VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Linatera 0,02 mg/3 mg kalvopiillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
24 vaaleanpunaista kalvopdillysteistd tablettia:

Jokainen kalvopéillysteinen tabletti sisdltdd 0,02 mg etinyyliestradiolia (beetadeksiklatraattina) ja
3 mg drospirenonia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Laktoosi 46 mg (laktoosimonohydraattina 48,18 mg)
4 valkoista kalvopiaillysteistd lumetablettia (plasebo):

Tabletti ei sisdlld vaikuttavia aineita.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Laktoosi 22 mg (laktoosimonohydraattina 23,21 mg)

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopééllysteinen

Vaikuttavia aineita sisdltdva tabletti on vaaleanpunainen, pyored, kupera tabletti, jonka toisella
puolella on merkintd ”DS” tasasivuisen kuusikulmion sisalld.

Lumetabletti on valkoinen, pyored, kupera tabletti, jonka toisella puolella on merkintd ”DP”’
tasasivuisen kuusikulmion sisalla.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Raskauden ehkiisy.

Linatera-valmisteen maédradmistd koskevassa padtoksessi on otettava huomioon valmisteen kayttdjan
nykyiset riskitekijit, erityisesti laskimotromboembolian (VTE) riskitekijit, ja millainen Linatera-
valmisteen kdyton VTE:mn riski on verrattuna muiden yhdistelméehkéisyvalmisteiden riskeihin (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4).

4.2 Annostus ja antotapa

Antotapa

Suun kautta



Annostus
Miten Linatera-valmistetta kiytetiin

Tabletit otetaan ldpipainopakkaukseen merkityssé jarjestyksessé joka pdivd suunnilleen samaan
aikaan, tarvittaessa pienen nestemadran kanssa. Tabletteja otetaan yksi paivassd 28 peréttdisen paivin
ajan, ilman taukoja. Uusi lipipainopakkaus aloitetaan heti seuraavana pdivina kun edellisen
pakkauksen viimeinen tabletti on otettu. Tyhjennysvuoto alkaa tavallisesti 2—3 péivéan kuluttua
lumetablettien (ldpipainopakkauksen vimeinen tablettirivi) kdyton aloittamisesta eikd valttiméttd ole
paittynyt ennen seuraavan pakkauksen aloittamista.

Miten Linate ra-valmisteen kiytto aloitetaan
Ei aiempaa hormonaalista ehkdisyd (edeltineen kuukauden aikana)

Tablettien kéytto aloitetaan luonnollisen kuukautiskierron ensimméisend péivind
(= ensimméiinen vuotopaiva).

e Vaihto Linatera-valmisteeseen hormonaalisesta yhdistelmdehkdisyvalmisteesta
(yhdistelmdehkaisytabletti, ehkéisyrengas tai ehkdisylaastari)

Linatera-valmisteen kéytto aloitetaan mieluiten aiemman yhdistelmédehkéisyvalmisteen viimeisen
vaikuttavia aineita sisdltivin tabletin ottamista seuraavana pdivdnid, mutta viimeistddn seuraavana
paivdnid aiemman yhdistelmavalmisteen tauon tai lumetablettijakson jilkeen. Jos kiaytdssd on ollut
ehkéisyrengas tai ehkéisylaastari, voidaan Linatera-valmisteen kéytto aloittaa samana pdivané kun
valmiste poistetaan, mutta viimeistddn silloin, kun uusi ehkdisyrengas tai ehkdisylaastari olisi pitinyt
laittaa.

e Vaihto Linatera-valmisteeseen pelkkdd progestiinia sisdltdvistd ehkdisyvalmisteesta
(ehkdisytabletti (minipilleri), injektio, implantaatti) tai progestiinia vapauttavasta kohdunsisdisesta
ehkéisimesta

Minipilleristd voidaan siirtyd kdyttimidn Linatera-tabletteja koska tahansa (implantaatista ja
kohdunsisdisestd ehkdisimestd niiden poistopdivand, injektiosta seuraavana suunniteltuna
injektiopdiviand). Kaikissa ndissd tapauksissa tulee kuitenkin kéyttdd lisaehkéisynd jotain
estemenetelméd 7 ensimméisen tablettipdivin ajan.

e Ensimmdiselld raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jilkeen
Tablettien kédyttd voidaan aloittaa heti. Muita ehkdisymenetelmid ei tilldin tarvita.

e Synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jilkeen
Tablettien kéytto aloitetaan 21-28 vuorokautta synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella
tapahtuneen raskauden keskeytymisen jilkeen. Jos tablettien kiytto aloitetaan myShemmin, tulee
7 ensimméisen tablettipdivin aikana kdyttda lisiksi jotain muuta estemenetelmédé. Jos nainen on jo
ollut yhdynnissi, raskaus on suljettava pois ennen yhdistelmdehkiisytablettien kédyton varsinaista
aloittamista tai odotettava seuraavien kuukautisten alkamista.

Imetys, ks. kohta 4.6.



Table tin unohtaminen

Lumetabletit Idpipainopakkauksen viimeiselld (neljannelld) rivilli voidaan jattd4 huomioimatta. Ne
tulee kuitenkin havittdd, jotta lumetablettijakso ei pitkity tarpeettomasti. Seuraavat ohjeet koskevat
ainoastaan unohdettuja vaikuttavia aineita sisiltévii table tteja:

Jos tabletin unohtamisesta on kulunut alle 24 tuntia, tablettien raskautta ehkdisevi vaikutus ei ole
heikentynyt. Unohtunut tabletti tulee ottaa heti muistettaessa ja seuraavat tabletit tavanomaiseen
aikaan.

Jos tabletin unohtamisesta on kulunut yli 24 tuntia, tablettien raskautta ehkéisevé vaikutus saattaa olla
heikentynyt. Seuraavat kaksi perussdantod patevit tapauksissa, joissa tablettien ottaminen on
unohtunut:

1. Lumetablettijakson suositeltu pituus on 4 péivdd, mutta tablettien ottamista ei tule koskaan
keskeyttdd yli 7 pdivan ajaksi.

2. Hypotalamus-aivolisike-munasarja -akselin riittdva suppressio edellyttdd tablettien ottamista
yhtédjaksoisesti 7 pdivin ajan.

Y1 olevan perusteella voidaan antaa seuraavat kiytinnon ohjeet:
o Paivat 1-7

Vimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka tdlloin olisikin otettava kaksi tablettia
samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan normaalin aikaan. Lisdksi seuraavien 7 pdivin ajan tulee
kayttda jotain estemenetelmad, kuten kondomia. Jos nainen on ollut yhdynnéssi tabletin unohtamista
edeltidvien 7 péivin aikana, raskauden mahdollisuus on otettava huomioon. Raskauden mahdollisuus
on sitd suurempi, mitd useampi tabletti on unohtunut ja mitd lihempénd lumetablettijaksoa unohtuneet
tabletit ovat.

o Péivit 8-14

Viimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka talloin olisikin otettava kaksi tablettia
samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan normaaliin aikaan. Jos tabletteja on otettu sddnnollisesti
ohjeen mukaan 7 pdivin ajan ennen ensimméiistd unohtunutta tablettia, lisiehkdisyé ei tarvita. Jos
nainen on unohtanut useampia tabletteja, hantd on neuvottava kayttdiméddn lisdehkéisyd seuraavien

7 paivan ajan.

o Paivit 15-24

Ehkéisyteho on uhattuna koska lumetablettijakso on lahelld. Ehkéisytehon heikkeneminen voidaan
kuitenkin estdd muuttamalla tablettien ottoaikataulu. Toimittaessa alla olevan ohjeen 1 tai ohjeen 2
mukaan lisiehkdisya ei tarvita, jos tabletteja on otettu oikein 7 pdivdn ajan ennen ensimméaista
unohtunutta tablettia. Jos tabletteja eiole otettu oikein, tulee toimia ohjeen 1 mukaan ja kayttaa
lisiehkéisyd seuraavien 7 pdivédn ajan.

1. Vimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka tdlloin olisikin otettava kaksi
tablettia samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan normaalin aikaan, kunnes vaikuttavia aineita
sisdltdvit tabletit on kdytetty loppuun. Viimeisen rivin neljd lumetablettia tulee havittdd. Seuraava
lapipainopakkaus aloitetaan heti. Tyhjennysvuoto jia todennikoisesti tulematta ennen uuden
pakkauksen vaikuttavia aineita sisdltivien tablettien loppumista, mutta tablettien kdyton aikana voi
esiintyé tiputtelu- tai lapéaisyvuotoa.

2. Vaikuttavia aineita sisdltdvien tablettien ottaminen kaytossa olleesta ldpipainopakkauksesta
voidaan myos keskeyttdd. Talloin siirrytddn viimeisen rivin lumetablettien kdyttoon korkeintaan
neljin pdivédn ajaksi, mukaan lukien téhén jokainen piivé, jolloin vaikuttavia aineita siséltiva
tabletti unohdettiin ottaa. Lumetablettien jilkeen tablettien ottamista jatketaan normaalisti uudesta
lapipainopakkauksesta



Jos useampi tabletti on jadnyt ottamatta eikd tyhjennysvuotoa tule lumetablettijakson aikana,
raskauden mahdollisuus on otettava huomioon.

Ohjeet ruoansulatuskanavan héirioiden yhteydessi

Vaikeiden ruoansulatuskanavan hiirididen (esim. oksentelun ja ripulin) yhteydessi vaikuttavien
aineiden imeytyminen saattaa olla epétiydellistd ja tilloin tulee kayttda lisdehkdisyd. Jos oksentelua
esiintyy 3—4 tunnin kuluessa vaikuttavia aineita siséltivin tabletin ottamisesta, uusi (korvaava) tabletti
tulee ottaa mahdollisimman pian. Uusi tabletti tulee ottaa 24 tunnin kuluessa tavallisesta tabletin
ottamisajasta, mikdli mahdollista. Jos aiemman tabletin ottamisesta on kulunut yli 24 tuntia,
sovelletaan tablettien unohtamista koskevia ohjeita kohdassa "4.2 Tabletin unohtaminen". Jos nainen
ei halua muuttaa tablettien normaalia kdyttdaikatauluaan, hidnen on otettava ylimidardinen tabletti
(/ylimééaréiset tabletit) toisesta lapipainopakkauksesta.

Tyhjennysvuodon siirtiminen

Kuukautisia voidaan siirtdd aloittamalla uusi Linatera-ldpipainopakkaus ilman kdytdssd olleen
pakkauksen lumetablettien ottamista. Kuukautisia voidaan siirtdd niin pitkédlle kuin halutaan, aina
toisen pakkauksen vaikuttavia aineita siséltédvien tablettien loppumiseen asti. Ténd aikana voi esiintyé
lapéisy- tai tiputteluvuotoa. Linatera-tablettien sdénnollinen kaytto aloitetaan uudestaan
lumetablettijakson jilkeen.

Jos nainen haluaa muuttaa kuukautisten alkamispdivan nykyisestd joksikin toiseksi vikonpdivaksi,
hénta voidaan neuvoa lyhentimidén seuraavaa lumetablettijaksoa niin monella piivilld kuin hin
haluaa. Miti lyhyempi tauko on, sitd suurempi on riski, ettd tyhjennysvuotoa ei tule lyhennetyn tauon
aikana ja ettd seuraavan pakkauksen kdyton aikana esiintyy lipéisy- ja tiputteluvuotoa (kuten
kuukautisia siirrettdessa).

Lisiitie toa erityis potilasryhmis ti

Pediatriset potilaat
Linatera on tarkoitettu kiytettdviksi vain kuukautisten alkamisen jilkeen.

likkddt
Linatera ei ole tarkoitettu kiyttoon vaihdevuosien jilkeen.

Maksan vajaatoiminta
Linatera-valmistetta ei saa kiyttda naisille, joilla on vaikea maksasairaus. Ks. myos kohdat 4.3 ja 5.2.

Munuaisten vajaatoiminta
Linatera-valmistetta ei saa kiyttdd naisille, joilla on vaikea tai dkillinen munuaisten vajaatoimintaa.
Ks. myos kohdat 4.3 ja 5.2.



4.3 Vasta-aiheet

Yhdistelmiehkdisyvalmisteita eipidd kédyttdd seuraavien tilojen yhteydessé. Jos jokin ndisti tiloista
ilmenee ensimmdistd kertaa yhdistelmdehkdisyvalmisteen kayton aikana, valmisteen kéytto tulee heti
lopettaa:

o laskimotromboembolia (VTE) tai sen riski

o laskimotromboembolia - talld hetkelld esiintyvd VTE (potilas
antikoagulanttilidkitykselld) taianamneesissa VTE (esim. syvd laskimotromboosi [SLT]
tai keuhkoembolia)

o tiedossa oleva perinndllinen tai hankittu laskimotromboembolia-alttius, kuten APC-
resistenssi, (mukaan lukien Faktori V Leiden), antitrombiini III:n puutos, C-proteiinin
puutos, S-proteiinin puutos

o suuri leikkaus ja sithen littyvd pitkittynyt immobilisaatio (ks. kohta 4.4)

o useiden riskitekijoiden aiheuttama suuri laskimotromboembolian riski (ks. kohta 4.4).
o valtimotromboembolia tai sen riski

o valtimotromboembolia - talld hetkelld esiintyvi tai aiemmin esiintynyt
valtimotromboembolia (esim. syddninfarkti) tai sitd ennakoiva tila (esim. angina pectoris)

o aivoverisuonisairaus - talli hetkelld esiintyva tai aiemmin esiintynyt aivohalvaus tai sitd
ennakoiva tila (esim. ohimeneva aivoverenkiertohdirid, TIA)

o tiedossa oleva perinndllinen tai hankittu valtimotromboembolia-alttius, kuten
hyperhomokysteinemia ja fosfolipidivasta-aineet (kardiolipiinivasta-aineet,
lupusantikoagulantti)

o anamneesissa migreeni, johon littyy fokaalisia neurologisia oireita
o monista riskitekijoistd (ks. kohta 4.4) tai yhden vakavan riskitekijin esiintymisesta
johtuva suuri valtimotromboemboliariski. N4itd riskitekijoitd voivat olla:

] diabetes, jossa esiintyy verisuonioireita
] vaikea hypertensio
] vaikea dyslipoproteinemia
° vaikea maksasairaus, timénhetkinen tai aiemmin ilmennyt, niin kauan kuin maksa-arvot eivit
ole palautuneet normaaleiksi
o vaikea tai akuutti munuaisten vajaatoiminta
o tdménhetkinen tai aiemmin ilmennyt hyvéin- tai pahanlaatuinen maksakasvain
o sukupuolihormoniriippuvaiset maligniteetit tai niiden epéily (esim. sukupuolielimissa tai
rinnoissa)
o emétinverenvuoto, jonka syy on selvittdmétta
o yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
o ombitasviirin, paritapreviirin ja ritonaviirin yhdistelmad sekd dasabuviiria, glekapreviirin ja

pibrentasviirin yhdistelméa tai sofosbuviirin, velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelmaa
sisdltdvien lddkevalmisteiden samanaikainen kaytto (ks. kohta 4.5).

44 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t
Varoitukset

Linatera-valmisteen soveltuvuudesta on keskusteltava naisen kanssa, jos hénelld esiintyy mikéd tahansa
alla mainituista tiloista tai riskitekijoista.
Jos jokin néistd tiloista tai riskitekijoistd pahenee tai ilmenee ensimmadisen kerran, kiyttdjaa on

kehotettava ottamaan yhteys lddkériin, joka péaéttda, pitddko Linatera-valmisteen kéytto keskeyttaa.

Yhdistelméehkéisyvalmisteiden kaytto tulee keskeyttdd tromboosildydoksen taisen epiilyn
yhteydessi. Antikoagulanttihoidon (kumariinit) teratogeenisyyden vuoksi potilasta tulee neuvoa
kayttimidn asianmukaista vaihtoehtoista ehkdisymenetelmi ko. hoidon aikana.



