KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ERTES™ 1.5 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her bir tablet 1,5 mg levonorgestrel igerir.

Yardimci maddeler: Laktoz monohidrat (sig1r siitiinden elde edilen seker) 43,3 mg
Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet

Bir yiiziinde “C” ve diger yiizlinde “1” baskis1 bulunan yaklagik 6 mm ¢apinda yuvarlak, beyaz
tabletlerdir.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
ERTES?,
e korunmasiz cinsel temasin ardindan veya
e kontraseptif metodun etki gostermedigi durumlarda,
o kondom yirtilmasi,
oral kontraseptif aliminin unutulmasi,
spiralin ¢ikarilmasi,
diaframin yerinden ¢ikmasi,
koitus interruptus metodunun hatali uygulanmasi,
o 1s1 Ol¢glim yontemiyle yapilan korunmalarda fertil doneme rastlayan iligkiler
iliskiden sonraki 72 saat i¢inde acil kontrasepsiyon amaciyla kullanilir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Tek tablet korunulmamis cinsel temastan sonra 72 saatlik (3 giin) bir siireyi asmaksizin,
miimkiin oldugunca erken, tercihen ilk 12 saat i¢erisinde alinmalidir (bkz. bliim 5.1).

Tabletin alinmasindan sonraki 3 saat i¢inde kusma olursa, derhal bir tablet daha alinmalidir.

Son 4 hafta boyunca enzim indiikleyici ilag kullanan ve acil kontrasepsiyona ihtiya¢ duyan
kadinlara, hormonal olmayan bir acil kontrasepsiyon énerilmelidir (Or. Cu-RIA kullanilmasi
veya Cu-RIA’y1 kullanamayan/kullanmak istemeyen kadimlar igin levonorgestrelin ¢ift doz
uygulanmasi (6r: 2 tabletin birlikte alinmasi) (bkz. B6liim 4.5).

ERTES” kanamanin sonlanmasi beklenmeksizin menstriiel siklusun herhangi bir aninda
kullanilabilir.

ERTES” kullandiktan sonra, bir sonraki menstriiel periyoda kadar bir lokal kontraseptif
yontem (kondom, diyafram, spermisid, ya da servikal baslik) kullanilmas1 6nerilir. ERTES"



kullannm1 diizenli hormonal kontrasepsiyona devam edilmesi ile bir kontrendikasyon
olusturmaz.

Uygulama sekli:
Oral olarak kullanilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi
Agir hepatik yetmezlikte kullanimi1 6nerilmez.

Bobrek yetmezligi
Dozaj ayarlamasi gerekli degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
ERTES*’nin endikasyonlar1 arasinda ergenlik dncesi yastaki ¢ocuklar igin uygun kullanim
yoktur.

ERTES’*’nin ¢ocuklarda kullanim1 énerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Bu popiilasyonda kullanim1 endike degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin madde levonorgestrele veya Boliim 6.1°de listelenen yardime1 maddelerin herhangi birine
kars1 asir1 duyarlilik.

4.4. Ozel kullanmim uyarilari ve 6nlemleri
Acil kontrasepsiyon ara sira kullanilan bir yontemdir. Higbir durumda diizenli bir
kontraseptif yontemin yerini almamalidir.

Acil kontrasepsiyon, gebeligi her zaman 6nlemez. Korunulmamisg cinsel temasin zamani
hakkinda bir belirsizlik varsa veya kadin ayni menstriiel siklus icerisinde 72 saatten dnce
cinsel temasta bulunmussa gebelik meydana gelebilir. Bu durumda, ERTES? ile tedavi ikinci
cinsel temasi takiben gebeligi onlemede etkisiz kalabilir. Menstriiel periyodlar 5 giinden fazla
geciktiginde veya beklenen menstriiel periyod tarihinde anormal kanama meydana
geldiginde veya herhangi bir bagka sebeple gebelik siiphesi varsa, gebelik diglanmalidir.

