Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/06195-ZIB

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
Navela 1,5 mg

tableta

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 1,5 mg levonorgestrelu.

Pomocna latka so zndmym u€inkom: 43,3 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Tableta

Navela 1,5 mg je biela okruhla tableta s priemerom asi 6 mm a s ozna¢enim ,,C* na jednej strane a ,,1*
na strane druhe;j.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Postkoitalne kontraceptivum, ktoré sa pouzije do 72 hodin po nechrdnenom pohlavnom styku alebo po
zlyhani kontraceptivnej metody.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Davkovanie
Jedna tableta sa ma uzit’ €o najskor, pokial’ mozno do 12 hodin, a nie neskor ako 72 hodin po
nechranenom pohlavnom styku (pozri ¢ast’ 5.1).

Ak pacientka vracia v priebehu troch hodin od uzitia tablety, ma sa ihned’ uzit' d’al$ia tableta.

Zenam, ktoré pouzivali pocas poslednych 4 tyzdiov lieky indukujice enzymy a potrebujii postkoitalne
kontraceptivum, sa odporuca pouzivat’ nehormonélne PK (postkoitalne kontraceptivum), napr.
intrauterinné teliesko s med’ou alebo uzit’ dvojiti davku levonorgestrelu (t.j. 2 tablety, ktoré sa uziju
spolu) pre tie zeny, ktoré nemdzu alebo nechct pouzit’ intrauterinné teliesko s med’ou (pozri Cast’ 4.5).

Navelu 1,5 mg mozno uzit’ v kazdom obdobi menstrua¢ného cyklu s vynimkou oneskorenia
menstruacného krvacania.

Po uziti postkoitalneho kontraceptiva sa odporaca pouzivat’ lokalnu bariérovii metodu kontracepcie
(napr. kondom, vaginalny pesar, spermicidy, cervikalny pesar) az do zaciatku nasledujuceho
menstruacného krvacania. Uzitie Naveli 1,5 mg nie je kontraindikaciou pre pokracovanie v
pravidelnej hormonalnej kontracepcii.
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Pediatricka populdcia
U deti v predpubertalnom veku nie je ziadne opodstatnenie pouzitia Naveli 1,5 mg pre indikaciu
postkoitalného kontraceptiva.

Sposob podavania
Peroralne pouzitie.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Postkoitalne kontraceptivum je prilezitostnou metddou urcenou na nidzové pouzitie. V ziadnom
pripade nema nahradzat’ pravidelné kontraceptivne metody.

Postkoitalne kontraceptivum nemusi vzdy zabranit’ otehotneniu. Ak ¢as nechraneného pohlavného
styku nie je isty alebo ak zena mala nechraneny pohlavny styk skor ako pred 72 hodinami v priebehu
daného menstrua¢ného cyklu, méze dojst’ k otehotneniu. Preto liecba Navelou 1,5 mg po druhom
nechranenom pohlavnom styku méze byt’ v prevencii pred otehotnenim neti¢inna. Ak sa menstruacné
krvacanie omeska o viac ako 5 dni alebo ak sa v ocakdavanom Case cyklu objavi abnormalne krvacanie,
pripadne ak je podozrenie na tehotenstvo z akéhokol'vek iného dévodu, musi sa vylucit’ gravidita.

Ak po liecbe Navelou 1,5 mg pacientka otehotnie, ma sa zvazit’ moznost’ ektopickej gravidity.
Absolutne riziko ektopickej gravidity je pravdepodobne nizke, ked’ze Navela 1,5 mg zabranuje
ovulacii a oplodneniu. Ektopickd gravidita moze pretrvavat’ aj napriek vyskytu uterinného krvécania.
Preto sa Navela 1,5 mg neodportca u pacientok s rizikom ektopickej gravidity (salpingitida alebo
ektopicka gravidita v anamnéze).

Navela 1,5 mg sa neodportca uzivat’ u pacientok s tazkou hepatalnou dysfunkciou.
Tazké malabsorpéné syndrémy, ako je napr. Crohnova choroba, mozu znizit' u¢innost’ Naveli 1,5 mg.

