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1. IME ZDRAVILA

NORLEVO® 1,5 mg tableta

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena tableta vsebuje 1,5 mg levonorgestrela.
Pomozne snovi z znanim u¢inkom: ena tableta vsebuje 90,90 mg laktoze monohidrata.
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

tableta

Bela, okrogla bikonveksna tableta z vtisnjeno oznako NL 1,5 na eni strani.
4, KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Nujna peroralna kontracepcija v 72 urah po nezas¢itenem spolnem odnosu ali v primeru odpovedi
druge kontracepcijske zascite.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje
Za nujno kontracepcijo je treba uporabiti eno tableto. U¢inkovitost metode je vedja pri ¢imprej$njem

zauzitju zdravila po nezas¢itenem spolnem odnosu. Tableto je treba zauziti ¢im prej, priporocljivo v
prvih 12 urah po neza§¢itenem spolnem odnosu, in najkasneje v 72 urah (3 dneh) po njem.

Za Zenske, ki so v zadnjih 4 tednih uporabljale zdravila, ki inducirajo encime in potrebujejo nujno
kontracepcijo, je priporocljiva uporaba nehormonske nujne kontracepcije, tj. bakrenega materni¢nega
vloZka (Cu-1UD) ali dvojnega odmerka levonorgestrela (to je 2 tableti skupaj) za Zenske, ki ne morejo
ali ne Zelijo uporabiti Cu-1UD (glejte poglavje 4.5).

Zdravilo NorLevo je mogoce uporabiti kadar koli v menstruacijskem ciklusu.

Ce se v 3 urah po zauzitju tablete pojavi bruhanje, je treba takoj vzeti e eno tableto.

Po uporabi nujne kontracepcije je priporocljivo, da se pri spolnem odnosu uporablja pregradno zasc¢ito
(kondom, spermicid, diafragma) do naslednje menstruacije. Uporaba zdravila NorLevo ni
kontraindikacija za nadaljevanje uporabe redne hormonske kontracepcije.

Pediatricna populacija

Zdravilo NorLevo ni namenjeno za uporabo pri otrocih pred puberteto za indikacijo nujna
kontracepcija.

Nacin uporabe
Peroralna uporaba.

4.3 Kontraindikacije
Preob¢utljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
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Nujna kontracepcija se lahko uporablja le izjemoma. VV nobenem primeru ne sme nadomestiti redne
kontracepcije.

Nujna kontracepcija ne prepreci nosecnosti v vsakem primeru, posebno Ce je Cas nezascitenega
spolnega odnosa neznan. V primeru dvoma (menstruacija zakasni za ve¢ kot 5 dni ali se pojavi
nenormalna krvavitev v ¢asu pri¢akovane menstruacije ali znaki nosecnosti) je treba s testom za
ugotavljanje nosecnosti preveriti morebitno nose¢nost.

Ce je imela Zenska nezas¢iten spolni odnos pred ve¢ kot 72 urami v istem menstruacijskem ciklusu, je
mozno, da je Ze zanosila. Uporaba zdravila NorLevo po naslednjem spolnem odnosu je lahko zato
neucinkovita v preprecitvi zanositve.

Omejeni in nedokon¢ni podatki kazejo, da se lahko ucinkovitost zdravila NorLevo manj$a z veCanjem
telesne mase oziroma indeksa telesne mase (ITM) (glejte poglavje 5.1). Za vse Zenske velja, da je
treba nujno kontracepcijo vzeti ¢im prej po nezascitenem spolnem odnosu, ne glede na telesno maso
ali ITM Zenske.

V primeru zanositve po uporabi zdravila NorLevo je treba upostevati moznost zunajmaterni¢ne
nosec¢nosti. Tveganje za zunajmaternicno nosecnost je majhno, ker zdravilo NorLevo prepreci
ovulacijo in oploditev. Zunajmaterni¢na nosec¢nost se lahko nadaljuje kljub pojavu materni¢ne
krvavitve. Zato zdravilo NorLevo ni priporocljivo za zenske, ki so nagnjene k tveganju za
zunajmaternicno nosecnost (vnetje jajcevodov ali zunajmaterni¢na nosecnost v anamnezi).

Zdravilo NorLevo ni priporocljivo za Zenske s hudo okvaro jeter. Hudi malabsorpcijski sindromi, na
primer Crohnova bolezen, lahko zmanj$ajo uc¢inkovitost zdravila NorLevo.