Verenkiertohairiot
Laskimotromboembolian (VTE) ris ki

Minki tahansa yhdistelmidehkdisyvalmisteen kaytto lisdéd laskimotromboembolian (VTE) riskid
verrattuna sithen, ettd téllaista valmistetta ei kdytetd lainkaan. Levonorgestreelia, norgestimaattia tai
noretisteronia siséiltiviin valmis teisiin liittyy pienin VTE:n riski. TéAma riski voi olla jopa
kaksinkertaine n muilla valmis teilla, kuten esimerkiksi Linate ra-valmisteella. Paéitoksen muun
kuin VTE:n riskiltiéin pienimméin valmisteen kiyttimis estii saa tehdi vain sen jilkeen, kun
ehkiisyi harkitsevan naisen kanssa on keskusteltu. Keskustelussa on varmis tettava, etti hin
ymmirtii Linatera-valmisteen kiyttoon liittyvin VTE:n riskin, miten hénen nykyiset
riskiteKkijins i vaikuttavat tihin riskiin ja etti hinen VTE:n riskins 4 on s uurimmillaan
ensimmiis en vuoden aikana, jona hiin kiyttii yhdis telmée hkiis yvalmis tetta ensimmiis ti kertaa
elamissain. On myos jonkin verran niyttoi siita, e tta riski suurenee, kun

yhdis telméiie hkiisyvalmis teen kiaytto aloitetaan uudelleen vihintiiin 4 viikon tauon jilkeen.

Noin kahdelle naiselle 10 000:sta, jotka eivit kiytd yhdistelmidehkdisyvalmistetta eivitkd ole raskaana,
kehittyy VTE yhden vuoden aikana. Yksittdiselld naisella tima riski voi kuitenkin olla suurempi
riippuen hénen omista, taustalla vaikuttavista riskitekijoistd (ks. jaljempéand).

Arviolta noin 9-12 naiselle 110 000:sta, jotka kdyttdvit drospirenonia sisaltavaa
yhdistelmiehkéisyvalmistetta, kehittyy VTE yhden vuoden aikana. Levonorgestreelia sisdltavaa

yhdistelmiehkéisyvalmistetta kayttiavilli naisilla vastaava luku on 62.

Molemmissa tapauksissa VTE-tapausten mééra vuotta kohti on pienempi kuin mééari, joka on
odotettavissa raskauden aikana tai synnytyksen jilkeisend aikana.

VTE saattaa aiheuttaa kuoleman 1-2 %:ssa tapauksista.

! imaantuvuus arvioitiin kaikista epidemiologisista tutkimustuloksista vertaamalla eri valmisteiden suhteellisia riskejd levon orgestreelia siséltéviin
yhdistelméaehkaisyvalmisteisiin.

2 Vaihteluvilin 5-7 keskipiste 10 000 naisvuotta kohden, mika perustuu levonorgestreelia siséltdvien yhdistelméaehkdisyvalmisteiden kayton
suhteelliseen riskiin verrattuna kéyttamattomyyteen, jolloin riski on noin 2,3-3,6.



VTE-tapausten méaéra 10 000 nais ta kohti yhden vuoden aikana

VTE-tapausten
madri

Yhdistelmiehkdisyvalmistetta ~ Levonorgestreelia sisdltdvét Drospirenonia sisaltdvét
ei kdytetd (2 tapausta) yhdisteImiehkéisyvalmisteet ~ yhdistelmidehkaisyvalmisteet
(5-7 tapausta) (9—12 tapausta)

Yhdistelmiehkdisyvalmisteiden kayttdjilld tromboosia on erittdin harvoin raportoitu esiintyneen
muissa verisuonissa (esim. maksan, suoliliepeen, munuaisten tai verkkokalvon laskimoissa ja
valtimoissa).

Laskimotromboembolian ris KiteKij:t

Yhdistelmiehkdisyvalmisteiden kayttdjilld esiintyvien laskimotromboembolisten komplikaatioiden
riski voi suurentua huomattavasti, jos naisella on muita riskitekijoitd, erityisesti jos riskitekijoitd on
useita (ks. taulukko).

Linatera-valmiste on vasta-aiheinen naisella, jolla on useita riskitekijoitd, jotka aiheuttavat suuren
VTEm riskin (ks. kohta 4.3). Jos naisella on useampia kuin yksi riskitekijd, ndma yhdessd voivat
muodostaa yksittdisten tekijdiden summaa suuremman riskin — tdssi tapauksessa VTE:n kokonaisriski
on otettava huomioon. Jos hyoty-riski-suhteen katsotaan olevan negatiivinen,
yhdistelmiehkéisyvalmistetta ei pidd méaarata (ks. kohta 4.3).

Taulukko: Laskimotromboembolian (VTE) riskitekijit

Riskitekiji Komme ntti

Ylipaino (painoindeksi yli 30 kg/m?) Riski suurenee huomattavasti painoindeksin noustessa.
Huomioitava erityisesti silloin, jos muita riskitekijoita
on my0s olemassa.

Pitkittynyt immobilisaatio, suuri Naéissd tilanteissa on suositeltavaa lopettaa

leikkaus, kaikki jalkojen tai lantion laastarin/tabletin/renkaan kaytto (elektiivisen

alueen leikkaukset, neurokirurgia tai leikkauksen kohdalla véhintdén nelji viikkoa
merkittdva trauma etukdteen), eikd sitd pidéd jatkaa ennen kuin kayttdjé on

ollut kaksi viikkoa tdysin liikuntakykyinen. Jotain
muuta raskaudenehkdisymenetelmid on kiytettava ei-
toivotun raskauden ehkdisemiseksi.

Antitromboottista hoitoa on harkittava, ellei Linatera-
valmisteen kéyttod ole lopetettu etukiteen.




Riskitekiji Kommentti

Huomioitavaa: viliaikainen
immobilisaatio, mukaan lukien

>4 tunnin lentomatka, voi myds olla
VTEn riskitekijé, erityisesti naisilla,
joilla on myo6s muita riskitekijoitd

Positiivinen sukuanamneesi Jos perinnollistd  alttiutta epéilldén, potilas on syytd
(timénhetkinen tai aikaisempi VTE ohjata erikoislddkdrin tutkimuksiin ennen kuin mink&én
sisaruksella tai vanhemmalla, etenkin yhdisteImiehkéisyvalmisteen kaytostd padtetddn.
suhteellisen nuorella illd, esim. alle
50-vuotiaana)

Muut laskimotromboemboliaan litetyt | Syopa, systeeminen lupus erythematosus, hemolyyttis-

sairaudet ureeminen oireyhtymé, krooninen tulehduksellinen
suolistosairaus (Crohnin tauti tai haavainen koliitti) ja
sirppisoluanemia

Ikd&ntyminen Erityisesti yli 35 vuoden iké

Suonikohjujen ja pinnallisen laskimontukkotulehduksen mahdollisesta yhteydesta laskimotromboosin
alkamiseen tai etenemiseen ei ole yksimielisyytta.

Laskimotromboembolian suurempi riski raskauden ja erityisesti synnytyksen jilkeisten noin 6 vikon
aikana on otettava huomioon (ks. lisdtiedot kohdasta 4.6 "Hedelméllisyys, raskaus ja imetys™)

Laskimotromboembolian oire et (syvi laskimotromboosi ja keuhkoembolia)

Jos oireita ilmaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan vélittomésti 1adkéarin hoitoon ja kertomaan,
ettd he kayttavat yhdistelmiehkdisyvalmistetta.

Syvén laskimotromboosin (SLT) oireita voivat olla:

o toisen jalan ja/tai jalkaterén turvotus tai turvotus jalan laskimon kohdalla
o jalan kipu tai arkuus, joka saattaa tuntua vain seistessa tai kidvellessi

o jalan lisddntynyt ldammontunne, jalan ihon vérin muutos tai punoitus.

Keuhkoembolian oireita voivat olla:

o dkillisesti alkanut, selittimiton hengenahdistus tai nopeutunut hengitys
akillinen yskd, johon saattaa liittyd veriyskoksid

pistiva rintakipu

vaikea pyOrrytys tai huimaus

nopea tai epasddnndllinen syddmen syke.

Jotkut ndisté oireista (esim. hengenahdistus, yskd) ovat epaspesifisid, ja ne voidaan tulkita
virheellisesti yleisluontoisemmiksi tai vihemmén vaikeiksi tapahtumiksi (esim.
hengitystieinfektioks1).

Muita verisuonitukoksen merkkejd voivat olla mm.: ékillinen kipu, turvotus ja sinertivéd virimuutos
raajassa.

Jos tukos tulee silméén, oireena voi olla esim. kivuton ndén haméartyminen, joka voi edetd nddn
menetykseen. Joskus ndion menetys voi tapahtua lihes vilittomaésti.

Valtimotromboe mbolian (ATE) riski

Epidemiologisissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd yhdistelmdehkéisyvalmisteiden kayttoon liittyy
suurentunut valtimotromboembolian (syddninfarkti) tai aivoverisuonitapahtuman (esim. aivojen
ohimenevd verenkiertohdirid (TIA), aivohalvaus) riski. Valtimotromboemboliset tapahtumat voivat
johtaa kuolemaan.



Valtimotromboe mbolian (ATE) riskitekijit

Valtimotromboembolisten komplikaatioiden tai aivoverisuonitapahtuman riski
yhdistelmiehkéisyvalmisteen kayttdjilli on korkeampi niilld naisilla, joilla on riskitekijoitd (ks.
taulukko). Linatera-valmiste on vasta-aiheinen, jos naisella on joko yksi vakava tai useampia ATEn
riskitekijoitd, mikd aiheuttaa suuren valtimotromboemboliariskin (ks. kohta 4.3). Jos naisella on
useampi kuin yksi riskitekijd, niméa yhdessé voivat muodostaa yksittdisten tekijdiden summaa
suuremman riskin — tdssd tapauksessa kokonaisriski on otettava huomioon. Jos hydty-riski-suhteen
katsotaan olevan negatiivinen, yhdistelméehkdisyvalmistetta eipidd méadriti (ks. kohta 4.3).

Taulukko: Valtimotromboe mbolian (ATE) riskitekijét

Riskitekiji Komme ntti
Ikdadntyminen Erityisesti yli 35 vuoden ikd
Tupakointi Yhdistelméehkdisyvalmistetta kéyttivid naisia on

neuvottava olemaan tupakoimatta. Yli 35-vuotiaita,
tupakoimista jatkavia naisia on vakavasti kehotettava
kéyttdmadn jotakin muuta ehkdisymenetelmia.

Korkea verenpaine

Ylipaino (painoindeksi yli 30 kg/m?)

Riski kasvaa huomattavasti painoindeksin noustessa.
Erityisen tarkedd naisilla, joilla on muitakin
riskitekijoitd.

Positiivinen sukuanamneesi
(timénhetkinen tai aikaisempi
valtimotromboembolia sisaruksella tai
vanhemmalla, etenkin suhteellisen
nuorella idlld, alle 50-vuotiaana).

Jos perinnollistd alttiutta epdillidn, potilas on syytd
ohjata erikoislddkdrin tutkimuksiin ennen kuin minkéén
yhdistelmiehkdisyvalmisteen kiytostd padtetdén.

Migreeni

Migreenin esiintymistiheyden kasvu tai vaikeusasteen
lisddntyminen (mikd saattaa olla
aivoverisuonitapahtumaa ennakoiva oire)
yhdistelmiehkéisyvalmisteen kiyton aikana voi olla syy
yhdistelmiehkéisyvalmisteen kadyton vilittdmaan
keskeyttdmiseen.

Muut verisuoniston haittatapahtumiin
litetyt sairaudet

Diabetes, hyperhomokysteinemia, syddmen lAppédvika ja
eteisvarind, dyslipoproteinemia ja systeeminen /upus
erythematosus (SLE).

Valtimotromboe mbolian (ATE) oireet

Jos oireita ilmaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan valittomésti ladkarin hoitoon ja kertomaan,
ettd he kayttavit yhdistelmidehkaisyvalmistetta.

Aivoverisuonitapahtuman oireita voivat olla:
o kasvojen, kdsivarren tai jalan dkillinen tunnottomuus tai heikkous (varsinkin vain yhdelld

puolella vartaloa esiintyva)

dkillinen kivelyn vaikeutuminen, huimaus, tasapainon tai koordinaation menetys
dkillmen sekavuus, puhe- tai ymmértdmisvaikeudet

dkillinen nidn heikentyminen yhdessé tai molemmissa silmissa

akillinen, voimakas tai pitkittynyt painsdrky, jonka syytd ei tiedetd

tajunnan menetys tai pydrtyminen, johon saattaa littyd kouristuskohtaus.

Ohimenevit oireet viittaavat sithen, etti tapahtuma on ohimenevé aivoverenkiertohdirid (TIA).




Sydéninfarktin oireita voivat olla:

o kipu, epamiellyttivd tunne, paineen tunne, painon tunne, puristuksen tai tdysindisyyden tunne
rinnassa, kisivarressa tai rintalastan takana

selkddn, leukaan, kurkkuun, kdsivarteen ja/tai vatsaan siteilevd epamiellyttiva tunne
tdyteldisyyden, ruoansulatushéirididen tai tukehtumisen tunne

hikoilu, pahoinvointi, oksentelu tai huimaus

erittdin voimakas heikkouden tunne, ahdistuneisuus tai hengenahdistus

nopea tai epasddnnéllinen syddmen syke.

Kasvaimet

Joissakin epidemiologisissa tutkimuksissa on raportoitu kohdunkaulasy6van riskin kasvaneen
yhdistelmiehkdisyvalmisteen pitkdaikaiskdyton yhteydessd (> 5 vuotta), mutta yksimielisyyttd eiole
siitd, missd midrin tihdn havaintoon vaikuttavat sekoittavat tekijit, kuten sukupuolikdyttdytyminen ja
muut tekijit, kuten ihmisen papilloomavirus (HPV).

Meta-analyysi 54 epidemiologisesta tutkimuksesta osoitti, ettd yhdistelmiehkéisytablettien kéyttdjien
suhteellinen rintasydpériski on hieman suurentunut (suhteellinen riskikerroin 1,24). Tama riski havida
véhitellen 10 vuoden kuluessa yhdistelmidehkaisytablettien kdyton lopettamisesta. Koska rintasyopd on
harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla, yhdistelmidehkaisytabletteja kayttavilld tai hiljattain niitd
kdyttaneilld havaittu rintasyopadiagnoosien ylimdard on pieni verrattuna rintasyopériskiin  koko
elinaikana. Tutkimukset eivit anna kuitenkaan ndyttoa syy-seuraussuhteesta. Havaittu suurentunut
riski voi johtua rintasyovéin varhaisemmasta diagnoosista suun kautta otettavien
yhdistelmiehkéisytablettien kayttéjilld, suun kautta otettavan yhdistelmédehkaisytablettien biologisista
vaikutuksista tai molemmista. Lisdksi kéyttdjiltd diagnosoidut rintasydpdtapaukset ovat yleensi
klinisesti varhaisemmassa vaiheessa kuin ehkéisytabletteja kiyttimattomiltd diagnosoidut
rintasydpatapaukset.

Harvoissa tapauksissa yhdistelmédehkédisytablettien kayttdjilli on todettu hyvinlaatuisia ja vield
harvemmin pahanlaatuisia maksakasvaimia. Yksittdistapauksissa nimé kasvaimet ovat johtaneet
hengenvaarallisiin sisdisiin vatsaonteloverenvuotoihin. Erotusdiagnostisesti maksakasvaimen
mahdollisuutta tulisi harkita, kun yhdistelméehkaisytablettien kayttdjalli on voimakasta yldvatsakipua,
suurentunut maksa tai merkkejd vatsaontelonsisdisestd verenvuodosta.

Korkeampiannoksisia yhdistelmidehkéisytabletteja (50 mikrog etinyyliestradiolia) kaytettidessé seka
kohdun limakalvon- ettd munasarjasy6vén esiintymisen riski pienenee. Se, koskeeko timé myos
matala-annoksisia yhdistelmiehkdisytabletteja, on vield vahvistamatta.

