KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
LOETTE film tablet [0.1 mg levonorgestrel ve 0.02 mg etinilestradiol]
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:
Her bir tablet 0.1 mg levonorgestrel ve 0.02 mg etinilestradiol igerir.

Yardimc1 madde(ler):
Laktoz monohidrat 39.8 mg
Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet.
Yuvarlak, pembe, her iki yiizii digbiikey, bir yiiziinde “W” ve diger yiiziinde “912” baskis1
bulunan film kapli tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1  Terapétik endikasyonlar

LOETTE kadinlarda gebeligin 6nlenmesi i¢in kullanilir.
4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Kontraseptif etkinligin korunmasi i¢in recetede belirtilen zaman ¢izelgesine uygun olarak her
bir menstriiel siklusta birbirini takip eden 21 giin boyunca diizenli sekilde giinlilk olarak
kullanilmalidir. 21 giinliik siire sonunda ilag kullanimina 7 giin ara verilmelidir (3 hafta alinir,
1 hafta alinmaz).

Uygulama sekli

Tabletler, blisterde belirtilen sirayla her giin, hemen hemen ayni saatlerde, gerekiyorsa bir
miktar siviyla birlikte alinmalidir. Kontrasepsiyon etkinligini maksimum diizeyde tutmak i¢in
Onerilen programa kesin olarak uyulmasi ve ilacin 24 saati agmayan araliklarla ve her giin
ayni zamanda alinmasi tavsiye edilmektedir. Sonraki blistere, tablet kullanilmayan, kesilme
kanamasinin olustugu 7 giinliik bir aradan sonra baglanmalidir. Kesilme kanamasi genellikle
son tabletin alinmasii izleyen 2-3 giin iginde baslar ve bir sonraki blistere gecildiginde
kesilmemis olabilir.

Baslangic

Onceden hormonal kontraseptif kullanilmadiysa [son ay]

Tablet kullanimina, menstriiel siklusun 1. gilinlinde (yani menstriiel kanamanin ilk giinii)
baslanmalidir. Kullanima 2-7. giinlerde de baglanabilir ancak tablet kullaniminin ilk 7 giiniine
ek olarak, ilk siklus boyunca yardimc1 bir dogum kontrol yontemi [kondom ve spermisit gibi]
onerilmektedir.
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Baska bir kombine oral kontraseptifi (KOK) degistirirken

Kadinlar LOETTE kullanimina, tercihen dnceki KOK’in son aktif tabletini aldiktan sonraki
giin ancak en geg, tablet kullanilmayan siireyi veya onceki KOK’in ilagsiz devresini ya da
inaktif tabletlerin bitisini izleyen giin baglamalidir.

Sadece progestin iceren bir ydontemi (sadece progestin iceren hap, enjeksiyon, implant)
degistirirken

Kadinlar sadece progestin igeren haplar1 herhangi bir giin birakip, sonraki gin LOETTE
kullanmaya baslayabilir. LOETTE kullanimina, implantin ¢ikartilmasindan sonraki giin
baslanmalidir veya enjektabl kullaniliyorsa, planlanan bir sonraki enjeksiyon tarihinden
sonraki giin baslanmasi gerekir. Bu kosullarin tiimiinde, tablet kullaniminin ilk 7 gilinii
boyunca ek olarak yardimci bir yontem kullanilmasi 6nerilmelidir.

Birinci trimester gebeligin sonlandirilmasindan sonra
Kadinlar, kullanima derhal baglamalidir. Bu sirada ek kontraseptif Onlemler alinmasi
gerekmemektedir.

Dogumdan veya ikinci trimester gebeligin sonlandirilmasindan sonra

Hemen dogumdan sonraki donem yiiksek tromboemboli riskiyle iligkili oldugundan, oral
kontraseptif kullanimina, dogumdan veya ikinci trimester gebeligin sonlandirilmasindan en az
28 giin sonra baglanmalidir. Tablet kullaniminin ilk 7 giinii boyunca ek olarak yardimer bir
yontem kullanilmasi1 Onerilmelidir. Bununla birlikte, cinsel iliski gerceklesmisse, KOK
kullanmaya baglamadan 6nce gebelik diglanmali veya ilk menstriiasyon beklenmelidir.

Bir ya da birden fazla dozun atlanmasi1 durumunda:

Tabletlerin unutulmasi durumunda, 6zellikle de unutulan tabletlerin, tablet kullanilmayan
donemi uzatmasi durumunda kontraseptif giivenilirligi azalabilir. Tabletler siklusun ilk
haftasinda unutulursa ve tabletler unutulmadan onceki hafta cinsel iliski gerceklestiyse,
gebelik olasilig1 dikkate alinmalidir.

e Kullanici, tablet almayr 12 saatten kisa bir siire geciktirdiginde, bunu hatirlar
hatirlamaz tableti almalidir ve sonraki tabletleri normal zamanlarinda kullanmalidir.

e Kaullanici, tablet almayr 12 saatten uzun bir siire geciktirdiginde, kontraseptif koruma
azalabilir.

e Kullanici, bir giinde iki tablet almas1 anlamina gelse de, hatirlar hatirlamaz son
unutulan tableti almalidir. Daha sonra, tabletleri normal zamaninda almaya
devam etmelidir. Buna ek olarak, sonraki 7 giin boyunca kondom gibi yardimci
bir yontem kullanmalidir.

e Mevcut blisterdeki son tablet bu 7 giin i¢inde tiikeniyorsa, mevcut blister biter
bitmez sonraki Dblisteri kullanmaya baslamalidir; blisterler arasinda ara
verilmemelidir. Bdylece, tablet kullaniminda verilen aranin kagis oviilasyonu
riskini arttirabilecek sekilde uzamasi onlenir. Kullanicinin, ikinci blister sonuna
kadar kesilme kanamasi yasama olasilig1 disiiktiir ancak tablet kullanilan
giinlerde lekelenme veya ani kanama gergeklesebilir.

