1. NAZEV PRIPRAVKU
Escapelle 1500 mikrogramu tableta

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje levonorgestrelum 1500 mikrogramii.

Pomocna latka se znamym ucinkem: 142,5 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta.

Témér bila, plocha, tableta o priméru 8 mm, na jedné stran¢ vyrazeno ,,G00*.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Nouzové kontraceptivum pro pouZziti do 72 hodin po nechranéném sexualnim styku anebo po selhédni
pouzité metody kontracepce.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Tableta musi byt uzita co nejdiive, nejlépe do 12 hodin, nejpozdéji vSak do 72 hodin po nechranéném
styku (viz bod 5.1).
Jestlize pacientka v prub¢hu tii hodin po poziti tablety zvraci, je tfeba neprodlené uZit jinou tabletu.

Zenam, které uzivaly béhem poslednich 4 tydnt 1éky indukujici enzymy a potiebuji pouZit nouzovou
antikoncepci, je doporuceno pouzit nehormondlni nouzovou antikoncepci (EC, emergency
contraception), tj. Cu-IUD, anebo dvojnasobnou davku levonorgestrelu (tj. 2 tablety najednou), a to u
téch Zen, které nejsou schopny nebo nechtéji pouzivat Cu-IUD (viz bod 4.5).

Ptipravek Escapelle se mize uzit kdykoli v pribéhu menstrua¢niho cyklu, pokud menstruace neni
opozdéna.
Po vziti nouzové kontracepce se doporucuje pouzivat lokalni bariérové metody (kondom, cervikalni

pesar, spermicidy, poSevni pesar) az do zac¢atku dalSiho menstruacniho cyklu. Uziti levonorgestrelu neni
kontraindikaci pokracovani hormonalni kontracepce.

Pediatricka populace

Pouziti ptipravku Escapelle u déti v prepubertalnim veéku v indikaci nouzova antikoncepce neni
relevantni

Zpiisob podani

Peroralni podani.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
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4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Nouzova kontracepce je metoda pro prilezitostné pouziti. Nesmi nahradit nékterou metodu pravidelné
kontracepce.

Nouzova kontracepce neni metoda, ktera by ochranila pted ot¢hotnénim za vsech okolnosti. Jestlize neni
jistota o dob¢ nechranéného styku anebo jestlize Zena jiz pfedtim méla nechranény styk pied vice nez
72 hodinami v pribéhu téhoz menstruacniho cyklu, mohlo jiz dojit k poceti. Pouziti levonorgestrelu az
po druhém styku proto miize byt jako zabrana ot¢hotnéni netcinné. Jestlize je menstruacni krvaceni
opozdéno o vice nez 5 dni nebo jestlize se v ocekavaném terminu krvaceni objevi krvaceni abnormalni,
anebo jestlize z jakéhokoli jiného diivodu je podezieni na graviditu, je nutné graviditu vyloucit.

JestliZe se po terapii levonorgestrelem prokaze gravidita, je nutno uvazit moznost mimodélozniho
téhotenstvi. Absolutni riziko mimodé€lozniho tc¢hotenstvi je pravdépodobné nizké, protoze
levonorgestrel brani ovulaci a oplodnéni. Mimod¢lozni t€hotenstvi mlze pokracovat i pfes to, Ze se
objevi krvaceni. Ztoho divodu se nedoporucuje podavat levonorgestrel Zenam s rizikem
mimod¢lozniho téhotenstvi (v anamnéze zanét vejcovodli nebo mimodélozni t€hotenstvi).

Nedoporucuje se podavat levonorgestrel pacientkdm s téZkou jaterni dysfunkci.
Tezké malabsorpéni syndromy, napt. Crohnova choroba, mohou ¢innost levonorgestrelu snizit.
Tento léCivy pripravek obsahuje monohydrat laktosy.

Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento ptipravek uzivat.

Po uziti pripravku Escapelle byva menstruacni krvaceni obvykle normalni a objevuje se v ocekavaném
terminu. Nékdy se miiZze objevit dfive anebo o né€kolik malo dni pozdéji. Doporucuje se navstivit
osetiujiciho 1ékare, aby zahajil anebo upravil metodu pravidelné kontracepce. Jestlize se po uziti
levonorgestrelu pfi pravidelné hormonalni kontracepci neobjevi menstruacni krvaceni v prvnim
nasledujicim obdobi bez tablet, je tfeba vyloucit graviditu.

