VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

NORLEVO® 1,5 mg -tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti siséltdd 1,5 mg levonorgestreelid.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: yksi tabletti siséltdd 90,90 mg laktoosimonohydraattia.
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti
Valkoinen, pyored, kaksoiskupera tabletti, jonka toisella puolella on merkintd NL 1.5

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Raskauden jilkiehkdisy 72 tunnin kuluessa yhdynnésti, jossa ei ole kdytetty ehkéisya tai jos ehkdisy
on pettanyt.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Hoito edellyttdd yhden tabletin ottamista. Hoidon teho on sitd parempi, miti nopeammin
suojaamattoman yhdynnén jilkeen se aloitetaan. Siksi tabletti on otettava niin pian kuin mahdollista
suojaamattoman yhdynnén jilkeen, mieluiten 12 tunnin kuluessa ja enintddn 72 tunnin (3 péivin)
kuluessa yhdynnésta.

Jos nainen on kéyttinyt edeltdvien 4 vilkkon aikana entsyymitoimintaa indusoivia lddkkeitd ja tarvitsee
jalkiehkéisyd, hidnen on suositeltavaa kayttdd hormonitonta jilkiehkdisyd eli kuparikierukkaa; mikali
nainen ei voi tai ei halua kayttda kuparikierukkaa, hénen tulee ottaa kaksinkertainen annos
levonorgestreelia (ts. 2 tablettia yhtd aikaa) (ks. kohta 4.5).

NorLevo voidaan ottaa missd kuukautiskierron vaiheessa tahansa.

Jos oksentelua esiintyy kolmen tunnin kuluessa tabletin ottamisesta, tulee vilittbmésti ottaa toinen
tabletti.

Jalkiehkdisyn jilkeen suositellaan paikallisen ehkdisymenetelmidn (kondomi, spermisidi, pessaari)
kayttod sithen saakka, kunnes seuraava kuukautisvuoto alkaa. NorLevo-valmisteen kayttd ei ole
sddnnollisen hormonaalisen ehkéisyn jatkamisen vasta-aihe.

Pediatriset potilaat
NorLevo-valmisteen kéyttoaihe, jilkiehkdisy, eiole relevantti esipuberteetti-ikdisille lapsille.

Antotapa
Suun kautta



4.3 Vasta-aiheet
Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jilkiehkéisy on tilapiisesti kdytettivi menetelmd. Se eimissdén tapauksessa saa korvata sddnnollista
raskaudenehkéisya.

Jalkiehkiisy ei estd raskautta kaikissa tapauksissa, varsinkin jos suojaamattoman yhdynnén ajankohta
on epdvarma. Jos kuukautiset myOhéstyvit yli 5 pdivdd tai epdnormaalia vuotoa esiintyy silloin kun
kuukautisten pitdisi alkaa tai esiintyy raskauden oireita, tulee mahdollinen raskaus sulkea pois
tekemalld raskaustesti.

Jos nainen on ollut suojaamattomassa yhdynnissd yli 72 tuntia aikaisemmin saman kuukautiskierron
aikana, on hedelméittyminen voinut tapahtua. Jalkimméisen yhdynnin jilkeen NorLevo-hoidon
ehkéisyteho voi olla riittAmaton.

Rajalliset ja vahvistamattomat tiedot viittaavat sithen, ettd NorLevo-valmisteen teho saattaa heikentya
naisen painon ja painoindeksin (BMImn) kasvaessa (ks. kohta 5.1). Jilkiehkdisy on aina otettava
mahdollisimman pian suojaamattoman yhdynnén jilkeen huolimatta siitd, kuinka paljon nainen painaa
tai mikd hinen painoindeksinsd on.

Jos havaitaan, ettdi nainen on raskaana NorLevo-hoidon jilkeen, kohdunulkoisen raskauden
mahdollisuus tulee ottaa huomioon. Kohdunulkoisen raskauden riski on todenndkdisesti pieni, silld
NorLevo vaikuttaa ovulaatioon ja hedelmdittymiseen. Kohdunulkoinen raskaus saattaa jatkua
vuodosta huolimatta. Tdmédn vuoksi NorLevo-valmisteen kéyttod ei suositella potilaille, joilla on
kohdunulkoisen raskauden riski (aikaisempi munanjohtimen tulehdus tai kohdunulkoinen raskaus).

NorLevo-valmisteen kdyttod ei suositella potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta. Vaikeat
imeytymishéiriét, kuten Crohnin tauti, voivat heikentdd NorLevo-valmisteen tehoa.