e Ikinci blisterin sonunda kesilme kanamasi olmadiysa, sonraki blisterden tablet
kullanmaya baglamadan 6nce gebelik olasilig1 dislanmalidir.
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Gastrointestinal rahatsizlik durumunda

Tableti aldiktan sonra dort saat i¢inde kusma veya siddetli ishal gibi sindirim sistemi
bozukluklarinin baslamasi, KOK hormon absorpsiyonunu azaltarak yontemin gegici sekilde
etki gostermemesine yol acabilir ve bu tip olaylarda, 12 saatten kisa bir siireyle tablet
alinmasinin unutuldugu durumlardaki gibi davranilmalidir. Ekstra tablet, yedek bir blisterden
alinmalidir. Bu epizotlar birkac giin boyunca tekrarlarsa, sonraki blistere baslayana kadar
hormonal olmayan yardimci bir konstrasepsiyon yontemi (kondom, spermisit vb.)
kullanilmalidir.

Periyot nasil geciktirilir?

Periyodu geciktirmek icin kadinlar tablet kullanilmayan donem olmaksizin, diger LOETTE
blisterine devam etmelidir. Bu uzatma doénemine, ikinci blister sonuna kadar istendigi siirece
devam edilebilir. Uzatma doneminde ani kanama veya lekelenme olabilir.

Normal 7 giinliik tablet kullanilmayan dénemden sonra diizenli LOETTE kullanimina devam
edilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Oral kontraseptifler karaciger fonksiyon yetmezligi olan kadinlarda kontrendikedir. Bobrek
yetmezligi olan kadinlarda giivenlilik ve etkililik incelenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda endikasyonu yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:
50 yasin lizerindeki kadinlar (menapozdan sonra) oral kontraseptifleri kullanmamalidirlar.

4.3  Kontrendikasyonlar
Oral kontraseptifler, asagidaki durumlarin goériildiigii kadinlarda kullanilmamalidir:

e Tromboflebit veya tromboembolik (arteriyel veya vendz) bozukluklar veya
trombojenik valviilopatiler ve trombojenik ritim bozukluklar1 (mevcut veya gecmis)
gibi yliksek tromboembolik riskle iligkili diger hastaliklar

e Venoz veya arteriyel tromboza kalitsal veya edinilmis yatkinlik, miyokard infarktiisi,
anjina pektoris

e Serebrovaskiiler hastalik veya koroner arter hastaligt

¢ Bilinen veya siiphelenilen meme karsinomu

e Endometriyum karsinomu veya diger bilinen ya da siiphelenilen Gstrojene bagiml
neoplaziler

e Tami konulmamis anormal vajinal kanama

Karaciger adenomlar1 veya karsinomlari ya da karaciger fonksiyonunun bozuk oldugu

akut veya kronik karaciger hastaligi

Kontrol altina alinamayan hipertansiyon

Vaskiiler anormalliklerle iliskili diabetes mellitus

Fokal noérolojik semptomlarla birlikte migren dykiisii

Bilinen veya siiphelenilen gebelik

Etkin maddelere veya LOETTE igerigindeki yardimcit maddelerden herhangi birine

kars1 asir1 duyarlilik
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e Pankreatit veya agir hipertrigliseridemi ile baglantili pankreatit oykiisii
4.4  Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Uyarilar

Sigara kullanimi, oral kontraseptif kullanimindan kaynaklanan ciddi kardiyovaskiiler yan
etkilerin riskini arttirir. Bu risk, yasla ve sigara kullanma yogunluguyla birlikte artar ve 35
yasin lizerindeki kadinlarda belirgindir. Oral kontraseptif kullanan tiim kadinlara 1srarla sigara
icmemeleri Onerilmelidir. Dolasim bozukluklar: ile ilgili advers etkilerin ortaya ¢ikma riski
Ozellikle 35 yas lizeri ve sigara i¢en kadinlarda yiiksektir. 35 yasin {izerindeki, sigara kullanan
kadinlar i¢in diger kontrasepsiyon yontemleri dikkate alinmalidir.

KOK’lerin kullanimi miyokard enfarktiisii, tromboemboli, inme, karaciger neoplazisi ve
hipertansiyon gibi bir¢ok ciddi hastalik agisindan yiiksek risk ile iligkilidir. Hipertansiyon,
hiperlipidemi, obezite ve 6zellikle vaskiiler tutulumun oldugu diyabet gibi diger altta yatan
risk faktorlerinin varliginda morbidite ve mortalite riski anlamli sekilde artar.

Tromboembolik bozukluklar ve diger vaskiiler sorunlar

Oral kontrasepsiyon, trombotik ve tromboembolik olaylar veya kardiyovaskiiler hastalik
acisindan risk faktorleri bulunan kadinlarda dikkatli sekilde kullanilmalidir. Vendz veya
arteriyel hastalik agisindan asagidaki risk faktorlerinden herhangi birinin varligi, kabul
edilemez bir risk diizeyi olusturabilir.

Miyokard enfarktiisii

Oral kontraseptif kullanimi, miyokard enfarktiisii agisindan yiiksek bir riskten sorumlu
bulunmustur. Bu risk, baslica sigara kullananlarda veya hipertansiyon, hiperkolesterolemi,
morbid obezite ve diyabet gibi koroner-arter hastalik agisindan diger altta yatan risk faktorleri
bulunan kadinlarda gegcerlidir.

