KISA URUN BIiLGisSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LEVERETTE 0,15 mg/0,03 mg Film Kapli Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir tablet 0.15 mg Levonorgestrel ve 0.03 mg Etinilestradiol igerir.

Yardimci1 maddeler:
Laktoz monohidrat (sigir siitiinden elde edilen seker)............. 84.32 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet.
Yuvarlak, diiz, bikonveks sar1 renkli tabletlerdir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. TerapoOtik endikasyonlar
Oral kontrasepsiyon (dogum kontrolii).

LEVERETTE regete etme karari, vendz tromboembolizmi (VTE) olan kadinlar basta olmak
tizere her kadiin mevcut risk faktorleri ve LEVERETTE ile ortaya ¢ikan VTE riskinin diger
kombine hormonal kontraseptifler (KHK) ile karsilastirmast (bkz. bolim 4.3
Kontrendikasyonlar ve bélim 4.4 Ozel kullamim uyarilar1 ve &nlemleri) dikkate almarak
verilmelidir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ uygulama sikhigi ve siiresi:

Recetede belirtilen zaman ¢izelgesine uygun olarak her bir menstruel siklusta, birbirini takip
eden 21 giin siiresince giinde bir tablet alinmalidir. 21 giinliik siire sonunda ilag kullanimina
7 giin ara verilmelidir (3 hafta alinir, 1 hafta alinmaz).

Uygulama sekli:

Tabletler blister Gzerindeki takvimde gosterildigi yonde bir miktar su/siit ile alinmalidir.
Kontrasepsiyon etkinligini maksimum diizeyde tutmak i¢in onerilen programa kesin olarak
uyulmasi ve ilacin 24 saati agmayan araliklarla ve her giin ayn1 zamanda alinmasi tavsiye
edilmektedir.

Oral kullanim

Ik tedavi siklusu: Menstriiel siklusun ilk giinii baslayarak 21 giin boyunca giinde 1 tablet
almir. Kullanima 1. gilin baglanirsa ilave kontraseptif korunma gerekli degildir.
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Sonraki sikluslar: Bir sonraki LEVERETTE paketinden tablet alimina; tablet kullanilmayan 7
giinliik aradan sonra, ilk paketle ayni giinde baslayarak devam edilir. Tablet kullanilmayan
donemde genellikle ¢cekilme kanamasi gerceklesir.

21 giinliik kombine oral kontraseptiften gecis: LEVERETTE nin ilk tableti bir dnceki oral
kontraseptif dongusii bittikten sonraki ilk giin alinmalidir. Ek kontraseptif 6nlem alinmasi
gerekmez.

Kombine giinliik haptan gegis (28 giinliik tabletler): LEVERETTE'ye, gunlik hap paketinin
son aktif tableti alindiktan sonra baslanmalidir. Ilk LEVERETTE tableti bir sonraki giin alinr.
Bu durumda, ek kontraseptif 6nlem alinmas1 gerekmez.

Yalniz progestojen igeren bir yontemden (minipil, enjeksiyon, implant) ya da progesterone
saliml1 rahim ici sistemden (RIS) gegis:

Minipilden herhangi bir giinde, (implant veya RiS’in ¢ikarildig1 giin, enjeksiyonda ise bir
sonraki enjeksiyonun yapilmasi gereken giin) gecis yapilabilir. Ancak tiim bu kosullarda tablet
aliminin ilk 7 gilinii ek bir bariyer yontemi kullanilmasi 6nerilir.

Dogum veya kiirtaj sonrasi kullanim: Gebelikten sonra, hastanin tamamen ayaga kalkmasi ve
puerperal komplikasyon olmamas1 kaydiyla, oral kontrasepsiyon vajinal dogumdan 21 gln
sonra baglatilabilir. Tabletin alindig1 ilk 7 giin boyunca ek kontraseptif dnlemler alinmalidir.
Ik dogum sonrasi oviilasyon, ilk kanamadan 6nce gerceklesebilecegi icin dogum ile ilk tablet
donemi arasindaki siiregte baska bir dogum kontrol yontemi kullaniimalidir. Ilk trimesterde
gerceklesen kiirtajdan sonra, oral kontrasepsiyon hemen baglatilabilir; bu durumda, ek
kontraseptif 6nlem alinmasi gerekmez.

Ek kontrasepsiyon gerektiren 6zel durumlar

Hatali uygulama: Alim1 geciken bir tablet miimkiin oldugunca kisa siirede alinmalidir; s6z
konusu tablet, alinmas1 gereken zamandan sonra 12 saat i¢inde alinirsa kontraseptif koruma
etkisini kaybetmez. Daha uzun gecikmelerde ek kontrasepsiyon gerekir. Yalnizca alimi
geciken en son tablet alinmali, daha 6nce unutulan tabletler atlanmali ve bir sonraki 7 tabletin
alindig1 sonraki 7 giin boyunca ek hormonal olmayan kontrasepsiyon yontemleri (ritim veya
sicaklik yontemleri hari¢) kullanilmahidir. Ayrica tablet alimi paketin son 7 glnlnde
unutuldugu takdirde, bir sonraki pakete baglamadan dnce ara verilmemelidir. Bu durumda,
ikinci paket bitene kadar ¢ekilme kanamasi beklenmemelidir. Tablet alinan gunlerde bir
miktar ani kanama gergeklesebilir ancak bu kanama klinik olarak anlamli degildir. Hasta,
ikinci paket bittikten sonra tablet kullanilmayan dénemde ¢ekilme kanamasi yasamazsa bir
sonraki pakete baglamadan 6nce gebelik olasilig1 dislanmalidir.

Gastrointestinal rahatsizliklar durumunda oneriler:
Kusma ve diyare dahil olmak Uzere bir¢ok gastro-intestinal rahatsizlik, tam emilimi 6nleyerek
oral kontraseptiflerin etkililigini azaltabilir.

Diyarenin kontraseptifin etkililigi ile etkilesimi ilag emiliminde azalma veya entero-hepatik
sirkiilasyonda bozulma nedeniyle biyoyararlannmda diisiise dair teorik bir olasiliga
dayanmaktadir. Bununla birlikte kontraseptif steroidler yogun olarak ince bagirsagin
proksimal kisminda emildiginden, genel diyarenin (kolon kokenli) kontraseptif etkililigi
azalttig1 diisinlilmemektedir.

Dogum kontrol hapi kullanan kisilerde diyareye iliskin kaza eseri hamilelilige iligkin klinik
veriler, cogunlukla hem kusma hem de diyarenin dahil oldugu genel gastrointestinal
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bozuklugu igerir. Ayrica bu g¢alismalarda genellikle kayda deger olgiideki geri ¢agirma
sapmasityla ilgili sorun yasanmaktadir, ¢ilinkii bu ¢alismalar dogum kontrol hapi kullanan
kisilerde kaza eseri hamileliklerin retrospektif analizlerine dayanmaktadir. Ote yandan,
farmakokinetik calismalar emilim bozuklugu (or. kistik fibrozis, iilseratif kolit) ile iliskili
hastaliklardan sikayet¢i olan kadinlarda kontraseptif steroidlerin biyoyararlaniminin ince
bagirsak sikayete katilmadigi siirece klinik olarak Onemli Olgiide diislis yasamadigini
gOstermistir.

