KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NORLEVO 1.5 mg tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin Madde:
Levonorgestrel 1,5 mg

Yardimc1 maddeler:
Laktoz Monohidrat (s1g1r siitii) 90,9 mg

Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Tablet
Bir yliziinde “NL 1.5” baskis1 bulunan beyaz, yuvarlak, bikonveks tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
NORLEVO, korunmasiz cinsel iligkinin ardindan veya kontraseptif metodun etki gostermedigi
durumlarda, iliskiden sonraki 72 saat i¢cinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Uygulama sekli:
Oral olarak kullanilir.

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Tedavi, tek bir seferde 1 tabletin alinmasimi gerektirir. Korunmasiz cinsel iligkiden sonra ne
kadar erken alinirsa, yontemin etkinligi o derece yliksektir. Bu nedenle tablet, korunmasiz
cinsel iliskiden sonra miimkiin olan en kisa zamanda, tercihen 12 saat icerisinde ve 72 saatlik
(3 giin) bir siireyi agsmaksizin alinmalidir.

Son 4 hafta boyunca enzim indiikleyici ilag kullanan ve acil kontrasepsiyona ihtiya¢ duyan
kadinlara, hormonal olmayan bir acil kontrasepsiyon énerilmelidir (6r: Cu-RiA kullanilmasi
veya Cu-RIA’y1 kullanamayan/kullanmak istemeyen kadinlar igin levonorgestrelin ¢ift doz
uygulanmasi (Or: 2 tabletin birlikte alinmasi)) (bkz. Boliim 4.5).

NORLEVO menstriiel siklusun herhangi bir aninda alinabilir.

Tableti aldiktan sonra 3 saat igerisinde kusma olursa, derhal bir tablet daha alinmalidir.
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NORLEVO kullandiktan sonra, gelecek menstriiel siklusa kadar bir lokal kontraseptif yontem
(kondom, spermisid, servikal baslik) kullanilmasi onerilir. NORLEVO kullanimi diizenli
hormonal kontrasepsiyona devam edilmesi i¢in bir kontrendikasyon olusturmaz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Dozaj ayarlamasi gerekli degildir.

Karaciger yetmezligi:
Agir hepatik yetmezlikte kullanimi 6nerilmez.

Pediyatrik popiilasyon:

NORLEVO’nun ergenlik dncesi yastaki ¢cocuklarda acil kontrasepsiyon endikasyonuyla uygun
kullanim1 yoktur.

NORLEVO’nun ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Bu popiilasyonda kullanim1 endike degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

NORLEVO, bilesimindeki etkin madde olan levonorgestrele veya Boliim 6.1°de listelenen
yardimc1 maddelerden herhangi birine karst asir1 duyarlilik dykiisii oldugu durumlarda ve
gebelikte kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Acil kontrasepsiyon ara sira kullanilan bir yontemdir. Hig¢ bir durumda diizenli bir kontraseptif
yontemin yerini almamalidir.

Acil kontrasepsiyon, Ozellikle korunmasiz cinsel iligkinin zamani1 hakkinda bir belirsizlik
oldugu durumda, gebeligi her zaman 6nlemez. Ayni1 menstriiel siklusta, 72 saatten daha 6nce
korunmasiz bir cinsel iligki varsa, gebe kalma gerceklesebilir. Bu durumda, ikinci cinsel
iliskiden sonra NORLEVO ile tedavi gebeligi 6nlemede etkisiz kalabilir. Siiphe durumunda
(menstriiel siklusun 5 glinden daha uzun siire gecikmesi veya beklenen menstriiel siklus
tarithinde anormal kanama, gebelik belirtileri), bir gebelik testi yaparak gebeligin olmadiginin
kontrol edilmesi gerekir.

Viicut agirligmin veya viicut kitle indeksinin (VKI) artmasiyla birlikte NORLEVO’nun
etkinliginin azalabilecegini gosteren sinirli ve kesin olmayan veriler vardir (bkz. Boliim 5.1).
Tiim kadinlarda, kadmnin kilosuna veya VKi’ne bakilmaksizin NORLEVO’nun korunmasiz
cinsel iligskiden sonra miimkiin olan en kisa zamanda alinmasi gerekir.