Po uziti Naveli 1,5 mg je menstruacné krvacanie zvycajne normalne a objavuje sa v ocakdvanom case.
Niekedy sa moZe objavit’ o niekol’ko dni skor alebo neskor ako je o¢akavané. Zeny maji byt’ poucené,
aby navstivili svojho lekara kvoli zacatiu pouzivania alebo osvojeniu si metody pravidelnej
kontracepcie. V pripade, Ze sa po uZiti levonorgestrelu nedostavi krvacanie z vysadenia pocas
najblizsej prestavky v uzivani tabliet pravidelnej hormondlnej kontracepcie, je potrebné vylucit
graviditu.

Opakované podavanie pocas jedného menstruacného cyklu sa neodporuca vzhl'adom na moznost’
narus$enia cyklu.

Obmedzené¢ a nepresvedc¢ivé udaje naznacuju, Ze ucinnost’ Naveli 1,5 mg sa moze znizovat’ so
zvySujuicou sa telesnou hmotnost'ou alebo zvysSujicim sa indexom telesnej hmotnosti (BMI) (pozri
Casti 5.1 a 5.2). V8etky Zzeny maju uzit’ postkoitalne kontraceptivum, ihned’ ako je to mozné po
nechranenom pohlavnom styku, bez ohl'adu na telesni hmotnost’ zeny alebo BMI.

Navela 1,5 mg nie je takd G¢inna ako konven¢né pravidelné kontraceptivne metddy a je vhodna iba
pre nudzové rieSenie. Zenam, ktoré opakovane uzivaju postkoitalne kontraceptiva, sa ma poradit’, aby
zvazili dlhodobé metody kontracepcie.
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Uzitie postkoitalneho kontraceptiva nenahradza nevyhnutné opatrenia vo¢i pohlavne prenosnym
chorobam.

Tento liek obsahuje laktézu a sodik.
Pacientky so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom
laktazy alebo glukézo-galakt6zovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Stubezné uzivanie induktorov peceniovych enzymov urychl'uje metabolizmus levonorgestrelu, hlavne
enzymovych induktorov CYP3A4. Zistilo sa, ze sibezné podavanie efavirenzu znizuje plazmatické
koncentracie levonorgestrelu (AUC) priblizne o 50 %.

Medzi lieky, o ktorych sa predpoklada, Ze maji podobnil schopnost’ znizovat’ plazmatické
koncentracie levonorgestrelu, patria barbituraty (vratane primidonu), fenytoin, karbamazepin,
rastlinné pripravky obsahujuce Hypericum perforatum ('ubovnik bodkovany), rifampicin, ritonavir,
rifabutin a grizeofulvin.

U zien, ktoré pouzivali pocas poslednych 4 tyzdiiov lieky indukujice enzymy a potrebuju postkoitalne
kontraceptivum, sa ma zvazit’ pouzitie nehormonalneho postkoitalneho kontraceptiva (napr.
intrauterinného telieska s med’ou). UZitie dvojitej davky levonorgestrelu (t.j. 3 000 mikrogramov v
priebehu 72 hodin po nechranenom pohlavnom styku - to su 2 tablety) je moznostou pre Zeny, ktoré
nemozu alebo nechcu pouzivat' intrauterinné teliesko s med’ou, hoci sa tato Specificka kombinacia
(dvojita davka levonorgestrelu pocas subezného pouzitia enzymového induktora) neskumala.

Lieky obsahujtice levonorgestrel mozu zvysit riziko toxicity cyklosporinu vzhl'adom na moznu
inhibiciu metabolizmu cyklosporinu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Navela 1,5 mg sa nesmie podavat’ tehotnym zenam. Neprerusi graviditu. V pripade pokracujiuceho
tehotenstva obmedzené epidemiologické udaje nenaznacuju ziadne neziaduce t€inky na plod, ale nie
su k dispozicii ziadne klinické udaje o moznych doésledkoch v pripade uzitia ddvok vyssich ako 1,5 mg
levonorgestrelu (pozri Cast’ 5.3).