Diyareli hastaligin yalnizca ince bagirsagin katildigi veya artan bagirsak hareketliligi (6r. ince
bagirsak diyaresi veya siddetli ya da uzayan diyare) ile iliskili vakalarda steroid emilimini
aksatmasi beklenmektedir. Dolayisiyla siradan diyare igin ilave kontraseptif kullanimi
uyarilart i¢in bir tavsiyenin dahil edilmesi gerek¢elendirilmemistir, ancak siddetli diyareli
hastalik durumlarinda kontraseptif etkililik bozulmasi hesaba katilmalidir. Bu durumlarda
ilave kontraseptif yontemlerin yonetimine semptomlarin siiresi ve siddetine bagli olarak
munferit bazda karar verilmelidir.

Ozel poptilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bdbrek/karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezligi: LEVERETTE bobrek yetmezligi olan hastalarda 6zel olarak
arastirilmamistir. Mevcut veriler bu hasta popiilasyonun tedavisinde bir degisiklik yapilmasini
ileri suirmemektedir.

Karaciger yetmezligi: LEVERETTE siddetli karaciger hastaliklar1 olan kadinlarda
kontrendikedir. Ayrica ‘4.3 Kontrendikasyonlar’ boliimiine bakiniz.

Pediyatrik populasyon: LEVERETTE yalnizca menarstan sonra endikedir.

Geriyatrik populasyon: Uygulanabilir degildir. LEVERETTE menopozdan sonra endike
degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Kombine oral kontraseptifler asagida belirtilen durumlarda kullanilmamalidir. ilk kez KOK
kullanirken asagidaki durumlardan herhangi birinin goriilmesi halinde kullanim derhal
durdurulmalidir.
- VTE varlig1 veya riski
0 Venoz tromboembolizm — mevcut VTE (antikoagulanlar Gzerinde) veya 6ykusu
(6rn. derin ven trombozu [DVT] veya pulmoner embolizm [PE])
0 APC direnci (Faktor V Leiden dahil), antitrombin 111 eksikligi, protein C eksikligi,
protein S eksikligi gibi VTE igin bilinen kalitsal veya kazanilmis yatkinlik
0 Uzun siireli hareketsizlige neden olan major cerrahi miidahale (bkz. bolim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri)
o Coklu risk faktorlerinin varligindan kaynaklanan yiiksek VTE riski (bkz. Boliim 4.4
Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri
- Arteriyel tromboembolizm (ATE) varlig1 veya riski
0 Arteriyel tromboembolizmi — mevcut ATE, ATE 6ykisu (6rn. Miyokard infarktisi)
veya prodromal durum (6rn. anjina pektoris)
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o Serebrovaskiiler hastalik — mevcut inme, inme veya prodromal durum 6éykuasu (6rn.
gecici iskemik atak, TIA)
0 Hiperhomosisteinemi ve antifosfolipid antikorlar (antikardiyolipin antikorlar, lupus
antikoagiilan1) gibi ATE i¢in bilinen kalitsal veya kazanilmis yatkinlik
o0 Fokal norolojik semptomlu migren 6ykusu.
0 Coklu risk faktorlerinden kaynaklanan yiiksek ATE riski (bkz. bolim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve dnlemleri) veya asagidaki gibi bir ciddi risk faktorti varligi:
- vaskuler semptomlu diabetes mellitus
- siddetli hipertansiyon
- siddetli dislipoproteinaemi
- Agir karaciger hastaligi varligi (karaciger fonksiyon degerleri normale donmedikge)
- Karaciger tiimori varligl ya da oykiisii (iy1 ve kotii huylu)
- Meme kanseri varlig1 veya meme kanseri dykiisii
- Tan1 konulmamais vajinal kanama
- Bilinen gebelik varlig1 ya da gebelik siiphesi
- Etkin ya da yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik

4.4.  Ozel kullanim uyanlar ve énlemleri

Uyarilar

Asagida belirtilen durum veya risk faktorlerinden herhangi biri varsa, LEVERETTE'nin
uygun olup olmadigi kadin ile tartigilmalidir.

Bu durumlardan veya risk faktorlerinden herhangi birinin siddetlenmesi veya ilk kez ortaya
cikmasi halinde, kadinin LEVERETTE kullanimimin sonlandirilmasinin gerekli olup
olmadiginin belirlenmesi i¢in doktoru ile iletisime gegmesi tavsiye edilmelidir.

Dolasim bozukluklari
Dolasim bozukliklar ile ilgili advers etkilerin ortaya ¢ikma riski 6zellikle 35 yas iizeri ve
sigara icen kadinlarda yiiksektir.

Vendz tromboembolizm (VTE) riski

KHK kullanan kadinlarda VTE riski kullanmayanlara gore artar. LEVERETTE gibi
levonorgestrel iceren Uriinler, norgestimat veya noretisteron iceren iiriinler en diisiik
VTE riski ile iliskilendirilmistir. LEVERETTE kullanma karari; kadimn LEVERETTE
ile iliskili VTE riskini, mevcut risk faktorlerinin bu riski nasil etkiledigini ve VTE
riskinin kullanimin ilk yilinda en yiiksek oldugunu anladigindan emin olduktan sonra
verilmelidir. Ayrica kullanima 4 hafta veya daha uzun suire ara verildikten sonra KHK
kullanimina tekrar baslandiginda riskin arttigini gosteren bazi kanitlar vardir.

KHK kullanmayan ve gebe olmayan kadinlarda, 10.000 kisiden yaklasik 2'si bir yillik siire
icinde VTE gelistirir. Bununla birlikte, herhangi bir kadinda altta yatan risk faktorlerine bagh
olarak s6z konusu risk ¢ok daha yiiksek olabilir (asag1 bakiniz).

Levonorgestrel iceren bir KHK kullanan 10.000 kadindan yaklasik 6'sinin bir yil iginde VTE
gelistirecegi tahmin edilmektedir.
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Diistik dozlu KHK’ler ile bir yildaki VTE sayis1 gebelikte veya postpartum donemde
kadinlarda beklenen sayidan diisiiktiir. VTE, bu vakalarin %1-2'sinde 6liumcdl olabilir.

Bir yil icinde her 10.000 kadinda goriilen VTE vakasi sayisi

VTE vaka savisi
N
12
10
a8
6 4
a
2 | =
o
KHK kullanmayanlar
(2 vaka)

Levonorgestrel iceren KHK
(5-7 vaka)

Son derece nadir olarak, KHK kullanicilarinda diger kan damarlarinda (6rn. hepatik, mesenter,
bobrek veya retinal toplardamarlar ve atardamarlar) tromboz meydana geldigi rapor edilmistir.

VTE Risk faktorleri

Venoz tromboembolik komplikasyon riski KHK kullanicilarinda 6zellikle ¢oklu risk faktorleri
oldugunda, ilave risk faktorleri olan kadinlarda ciddi dlgiide artabilir (bkz. Tablo: VTE Risk
faktorleri).

Yiiksek vendz tromboz riski olusturan c¢oklu risk faktorleri mevcut olan kadinda
LEVERETTE kullanim1 kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar). Bir kadin
birden fazla risk faktorii varsa, riskteki artisin ayr1 ayr faktorlerin toplamindan daha yiiksek
olmas1 olasiligr vardir. Bu durumda VTE toplam riski dikkate alinmalidir. Fayda ve risk
dengesinin negatif oldugu disiiniiliyorsa, KHK recete edilmemelidir (bkz. Bo6lim 4.3

Kontrendikasyonlar).