Opakované podani v pribéhu jednoho menstruacniho cyklu se nedoporucuje, protoze se miize
vyskytnout porucha cyklu.

Omezené a nepritkazné udaje naznacuji, ze mize byt snizena u¢innost ptripravku Escapelle s rostouci
télesnou hmotnosti a indexem télesné hmotnosti (BMI) (viz body 5.1 a 5.2). VSechny Zeny maji uzit
nouzovou antikoncepci co nejdiive po nechranéném pohlavnim styku, bez ohledu na jejich télesnou
hmotnost nebo BMI.

Levonorgestrel neni tak ucinny jako bézna pravidelna metoda kontracepce a je vhodny pouze jako
nouzoveé opatieni. Zenam, které vyzaduji opakované podavani nouzové kontracepce, je tfteba doporucit,
aby uvazovaly o dlouhodobych metodach kontracepce.

Pouziti nouzové kontracepce nenahrazuje nutnou ochranu proti pfenosnym pohlavnim nemocem.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Soucasné podavani induktorti jaternich enzymi, hlavné induktort enzymu CYP3A4, zrychluje
metabolismus levonorgestrelu. Soucasné podavani efavirenzu snizuje hladiny levonorgestrelu v plasmé
(AUC) ptiblizné o 50%.

Léky, o kterych se domnivame, Ze maji obdobnou schopnost snizit hladiny levonorgestrelu v plasmé,
jsou barbituraty (v€etn¢ primidonu), fenytoin, karbamazepin, rostlinné léky obsahujici Hypericum
perforatum (tfezalku teckovanou), rifampicin, ritonavir, rifabutin a griseofulvin.

U Zen, které uzivaly beéhem poslednich 4 tydnl l€ky indukujici enzymy a potiebuji pouzit nouzovou
antikoncepci, je tfeba zvazit pouziti nehormondlni nouzové antikoncepce (tj. Cu-IUD). Uziti
dvojnasobné davky levonorgestrelu (tj. 3000 mikrogramti do 72 hodin po nechranéném pohlavnim
styku) je volbou pro Zeny, které nejsou schopné nebo nechtéji pouzivat Cu-IUD, ackoli tato konkrétni
kombinace (dvojnasobna davka levonorgestrelu béhem soucasného uzivani induktorti enzymi) nebyla
zkoumana.
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Ptipravky obsahujici levonorgestrel mohou zvySovat riziko toxickych ucinkid cyklosporinu, protoze
mohou inhibovat metabolismus cyklosporinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi
Levonorgestrel se nesmi podavat téhotnym zenam. Nevyvola u nich pteruseni te¢hotenstvi.

V piipad¢ trvajiciho t€hotenstvi omezené epidemiologické tidaje naznacuji, Ze nedochéazi k nezadoucim
ucinkiim na plod, ale nejsou zadné klinické udaje o moznych nasledcich, pokud je davka vyssi nez 1,5
mg levonorgestrelu (viz 5.3).

Kojeni

Levonorgestrel se vylucuje do matetfského mléka. Mozné expozice kojence levonorgestrelu se da snizit,
jestlize kojici Zena uzije tabletu bezprostfedné po kojeni a vystiiha se kojeni minimaln€ 8 hodin po uziti
levonorgestrelu.

Fertilita

Levonorgestrel zvysuje moznost poruch cyklu, které mohou nékdy vést k ¢asnéjsimu nebo pozdéjsimu
datu ovulace s naslednym posunem plodnych dni. Ackoli nejsou dostupné dlouhodobé tidaje tykajici se
fertility po podani levonorgestrelu, ocekava se rychly navrat fertility, a proto je tfeba co nejdiive po uziti
nouzové kontracepce obsahujici levonorgestrel pokraCovat v uzivéni pravidelné kontracepce nebo
zah4jit uzivani pravidelné kontracepce.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny studie o uc¢inku na fizeni motorovych vozidel a na obsluhu stroj.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéji zaznamenany nezadouci Gc¢inek byla nauzea.