ERTES”? ile tedaviden sonra gebelik olusursa, bir ektopik gebelik olasihg1 goz oniinde
bulundurulmahdir. ERTES" oviilasyonu ve fertilizasyonu 6nlediginden, ektopik gebeligin
mutlak riski muhtemelen diisiik olacaktir. Uterin kanama olmasina ragmen ektopik gebelik
devam edebilir. Bu yiizden, ektopik gebelik yoniinden riskli hastalarda (daha once salpenjit
veya ektopik gebelik dykiisii olanlar) ERTES’? 6nerilmemektedir.

Siddetli karaciger islev bozuklugu olan hastalarda ERTES’ 6nerilmemektedir.
Crohn hastalig1 gibi siddetli malabsorbsiyon sendromlart ERTES ?'nin etkinligini bozabilir.
ERTES” alimindan sonra, menstriiel periyotlar genellikle normal diizeydedir ve beklenen

tarihte gerceklesir. Bazen beklenenden birkag giin 6nce veya sonra olusabilir. Kadina diizenli
bir kontrasepsiyon yontemine baglamasi veya adapte olmasi igin bir tibbi vizit 6nerilmelidir.
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Diizenli hormonal kontrasepsiyondan sonra ERTES”? kullanimin1 takiben bir sonraki hapsiz
periyotta ¢cekilme kanamasinin olmamasi durumunda, gebelik olasilig1 ekarte edilmelidir.

Siklus bozukluklar1 olasiligi nedeniyle, bir menstriiel siklusta tekrarlanan uygulamalar
onerilmemektedir.

Viicut agirhginin veya viicut kitle indeksinin (VKI) artmastyla ERTES”'nin etkinliginin
azalabilecegini gosteren sinirli ve kesin olmayan veriler vardir (bkz. bolim 5.1 ve 5.2). Tiim
kadinlarda, kadinin viicut agirligina veya VKI'sina bakilmaksizin, korunmasiz cinsel temastan
sonra miimkiin olan en kisa zamanda acil kontraseptif alinmalidir.

ERTES", konvansiyonel bir diizenli korunma metodu kadar etkili degildir ve sadece acil bir
onlem olarak kullanima uygundur. Tekrarlanan acil kontrasepsiyona gerek duyan kadinlara
uzun stireli kontrasepsiyon yontemlerini kullanmay1 diisiinmeleri 6nerilmelidir.

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

ERTES", 43,3 mg laktoz monohidrat (s1g1r siitiinden elde edilen seker) icerir. Nadir kalitimsal
galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezIligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi
olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5.Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

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

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

Son 4 hafta boyunca enzim indiikleyici ila¢ kullanan ve acil kontrasepsiyona ihtiya¢ duyan
kadinlarda, hormonal olmayan bir acil kontrasepsiyonun (6r: Cu-RiA) kullanimi
diistinilmelidir. Bu spesifik kombinasyon (bir enzim indiikleyicinin eslik ettigi sirada
levonorgestrelin ¢ift doz alinmasi) ile ilgili c¢alisma yapilmamis olmasma ragmen,
levonorgestrelin ¢ift doz olarak alinmasi (6r: korunmasiz cinsel iligkiden sonra 72 saat
icerisinde 3000 mcg), Cu-RIA kullanamayan veya kullanmak istemeyen kadmlar icin bir
segenek olabilir.

Levonorgestrel iceren ilaclar, siklosporin metabolizmasinin olast inhibisyonu nedeniyle
siklosporin toksisitesi riskini arttirabilir.

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

Pediatrik popiilasyon:
Pediatrik popiilasyonlarda etkilesim caligmalari ile ilgili bilgiye rastlanmamastir.



4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak
zorundadirlar.

Gebelik donemiERTES’?> hamilelik sirasinda kullanim icin tasarlanmamistir, hamilelik
stiphesi veya mevcut bir hamilelik durumu olan kadinlarda kullanilmamalidir.

ERTES"? gebelik doneminde kontrendikedir.

ERTES" gebe kadinlara verilmemelidir.

ERTES" var olan bir gebeligi sonlandirmaz.