Tablo: VTE Risk faktorleri

Risk faktoru:

Aciklama

Obezite (vucut kitle indeksi 30
kg/m?’nin Ustiindeyse)

Viicut kitle indeksi yiikseldiginde risk ciddi
olglde artar
Diger risk faktorleri mevcutsa ozellikle dikkate
alimmalidir

Uzun sireli hareketsizlik, major
cerrahi mudahale, bacaklara ve
pelvise cerrahi midahale,
ndrocerrahi, veya major travma

Not: 4 saatten fazla hava yolu
seyahati dahil gegici hareketsizlik
de 6zellikle diger risk faktorleri olan
kadinlarda VTE ig¢in bir risk faktorii

Bu durumlarda ilac1 kesmek (cerrahi miidahale
durumunda en az 4 hafta) ve tamamen iyilestikten
iki hafta sonrasina kadar devam etmemek Onerilir.
Istenmeyen gebeligi onlemek icin baska bir
kontrasepsiyon yontemi kullanilmalidir.

Onceden LEVERETTE kesilmemisse,
antitrombotik tedavi diistiniilmelidir.
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olabilir.

Pozitif aile gecmisi (herhangi bir Kalitsal bir egilimden siipheleniliyorsa, KHK
ebeveyn ya da kardeste erken kullanimindan 6nce mutlaka bir uzmandan
yaslarda (6rn. 50 yasindan geng) tavsiye alinmalidir.

VTE goriilmemigse.)

VTE ile iliskili diger tibbi durumlar Kanser, sistemik lupus eritematoz, hemolitik

uremik sendrom ve kronik inflamatuar bagirsak
hastaliklar1 (Crohn hastalig1 veya iilseratif kolit)
ve orak hiicre hastalig.

Ilerleyen yas Ozellikle 35 yas iistii

Varikoz venlerin ve ylizeysel tromboflebitin vendz tromboembolideki olas1 rolii konusunda
goriis birligi yoktur.

Gebelikte ve oOzellikle 6 haftalik puerperium periyodunda tromboemboli riskindeki artig
dikkate alinmalidir (bkz. 4.6 Gebelik ve laktasyon).

VTE semptomlari (Derin ven trombozu ve Pulmoner embolizm)

Semptomlar olmas1 halinde, kadinlara acil tibbi yardim almalar1 ve saglik ¢alisanlarinit KHK
aldiklar1 konusunda bilgilendirmeleri tavsiye edilmelidir.

DVT semptomlar1 agagidakileri kapsayabilir:

- bacakta/ayakta tek tarafli ya da bacaktaki bir damar boyunca sisme;

- bacakta yalnizca ayakta dururken ya da yiiriirken hissedilebilen agr1 ya da hassasiyet,
- etkilenen bacakta sicaklik artisi; bacakta ciltte kirmizilik ya da renk degismesi.

Pulmoner embolizm (PE) semptomlar1 asagidakileri kapsayabilir:

- aniden ortaya ¢ikan, aciklanamayan nefes darlig1 ya da hizli soluma;

- hemoptizi ile iligkili ani 0kstiriik;

- keskin gogiis agrisi;

- siddetli dengesizlik ya da bas donmesi;

- hizl1 veya diizensiz kalp atis1.

Bu semptomlardan bazilar1 (6r, “nefes darlig1”, “6ksiiriik”) 6zgiin degildir ve daha yaygin ya
da daha az siddetli olaylar (6r, solunum yolu enfeksiyonlar1) seklinde yanlis yorumlanabilir.

Vaskiiler okliizyona iligkin diger belirtiler; bir ekstremitedeki ani agri, sisme ya da mavi tonda
hafif renk degisikligi olabilir.

Gozdeki damarlarda tikanma meydan geldigi takdirde, semptomlar agrisiz bulanik gérme ile
baslayip gérme kaybina kadar ilerleyebilir. Bazen, gorme kayb1 aniden meydana gelebilir.

Arteriyel tromboembolizmi (ATE) riski

Epidemiyolojik c¢alismalarda, KHK kullannomi ATE (miyokard enfarktusi) veya
serebrovaskiiler olay (6r. gegici iskemik atak, inme) riskinde artisla iligskilendirilmistir.

ATE o6lumcul olabilir.

ATE Risk faktorleri

Avrteriyel tromboembolik komplikasyon veya serebrovaksuler olay riski, risk faktorleri olan
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KHK kullanicilarinda artar (bkz. Tablo: ATE Risk fakétrleri).

Yiiksek arteriyel tromboz riskine maruz birakan ciddi ya da ¢oklu ATE risk faktorleri mevcut
olan kadinda LEVERETTE kullanim1 kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).
Bir kadinda birden fazla risk faktorii varsa, riskteki artisin ayr1 ayri faktorlerin toplamindan
daha yiiksek olmasi olasilig1 vardir. Bu durumda VTE toplam riski dikkate alinmalidir. Fayda
ve risk dengesinin negatif oldugu diistiniiliiyorsa, KHK regete edilmemelidir (bkz. Boliim 4.3

Kontrendikasyonlar).

Tablo: ATE Risk faktorleri

Risk faktoru: Aciklama
Ilerleyen yas Ozellikle 35 yas iistii
Sigara Kadmmlar KHK  kullaniyorsa  sigara

icmemeleri tavsiye edilmelidir. 35 yasin
Uzerindeki sigara i¢cmeye devam eden
kadinlarda  farkli  bir  kontrasepsiyon
yonteminin kullanilmasi siddetle tavsiye
edilmelidir.

Hipertansiyon

Obezite (vucut kitle indeksi 30
kg/m?’nin Gstiindeyse)

Viicut kitle indeksi arttiginda risk ciddi
Olcide artar

Diger risk faktorleri mevcutsa ozellikle
dikkate alinmalidir

Pozitif aile gegmisi (Herhangi bir
ebeveyn ya da kardeste erken
yaslarda (6rn. 50 yasindan genc)
VTE goriilmemisse.)

Kalitsal bir egilimden siipheleniliyorsa,
KHK kullanimindan 6nce mutlaka bir
uzmandan tavsiye alinmalidir.

Migren

KHK  kullanimi  sirasinda  migrenin
siddetinde veya sikliginda bir artig
(serebrovaskiler olay icin bir 6n belirti
olabilir) ilacin hemen kesilmesi i¢in bir
neden olabilir.

Advers vaskiiler olaylarla iligkili
diger tibbi durumlar

Diabetes mellitus, hiperhomosisteinemi,
kalp kapak hastaligi ve atriyal fibrilasyon,
dislipoproteinemia ve  sistemik lupus
eritematoz.

ATE semptomlari

Semptomlar goriildiigiinde, en kisa siirede tibbi yardima bagvurmalar1 ve KHK kullandiklarini
saglik uzmanina bildirmek konusunda kadinlar bilgilendirilmelidir.

Serebrovaskiiler bir olaya iligkin semptomlar sunlardir:

- ylizde, bacak veya kolda, 6zellikle viicudun bir tarafinda ani hissizlik ya da gii¢siizliik;
- ani konflizyon, konusma ya da kavramada giicliik;

- bir ya da her iki gbzde ani gérme gili¢liigli; ani yiliriime giicligii,

- bas donmesi, denge ya da koordinasyon kayb;

- bilinen nedeni olmayan ani, siddetli veya uzun siiren bas agrisi;

- biling kaybi1 ya da nobetin eslik ettigi ya da tek basina bayilma.

Gegici belirtiler olaymn gegici iskemik atak oldugunu gostermektedir.