Tromboembolisia tapahtumia on raportoitu NorLevo-valmisteen kédyton jilkeen. Tromboembolisten
tapahtumien mahdollisuus pitdd ottaa huomioon, jos naisella on muita aikaisempia tromboembolisia
riskitekijoitd, erityisesti jos hdnelld itsellidin tai hdnen perheenjisenilliin on aiemmin ollut
tromboositaipumusta.

NorLevo-valmisteen kdyton jilkeen kuukautisvuodon méédrd on yleensd normaali ja kuukautiset
tulevat odotettuun aikaan. Ne voivat joskus tulla muutamaa pédivdd odotettua aikaisemmin tai
myShemmin. Ladkdrissd kidyntid suositellaan sddnndllisen ehkéisyn aloittamiseksi tai kéytetyn
ehkédisyn muuttamiseksi. Jos ehkéisynd kdytetddn ehkdisytabletteja (e-pillereitd) ja kuukautiset eivit
ala pilleritauon aikana NorLevo-valmisteen kiyton jilkeen, raskauden mahdollisuus tulee sulkea pois.

NorLevo-valmistetta ei tulisi kiyttdd toistuvasti saman kuukautiskierron aikana, silld potilaan saama
hormonimidrd saattaa kohota haitallisen suureksi ja kuukautiskierto saattaa hiiriintyd. Jos naisella on
toistuvasti tarvetta raskauden jilkiehkdisyyn, hinelle tulee suositella pitkdaikaisen ehkdisymenetelmén
kayttod.

Jélkiehkdisyn kaytto ei korvaa sukupuolitautien ehkdisyyn kéytettdvid varotoimia.

NorLevo-valmisteen ja ulipristaaliasetaattia sisdltivien lddkkeiden samanaikaista kayttod ei
suositella (ks. kohta 4.5).




Téméd ladkevalmiste sisdltdd laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on jokin seuraavista
harvinaisista perinnéllisistd tiloista, ei tulisi kdyttdd titd lddkettd: galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla
esiintyva laktaasinpuutos tai glukoosin ja galaktoosin imeytymishairio.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Huomioitavat yhteisvaikutukset:

Maksan entsyymejd indusoivien aineiden, lahinnd CYP3A4-entsyymitoimintaa indusoivien aineiden
samanaikainen kdyttd tehostaa levonorgestreelin metaboliaa. Efavirentsin samanaikaisen annon on
todettu pienentdvéan plasman levonorgestreelipitoisuuksia (AUC-arvoa) noin 50 %.

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

Jos nainen on kéyttinyt entsyymitoimintaa indusoivia lidkkeitd edeltdvien 4 vikon aikana ja tarvitsee
jalkiehkdisyéd, on harkittava hormonittoman jilkiehkdisyn (kuparikierukan) kéyttoa. Jos nainen ei voi
tai ei halua kéyttda kuparikierukkaa, hin voi ottaa kaksinkertaisen levonorgestreeliannoksen (eli 3 000
mikrogrammaa 72 tunnin kuluessa suojaamattomasta yhdynnésti). Tdtd nimenomaista yhdistelméaa
(kaksinkertainen levonorgestreeliannos entsyymeji indusoivan lidkkeen samanaikaisen kdyton
yhteydessa) ei kuitenkaan ole tutkittu.

Levonorgestreelia siséltdvien ladkkeiden kéyttd saattaa estdd siklosporiinin metaboliaa ja siten
suurentaa sen toksisuusriskid.

Ulipristaaliasetaatti on progesteronireseptorin muuntaja, jolla voi olla yhteisvaikutusta
levonorgestreelin progestationaalisen vaikutuksen kanssa. Tdmén vuoksi levonorgestreelin ja
ulipristaaliasetaattia siséltdvien lidkkeiden samanaikaista kiyttdd ei suositella.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja ime tys

Raskaus

Tami lddke ei keskeytd alkanutta raskautta. Jos jilkiehkdisy téllda menetelmalld epdonnistuu ja raskaus
alkaa, progestiinit eivit epidemiologisten tutkimusten mukaan aiheuta epdmuodostumia sikidlle.

Ei ole olemassa tietoja siitd, mitd seurauksia lapselle voi tulla, jos kdytetty levonorgestreeliannos on
yhi 1,5 mg.

