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4.2

IME ZDRAVILA

Escapelle 1,5 mg tableta

KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena tableta vsebuje 1,5 mg levonorgestrela.

Pomozna snov z znanim uéinkom:
Tableta vsebuje 135,37 mg laktoze v obliki 142,5 mg laktoze monohidrata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

FARMACEVTSKA OBLIKA
Tableta.
Tableta je bela in okrogla, z vtisnjenim napisom “G00* na eni strani.

KLINICNI PODATKI
Terapevtske indikacije

Nujna kontracepcija, ki jo je treba vzeti v 72 urah po nezas¢itenem Spolnem odnosu ali ¢e
izbrana metoda kontracepcije ni bila uspesna.

Odmerjanje in nac¢in uporabe

Odmerjanje

Vzeti je treba eno tableto, ¢im prej, priporoc¢ljivo v prvih 12 urah po nezasitenem spolnem
odnosu oziroma najkasneje v 72 urah po njem (glejte poglavje 5.1).

Ce se v treh urah po zauzitju tablete pojavi bruhanje, je treba takoj vzeti e eno tableto.

Za Zenske, ki so v zadnjih 4 tednih uporabljale zdravila, ki inducirajo encime in potrebujejo
nujno kontracepcijo, je priporo¢ljiva uporaba nehormonske nujne kontracepcije, t.j. bakrenega
materni¢nega vlozka (Cu-lUD) ali dvojnega odmerka levonorgestrela (to je 2 tableti skupaj)
za 7enske, ki ne morejo ali ne Zelijo uporabiti Cu-1UD (glejte poglavije 4.5).

Tableto Escapelle se lahko vzame v kateremkoli casu menstrualnega ciklusa, razen ce
menstruacija zamuja.

Po uporabi nujne kontracepcije je priporocljivo, da se pri spolnem odnosu do naslednje
menstruacije uporablja mehansko zasc¢ito (npr. kondom, diafragmo, spermicid ali cervikalno
kapico). Zauzitje zdravila Escapelle ne predstavlja kontraindikacije za nadaljevanje redne
uporabe hormonske kontracepcije.

Pediatricna populacija
Zdravilo Escapelle ni namenjeno za uporabo pri otrocih pred puberteto za indikacijo nujna
kontracepcija.
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Nacin uporabe

Za peroralno uporabo. Tableto naj uporabnica vzame z nekaj tekoc¢ine. Tableto se lahko
vzame kadarkoli, ne glede na obroke hrane.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na levonorgestrel ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

44 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Nujno kontracepcijo se uporablja samo ob¢asno. V nobenem primeru ne sme nadomestiti
redne zascite pred neZeleno nosecnostjo.

Nujna kontracepcija ne prepreé¢i nose¢nosti v vsakem primeru. V primeru dvoma o ¢asu
nezas¢itenega spolnega odnosa ali ¢e ga je zenska imela pred ve¢ kot 72 urami v istem
menstruacijskem ciklusu, je mozna zanositev. Uporaba levonorgestrela po naslednjem
spolnem odnosu je zato lahko neucinkovita v prepregitvi zanositve. Ce menstruacija zamuja
ve¢ kot 5 dni, ¢e se na priCakovani dan menstruacije pojavi nenormalna krvavitev ali ¢e
zaradi kateregakoli drugega razloga sumimo na nosecnost, je treba izkljuciti nosecnost.

V primeru zanositve po uporabi zdravila Escapelle je treba upostevati moznost
zunajmaterni¢ne nosecnosti. Absolutno tveganje za zunajmaterni¢no nosecnost je majhno, ker
levonorgestrel preprecuje ovulacijo in oploditev. Zunajmaterniéna noseénost se lahko
nadaljuje, tudi ¢e nastopi materni¢na Krvavitev.

Zato zdravilo Escapelle ni priporo¢ljivo za Zenske, pri Kkaterih obstaja tveganje za
zunajmaterni¢no nosecnost (vnetje jajcevodov ali zunajmaterni¢na nose¢nost v anamnezi).