Muut sairaudet

ominaisuuksia. Valtaosalla kéyttéjistd seerumin kaliumtason nousua ei kuitenkaan ole odotettavissa.
Joillakin lievda tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on kliinisessa
tutkimuksessa havaittu vahéistd, mutta ei merkitsevid, seerumin kaliumtason nousua kaliumia
sddstdvien lddkkeiden ja drospirenonin samanaikaisen kdyton yhteydessd. Sen vuoksi on suositeltavaa
tarkistaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden seerumin kaliumtaso ensimmaisen
hoitosyklin aikana seké sellaisten potilaiden, joiden kaliumpitoisuus seerumissa on ennen hoitoa
viitealueen ylirajalla, ja varsinkin, jos potilas kdyttdd kaliumia sédédstivid lddkkeitd. Ks. myos

kohta 4.5.

Naisilla, joilla on hypertriglyseridemia tai sitd esiintyy suvussa, saattaa olla suurentunut
haimatulehduksen riski yhdistelmidehkdisytablettien kdyton aikana.

Vihiistd verenpaineen kohoamista on raportoitu yhdistelméehkaisytablettien kayttijilla, mutta
klimisesti merkitsevd verenpaineen kohoaminen on harvinaista. Vain merkittdvén verenpaineen
nousun yhteydessa yhdistelméehkdisytablettien kayttd on aiheellista lopettaa valittomasti.



Yhdistelméehkaisytablettien kaytto tulee keskeyttad, jos niden kayton aikana hypertensiopotilaan
jatkuvasti koholla olevat verenpainearvot tai verenpaineen merkittdvd nousu eivét reagoi riittdvasti
verenpainelddkitykseen. Tablettien kdyttdd voidaan jatkaa, jos verenpainelddkitykselld saadaan aikaan
normotensio.

Seuraavia sairaustiloja tainiiden pahenemista on raportoitu esiintyneen seké raskauden etti
yhdistelmiehkéisytablettien kidyton yhteydessd, mutta niiden yhteydestd yhdistelmiehkiisytablettien
kéyttdon ei ole pitdvad ndyttod: kolestaasiin liittyvd keltaisuus ja/tai kutina, sappikivet, porfyria, SLE,
hemolyyttis-ureeminen oireyhtymi, Sydenhamin korea, herpes gestationis, otoskleroosiin liittyvéa
kuulonalenema.

Eksogeeniset estrogeenit voivat indusoida tai pahentaa perinndllisen ja hankinnaisen angioedeeman
oireita.

Suun kautta otettavan yhdistelméehkdisytablettien kdyton keskeyttdminen saattaa olla tarpeen
akuuteissa tai kroonisissa maksan toimintahéirivissd, kunnes maksafunktioarvot ovat normalisoituneet.
Yhdistelmiehkdisytablettien kdytto on lopetettava, jos aiemmin raskausaikana tai aiemman
sukupuolihormonien kdyton aikana ilmennyt kolestaasiin littyvd keltaisuus ja/tai kutina uusiutuu.

Vaikka yhdistelmdehkédisytabletit voivat vaikuttaa perifeeriseen insuliiniresistenssiin tai
glukoosinsietoon, matalaestrogeenisia yhdistelméehkdisytabletteja (<0,05 mg etinyyliestradiolia)
kéyttdvien naisten diabeteshoidon muuttamistarpeesta ei ole ndyttéd. Yhdistelmidehkéisytabletteja
kayttavid diabeetikkoja tulee kuitenkin seurata huolellisesti erityisesti ehkéisytablettien kayton
alkuvaiheessa.

Epilepsian, Crohnin taudin ja colitis ulcerosan pahenemista on raportoitu ilmenneen
yhdistelmiehkaisytablettien kdyton aikana.

Masentunut mieliala ja masennus ovat tunnettuja hormonaalisten ehkidisyvalmisteiden kayttoon
littyvid haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8). Masennus voi olla vakavaa, ja se on itsetuhoisen
kayttaytymisen ja itsemurhan tunnettu riskitekijd. Naisia on kehotettava ottamaan yhteyttd ldékariinsa,
jos heilld esiintyy mielialan muutoksia ja masennuksen oireita, myos pian hoidon aloittamisen jilkeen.

Maksaldiskid voi joskus esiintyd, erityisesti jos niitd on esiintynyt raskausaikana. Maksaldiskien
saamiseen taipuvaisten naisten tulisi vélttda aurinkoa ja ultraviolettisiteilyaltistusta
yhdistelmiehkéisytablettien kdyton aikana.

Yksi vaaleanpunainen kalvopééllysteinen tabletti sisdltid 46 mg laktoosia ja yksi valkoinen
kalvopdillysteinen tabletti siséltdd 22 mg laktoosia. Laktoositonta ruokavaliota noudattavien
potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, LAPP-hypolaktasia
(saamelaisilla esiintyvd laktaasinpuutos) tai glukoosi-galaktoosin imeytymishdirio, tulee huomioida
tamad laktoosimadra.

Ladkirintutkimus

Ennen Linatera-valmisteen kdyton aloittamista tai uudelleen aloittamista, potilaan sairaushistoria on
selvitettdva tdydellisesti (mukaan lukien sukuanamneesi), ja raskaus on suljettava pois. Naisen
verenpaine on mitattava, ja hénelle on tehtiva ladkérintarkastus ottaen huomioon vasta-aiheet (ks.
kohta 4.3) ja varoitukset (ks. kohta 4.4). On tirkeéd kinnittdd naisen huomiota laskimo- ja
valtimoveritulppia koskeviin tietoihin, kuten Linatera-valmisteen kdyttoon Littyvddn riskiin verrattuna
muihin yhdistelmédehkéisyvalmisteisiin, laskimo- ja valtimoveritulppien oireisiin, tiedossa oleviin
riskitekijoihin seka sithen, mitd tehdi, jos epiilee veritulppaa.

Naista on my6s neuvottava lukemaan pakkausseloste huolellisesti ja noudattamaan siind annettuja
ohjeita. Tarkastuskédyntien tiheyden ja luonteen pitdd perustua vakiintuneisiin hoitosuosituksiin, ja ne
on toteutettava kunkin naisen kliinisten tarpeiden mukaisesti.



Naisia on varoitettava siitd, ettd hormonaaliset ehkdisyvalmisteet eivét suojaa HIV-infektiolta (AIDS)
tai muilta sukupuoliteitse tarttuvilta taudeilta.

Tehon heikkeneminen

Vaikuttavia aineita sisdltivien tablettien unohtaminen (ks. kohta 4.2), oksentelu ja vaikea ripuli (ks.
kohta 4.2) tai muu samanaikainen ldékitys (ks. kohta 4.5) voivat heikentdd yhdistelmdehkédisytablettien
tehoa.

Syklikontrollin heikentyminen

Kaikki yhdistelmédehkaisytabletit voivat aiheuttaa epadsdanndllistd verenvuotoa eméttimesta (tiputtelu-
tai ldpédisyvuotoa) etenkin ensimmaéisten kdyttokuukausien aikana. Siksi epdsdannollistd vuotoa
kannattaa alkaa tutkia vasta noin kolme kiertoa kestdvin sopeutumisvaiheen jilkeen.

Jos vuotohdiriét jatkuvat tainiitd ilmaantuu kiertojen oltua aiemmin sddnndlliset, ei-hormonaaliset
syyt on syyté ottaa huomioon. Asianmukaiset diagnostiset toimenpiteet, mahdollisesti myds kaavinta,
ovat perusteltuja maligniteetin tai raskauden poissulkemiseksi.

Joissakin tapauksissa lumetablettijakson aikana eitule tyhjennysvuotoa. Jos
yhdistelmiehkaisytabletteja on kéytetty kohdassa 4.2 annettujen ohjeiden mukaan, kayttdja ei
todenndkoisesti ole raskaana. Jos tabletteja ei kuitenkaan ole kédytetty ohjeiden mukaan ennen
tyhjennysvuodon ensimméistd poisjdéntid taijos jo kaksi tyhjennysvuotoa on jaényt tulematta,
raskauden mahdollisuus on suljettava pois ennen yhdistelmiehkaisytablettien kidyton jatkamista.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Huomautus: Mahdollisten yhteisvaikutusten varalta tulee tutustua kaikkien samanaikaisesti
kéaytettdvien lddkkeiden valmisteyhteenvetoihin.

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus Linatera-valmisteeseen

Ladkeaineinteraktioita voi esiintyd kiytettdessd maksaentsyymejd indusoivia lddkkeitd, mikd voi
johtaa sukupuolihormonien lisdéntyneeseen puhdistumaan ja voi heikentdd ehkdisyvalmisteen tehoa
ja/tai aiheuttaa Idpidisyvuotoja.

Kuinka toimia

Entsyymi-induktio on havaittavissa jo parin hoitopdivdn jédlkeen. Maksimaalinen induktio havaitaan
yleensd muutaman viikon sisdlld. Induktio voi jatkua vield neljin viikkon ajan lidkehoidon paatyttya.

Lyhytaikainen hoito

Kéytettdessi entsyymeja indusoivia ladkkeitd, tulee yhdistelmdehkdisytablettien lisdksi kayttda
lisiehkéisynd tilapdisesti jotain estemenetelmaa tai jotain muuta ehkdisymenetelmid. Estemenetelmad
tulee kayttad koko lddkehoidon ajan ja vield 28 péivéin ajan sen loppumisen jilkeen. Jos ladkehoito

kestdd kauemmin kuin yhdistelméehkéisytablettien pakkauksen vaikuttavia aineita sisdltdvét tabletit,
lumetabletit on hivitettivi ja seuraava pakkaus on aloitettava heti.

Pitkdaikainen hoito

Naisille, jotka pitkdaikaisesti kdyttdvat maksaentsyymejd indusoivia lidkeaineita, suositellaan jonkin
muun luotettavan, ei-hormonaalisen ehkdisymenetelmén kayttoa.

Kirjallisuudessa on raportoitu alla mainittuja yhteisvaikutuksia.



Lddkeaineet, jotka lisddvit sukupuolihormonien puhdistumaa (entsyymi-induktion aiheuttama
vhdistelmdehkdisyvalmisteen tehon heikkeneminen):

Barbituraatit, bosentaani, karbamatsepiini, fenytoiini, primidoni, rifampisiini ja HIV-lddkkeet
ritonaviiri, nevirapiini ja efavirentsi sekd mahdollisesti myds felbamaatti, griseofulviini,
okskarbatsepiini, topiramaatti ja médkikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltivat rohdosvalmisteet.

Liidkeaineet, joilla on vaihteleva vaikutus sukupuolihormonien puhdistumaan

Useat HIV-proteaasin estéjien ja ei-nukleosidiset kdanteiskopiojjaentsyymin estéjien yhdistelmét
(mukaan lukien HCV-proteaasin estdjien yhdistelmét) saattavat suurentaa taipienentid estrogeenin tai
progestiinin plasmakonsentraatiota kdytettdessd samanaikaisesti yhdistelmaehkéisyvalmisteita. Nama
muutokset saattavat tietyissd tapauksissa olla kliinisesti merkittdvia.

Tédmén vuoksi samanaikaisen HIV/HCV-lddkityksen valmisteyhteenveto pitdé tarkastaa potentiaalisten
yhteisvaikutusten varalta ja niiden suhteen annettujen lisiohjeiden osalta. Naisen, joka kayttda
proteaasin estdjii tai ei-nukleosidista kddnteiskopioijaentsyymin estijid, tulee lisdksi kdyttaa
lisiehkéisynd jotain estemenetelmid, jos yhteisvaikutuksen mahdollisuutta epdillddn.

Aineet jotka vihentdvit yhdistelmdehkdisyvalmisteiden puhdistumaa (entsyymi-inhibiittorit):

Entsyymi-inhibiittoreiden ja yhdistelméehkdisytablettien vilisten mahdollisten yhteisvaikutusten
klininen merkittdvyys on tuntematon.

Vahvojen CYP3A4-inhibiittoreiden ja yhdistelmédehkéisyvalmisteiden yhtdaikainen kdyttd voi nostaa
plasman estrogeenin ja/tai progestiinin pitoisuutta.

Drospirenoni (3 mg pdivissd) / etinyyliestradioli (0,02 mg paivdssd) -yhdistelmalld tehdyssa
moniannostutkimuksessa yhtéaikainen vahvan CYP3A4-inhibiittorin, ketokonatsolin, annostelu

10 péivdn ajan, nosti AUC-arvoa (0-24 h) drospirenonilla 2,7-kertaiseksi ja etinyyliestradiolilla 1,4-
kertaiseksi.

Etorikoksibin 60—120 mg pédivdannoksen on havaittu nostavan etinyyliestradiolin plasmapitoisuutta
1,4-1,6-kertaiseksi kiytettdessd samanaikaisesti yhdistelmdehkdisyvalmisteiden kanssa, jotka
sisdltdvit 0,035 mg etinyyliestradiolia.

Linatera-valmisteen vaikutus muthin lddkevalmisteisiin

Yhdistelmiehkéisytabletit saattavat muuttaa muiden vaikuttavien aineiden metaboliaa, jolloin niiden
pitoisuus plasmassa ja kudoksessa voi joko nousta (esim. siklosporiini) tai laskea (esim. lamotrigiini).

Vapaachtoisilla naisilla tehtyjen in vivo -interaktiotutkimusten (merkkiaineina omepratsoli,
simvastatiini tai midatsolaami) perusteella 3 mgn drospirenoniannoksen kliinisesti merkittdva
yhteisvaikutus muiden vaikuttavien aineiden sytokromi P450-vilitteisen metabolian kanssa on
epatodenndkoista.

Klinisen tutkimustiedon perusteella etinyyliestradioli estdd CYP 1A2-substraattien puhdistumaa, joka
johtaa heikkoon (mm. teofyllini) tai kohtalaiseen (tisanidiini) nousuun nédiden plasmapitoisuuksissa.



Farmakodynaamiset vhteisvaikutukset

Kun kliinisissd tutkimuksissa hoidettiin hepatiitti C -virusinfektiota (HCV) ombitasviirin,
paritapreviirin ja ritonaviirin yhdistelmélld ja dasabuviirilla ribaviriinin kanssa tai ilman,
transaminaasiarvon (ALAT) kohoamista yli 5 x ULN (viitealueen yliraja) esiintyi merkitsevésti
useammin naisilla, jotka kéyttivét etinyyliestradiolia siséltdvdd valmistetta, kuten
yhdistelmiehkéisyvalmistetta. Myos glekapreviirin ja pibrentasviirin yhdistelméa tai sofosbuviirin,
velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelmédé kayttivilld potilailla ALAT-arvojen kohoamista
havaittin etinyyliestradiolia siséltivia valmistetta (kuten yhdistelmédehkdisyvalmistetta) kayttavilld
naisilla (ks. kohta 4.3).

Tamén vuoksi Linatera-valmisteen kéyttdjien pitdd vaihtaa toisen ehkdisymenetelmidn kdyttoon
(pelkkda progestiinia sisdltdvit ehkdisyvalmisteet tai ei-hormonaaliset menetelmét) ennen kyseisten
yhdistelméhoitojen aloittamista. Linatera-valmisteen kéytto voidaan aloittaa uudestaan 2 viikkoa
nédiden yhdistelméhoitojen pééttymisen jilkeen.

Potilailla, jotka eivét sairasta munuaisten vajaatoimintaa, drospirenonin ja ACE:mn estdjien tai
tulehduskipulddkkeiden samanaikaisen kdyton ei havaittu vaikuttavan merkittévésti seerumin
kaliumtasoon. Linatera-tablettien samanaikaista kiytt6d aldosteroniantagonistien tai kaliumia
sddstavien diureettien kanssa ei ole tutkittu. Siksi tdllaisissa tilanteissa seerumin kaliumtasoa on syyti
seurata ensimméisen hoitosyklin aikana. Ks. my6s kohta 4.4.