NORLEVO ile tedaviden sonra gebelik olusursa, bir ektopik gebelik olasiligi g6z Oniinde
bulundurulmalidir. NORLEVO oviilasyonu ve fertilizasyonu dnlediginden, ektopik gebeligin
mutlak riski muhtemelen diistik olacaktir. Uterin kanama olmasina ragmen ektopik gebelik
devam edebilir. Bu yiizden, ektopik gebelik yoniinden riskli hastalarda (daha dnce salpinjit veya
ektopik gebelik Oykiisii olanlar) NORLEVO o6nerilmemektedir.

Siddetli karaciger islev bozuklugu olan hastalarda NORLEVO 6nerilmemektedir.
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Crohn hastalig1 gibi siddetli malabsorbsiyon sendromlart NORLEVO’nun etkinligini bozabilir.

NORLEVO alimindan sonra, tromboemboli vakalari bildirilmistir. Geg¢misinde diger
tromboembolik risk faktorleri (6zellikle trombofiliyi diislindiirten kisisel ya da ailesel gegmis)
bulunan kadinlarda bir tromboembolik bir olayin meydana gelme olasiligi goz Oniinde
bulundurulmalidir.

NORLEVO alimindan sonra, menstriiel sikluslar genellikle normal diizeydedir ve beklenen
tarihte gerceklesir. Bazen beklenenden birkag gilin 6nce veya sonra olusabilir. Diizenli bir
kontrasepsiyon yonteminin baslatilmasi veya adapte edilmesi i¢in tibbi bir vizit Onerilmektedir.
Diizenli hormonal kontrasepsiyondan sonra NORLEVO kullanimini takiben sonraki ilagsiz
periyotta menstriiel siklusun olmamasi durumunda, gebelik olasilig1 ekarte edilmelidir.

Hasta i¢in yiiksek hormon yiikii ve siddetli siklus bozukluklari olasiligi nedeniyle, bir menstriiel
siklusta tekrarlanan uygulamalar 6nerilmemektedir. Acil kontrasepsiyon uygulamasina tekrar
tekrar bagvuran kadinlara, uzun siireli dogum kontrol yontemlerini diistinmeleri onerilmelidir.

Acil kontrasepsiyon kullanimi cinsel yolla bulasan hastaliklara kars1 gerekli dnlemlerin yerini
tutmaz.

NORLEVO ve ulipristal asetat igeren ilaglarin birlikte kullanimi 6nerilmemektedir (bkz. B6ltim
4.5).

NORLEVO laktoz monohidrat igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
eksikligi veya glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu problemleri olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Levonorgestrelin metabolizmasi, karaciger enzimlerini indiikleyen ilaglarla (esas olarak
CYP3A4 enzim indiikleyiciler) birlikte kullanilmasi durumunda artar. Efavirenz ile birlikte
kullanildiginda levonorgestrel plazma seviyelerinde (AUC) yaklasik %50 diislis oldugu
saptanmistir.

Levonorgestrelin plazma diizeylerini benzer sekilde azaltma kapasitesine sahip oldugundan
siiphelenilen ilaglar; barbitiiratlar (pirimidon dahil), fenitoin, karbamazepin, Hypericum
perforatum (St. John’s wort) igeren bitkisel ilaglar, rifampisin, ritonavir, rifabutin,
griseofulvin’dir.

Son 4 hafta boyunca enzim indiikleyici ilag kullanan ve acil kontrasepsiyona ihtiya¢ duyan
kadinlarda, hormonal olmayan bir acil kontrasepsiyonun (ér: Cu-RIA) kullanimi
diisiiniilmelidir. Cu-RIA kullanamayan veya kullanmak istemeyen kadmlar icin ¢ift doz
levonorgestrel almak (yani korunmasiz cinsel iliskiden sonraki 72 saat i¢inde 3000 mcg) bir
segenektir, ancak bu spesifik kombinasyon (bir enzim indiikleyicisinin eszamanli kullanimi
sirasinda ¢ift doz levonorgestrel) ile ilgili ¢caligma yapilmamustir.