Zdravilo Escapelle odsvetujemo bolnicam, ki imajo hudo okvaro jeter.
Hudi malabsorpcijski sindromi, kot je Crohnova bolezen, lahko zmanj$ajo ucinkovitost
zdravila Escapelle.

To zdravilo vsebuje laktozo monohidrat. Bolnice z redko dedno intoleranco za galaktozo,
odsotnostjo encima laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

Po zauzitju tablete Escapelle so menstrualne krvavitve po navadi normalne in nastopijo ob
predvidenem ¢asu. Véasih se lahko pojavijo tudi nekaj dni prej ali pozneje. Zenskam
priporo¢amo, da obis¢ejo zdravnika in se posvetujejo o novi ali prilagojeni metodi redne
kontracepcije. Ce Zenska vzame zdravilo Escapelle med redno uporabo hormonske
kontracepcije in se po naslednjem premoru ne pojavi odtegnitvena krvavitev, je treba izkljuciti
nosecnost.

Veckratna uporaba v enem menstrualnem ciklusu ni priporocljiva, ker bi to lahko povzrocilo
motnje v ciklusu.

Omejeni in nedokon¢ni podatki kazejo, da se lahko uéinkovitost zdravila Escapelle manjsa z
vecCanjem telesne mase oziroma indeksa telesne mase (ITM) (glejte poglavji 5.1 in 5.2). Za vse
zenske velja, da je treba nujno kontracepcijo vzeti ¢im prej po nezas¢itenem spolnem odnosu,
ne glede na telesno maso ali ITM Zenske.

Zdravilo Escapelle ni tako ucinkovito kot obicajna redna kontracepcijska sredstva in je
ustrezno samo v izrednih primerih. Zenskam, ki veckrat potrebujejo nujno kontracepcijo, je
treba svetovati dolgoro¢no zas¢ito pred nose¢nostjo.

Uporaba nujne kontracepcije ne more nadomestiti zas¢itnih ukrepov proti spolno prenosljivim
boleznim.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
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4.6

4.7

4.8

Presnova levonorgestrela se okrepi ob soCasni uporabi induktorjev jetrnih encimov, zlasti
induktorjev encimov CYP3A4. Pri so€asni uporabi z efavirenzom so ugotovili za priblizno 50
% nizje plazemske ravni (AUC) levonorgestrela.

Med zdravili, ki domnevno lahko podobno zmanj$ajo plazemske ravni levonorgestrela, so
barbiturati (vklju¢no s primidonom), fenitoin, karbamazepin, zdravila rastlinskega izvora, ki
vsebujejo Hypericum perforatum (Sentjanzevko), rifampicin, ritonavir, rifabutin in
grizeofulvin.

Pri Zenskah, Ki so v zadnjih 4 tednih uporabljale zdravila, ki inducirajo encime in potrebujejo
nujno kontracepcijo, je potrebno razmisliti o uporabi nehormonske nujne kontracepcije (npr.
bakrenega materni¢nega vlozka (Cu-1UD)). Dvojni odmerek levonorgestrela (t.j. 3000 mcg v
72 urah po nezasitenem spolnem odnosu) je mozZnost za Zenske, ki ne morejo ali ne Zelijo
uporabiti Cu-IUD, &eprav ta posebna kombinacija (dvojni odmerek levonorgestrela med
socasno uporabo induktorjev encimov) ni raziskana.

Zdravila, ki vsebujejo levonorgestrel, utegnejo zavreti presnovo ciklosporina in s tem povecati
tveganje za njegovo toksi¢nost.

Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost

Nosecnice ne smejo jemati levonorgestrela. Zdravilo ne bo povzroéilo prekinitve nose¢nosti.
Omejeni epidemioloski podatki kazejo, da v primeru nadaljevanja nosecnosti ni §kodljivih
ucinkov na plod, vendar pa ni klinicnih podatkov o morebitnih posledicah odmerkov
levonorgestrela, vecjih od 1,5 mg (glejte poglavije 5.3.).