Dojcenie

Levonorgestrel sa vylucuje do materského mlieka. Potencialnu expoziciu dietata levonorgestrelu
mozno znizit, ak dojCiaca zena uzije tabletu ihned’ po doj¢eni a dojcenie po podani levonorgestrelu
prerusi asponl na 8 hodin.

Fertilita

Levonorgestrel zvySuje moznost’ poruch cyklu, ktoré niekedy mézu viest k skorSiemu alebo
neskorSiemu datumu ovulacie, o ma za nasledok zmenu datumu plodnosti.

Aj ked’ z dlhodobého hladiska neexistujui ziadne idaje o plodnosti, po liecbe levonorgestrelom sa
ocakava rychly navrat k plodnosti, a preto sa ma po pouziti PK s obsahom levonorgestrelu pokracovat’
alebo sa mé co najskor zacat’ s pravidelnou antikoncepciou.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne Studie o u¢inku na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.
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4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie hlasenym neziaducim G¢inkom bola nevolnost’.

Frekvencia vyskytu neziaducich reakcii
Trieda organovych systémov Vel'mi ¢asté Casté
(>1/10) (>1/100 az < 1/10)
Poruchy nervového systému Bolest’ hlavy Zavraty
Poruchy gastrointestinalneho Nauzea Hnacka
traktu Bolest’ dolnej Casti brucha Vracanie
Poruchy reprodukéného systému | Krvacanie nestvisiace s Meskanie menStruécie viac ako
a prsnikov menstruaciou™® 7 dni**
Nepravidelna menstruacia
Citlivost’ prsnikov
Celkové poruchy a reakcie v Unava
mieste podania

*Charakter krvacania sa moze doCasne narusit’, ale vac¢Sina zien bude mat’ nasledujiicu menstruaciu
v rozmedzi 5-7 dni od o€akéavaného Casu.
**Ak sa nastup nasledujucej menstruacie oneskori o viac ako 5 dni, ma sa vylucit’ gravidita.

Okrem toho z postmarketingového sledovania boli hlasené tieto neziaduce ucinky:

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000): abdominalna bolest’

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000): vyrazka, zihl'avka, svrbenie

Poruchy reprodukcného systému a prsnikov
Vel'mi zriedkavé (<1/10 000): bolest’ panvy, dysmenorea

Celkové poruchy a reakcie vmieste podania
Vel'mi zriedkavé (<1/10 000):opuch tvare

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Po akatnom uziti velkych dévok peroralnych kontraceptiv neboli hlasené zavazné neziaduce Gcinky.
Predévkovanie moZze zapricinit’ nauzeu a moze sa objavit’ krvacanie z vysadenia. Neexistuje
Specifické antidotum a liecba mé byt’ symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Farmakoterapeuticka skupina: Pohlavné hormény a modulatory genitalneho systému, urgentné
kontraceptiva, ATC kod: GO3ADO1

Mechanizmus u¢inku

Pri odporti¢anom davkovani sa predpoklada, Ze levonorgestrel posobi hlavne prostrednictvom
zabranenia ovulécie a oplodnenia, ak sa pohlavny styk uskutoc¢nil v predovulacnej faze, kedy je
pravdepodobnost’ oplodnenia najvyssia. Levonorgestrel nie je u¢inny, pokial’ sa proces implantacie uz
zacal.

Klinicka uéinnost’ a bezpecnost’

Vysledky randomizovanej, dvojito zaslepenej klinickej $tadie uskutocnenej v roku 1998, 2001 a 2010
ukézali, ze jednotliva davka levonorgestrelu 1 500 mikrogramov (uzita v priebehu 72 hodin po
nechranenom pohlavnom styku) zabranila 85%, 84 %, 97% ocakavanych tehotenstiev v uvedenom
poradi.