Sigara kullanimmin miyokard enfarktiisii vakalarinin biyiik bir boliiminden sorumlu
olmasiyla birlikte, oral kontraseptif kullanimiyla birlikte sigara kullaniminin, otuzlu yaslarin
ortalarinda veya daha yasli kadinlarda miyokard enfarktiisii insidansinin anlamli bir sekilde
artmasina neden oldugu gosterilmistir. Dolasim hastaliklariyla iliskili mortalite oranlarinin,
oral kontraseptif kullanan kadinlar arasinda 35 yas lizerindeki sigara i¢enlerde ve 40 yasin
tizerindeki sigara igmeyenlerde anlamli sekilde arttig1 gosterilmistir.

Oral kontraseptifler, kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri olan kadinlarda dikkatli sekilde
kullanilmalidir.

Asagidaki durumlarda, KOK kullanan kisilerde arteriyel tromboembolik komplikasyonlarin
riski artar:
e llerleyen yas
Sigara kullanimi
Dislipoproteinemi
Hipertansiyon
Valviiler kalp hastalig
Atriyal fibrilasyon
Obezite (beden kiitle indeksi 30 kg/m?den yiiksek)
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Venéz tromboz ve tromboemboli

Herhangi bir KOK kullanimi, KOK kullanilmamasina kiyasla yiiksek VTE riski tasir. Risk
artis1, bir kadmin ilk kez kombine oral kontraseptif kullandig1 birinci yilda en yiiksektir. Bu
risk, gebelik ile iligkili VTE riskinden (60 vaka/100.000 kadin-yil1 kullanim1) daha diistiktiir.
VTE, vakalarin %1-2’sinde oliimciildiir.

30 pg etinilestradiol ile birlikte levonorgesterol iceren kombine oral kontraseptifler igin
VTE’nin genel mutlak riski (insidansi) y1lda 20 vaka/100.000 kadin’ dir.

Oral kontraseptiflerin kullanimiyla, postoperatif tromboembolik komplikasyonlarin relatif
riskinde iki ila dort kat artis bildirilmistir. Predispozan faktorlerin bulundugu kadinlarda
vendz trombozun relatif riski, bu tip tibbi hastaliklarin bulunmadig1 kadinlardaki riskin iki
katidir.

KOK kullananlarda vendz tromboembolik komplikasyonlarin riski asagidaki durumlarda
artar:

e ilerleyen yas

e Pozitif aile Oykiisii (erken yasta bir kardeste veya ebeveynde vendz tromboemboli
olmasi)

e Uzun siire hareketsizlik, major ameliyat, bacaklarda yapilan herhangi bir ameliyat
veya major travma. Bu durumlarda, ilacin sonlandirilmasi (elektif cerrahi durumunda,
en azindan dort hafta 6nceden) ve tam olarak tekrar hareketli hale gelinmesinden iki
hafta sonrasina kadar ilaca devam edilmemesi Onerilir. lag  6nceden
sonlandirilmadiysa, antitrombotik tedavi diislintilmelidir.

e Obezite (beden kiitle indeksi 30 kg/m?’den yiiksek)

Bir veya birden ¢ok risk faktoriiniin varligy, risk tipine ve siddetine bagli olarak, vendz ve
arteriyel hastalik i¢in kabul edilemez bir risk diizeyi olusturabilir.

Varisli damarlarin ve siiperfiziyel tromboflebitin vendz tromboz baslangici veya progresyonu
tizerindeki olasi rolii konusunda goriis birligi bulunmamaktadir.

Serebrovaskiiler hastalik

Oral kontraseptiflerin, serebrovaskiiler olaylar (gecici iskemik ataklar, trombotik ve
hemorajik inmeler) ile ilgili riskleri hem goreceli hem de dogrudan arttirdig1 gosterilmistir
ancak genel olarak bu risk, yasli (>35), hipertansif sigara icen kadinlarda en yiiksektir.
Hipertansiyonun, sigara kullanan ve kullanmayanlarda her iki inme tipi agisindan bir risk
faktorii oldugu belirlenirken, sigara kullaniminin hemorajik inme riskini arttirdigi
goriilmektedir.

Migreni (6zellikle aurali migren) olan KOK kullanicilari, inme agisindan yiiksek risk altinda
olabilir.

Ureme organlarinin karsinomu

Bazi caligmalar, oral kontraseptif kullaniminin baz1 kadin popiilasyonlarinda servikal
intraepitelyal neoplazi veya invaziv serviks kanseri riskinde artigla iligkili oldugunu 6ne
siirmektedir. Bununla birlikte, bu bulgularin ne 6l¢iide cinsel davranis ve diger faktorlere
bagli olabilecegi konusunda tartismalar devam etmektedir.

KOK kullanan kadinlarda yapilan 54 calismanin degerlendirildigi meta-analizde meme
kanseri relatif riskinde hafif bir artis oldugu gosterilmistir. Bu risk, KOK tedavisi
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birakildiktan sonraki 10 yilda kademeli olarak azalmaktadir. 40 yasin altindaki kadinlarda
meme kanseri nadir oldugundan, giincel olarak ve yakin zamanda KOK kullananlarda meme
kanseri tanisindaki artis, meme kanserine iliskin yasam boyu risk agisindan diistiktiir. Ancak,
bu caligmalarda nedensellik iliskisi kanitlanamamistir. KOK kullanan kadinlarda daha erken
ve daha stk meme kontrolleri yapiliyor olmasi veya ilaglarin biyolojik etkisi, bu artmis riske
yol agabilir. KOK kullananlarda tani konulan meme kanserleri, hi¢ kullanmayanlarda tani
konulan kanserlere gore klinik olarak daha az ilerlemis olma egilimi gostermektedir.

Karaciger neoplazisi/karaciger hastaligi

Benign karaciger adenomlar1, oral kontraseptif kullanimiyla iliskilidir ancak bu benign
tiimorlerin insidansi nadirdir. Nadir, benign, karaciger adenomlarinin ruptiirii, intra-abdominal
kanama yoluyla 6liime neden olabilir.

