/m?) Undervikt | Normalvikt Overvikt Fetma
0-18,5 18,5-25 25-30 =30
N totalt 600 3952 1051 256
N graviditeter 11 39 6 3
Craviditets- 1.83 % 099 % 057 % 1,17 %
ekvens
Konfidensintervall |  0,92-326 0,70-1,35 0,21-1,24 0,24-3,39

Tabell 2: Metaanalys av studier av Creinin et al., 2006 och Glasier et al., 2010

BMI (kg/m?) Undervikt | Normalvikt | Overvikt Fetma
0-18.,5 18,5-25 25-30 > 30
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BMI (kg/m?) Undervikt | Normalvikt Overvikt Fetma
0-18,5 18,5-25 25-30 =30
N totalt 64 933 339 212
N graviditeter 1 9 8 11
Gravidite ts- o o o o
f 1,56 % 0,96 % 2,36 % 5,19 %
ekvens

Konfidensintervall | 0,04-840 044-1,82 1,02-4,60 2,62-9,09

Vid foreskriven dosering forvéntas inte levonorgestrel fororsaka betydande éndringar i blodets
koagulationsfaktorer samt lipid- och kolhydratmetabolism.

Pediatrisk population:

En prospektiv observationsstudie visade att 7 av 305 kvinnor som anvéinde levonorgestreltabletter for
postkoital antikonception blev gravida, d.v.s. graviditetsfrekvensen var 2,3 %. Graviditetsfrekvensen
hos kvinnor under 18 ar (2,6 % eller 4/153) var jamforbar med graviditetsfrekvensen hos kvinnor i
aldern 18 &r och dldre (2,0 % eller 3/152).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Oralt administrerat levonorgestrel absorberas snabbt och sé gott som fullstandigt.

Den absoluta biotillgdngligheten for levonorgestrel konstaterades vara nistan 100 % av den
administrerade dosen.

I en farmakokinetisk studie deltog 16 friska kvinnor. Efter oralt intag av 1,5 mg levonorgestrel i
engdngsdos var den maximala serumkoncentrationen 18,5 ng/ml efter 2 timmar.

Distribution

Levonorgestrel &r bundet till serumalbumin och kénshormonbindande globulin (SHBG). Endast ca
1,5 % av den totala koncentrationen i serum forekommer som fri steroid, medan 65 % ar specifikt
bundet till SHBG.

Ca 0,1 % avmoderns intagna dos kan 6verforas via brostmjolk till det ammande barnet.

Metabolism

Biotransformationen foljer de kdnda védgarna for steroidmetabolism. Levonorgestrel hydroxyleras i
levern och dess metaboliter utsdondras som glukuronidkonjugat.

Det finns inga kdnda farmakologiskt aktiva metaboliter.

Eliminering

Efter att maximala serumnivaer uppnétts var halveringstiden for levonorgestrel ca 26 timmar.
Levonorgestrel utsondras inte i ofordndrad form utan som metaboliter.

Metaboliterna for levonorgestrel utsondras i ungefér lika méngder i urin och feces.

Farmakokinetik hos gravt verviktiga kvinnor

En farmakokinetisk studie visade att koncentrationen av levonorgestrel ar ligre hos gravt 6verviktiga
kvinnor (BMI > 30 kg/m?) (cirka 50 % ldgre C. och AUC,.,4) jamfort med kvinnor med normalt
BMI (< 25 kg/m?) (Praditpan et al., 2017). En annan studie rapporterade ocksa att C,,,, for
levonorgestrel var ca 50 % liagre hos gravt 6verviktiga kvinnor jamfort med kvinnor med normalt
BMI, medan en fordubbling av dosen (3 mg) till gravt 6verviktiga kvinnor verkade ge
plasmakoncentrationer liknande de som observerades hos normalviktiga kvinnor som fick 1,5 mg
levonorgestrel (Edelman et al., 2016). Den kliniska relevansen av dessa data ar okénd.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Djurstudier med levonorgestrel har visat virilisering av kvinnliga foster vid hoga doser. Icke-kliniska
data visade inte nagra sirskilda risker for midnniska baserat pa giangse studier avseende toxicitet av
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upprepade doser, mutagenicitet och karcinogenicitet, forutom den information som &ar inkluderad 1
andra avsnitt i produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Potatisstirkelse

Majsstirkelse

Vattenfri kolloidal kiseldioxid

Magnesiumstearat

Talk

Laktosmonohydrat.

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

En tablett i en blisterforpackning (PVC/aluminium) och i en kartong.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Gedeon Richter Plec.

H-1103 Budapest

Gyomrdi ut 19-21.

Ungern

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

32491

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 28.03.2017
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