Miera gravidity (pocet pozorovanych tehotenstiev u zien uzivajucich EC (z angl. emergency
contaception)/celkovy pocet zien uzivajucich EC) bola 1,1 %, 1,34 % a 0,32 % v uvedenom poradi.
Zda sa, Ze miera zabranenej frakcie a gravidity sa zvySuje s casom zaciatku lieCby po nechranenom
pohlavnom styku, najvyssia u¢innost’ sa dosahuje, ked’ sa EC odoberie do 24 hodin po pohlavnom
styku. Zda sa, ze ucinnost’ klesa s predlzujicim sa ¢asom od nechraneného pohlavného styku.
Metaanalyza troch stadii WHO (Von Hertzen a kol., 1998 a 2002; Dada a kol., 2010) ukazala, ze
miera gravidity levonorgestrelu je 1,01 % (59/5 863) (v porovnani s o¢akdvanou mierou gravidity
priblizne 8 % pri absencii niidzovej antikoncepcie) pozri tabulku 1

Tabul’ka 1: Metaanalyza troch stadii WHO (Von Hertzen a kol., 1998 a 2002; Dada a kol., 2010)

Levonorgestrel . . . Pomer
davka Oneskorenie Zabranena vyskytu
liecby v diioch | frakcia (95% IS)* ‘s
gravidit
Von Hertzen, | 0,75 mg (dve davky s | Deni 1 (<24 h) 95% 0,4%
1998 odstupom 12 h) Deii 2 (25-48 h) 85% 1,2%
Den 3 (49-72 h) 58% 2,7%
Vsetky zeny 85% 1,1%
Von Hertzen, | 1,5 mg (jednorazova | 1-3 dni 84% 1,34%
2002 davka)
0,75 mg (dve davky | 1-3 dni 79% 1,69%
uZzité spolu)
Dada, 2010 1,5 mg (jednorazova | 1-3 dni 96,7% 0,40%
davka)
0.75 mg (dve davky | 1-3 dni 97.,4% 0,32%
uZzité spolu)
Metaanalyza vSetkych troch Stadii - - 1,01%
WHO

*IS: interval spolahlivosti (v porovnani s ocakdavanou mierou vyskytu gravidit priblizne 8 % pri
absencii nudzovej antikoncepcie)

Existuju obmedzené a nepresved¢ivé udaje o ucinku nadmernej telesnej hmotnosti/vysokého BMI na
ucinnost’ antikoncepcie. V troch stidiach WHO sa nepozorovala ziadna tendencia k zniZeniu
ucinnosti so stipajticou telesnou hmotnostou/BMI (Tabul’ka 2), pokym v dvoch inych studiach
(Creinin a kol., 2006 a Glasier a kol., 2010) sa so zvySujlicou sa telesnou hmotnost'ou alebo BMI
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pozorovala znizena antikoncepcna t¢innost’ (Tabulka 3). Obidve meta-analyzy vylucili uzitie
antikoncepcie neskor ako v priebehu 72 hodin po nechranenom pohlavnom styku (napr. pouzitie
levonorgestrelu mimo schvalenej indikacie), ako aj Zeny, ktoré mali opakovany pohlavny styk. Pre
farmakokinetické Studie u obéznych zien pozri Cast’ 5.2.

Tabul’ka 2: Meta-analyza troch $tadii WHO (Von Hertzen a kol., 1998 a 2002; Dada a spol., 2010)

Normalna
Podvaha Nadvaha Obezita
BMI (kg/m2) hmotnost’
_ - >
0-18,5 18,5 - 25 25-30 >30
N celkom 600 3952 1051 256
N gravidity 11 39 6 3
Pomer vyskytu| | ¢, o/ 0,99 % 0,57 % 1,17 %
gravidit
Interval = =165 356 1070-135 021-124 |024-339
spolahlivosti

Tabul’ka 3: Meta-analyza §tadii Creinin a kol., 2006 a Glasier a kol., 2010

Normalna

Podvaha Nadvaha Obezita
BMI (kg/m?2) hmotnost’ =

0-18,5 18,5-25 25-30 =30
N celkom 64 933 339 212
N gravidity 1 9 8 11
Pomer vyskytu| | ;. 0,96 % 2,36 % 5.19 %
gravidit
Interval = 000 840 044-182  1,02-460 2,62-9,09
spolahlivosti

Predpoklada sa, Ze pri odporu¢anom davkovani levonorgestrel nevyvolava vyznamné zmeny faktorov
krvnej zrazanlivosti, ani zmeny v lipidovom a uhl'ohydratovom metabolizme.