Muut vhteisvaikutukset

Laboratoriotutkimukset

Steroidiehkédisyn kaytto voi vaikuttaa erdisiin laboratorioarvoihin, kuten maksan, kilpirauhasen,
lisimunuaisten ja munuaisten toiminnan biokemiallisiin parametreihin, kantajaproteiinien (esim.
kortikosteroideja sitova globuliini ja lipidi/lipoproteinifraktiot) pitoisuuksiin plasmassa,
hiilihydraattiaineenvaihdunnan parametreihin sekd veren hyytymis- ja fibrinolyysiparametreihin.
Muutokset tapahtuvat yleensé viitealueen sisdlld. Lievén antimineralokortikoidiaktiivisuuden johdosta
drospirenoni aiheuttaa plasman reniiniaktiivisuuden lisddntymistd ja indusoi plasman
aldosteronimuodostusta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys
Raskaus
Linatera-tabletteja ei saa kiyttdd raskauden aikana.

Jos nainen tulee raskaaksi Linatera-tablettien kdyton aikana, niiden kéytto tulee lopettaa heti. Laajojen
epidemiologisten tutkimusten mukaan synnynndisten kehityshdirididen riski lapsella ei ole suurentunut
raskautta edeltineen yhdistelmdehkaisytablettien kéayton yhteydessd, eiké teratogeenisten vaikutusten
riski silloin, kun yhdistelmédehkéisytabletteja on kdytetty tahattomasti raskauden varhaisvaiheessa.

Elaimilld tehdyissé tutkimuksissa on havaittu tiineys- ja imetysaikana esiintyvid haittavaikutuksia (ks.
kohta 5.3). Niiden eldinkokeiden perusteella vaikuttavien aineiden hormonivaikutusten mahdollisesti
aiheuttamia haittavaikutuksia ei voida poissulkea. Yhdistelmidehkéisytablettien raskaudenaikaisesta
kéaytostd saadun yleisen klinisen kokemuksen mukaan ei kuitenkaan ole todettu, ettd niilld olisi
varsinaisia thmiseen kohdistuvia haittavaikutuksia.

Linatera-tablettien raskauden aikaisesta kiytostd tdhdn mennessé kertyneen tiedon perusteella ei voida
tehda padtelmid raskauteen, sikion tai vastasyntyneen terveyteen kohdistuvista negatiivisista
vaikutuksista. Epidemiologisia tietoja ei vield ole.

Kun Linatera-valmisteen kaytto aloitetaan uudelleen, on huomioitava, etti laskimotromboembo lian
riski on suurentunut synnytyksen jilkeisend aikana (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).



Imetys

Yhdistelmiehkdisytabletit saattavat vaikuttaa imetykseen, silli ne voivat vihentia rintamaidon maarda
ja muuttaa sen koostumusta. Siksi yhdistelmdehkéisytabletteja suositellaan yleensé kéytettdviksi vasta,
kun lapsi on vieroitettu rintamaidosta. Pienid méérid kontraseptiivisia steroideja ja/tai niiden
metaboliitteja, joilla voi olla vaikutusta lapseen, voi erittyd rintamaitoon yhdistelmiehkaisytablettien
kédyton aikana.

Hedelmillisyys

Linatera-valmiste on tarkoitettu raskauden ehkidisyyn. Lisdtietoja hedelméillisyyden palautumisesta, ks.
kohta 5.1.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kiyttokykyyn ei ole tehty.
Yhdistelmiehkdisytablettien kayttéjilld eiole todettu vaikutuksia ajokykyyn tai koneiden

kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Vakavat haittavaikutukset yhdistelméehkéisytabletteja kayttivilld naisilla, ks. myos kohta 4.4
Linatera-tablettien kayttdjilli on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia:

Haittavaikutukset esitetdan oheisessa taulukossa MedDRA -elinjarjestelmdn mukaan

(MedDRA SOCs). Esiintyvyysluvut perustuvat klimisiin tutkimuksin. Sopivinta MedDRA -termid

kéytetddn kuvaamaan tiettyd reaktiota ja sen synonyymeji seka sihen liittyvid oireita.

Haittavaikutukset, jotka liittyviit suun kautta otettavaan Linatera-valmisteen kiyttoon raskauden
ehkiisyssi tai keskivaikean aknen hoidossa, MedDRA-elinjérjestelmin ja MedDRA-kisitteiden mukaan

Hinjérjestelmi Yleinen Melko harvinainen Harvinainen Tuntematon
(MedDRA versio 9.1) | =1/100,<1/10) | (=1/1000,< 1/100) (>1/10000,< 1/1000) | (koska saatavissa
oleva tieto ei riiti
arviointiin)
Infektiot Kandidiaasi
Veri ja imukudos Anemia
Trombosytemia
Immuunijér jestelmé Allerginen reaktio Yliherkkyys
Perinnéllisen tai
hankinnaisen
angioedeeman
oireiden
paheneminen
Umpieritys Umpierityshairié
Aineenvaihdunta ja Lisddntynyt ruokahalu
ravitsemus Anoreksia
Hyperkalemia
Hyponatremia
PsyykKkisethéiriot Mielialan Masennus Anorgasmia
ailahtelu Hermostuneisuus Unettomuus
Uneliaisuus
Hermosto Paansarky Huimaus Kiertohuimaus
Parestesia Vapina
Silmat Konjunktiviitti
Silmien kuivuus
Silmien hairiot
Sydén Takykardia




Hinjirjes telma
(MedDRA versio 9.1)

Yleinen
=1/100,<1/10)

Melko harvinainen
=1/1000,<1/100)

Harvinainen
=1/10000,<1/1000)

Tuntematon
(koska saatavissa
oleva tieto ei riiti

arviointiin)
Verisuonisto Migreeni Laskimotromboembolia
Suonikohjut Valtimotromboembolia
Hypertensio Flebiitti
Verisuoniin liittyvét
hairiot
Epistaksis
Synkopee
Ruoansulatuselimisté | Pahoinvointi Vatsakipu Suurentunut vatsa
Oksentelu Ruoansulatuskanavan
Dyspepsia hairiot
[Imavaivat Ruoansulatuskanavan
Gastriitti kylldisyydentunne
Ripuli Hiatustyra
Suun kandidiaasi
Ummetus
Suun kuivuus
Maksa ja sappi Sappikipu
Kolekystiitti
Tho ja ihonalainen Akne Kloasma Erythema
kudos Kutina Ekseema multiforme
Thottuma Alopesia
Aknetyyppinen
ithottuma
Thon kuivuus
Erythema nodosum
Hypertrikoosi
Thoh4irid
Thojuovat
Kosketusdermatiitti
Valoihottuma
Thokyhmyt
Luusto, lihakset ja Selkdkipu
sidekudos Raajakipu
Lihaskrampit
Sukuelimet ja rinnat | Rintojen kipu Emittimen kandidiaasi | Dyspareunia
Metrorragia* Lantiokipu Vulvovaginiitti
Amenorrea Rintojen Verenvuoto yhdynnén
suureneminen jalkeen
Fibrokystiset rinnat Tyhjennysvuoto
Verenvuoto kohdusta/ [ Rintakysta
emittimesta™ Rintojen liikakasvu
Eritevuoto Rintakasvain
emittimestd Kohdunkaulan polyyppi
Kuumat aallot Kohdun limakalvon
Emitintulehdus surkastuma
Kuukautishairiot Munasarjakysta
Dysmenorrea Kohdun laajeneminen
Hypomenorrea
Menorragia

Emittimen kuivuus
Epdilyttdva papa-niyte
Libidon vdheneminen

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

Astenia
Lisddntynyt hikoilu
Edeema (yleistynyt
edeema, perifeerinen
edeema, kasvojen
edeema)

Huonovointisuus




Hinjirjes telma Yleinen Melko harvinainen Harvinainen Tuntematon
(MedDRA versio9.1) | (=1/100,<1/10) | (=1/1000,<1/100) (=1/10000,<1/1000) | (koska saatavissa
oleva tieto ei riiti
arviointiin)

Tutkimukset Painon nousu Painon lasku

* Epasdanndllinen vuoto hédvidd yleensd hoidon jatkuessa

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Yhdistelmiehkdisyvalmisteita kayttivilldi naisilla on havaittu valtimoiden ja laskimoiden
tromboottisten ja tromboembolisten tapahtumien lisddntynyt riski. Niitd tapahtumia ovat mm.
sydédninfarkti, aivohalvaus, ohimenevit aivoverenkiertohdirit (TIA), laskimoveritulppa ja
keuhkoembolia. Tapahtumia kuvataan tarkemmin kohdassa 4.4.

Yhdistelmiehkdisytablettien kayttdjilli on raportoitu esiintyneen seuraavia vakavia haittatapahtumia,

joista on kerrottu enemmén kohdassa 4.4 ’Varoitukset ja kdyttoon littyvét varotoimet”:

o laskimotromboemboliset tapahtumat

valtimotromboemboliset tapahtumat

korkea verenpaine

maksakasvaimet

seuraavia sairaustiloja tainiiden pahenemista on raportoitu, mutta niiden yhteydesta

yhdistelmiehkéisytablettien kédyttdon eiole pitdvad ndyttdd: Crohnin tauti, colitis ulcerosa,

epilepsia, kohdun lihaskasvain, porfyria, SLE, herpes gestationis, Sydenhamin korea,

hemolyyttis-ureeminen oireyhtymi, kolestaasiin Littyvd keltaisuus

o kloasma

o Suun kautta otettavan yhdistelmiehkaisytablettien kdyton keskeyttiminen saattaa olla tarpeen
akuuteissa tai kroonisissa maksan toimintahdiridissé, kunnes maksafunktioarvot ovat
normalisoituneet.

Rintasydpadiagnoosien esiintyvyys on hyvin vihidn suurentunut yhdistelmiehkéisytablettien
kayttdjilld. Koska rintasyopd on harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla, rintasydpddiagnoosien ylimaara
on pieni verrattuna rintasyopéariskiin koko elinaikana. Varmaa nédyttod riskin yhteydesta
yhdistelmiehkéisytablettien kadyttoon eiole. Lisdtietoja, ks. kohdat 4.3 ja 4.4.

Yhteisvaikutukset
Léapdisyvuotoja ja/tai ehkdisyn pettdminen voi seurata muiden lddkkeiden (entsyymi-induktorien) ja
suun kautta otettavien yhdistelméehkéisyvalmisteiden yhteisvaikutusten vuoksi (ks. kohta 4.5).

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta- tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Linatera-tablettien yliannostuksesta ei ole toistaiseksi kokemusta. Muiden yhdistelméehkéisytablettien
kéayttdon littyvin kokemuksen perusteella mahdollisia yliannostusoireita ovat pahoinvointi, oksentelu
ja tyhjennysvuoto. Tyhjennysvuotoa voi esiintyd tytdilli myos ennen kuukautisten alkamista, jos he
vahingossa ottavat titi lidkevalmistetta. Antidoottia eiole ja hoito on oireenmukaista.


http://www.fimea.fi/

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Progestageenit ja estrogeenit, kiintedt yhdistelmat
ATC-koodi: GO3AA12

Pearlin luku: 041 (ylempi kaksisuuntainen 95 % luottamusraja: 0,85).
Pearlin kokonaisluku (menetelmén virhearvo + potilaan virhearvo): 0,80 (ylempi kaksisuuntainen
95 % luottamusraja: 1,30).

Linatera-tablettien ehkdisyteho perustuu monen eri tekijin yhteisvaikutukseen. Naistd tdrkeimpid ovat
ovulaation estyminen ja muutokset kohdun limakalvolla.

Kun kolmen syklin ovulaationesto tutkimuksessa verrattiin drospirenonin 3 mg / etinyyliestradiolin
0,020 mg 24 pdivdn annostelua ja 21 péivan annostelua, 24 piivdan annostelu esti enemméin
munarakkuloiden kehittymistd. Kun kolmannen syklin aikana tarkoituksellisesti liséttiin
annosteluvirheitd, suuremmalla osuudella naisista 21 péivdn annostelun ryhméssa oli munasarjojen
toimintaa, esimerkiksi ei-toivottuja ovulaatioita, verrattuna naisiin, jotka olivat 24 pdivin annostelun
ryhmésséd. Munasarjojen toiminta palasi kiyttod edeltineelle tasolle tutkimusta seuraavan syklin
aikana 91,8 % naisista, jotka olivat 24 pdivan annostelun ryhméssa.

Linatera on yhdistelmdehkéisytabletti, joka siséltdé etinyyliestradiolia ja drospirenonia
(progestogeeni). Raskauden ehkéisyyn kéytettdvélld drospirenoniannoksella on myos
antiandrogeeninen ja lievd antimineralokortikoidinen vaikutus. Silli eiole estrogeenista,
glukokortikoidista eikd antiglukokortikoidista vaikutusta. Drospirenonin farmakologinen profiili
muistuttaakin hyvin paljon luonnon keltarauhashormonia progesteronia.

Klinisten tutkimusten perusteella on ndyttoa siitd, ettd drospirenonin lievien
antimineralokortikoidisten ominaisuuksien seurauksena Linatera-valmisteella on Lieva
antimineralokortikoidinen vaikutus.

Kaksi kaksoissokkoutettua, satunnaistettua, lumelddkekontrolloitua monikeskustutkimusta tehtiin
Linatera-tablettien tehon ja turvallisuuden arvioimiseksi keskivaikean acne vulgariksen hoidossa
naisilla.

Lumetabletteihin verrattuna Linatera-tabletit vdhensivdt kuuden kuukauden hoidon aikana leesioita
tilastollisesti merkitsevésti paremmin: Linatera vihensi tulehduksellisia leesioita 15,6 % paremmin
(49,3 % vs. 33,7 %), ei-tulehduksellisia leesioita 18,5 % paremmin (40,6 % vs. 22,1 %) ja kaikkia
leesioita yhteensd 16,5 % paremmin (44,6 % vs. 28,1 %). Lisdksi Linatera-valmisteen kayttdjistd
11,8 % (18,6 % vs. 6,8 %) useammalla kuin lumelddkeryhméssé arviointi oli “oireeton” tai “lihes
oireeton” Investigator’s Static Global Assessment (ISGA) -asteikolla.

5.2 Farmakokinetiikka

Drospirenoni

Imeytyminen

Suun kautta otettu drospirenoni imeytyy nopeasti ja lahes tidydellisesti. Huippupitoisuus seerumissa,
noin 38 ng/ml, saavutetaan 1-2 tunnissa kerta-annoksen ottamisen jalkeen. Drospirenonin biologinen
hy6tyosuus on 76-85 %. Samanaikaisella ruoan nauttimisella ei ole vaikutusta drospirenonin
hydtyosuuteen.



Jakautuminen

Suun kautta otetun drospirenonin pitoisuus seerumissa laskee loppuvaiheen puolintumisajalla

31 tuntia. Drospirenoni sitoutuu seerumin albumiiniin. Se ei sitoudu sukupuolihormonia sitovaan
globuliinin (SHBG) eikd kortikoidia sitovaan globulimiin (CBG). Vain 3—5 % drospirenonin
kokonaismddréstd seerumissa esiintyy vapaana steroidina. Etinyyliestradiolin indusoima SHBG-
pitoisuuden nousu ei vaikuta drospirenonin sitoutumiseen seerumin proteiineihin. Drospirenonin
jakautumistilavuus on keskimaérin 3,7 + 1,2 Tkg.

Biotransformaatio

Suun kautta otettu drospirenoni metaboloituu tidydellisesti. Sen padmetaboliitit plasmassa ovat
drospirenonihappo, joka muodostuu laktonirenkaan avautumisen jilkeen, ja 4,5-dihydro-drospirenoni-
3-sulfaatti, joka muodostuu pelkistymistd seuraavan sulfaation seurauksena. Drospirenoniin kohdistuu
myds CYP3A4n katalysoima oksidatiivinen metabolia.

In vitro drospirenoni estda heikosti tai kohtalaisesti sytokromi P450 -entsyymejda CYP1A1, CYP2C9,
CYP2C19ja CYP3A4.
Eliminaatio

Drospirenonin metabolinen puhdistuma seerumista on 1,5 + 0,2 ml/min/kg. Muuttumatonta
ladkeainetta ei juurikaan erity. Drospirenonin metaboliitit erittyvét ulosteeseen ja virtsaan suhteessa
1,2:1,4. Metaboliittien erittymisen puoliintumisaika on noin 40 h.