Levonorgestrel igeren ilaclar, siklosporin metabolizmasinin olast inhibisyonu nedeniyle
siklosporin toksisitesi riskini arttirabilir.
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Ulipristal asetat, bir progesteron reseptor modiilatorii olup, levonorgestrelin progestasyonel
etkinligi ile etkilesebilir. Bu nedenle, levonorgestrel ile ulipristal asetat i¢eren ilaglarin birlikte
kullanim1 6nerilmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlarda etkilesim calismalar ile ilgili bilgiye rastlanmamustir.

Pediyatrik popiilasyon
Pediatrik popiilasyonlarda etkilesim caligmalari ile ilgili bilgiye rastlanmamastir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi X tir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak
zorundadirlar.

Gebelik donemi
NORLEVO o6nceden olugsmus gebelik durumunda endike degildir.

NORLEVO var olan gebeligi sonlandirmaz.

NORLEVO uygulamasinin basarisizlig1 sonucu olugan ve devam eden bir gebelik durumunda,
epidemiyolojik c¢alismalar progestinlerin fetiis iizerine malformatif bir etkisi olmadigimni
gostermektedir (bkz. Bolim 5.3).

1.5 mg’dan daha yiiksek levonorgestrel dozlari alinmasinin dogacak g¢ocuk i¢in sonuglari
hakkinda herhangi bir bilgi mevcut degildir.

NORLEVO gebelik doneminde kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Laktasyon donemi
Levonorgestrel anne siitiine gegmektedir.

Emziren annenin NORLEVO tableti emzirmenin hemen ardindan almasi ve tablet alimini
takiben en az 8 saat boyunca emzirmeye ara verilmesi bebegin levonorgestrele potansiyel
maruziyetini azaltabilir.

Ureme yetenegi / Fertilite

NORLEVO ile acil kontrasepsiyon tedavisini takiben fertilitede hizli bir geri doniis olasidir, bu
ylizden gebelikten korunmak i¢in NORLEVO kullanimini takiben miimkiin olan en kisa siire
icinde diizenli bir kontrasepsiyona devam edilmeli veya baslanmalidir.

Klinik ¢alismalarda, insanlarda levonorgestrel kullanim1 sonrasi fertilite tizerinde herhangi bir

etki gbzlenmemistir. Benzer sekilde klinik olmayan ¢aligsmalar hayvanlarda herhangi bir advers
etki gostermemistir (bkz. Boliim 5.3).
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4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

NORLEVO’nun ara¢g ve makine kullanim becerileri iizerindeki etkisi konusunda yapilmis
hicbir ¢calisma bulunmamaktadir. Bununla birlikte, yorgunluk veya bas donmesi hissederseniz,
ara¢ ya da makine kullanimindan kaginmalisiniz.

4.8. Istenmeyen etkiler
Asagidaki tabloda, NORLEVO 1,5 mg alan kadinlar ile yapilan klinik ¢aligmalar* sirasinda
bildirilmis yan etkilerin siklig1 yer almaktadir.

Cok yaygin (>1/10), yaygin (= 1/100, < 1/10), yaygin olmayan (> 1/1000, < 1/100), seyrek
(>1/10.000, < 1/1000), ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).
Viicut Sistemi Yan etki sikhig1
Cok yaygin (>1/10) Yaygin (>1/100 - <1/10)
Sinir sistemi hastaliklar1 Bas donmesi
Bas agris1
Gastrointestinal hastaliklar1 | Bulant: Ishal!
Karn agrisi Kusma
Ureme sistemi hastaliklar1 ve | Uterin agr1 Dismenore®
meme hastaliklari Memelerde hassasiyet
Adetlerde gecikme?
Agir adet kanamasi?
Kanama'
Genel bozukluklar ve Yorgunluk'
uygulama bdlgesine iliskin
hastaliklar

* Calisma 1 (n=544): Contraception, 2002, 66, 269-273

* Calisma 2 (n=1359): Lancet, 2002, 360:1803-10

* Calisma 3 (n=1117): Lancet 2010; 375:555-62

* Calisma 4 (n=840): Obstetrics and Gynecology 2006; 108:1089-1097
! Calisma 1°de kaydedilmedi

2 Calisma 2’de kaydedilmedi

3 Calisma 1 veya 2’de raporlanmadi

* Gecikme 7 giinden daha uzun siire olarak tanimland1

Yukaridaki istenmeyen etkiler genellikle NORLEVO alindiktan sonraki 48 saat iginde
kaybolmaktadir. Memelerde hassasiyet, lekelenme ve diizensiz kanama hastalarin yaklasik
%30’unda bildirilmis olup, gecikebilen sonraki menstriiel siklusa kadar siirebilir.