Imetys
Levonorgestreeli erittyy rintamaitoon. Tdmédn vuoksi suositellaan imetystd juuri ennen NorLevo-
tabletin ottamista ja seuraavaa imetystd aikaisintaan 8 tunnin kuluttua NorLevo-tabletin ottamisesta.

Hedelmillisyys
Nopea hedelmillisyyden palautuminen on todenndkéistd sen jdlkeen, kun NorLevo-valmistetta on

kaytetty jilkiehkdisyyn. Tdméin vuoksi sdédnnéllinen ehkdisy pitdisi aloittaa tai sitd pitdisi jatkaa
mahdollisimman  pian NorLevo-valmisteen kdyton jilkeen. N&din varmistetaan jatkuva
raskaudenehkiisy.

Klinisestd kaytostd saatu kokemus ei viittaa sithen, ettd levonorgestreelin kédyttd vaikuttaisi thmisen
hedelméllisyyteen. Ei-kliinisistd tutkimuksista ei mydskddn ole saatu viitteitd eldimille aiheutuneista
haittavaikutuksista (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia vaikutuksista ajokykyyn ja koneiden kéyttdkykyyn ei ole raportoitu. Jos naiset kokevat
vasymystd tai huimausta NorLevo-valmisteen kdyton jilkeen, heiddn ei pitdisi ajaa autoa tai kdyttaa
koneita.



4.8 Haittavaikutukset

Seuraavassa taulukossa on mamittu klinisissd tutkimuksissa levonorgestreeli 1,5 mg -valmisteen
kayton yhteydessa raportoitujen haittavaikutusten esiintymistiheyksid*.

Elinjéirjestelmi Haittavaikutusten esiintymis tiheys

Hyvin yleiset (21/10) Yleiset (21/100, 1/10)
Hermosto Huimaus

Paansarky
Ruuansulatuselimist Pahoinvointi Ripuli!

Vatsakipu Oksentelu
Sukupuolielimet ja rinnat Kohtukipu Kuukautiskivut?

Rintojen arkuus
Kuukautisten viivdstyminen*
Runsaat kuukautiset?
Verinen vuoto!

Yleisoireet ja  antopaikassa | Vasymys!
todettavat haitat

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

* Tutkimus 2 (n = 1359): Lancet, 2002,360:1803—10

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

*Tutkimus 4 (n = 840): Obstetrics and Gynecology, 2006; 108: 1089—-1097
'Ei raportoitu tutkimuksessa 1

2 Ei raportoitu tutkimuksessa 2

3 Ei raportoitu tutkimuksessa 1 tai 2

3 Viivdstyminen yli 7 pdivda

Nédmi haittavaikutukset hdvidvit yleensd 48 tunnin kuluessa NorLevo-valmisteen ottamisesta.
Rintojen arkuutta, tiputtelua ja epdsdédnnollisid vuotoja on raportoitu 30 %:lla kéyttdjistd. Ndma oireet
voivat jatkua seuraaviin kuukautisiin asti, jotka voivat tulla myohéassa.

Yliherkkyysreaktioita, kuten turvotusta nielussa/kasvoilla ja ihoreaktioita, on raportoitu NorLevo-
valmisteen kdyton jilkeen.

Tromboembolisia tapahtumia on raportoitu valmisteen markkinoille saattamisen jilkeen (ks. kohta
4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin,
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle: www.fimea.fi , Lidkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea,
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri, PL 55, 00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Vakavia haittavaikutuksia ei ole raportoitu, kun on kdytetty suuria annoksia suun kautta otettavia

ehkdisyvalmisteita. Yliannostus voi aiheuttaa pahoinvointia ja kuukautisten kaltaista vuotoa. Spesifistd
vastalddkettd ei ole, ja yliannostuksen hoito on oireenmukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET



http://www.fimea.fi/

5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmai: Jélkiehkdisy, ATC-koodi: GO3ADO1

Vaikutusmekanismi

Ensisijainen vaikutusmekanismi on ovulaation esto ja/tai viivdstyminen, joka on seurausta
luteinisoivan ~ hormonin  (LH)  erityksen huipun  estymisestd. Levonorgestreeli héiritsee
ovulaatioprosessia vain siind tapauksessa, ettd sitd otetaan ennen kuin LH-erityksen kasvu alkaa.
Levonorgestreelilld ei ole jalkiehkdisytehoa, jos sitd otetaan myShemmin kierron aikana.