Pediatricka populdcia

Prospektivna observacna stidia ukazala, ze z 305 zien, ktoré uZzili postkoitalne kontraceptivum vo
forme tabliet s levonorgestrelom, sedem Zien otehotnelo, ¢o predstavuje celkovy pomer zlyhania

2,3 %. Pomer zlyhania u Zien do 18 rokov (2,6 % alebo 4/153) bol porovnatelny s pomerom zlyhania
u 18-ro¢nych zien a starsich (2,0 % alebo 3/152).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorbcia

Peroralne podany levonorgestrel sa rychlo a skoro uplne absorbuje.

Absolutna biologicka dostupnost’ levonorgestrelu bola stanovena ako takmer 100 % podanej davky.
Vysledky farmakokinetickej $tadie uskutocnenej so 16 zdravymi zenami ukazali, Ze po poziti jednej
tablety Naveli 1,5 mg sa najvys$sie hladiny levonorgestrelu v sére 18,5 ng / ml zistili po 2 hodinach.

Distribucia
Levonorgestrel sa viaze na sérovy albumin a pohlavné hormoény viazuci globulin (sex hormone

binding globulin, SHBG). V sére sa nachadza vo forme vol'ného steroidu iba okolo 1,5 % celkového
levonorgestrelu, ale 65 % sa $pecificky viaze na SHBG.

Asi 0,1 % davky podanej matke sa m6ze mliekom preniest’ do organizmu dojceného diet’ata.
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Biotransformdcia

Biotransformécia prebieha zndmymi metabolickymi cestami steroidov, levonorgestrel sa hydrolyzuje
peceniovymi enzymami, hlavne CYP3A4, a jeho metabolity sa vylucuju po glukuronidacii peceniovymi
glukuroniddzovymi enzymami (pozri Cast’ 4.5).

Nie st zndme ziadne farmakologicky aktivne metabolity.

Eliminécia

Po dosiahnuti maximalnych hladin v sére sa koncentrécia levonorgestrelu znizila s priemernym
polCasom elimindacie asi 26 hodin.

Levonorgestrel sa nevyluc¢uje v nezmenenej forme, ale ako metabolity.

Metabolity levonorgestrelu sa vylucuju v priblizne rovnakom pomere mocom a stolicou.

Farmakokinetika u obéznych zien

Farmakokineticka sttidia preukazala, Ze koncentracie levonorgestrelu su znizené u obéznych zien
(BMI = 30 kg/m?) (znizenie Cmaxa AUCo.24 0 priblizne 50 %) v porovnani so Zenami s normalnym
BMI (< 25 kg/m?) (Praditpan a kol., 2017). V d’al$ej studii bolo tiez hldsené zniZenie Crax
levonorgestrelu o priblizne 50 % pri porovnani obéznych zien a Zien s normalnym BMI, pri¢om sa
javilo, ze zdvojnasobenie davky (3 mg) u obéznych zien poskytlo trovne plazmatickej koncentracie
podobné tym, ktoré boli pozorované u zien s normalnym BMI pri davke 1,5 mg levonorgestrelu
(Edelman a kol., 2016). Klinicky vyznam tychto tidajov je nejasny.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Pokusy s levonorgestrelom na zvieratach preukazali pri vysokych davkach virilizaciu samicich
plodov.

Predklinické tidaje neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi na zdklade konvencnych
farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po opakovanom podéavani, genotoxicity,

karcinogénneho potencidlu okrem informacii uvedenych v ostatnych castiach sthrnu
charakteristickych vlastnosti lieku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
mikrokrystalicka celuloza
monohydrat laktoézy

poloxamér 188

sodna sol’ kroskarmel6zy

stearat horeCnaty

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister PVC/PVDC/Aluminium

Kazdé balenie obsahuje jeden blister s 1 tabletou.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Exeltis Slovakia s.r.o.

Prievozska 4D

821 09 Bratislava

Slovenska republika
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