Gebeligin devami durumunda, sinirli epidemiyolojik veriler fetiis iizerinde olumsuz etkiler
olusturmadigin1 gostermektedir, ancak 1,5 mg'dan daha yiiksek dozda levonorgestrel
alindiginda ortaya ¢ikabilecek potansiyel sonuglar hakkinda klinik veri bulunmamaktadir (bkz.
Boliim 5.3).

Laktasyon donemi
Levonorgestrel anne siitiine gegmektedir.

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

Ureme yetenegi / Fertilite

Levonorgestrel, zaman zaman oviilasyon tarihinin daha Oncesi veya sonrasinda fertilite
tarihinin degismesi ile sonuglanabilen siklus bozukluklart olasiliini arttirir. Uzun donemde
higbir fertilite verisi bulunmamasina ragmen, levonorgestrel ile tedaviden hemen sonra
fertiliteye hizli bir doniis beklenir ve bu nedenle, levonorgestrel ile acil kontrasepsiyonun
hemen ardindan miimkiin olan en kisa siire igerisinde diizenli kontrasepsiyona devam edilmesi
veya baslanmasi gerekir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
Ara¢ ve makine kullanimi becerileri iizerindeki etkisi konusunda yapilmis hi¢bir ¢alisma
bulunmamaktadir.

4.8. Istenmeyen etkiler
ERTES" kullanimu ile en yaygin rapor edilen istenmeyen etki bulantidir.

Istenmeyen olaylar asagida sistem organ smifina (MedDRA) gore listelenmistir. Sikliklar su
sekilde tanimlanmaistir:

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



Advers reaksiyonlarin sikhigi

Sistem Organ Sinifi | Cok yaygin Yaygin
(MedDRA 16.1) (=1/10) (=1/100, <1/10)
Sinir sistemi hastaliklar1 Bas agris1 Bas donmesi
Gastrointestinal hastaliklari Bulanti Ishal

Karnin alt kisminda agr Kusma

Ureme sistemi ve meme | Menstriiel dongii ile iliskili | Menstriiel ~ dongiide 7
hastaliklar1 olmayan kanama* giinden fazla gecikme**
Diizensiz menstriiasyon
Meme hassasiyeti

Genel bozukluklar ve uygulama | Yorgunluk
bolgesine iliskin hastaliklar

*Kanama modelleri gegici olarak bozulabilir, ancak bir¢ok kadimin bir sonraki menstriiel
periyodu beklenen zaman itibari ile 5 ila 7 giin igerisinde baslayacaktir.
**Bir sonraki menstriiel periyod 5 giinden fazla gecikirse, gebelik dislanmalidir.

Pazarlama sonras1 gdzlemler sonucunda agagidaki istenmeyen etkiler, rapor edilmistir:

Gastrointestinal hastaliklar
Cok seyrek (<1/10.000): karin agrisi

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar
Cok seyrek (<1/10.000): dokiintii, tirtiker, kasinti

Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Cok seyrek (<1/10.000): pelvis bolgesinde agr1, dismenore

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin hastaliklar
Cok seyrek (<1/10.000): yiizde 6dem

Stipheli Advers Reaksiyonlarin Raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli 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 asimi ve tedavisi

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Sistemik kullanilan hormonal kontraseptifler, Acil kontraseptifler
ATC Kodu: GO3ADO1


http://www.titck.gov.tr/
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Etki Mekanizmasi

Acil kontraseptif olarak levonorgestrelin kesin etki mekanizmasi bilinmemektedir. Oviilasyon
oncesinde, dollenme olasiliginin en yiiksek oldugu zamanda cinsel iligki gerceklesmesi halinde,
onerilen dozlardaki levonorgestrelin esas olarak oviilasyonu ve fertilizasyonu Onleyerek
calistig1 diisiiniilmektedir. ERTES’? implantasyon siireci basladiktan sonra etkili olmaz.