Porocali so o pojavu trombembolije po uporabi levonorgestrela. Moznost pojava trombemboli¢nih
dogodkov je vecja pri Zenskah, pri katerih je Ze prej obstajal trombemboli¢ni dejavnik tveganja,
posebno zaradi osebne ali druZinske nagnjenosti k trombofiliji.

Po uporabi zdravila NorLevo so menstruacije po navadi normalno mo¢ne in ob predvidenem ¢asu.
Lahko nastopijo tudi nekaj dni prej ali kasneje. Priporocljivo je posvetovanje z zdravnikom o novi ali
prilagojeni metodi redne kontracepcije. Ce uporabi zdravila NorLevo sledi redna hormonska
kontracepcija in se menstruacija v pri¢akovanem ¢asu ne pojavi, je treba izkljuciti nosec¢nost.

Ni priporocljivo, da Zenska uporabi zdravilo veckrat v enem menstruacijskem ciklusu. To bi lahko
povecalo koli¢ino hormonov v telesu, kar lahko vodi do huj$ih motenj menstruacijskega ciklusa.
Zenske, ki veckrat uporabijo nujno kontracepcijo, bi morale biti pouéene o metodah redne
kontracepcije.

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

Socasna uporaba zdravila NorLevo in zdravil, ki vsebujejo ulipristalacetat ni priporocljiva (glejte
poglavje 4.5).

To zdravilo vsebuje laktozo monohidrat. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, laponsko
obliko zmanjSane aktivnosti laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Medsebojno delovanije z zdravili, ki ga moramo upostevati

Presnova levonorgestrela se okrepi ob soCasni uporabi induktorjev jetrnih encimov, zlasti induktorjev
encimov CYP3AA4. Pri soCasni uporabi z efavirenzom so ugotovili za priblizno 50 % niZje plazemske
ravni (AUC) levonorgestrela.
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Med zdravili, ki domnevno lahko podobno zmanj3ajo plazemske ravni levonorgestrela, so barbiturati
(vkljuéno s primidonom), fenitoin, karbamazepin, zdravila rastlinskega izvora, ki vsebujejo
Hypericum perforatum (SentjanZzevko), 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-lUD)). Dvojni odmerek levonorgestrela (tj. 3000 mcg v 72 urah po
neza$citenem spolnem odnosu) je moznost za Zenske, ki ne morejo ali ne Zelijo uporabiti Cu-1UD,
Ceprav ta posebna kombinacija (dvojni odmerek levonorgestrela med so¢asno uporabo induktorjev
encimov) ni raziskana.

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

Ulipristalacetat je modulator progesteronskih receptorjev in ima lahko vpliv na progesteronski u¢inek
levonorgestrela. Zato so¢asna uporaba levonorgestrela in zdravil, ki vsebujejo ulipristalacetat, ni
priporocljiva.

4.6  Plodnost, noseénost in dojenje

Nosecnost
To zdravilo ne more prekiniti nose¢nosti.

Ce metoda nujne kontracepcije ni bila uspesna in Zenska zanosi, epidemioloske $tudije kaZejo, da
progestogeni ne delujejo Skodljivo na razvoj ploda.

Ce je odmerek levonorgestrela ve&ji od 1,5 mg, posledice za otroka niso znane.

Dojenje
Levonorgestrel se izlo¢a v materino mleko. Zato je dojenje priporocljivo tik pred zauzitjem zdravila
NorLevo in nato nadaljevanje z dojenjem Sele 8 ur po zauZitju zdravila NorLevo.

Plodnost

Po uporabi nujne kontracepcije z zdravilom NorLevo se plodnost hitro povrne in se povrne moznost
oploditve. Zato je priporo¢ljivo ¢im prej nadaljevati ali kakor hitro je mogoce zaceti uporabljati redno
kontracepcijo, da bo zagotovljena preprecitev zanositve.

Kliniéne izkusnje pri ljudeh kazejo, da po uporabi levonorgestrela ni vpliva na kasnejSo plodnost.
Podobno predklini¢ne $tudije ne dokazujejo nezelenih u¢inkov pri Zivalih. (glejte poglavije 5.3)

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

O studijah o vplivu na sposobnost voZnje in upravljanja strojev niso poro¢ali. Ce je Zenska po uporabi
zdravila NorLevo utrujena ali omoti¢na, naj ne vozi ali upravlja strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Tabela kaze pogostost nezelenih uc¢inkov po zauzitju 1,5 mg levonorgestrela, o katerih so porocali v
klini¢nih preskusanjih*.