Vakaa tila

Drospirenonin vakaan tilan huippupitoisuus seerumissa, noin 70 ng/ml, saavutetaan noin 8 paivin
hoidon jilkeen. Drospirenonin loppuvaiheen puolintumisajasta ja valmisteen antovilistd johtuen
drospirenonin pitoisuus seerumissa kumuloituu ensimméisen hoitosyklin aikana noin

kolminkertaiseksi.

Erityiset kdyttdjaryhmit

Munuaisten vajaatoiminta

Vakaan tilan drospirenonipitoisuus seerumissa naisilla, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma CLcr, 50-80 ml/min), vastasihyvin tilannetta naisilla, joilla oli normaali
munuaistoiminta. Drospirenonipitoisuus seerumissa oli noin 37 % korkeampi naisilla, joilla ol
keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (CLcr 30—50 ml/min), verrattuna normaalin munuaistoiminnan
omaaviin naisim. My0s naiset, jotka sairastivat lievdd tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa,
sietivit drospirenonihoitoa hyvin. Drospirenonihoidolla ei ollut kliinisesti merkittavid vaikutuksia
seerumin kaliumtasoon.

Maksan vajaatoiminta

Keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla vapaaehtoisilla havaittin noin 50 % lasku
oraalisessa puhdistumassa (CL/F) verrattuna normaalin maksan toiminnan omaaviin vapaaehtoisiin.
Havaitun drospirenonipuhdistuman pienenemisen keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla ei
todettu johtavan mihinkddn olennaiseen eroon seerumin kaliumtasossa. Kaliumpitoisuuden
suurenemista seerumissa yli normaalin ylirajan ei mydskddn havaittu diabeteksen ja samanaikaisen
spironolaktonihoidon yhteydessa (kaksi tekijad, jotka voivat altistaa potilaan hyperkalemialle).
Voidaan paatelld, ettd drospirenoni on hyvin siedetty potilailla, joilla on lieva tai keskivaikea maksan
vajaatoiminta (Child-Pugh B).

Etniset ryhmdt
Drospirenonin ja etinyyliestradiolin farmakokinetikassa ei havaittu olevan eroa japanilaisten ja
kaukasialaisten naisten vélilli.



e Etinyyliestradioli

Imeytyminen

Suun kautta otettu etinyyliestradioli imeytyy nopeasti ja tdydellisesti. Huippupitoisuus plasmassa, noin
33 pg/ml, saavutetaan suun kautta otetun kerta-annon jilkeen 1-2 tunnissa. Presysteemisen
konjugaation ja maksan ensikierron metabolian johdosta etinyyliestradiolin absoluuttinen biologinen
hy6tyosuus on noin 60 %. Noin 25 %:lla koehenkildistd samanaikainen ruoan nauttiminen véhensi
etinyyliestradiolin hyotyosuutta, mutta lopuilla koehenkildistd muutosta ei havaittu.

Jakautuminen

Etinyyliestradiolipitoisuus seerumissa laskee kahdessa vaiheessa. Loppuvaiheen jakautumisvaiheen
puolintumisaika on noin 24 tuntia. Etinyyliestradioli sitoutuu runsaasti, mutta ei spesifisesti plasman
albumiiniin (noin 98,5 %) ja indusoi SHBG: seké kortikosteroideja sitovan globulimin (CBG)

pitoisuuden nousua seerumissa. Jakautumistilavuus on noin 5 Vkg.

Biotransformaatio

Etmyyliestradioli altistuu merkittévélle suolessa ja maksassa tapahtuvalle ensikierron metabolialle.
Etinyyliestradioli metaboloituu pidiasiassa aromaattisen hydroksylaation kautta, mutta reaktiossa
muodostuu laajasti erilaisia hydroksyloituja ja metyloituja metaboliitteja, jotka esiintyvét vapaina
metaboliitteina ja konjugoituneina glukuronidien ja sulfaattien kanssa. Etinyyliestradiolin
metaboliateitse tapahtuva plasmapuhdistuma on 5 ml/min/kg.

In vitro, etinyyliestradioli on CYP2C19, CYP1A1 ja CYP1A2-entsyymien palautuva inhibiittori seka
CYP3A4/5, CYP2CS ja CYP2J2-entsyymien mekanismiin perustuva inhibiittori.

Eliminaatio

Etinyyliestradioli ei erity merkitsevdssd middrin muuttumattomassa muodossa. Etinyyliestradiolin
metaboliitit erittyvét virtsaan ja sappeen suhteessa 4:6, ja niiden eliminaation puolintumisaika on noin
1 pdiva.

Vakaa tila

Vakaa tila saavutetaan syklin jélkipuoliskolla, ja etinyyliestradiolipitoisuus seerumissa kumuloituu
2,0-2,3-kertaiseksi.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Laboratorioeldimilli drospirenonin ja etinyyliestradiolin vaikutukset rajoittuivat nithin, jotka littyvét
tunnettuun farmakologiseen vaikutukseen. Erityisesti lisddntymistoksikologisissa tutkimuksissa
havaittiin lajispesifisend pidettévid alkio- ja sikidtoksisia vaikutuksia. Kun eldimille annettiin
suurempia annoksia kuin ihmisille annettavat Linatera-annokset ovat, sen havaittiin vaikuttavan
sukupuolen eriytymiseen rottien sikidissd, mutta ei apinoissa. Ympdristoon kohdistuvia riskeja
arvioivissa tutkimuksissa on havaittu, etti etinyyliestradioli ja drospirenoni voivat mahdollisesti
aiheuttaa haittaa vesistolle (ks. kohta 6.6).



6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Vaikuttavia aineita sisdltivit tabletit Lumetabletit (valkoinen):
(vaaleanpunainen):
Tabletin ydin:

Laktoosimonohydraatti Laktoosimonohydraatti
Maissitdrkkelys Mikrokiteinen selluloosa
Magnesiumstearaatti (E470b) Magnesiumstearaatti (E470b)

Tabletin kalvopdillyste:
Hypromelloosi (E464) Hypromelloosi (E464)
Talkki (E553b) Talkki (E553b)
Titaanidioksidi (E171) Titaanidioksidi (E171)

Punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppija pakkauskoko (pakkauskoot)
Léapindkyvd PVC-/alumiinilipipainopakkaus ulkopakkauksessa.
Pakkauskoot:

. 28 tablettia

o 3x28 tablettia

o 6x28 tablettia

Jokainen lidpipainopakkaus sisdltid 24 vaaleanpunaista kalvopadllysteistd tablettia seké nelja valkoista
kalvopéillysteistd lumetablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Talld lddkevalmisteella voi olla haitallisia vaikutuksia ympdéristolle (ks. kohta 5.3). Kéyttiméton
ladkevalmiste tai jite on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Bayer Oy

Pansiontie 47
20210 Turku, Suomi



8. MYYNTILUVAN NUMERO

24322

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaard: 30.5.2008
Vimeisimmén uudistamisen paivimééra: 29.6.2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

25.5.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Linatera 0,02 mg/3 mg, filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
24 ljusrosa filmdragerad tablett.

Varje filmdragerad tablett innehaller 0,020 mg etinylestradiol (som betadexklatrat) och 3 mg
drospirenon.

Hjélpdmne med kénd effekt: Laktos 46 mg (48,18 mg som laktosmonohydrat).

4 vita filmdragerade placebotabletter (inaktiva):
Tabletten innehéller inga aktiva substanser.

Hjilpamne med kind effekt: Laktos 22 mg (23,21 mg som laktosmonohydrat).

For fullstdndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerade tabletter.

De aktiva tabletterna dr ljusrosa, runda med konvex yta. Pa ena sidan dr bokstdverna ”DS” tryckta
inom en liksidig sexhdrning,

Placebotabletterna &r vita, runda med konvex yta. P4 ena sidan &r bokstidverna ”DP” tryckta inom en
liksidig sexhorning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Antikonception

Vid beslut att forskriva Linatera ska den enskilda kvinnans riskfaktorer beaktas, framfor allt de for
vends tromboembolism (VTE), och risken for VTE med Linatera jaimfort med andra kombinerade
hormonella preventivmedel (se avsnitt 4.3 och 4.4).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Administreringssatt

Oral anviindning



Dosering

Hur man tar Linatera

Tabletterna bor tas vid ungefar samma tid varje dag, om nodvandigt tillsammans med lite vétska, och
fortlopande i den ordning som visas pa blisterforpackningen. Tabletterna ska tas kontinuerligt. En
tablett tas dagligen 28 dagari folid. Varje ndstkommande forpackning pabdrjas dagen efter den sista
tabletten pa foregaende karta. Bortfallsblodning borjar vanligen dag 2-3 efter att man bdrjar ta
placebotabletterna (sista raden) och har i vissa fall inte upphort innan nésta karta paborjas.

Hur man bérjar ta Linatera

e Om inget hormonellt preventivmedel anvints (under den senaste manaden):
Tablettintaget ska pdborjas pa dag 1 i kvinnans naturliga menstruationscykel (d.v.s. den fOrsta
blodningsdagen).

e Vid byte fran ett kombinerat hormonellt preventivmedel (kombinerat oralt preventivmedel,
vaginalring eller transdermalt plaster):

Kvinnan bor paborja intaget av Linatera dagen efter den sista aktiva tabletten (den sista tabletten som
innehaller aktiv substans) av hennes tidigare p-piller, men senast dagen efter den vanliga tablettfria
perioden eller placebotablettperioden av den tidigare kombinerade orala preventivmetoden. Om en
vaginalring eller ett transdermalt plaster har anvénts bor kvinnan helst paborja intaget av Linatera
samma dag som ringen eller plastret tas bort, och allra senast nir nista behandling/applicering skulle
ha inletts.

e Vid byte fran metod med enbart gestagen (minipiller, injektion, implantat) eller ett
gestagenutsondrande intrauterint system (IUS):

Det gar att byta ndr som helst frAn minipiller (fran ett implantat eller spiral pa dagen for dess

avligsnande, fran ett injicerbart preventivmedel vid tidpunkten for ndsta injektion), men kvinnan bdr
radas atti dessa fall anvdnda barriirmetod de forsta 7 dagarna av tablettintag.

e Efter abort i forsta trimestern

Intaget kan paborjas omedelbart. I detta fall behdvs inget ytterligare skydd.

e Efter forlossning eller abort i andra trimestern

Kvinnan bor radas att paborja behandlingen mellan dag 21 och 28 efter forlossningen eller aborten i
andra trimestern. Om hon borjar intaget senare bor hon radas att dessutom anvidnda en barridrmetod
under de forsta sju dagarna. Har samlag redan d4gt rum bor graviditet uteslutas innan p-
pilleranvéndningen péaborjas eller sa méste kvinnan invénta sin férsta menstruation.

Foér ammande kvinnor, se avsnitt 4.6.

Om man har glomt att ta tabletter

Man kan bortse frén placebotabletterna fran den sista (fjdrde) raden pa blisterkartan. De bor emellertid
kastas bort for att undvika att perioden med placebotabletter oavsiktligen forlings. Foljande rad géller

endast for glomda aktiva tabletter:

Om det har gétt hogst 24 timmar sedan tabletten skulle ha tagits dr det preventiva skyddet inte
nedsatt. Tabletten bor tas sa snart som mdjligt och nésta tablett tas sedan vid ordinarie tidpunkt.



Om det har gatt mer dn 24 timmar sedan tabletten skulle ha tagits, kan den preventiva sikerheten
vara nedsatt. Foljande tva grundregler géller vid glomd tablett:

1. rekommenderad period med hormonfria tabletter 4r 4 dagar, tablettuppehallet far aldrig Gverskrida
7 dagar

2. 7 dagars oavbrutet tablettintag krivs for att uppna tillrdcklig hdmning av hypotalamus-hypofys-
ovarie-axeln.

I enlighet med detta kan foljande rad ges i allmédn praxis:
o Dag1-7

Den senast glomda tabletten ska tas s& snart som mojligt, dven om detta innebér att tva tabletter tas vid
samma tidpunkt. Darefter tas tabletterna pa ordinarie tidpunkt. Dessutom bor en barridrmetod som
kondom anvindas de nidrmaste sju dagarna. Har samlag 4gt rum under de féregdende sju dagarna, bor
mojligheten av en graviditet dvervigas. Ju fler glomda tabletter och ju ndrmare de ar
placebotablettfasen, desto storre dr risken for graviditet.

. Dag8-14

Den senast glomda tabletten bor tas s& snart som mdjligt, dven om detta innebér att tva tabletter tas vid
samma tidpunkt. Dérefter tas tabletterna pa ordinarie tidpunkt. Under forutsdttning att tabletterna tagits
vid rétt tidpunkt de foregaende sju dagarna, behovs inget ytterligare skydd. Ommer én 1 tablett &r
glomd bor kompletterande skydd anvidndas under sju dagar.

o Dag 15-24

Risken for minskad tillforlitlighet ar 6verhédngande med tanke pa den kommande placebotablettfasen.
Genom att justera schemat for tablettintaget, gar det emellertid att forhindra att skyddseffekten
minskar. Om man foljer nadgot av foljande tva alternativ behdvs darfor inget extra skydd, under
forutsattning att kvinnan under de 7 dagarna fore den glomda tabletten tagit tabletterna i ratt tid. Om sa
inte &r fallet, bor hon vélja det forsta alternativet och anvénda extra skydd dven under de kommande
sju dagarna.

3. Den senast glomda tabletten bor tas sé snart som majligt, dven om detta innebér att tva tabletter tas
vid samma tidpunkt. Dérefter tas tabletterna pa ordinarie tidpunkt tills de aktiva tabletterna dr slut.
De fyra placebotabletterna fran den sista raden ska kastas. Nasta blisterforpackning ska paborjas
omedelbart. Kvinnan kommer troligtvis inte fi nagon bortfallsblodning forrdn alla aktiva tabletter
pé den andra forpackningen ar slut, men spotting eller genombrottsblodning kan upptrdda under
dagar da tabletter tas.

4. Kvinnan kan ocksa radas att avbryta intaget av aktiva tabletter fran den aktuella blisterkartan.
Diérefter ska hon ta placebotabletter fran den sista raden i upp till fyra dagar, inklusive de dagar hon
glomt tabletter, och direfter fortsdtta med nésta blisterkarta.

Vid glémda tabletter och vid utebliven bortfallsblodning under placebotablettfasen, bor mojligheten
for graviditet beaktas.

Réd vid gastrointestinala s jukdomstillstind

Vid kraftiga gastrointestinala storningar (t.ex. krdkningar eller diarré) kan absorptionen vara
ofullstindig och ytterligare preventiva atgirder bor vidtas. Vid krdkningar inom 3-4 timmar efter intag
av aktiv tablett, ska enny tablett (erséttningstablett) tas s& snart som mojligt. Dennya tabletten ska om
mojligt tas inom 24 timmar frén den vanliga tidpunkten for tablettintag. Om det har gatt mer &n

24 timmar ska radet for glomda tabletter, se avsnitt 4.2 ”Om du har glomt att ta tabletten”, foljas. Om
kvinnan inte vill d4ndra sitt normala schema for intag av tabletter, méaste de extra tabletterna tas fran en
annan blisterkarta.



Att forskjuta mens truationen

For att forskjuta en menstruation ska kvinnan fortsétta med en ny blisterkarta Linatera utan att ta
placebotabletterna pa den ursprungliga kartan. Forskjutningen kan fortsétta sa linge man vill, tills de
aktiva tabletterna pa den andra kartan ar slut. Under forskjutningen kan genombrottsblodning eller
spotting upptrdda. Normalt intag av Linatera aterupptas sedan efter placebotablettfasen.

For att andra blodningsdag till en annan veckodag dn den vanliga, kan den kommande
placebotablettfasen forkortas med onskat antal dagar. Ju kortare uppehall, desto storre risk att
bortfallsblodningen uteblir och att kvinnan far en genombrottsbloddning och spotting under intag fran
efterfoljande karta (pa samma sétt som vid forskjutning av menstruationen).

Ytterligare information om sirskilda patientgrupper

Pediatrisk population
Linatera ar endast indicerat efter menarke.