Dojenje

Levonorgestrel se izlo¢a v materino mleko. Moznost izpostavljenosti dojencka
levonorgestrelu lahko mati zmanjs$a tako, da vzame tableto takoj po dojenju in po zauzitju
levonorgestrela ne doji vsaj 8 ur.

Plodnost

Levonorgestrel poveca moznost za motnje v ciklusu, ki lahko v¢asih vodijo do zgodnejse ali
kasnejse ovulacije. Te spremembe imajo lahko za posledico spremenjene datume plodnosti,
vendar dolgoro¢nih podatkov o plodnosti ni.

Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja strojev niso izvedli.

NezZeleni ucinki

Najpogostejsi poro¢ani nezeleni ucinek je bil slabost.

. Pogostnost neZelenih ucinkov
Organski sistem : :
MedDRA 16.0 Zelo pogosti Pogosti
(=1/10) (>1/100 do <1/10)
Bolezni Zivéevja Glavobol Omotica
Bolezni prebavil Slabost Driska
Bolecine v spodnjem delu Bruhanje
trebuha
Motnje reprodukcije in dojk Krvavitve, ki niso povezane z | Vec kot 7-dnevna zakasnitev
menstruacijo* menstruacije**
Neredne menstruacije
Ob¢utljivost dojk
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Splo$ne teZave in spremembe na | Utrujenost
mestu aplikacije

4.9

5.1

*Pojavijo se lahko zaCasne motnje menstrualnega ciklusa, vendar pri veCini Zensk
menstruacija nastopi v 7 dneh od pri¢akovanega datuma.
** Ce naslednja menstruacija zamuja ve¢ kot 5 dni, je treba izkljuciti moznost nosecnosti.

Pri spremljanju po zacetku trzenja zdravila so porocali o naslednjih dodatnih nezelenih
ucinkih:

Bolezni koze in podkozja
Zelo redki (<1/10.000): izpuscaj, urtikarija, pruritus

Motnje reprodukcije in dojk
Zelo redki (<1/10.000): bole¢ine v medenici, dismenoreja

Bolezni prebavil
Zelo redki (<1/10.000): bolecine v trebuhu

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije
Zelo redki (<1/10.000): edem obraza

Porocanje o domnevnih nezelenih uc¢inkih

Porocanje o domnevnih neZelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je
pomembno. Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila.
Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem
ucinku zdravila na:

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

Preveliko odmerjanje

Po akutnem zauZitju prevelikih odmerkov peroralnih kontracepcijskih sredstev niso

porocali o hudih nezelenih uéinkih. Prevelik odmerek lahko povzroc¢i slabost in odtegnitveno
krvavitev. Specifi¢nih antidotov ni, zdravljenje pa mora biti simptomatsko.
FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: spolni hormoni in zdravila za uravnavanje delovanja spolovil,
urgentni kontraceptivi, 0znaka ATC: GO3ADO01

Mehanizem delovanja
Natanéen nacin delovanja levonorgestrela ni znan.
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Pri priporofenem rezimu uporabe levonorgestrel verjetno deluje predvsem s prepre¢evanjem
ovulacije in oploditve, ¢e je bil spolni odnos pred ovulacijo, ko je verjetnost oploditve
najve¢ja. Lahko tudi povzroCi spremembe materni¢ne sluznice in tako ovira ugnezdenje
oplojenega jajéeca. Levonorgestrel ni u¢inkovit, e se je proces ugnezdenja ze zacel.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

V starejsi klini¢ni $tudiji (Lancet 1998; 352: 428-433), kjer je bila uporabljena jakost 750 mg
levonorgestrela, in sicer v obliki dveh 750-mikrogramskih odmerkov, vzetih z 12-urnim
presledkom, je bil delez nose¢nosti 1.1 % (11/976). Delezi nose¢nosti SO se havidez
povecevali z daljsanjem casa, Ki je pretekel od spolnega odnosa do zacetka zdravljenja (0.4 %
[2/450] v 24 urah, 1,2 % [4/338] v 25-48 urah, 2,7 % [5/187], ¢e se je zdravljenje zacelo v 49
do 72 urah).