Klinik Etkililik ve Giivenlilik

750 mikrogram Levonorgestrel’in, 12 saatlik donemde iki 750 mikrogramlik dozlar halinde
alindig1 erken donem bir klinik ¢calismada (Lancet 1998; 352: 428-433) gebelik oram1 %l,1
(11/976) idi. Gebelik oraninin korunmasiz iliski sonrasi tedaviye baslama zamani ile arttig1 (24
saat icerisinde %0,4 [2/450], 25-48 saatler aras1 %1,2 [4/338], 49 ve 72 saatler aras1 tedaviye
basladiginda %2,7 [5/187]) goriilmiistiir.

2001°de yapilan bir randomize, ¢ift-kor klinik ¢aligmanin sonuglar1 (Lancet 2002: 360: 1803-
1810), 1500 mcg’lik tek doz levonorgestrel/ iki 750 mcg’lik levonorgestrel tablet’in ayni anda
alimi (korunmasiz iliskiden sonra 72 saat igerisinde) %1,34 (16/1 198) gebelik orani
gostermistir (12 saat arayla iki adet 750 mcg tablet alindiginda gebelik oran1 1,69% [20/11 832]
ile karsilastirildiginda). Korunmasiz iliskiden sonra {igiincli veya dordiincii giinlerde tedavi
edilen kadinlarda gebelik oraninda farklilik goriilmemistir (p>0,2).

Ug DSO calismasina (Von Hertzen ve ark., 1998 ve 2002; Dada ve ark., 2010) iliskin meta-
analiz, levonorgestrelin gebelik oraninin %1,01 (59/5 863) oldugunu gdstermistir; bu da
vakalarin %99’unda gebeligi onledigini gostermektedir (acil kontrasepsiyon olmadiginda
yaklasik %8’lik beklenen gebelik orantyla karsilastirildiginda).

Yiiksek viicut agirhginin / yiiksek VKI'nin kontraseptif etkililik iizerindeki etkisi hakkinda
kesin olmayan ve siirl veriler vardir. Ug WHO (Diinya Saglik Orgiitii) ¢alismasinda artmis
viicut agirhigi / VKI ile birlikte azalan bir etkililik trendi gézlemlenmemistir (Tablo 1); diger
iki calismada (Creinin ve ark., 2006 ve Glasier ve ark., 2010) ise artmus viicut agirhg veya VKI
ile birlikte kontraseptif etkililikte azalma gozlemlenmistir (Tablo 2). Her iki meta-analiz de
korunmasiz cinsel iliskiden sonra ilacin 72 saatten daha ge¢ alinmasini (yani, levonorgestrelin
endikasyon dis1 kullanimi) ve bagka korunmasiz cinsel iligkiler de yagsamis bulunan kadinlar
kapsam dis1 birakmiglardir (Obez kadinlarda farmakokinetik ¢aligmalar i¢in bolim 5.2'ye
bakiniz).

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

VKI Diisiik kilo Normal kilo Fazla kilo Obez
(kg/m?) 0-18,5 18,5 -25 25- 30 > 30
Toplam say1 600 3952 1051 256
Hamilelik savis1 |11 39 6 3
Hamilelik oram1  [%1,83 200,99 000,57 %1,17
Giiven Arahg 0,92 — 3,26 0,70 — 1,35 0,21 — 1,24 0,24 — 3,39




Tablo 2: Creinin ve ark. 2006 ve Glasier ve ark. 2010 arastirmalarin1 kapsayan meta analiz
|

VKI Diisiik kilo Normal kilo Fazla kilo Obez
(kg/m?) 0-18,5 18,5 -25 25- 30 > 30
Toplam say1 64 033 339 212
Hamilelik savis1 |1 9 8 11
Hamilelik oram1  %1,56 200,96 202,36 205,19
Giiven Arahg: 0,04 — 8,40 0,44 — 1,82 1,02 — 4,60 2,62 —9,09

Levonorgestrelin, oOnerilen dozda, kan pihtilagma faktorlerinde, lipit ve karbonhidrat
metabolizmasinda anlamli bir degisiklige neden olmas1 beklenmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediatrik popiilasyon:

Yapilan bir prospektif gozlemsel calisma, levonorgestrel igeren acil kontraseptif tabletler ile
305 kadinda yapilan tedavide, totalde %2,3 basarisizlik orani ile yedi kadinin gebe kaldigini
gostermistir. 18 yas alt1 kadinlardaki basarisizlik orani (%2,6 veya 4/153) ile 18 yas ve lizeri
kadinlardaki (%2,0 veya 3/152) basarisizlik orani karsilagtirilabilir diizeydedir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Emilim
Oral olarak uygulanan levonorgestrel hizla ve hemen hemen tamamen emilir.