Miyokard enfarktiisii (MI) semptomlar1 sunlar1 kapsayabilir:
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- gogis, kol ya da gogiis kemigi altinda agri, rahatsizlik, basing, agirlik, sikisma ya da
dolgunluk hissi;

- sirt, ¢ene, bogaz, kol ve mideye yayilan rahatsizlik;

- dolgunluk, hazimsizlik ya da sikistirma hissi;

- terleme, bulanti, kusma ya da bas donmesi;

- asin giigsiizliik, anksiyete, nefes darligi;

- hizl1 veya diizensiz kalp atis1.

Tibbi Muayene

Hastanin oral kontraseptif kullanmaya baslamadan once ve sonrasinda diizenli araliklarla tibbi
Oykiisii (aile oykiisiinii de icerecek sekilde) degerlendirilmelidir ve gebelik ekarte edilmelidir.
Kan basinct oOlgiilmeli ve fiziksel muayene kontrendikasyonlar (bkz. bolim “4.3
Kontrendikasyonlar”) ile uyarilar (bkz. béliim “4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri”)
dogrultusunda gergeklestirilmelidir. VTE ve ATE semptomlari, bilinen risk faktorleri ve
stipheli tromboz durumunda ne yapilacagi, LEVERETTE nin diger KHK ’lara kiyasla riski de
dahil olmak tizere vendz ve arteriyel tromboz bilgilerine kadinin dikkatini cekmek dnemlidir.

Ayrica kadin, kullanma talimatin1 dikkatle okumasi ve yapilan tavsiyelere uymasi gerektigi
konusunda bilgilendirilmelidir. Bu degerlendirmelerin igerigi ve siklhigi ilgili kilavuzlar
dogrultusunda olmal1 ve kadina 6zgii sekilde uyarlanmalidir.

Hormonal kontraseptiflerin HIV enfeksiyonu (AIDS) ve diger cinsel yolla bulasan hastaliklara
kars1 koruyucu olmadig bilgisi kullanicilara verilmelidir.

Tan1 konmamus altta yatan nedene iliski slipheli bulunan vajinal kanama arastirilmalidir.

Dikkatli tibbi gozetim gerektiren durumlar

KOK regete edilmesi konusu klinik karar kullanilarak ve hastanin fikri alinarak
kararlastirilmalidir. Bu durum veya risk faktorlerinden birinin ilk kez ortaya ¢ikmasi veya
alevlenmesi oral kontraseptif kullaniminin kesilmesi gerektigine isaret edebilir. Kadin
doktoruna danigmali, doktor da KOK kullanimina son verilip verilmemesine iligskin karar
vermelidir:

- Hafif vaskiiler hastalik veya hafif nefropati, retinopati veya néropatinin eslik ettigi diyabet

- Yeterli kontrol altinda olan (sistolik >140 ila 159 mm Hg veya diyastolik >90 ila 94 mm Hg
hipertansiyon (Ayrica bkz. bolim ‘Oral kontrasepsiyonun derhal kesilmesini gerektiren
nedenler:”)

- Porfiri

- Obezite

- Migren

- Kardiyovaskiiler hastaliklar

Oral kontrasepsiyonun derhal kesilmesini gerektiren nedenler:
Oral kontrasepsiyon alimi kesildiginde, kontrasepsiyonun devamliligini saglamak icin
hormonal olmayan kontrasepsiyon kullanilmalidir

1. Migren tipi ya da olagan dis1 siklikta veya olagan dis1 siddette bas agrisinin ilk kez
ortaya ¢ikmasi veya alevlenmesi

2. Ani gérme veya duyma bozukluklari ya da diger algisal bozukluklar

3. Tromboz veya kan pihtilarina iliskin ilk belirtiler (6rn. bacakta/bacaklarda olagan
dis1 agr1 veya sisme, nefes alirken keskin agr1 ya da nedensiz oksiiriik). Gogiiste agri
ve darlik hissi
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4. Elektif major operasyondan (6rn. abdominal, ortopedik) dnceki alt1 hafta, bacaklarla
ilgili herhangi bir ameliyat, varik6z venlerle ilgili ila¢ tedavisi veya uzun sireli
hareketsizlik (6rn. kaza veya ameliyat sonrasinda). Hasta tam olarak yiiriimeye
basladiktan sonra en az iki 2 hafta gegmeden baglanmamalidir. Acil ameliyat halinde,
genellikle trombotik profilaksi (6rn. subkutan heparin) endikedir.

5. Sarilik, hepatit, tiim viicutta kasint1 baslangici

6. Kan basincinda anlamli yiikselme

7. Siddetli iist karin agris1 veya karaciger biiyiimesi

8. Oral kontrasepsiyon veya gebelik sirasinda koétiilesme ihtimali oldugu bilinen
durumlara iliskin belirgin alevlenme (bkz. bolim ‘4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemleri/Diger durumlar/Gebelikle veya onceki KOK kullanimi ile kotiilesen
durumlar’)

Venoz veya arteriyel trombozun kalitsal veya edinilmis predispozisyonunun gostergesi
olabilecek biyokimyasal faktorler arasinda aktive protein C (APC) rezistansi,
hiperhomosisteinemi, antitrombin-III yetersizligi, protein C yetersizligi, protein S yetersizligi
ve antifosfolipid antikorlar (antikardiyolipin antikorlar1, lupus antikoagulani) vardir.

Risk/yarar karsilastirmasini1 yaparken hekim herhangi bir durumun uygun tedavisinin tromboz
riskini azaltacagini ve gebelik sirasindaki tromboz riskinin diisiik dozlu (<0.05 mg
etinilestradiol) kombine oral kontraseptif kullanimu ile birlikte olandan daha yiiksek oldugunu
g0z Oniine almalidir.

Tumorler

Bircok epidemiyolojik ¢alisma KOK kullanan kadinlarda over, endometriyum, serviks ve
meme kanseri riskiyle ilgili bilgi saglamistir. Kanitlar yiiksek doz kombine oral
kontraseptiflerin over ve endometrium kanseri bakimindan énemli oranda koruma sagladigin
acikca ortaya koymaktadir. Bununla birlikte, diisiik doz KOK'larin aym diizeyde koruyucu
etki saglayip saglamadigi agik degildir.

Meme kanseri

54 epidemiyolojik caligmanin meta analizleri sonucu, halen KOK kullanan kadinlarda tani
konan meme kanseri relatif riskinde (RR=1,24) hafif artis oldugunu gostermektedir. GOzlenen
artmis risk 6rnegin, KOK kullananlarda meme kanserinin daha erken tanisina, KOK’larin
biyolojik etkilerine veya bu ikisinin kombinasyonuna bagli olabilir. Halen KOK kullanan veya
son on yil icinde KOK kullanmis kadinlarda tanis1 konan ek meme kanserleri, KOK
kullanmamis kadinlara oranla daha ¢cok memede lokalize olmaktadir.

Meme kanseri 40 yasin altindaki kadinlarda, KOK kullanmis olsun ya da olmasin seyrek
goriiliir. Arka plandaki riskler yasla birlikte artarken halen KOK kullanan veya KOK
kullanmis kadinlardaki meme kanseri tanilarindaki artis, tim meme Kkanseri riski ile
karsilastirildiginda diistiktiir. (Bkz. grafik).

KOK kullanicilarinda meme kanseri i¢in en 6nemli risk faktorii kadinin KOK’u birakma
yasidir; birakma yasi daha biiyiik kadinlarda, daha fazla meme kanseri tanisi konmaktadir.
Kullanim siiresi daha az 6nemlidir ve asir1 risk KOK kullanmay1 biraktiktan sonra 10 yil
boyunca kaybolur, dyle ki 10 y1l boyunca da asir1 goériilmez.