Rezultati randomizirane, dvojno slepe klini¢ne $tudije, izvedene leta 2001 (Lancet 2002; 360:
1803-1810), so pri enkratnem odmerku 1500 mikrogramov levonorgestrela oziroma dveh
naenkrat vzetih 750-mikrogramskih tabletah levonorgestrela (vzetih v 72 urah po
nezas¢itenem spolnem odnosu) pokazali 1,34 % (16/1198) delez nosec¢nosti (v primerjavi z
1.69 % [20/11832], kadar sta bili dve 750-mikrogramski tableti vzeti z 12-urnim presledkom).
Med Zenskami, ki so zdravljenje zacele tretji dan, in tistimi, ki so zdravljenje zacele Cetrti dan
po neza$¢itenem odnosu, ni bilo razlike v delezih nose¢nosti (p>0,2).

Metaanaliza treh studij SZO (Von Hertzen et al., 1998 in 2002; Dada et al., 2010) je pokazala,
da je delez nosecnosti pri levonorgestrelu 1,01 % (59/5863), kar pomeni, da prepreci
nose¢nost v 99 % primerov (v primerjavi z 8 % pricakovanim deleZem nosecnosti brez
uporabe nujne kontracepcije).

Na voljo so le omejeni in nedokonéni podatki o vplivu velike telesne mase/visokega ITM na
uCinkovitost kontraceptiva. V treh Studijah, ki jih je izvedla Svetovna zdravstvena
organizacija, niso ugotovili nikakr$nega premika v smeri zmanj$ane ucinkovitosti ob ve¢anju
telesne mase/ITM (Tabela 1), medtem ko so v dveh drugih studijah (Creinin in sod., 2006 in
Glasier in sod., 2010) opazili zmanj$anje u¢inkovitosti kontracepcije z vecanjem telesne mase
oziroma ITM (Tabela 2). Obe metaanalizi sta izkljucili vnos kontraceptiva pozneje kot 72 ur
po nezaséitenem spolnem odnosu (tj. neodobrena uporaba levonorgestrela) in Zenske, ki so
nadaljevale z nezasCitenimi spolnimi odnosi (za farmakokineti¢ne $tudije pri debelih Zenskah
glejte poglavije 5.2).

Tabela 1: Metaanaliza treh $tudij, ki jih je izvedla Svetovna zdravstvena organizacija (Von
Hertzen in sod., 1998 in 2002; Dada in sod., 2010)

Indeks telesne mase P(;dpm'precna Normalna > [ELEITIEE Debelost

(ITM) (kg/m2) telesna masa 18.5-25 telesna masa > 30
0-18,5 25-30

Skupno $tevilo 600 3952 1051 256

Stevilo nose&nosti 11 39 6 3

DeleZ nosecénosti 1,83% 0,99% 0,57% 1,17%

Interval zaupanja 0,92 — 3,26 0,70-1,35 |0,21-1,24 0,24 — 3,39

Tabela 2: Metaanaliza $tudij, ki sta jih izvedla Creinin in sod., 2006 in Glasier in sod., 2010

Indeks telesne mase :;?ggl(;v?nr::;a Normalna ;ﬁg?ﬁ?&;@i Debelost
(1ITM) (kg/m2) 0_185 18,5-25 2530 >30
Skupno $tevilo 64 933 339 212
Stevilo nose&nosti 1 9 8 11
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Indeks telesne mase :;?gsg](;v&rgsc;a Normalna ;ﬁg?ﬁ?&;@i Debelost
(1ITM) (kg/m2) 0_185 18,5-25 2530 >30

Delez nosecénosti 1,56% 0,96% 2,36% 5,19%
Interval zaupanja 0,04 — 8,40 0,44 -1,82| 1,02 -4,60 2,62 -9,09

Pri priporo¢enem rezimu odmerjanja ne pri¢akujemo, da bi levonorgestrel pomembno vplival
na proces strjevanja krvi ter presnovo lipidov in ogljikovih hidratov.