Klininen teho ja turvallisuus

Klinisissd tutkimuksissa levonorgestreelin kiyton jilkeen viltettyjen raskauksien osuus vaihteli 52
%:sta (Glasier, 2010) 85 %:iin (Von Hertzen, 2002) odotettavissa olevista raskauksista. Teho ndyttda
heikkenevén kun yhdynnén jilkeen kulunut aika pitenee.

Kéytettivissd on vain vdhin ja vahvistamatonta tietoa naisen suuren painon/painoindeksin (BMIn)
vaikutuksesta ehkidisytehoon. Kolmessa WHO:n tutkimuksessa ei todettu taipumusta tehon
heikkenemiseen naisen painon/painoindeksin kasvaessa (taulukko 1), mutta kahdessa muussa
tutkimuksessa (Creinin ym. 2006 ja Glasier ym. 2010) havaittin ehkdisytehon heikentyvin, kun
naisen paino/painoindeksi oli suurempi (taulukko 2). Molemmista meta-analyyseista suljettin pois
jalkiehkéisy, joka otettiin yli 72 tuntia suojaamattoman yhdynnin jilkeen (eli levonorgestreelin
myyntiluvasta poikkeava kiyttd), sekd sellaisten naisten tiedot, joilla oli muitakin suojaamattomia
yhdynt6jd. Tiedot lihavilla naisilla suoritetuista farmakokineettisistd tutkimuksista, ks. kohta 5.2.

Taulukko 1: M eta-analyysi kolmesta WHO-tutkimuksesta (von Hertzen ym. 1998 ja 2002; Dada ym. 2010)

Merkittivi
Painoindeksi/BMI Alipaino Normaalipaino | Lievi lihavaus lf: 1Hava
ihavuus
(kg/m?) 0-18,5 18,5-25 25-30
=30
N kaikki 600 3952 1051 256
N raskaudet 11 39 6 3
Raskauksien
. . 1,83 % 0,99 % 0,57 % 1,17 %
esiintyminen
Luottamusvili 0,92-3,26 0,70-1,35 0,21-1,24 0,24-3,39
Taulukko 2: M eta-analyy si tutkimuksista Creinin ym. 2006 ja Glasier ym. 2010
Painoindeksi/BMI Alipaino Normaalipaino | Lievi lihavuus h/{fl:::lta:a
(kg/m?) 0-18,5 18,5-25 25-30 N 30“
N kaikki 64 933 339 212
N raskaudet 1 9 8 11
Raskauksien 1,56 % 0,96 % 2,36 % 5,19 %
esiintyminen
Luottamusvali 0,04-8,40 0,44-1,82 1,02—4,60 2,62-9,09

Normaalia annosta kiytettiessd levonorgestreeli ei todenndkdisesti aiheuta merkittdvid muutoksia
veren hyytymistekijoihin tairasva- ja hiilihydraattiaineenvaihduntaan.

Pediatriset potilaat

Prospektiivinen  ei-kokeellinen tutkimus osoitti, ettd 305:std  levonorgestreelid  sisdltdvalld
jalkiehkdisyvalmisteella hoidetusta naisesta 7 tuli raskaaksi, jolloin hoidon epdonnistumisen
kokonaisprosentti oli 2,3 %. Hoidon epdonnistumisprosentti alle 18-vuotiailla naisilla (2,6 % tai
4/153) oli verrattavissa 18-vuotiaiden ja sitd vanhempien epdonnistumisprosenttiin (2,0 % tai 3/152).




5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta otetun 1,5 mgn annoksen jilkeen levonorgestreelin puoliintumisajan plasmassa on
arvioitu olevan 43 tuntia. Levonorgestreelin huippupitoisuus plasmassa (noin 40 nmol/l) saavutetaan 3
tunnissa.

Jakautuminen/biotransformaatio
Levonorgestreeli hydroksyloituu maksassa ja metaboliitit erittyvat glukuronidikonjugaatteina.

Eliminaatio
Suun kautta otetun levonorgestreelin biologinen hyotyosuus on keskimddrin 100 %. Plasmassa se

sitoutuu  voimakkaasti  sukupuolihormoneja  sitovaan  globulinin (SHBG). Levonorgestreeli
eliminoituu munuaisten (60—80 %) ja maksan (40—50 %) kautta.