Meme kanseri riskindeki olas1 artis KOK kullanan kadinlara anlatilmali, KOK’larin diger
kanser riski olusumlarina (over ve endometriyum kanseri) karst dnemli koruma sagliyor
olmas1 géz Oniine alinarak yarar ve risk degerlendirilmelidir.
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Grafik: Hi¢ KOK kullanmamis 10.000 kadinda teshis edilen meme kanseri sayisina kiyasla, 5
yillik kullanim sonunda ve KOK kullanim1 birakildiktan sonra 10 yila kadar tan1 konulmusg
10.000 kadin basina tahmini kiimiilatif meme kanseri sayisi
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Serviks kanseri

Serviks kanseriyle ilgili en o6nemli risk faktorii kalict HPV enfeksiyonudur. Bazi
epidemiyolojik caligmalar uzun silireli KOK kullaniminin bu risk artisimi daha da
artirabilecegini gostermis olmakla birlikte, bu bulgunun etki karisimi yapan faktorlere, orn.
servikal tarama ve bariyer kontraseptif kullanimi dahil cinsel davranist ne Olgiide
atfedilebilecegi tartismali bir konudur.

Karaciger kanseri

Seyrek olguda benign ve daha seyrek olguda malign olmak iizere izole olgularda yasami tehdit
eden intraabdominal kanamaya neden olan karaciger tumorler LEVERETTE’de bulunanlar
gibi hormonal maddelerin kullannmindan sonra gozlenmistir. Ust abdomende siddetli
sikayetler, karaciger biiylimesi veya intraabdominal kanama belirtileri meydana gelirse,
ayirici tan1 karaciger tiimoriinii de icermelidir.

Maligniteler hayat1 tehdit edebilir ya da 6liimciil seyredebilir.

Diger durumlar
LEVERETTE kullanimi sirasinda birtakim kronik hastaliklarin zaman zaman kétiilesmesi
olasilig1 goz ardi edilemez.

Bilinen hiperlipidemiler

Hipertrigliseridemi varlig1 ya da aile dykiisii KOK kullanim1 sirasinda pankreatit bakimidan
risk artis1 olabilir.

Hiperlipidemisi olan kadinlar arteriyel hastalik bakimindan artmuis risk altindadir (bkz. boliim
4.4 ‘ATE Risk faktorleri’). Bununla birlikte, KOK kullanan kadinlarda rutin tarama yapilmasi
uygun degildir.

Kan basinci
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Hipertansiyon inme ve miyokard enfarktustyle ilgili bir risk faktérudur (bkz. Bolim 4.4
‘Arteriyel tromboembolizm (ATE) riski’). KOK 6strojen/progesteron kombinasyonlari
kullanan bir¢ok kadinda kan basincinda hafif artis bildirilmis olmasina karsin, klinik agidan
anlamli artis nadiren goézlenmektedir. Bununla birlikte, KOK kullanimi sirasinda kalic
hipertansiyon gelismesi halinde, antihipertansif tedavi komplike olmayan hastalar icin
160/100 mm Hg diizeyinde, hedef organ hasari, tani1 almis kardiyovaskiiler hastalik, diyabet
ya da kardiyovaskiiler risk faktorlerinde artis olanlarda ise 140/90 mm Hg diizeyinde
baslatilmalidir. KOK kullanimina devam edilip edilmemesi konusu daha diisiik kan basinci
diizeylerinde kararlastirilmalidir ve alternatif kontrasepsiyon tavsiye edilmelidir.

Gebelikle veya dnceki KOK kullanimi ile kétiilesen durumlar:

Asagidaki kosullarin hem gebelikte hem de bir KOK kullanimi ile bozuldugu bildirilmistir.
Asagidakilerin herhangi birinin kullanim sirasinda meydana gelmesi halinde, LEVERETTE
birakilmasi degerlendirilmelidir.

- Kolestaz ile iligkili sarilik ve/veya kasinti

- KOK'lar safra kesesi tag1 olusumu riskini artirabilir veya mevcut hastaligi kotiilestirebilir.

- Sistemik lupus eritematozus;

- Herpes gestasyones

- Otoskleroza bagl isitme kaybi;

- Orak hticre anemisi

- Renal disfonksiyon;

- Herediter anjiyoddem

- Gebelik sirasinda veya dnceki KOK kullanimi sirasinda kadinin kétiilesme yasadigi herhangi
bir diger durum.

Karaciger fonksiyonlarinda bozulma

Karaciger fonksiyonlarinin akut veya kronik bozulmalari, karaciger fonksiyon testlerinin
normale dénmesine kadar KOK kullaniminin kesilmesini gerektirebilir. Ik kez gebelikte ya
da daha once seks steroidlerinin kullanimi sirasinda olusmus olan kolestatik sariligin
tekrarlamas1 KOK kullaniminin sonlandirilmasini gerektirir.

Diyabet (Vaskuler tutulum olmayan)

Vaskiiler hastalig1i olmayan, insiiline bagl kullanan diyabetik hastalar KOK kullanabilir.
Ancak tiim diyabetiklerin arteriyel hastalik bakimindan artmis risk altinda oldugu
unutulmamali ve KOK recete edilirken bu durum dikkate alinmalidir. Mevcut vaskiiler
hastaligt olan diyabetiklerin KOK kullanmasi kontrendikedir (bkz. bolim ‘4.3
Kontrendikasyonlar’)

KOK’lar periferik insiilin direnci ve glukoz toleransi {izerinde etkili olabiliyorsa da, diisiik
dozlu (<0.05 mg etinilestradiol) KOK kullanan bir diyabetik hastada tedavi rejiminde
degisiklikler yapma gerekliligini gosteren bir kanit yoktur. Ancak, KOK kullanan diyabetik
kadnlar dikkatle gozlenmelidir.

Kloazma

Kloazma, 6zellikle kloazma gravidarum 6ykiisii olan kadinlarda bazen gelisebilir. Kloazmaya
egilimi olan kadinlar KOK kullandiklar siirece giinese veya ultraviyole 1sinlarina maruz
kalmaktan kaginmalidirlar.

Menstrual degisiklikler

Menstrual akigin azalmasi: Bu durum olagan dis1 degildir ve bazi hastalarda olmasi beklenir.
Elbette 6nceden siddetli periyod gecirenlerde bu durum yararlh olabilir.
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Menstruasyon atlamasi: Bazen ¢ekilme kanamasi hi¢ olmaz. Drajeler dogru olarak alindiysa
hamilelik muhtemel degildir. Cekilme kanamasinda aksama drajeye ara verilen dénemde
gerceklesirse, gebelik olasiligi diger pakete baglanmadan 6nce ortadan kaldirilmalidir.
Intermenstrual kanama: Diizensiz kanama (lekelenme veya ara kanama) 6zellikle kullanimin
ilk aylarinda ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle, diizensiz kanamalarin olusumu ancak yaklasik ii¢
dongii siiren adaptasyon déneminden sonra onem kazanmaktadir. Onceden diizenli olan
dongiiler sonrasinda kanama diizensizlikleri ortaya ¢iktig1 veya var olan diizensizlikler devam
ettigi takdirde, hormonal olmayan nedenler degerlendirilmeli ve malignite veya gebeligin
dislanmast i¢in uygun tan1 amagh yontemler kullanilmalidir. Buna kiirtaj da dahildir.