Caligmalar, uzun siire oral kontraseptif kullananlarda hepatoseliiler karsinom gelisme riskinin
arttigin1 géstermistir ancak bu kanserler olduk¢a nadirdir.

KOK ile iliskili kolestaz Oykiisii olan kadinlarda veya gebelik sirasinda kolestaz olan
kadinlarda, KOK kullanimiyla bu hastaligin olusma olasiligi daha yiiksektir. Bu hastalar KOK
aliyorsa, dikkatli sekilde izlenmelidirler ve bu hastaligin tekrarlamasi durumunda KOK
kullanimi sonlandirilmalidir.

Okiiler lezyonlar

Oral kontraseptiflerin kullanimiyla retinal tromboz vakalart bildirilmistir. Nedeni
aciklanamayan kismi veya tam gorme kaybi, proptoz veya diplopi, papilloddem veya retinal
vaskiiler lezyonlar olmas1 durumunda oral kontraseptifler sonlandirilmalidir.

Safra kesesi hastalig
Baz1 calismalarda, oral kontraseptif ve Ostrojen kullananlarda safra kesesi hastaligi icin
yiiksek relatif risk bildirilmistir.

Karbonhidrat ve lipid metabolizmas: etkileri

Oral kontraseptif kullananlarda glukoz intoleransi bildirilmistir. Baz1 progestinlerin insiilin
sekresyonunu arttirdig1 ve insiilin direnci olusturdugu bilinmektedir; dstrojenler (>75 ng) ise
hiperinsiilinizm durumu olusturabilir. Bozulmus glukoz toleransi veya diabetes mellitus olan
kadinlar, oral kontraseptif kullanimi sirasinda dikkatli sekilde gozlenmelidir.

Glukoz toleransindaki degisimler nedeniyle, insiilinin veya diger antidiyabetik ajanlarin
gerekli dozu degistirilebilir.

Kadinlarin kiiglik bir boliimiinde, ilag kullanimi sirasinda siirekli hipertrigliseridemi
goriilebilir. Birgok progestasyonal ajanla, serumdaki yiiksek yogunluklu lipoproteinlerde
(HDL) azalma bildirilmistir.

Hipertansiyon

Oral kontraseptif alan kadinlarda kan basincinda artis bildirilmistir ve bu artis, daha yash ve
stirekli kullananlarda daha olasidir. Yapilan c¢esitli klinik randomize ¢alismalardan elde edilen
veriler, progestinlerin miktarindaki artigla birlikte hipertansiyon insidansinin arttigini
gostermistir.

Hipertansiyon, hipertansiyonla iligkili hastalik veya bobrek hastaligi dykiisii olan kadinlarin
baska bir kontrasepsiyon yontemini kullanmalar1 desteklenmelidir. Hipertansiyon olan
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kadinlar oral kontraseptif kullanmay1 segerse, bu kadinlar yakindan izlenmelidir ve kan
basincinda anlamli yiikselmeler olusursa oral kontraseptif kullanim1 sonlandirilmalidir.

Bas agrist
Migrenin baslamasi veya alevlenmesi ya da tekrarli, siirekli veya siddetli bas agris1 gelismesi
durumunda oral kontraseptif kullanimi sonlandirilmali ve sebebi arastirilmalidir.

Kanama diizensizlikleri

Ozellikle kullanimin ilk ii¢ ayinda, oral kontraseptif alan hastalarda bazen ani kanama ve
lekelenme meydana gelir. Progestin tipi ve dozu 6nemli olabilir. Hormonal olmayan nedenler
dikkate alinmalidir ve herhangi bir anormal vajinal kanamada oldugu gibi, ani kanama
durumunda malignitenin veya gebeligin diglanmasi i¢in uygun tanisal girisimler yapilmalidir.
Patoloji dislandiysa, oral kontraseptifin siirekli kullanilmasi veya baska bir formiilasyona
gecilmesi bu sorunu ¢ozebilir. Baz1 kadinlarda tablet kullanilmayan dénem sirasinda kesilme
kanamasi olmayabilir. KOK talimatlara uygun sekilde alindiysa, kadinin gebe olmasi olasi
degildir. Bununla birlikte, ger¢eklesmeyen ilk kesilme kanamasindan 6nce KOK talimatlara
uygun sekilde alinmadiysa veya iki ardisik kesilme kanamasi gerceklesmediyse, gebelik
olasilig1 arastirilmalidir.

Kullanim onlemleri

Fizik muayene ve takip

KOK kullanimina baslamadan 6nce tam bireysel ve ailesel tibbi Oykii alinmali ve fizik
muayene yapilmalidir ve bunlar, KOK’lerin kullanimi boyunca periyodik olarak
tekrarlanmalidir. Fizik muayenede ozellikle kan basinci, meme, karin ve serviks sitolojisi
dahil pelvik organlar incelenmeli ve ilgili laboratuar testleri yapilmalidir. Tan1 konulmamus,
stirekli veya tekrarlayan anormal vajinal kanama durumunda malignitenin diglanmasi icin
uygun tanisal girisimler yapilmalidir. Meme kanserine iliskin giiclii bir aile 6ykiisii olan veya
meme nodiilleri bulunan kadinlar 6zel olarak izlenmelidir. Hastalara, bu iiriiniin HIV
enfeksiyonuna (AIDS) ve cinsel yolla bulasan diger hastaliklara karsi koruma saglamadig
acgiklanmalidir.

Lipid bozukluklar

Hipertrigliseridemi olan veya aile Oykiisii bulunan kadinlar, KOK kullanimi sirasinda
pankreatit agisindan yliksek risk altinda olabilir. Bazi kadinlarda oral kontraseptiflerin
kullanim1 sirasinda advers lipid degisimleri olusabilir (bkz. Boliim 4.8). Dislipidemileri
kontrol altina alinamayan hastalarda hormonal olmayan kontrasepsiyon diistiniilmelidir..