Aldre
Linatera ar inte indicerat efter menopaus.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Linatera ar kontraindicerad hos kvinnor med allvarlig leversjukdom, se dven avsnitt 4.3 och 5.2.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Linatera &r kontraindicerad hos kvinnor med kraftigt nedsatt njurfunktion eller akut njursvikt, se &ven
avsnitt 4.3 och 5.2.

4.3 Kontraindikationer

Kombinerade hormonella preventivmedel ska inte anvdndas vid foljande tillstdind. Om ndgot av dessa
tillstand uppstér for forsta gangen under anvéndningen av kombinerade hormonella preventivmedel,
bor behandlingen upphéra omgaende.

o Forekomst av eller risk for venos tromboembolism (VTE)
o Venos tromboembolism — pagdende VTE (pa antikoagulantia) eller anamnes pé (t.ex.
djup ventrombos [DVT] eller lungemboli [PE])
o Kénd érftlig eller forvarvad predisposition for vends tromboembolism, t.ex.
APC-resistens (inklusive Faktor V Leiden), antitrombin-I1I-brist, protein C-brist, protein

S-brist

o Storre kirurgiskt ingrepp med langvarig immobilisering (se avsnitt 4.4)

o Hog risk for vends tromboembolism péd grund av forekomst av flera riskfaktorer (se
avsnitt 4.4)

o Forekomst av eller risk for arteriell tromboembolism (ATE)

o Arteriell tromboembolism — pagdende arteriell tromboembolism, anamnes pé arteriell
tromboembolism (t.ex. myokardiell infarkt) eller prodromalsymtom (t.ex. angina
pectoris)

o Cerebrovaskulér sjukdom — pagéende stroke, anamnes pa stroke eller prodromalsymtom

(t.ex. transitorisk ischemisk attack, TIA)

o Kénd arftlig eller forvarvad predisposition for arteriell tromboembolism, t.ex.
hyperhomocysteinemi och antifosfolipidantikroppar (antikardiolipinantikroppar, lupus
antikoagulant)

o Migran med fokala neurologiska symtom ianamnesen

o Hog risk for arteriell tromboembolism pé grund av flera riskfaktorer (se avsnitt 4.4) eller
pé grund av forekomst av en allvarlig riskfaktor som:

. diabetes mellitus med vaskulira symtom
. allvarlig hypertoni
] allvarlig dyslipoproteinemi



o Pagaende eller tidigare allvarlig leversjukdom, s linge leverfunktionsvirdena inte atergatt till

de normala

Allvarlig njurinsufficiens eller akut njursvikt

Péagaende eller tidigare levertumér (godartad eller malign)

Ként eller misstdnkt malignt tillstind i genitalier eller brost, om detta dr konshormonberoende

Odiagnostiserad vaginalblodning

Overkiinslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot av hjilpimnena som anges i

avsnitt 6.1

o Samtidig behandling med likemedel som nnehéller ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och
dasabuvir, likemedel som innehéller glekaprevir/pibrentasvir eller
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (se avsnitt 4.5).

44 Varningar och forsiktighet
Varningar

Vid forekomst avndgon av de tillstdnd eller riskfaktorer som anges nedan, bor lampligheten av
Linatera diskuteras med kvinnan.

Om néagot av dessa tillstand eller riskfaktorer forvirras eller upptrader for forsta gangen, ska kvinnan
ta kontakt med sin likare/barnmorska. Lakare/barnmorska ska dé besluta om anvéndningen ska
avbrytas.

Vid missténkt eller bekrdftad VTE eller ATE ska anvindning av hormonella preventivmedel avbrytas.
Om behandling med antikoagulantia paborjas ska lampligt alternativt preventivmedel anvdndas p g a
teratogenicitet vid behandling med antikoagulantia (kumariner).

Cirkulationsrubbningar
Risk for venos tromboembolism (VTE)

Anvéndning av ett kombinerat hormonellt preventivmedel dkar risken for vends tromboembolism
(VTE) jamfort med icke-anvandning. Produkter som innehiller le vonorgestrel, norgestimat eller
noretisteron forknippas med den ligsta risken for VTE. Andra produkter s om t.ex. Linatera
kan ha en risk som ér dubbelt s stor. Beslutet att anvéinda en annan produkt iin den med den
ligstarisken for VIE ska tas forst efter en diskussion med kvinnan for att séikerstilla att hon
kénner till risken for VTE med Linatera, hur hennes ris kfaktorer paverkar den hér risken, och
att hennes VTE-risk ér storstunder det forsta aret hon anvénder produkten. Det finns ocksa
vissa beligg for att risken ér storre nir ett kombinerat hormonellt pre ventivmedel anviinds igen
efter ett uppehall pa 4 veckor eller Léingre.

Hos kvinnor som inte anvénder ett kombinerat hormonellt preventivmedel och som inte dr gravida
kommer cirka 2 av 10 000 att utveckla en VTE under en period om ett ar. Hos en enskild kvinna kan
dock risken vara betydligt hogre, beroende pa hennes underliggande riskfaktorer (se nedan).

Man uppskattar' att av 10 000 kvinnor som anvinder kombinerade hormonella preventivmedel
innehéllande drospirenon kommer mellan 9 och 12 kvinnor att utveckla en VTE under ett ar; detta kan
jamforas med cirka 6° kvinnor som anvénder kombinerade hormonella preventivmedel som innehaller
levonorgestrel.

1 Dessa forekomster uppskattades fran samtliga epidemiologiska studiedatamed hjalp av relativa risker for de olika produkterna jamfort med
kombinerade hormonella preventivmedel som innehéller levonorgestrel.

2 Genomsnittsintervallet ir pa5-7 per 10000 kvinnodr, baserat pa en relativ risk for kombinerade hormonella preventivmedel som innehaller
levonorgestrel jaimfort med en icke-anvindning pa cirka2,3 till 3,6



I bada fallen dr antalet VTE-héndelser per ar farre dn det antal hindelser som forvantas hos kvinnor
under graviditet eller under postpartumperioden.

VTE kan vara dodligt i1 1-2 % av fallen.

Antal VTE-héindelser per 10 000 kvinnor under ett ir

Antal VTE-
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Ingen 'anvandnlng av Kombinerade hormonella preventivmedel g ombinerade hormonella preventivmedel
komblqemde hormonella som innehéller levonorgestrel som innehaller drospirenon
preventivmedel (2 héndelser) (5-7 héndelser) : (9-12 héndelser)

I extremt séllsynta fall har trombos rapporterats hos anvindare av kombinerade hormonella
preventivimedel i andra blodkérl, t.ex. i hepatiska, mesenteriska, renala eller retinala vener och artérer.

Riskfaktorer for VTE

Risken for venosa tromboemboliska komplikationer hos anvindare av kombinerade hormonella
preventivimedel kan 6ka betydligt hos kvinnor med ytterligare riskfaktorer, framfor allt om flera
riskfaktorer foreligger (se tabell).

Linatera &r kontraindicerat om en kvinna har flera riskfaktorer som innebér att hon l6per hog risk for
venodsa tromboser (se avsnitt 4.3). Omen kvinna har mer @n en riskfaktor &r det mojligt att risken ar
storre &n summan av de enskilda faktorerna — i detta fall bor hennes totala risk for VTE beaktas. Om
forhallandet nytta-risk anses vara negativt ska ett kombinerat hormonellt preventivmedel inte
forskrivas (se avsnitt 4.3).



Tabell: Riskfaktorer for VTE

Riskfaktor Kommentar
Fetma (BMI 6ver 30 kg/m?) Risken okar betydligt nir BMI okar.
Detta dr sdrskilt viktigt att beakta om det ocksa finns
andra riskfaktorer.
Langvarig immobilisering, storre I dessa situationer dr det impligt att gora ett uppehill i
kirurgiskt ingrepp, alla operationer i anvéindningen av p-pillret (vid elektiv kirurgi minst fyra
ben eller bicken, neurokirurgi eller veckor i forvig) och inte ateruppta anviandningen forran
omfattande skada tva veckor efter fullstindig remobilisering. En annan
preventivmetod bor anvéndas for att undvika oavsiktlig
graviditet.

Antitrombotisk behandling bor 6vervigas om Linatera
inte har satts ut i forvag.

Anm: tillfallig immobilisering
inklusive flygresor >4 timmar kan
ocksa vara en riskfaktor for VTE,
sarskilt hos kvinnor med andra

riskfaktorer

Positiv familjeanamnes (vends Om man misstdnker en hereditdr predisposition, ska

tromboembolism hos ett syskon eller kvinnan remitteras till en specialist for radgivning innan

fordlder i relativt unga ar, t.ex. fore hon beslutar sig for att anvinda nagon form av

50 ars lder). kombinerade hormonella preventivmedel.

Andra medicinska tillstind som Cancer, systemisk lupus erythematosus, hemolytiskt

forknippas med VTE uremiskt syndrom, kronisk inflammatorisk
tarmsjukdom (Crohns sjukdom eller ulcerds kolit) och
sicklecell-sjukdom.

Stigande alder Framfor allt hos kvinnor 6ver 35 ar.

Det rader inte enighet om den eventuella betydelsen av varicer och ytlig tromboflebit har f6r uppkomst
eller progression av vends trombos.

Den dkade risken for tromboembolism vid graviditet, och framfor allt 6-veckorsperioden i puerperiet
maste beaktas (for information om “Graviditet och amning” se avsnitt 4.6).

Symtom pa VTE (djup ventrombos och lunge mboli)

Vid symtom ska kvinnan rddas att omedelbart soka likare och informera vardpersonalen om att hon
tar kombinerade hormonella preventivmedel.

Symtom péa djup ventrombos (DVT) kan omfatta:

o unilateral svullnad av ben och/eller fot eller lings en ven i benet
o smaérta eller 6mhet i benet som bara kénns vid stadende eller gaende
o okade virme i det drabbade benet med rodfargning eller missfargning av benet

Symtom pa lungemboli (PE) kan omfatta:

o plotslig debut av oforklarlig andfaddhet eller snabb andning
plotslig hosta som kan férknippas med hemoptys

kraftig brostsmérta

kraftig ostadighetskénsla eller yrsel

snabba eller oregelbundna hjirtslag

En del av dessa symtom (t.ex. andfaddhet och hosta) ar icke-specifika och kan feltolkas som mer
vanliga eller mindre allvarliga héndelser (t.ex. luftvigsinfektioner).



Andra tecken pa vaskuldr ocklusion kan omfatta: plotslig smaérta, svullnad och latt blda missfargning av
en extremitet.

Om ocklusionen uppkommer i dgonen kan symtomen variera fran smartfri dimsyn som kan utvecklas
till synforlust. Ibland kan synforlust uppkomma nista omedelbart.

Risk for arteriell tromboe mbolism (ATE)

Epidemiologiska studier har ocksa visat ett samband mellan anvéndning av kombinerade hormonella
preventivmedel och en 6kad risk for arteriell tromboembolism (myokardinfarkt) eller cerebrovaskulir
hdndelse (t.ex. transitorisk ischemisk attack, stroke). Arteriella tromboemboliska héndelser kan vara

dodliga.

Riskfaktorer for ATE

Risken for arteriella tromboemboliska komplikationer eller for en cerebrovaskulédr hindelse hos
anvindare av kombinerade hormonella preventivmedel 6kar hos kvinnor med riskfaktorer (se tabell).
Linatera &r kontraindicerat om kvinnan har en allvarlig eller flera riskfaktorer som innebér att hon
16per hog risk for ATE (se avsnitt 4.3). Om kvinnan har mer &n en riskfaktor dr det mojligt att
riskdkningen &r storre &n summan av de enskilda faktorerna — i detta fall bér hennes totala risk

beaktas. Om forhallandet nytta-risk anses vara negativt ska ett kombinerat hormonellt preventivmedel

inte forskrivas (se avsnitt 4.3).

Tabell: Riskfaktorer for ATE

Riskfaktor

Kommentar

Stigande alder

Framfor allt hos kvinnor 6ver 35 ar

Rokning Kvinnor bor rekommenderas att sluta réka om de vill
anvénda ett kombinerat hormonellt preventivmedel.
Kvinnor 6ver 35 ar som fortsétter att roka ska starkt
rekommenderas att anvdnda en annan preventivmetod.
Hypertoni

Fetma (BMI 6ver 30 kg/m?)

Risken dkar betydligt nir BMI okar.
Detta ar sarskilt viktigt for kvinnor med ytterligare
riskfaktorer.

Positiv familjeanamnes (arteriell
tromboembolism hos ett syskon eller
fordlder i relativt unga éar, t.ex. fore
50 ars alder).

Om man misstdnker en hereditir predisposition, ska
kvinnan remitteras till en specialist for rddgivning innan
hon beslutar sig for att anvénda ndgon form av
kombinerade hormonella preventivmedel.

Migrian

En 6kning av frekvens eller svarighetsgrad av migrian
vid anvdndning av kombinerade hormonella
preventivmedel (som kan vara prodromalsymtom pa en
cerebrovaskulir hindelse) kan vara ett skél for
omedelbart utsittande.

Andra medicinska tillstand som
forknippas med negativa vaskulira
héndelser

Diabetes mellitus, hyperhomocysteinemi,
hjartklaffssjukdom och formaksflimmer,
dyslipoproteinemi och systemisk lupus erythematosus.

Svymtom pa ATE

Vid symtom ska kvinnan radas att omedelbart soka likare och informera hélso- och
sjukvardpersonalen om att hon tar kombinerade hormonella preventivmedel.




Symtom péa en cerebrovaskulir hiindelse kan omfatta:

plotslig domning eller svaghet i ansikte, armar eller ben, speciellt pa en sida av kroppen
plotsliga problem med att ga, yrsel, forlorad balans eller koordination

plotslig forvirring, svarigheter att tala eller forsta

plotsliga synproblem i ett eller bada 6gonen

plotslig, svar eller langvarig huvudvirk utan kidnd orsak

medvetsloshet eller svimning med eller utan anfall.
Tillfélliga symtom som tyder pa att hindelsen &r en transitorisk ischemisk attack (TIA).

Symtom pa en hjirtinfarkt kan vara:

o smérta, obehag, tryck, tyngdkéinsla, tryck eller fyllnadskénsla i brostet, armen eller nedanfor
brostbenet

obehag som stralar mot ryggen, kiken, halsen, armen, magen

miéttnadskénsla, matsméltningsbesvér eller kvavning

svettning, illamdende, krikningar eller yrsel

extrem svaghet, angest eller andfaddhet

snabba eller oregelbundna hjértslag.

Tumorer

En okad risk for cervixcancer hos kvinnor som anvént kombinerade p-piller under lang tid (> 5 ar) har
rapporterats i vissa epidemiologiska studier, men fortsatt oenighet rader om i vilken omfattning detta
kan vara foljden av ett sexuellt beteende och andra faktorer sasom humant papillomavirus (HPV).

En metaanalys fran 54 epidemiologiska studier visade pa en ndgot dkad relativ risk (RR = 1,24) att fa
brostcancer diagnostiserad hos kvinnor som anvinder kombinerade p-piller. Den 6kade risken
forsvinner gradvis under loppet av tio ar efter avslutad anvindning. Eftersom brostcancer dr ovanligt
hos kvinnor under 40 ars alder dr den 6kade risken for brostcancerdiagnos hos anvéndare och fore
detta anvindare av kombinerade p-piller liten ijamforelse med den generella risken for brostcancer.
Dessa studier visar inte pa ndgot kausalt samband. Det observerade monstret for 6kad risk kan bero pé
att brostcancer diagnostiseras tidigare hos kvinnor som anvdnder kombinerade p-piller, de biologiska
effekterna av kombinerade p-piller eller av en kombination av dessa. Brostcancer som diagnostiseras
hos dem som ndgon ging anvént p-piller tenderar att vara mindre kliniskt avancerade jAmfort med
cancer hos dem som aldrig anvént p-piller.

I séllsynta fall har godartade levertumérer, och dnnu mer séllan, maligna levertumdrer rapporterats hos
anvéindare av kombinerade p-piller. I enstaka fall har dessa tumdrer lett till livshotande
intraabdominella blodningar. Levertumdr bor vervidgas som differentialdiagnos nér svar smérta i 6vre
delen av buken, leverforstoring eller tecken pa intraabdominell blodning upptrader hos kvinnor som
anvander kombinerade p-piller.