Baz1 kadinlarda oral kontraseptifler kesildikten sonra amenore veya oligomenore (6zellikle
onceden bu tip sorunlar1 olanlarda) gelisebilir. Kadinlar bu olasilik konusunda
bilgilendirilmelidir.

Azalmis etkinlik

KOK’larin etkinligi draje alimi1 unutuldugunda, kusma veya diyare olmas1 halinde (ya da es
zamanli ilag tedavilerinde azalabilir.

Depresif duygudurumu ve depresyon hormonal kontraseptif kullanimiyla sik goriilen yan
etkilerdir (bakiniz Boliim 4.8). Depresyon ciddi olabilir ve intihar davranisi ve intihar i¢in iyi
bilinen bir risk faktoriidiir. Duygudurum dalgalanmalar1 ve depresif semptomlar olmasi
halinde, bu semptomlar tedavinin baslamasindan kisa bir siire sonra ortaya ¢iksa dahi
kadinlara doktorlarina bagvurmalar1 6nerilmelidir.

Laktoz:

Her bir tablet 84.32 mg laktoz monohidrat igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktoz yetmezligi ya da glukoz galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

L KHK kullanilmamasina gére levonorgestrel iceren KHK kullanimi icin belirlenen yaklasik
2,3 - 3,6 diizeyindeki bagil riske dayalr olarak, 10.000 kadin-yil basina araligin orta noktasi
5-7.7

4.5.  Diger tibbi Grunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
- Etkilesimler

Enzim indukleyiciler

Mikromozal enzimleri indiikleyen ilaglar (6zellikle sitokrom P450 3A4) ile arasindaki
etkilesimler seks hormonu klirensinde artisa neden olabilir, bu durum da kirilma kanamalarina
ve/veya kontraseptif basarisizliga yol acabilirler.

Bu ilaglardan herhangi biriyle kisa siireli tedavi alan kadinlarin gegici olarak KOK’a ilave
olarak bir bariyer yontemi kullanmalar1 veya diger bir kontrasepsiyon yontemi se¢gmeleri
gerekmektedir. Bariyer yontemi, eszamanli ilag tedavisi ve bunu takip eden 28 giin siiresince
kullanilmalidir. Bariyer yonteminin kullanildigi donem bir paketin icerigini gececek olursa,
draje alinmayan herhangi bir ara verilmeksizin sonraki kutuya baslanmalidir. Bu durumda,
ikinci kutunun sonuna kadar geri ¢ekilme kanamasi beklenmemelidir. Hastada ikinci kutunun
bitiminden sonraki draje kullanilmayan aralikta geri ¢ekilme kanamasi olmadigi takdirde,
siradaki kutuya devam edilmeden 6nce gebelik olasiligi diglanmalidir.

Hepatik enzim uyaricilarla indiikleyicilerle uzun siireli tedavi goren kadinlarda farkli bir
kontrasepsiyon yontemi kullanilmalidir.
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Asagidakilerin KOK’lar ile klinik olarak 6nemli etkilesimler gosterdigi goriilmiistiir:

Antiretroviral ajanlar
- Ritonavir

- Nelfinavir

- Nevirapin
Antikonvlzanlar

- Barbituratlar (fenobarbital dahil)
- Primidon

- Fenitoin

- Karbamazepin

- Okskarbazepin

- Topiramat

Antibiyotikler/antifungaller
- Griseofulvin
- Rifampisin

Bitkisel ilaclar
- Sar1 kantaron otu (Hypericum perforatum)

KOK klirensini artiran maddeler (enzimlerin uyarilmasiyla KOK etkililiginin azalmasi), 6rn.:
Fenitoin, barbituratlar, primidon, karbamazepin, rifampisin ve muhtemelen oksakarbazepin,
topiramat, felbamat, griseofulvin ve sar1 kantaron (St John’s wort) igeren {iriinler.

KOK Kklirensi iizerine degisken etkilere sahip maddeler; 6rn;

KOK ile birlikte uygulandiginda birgok HIV/HCV proteaz inhibitorii ve niikleozid olmayan
ters transkriptaz inhibitorleri plazma Ostrojen veya progesteron konsantrasyonlarini
azaltabilmekte ya da artirabilmektedir. Bu degisiklikler bazi olgularda klinik a¢idan anlamli
olabilir.

KOK klirensini azaltan maddeler (enzim inhibitorleri):

Azol antifungaller (6r. itrakonazol, vorikonazol, flukonazol), verapamil, makrolidler
(Or.klaritromisin, eritromisin), diltiazem ve greyfurt suyu gibi kuvvetli ve orta dizeyde
CYP3A4 inhibitorleri 6strojen veya progesteron veya her ikisinin de plazma
konsantrasyonunu artirabilir.

60 - 120 mg/giin etorikoksib dozlarin 0,035 mg etinilestradiol iceren KHK ile es zamanl
olarak alindigi takdirde etinilestradioliin plazma konsantrasyonlarini sirasiyla 1,4 - 1,6 kat
arttirdig1 goriillmiistiir.

KOK’larmn diger tibbi Urlnler Uzerine etkisi

KOK’lar diger baz1 ilaglarin metabolizmasini etkileyebilir. Bunun sonucu olarak, plazma ve
doku konsantrasyonlar1 artabilmekte (6rn. siklosporin) veya azalabilmektedir (6rn.
lamotrijin).

In vitro etinilestradiol hem CYP2C19, CYP1A1 ve CYP1A2nin geri dondiirilebilir
inhibitoru, hem de CYP3A4/5, CYP2C8, ve CYP2J2'nin mekanizma temelli inhibitorudur.
Klinik caligmalarda etinilestradiol igceren hormonal kontraseptifin uygulanmasi CYP3A4
substratlarinin (6r. midazolam) plazma konsantrasyonlarinda herhangi bir artisa yol agmaz ya
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da sadece zay1f bir artiga yol agarken, CYP1A2 substratlarinin plazma konsantrasyonlar1 hafif
(6r. teofilin) veya orta diizeyde (6r. melatonin ve tizanidin) artabilmektedir.

Not: Olas1 etkilesimlerin tanimlanmasi i¢in eszamanli ilaglarin receteleme bilgilerine
bakilmalidir.

Laboratuvar testleri

Oral kontraseptif kullanimi karaciger, tiroid, adrenal ve renal fonksiyonlara iliskin
biyokimyasal parametreleri, plazma tasiyici protein ve lipid/lipoprotein fraksiyonu diizeyleri,
karbonhidrat metabolizmasi parametreleri ve pihtilasma ile fibrinoliz parametreleri gibi bazi
laboratuvar testlerinin bulgularini etkileyebilir. Dolayisiyla, laboratuvar personeli laboratuvar
testleri talep edildiginde oral kontraseptif kullanimi konusunda bilgilendirilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik populasyon: LEVERETTE yalnizca menarstan sonra endikedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
LEVERETTE dogum kontrolii amaciyla kullanilmaktadir. Kullanildig1 siirece fertiliteyi
engeller.

Gebelik dénemi

LEVERETTE’nin gebelikte kullanimi kontrendikedir. LEVERETTE kullanimi1 sirasinda
gebelik meydana gelmesi durumunda kullanim durdurulmalidir. Ancak, yaygin
epidemiyolojik caligmalar ne gebeliginden 6nce KOK kullanmis olan kadinlarin ¢gocuklarinda
dogumsal kusur riskinde herhangi bir artis1 ne de erken gebeligi siiresince yanliglikla KOK
kullanildiginda olusan bir teratojenik etkiyi gostermemistir.