Karaciger fonksiyonu

Akut veya kronik karaciger disfonksiyonu, karaciger fonksiyonu normale dénene kadar KOK
kullaniminin sonlandirilmasii gerektirebilir. Karaciger fonksiyonu bozulmus hastalarda
steroid hormonlar yetersiz sekilde metabolize edilebilir.

Duygusal bozukluklar

Oral kontraseptif kullanirken belirgin sekilde depresif hale gelen hastalar ilact birakmalidir ve
bu semptomun ilagla iligkili olup olmadigin1 belirlemek icin alternatif bir kontrasepsiyon
yontemi kullanmalidir. Depresyon Oykiisii olan kadinlar dikkatli sekilde gozlenmelidir ve
depresyonun ciddi bir diizeyde tekrar goriilmesi durumunda ilaci birakmalidir.

7/15



Folat diizeyleri

Serum folat diizeyleri oral kontraseptif tedavisiyle azalabilir. Oral kontraseptiflerin
sonlandirilmasindan kisa siire sonra kadinin gebe kalmasi halinde bu durum klinik 6nem
kazanabilir.

Sart kantaron
KOK’ler ve sar1 kantaronun es zamanli kullanilmas1 durumunda, hormonal olmayan yardimei
bir dogum kontrol yontemi kullanilmasi 6nerilir (bkz. Boliim 4.5).

Diger
Ishal ve/veya kusma, hormon absorpsiyonunu azaltabilir ve bu durum diisiik bir serum
konsantrasyonuna yol agar (bkz. Boliim 4.5).

Asagidaki durumlarin hem gebelik, hem de KOK kullanimiyla meydana geldigi veya
kotiilestigi bildirilmistir ancak KOK kullanimiyla iliskili olduguna dair kanitlar kesin degildir:
kolestazla iligkili sarilik ve/veya prurit, porfiri, sistemik lupus eritematozus, hemolitik iiremik
sendrom, Sydenham koresi, herpes gestationis, otoskleroz iliskili isitme kaybi.

Galaktoz intoleransi, lapp laktaz yetmezligi veya glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu seklinde
nadir kalitsal sorunlar1 olan hastalar LOETTE kullanmamalidir.

4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etinil estradiol (EE) ve diger maddeler arasindaki etkilesimler serum EE
konsantrasyonlarinda azalmaya veya artisa neden olabilir.

Diistik EE serum konsantrasyonlari, ani kanama ve menstriiel diizensizlik insidansinda artisa
yol acabilir ve KOK etkinligini azaltabilir.

EE igeren {iriinlerin ve EE serum konsantrasyonlarinda azalmaya yol agan maddelerin es
zamanlh kullanimi sirasinda, LOETTE’nin diizenli olarak alinmasina ilaveten hormonal
olmayan bir yardimci dogum kontrol yonteminin (kondom ve spermisit gibi) kullanilmasi
oOnerilir. Bu tip maddelerin uzun siire kullanilmasi durumunda, KOK’lar birincil kontraseptif
olarak diistiniilmemelidir.

Serum EE konsantrasyonlarini azaltabilen maddelere 6rnekler:

e Ritonavir
e Qastrointestinal ge¢is zamanin1 ve bu nedenle EE absorpsiyonunu azaltan herhangi bir
madde

e Karbamazepin, oksikarbamazepin, rifampisin, rifabutin, barbitiiratlar, primidon,
fenilbiitazon, fenitoin, griseofulvin, topiramat ve modafinil gibi karaciger mikrozomal
enzimlerini indiikleyen maddeler

e Ostrojenlerin enterohepatik dolasiminda bir azalma olusturan baz1 antibiyotikler (6rn.
ampisilin ve diger penisilinler, tetrasiklinler)

e Sart kantaron: KOK ve sar1 kantaron (hypericum perforatum) alan kadinlarda ani
kanama ve planlanmayan gebelikler bildirilmistir. Sar1 kantaron, teorik olarak
KOK’lerin klinik etkinliginde azalmaya neden olan mikrozomal enzimleri
indiikleyebilir. Bu indiikleyici etki, sar1 kantaronla tedavinin sonlandirilmasindan
sonra en az 2 hafta boyunca devam edebilir. KOK’ler ve sar1 kantaron es zamanli
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kullaniliyorsa, hormonal olmayan yardimci bir dogum kontrol yontemi uygulanmasi
Onerilir.

EE serum konsantrasyonlarinda azalmaya yol acabilen maddelerin sonlandirilmasinin
ardindan, en az 7 giin boyunca hormonal olmayan yardimci bir yontemin kullanilmasi
onerilir. EE serum konsantrasyonlarinda azalmaya yol acacak sekilde karaciger mikrozomal
enzimlerini indiikleyen maddeler sonlandirildiktan sonra yardimci yontemin daha uzun siire
kullanilmast onerilir. Dozaja, kullanim siiresine ve indiikleyici maddenin eliminasyon hizina
bagli olarak, enzim indiiksiyonunun tamamen ortadan kalkmasi bazen birkag hafta siirebilir.

Serum EE konsantrasyonlarini artirabilen maddelere 6rnekler:
e Askorbik asit (C vitamini) ve parasetamol gibi gastrointestinal duvarda siilfasyonun
kompetitif inhibitorleri.

Troleandomisin, KOK’ler ile es zamanli uygulama sirasinda intrahepatik kolestaz riskini
arttirabilir.

EE, karaciger mikrozomal enzimlerini inhibe ederek veya karaciger ila¢ konjugasyonunu,
ozellikle glukuronidasyonu indiikleyerek diger ilaglarin metabolizmasiyla etkilesime girebilir.
Buna gore, plazma ve doku konsantrasyonlari artabilir (6rn. siklosporin, teofilin) veya
azalabilir (6rn. lamotrijin).