Levonorgestrelin mutlak biyoyararlanimi neredeyse uygulanan dozun % 100’1 kadardir.

16 saglikl1 kadm ile yiiriitiilen bir farmakokinetik ¢alismasindan elde edilen sonuglar, ERTES"
tek tabletin alinmasini takiben, levonorgestrelin maksimum serum seviyelerinin 2 saatte 18,5
ng/mL’ye ulastig1 gostermistir.

Dagilim
Levonorgestrel, serum albiimine ve SHBG (Seks Hormon Baglayici1 Globulin)’ye baglanir.

Toplam serum seviyelerinin yalnizca %1,5°1 serbest steroid olarak bulunur, ancak %651
ozellikle SHBG’ye baglanir.

Maternal dozun yaklasik % 0,11 siit yoluyla bebege transfer edilebilir.

Biyotransformasyon

Biyotransformasyon, bilinen steroid metabolizmasi yolaklarin1 takip eder. Levonorgestrel
karaciger enzimleri (esas olarak CYP3A4) ile hidroksillenir ve metabolitleri glukuronid
enzimleriyle glukuronidasyondan sonra atilir (bkz. Boliim 4.5).

Farmakolojik olarak hicbir aktif metabolit bilinmemektedir.

Eliminasyon
Maksimum serum seviyelerine ulasildiktan sonra, levonorgestrel konsantrasyonu yaklagik 26

saatlik bir ortalama eliminasyon yarilanma 6mrii ile azalir.



Levonorgestrel, degistirilmemis formda degil, metabolitler halinde atilir. Levonorgestrel
metabolitleri idrar ve digki yolu ile yaklasik olarak esit oranda atilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Veri yoktur.

Obez Kadinlarda Farmakokinetik

Farmakokinetik bir ¢alisma, obez kadinlarda (VKI > 30 kg/m?) normal VKI’li (<25 kg/m?)
kadinlara kiyasla levonorgestrel konsantrasyonlarinin azaldigini gostermistir (Cmaks ve EAAo-24
degerlerinde yaklasik %50 azalma) (Praditpan ve ark., 2017). Basgka bir ¢alismada ayrica obez
ve normal VKI’li kadinlar arasinda levonorgestrel Cmaks’in yaklasik %50 azaldigi
raporlanmistir, obez kadinlarda dozu iki katina ¢ikarirken (3 mg) saglanan plazma
konsantrasyon seviyeleri, 1,5 mg levonorgestrel alan normal kadinlarla benzerlik gostermistir
(Edelman ve ark., 2016). Bu verilerin klinik 6nemi belirsizdir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Levonorgestrel ile yapilan hayvan deneylerinde, yiiksek dozlarda disi fetuslarda virilizasyon
saptanmistir.

Klinik olmayan veriler; giivenilirlik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite,
karsinojenisite potansiyelinin konvansiyonel ¢alismalar1 dogrultusunda insanlar tizerinde diger
boliimlerde yer alan bilgilerin 6tesinde 6zel bir tehlike olusturmadigini ortaya koymustur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (si1g1r siitiinden elde edilen seker)
Mikrokristalin seliiloz

Poloksamer 188

Kroskarmelloz sodyum

Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
ERTES" tablet, 25°C nin altindaki oda sicakliginda, orijinal ambalaji icinde saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
1 tablet iceren PVC-PVDC/Alu blister ambalaj, karton kutu igerisinde.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne” uygun olarak imha edilmelidir.
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