Anvindning av hogdoserade kombinerade p-piller (50 mikrog etinylestradiol) minskar risken for
endometrie- och ovariecancer. Om detta dven géller for lagdoserade kombinerade p-piller &r &nnu inte
bekréftat.

Ovriga tillstind

Den gestagena komponenten i Linatera dr en aldosteronantagonist med kaliumsparande effekt. [ de
flesta fall forvintas ingen 6kning av kaliumnivierna. Ien klinisk studie visades det emellertid att hos
patienter med litt till mattlig njurfunktionsnedsittning och med samtidigt intag av kaliumsparande
lakemedel och drospirenon 6kade serumkalium négot, dock ej signifikant. Det &r darfor
rekommenderat att testa kaliumnivan iserum under den forsta behandlingscykeln hos patienter med
njurinsufficiens och kaliumvérden i det 6vre referensomradet fore behandling, 1 synnerhet vid samtidig
behandling med kaliumsparande likemedel. Se dven avsnitt 4.5.



Kvinnor med hypertriglyceridemi eller sddan i familjeanamnesen kan ha en forhdjd risk for pankreatit
vid anvindning av kombinerade p-piller.

Aven om sma hdjningar av blodtrycket har rapporterats hos ménga kvinnor som anvénder
kombinerade p-piller, &r kliniskt relevanta hojningar sillsynta. Endasti dessa sdllsynta fall finns skal
for att omedelbart avbryta anvindningen av kombinerade p-piller. Stiger blodtrycksviarden konstant
eller enkliniskt signifikant blodtrycksokning inte svarar tillrickligt pa blodtryckssidnkande behandling
hos kvinnor som redan har hypertoni, maste det kombinerade p-pillret séttas ut. Nér sa anses lampligt
kan anvidndningen av ett kombinerat p-piller &terupptas om normala blodtrycksvédrden uppnds med
blodtryckssidnkande terapi.

Foljande tillstdnd har rapporterats forekomma eller forvirras bade i samband med graviditet och
anviandning av kombinerade p-piller, men det finns inte vertygande bevis for ett samband med
anviandning av kombinerade p-piller: gulsot och/eller klada relaterad till kolestas, gallsten, porfyri,
systemisk lupus erythematosus, hemolytiskt uremiskt syndrom, Sydenhams korea, herpes gestationis,
otosklerosrelaterad horselnedséttning.

Exogena Ostrogener kan inducera eller forvérra symtom av arftligt och férviarvat angioddem.

Akuta eller kroniska storningar av leverfunktionen kan gora det nodvandigt att sédtta ut behandlingen
av kombinerade p-piller tills virdena for leverfunktionen atergar till de normala. Recidiv av kolestatisk
gulsot och/eller kolestasrelaterad klada som tidigare upptritt under en graviditet eller under tidigare
anvindning av konshormoner gor det nddvéndigt att avbryta anvindningen av kombinerade p-piller.

Aven om kombinerade p-piller kan paverka den perifera insulinresistensen och glukostoleransen, finns
det inga bevis for att det 4r nodvandigt att Andra doseringen hos diabetiker som anvinder kombinerade
p-piller (innehallande < 0,05 mg etinylestradiol). Kvinnor som har diabetes bor dock sta under
noggrann likarkontroll, speciellt under den forsta tiden med kombinerade p-piller.

Forsamring av epilepsi, Crohns sjukdom samt ulcerds kolit har rapporterats under anvandning av
kombinerade p-piller.

Nedstdmdhet och depression dr vilkénda biverkningar vid anvéindning av hormonella preventivmedel
(se avsnitt 4.8). Depressioner kan vara allvarliga och dr en vélkdnd riskfaktor for sjalvmordsbeteende
och sjilvmord. Kvinnor ska rédas att kontakta likare vid humdrforandringar och depressiva symtom,
ocksa direkt efter inledd behandling.

Ibland kan kloasma forekomma, sérskilt hos kvinnor som haft kloasma under tidigare graviditet.
Kvinnor med bendgenhet for kloasma bor undvika solexponering eller exponering for ultraviolett ljus
under anvindning av kombinerade p-piller.

Varje ljusrosa filmdragerad tablett med detta likemedel innehaller 46 mg laktos. Varje vit
filmdragerad tablett innehaller 22 mg. Patienter med séllsynta &rftliga sjukdomar som
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktos malabsorption och som gér pé en laktosfri
diet bor ta hinsyn till denna laktosméngd.

Likarunders dkning/konsultation

Innan anvindning av Linatera paborjas eller anvdnds igen ska en fullstindig anamnes (inklusive
hereditet) tas och graviditet uteslutas. Blodtrycket ska tas och en likarundersokning ska utforas
baserad pa kontraindikationerna (se avsnitt 4.3) och varningar (se avsnitt 4.4). Det dr viktigt att
informera kvinnan om venosa och arteriella tromboser, inklusive risken med Linatera jamfort med
andra kombinerade hormonella preventivmedel, symtomen pa VTE och ATE, de kinda riskfaktorerna
och vad hon ska gora i hindelse av en missténkt trombos.



Kvinnan ska ocksé informeras om att noggrant lisa igenom bipacksedeln och folja anvisningarna.
Frekvensen och typen av undersokningar ska baseras pa faststéllda riktlinjer och anpassas individuelit
till varje kvinna.

Kvinnan ska informeras om att hormonella preventivmedel inte skyddar mot hiv-infektioner (AIDS)
och andra sexuellt 6verforbara sjukdomar.

Minskad e ffe kt

Sakerheten hos kombinerade p-piller kan forsdmras t.ex. vid glomd aktiv tablett (se avsnitt 4.2) liksom
gastrointestinala storningar under intag av aktiva tabletter (se avsnitt 4.2) eller vid samtidig
anviandning av andra likemedel (se avsnitt 4.5).

Forsiamrad cykelkontroll

I likhet med alla kombinerade p-piller kan oregelbundna blodningar (spotting eller
genombrottsblodning) intriffa, sdrskilt under de forsta manadernas anviandning. Darfor dr utvirdering
av eventuella oregelbundna blodningar endast meningsfull efter ett anpassningsintervall pa cirka tre
cykler.

Kvarstar de oregelbundna blddningarna eller om de upptréder efter tidigare regelbundna cykler, bor
icke-hormonella orsaker 6vervéigas och malignitet eller graviditet uteslutas. Abrasio kan ocksa bl
aktuellt.

Hos vissa kvinnor kan bortfallsblodningen utebli under placebotablettfasen. Om p-pillret har tagits
enligt anvisningarna i avsnitt 4.2, &r kvinnan sannolikt inte gravid. Har p-pillret ddremot inte tagits
enligt anvisningarna fore den forsta uteblivna bortfallsblodningen eller om tva bortfallsblodningar
uteblivit, méste graviditet uteslutas innan kvinnan fortsitter anviinda kombinerade p-piller.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Observera: Produktresumé for andra samtidigt anvinda likemedel bor konsulteras for att identifiera
potentiella interaktioner.

Andra likemedels effekt pd Linatera

Interaktioner kan forekomma med likemedel som inducerar mikrosomala enzymer vilket kan resultera
i 6kad clearance av konshormoner och det kan leda till genombrottsblodningar och/eller utebliven
preventiv effekt.

Hantering

Enzyminduktion kan observeras redan efter ndgra dagars behandling. Maximal enzyminduktion
observeras vanligtvis inom nagra veckor. Efter avslutad behandling kan enzyminduktionen kvarsta i
ungefar 4 veckor.

Korttidsbehandling

Kvinnor som behandlas med enzyminducerande likemedel bor temporirt anvinda en barridrmetod
eller annan preventivimetod forutom det kombinerade p-pillret. Barridrmetoden maste anvéndas under
hela den pagdende likemedelsbehandling och i 28 dagar efter avslutad behandling. Om samtidigt intag
av annat likemedel fortsitter efter det att de aktiva tabletterna i blisterkartan med p-piller tagit shut,
maste ndsta p-pillerkarta paborjas omedelbart och placebotabletterna kasseras.



Langtidsbehandling

Till kvinnor som stér pa langtidsbehandling med leverenzyminducerande likemedel rekommenderas
en annan palitlig icke-hormonell preventivmetod.

Foljande interaktioner har rapporterats i litteraturen.

Amnen som ékar clearance av kombinerade p-piller (minskar effekten av kombinerade p-piller genom
enzyminduktion), t.ex.:

Barbiturater, bosentan, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin och HIV-likemedel ritonavir,
nevirapin och efavirenz och troligen dven felbamat, griseofulvin, oxkarbazepin, topiramat och
produkter som innehaller extrakt av Johannesort (Hypericum perforatum).

Amnen med varierande effekt pd kombinerade p-pillers clearance:

Nér kombinerade p-piller administreras samtidigt som ménga kombinationer av HIV -proteashdmmare
och icke-nukleosida hdmmare av omvint transkriptas, inklusive kombinationer av HCV-hdmmare kan
plasmakoncentrationen av Ostrogen eller gestagener dka eller minska. Nettoeffekten av dessa
fordndringar kan vara kliniskt relevant i vissa fall.

Dérfor bor forskrivarinformationen for samtidigt administrerade HIV/HCV -likemedel konsulteras for
att identifiera potentiella interaktioner och eventuella tillhérande rekommendationer. I tveksamma fall
bor en barridrmetod anvindas som tilligg av kvinnor som behandlas med proteashimmare eller icke-
nukleosida hdmmare av omvént transkriptas.

Substanser som minskar clearance av kombinerade p-piller (enzymhdmmare).
Denkliniska relevansen for potentiella interaktioner med enzymhédmmare ar okédnd.

Samtidig administrering av starka CYP3A4-hdmmare kan 6ka plasmakoncentrationer av dstrogen eller
progestin, eller bada.

En multipel dosstudie med drospirenon (3 mg/dag) och etinylestradiol (0,02 mg/dag) visar att samtidig
administration av den starka CYP3A4-hdmmaren ketokonazol i 10 dagar 6kar AUC (0-24 h) av
drospirenon och etinylestradiol 2,7 génger respektive 1,4 ganger.

Nir doser med etoricoxib 60-120 mg/dag tas samtidigt med ett kombinationspreparat som innehaller
35 mikrogram etinylestradiol Okar plasmakoncentrationen av etinylestradiol 1,4-1,6 génger.

Linatera effekt pa andra likemedel

Kombinerade p-piller kan paverka metabolismen av vissa andra aktiva substanser. Foljaktligen kan
koncentrationen i plasma och vivnad antingen 0ka (t.ex. ciklosporin) eller minska (t.ex. lamotrigin).

Baserat pa interaktionsstudier in vivo pa kvinnliga forsdkspersoner dir omeprazol, simvastatin eller
midazolam anvindes som markor, uppvisar den kliniskt relevanta interaktionen av drospirenon i doser
om 3 mg ringa bendgenhet att interagera med den cytokrom P450-medierade metabolismen av andra
aktiva substanser.

Kliniska data visar att etinylestradiol himmar clearance av CYP 1A2-substrat vilket ger en svag (t.ex
teofyllin) till mattlig (t.ex tizanidin) 6kning i plasmakoncentrationen for dessa.



Farmakodynamiska interaktioner

I kliniska studier med patienter som behandlas for hepatit C-virusinfektioner (HCV) med likemedel
som innehéller ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir, med eller utan ribavirin, sags en
alanintransaminasstegring (ALAT) som var mer dn 5 ganger hogre 4n den normala &vre gransen.
ALAT-stegringen intréffade signifikant oftare hos kvinnor som anvénde etinylestradiolinnehéllande
lakemedel, sésom kombinerade preventivmedel (CHCs). ALAT-stegringar har ocksa observerats hos
patienter som behandlas med glekaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir och
anvénder likemedel innehallande etinylestradiol sasom CHCs (se avsnitt 4.3).

Darfor maste patienter som behandlas med Linatera byta till ett alternativt preventivmedel (t.ex. endast
gestagen-innehéllande preventivmedel eller icke hormonella metoder) innan dessa
kombinationsbehandlingar paborjas. Linatera kan pabdrijas igen 2 veckor efter att dessa
kombinationsbehandlingar avslutats.

Hos patienter utan njurinsufficiens visade ett samtidigt intag av drosperinon och ACE-hdmmare eller
NSAID-preparat ingen signifikant effekt pa serumkalium. Samtidig anviandning av Linatera och
aldosteronantagonister eller kaliumsparande diuretika har dock inte studerats. I detta fall bor
serumkalium testas under forsta behandlingscykeln. Se dven avsnitt 4.4.

Ovriga former av interaktioner

Laboratorieprover

Anvéndningen av steroider for antikonception kan paverka resultaten av vissa laboratorieprover,
inklusive biokemiska parametrar for lever-, skoldkortel-, binjure- och njurfunktioner, plasmanivaer
for (barar-) proteiner, till exempel kortikosteroidbindande globulin och lipid-lipoprote in-fraktioner,
parametrar for kolhydratmetabolism och parametrar for koagulation och fibrinolys. Forédndringarna
ligger vanligtvis inom normala laboratorievirden. Genom sin svagt antimineralkortikoida aktivitet
medfor drospirenon en dkad aktivitet hos plasmarenin och plasma-aldosteron.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Linatera ska inte anvdndas under graviditet.

Om graviditet intrdffar under anvéndningen av Linatera ska likemedlet omedelbart séttas ut.
Omfattande epidemiologiska studier har inte visat pa en forhdjd risk for medfodda missbildningar hos
barn fodda av kvinnor som anvinde kombinerade p-piller fore graviditet, eller pa fosterskadande
effekter nar kombinerade p-piller oavsiktligt anvindes under graviditeten.

Djurstudier har visat biverkningar under graviditet och amning (se avsnitt 5.3). Baserat pa data fran
djurstudier kan biverkningar pa grund av hormonell verkan av de aktiva substanserna inte uteslutas.
Risken for biverkningar for mdnniska bedoms som liten grundat pa erfarenhet av anvéndning av
kombinerade p-piller under graviditet.

Tillgédngliga data fran anviindning av Linatera under graviditet &r for begransade for att nagra
slutsatser ska kunna dras nér det giller eventuella negativa effekter av Linatera pa graviditet eller pa

fostrets eller den nyfoddas hélsa. Tillforlitliga epidemiologiska data fran behandling av gravida
kvinnor med Linatera saknas hittills.

Den 6kade risken for VTE under postpartumperioden ska beaktas vid aterinsittning av Linatera (se
avsnitt 4.2 och 4.4).



Amning

Amningen kan paverkas av kombinerade p-piller eftersom dessa kan reducera méngden och dndra
sammansittningen av mjdlken. Darfor bor anvindning av kombinerade p-piller vanligtvis inte
rekommenderas forrdn kvinnan slutat amma. Smé méngder av hormonerna och/eller deras metaboliter
kan utsondras i brostmjolken vid anvéndning av kombinerade p-piller. Dessa mangder kan paverka
barnet.

Fertilitet

Linatera &r indicerat for prevention av graviditet. For information om atergéng till fertilitet, se
avsnitt 5.1

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier har gjorts dir paverkan pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner studerats.
Inga effekter pa formagan att kora och anviinda maskiner har observerats hos anvindare av
kombinerade p-piller.

4.8 Biverkningar

For allvarliga biverkningar hos anvéndare av kombinerade p-piller se dven avsnitt 4.4.
Foljande biverkningar har rapporterats vid anvindning av Linatera:

Tabellen nedan rapporterar biverkningar i enlighet med MedDRAs organsystemklassificering.
Biverkningfrekvenserna ar baserade pa data fran kliniska studier. Den limpligaste MedDRA -termen
anvinds for att beskriva en viss biverkning och dess synonymer och relaterade tillstand.