Flunarizin ile tedavi goren hastalarda oral kontraseptiflerin kullanilmasinin galaktore riskini
arttirdig bildirilmistir.

Potansiyel etkilesimleri belirlemek icin es zamanli kullanilan ilaglarin regete bilgileri
tartisilmalidir.

Laboratuar testleri

Kontraseptif steroidlerin kullanilmasi karaciger, tiroid, adrenal ve renal fonksiyon, (tastyici)
proteinlerin (6rn. kortikosteroid baglayici globulin ve lipid/lipoprotein fraksiyonlari) plazma
diizeylerinin biyokimyasal parametrelerini, karbonhidrat metabolizmasi parametrelerini ve
koagiilasyon ile fibrinoliz parametrelerini iceren belli laboratuar testlerinin sonuglarini
etkileyebilir. Degisimler genellikle normal laboratuar araliklari i¢inde kalir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri ile ilgili 6zel popiilasyonlarda
yapilan ¢alisma mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon

Diger tibbi iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri ile ilgili pediyatrik
popiilasyonda yapilan ¢alisma mevcut degildir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi X.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanilabilir. Gebelik 6ncesinde oral
kontraseptif kullanmay1 kesen kadinlarda, fetiis lizerinde herhangi bir advers etki olmadigi
ispatlanmistir.
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Gebelik donemi
LOETTE gebelik sirasinda kontrendikedir.

LOETTE ile tedaviye baglanmadan 6nce gebelik dislanmalidir. LOETTE kullanimi sirasinda
gebelik olusursa, tedavi derhal kesilmelidir.

Kapsamli epidemiyolojik calismalar, gebelikten dnce KOK kullanmis kadinlarin ¢ocuklarinda
dogum kusurlart riski agisindan herhangi bir artis olmadigini gostermistir. Genellikle
gebeligin erken donemlerinde LOETTE veya diger KOK’lerde bulunan doz diizeylerinde
Ostrojen ve progestajen kombinasyonlart kullanildiginda, kardiyak anomalilerden ve bacak
kisaligi kusurlar1 gelisebileceginden endise duyulmustur. Ancak, bir¢cok epidemiyolojik
calisma ayrica teratojenik bir etkinin varligini 6ne siirmemektedir. Hayvanlarda yapilan
calismalar, kadinlarin iirogenital sisteminin gelisimi iizerindeki advers etki dahil, {ireme
toksisitesi oldugunu gostermistir (boliim 5.3 Klinik Oncesi Giivenlilik Verileri).

Laktasyon donemi

KOK’lerin anne siitiiniin miktarmi azaltabilmesi ve bilesimini degistirebilmesi nedeniyle,
KOK’ler laktasyonu etkileyebilir; bu nedenle emziren anneler ¢ocuklarini tamamen siitten
kesene kadar KOK’lerin kullanilmasi genellikle 6nerilmemektedir. Emziren annelerin siitiinde
diisiik miktarda kontraseptif steroidler ve/veya metabolitleri belirlenmistir ve sarilik, meme
biiylimesi dahil ¢ocuk iizerinde baz1 advers etkiler bildirilmistir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Oral kontraseptifin birakilmasindan sonra kullanicinin bilhassa oral kontraseptif kullanmadan
once eger diizensiz menstriiel donemleri olmugsa gebe kalmasinda bazi gecikmeler olabilir.

4.7  Arag¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkiler

LOETTE nin ara¢ ve makine kullanim becerisini etkiledigine dair bir ¢aligma yapilmamustir.
4.8  Istenmeyen etkiler

KOK’lerin kullanimi sirasinda goriilen ciddi advers etkiler igin bkz. boélim 4.4 “Ozel
kullanim uyarilar1 ve dnlemleri”.

Tromboembolik olaylar, lipid bozukluklari, safra kesesi hastaliklari, meme kanseri i¢in de
bkz. boliim 4.4 “Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri”.

Istenmeyen etkiler sistem organ smifi ve siklik gruplandirma (¢ok yaygin (>1/10); yaygin
(=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000);
cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) agisindan
asagida listelenmistir:

LOETTE kullanan kadinlarda, faz III ¢alismalar ve pazarlama sonrasi gozetim sirasinda en sik
(cok yaygmn >1/10) bildirilen advers olaylar migrenler dahil bas agrist ve ani
kanama/lekelenmedir.

LOETTE alan kadinlarda bildirilen diger advers olaylar:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Yaygin: Kandidiyazis dahil vajinit
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Kan ve lenf sistemi hastaliklari:
Cok seyrek: Porfirinin alevlenmesi

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Urtiker, anjiyoddem, anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar
Cok seyrek: Sistemik Lupus Eritromatozus alevlenmesi

Metabolizma ve beslenme hastaliklar::
Yaygin olmayan: Istah degisimi (artis veya azalma)
Seyrek: Glukoz intoleransi

Psikiyatrik hastaliklar:
Yaygin: Depresyon dahil duygudurum degisiklikleri, libido degisiklikleri

Sinir sistemi hastalhiklar::
Yaygin: Sinirlilik, bag donmesi
Cok seyrek: Korenin alevlenmesi

Goz hastahklar::

Seyrek: Kontakt lense intolerans

Cok seyrek: Optik sinir iltihab1 (optik sinir iltihabi kismi veya tam gérme kaybina neden
olabilir), retinal vaskiiler tromboz

Vaskiiler hastahklar:
Cok seyrek: Varisli damarlarin kétiilesmesi

Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin: Bulanti, kusma, karin agris1
Yaygin olmayan: karin kramplari, siskinlik

Hepato-bilier hastaliklar:

Seyrek: Kolestatik sarilik

Cok seyrek: Pankreatit, karaciger adenomlari, hepatoseliiler karsinomlar, safra taslar1 dahil
safra kesesi hastaligi (KOK’ ler var olan safra kesesi hastaligin1 kotiilestirebilir ve dnceden
asemptomatik olan kadinlarda bu hastaligin gelisimini hizlandirabilir)

Deri ve deri alti doku hastaliklari:

Yaygin: Akne

Yaygin olmayan: Dokiintii, siirekli olabilen kloazma (melazma), tiiylenme, alopesi
Seyrek: Eritema nodosum, eritema multiforme

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar::
Cok seyrek: Hemolitik tiremik sendrom

Ureme sistemi ve meme hastaliklari:
Yaygin: Memede agri, hassasiyet, biiyiime, sekresyon, dismenore, menstriiel diizende

degisiklik, servikal ektropion ve sekresyonda degisiklik, amenore

Genel hastaliklar ve uygulama bolgesine iliskin hastalhiklar:
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Yaygin: Sivi tutulumu/ 6dem

Arastirmalar:

Yaygin: Kilo degisikligi (artis veya azalma)

Yaygin olmayan: Kan basincinda artis, hipertrigliseridemi dahil serum lipid diizeylerinde
degisiklikler

Seyrek: Serum folat diizeylerinde azalma

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarmmin raporlanmasi biiyilk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezine (TUFAM) 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

Oral kontraseptif doz asiminin semptomlar1 yetiskinlerde ve 12 yasindan kiiciik cocuklarda
bildirilmigtir. Doz asimi1 semptomlart doza bagimli goériinmemektedir ve bulanti, kusma,
uyusukluk/yorgunluk ve geng kizlarda vajinal kanamay1 igerebilir. Antidotu bulunmamaktadir
ve tedavi semptomatiktir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
51 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Progestin/Ostrojen kombine oral kontraseptif
ATC kodu: GO3A07

Pearl Indeksi (3 veya daha fazla unutulan tabletin ardindan olan gebelikler diglanarak)
0.93’tiir ve ydntem basarisizig1 icin Pearl Iindeksi 0.64’tiir (26,554 siklus).

LOETTE, etinilestradiol (EE) ve levonorgestrel iceren bir kombinasyon oral kontraseptifidir
(KOK). KOK’lerin; yumurtalik aktivitesini baskilamak, endometriyumun proliferasyonunu
baskilamak ve servikal mukusun kalinlasmasina yol agmak i¢in gonadotropin sekresyonunu
azaltarak etkilerini gosterdikleri ortaya konmustur.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim

Insanlarda LOETTE nin mutlak biyoyararlanimi konusunda spesifik arastirma yapilmamustir.
Bununla birlikte literatiir, oral uygulamadan sonra levonorgestrelin hizli sekilde ve tamamen
absorbe edildigini (biyoyararlanim yaklasik %100) ve ilk ge¢is metabolizmasina maruz
kalmadigin1 gostermektedir. Etinilestradiol, gastrointestinal sistemden hizli sekilde ve
neredeyse tamamen absorbe edilir ancak barsak mukozasindaki ve karacigerdeki birinci gecis
metabolizmasi nedeniyle etinilestradioliin biyoyararlanim1 %38 ila %48 arasindadir.
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22 kadina a¢ karnina tek doz LOETTE uygulanmasindan sonra 1.6 + 0.9 saatte
levonorgestrelin maksimum serum konsantrasyonlar1 2.8 + 0.9 ng/mL’dir (ortalama + SD).
19. giinden itibaren saglanan kararli durumda, 6.0 £ 2.7 ng/mL’lik maksimum levonorgestrel
konsantrasyonlarina giinliik dozdan 1.5 + 0.5 saat sonra ulasilmistir. Kararli durumda
levonorgestrelin minimum serum diizeyleri 1.9 + 1.0 ng/mL’dir. G6zlenen levonorgestrel
konsantrasyonlar1 1. giinden (tek doz) 6. ve 21. giinlere (¢oklu dozlar) sirastyla %34 ve %96
artmistir. Baglanmamis levonorgestrel konsantrasyonlar1 1. glinden 6. ve 21. giinlere sirasiyla
%25 ve %83 artmustir. Total levonorgestrelin kinetik 6zellikleri, levonorgestrelin cinsiyet
hormonu baglayan globuline (SHBG) baglanmasindaki artis nedeniyle lineer degildir; bu
durum, etinilestradioliin giinliik uygulanmasiyla tetiklenen yiiksek SHBG diizeylerine bagl
bulunmustur.

Tek dozun ardindan etinilestradiolin 62 + 21 pg/mL’lik maksimum serum
konsantrasyonlarina 1.5 + 0.5 saatte ulasilir. En az 6. glinden itibaren saglanan kararli
durumda, etinilestradioliin 77 M 30 pg/mL’lik maksimum konsantrasyonlar1 giinlilk dozdan
1.3 £ 0.7 saat sonra elde edilmistir. Kararli durumda etinilestradioliin minimum serum
diizeyleri 10.5 + 5.1 pg/mL’dir. Etinilestradiol konsantrasyonlari 1. giinden 6. giine
artmamistir ancak 1. giinden 21. giine %19 artis gdstermistir.

Tablo I’de, levonorgestrel ve etinilestradioliin farmakokinetik 6zellikleri gosterilmektedir.