Farmakokinetiikka lihavilla naisilla

Erddssd farmakokineettisessd tutkimuksessa todettiin, ettd levonorgestreelin kokonaispitoisuus jai
pienemmiksi (Cnx ja AUCp,s noin 50 % pienemmat) lihavilla (BMI > 30 kg/m?)  kuin
normaalipainoisilla (< 25 kg/m?) naisilla (Praditpan et al., 2017). Toisessakin tutkimuksessa todettiin
kokonaislevonorgestreelin C,-arvon jidneen noin 50 % pienemmiksi BMI:n mukaan lhavilla kuin
normaalipainoisilla naisilla. Kun lihavien naisten annokset tuplattin (3 mg), tdmad ndytti tuottavan
sellaiset pitoisuudet plasmassa, jotka vastasivat normaalipainoisten naisten pitoisuuksia 1,5 mgn
levonorgestreeliannosten yhteydessd (Edelman et al, 2016). Niiden tietojen klininen merkitys on
epaselva.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliniset tiedot turvallisuusfarmakologiaa, toistuvan altistuksen toksisuutta, geenitoksisuutta ja
karsinogeenista potentiaalia koskevista konventionaalisista tutkimuksista eivét ole osoittaneet erityisid
haittoja ithmiselle sen lisdksi mitd muissa valmisteyhteenvedon kohdissa on jo mainittu. Eldinkokeissa
suurten levonorgestreeliannosten on osoitettu aiheuttavan naispuolisten sikididen virilisaatiota.

Hiirilld tehdyssd preklinisessd tutkimuksessa ei havaittu vaikutusta levonorgestreelid saaneiden
emojen jalkeldisten hedelmillisyyteen. Kahdessa tutkimuksessa tarkasteltiin
levonorgestreelialtistuksen vaikutusta esialkioiden kehitykseen ennen kiinnittymistd kohtuun ja
havaittiin, ettd levonorgestreeli ei aiheuta hedelméllisyyteen tai hiiren esialkioiden in vitro -kasvuun
liittyvid haittavaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Laktoosimonohydraatti
Maissitdrkkelys

Povidoni

Vedeton kolloidinen  piidioksidi
Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen

6.3 Kestoaika

5 vuotta



6.4 Siilytys

Sailyta lapipainopakkaus ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

1 tabletin PV C/PE/PVDC/alumiinilipipa inopakkaus

Pakkauskoot ovat 1 tabletin pakkaus sekd 5, 10, 25 tai 50 tabletin pakkaukset vain sairaalakayttoon.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7.MYYNTILUVAN HALTIJA
LABORATOIRE HRA Pharma

200 avenue de Paris
92320 CHATILLON, RANSKA

8. MYYNTILUVAN NUMERO

20803

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAM AARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimadrd: 05.12.2005

Vimeisimmén uudistamisen paiviméara: 04.09.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

10.09.2021



PRODUKTRES UME

1 LAKEMEDLETS NAMN
NorLevo 1,5 mg tablett

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett innehéller 1,5 mg levonorgestrel.
Hjilpdmne med kéind effekt: en tablett innehéller 90,90 mg laktosmonohydrat.
For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELS FORM

Tablett.
Vit, rund, bikonvex tablett med prégling ”NL 1.5” pa ena sidan.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Postkoital antikonception att anvdndas inom 72 timmar efter oskyddat samlag, eller dd nigon
preventiv-metod misslyckats.

4.2 Dosering och adminis treringssitt

Dosering
Behandlingen kriver intag av en tablett. Metodens effektivitet r battre ju tidigare efter det oskyddade

samlaget som behandlingen paborjas. Tabletten skall darfor tas sa snart som mojligt, helst inom 12
timmar, men inte mer dn 72 timmar (3 dagar) efter oskyddat samlag.

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

NorLevo kan tas nidr som helst under menstruationscykeln.

Om krikning intrdffar inom 3 timmar efter tablettintag ska ytterligare 1 tablett tas omedelbart.

Efter postkoital antikonception rekommenderas anvindande av lokalt preventivmedel (kondom, pessar
eller spermiedédande medel), tills ndsta menstruationsperiod borjar. Anvdindandet av NorLevo ar inte
oforenligt med fortsatt anvéindning av vanliga p-piller.

Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvindning fér NorLevo hos barni prepubertal alder i indikationen postkoital

antikonception.

Administreringssatt
Oral anvandning.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.



4.4 Varningar och forsiktighetsmatt

Postkoital antikonception ar en tillfillig metod. Den skall aldrig ersitta vanligt preventivmedel.
Postkoital antikonception forebygger nte alltid graviditet, speciellt om tidpunkten for det oskyddade
samlaget dr osdker. [ hindelse av osidkerhet (om mensblodningen dr mer 4n 5 dagar forsenad, eller om
den véintade mensblddningen kommer i tid men dr onormal, eller vid graviditetssymtom), skall
graviditetstest utforas for att utesluta graviditet.