NORLEVO alimindan sonra farinks/yliz 6demi ve kutan6z reaksiyonlar1 gibi asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 bildirilmistir.

NORLEVO’nun pazarlama sonrast doneminde tromboembolik olaylar bildirilmistir (bkz.
Boliim 4.4).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiyilkk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
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olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel:0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Oral kontraseptiflerin yiiksek dozlarinin akut alimini takiben ciddi yan etkiler bildirilmemistir.
Asir1 doz, bulantiya neden olabilir ve kesilme kanamasi olusabilir. Spesifik antidotu yoktur ve
tedavi semptomatik olmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik Grup: Sistemik kullanilan hormonal kontraseptifler, Acil Kontraseptifler
ATC Kodu: GO3ADO1

Etki Mekanizmasi

NORLEVO’nun etkin maddesi olan levonorgestrelin baglica etki mekanizmasi, liiteinizan
hormon (LH) pikinin baskilanmasi yoluyla oviilasyonun dnlenmesi ve/veya geciktirilmesidir.
Levonorgestrel, ancak LH miktarindaki artistan once uygulandiginda, oviilasyon siireci
tizerinde etkili olabilmektedir. Levonorgestrel, menstriiel siklusta daha sonraki bir zamanda
alindiginda acil kontraseptif etki gostermemektedir.

Klinik Etkililik ve Giivenlilik

Klinik calismalarda, levonorgestrel kullanimi1 sonras1 6nlenen olasit gebeliklerin orani1 %52°den
(Glasier, 2010) %85’e (Von Hertzen, 2002) dek degismektedir. Korunmasiz cinsel iliskiden
sonra levonorgestrelin alimi geciktikge, ilag etkinliginin azaldigi goriilmektedir.

Yiiksek viicut agirligi / VKI'nin gebelik onleme etkinligi iizerindeki etkisi hakkinda kesin
olmayan ve sinirh veriler vardir. Ug WHO (Diinya Saglik Orgiitii) calismasinda artan viicut
agirhigy/ VKl ile birlikte ilacin etkinliginde azalma egilimi gdzlemlenmemistir (Tablo 1); diger
iki ¢alismada (Creinin ve ark., 2006 ve Glasier ve ark., 2010) ise artan viicut agirlig1 veya VKI
ile birlikte gebelik onleme etkinliginde bir azalma gézlemlenmistir (Tablo 2). Ancak bu iki
meta-analizde de korunmasiz cinsel iliskiden 72 saat sonra ila¢ kullanan (levonorgestrel’in
endikasyon dis1 kullanimi) ve baska korunmasiz cinsel iliskiler de yasamis olan kadinlar
kapsam dis1 birakilmistir. Obez kadinlarda yapilan farmakokinetik calismalar i¢in Boliim 5.2'ye
bakiniz.

Tablo 1: U¢ WHO arastirmasini (Von Hertzen ve ark., 1998 ve 2002; Dada ve ark., 2010)
kapsayan meta-analiz

VKI (kg/m2) Diisiik kilo Normal kilo Fazla Kkilo Obez
0-18,5 18,5 -25 25-30 >30
Toplam say1 600 3952 1051 256
Gebelik sayisi 11 39 6 3
Gebelik orani %1,83 %0,99 %0,57 %1,17
Giiven Arahigi 0,92 —3,26 0,7-1,35 0,21 -1,24 0,24 -3,39
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Tablo 2: Creinin ve ark. 2006 ve Glasier ve ark. 2010 aragtirmalarin1 kapsayan meta-analiz

VKI (kg/m2) Diisiik kilo Normal kilo Fazla Kkilo Obez
0-18,5 18,5 -25 25-30 >30
Toplam say1 64 933 339 212
Gebelik sayisi 1 9 8 11
Gebelik orani %1,56 %0,96 %2,36 %S5,19
Giiven Arahg 0,04 — 8,4 0,44 — 1,82 1,02 - 4,6 2,62 — 9,09