Tridy organovych systémii Frekvence nezadoucich ucinkii
Velmi Casté Casté
(=1/10) (>1/100 az <1/10)
Poruchy nervového systému Bolest hlavy Zavrat
Gastrointestinalni poruchy Nauzea Prijem
Bolest v podbtisku Zvraceni

Opozdéni menstruace o vice
nez 7 dni **

Nepravidelné krvaceni
Citlivost prsti

Poruchy reproduké¢niho Krvaceni mimo menstruaci*
systému a prsu

Celkové poruchy a reakcev | Unava
misté aplikace

* Pravidelnost krvaceni mtze byt docasné naruSena, ale vétSina Zen ma dal$i menstruacni krvaceni
v rozmezi 5-7 dni od ofekavaného terminu.

**Pokud je nasledujici menstruacni krvaceni opozdéno o vice nez 5 dni, je tieba vyloucit graviditu.

Ze sledovani po uvedeni na trh byly hlaseny jesté nasledujici neZadouci ucinky:
Gastrointestinalni poruchy

Velmi vzacné (<1/10000): bolest bficha
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Poruchy kiize a podkozni tkané

Velmi vzacné (<1/10000): vyrazka, koptivka, svédéni
Poruchy reprodukcniho systému a prsu

Velmi vzacné (<1/10000): panevni bolest, dysmenorea
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi vzacné (<1/10000): otok obliceje

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci UCinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Weboveé stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Vazné nezadouci u€inky nebyly popsany ani po akutnim poziti velkych davek peroralnich kontraceptiv.
Predavkovani miize vyvolat nauzeu a mize se objevit krvaceni ze spadu. Specificka antidota neexistuji
a léceni je symptomaticke.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: sexualni hormony a modulatory genitadlniho systému, nouzova
kontracepce

ATC kod: GO3ADO1

Mechanismus u¢inku

Predpoklada se, Ze levonorgestrel pii doporuceném davkovani zabranuje predevsim ovulaci a oplodnénd,
jestlize styk nastal v preovulacni fazi, kdy pravdépodobnost fertilizace je nejvyssi. Levonorgestrel je
neucinny, jestlize proces implantace jiz zacal.

Klinicka G¢innost a bezpeénost

Vysledky randomizované, dvojité zaslepené klinické studie, ktera probéhla v roce 2001 (Lancet 2002;
360: 1803-1810), ukazuji, ze jednotliva davka levonorgestrelu 1500 mikrogramt (podana do 72 hodin
od nechranéného sexu) zabrani 84% ocekavanych téhotenstvi (ve srovnani se 79%, kdy bylo podano
750 mikrogramt ve dvou davkach s odstupem 12 hodin).

K dispozici jsou omezené a neprikazné udaje o vlivu vysoké télesné hmotnosti/ vysokého BMI na
ucinnost antikoncepce. Ve tfech WHO studiich nebyl pozorovan zadny trend, svéd¢ici pro snizenou
ucinnost s rostouci télesnou hmotnosti/ BMI (viz tabulka 1), zatimco ve dvou dal$ich studiich (Creinin
et al., 2006 a Glasier et al., 2010) byla pozorovana snizend antikoncepcni ucinnost se zvySujici se
télesnou hmotnosti nebo BMI (tabulka 2). Obé meta-analyzy vyloucily pouZziti pozd€ji nez 72 hodin po
nechranéném pohlavnim styku (tj. off-label pouziti levonorgestrelu) a Zeny, které mély vice
nechranénych pohlavnich stykt (farmakokinetické studie u obéznich Zen viz bod 5.2).

Tabulka 1: Meta-analyza tfech WHO studii (Von Hertzen et al., 1998 a 2002; Dada et al., 2010)
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Podvaha Normalni télesna hmotnost Nadvaha Obesita
BMI (kg/m?)
0-18,5 18,5 - 25 25-30 >30
Celkovy pocet 600 3952 1051 256
Pocet
téhotenstvi 1 39 6 3
Procento N N o o
thotenstvi 1,83% 0,99% 0,57% 1,17%
Interval = =) 05 326 0,70 135 0,21 -1,24 (0,24 3,39
spolehlivosti
Tabulka 2: Meta-analyza studii Creinin et al., 2006 a Glasier et al., 2010
Podvaha Normalni télesna hmotnost Nadvaha Obesita
BMI (kg/m?)
0-18,5 18,5 - 25 25-30 >30
Celkovy pocet 64 933 339 212
Pocet
téhotenstvi I ? 8 1
Procento N o N o
t&hotenstvi 1,56% 0,96% 2,36% 5,19%
Interval =) 00 840 1044-1,82 1,02 -4,60 2,62 9,09
spolehlivosti

Neocekava se, ze by levonorgestrel v doporuc¢eném davkovani vyvolal vyznamné zmény koagulacnich
faktord, lipidového ani sacharidového metabolismu.