Tablo I: 21 Giinliik Doz Uygulama Doéneminde Loette’nin Ortalama (Sd) Farmakokinetik
Ozellikleri

Levonorgestrel
Cmaks Tmaks AUC CL/F V. /F SHBG
Giin | ng/mL saat ngesaat/mL mL/saat/kg | L/kg nmol/L
1 2.75(0.88) | 1.6(0.9) | 35.2(12.8) 53.7 (20.8) | 2.66 (1.09) 57 (18)
6 452 (1.79) |15(0.7) | 46.0(18.8) 40.8 (14.5) | 2.05 (0.86) 81 (25)
21 |6.00(2.65) |1.5(0.5) |68.3(32.5) 28.4 (10.3) | 1.43(0.62) 93 (40)
Baglanmamis Levonorgestrel
pg/mL saat pgesaat/mL L/saat/kg L/kg % fu
1 51.2 (12.9) |1.6(0.9) | 654 (201) 2.79(0.97) | 135.9(41.8) 1.92 (0.30)
6 77.9 (22.0) | 1.5(0.7) | 794 (240) 2.24 (0.59) | 112.4 (40.5) 1.80 (0.24)
21 ]103.6(36.9) | 1.5(0.5) | 1177 (452) 1.57 (0.49) | 78.6 (29.7) 1.78 (0.19)
Etinilestradiol
pg/mL saat pgesaat/mL mL/saat/kg | L/kg
1 62.0 (20.5) | 1.5(0.5) | 653 (227) 567 (204) 14.3 (3.7)
6 76.7 (29.9) | 1.3(0.7) | 604 (231) 610 (196) 15.5 (4.0)
21 [82.3(33.2) |1.4(0.6) | 776 (308) 486 (179) 12.4 (4.1)
Dagilim

Serumda levonorgestrel, birincil olarak SHBG’ye baglanir. Etinilestradiol, plazma albliminine
yaklasik %97 oraninda baglidir. Etinilestradiol SHBG’ye baglanmaz ancak SHBG sentezini
indiikler.

Biyotransformasyon
Levonorgestrel: En 6nemli metabolik yolak, A4-3-0kso grubunun indirgenmesinde ve 2a, 1B
ve 16[3 pozisyonlarindaki hidroksilasyonda ve bunu izleyen konjugasyonda meydana gelir.
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Kan dolasimindaki metabolitlerin biiyiik bolimii 3o,5B-tetrahidro-levonorgestrelin siilfatlar
olurken, atilim agirlikli sekilde glukuronid formunda gerceklesir. Dolasimda ana
levonorgestrelin bir miktart 17B-siilfat seklinde bulunur. Metabolik klirens oranlari bireyler
arasinda birkag¢ kat degisiklik gosterebilir ve bu durum, kullanicilar arasinda levonorgestrel
konsantrasyonlarinda gézlenen biiyiik farklilig1 kismen agiklayabilir.

Etinilestradiol: Karacigerdeki Sitokrom P450 enzimleri (CYP3A4), major oksidatif reaksiyon
olan 2-hidroksilasyondan sorumludur. 2-hidroksi metabolit, idrardan ve diskidan atilmadan
once metilasyon ve glukuronidasyon yoluyla biraz daha degisiklige ugrar. Sitokrom P450
(CYP3A), bireyler arasinda biiyilk degiskenlik gosterebilir ve etinilestradiol 2-
hidroksilasyonunun oranlarindaki farklilig agiklayabilir.

Eliminasyon

Levonorgestrelin eliminasyon yarilanma Omrii, kararli durumda yaklasik 36 + 13 saattir.
Levonorgestrel ve metabolitleri birincil olarak idrardan (%40 ila %68) atilir ve yaklasik %16
ila %481 diskidan atilir. Etinilestradioliin eliminasyon yarilanma 6mri kararli durumda 18 +
4.7 saattir.

Etinilestradiol, idrardan ve digskidan glukuronid ve siilfat konjugatlari seklinde atilir.

5.3  Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Etinilestradiol ve levonorgestrelin tek basina ve kombinasyon halinde toksisite profilleri iyi
bilinmektedir. Belirgin tiir farkliliklar1 nedeniyle klinik Oncesi bulgular, insanlarda
Ostrojenlerin uygulanmasi agisindan kisitl bir dngérdiiriicli deger saglamaktadir.

Deneysel hayvanlarda etinilestradiol embriyotoksik bir etki gostermistir; erkek fetiislerde
feminizasyon ve lirogenital sistem malformasyonu gozlenmistir.

Levonorgestrel, hayvan deneylerinde disi fetlisler {lizerinde virilizan etki gostermistir.
Sicanlarda, farelerde ve tavsanlarda yapilan {ireme toksikolojisi ¢alismalari, teratojenisiteye
iliskin bagka kanit saglamamaistir.

Tekrarli doz toksisitesi, genotoksisitesi ve karsinojenik potansiyeline iliskin geleneksel
calismalara dayali klinik oncesi veriler, insanlar agisindan KUB’iin diger boliimlerinde
aciklanandan bagka bir risk ortaya koymamistir. Bununla birlikte, cinsiyet steroidlerinin belli
hormona bagimli dokularin ve tiimorlerin biiylimesini tetikleyebilecegi unutulmamalidir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi

Cekirdek tablet:
Laktoz monohidrat
Mikrokristalin seliiloz
Polakrilin potasyum
Magnezyum stearat

Film kaplama maddesi:
Makrogol 1450
Hipromelloz
Titanyum dioksit E171
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Sentetik kirmizi demir oksit E172
Montan glikol mumu

6.2  Geg¢imsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omri
24 ay.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda PVC Aliiminyum folyo blister ambalajda 21 tablet

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Ozel gereklilikler bulunmamaktadir.

7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer ilaglar1 Ltd.Sti.

Muallim Naci Cad. No:55

34347 Ortakdy/ISTANBUL

Tel.: 0212 310 70 00

Fax.: 0212 310 70 58

8. RUHSAT NUMARASI/NUMARALARI
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9.  ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi:12.07.2000
Ruhsat yenileme tarihi:02.09.2005

10. KUB’iin YENILENME TARIHIi
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