Kullanilan rejimde, levonorgestrelin pihtilasma faktorlerinde ve lipid ve karbonhidrat
metabolizmasinda 6nemli diizeyde bir modifikasyonu indiiklemesi beklenmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediatrik popiilasyon:

Yapilan bir prospektif gozlemsel ¢alisma, levonorgestrel iceren acil kontraseptif tabletler ile
305 kadinda yapilan tedavide, totalde % 2,3 basarisizlik orani ile 7 kadinin gebe kaldigini
gostermistir. 18 yag alt1 kadinlardaki basarisizlik orani (% 2,6 veya 4/153) ile 18 yas ve tizeri
kadinlardaki (% 2 veya 3/152) basarisizlik orani karsilastirilabilir diizeydedir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim

Oral olarak uygulanan levonorgestrel 1,5 mg’in plazma terminal yarilanma omrii yaklasik 43
saattir. Levonorgestrelin maksimal plazma konsantrasyonlar1 yaklasik 40 nmol/litre olup bu
konsantrasyonlara 3 saatte ulagilir.

Dagilim/Biyotransformasyon
Levonorgestrel karacigerde hidroksillenir ve metabolitleri glukuronid konjugatlari olarak atilir.

Eliminasyon
Oral olarak uygulanan levonorgestrelin biyoyararlanimi yaklasik %100°diir. Levonorgestrel,

plazmada SHBG (Seks Hormon Baglayici Globulin)’ye giiclii bir sekilde baglanir.
Levonorgestrel viicuttan bobrek (% 60-80) ve karaciger (%40-50) yolu ile atilir.

Obez kadinlardaki farmakokinetik

Bir farmakokinetik calisma, obez kadinlarda (VKi > 30 kg/m?) toplam levonorgestrel
konsantrasyonlarmin, normal VKI'si (< 25 kg/m?) olan kadinlara kiyasla azaldigini (Cmaks Ve
AUCy-24 'te yaklasik %50 azalma) gostermistir (Praditpan ve arkadaslari, 2017). Bagka bir
calismada ayrica obez ve normal VKI'li kadinlar arasinda toplam levonorgestrel Cpaks'inda
yaklasik %50 azalma rapor edilirken; obez kadinlarda dozun iki katina ¢ikarilmasinin (3 mg),
1,5 mg levonorgestrel alan normal kadinlarda gdzlenenlere benzer plazma konsantrasyon
seviyeleri sagladig1 goriilmiistiir (Edelman ve arkadaslari, 2016). Bu verilerin klinik 6nemi
belirsizdir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik olmayan veriler; giivenilirlik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite,
karsinojenisite potansiyelinin konvansiyonel ¢aligmalar1 dogrultusunda insanlar tizerinde diger
boliimlerde yer alan bilgilerin 6tesinde hicbir tehlike olusturmadigini ortaya koymustur.
Levonorgestrel ile hayvan deneylerinde, yiiksek dozlarda disi fetuslarda virilizasyon
saptanmistir.
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Farelerde yapilan bir klinik dncesi aragtirma, levonorgestrel uygulanan yavrularin dogurganlig:
iizerinde herhangi bir etki gdstermemistir. Implantasyondan 6nce 6n-embriyo gelisimi iizerinde
levonorgestrele maruz kalmanin sonucunu arastiran iki ¢alisma, levonorgestrelin dollenme ve
fare Oon embriyolarinin in vitro biiylimesi iizerinde advers bir etkiye sahip olmadigim
gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Laktoz monohidrat (s1g1r siitii)
Misir nisastasi

Povidon

Kolloidal susuz silika
Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler
Bildirilmemistir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda ve orijinal ambalajinda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
1 tablet iceren PVC/PE/PVDC/Alu folyo blister ambalajlarda.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan {irlinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 199

“Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
7.  RUHSAT SAHIBI
Abdi Ibrahim Ila¢ San. ve Tic. A.S.

Resitpasa Mahallesi, Eski Biiyiikdere Caddesi No:4 34467
Maslak /Sariyer/ Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2017/794
9. LK RUHSAT TARIiHi/ RUHSAT YENILEME TARIiHi

1k Ruhsat Tarihi: 12.10.2017
Ruhsat Yenileme Tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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