LEVERETTE kullanimina yeniden baslarken postpartum donem sirasinda artan VTE riski
dikkate alimmalidir (bkz. béliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve boliim 4.4 Ozel kullanim
uyarilart ve onlemleri).

Laktasyon dénemi

Kombine oral kontraseptiflerin kullanimi siit miktarinda azalmaya ve siitiin bilesiminde
degisiklige yol acabileceginden dolay1 laktasyon etkilenebilir. Bu yiizden emziren anne
bebegini siitten kesinceye kadar KOK kullanimi genellikle 6nerilmemelidir. Kontraseptif
steroidler ve metabolitleri kiiglik miktarlarda stite gegebilir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve tireme toksisitesi tizerine
yapilan geleneksel calismalara dayanan preklinik veriler, insanda 6zel bir risk oldugunu
gostermemistir. Ancak, yine de seksiiel steroidlerin hormona bagli dokularin ve tiimdrlerin
bliylimesini uyarabilecegi akildan ¢ikarilmamalidir.

4.7.  Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
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Ara¢c ve makine kullanma becerileri (zerinde etkisi ile ilgili herhangi bir g¢alisma
yapilmamigtir. KOK kullaniminin ara¢ ve makine kullanma becerileri lizerinde herhangi bir
etkisi gozlenmemistir.

4.8. Istenmeyen etkiler

LEVERETTE ile en yaygin olarak bildirilen advers reaksiyonlar mide bulantisi, abdominal
agr1, kilo artis1, bas agrisi, depresif ruh hali, duygu durum bozuklugu, meme agrisi, meme
hassasiyetidir. Kullanicilarin > %1'inde meydana gelir.

Ciddi advers reaksiyonlar ATE ve VTE’dir.

Advers reaksiyonlar, asagida sistem-organ smifi (MedDRA) ve siklik derecesine gore
listelenmektedir. Siklik dereceleri su sekilde tanimlanmaktadir; ¢ok yaygin (> 1/10), yaygin
(= 1/100 ila < 1/10), yaygin olmayan (> 1/1000 ila < 1/100), seyrek (= 1/10000 ila < 1/1000),
cok seyrek (< 1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tanmin edilemiyor).

Etinilestradiol/levonorgestrel kullanimi sirasinda asagidaki advers etkiler bildirilmistir:

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Asirt duyarlilik

Metabolizma ve beslenme bozukluklari
Yaygin olmayan: Sivi tutulumu

Psikiyatrik hastahiklar

Yaygin: Depresif duygu durumu, duygu durum degisiklikleri
Yaygin olmayan: Libido azalmasi

Seyrek: Libido artist

Sinir sistemi hastahklar:
Yaygin: Bas agrisi
Yaygin olmayan: Migren

Goz hastalhiklar:
Seyrek: Kontakt lense toleranssizlik

Vaskiiler hastaliklar
Seyrek: Vendz tromboembolik bozukluklar*, arteryel tromboembolik bozukluklar*

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin: Bulanti, karin agrisi
Yaygin olmayan: Kusma, diyare

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: DOkUnt(, Urtiker
Seyrek: Eritema nodozum, eritema multiforme

Arastirmalar
Yaygin: Kiloda artig
Seyrek: Kiloda azalma

Ureme sistemi ve meme hastahiklar
Yaygin: Meme agrisi, meme hassasiyeti
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Yaygin olmayan: Memede hipertrofi

Seyrek: Vajinal akinti, memede akinti

* -Bir grup KOK’u kapsayan epidemiyolojik ¢aligmalardan gelen tahmini siklik.

- “‘Venoz ve arteriyel tromboembolik olaylar' asagida belirtilen tibbi kayitlar1 6zetler:

Periferik derin ventz okllizyonu, tromboz ve embolizm/Pulmoner vaskiler okliuzyon,
tromboz, embolizm ve enfarktis/Miyokard enfarktlsi/Serebral enfarktiis ve hemorajik olarak
belirtilmeyen inme

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Cok diistik siklikta goriilen ya da KOK grubuyla iligkili kabul edilen gecikmis baslangich
semptomlar1 olan advers reaksiyonlar asagida siralanmistir (Ayrica bkz. Boliimler “4.3
Kontrendikasyonlar” ve “4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri"):

KOK kullanan kadinlarda, boliim 4.4 "Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri" bashg altinda
aciklanan asagidaki ciddi advers olaylar bildirilmistir:

- Ven6z tromboembolik bozukluklar

- Arteriyel tromboembolik bozukluklar

- Inme (6r. gecici iskemik atak, iskemik inme, hemorajik inme)
- Hipertansiyon

- Karaciger ttimorleri (benign ve malign)

KOK kullanicilarinda meme kanseri tanisinin sikligi ¢cok hafif bir artis gdstermistir. Meme
kanseri 40 yas alt1 kadinlarda seyrek goriildiigiinden, rakamdaki artis genel meme kanseri
riskiyle kiyaslandiginda diisiiktlir. KOK kullanim1 ile nedensel iligkisi bilinmemektedir. Daha
fazla bilgi icin bkz. bolim “4.3 Kontrendikasyonlar" ve “4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemleri™.

Asagidaki durumlarin ortaya c¢ikisi veya koétilesmesinde KOK kullaniminin iligkisi
sonuglanmamustir:

Kolestazla ilgili sarilik ve/veya kasinti; safra tasi olusumu; sistemik lupus eritematozus;
herpes gestasyonis; otoskleroza bagli duyma kaybi; orak hiicreli anemi; porfiri; serviks
kanseri.

Kalitsal anjiyoddem izlenen kadinlarda ekzojen Ostrojenler anjiyoddem semptomlarini
uyarabilmekte veya siddetlendirebilmektedir.

KOK kullanan kadinlarda, glukoz toleransinda degisiklik veya periferik insiilin direnci
iizerinde etki bildirilmistir (bkz. boliim “4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri").

Diger kosullar

- Hipertrigliseridemili kadinlar (KOK’lar1 kullanilirken pankreatit riski artis1)

- Hipertansiyon

- Asagidaki durumlarin ortaya c¢ikist veya kotiilesmesinde KOK kullanimimin iligkisi
sonuglanmamastir: kolestazla ilgili sarilik ve/veya kasinti; safra tasi olusumu; porfiri; sistemik
lupus eritematozus; hemolitik tremik sendrom; Sydenham koresi; herpes gestasyonis; duyma
kaybiyla iligkili otoskleroz

- Kalitsal anjiyoddem izlenen kadinlarda ekzojen Ostrojenler anjiyoddem semptomlarini
uyarabilmekte veya siddetlendirebilmektedir.

- Karaciger fonksiyonu bozukluklari

- Glikoz toleransinda degisiklik veya periferik insiilin direnci {izerindeki etkisi
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- Crohn hastaligy, tilseratif kolit
- Kloazma

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢g advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
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 asim ve tedavisi

Doz agimina bagl bildirilen ciddi yan etki yoktur. Goriilebilecek belirtiler, bulanti, kusma ve
genglerde hafif vajinal kanamadir. Antidotu yoktur ve tedavisi semptomatik olmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Progestojenler ve dstrojenler, fiks kombinasyonlar
ATC kodu: GO3AAQ7

Kombine oral kontraseptiflerin etkisi, baslica oviilasyon inhibisyonu ve servikal
salgilamadaki degisiklikler gibi faktorlerin etkilesimine dayanmaktadir.