Om kvinnan har haft oskyddat samlag mer dn 72 timmar tidigare i samma menstruationscykel, kan
befruktning ha &gt rum. Behandling med NorLevo efter det andra samlaget kan dirfor vara utan
preventiv effekt.

Begrinsade och ofullstindiga data tyder pa att effekten av NorLevo kan vara reducerad vid hogre
kroppsvikt eller kroppsmasseindex BMI (se avsnitt 5.1). Akut-p-piller ska tas sa snart som mojligt
efter oskyddat samlag. Detta géller alla kvinnor oavsett kroppsvikt och kroppsmasseindex (BMI).

Om graviditet intrdffar efter behandling med NorLevo, bor risken for en extrauterin graviditet beaktas.
Den absoluta risken for extrauterin graviditet &r troligen lag eftersom NorLevo himmar ovulation och
befruktning. En extrauterin graviditet kan dock fortskrida trots att uterin blodning forekommit.
NorLevo rekommenderas darfor inte till patienter med risk for extrauterina graviditeter (patienter med
anamnes pa salpingiter, eller tidigare extrauterina graviditeter).

NorLevo rekommenderas inte till patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion. Svara
malabsorptionssyndrom, sasom Crohns sjukdom, kan reducera effekten av NorLevo.

Fall av tromboemboliska héndelser har rapporterats efter intag av NorLevo. Mojligheten av
tromboemboliska hidndelser bor beaktas hos kvinnor med andra riskfaktorer for tromboembolier,
speciellt tidigare liknande hidndelser hos patienten sjilv eller hennes famil;.

Efter intag av NorLevo, 4r menstruationen vanligen av normal médngd, och kommer pa den forvintade
dagen. Den kan ibland komma nigra dagar tidigare eller senare &n vintat.

Medicinsk konsultation rekommenderas for att initiera eller anpassa en vanlig preventivmetod. Om
menstruationsblodningen uteblir 1 kommande tablettfria intervall efter anvindande av NorLevo, nir p-
piller anvénds, skall graviditet uteslutas.

Upprepad anvindning inom samma menscykel rekommenderas inte, pga oonskad hog hormon dos och
risken for allvarlig rubbning av menscykeln. Kvinnor som soker upprepade ganger for postkoital
antikonception skall rekommenderas langsiktig preventivmetod.

Anvindande av postkoital antikonception ersatter inte nddvandiga forsiktighetsatgirder mot sexuellt
overforda sjukdomar.

Samtidig administrering av NorLevo 1,5mg och likemedel som innehéller ulipristalacetat ar inte
rekommenderat (se avsnitt 4.5).

Detta likemedel innehaller laktosmonohydrat. Patienter med nagot av foljande séllsynta &rftliga
tillstdnd bor inte anvédnda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Kombinationer som bér tas i beaktande

Samtidig anvdndning av leverenzyminducerare, frimst CYP3A4-enzyminducerare, dkar metabolismen
av levonorgestrel. Samtidig administrering av efavirenz har konstaterats minska plasmanivéerna av
levonorgestrel (AUC) med cirka 50 %.




Lakemedel som missténks kunna minska plasmanivaerna av levonorgestrel pa liknande satt omfattar
barbiturater (t.ex. primidon), fenytoin, karbamazepin, (traditionella) véxtbaserade likemedel som
innehaller Hypericum perforatum (Johannesort), rifampicin, ritonavir, rifabutin och griseofulvin.

For kvinnor som har anvint enzyminducerande likemedel under de senaste 4 veckorna och behover ett
akut preventivmedel, bor anvindning av ett icke-hormonellt akut preventivmedel (d.v.s. kopparspiral)
overvigas. For kvinnor som inte kan eller vill anvdnda kopparspiral dr en dubbel dos levonorgestrel
(d.v.s. 3 000 mikrogram inom 72 timmar efter oskyddat samlag) ett alternativ, men denna specifika
kombination (dubbel dos levonorgestrel under samtidig anvdndning av en enzyminducerare) har inte
studerats.

Likemedel som innehéller levonorgestrel kan 6ka risken for ciklosporintoxicitet pé grund av eventuell
hiamning av ciklosporinmetabolismen.