Organski sistem Pogostnost neZelenih ucinkov

Zelo pogosti (= 1/10) Pogosti (= 1/100 do 1/10)
Bolezni Ziv¢evja Omotica

Glavobol
Bolezni prebavil Navzea Driska?

Bolecina v trebuhu Bruhanje
Motnje reprodukcije in dojk | Bolecina v predelu maternice Dismenoreja®
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Obcutljivost dojk
Zamuda menstruacije*
Mocna menstruacija?

Krvavitev?
Splosne teZave in Utrujenost!
spremembe na mestu
aplikacije

*PreskuSanje 1 (n = 544); Contraception, 2002, 66, 269-273

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

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

*PreskuSanje 4 (n = 840); Obstetrics and Gynecology 2006; 108: 1089-1097
' Ni porocila v preskuSanju 1

2 Ni poro¢ila v preskusanju 2

$Ni opisano v preskusanju 1 ali 2

4 Zamuda definirana kot ve¢ kot 7 dni

Ti neZeleni u¢inki ve¢inoma izginejo v 48 urah po zauZitju zdravila NorLevo. Ob¢utljivost dojk,
krvavi madezi in vmesna krvavitev so opisani pri ve¢ kot 30 % bolnic in lahko trajajo do naslednje
menstruacije, ki lahko zamuja.

Po zauzitju zdravila NorLevo so porocali tudi 0 preobcutljivostnih reakcijah, kot so edem Zrela/obraza
in koZnih reakcijah.

V Casu trzenja zdravila so porocali o primerih pojava trombemboli¢nih dogodkov (glejte poglavje 4.4).

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih
Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih 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.

4.9 Preveliko odmerjanje

Pri zauzitju vecjega Stevila odmerkov peroralne kontracepcije ni poro¢il o resnih nezazelenih u¢inkih.
Prevelik odmerek lahko povzro¢i navzeo in prekinitveno krvavitev. Specifi¢nega antidota ni.
Zdravljenje mora biti simptomatsko.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamié¢ne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: URGENTNI KONTRACEPTIVI, oznaka ATC: G03ADO01

Mehanizem delovanja

Osnovni mehanizem delovanja je preprecitev in/ali odloZitev ovulacije z zaviranjem vrhunca
luteinizirajocega hormona (LH). Levonorgestrel ovira ovulacijski proces samo, ¢e se uporabi
pred nastopom rasti LH. Levonorgestrel nima u¢inka nujne kontracepcije, ¢e se uporabi kasneje v
ciklusu.
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Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Klini¢na preskuSanja kaZejo, da po uporabi levonorgestrela deleZ preprecenih zanositev variira od 52 %
(Glasier, 2010) do 85 % (Von Hertzen, 2002) glede na pricakovane zanositve. U¢inkovitost upada s
¢asom po spolnem odnosu.

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$nega premika v smeri zmanjS$ane u¢inkovitosti ob vecanju telesne mase/ITM

(Tabela 1), medtem ko so v dveh drugih Studijah (Creinin in sod., 2006 in Glasier in sod., 2010)
opazili zmanjs$anje ucinkovitosti kontracepcije z ve¢anjem telesne mase oziroma ITM (Tabela 2). Obe
metaanalizi sta izkljucili vnos kontraceptiva pozneje kot 72 ur po nezasc¢itenem spolnem odnosu (tj.
neodobrena uporaba levonorgestrela) in Zenske, ki so nadaljevale z nezascitenimi spolnimi odnosi. Za
farmakokineti¢ne Studije pri debelih Zenskah glejte poglavje 5.2.

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

Indeks telesne | Podpovpreéna Normalna Prekomerna Debelost
mase (ITM) | telesna masa 18.5.95 telesna masa - 30
(kg/m2) 0-185 ~ 25-30 =
Skupno Stevilo 600 3952 1051 256
StewJo . 1 39 5 3
nosecnosti
Delez 14 5304 0,99 % 0,57 % 1,17 %
nosecnosti
Interval 092-326 |070-135 |021-124 |0,24—339
zaupanja

Tabela 2: Metaanaliza Studij, ki sta jih izvedla Creinin in sod., 2006 in Glasier in sod., 2010
Indeks telesne | Podpovpretna |\ oo Prekomerna Debelost
mase (ITM) telesna masa 0 S telesna masa -
(kg/m2) _185 s 25.30 =
Skupno Stevilo |64 933 339 212
Stevilo 1 9 8 11
nosecnosti
Delez 1, 5505 0,96 % 2,36 % 5,19 %
nosecnosti
Interval 0,04-840  |044-182 102-460 |2,62—09,09
zaupanja

Ob dosedanjem sledenju ni pri¢akovati, da bi levonorgestrel pomembno vplival na proces strjevanja
krvi ter na presnovo lipidov in ogljikovih hidratov.