Biverkningar som har forknippats med anvindning av Linatera som oralt preventivmedel eller
vid behandling av medelsvar acne vulgaris enligt MedDRA -databasen om klassificering av
organsystem och MedDRA-termerna

Organsystem vanliga mindre vanliga sillsynta ingen kénd
(MedDRA version (= 1/100 till =1/1000till<1/100 (= 1/10000 till frekvens (kan inte
9.1) <1/10) <1/1000) beriknas fran
tillgéingliga data)
Infektioner och Candidiasis
infestationer
Blodet och Anemia
lymfsys temet Trombosytemi
Immunsystems- Allergiska reaktioner Overkénslighet
jukdomar Forvérring av
symtom pa arftligt
och forvirvat
angioddem
Endokrina systemet Endokrina rubbningar
Metabolism och Okad aptit
nutrition Anorexi
Hyperkalemi
Hyponatremi
Psykiatriska Emotionell Depression Anorgasmi
sjuk domar instabilitet Nervositet Insomni
Somnrubbningar
Centrala och perifera | Huvudvirk Yrsel Kénsla av svindel
nervsystemet Parestesi Skakningar
Ogon Konjunktivit
Ogontorrhet
Synrubbningar
Hjérts juk domar Takykardi




Organsystem vanliga mindre vanliga sillsynta ingen kénd
(MedDRA version = 1/100 till (=1/1000 till < 1/100 (= 1/10000 till frekvens (kan inte
9.1) <1/10) <1/1000) beriknas fran
tillgéingliga data)
Vaskulira Migrin Flebit
s juk domar Aderbrack Kérlrubbningar
Hypertoni Epistaxis
Synkope
Venods trombo-
embolism (VTE)
Arteriell trombo-
embolism (ATE)
Magtarmkanalen Mlamaende Buksmirta Forstorad buk
Krikningar Gastrointestinala
Dyspepsi storingar
Viderspanningar Gastrointestinal
Gastrit méttnadskinsla
Diarré Hiatus hernia
Oral candidiasis
Forstoppning
Muntorrhet
Lever och gallvigar Gallsmérta
Kolecystit
Sjukdomar i hud och Akne Kloasma Erythema
subkutan viwvnad Kutina Fksem multiforme
Thottuma Alopeci
Dermatitis acneiform
Torr hud
Erytema nodosum
Hypertrikos
Hudstorningar
Hudbristningar
Kontaktdermatit
Ljuskénslig dermatit
Hudtumoérer
Muskuloskeletala Ryggsmirta
systemet och bindviv Smirta i extremiteter
Muskelkramper
Sjukdomar i Brostsmirta Vaginal candidiasis Dyspareuni
fortplantningssystem | Metrorragi* Bickensmirta Vulvovaginit
och brost Amenorré Brostforstoring Postkoital blodning
Fibrocystiskt brost Bortfallsblodning
Uterin/vaginal Brostcystor
blodning* Brosthyperplasi
Genitala flytningar Brostneoplasm
Virmevallningar Cervikal polyp
Vaginit Endometriell atrofi
Menstruella stémingar | Aggstockscystor
Dysmenorré Forstoring av uterus
Hypomenorré
Menorragi
Vaginal torrhet
Missténkta cellutstryk
Minskad libido
Allméinna sjukdomar Asteni Sjukdomskénsla
och tillstind pa Okad svettning
administreringsstille Odem
(generaliserat 6dem,
perifert 6dem,
ansikts6dem)
Utredningar Viktokning Viktsédnkning




* oregelbundna blodningar avtar oftast vid fortsatt behandling

Beskrivning av utvalda biverkningar

En 6kad risk for arteriella och venodsa trombotiska och trombemboliska hindelser, t.ex. myokardiell
infarkt, stroke, transitoriska ischemiska attacker, vends trombos och lungemboli har observerats hos
kvinnor som anvidnder kombinerade hormonella preventivmedel, vilket diskuteras mer i detalj i
avsnitt 4.4.

Foljande allvarliga biverkningar har rapporterats hos kvinnor som anvénder kombinerade p-piller och
beskrivs iavsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet:

o venodsa tromboemboliska sjukdomar

o arteriella tromboemboliska sjukdomar

o hypertoni

o levertumdrer

o forekomst eller forsamring av tillstand dér ett samband med anvindning av kombinerade p-

piller inte ar sdkerstillt: Crohns sjukdom, ulcerds kolit, epilepsi, uterint myom, porfyri,
systemisk lupus erytematosus, herpes gestationis, Sydenhams korea, hemolytisk uremiskt
syndrom, kolestatisk gulsot

o kloasma

o akuta eller kroniska storningar av leverfunktionen kan goéra det nodvindigt att sitta ut
behandlingen av kombinerade p-piller tills virdena for leverfunktionen &tergér till de normala.

Frekvensen av diagnosticerad brostcancer dr nagot forhojd bland anvindare av kombinerade p-piller.
Eftersom brostcancer dr séllsynt hos kvinnor under 40 ér &r denna 6kning av antalet fall liten jAmfort
med den totala risken att drabbas av brostcancer. Sambandet med anvindning av kombinerade p-piller
ar okdnt. For ytterligare information, se avsnitten 4.3 samt 4.4.

Interaktioner

Genombrottsblodning och/eller utebliven preventiv effekt kan bero pé interaktioner med andra
lakemedel (enzyminducerare) med p-piller (se avsnitt 4.5).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning till (se detaljer nedan).

Webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
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49 Overdosering

Det finns hittills inga erfarenheter fran 6verdosering med Linatera. Baserat pa allmdnna erfarenheter
av orala kombinations-p-piller, ar de symtom som kan tinkas upptrida vid 6verdos av aktiva tabletter
illamaende, krikningar samt bortfallsblodning. Bortfallsblodning kan dven ske hos flickor fore den
forsta menstruationen, om de av misstag tagit likemedlet. Det finns ingen antidot och behandling bor
vara symtomatisk.



5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp (ATC): Gestagener och dstrogener - kombinationspreparat
ATC kod: GO3A Al2.

Pearl-index f6r metodmisslyckande: 0,41 (Gvre tvasidig 95 % konfidensgréns: 0.85)
Overgripande pearl-index (metodmisslyckande + patientmisslyckande): 0,80 (6vre tvasidig 95 %
konfidensgréns: 1.30)

Den preventiva effekten av Linatera baseras pa ett samspelav olika faktorer, av vilka de viktigaste ar
ovalutionshdmning och fordndringarna i endometriet.

I en 3 cykler lang ovulationshdmningsstudie, som jamforde drospirenon 3 mg / etinylestradiol

0,020 mg i en 24-dagars regim och en 21-dagars regim, var 24-dagars regimen forknippad med storre
himning av follikelutveckling. Efter avsiktlig introduktion av doseringsfel under den tredje
behandlingscykeln, visade en storre andel i 21-dagarsregimen ovarieaktivitet inkluderande
dgglossning, jamfort med kvinnorna i 24-dagarsregimen. Under cykeln efter avslutad behandling
atergick ovarieaktiviteten till nivaerna fore behandlingsstart hos 91,8 % av kvinnorna i 24-
dagarsregimen.

Linatera &r ett oralt kombinerat preventivmedel innehéllande etinylestradiol och gestagenet
drospirenon. Vid terapeutisk dosering har drospirenon ocksé antiandrogena och svagt
antimineralkortikoida egenskaper, men inga Ostrogena, glukokortikoida eller antiglukokortikoida
egenskaper. Detta ger drospirenon en farmakologisk profil som i mycket liknar det naturliga hormonet
progesteron.

Resultat fran kliniska studier tyder pé att de svagt antimineralkortikoida egenskaperna hos Linatera ger
en svagt antimineralkortikoid effekt.

Tva multicenter, dubbelblindade, randomiserade, placebokontrollerade studier har utférts for att
utvirdera effektivitet och sédkerhet av Linatera hos kvinnor med mattlig acne vulgaris.

Efter sex ménaders behandling gav Linatera jamfort med placebo, en statistiskt betydligt storre
minskning pa 15,6 % (49,3 % jamfort med 33,7 %) av inflammatoriska lesioner, 18,5 % (40,6 %
jamfort med 22,1 %) av icke-inflammatoriska lesioner, och 16,5 % (44,6 % jamfort med 28,1 %) av
det totala antalet lesioner Dessutom gav en hogre procentandel patienter, 11,8 % (18,6 % jamfort med
6,8 %), betyget “klar” eller “ndstan klar” pa provarens globala beddmningsskala (Investigator’s Static
Global Assessment (ISGA), scale).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
¢ Drospirenon

Absorption

Drospirenon som administreras oralt absorberas snabbt och nistan fullstdndigt. Efter en engéngsdos
uppnds maximala serumnivder av den aktiva substansen pa ca 38 ng/ml inom 1-2 timmar efter intag.
Biotillgdngligheten &ar mellan 76 och 85 %. Biotillgdngligheten av drospirenon paverkas ej av
samtidigt fodointag.



Distribution

Efter oral tillférsel minskar drospirenonnivderna i serum med en slutlig halveringstid pa 31 timmar.
Drospirenon binds till serumalbumin och binder varken till SHBG (sex hormone binding globulin)
eller CBG (corticoid binding globulin). Endast 3-5 % av de totala koncentrationerna av den aktiva
substansen i serum &r fritt. Den etinylestradiolinducerade 6kningen av SHBG paverkar inte bindningen
av drospirenon till serumprotein. Den genomsnittliga skenbara distributionsvolymen for drospirenon
ar3,7 1,2 Ukg.

Metabolism

Efter oral tillforsel genomgar drospirenon en betydande metabolism. De huvudsakliga metaboliterna i
plasma &r syraformen av drospirenon, bildad genom 6ppning av laktonringen, och 4,5-dihydro-
drospirenon-3-sulfat, bildad genom reduktion och efterfoljande sulfatisering. Drospirenon kan dven
genomga oxidativ metabolism katalyserad av CYP3A4.

Drospirenon ér in vitro kapabel att himma cytokrom P450-enzymerna CYP1A1, CYP2C9, CYP2C19
och CYP3A4 svagt till méttligt.

Elimination

Clearance for drospirenon i serum dr 1,5 + 0,2 ml/min/kg. Endast spdrméngder av drospirenon
utsondras i oférdndrad form. Metaboliterna av drospirenon utsondras i feces och urin i férhallandet
cirka 1,2 till 1,4. Halveringstiden for utsondringen av metaboliter via urin och feces ér cirka

40 timmar.

Steady state

Under behandlingscykeln uppnas de maximala jaimviktskoncentrationerna for drospirenon i serum pé
cirka 70 ng/ml efter cirka 8 dagars behandling. Nivaerna av drospirenon i serum ackumuleras med en
faktor pa cirka 3 till foljd av forhallandet mellan terminal halveringstid och doseringsintervall.

Sarskilda patientgrupper

Effektervid nedsatt njurfunktion

Hos kvinnor med Iitt nedsatt njurfunktion (kreatinclearance CLcr 50-80 ml/min) var steady-state
serumkoncentrationen av drospirenon jimfoérbar med den hos kvinnor med normal njurfunktion.
Serumkoncentrationen av drospirenon var i genomsnitt 37 % hogre hos kvinnor med méttligt nedsatt
njurfunktion (CLcr 30-50 ml/min) jamfort med den hos kvinnor med normal njurfunktion. Behandling
med drospirenon tolererades ocksa vél av kvinnor med mild och méttligt nedsatt njurfunktion.

Drospirenonbehandlingen visade inte pa nagon kliniskt signifikant paverkan pa koncentrationen av
serumkalium.

Effekt vid nedsatt leverfunktion

I en engingsdosstudie minskade oral clearance (CL/F) med ungefir 50 % hos forsdkspersoner med
mattligt nedsatt leverfunktion jAmfort med personer med normal leverfunktion. Den observerade
minskningen av drospirenonclearance hos forsokspersoner med méttligt nedsatt leverfunktion medfor
uppenbarligen ingen skillnad i serumkoncentrationen av kalium. Aven vid diabetes och samtidig
behandling med spironolakton (tva faktorer som kan predisponera for hyperkalemi hos patienter)
kunde inte ndgon Okning av serumkoncentrationen av kalium till den 6vre normalgriansen konstateras.
Det kan konkluderas att drospirenon tolereras vil hos patienter med milt eller mattligt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh B).



Etniska grupper

Inga kliniskt relevanta skillnader i farmakokinetiken av drospirenon eller etinylestradiol har
observerats mellan japanska och kaukasiska kvinnor.

e Etinylestradiol

Absorption

Etinylestradiol absorberas snabbt och fullstindigt efter oralt intag. Efter ett intag av en peroral
engdngsdos uppnas maximal serumkoncentration 33 pg/ml efter 1-2 timmar. Den absoluta
biotillgingligheten &r, beroende pa presystemisk konjugering och first-pass metabolism, cirka 60 %.
Samtidigt intag av foda reducerade biotillgingligheten av etinylestradiol hos omkring 25 % av de
undersdkta personerna, medan denna forandring ej kunde ses hos de andra.

Distribution

Koncentrationen av serumetinylestradiol minskar i tvéa faser, ddr den terminala dispositionsfasen
karakteriseras av en halveringstid pa cirka 24 timmar. Etinylestradiol &ri hog grad, men icke specifikt,
bundet till serumalbumin (cirka 98,5 %) och inducerar en 6kning av serumkoncentrationerna av SHBG
och kortikoidbindande globuliner (CBG). Etinylestradiol har en skenbar distributionsvolym pa 5 lkg.

Metabolism

Etinylestradiol genomgar betydande forsta-passage-metabolism i mag-tarmkanalen och i levern.
Etinylestradiol metaboliseras primédrt genom aromatisk hydroxylering, men det bildas dven ett stort
antal hydroxylerade och metylerade metaboliter. Dessa aterfinns som fria metaboliter och som
konjugat med glukuronider och sulfater. Den metaboliska clearancehastigheten for etinylestradiol &r
cirka 5 ml/min/kg.

Etinylestradiol ar in vitro enreversibel himmare av CYP2C19, CYP1A1 och CYP1A2 samt dven en
mekanismbaserad hammare av CYP3A4/5, CYP2C8 och CYP2J2.

Elimination

Etinylestradiol utséndras inte i ofordndrad form indgon stérre utstrickning. Metaboliterna av
etinylestradiol utsondras iurin och galla i forhallandet 4:6. Halveringstiden for utsondringen av
metaboliter dr cirka en dag.

Steady state

Jamvikt uppnds under andra hilften av en behandlingscykel och serumnivierna for etinylestradiol
ackumuleras med en faktor av cirka 2,0 till 2,3.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Effekterna av drospirenon och etinylestradiol hos laboratoriedjur begrénsade sig till dem som har
samband med kidnd farmakologisk verkan. Sdrskilt visade reproduktionstoxikologiska studier pa
embryo- och fostertoxicitet hos djur vilka anses artspecifika. Vid exponering som overstiger det som
uppnds av Linatera-anviandare, observerades effekter pa differentiering av fortplantningsorganen hos
rattfoster, men inte hos apa. Miljériskbedomningsstudier har visat att etinylestradiol och drospirenon
kan utgdra en risk mot vattenmiljon (se avsnitt 6.6).



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Aktiva filmdragerade tabletter (ljusrosa): Filmdragerade placebotabletter (vita)
Tablettkdrna

Laktosmonohydrat Laktosmonohydrat

Majsstirkelse Mikrokristallin cellulosa

Magnesiumstearat (E470b) Magnesiumstearat (E470b)
Tablettfilmdragering

Hypromellos (E464) Hypromellos (E464)

Talk (E553b) Talk (E553b)

Titandioxid (E171) Titandioxid (E171)

Jarnoxid, réd (E172)
6.2 Inkompatibilite ter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet
5 ar.
6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar
6.5 Forpackningstyp och innehall
Transparent PVC/aluminium blisterkarta i en ytterférpackning.
Forpackningsstorlekar:
o 28 tabletter

. 3 x 28 tabletter
° 6 x 28 tabletter

Varje blister innehéller 24 ljusrosa aktiva filmdragerade tabletter och 4 vita filmdragerade
placebotabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Detta likemedel kan utgdra en risk mot milijon (se avsnitt 5.3). Ej anvént likemedel och avfall ska
hanteras enligt géllande anvisningar

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bayer Oy

Pansiovidgen 47

20210 Abo

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

24322
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Datum for det forsta godkdnnandet: 30.5.2008
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