Ulipristalacetat dr en modulator for progesteronreceptorn som kan interagera med NorLevos effekt pa
progesteron. Dérfor rekommenderas inte samtidig anvdndning av levonorgestrel och likemedel som
innehéller ulipristalacetat.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Detta lakemedel kan inte avbryta en pagaende graviditet. Om denna antikonceptionsmetod inte lyckas
och graviditet utvecklas, indikerar epidemiologiska studier att gestagen inte framkallar fosterskador.
Konsekvenserna for ett foster dr okdnda efter intag av hogre doser dn 1,5 mg levonorgestrel.

Amning
Levonorgestrel gar 6ver i brostmjolk. Det foreslas diarfor att amning bor ske innan NorLevo tabletten
intas, och att man undviker attamma de ndrmaste 8 timmarna efter intaget.

Fertilitet

En snabb aterging till fertilitet ar trolig efter anviindning av NorLevo for postkoital antikonception.
For fortsatt skydd mot graviditet ska dirfoér annan preventivmetod fortsatt anvindas eller inledas s&
fort som mojligt efter anvindning av NorLevo.

Klinisk erfarenhet av levonorgestrel visar inga effekter pa fertiliteten hos ménniska. Pa4 samma sétt
visar ickekliniska studier inga negativa effekter pa djur (se avsnitt 5.3).
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier betrédffande effekter pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner har
rapporterats. Om kvinnor upplever trétthet och yrsel efter intag av NorLevo ska de dock inte framfora
fordon och anvdnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Foljande tabell visar biverkningsfrekvensen rapporteradi kliniska studier® efter intag av 1,5 mg
levonorgestrel.

Organsystem Biverkningsfre kvens

Mycket vanliga (>1/10) Vanliga (>1/100, <1/10)
Centrala och perifera Yrsel
nervsystemet Huvudvark
Magtarmkanalen [llaméende Diarré!

Buksmérta Krikning
Reproduktionsorgan och Smirta i ivmodern
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brostkortel Ombhet i brosten Dysmenorré3

Forsenad menstruation®
Kraftiga menstruationer?
Blodning!

Allminna symtom och/eller Trotthet!

symtom vid

administreringsstillet

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

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

* Studie 3 (n=1117): Lancet, 2010, 375: 555-62

* Studie 4 (n=840): Obstetrics and Gynecology 2006; 108: 1098-1097
'Ej registrerat i studie 1

2 Ej registrerat i studie 2

3 Ej registrerat i studie 1 eller 2

4 Forsening definierat som mer dn 7 dagar.

Dessa biverkningar forsvinner vanligtvis inom 48 timmar efter intag av NorLevo. Omhet i brosten,
sma blodningar och oregelbundna blddningar har rapporterats hos upp till 30% av patienterna och kan
péagé till ndsta menstruationsperiod, viken kan vara forsenad.

Overkiinslighetsreaktioner i form av svullnad av svalg/ansikte och hudreaktioner har rapporterats efter
intag av NorLevo.

Fall av tromboemboliska héndelser har rapporterats efter godkédnnande for forsdljning (se avsnitt 4.4).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller &ven
biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt (se
detaljer nedan). Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om
lakemedels sdkerhet.

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Inga allvarliga effekter har rapporterats efter akut intag av hoga doser p-piller. Overdosering kan
orsaka illamdende och utséttningsblodning kan forekomma. Det finns ingen antidot och behandlingen
skall vara symtomatisk.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Akuta preventivmedel, levonorgestrel, ATC-kod: GO3ADO01

Verkningsmekanism

Den primdra verkningsmekanism &r blockering och/eller fordr6jd ovulation genom hdmning av
luteiniseringshormontoppen som befrdmjar ovulationen. Levonorgestrel interfererar med
ovulationsprocessen endast om det administreras fore 6kningen av luteiniseringshormon.
Levonorgestrel har ingen akut antikonceptionell effekt vid administrering senare i cykeln.

Klinisk effekt och sikerhet
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I kliniska provningar har intag av levonorgestrel visats forhindra 52% (Glasier, 2010) till 85% (von
Hertzen, 2002) av antalet forvintade graviditeter. Effekten forefaller att minska med tiden efter
samlaget.