Pediatricka populace

Prospektivni observacni studie ukazala, Zze z 305 pouziti tablet s levonorgestrelem jako nouzové
antikoncepce otéhotnélo 7 Zen, coz vedlo k celkové frekvenci selhani 2,3%. Frekvence selhani u Zen do
18 let (2,6% nebo 4/153) byla srovnatelna s frekvenci selhani u zen ve veku 18 let a vice (2,0% nebo
3/152).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Peroraln¢ podany levonorgestrel se rychle a t¢éméf kompletné absorbuje.

Bylo zjisténo, ze absolutni biologicka dostupnost levonorgestrelu je témét 100% podané davky.

Vysledky farmakokinetické studie provedené u 16 zdravych zen prokazaly, Ze po poziti jedné tablety
ptipravku Escapelle s 1,5 mg levonorgestrelu byla maximalni hladina levonorgestrelu v séru 18,5 ng/ml
stanovena za 2 hodiny.

Distribuce

Levonorgestrel je vazan na sérovy albumin a na globulin vazici pohlavni hormony (SHBG). Jen asi
1,5% celkové hladiny v séru je pfitomna ve formé volného steroidu, ale 65% je specificky vdzano na
SHBG.

Ptiblizné 0,1% davky podané matce se mize prenést mlékem do kojence.
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Biotransformace

Biotransformace probihd zndmymi pochody metabolismu steroidii, levonorgestrel je hydroxylovan
jaternimi enzymy, hlavné CYP3A4, a jeho metabolity se vylucuji po glukuronidaci jaternimi
glukuronida¢nimi enzymy (viz bod 4.5).

Nejsou znamy zadné farmakologicky aktivni metabolity.
Eliminace

Po dosazeni maximalni hladiny v séru se koncentrace levonorgestrelu snizuje s primérmym elimina¢nim
polocasem kolem 26 hodin.

Levonorgestrel se nevyluCuje v nezménéné forme, ale pouze jako metabolity.
Metabolity levonorgestrelu se vylucuji zhruba stejnou mérou moci a stolici.

Farmakokinetika u obéznich Zen

Farmakokinetické studie prokézaly, Ze koncentrace levonorgestrelu jsou u obéznich zen (BMI>30
kg/m?) snizené (ptiblizng 50% pokles Cimax @ AUCy.24) Ve stovnani s Zenami s normalnim BMI (BMI<25
kg/m?) (Praditpan et al., 2017). Z jiné studie bylo také hldSeno sniZeni Cumax levonorgestrelu piiblizné o
50 % u obéznich Zen v porovnani s Zenami s normalnim BMI, zatimco pfi zdvojnasobeni davky (3 mg)
u obéznich zen byly plasmatické koncentrace podobné tém, kterych je dosahovano u Zen s normalnim
BMLI, které dostaly davku 1,5 mg levonorgestrelu (Edelman et al., 2016). Klinicky vyznam téchto udaji
je nejasny.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti
Studie na zvifatech ukazaly virilizaci u samicich plodi po vysokych davkach.

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily zadné zvlastni
riziko pro ¢lovéka, kromé informaci uvedenych v jiné ¢asti SmPC.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych liatek

Kukuti¢ny skrob

Bramborovy skrob

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Mastek

Monohydrat laktosy

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti
5 let.

6.4 Zvl1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte vnitini obal v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Obal: AI/PVC foliovy blistr obsahujici 1 tabletu, blistr je zabalen v papirové krabicce.
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6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Zadné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
podminkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gedeon Richter Plc.
Gyo6mr6i at 19-21
1103 Budapest,
Mad’arsko

8. REGISTRACNI CiSLO
17/168/07-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/ PRODLOUZENi REGISTRACE
Datum prvni registrace: 14. 3. 2007

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 5. 5. 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU
21.11.2018
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