Pediatri¢na populacija

Prospektivna opazovalna Studija je pokazala, da je od 305 zdravljenj z nujno kontracepcijsko
tableto z levonorgestrelom, sedem Zensk zanosilo, kar pomeni skupno $tevilo vseh neuspehov
2,3%. Delez neuspeha preprecitve nosecnosti pri Zenskah, mlajsih od 18 let (2,6 % ali 4/153)
je bil primerljiv z deleZem neuspesnosti pri Zenskah 18 let in ve¢ (2,0 % ali 3/152).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Peroralno uporabljen levonorgestrel se absorbira hitro in skoraj v celoti.

Porazdelitev

Rezultati farmakokineti¢ne $tudije izvedene na 16 zdravih Zenskah kazejo, da se po zauZitju
enkratnega odmerka 1,5 mg levnorgestrela, najveéje koncentracije levonorgestrela v serumu
(18,5 ng/ml) pojavijo po 2 urah. Ko levonorgestrel doseze najvecje serumske koncentracije, Se
koncentracija levonorgestrela zmanjSuje s povpreénim razpolovnim ¢asom izlo¢anja priblizno
26 ur.

Levonorgestrel se veze na serumski albumin in na globulin, ki veze spolne hormone (SHBG).
Samo priblizno 1,5 % skupne koncentracije v serumu je prostih steroidov, 65 % pa se veze na
globulin SHBG. Bioloska uporabnost levonorgestrela je skoraj 100 % zauZzitega odmerka.

Priblizno 0,1 % odmerka, ki ga prejme mati, se lahko z dojenjem prenese na otroka.

Biotransformacija

Biotransformacija se odvija po znanih poteh metabolizma steroidov. Levonorgestrel se s
hidroksilacijo presnavlja z jetrnimi encimi, predvsem CYP3A4, presnovki pa se izloijo po
glukuronidaciji z jetrnimi glukuronidaznimi encimi (glejte poglavje 4.5).

Farmakolosko aktivni presnovki niso znani.

Izlocanje
Levonorgestrel se ne izlo¢a v nespremenjeni obliki, temve¢ v obliki presnovkov. Presnovki
levonorgestrela se izlo¢ajo v priblizno enakem delezu z urinom in blatom.

Farmakokinetika pri debelih Zenskah

Farmakokineti¢na Studija je pokazala, da so koncentracije levonorgestrela nizje pri debelih
zenskah (ITM > 30 kg / m?) (priblizno 50 % zmanj$anje Cmax in AUCo24) V primerjavi z
zenskami z normalnim ITM (<25 kg/m?) (Praditpan in sodelavci, 2017). Druga Studija je tudi
poroc¢ala o zmanjSanju Cmax levonorgestrela za priblizno 50 % pri debelih zenskah v
primerjavi z Zenskami z normalnim ITM, medtem ko so bile pri podvojitvi odmerka (3 mg)
pri debelih Zenskah doseZzene podobne plazemske koncentracije kot pri odmerku 1,5 mg
levonorgestrela pri Zenskah z normalnim ITM (Edelman s sodelavci, 2016). Klini¢na
pomembnost teh podatkov ni jasna.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti
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Pri raziskavah na Zzivalih so visoki odmerki levonorgestrela povzrocili virilizacijo Zenskih
zarodkov. Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij farmakoloSke varnosti, toksi¢nosti
pri ponavljajoc¢ih odmerkih, genotoksi¢nosti in kancerogenega potenciala ne kazejo posebnega
tveganja za Cloveka, razen informacij, ki so vkljuc¢ene v drugih poglavjih SmPC.
6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoznih snovi
krompirjev Skrob
koruzni skrob
brezvodni koloidni silicijev dioksid
magnezijev stearat
smukec
laktoza monohidrat
6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti
5 let
6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
Skatla s pretisnim omotom iz PVC in aluminija, ki vsebuje eno tableto.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Ni posebnih zahtev.
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Gedeon Richter Plc.
H-1103 Budimpesta, Gyomréi ut 19-21., Madzarska

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
H/08/00568/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 1. 12. 2008
Datum zadnjega podalj$anja: 27. 1. 2014
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10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

5.11. 2021
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