Det finns begrdnsade och ofullstindiga data om hur hog kroppsvikt/hdgt BMI paverkar den
antikonceptionella effekten. I tre WHO-studier observerades ingen trend som tydde pa reducerad
effekt med 6kande kroppsvikt/BMI (se tabell 1), medan tva andra studier (Creinin et al., 2006 och
Glasier etal., 2010) visade pa reducerad antikonceptionell effekt med 6kande kroppsvikt eller BMI (se
tabell 2). I bada dessa metaanalyser uteslots intag senare dn 72 timmar efter oskyddat samlag (d.v.s.
anviandning av levonorgestrel som inte foljer anvisningarna) samt kvinnor som hade ytterligare
oskyddade samlag. For farmakokinetiska studier hos 6verviktiga kvinnor, se avsnitt 5.2.

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

BMI (kg/m2) 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

g:i‘(vv‘g‘;: ts- 1,83% 0,99% 0,57% 1,17%

Konfidensintervall | o, 3 ¢ 0,70-135 021-124 024-3.39

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

ELilllgiu) Undervikt Normalvikt |Overvikt Fetma
0-18,5 18,5-25 25-30 > 30

N totalt 64 933 339 1n

N graviditeter 1 9 2 1

f(fziv;;‘:f: fs- 1,56% 0.96% 2.36% 5,19%

Konfidensintervall 04 g40 | 044-182 102-460  |262-9.09

Levonorgestrel paverkar vid den rekommenderade doseringen inte blodets koagulationsfaktorer, eller
metabolismen av lipider och kolhydrater.

Pediatrisk population

En prospektiv observationsstudie visade attav 305 behandlingar med levonorgestreltabletter for
postkoital antikonception blev sju kvinnor gravida, vilket motsvarar en total sviktandel pa 2,3 %.
Sviktandelen hos kvinnor under 18 &r (2,6 % eller 4/153) var jaimforbar med sviktandelen hos kvinnor
18 &r och aldre (2,0 % eller 3/152).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral administration av 1,5 mg levonorgestrel, dr halveringstiden i plasma uppskattad till 43

timmar. Maximal plasmakoncentration av levonorgestrel (40 nanomol/l) uppnas inom 3 timmar.

Distribution/Metabolism
Levonorgestrel hydroxyleras i levern, och metaboliterna utséndras som glukuronid-konjugat.
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Eliminering

Biotillgdngligheten av oralt administrerat levonorgestrel dr cirka 100%. I plasma ar levonorgestrel
starkt bundet till SHBG. Levonorgestrel elimineras via njurarna (60%-80%) och via levern (40%-
50%).

Farmakokinetik hos Overviktiga kvinnor

En farmakokinetisk studie visade att den totala levonorgestrelkoncentrationen minskade hos
overviktiga kvinnor (BMI =30 kg/m?) (cirka 50% minskning av C,,x och AUC,,4) jamfort med
kvinnor med normalt BMI (<25 kg/m?) (Praditpan et al., 2017). En annan studie rapporterade ocksa en
minskning av den totala levonorgestrel C,,, med cirka 50% mellan dverviktiga kvinnor och kvinnor
med normalt BMI, medan en fordubbling av dosen (3 mg) hos dverviktiga kvinnor visades ge en
plasmakoncentration liknande den som observerades hos kvinnor med normalt BMI och som fick

1,5 mg levonorgestrel (Edelman et al., 2016). Den kliniska relevansen av dessa data &r oklar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Icke-kliniska data pavisar inte nagra sirskilda risker for manniska baserat pa gingse studier avseende
sikerhetsfarmakologi, allmédntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet, utdver vad som redan beaktats i
produktresumén. Djurstudier med levonorgestrel har visat pa en maskulinisering av kvinnliga foster
vid héga doser.

Prekliniska studier pd mdss visade ingen effekt pa fertilitet hos avkomman till behandlade honor. Tva
studier av effekterna pa utvecklingen av preembryon fore implantation, visade att levonorgestrel inte
hade ndgra negativa effekter pa fertilisering eller pé tillvixten av mus-preembryon in vitro.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Laktosmonohydrat
Majsstirkelse

Povidon

Kiseldioxid kolloidal vattenfri
Magnesiumstearat.

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvara blistret i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

PVC/PE/PVDC/aluminium-blisterkarta om 1 tablett.
Forpackningsstorlekar med 1 tablett, samt forpackning med 5, 10, 25 eller 50 tabletter for sjukhusbruk.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.
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7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING

Laboratoire HRA Pharma
200 avenue de Paris
92320 CHATILLON

Frankrike

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING

20803

9 DATUM FOR FORS TA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 05.12.2005
Datum for den senaste fornyelsen: 04.09.2009

10 DATUM FOR OVERS YN AV PRODUKTRES UMEN
10.09.2021
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