Pediatri¢na populacija

Prospektivna opazovalna Studija je pokazala, da je sedem Zensk od 305, ki so uporabile levonorgestrel
kot nujno kontracepcijsko zas¢ito, zanosilo, kar pomeni skupni deleZ neuspeha pri preprecitvi
nose¢nosti, 2,3 %. DeleZ neuspeha preprecitve noseénosti pri Zenskah, mlajsih od 18 let (2,6 % ali
4/153), je bil primerljiv z deleZem neuspeha pri Zenskah, starih 18 let ali ve¢ (2,0 % ali 3/152).
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Po peroralni uporabi 1,5 mg levonorgestrela znaSa razpolovna doba v plazmi 43 ur. Najveéjo

plazemsko koncentracijo (priblizno 40 nmol/l) doseZe levonorgestrel v 3 urah.

Porazdelitev/biotransformacija
Levonorgestrel se s hidroksilacijo presnavlja v jetrih in metaboliti se izlo¢ijo kot konjugati
glukuronidov.

Izlocanje

Biolodka uporabnost levonorgestrela pri peroralni uporabi je skoraj 100 %. V plazmi se mo¢no veze na
vezalno beljakovino za spolne hormone (SHBG — sex hormone- binding globuline). Levonorgestrel se
izloc¢a skozi ledvice (60-80 %) in jetra (40-50 %).

Farmakokinetika pri debelih Zenskah

Farmakokineti¢na Studija je pokazala, da so celotne koncentracije levonorgestrela niZje pri debelih
zenskah (ITM > 30 kg/m?) (priblizno 50 % zmanjSanje Cmax in AUCo.24) Kot pri Zenskah z normalnim
ITM (< 25 kg/m?) (Praditpan et al., 2017). Druga Studija je pokazala za priblizno 50 % niZje
koncentracije skupnega levonorgestrela (Cmax) pri debelih Zenskah, kot pri Zenskah z normalno telesno
maso, medtem ko so bile pri podvojitvi odmerka (3 mg) levonorgestrela pri debelih Zenskah dosezZene
podobne plazemske koncentracije kot pri odmerku 1,5 mg levonorgestrela pri Zenskah z normalnim
ITM (Edelman et al., 2016). Klini¢ni pomen teh podatkov ni jasen.

5.3  PredKklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obi¢ajnih Studij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih
odmerkih, genotoksi¢nosti, kancerogenega potenciala ne kaZzejo posebnega tveganja za ljudi, razen
informacij, ki so vklju¢ene v drugih poglavjih SmPC. Pri raziskavah na zivalih so veliki odmerki
levonorgestrela povzrocili virilizacijo Zzenskih zarodkov.

Predklini¢ne $tudije, ki so jih izvedli na misih, niso kazale vpliva na plodnost potomcev obravnavanih
samic. V dveh studijah so preizkusali vpliv izpostavljenosti levonorgestrela na oplojeno jajéece pred
ugnezditvijo. Pokazalo se je, da levonorgestrel ne vpliva na oploditev in rast mi§jih oplojenih jajcec in
vitro.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

laktoza monohidrat

koruzni Skrob

povidon

brezvodni koloidni silicijev dioksid

magnezijev stearat

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

5 let

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
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Pretisni omot shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasc¢ite pred svetlobo.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

PVC/PE/PVDC/aluminijski pretisni omot z 1 tableto.

Pakiranja z 1 tableto ter 5, 10, 25 ali 50 tabletami samo kot bolnisni¢no pakiranje.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje zdravila

Ni posebnih zahtev.

1. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Ime in naslov imetnika dovoljenja za promet:

Laboratoire HRA Pharma,

200 avenue de Paris,

92320 CHATILLON,

Francija

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
H/10/01127/001-005

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 3. 12. 2010

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

20. 12. 2018
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