LEVERETTE luteinizan hormonun siklus ortasindaki artigini baskilayarak ovulasyonu inhibe
etmek, servikal mukusu koyulastirip spermlere karsi bir bariyer olusturmak ve
endometriumun implantasyona yanitsiz kalmasini saglamak suretiyle etki gdsteren bir
Ostrojen-progesteron kombinasyonudur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Levonorgestrel

Emilim:

Levonorgestrel, hizla ve tamamen absorbe edilir. LEVERETTE alindiktan yalnizca bir saat
sonra serumda yaklasik 3 ng/ml olan maksimum etkin madde diizeylerine ulasilir. Ardindan,

serum konsantrasyonlari yarilanma dmrii yaklasik 0,5 saat ve 20 saat olarak 2 asamada diser.
Plazmadan metabolik klirens hiz1 yaklasik 1,5 ml/dk./kg'd1r.

Dagilim:
Levonorgestrel serum albuminine ve SHBG'e baglidur. 1lgili toplam konsantrasyonun yalnizca

%1,5’u bagl olmayan formda bulunur, yaklasik %65 ise SHBG’ye baghidir. ilgili oranlar
(serbest, albiimine bagli, SHBG’ye bagli), SHBG konsantrasyonuna baglidir.

Etinilestradiol ile indiiksiyonuna bagli olarak SHBG artisindan sonra, SHBG'ye baglanan
kisim artarken, serbest kisim ve albiimine baglanan kisim azalir.

Biyotransformasyon:

Levonorgestrel biyuk oOlcide metabolize olur. Plazmadaki ana metabolitler konjiige ve
konjlige olmayan 3a, 5p-tetrahidrolevonorgestrelin formlaridir. [n vitro ve in vivo calismalara
gore CYP3A4, levonorgestrel metabolizmasina dahil olan ana enzimdir.

Plazmadan klerens hiz1 yaklasik 1.3 — 1.6 ml/dak./kg’dr.
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Eliminasyon:
Serum konsantrasyonlari yarilanma 6mrii yaklasik 0,5 saat ve 20 saat olarak 2 asamada dUser.

Levonorgestrel degismemis formda degil, yaklagik bir giinlik yarilanma omrii olan
metabolitler formunda, bobrek ve safra Gizerinden neredeyse esit oranlarda elimine edilir.
Maternal dozun yaklasik %0,1'i anne siitiiyle araciligiyla bebege gegebilir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

Tekrarlanan giinliikk uygulama sonrasi, levonorgestrel yaklasik 2 faktor oraninda birikir.
Kararli duruma, tedavi siklusunun ikinci yarisinda erisilir.

Levonorgestrelin  farmakokinetikleri, plazmadaki SHBG konsantrasyonuna baglidir.
LEVERETTE tedavisi sirasinda SHBG diizeylerindeki (yaklasik 1,7 kat) artig, spesifik
baglanma kapasitesinde es zamanh artisa ve dolayisiyla levonorgestrel serum diizeylerinde
artisa yol acar.

LEVERETTE tedavisiyle, SHBG seviyelerindeki bir artis spesifik baglanma kapasitesindeki
eszamanli bir artigi, dolayisiyla levonorgestrel serum seviyelerindeki bir artis1 etkiler.
Levonorgestrel serum seviyeleri, SHBG indiiksiyonunun sona ermis olmasi nedeniyle 1 — 3
kullanim dongiistinden sonra daha fazla degigsmez. Levonorgestrelin mutlak biyoyararlanimi
neredeyse %100’¢e ulagir.

Etinilestradiol

Emilim:

Oral yolla uygulanan etinilestradiol hizla ve tamamen absorbe edilir. LEVERETTE alindiktan
1 - 2 saat sonra yaklagik 100 pg/ml'lik maksimum plazma diizeylerine ulasilir. Ardindan, etkin
madde konsantrasyonu yarilanma 6mrii yaklasik 1 - 2 saat ve yaklasik 20 saat olarak belirlenen
2 asamada diiser. Teknik nedenlerle, bu veriler yalmzca yiiksek dozlarda
hesaplanabilmektedir.

Etinilestradioliin mutlak biyoyararlanimi bireyler arasinda biiyiik oranda degisiklik gosterir.
Oral uygulamadan sonra dozun yaklasik %40 - 60'ina karsilik gelir.

Dagilim:
Etinilestradioliin sanal dagilim hacmi yaklasik 5 1/kg ve plazmadan metabolik klirens hiz1

yaklagik 5 ml/dk./kg olarak belirlenmistir. Etinilestradiol, serum albiimine spesifik olmayan
sekilde %98 oraninda baglanir.

Biyotransformasyon:

Etinilestradioliin emilim agsamasinda ve ilk karaciger geg¢isi sirasinda dahi metabolize olmasi,
oral biyoyararlanimin azalmasina ve bireysel degiskenlik gdstermesine yol acar.

Diger ilaglar, etinilestradioliin sistemik yararlanimi iizerinde negatif veya pozitif etki
yaratabilir. C vitamini ile etkilesimi yoktur. Siirekli kullanilan etinilestradiol, CBG ve
SHBG'nin hepatik sentezini indiiklerken, SHBG indiiksiyonunun kapsami es zamanli
uygulanan progesteronun tipine ve dozuna baghidir.

Eliminasyon:
Etinilestradiol degismemis formda degil, yaklasik bir giinliik yarilanma Omrii olan

metabolitler formunda elimine edilir. Atilim oran1 40 (idrar) : 60 (safra) olarak tespit
edilmistir.

Emzirmenin tamamen yerlesik bir uygulama haline geldigi kadinlarda, maternal dozun
yaklasik 9%0,02's1 anne siitliyle araciligiyla bebege gecebilir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:
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Plazmadan terminal eliminasyon asamasinin yarilanma 6mrii nedeniyle, yaklasik 5 — 6 gtinluk
uygulamadan sonra %30 - %40 daha yiiksek plazma madde diizeyiyle karakterize olan kararl
duruma erisilir.

Etinilestradiol, absorpsiyon evresinde ve ilk karaciger gegisi sirasinda dahi metabolize olur
azalan ve bireyden bireye degisen oral biyoyararlanima yol acar.

Etinilestradiolin mutlak biyoyararlaniminda bireyler aras1 degiskenligi onemli 6l¢tidedir. Oral
alimdan sonra, dozun yaklasik %40 ila %60’ na karsilik gelir.

5.3.  Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve tireme toksisitesi tizerine
yapilan geleneksel caligmalara dayanan preklinik veriler, insanda 6zel bir risk oldugunu
gostermemistir. Ancak, yine de, seksiiel steroidlerin hormona bagli dokularin ve tiimoérlerin
biliylimesini uyarabilecegi akildan ¢ikarilmamalidir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat (sigir siitiinden elde edilen seker)
Povidon K-30

Krospovidon

Magnezyum stearat

Polivinil alkol

Macrogol

Talk

Titanyum dioksit

Demir oksit saris1

6.2. Gecimsizlikler
Uygulanabilir degildir.

6.3. Raf dmru
36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik ¢zel tedbirler
25°C'nin altinda oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
21 adet film kapli tablet iceren PVC/PVDC/Alu blisterde.

6.6.  Beseri tibbi Grunden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iirlin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii” ve “Ambalaj ve
Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeliklerine” uygun olarak imha edilmelidir.
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