VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Stefaminelle 0,02 mg/3 mg kalvopééllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
24 vaaleanpunaista kalvopdillysteistd tablettia (aktiiviset tabletit):
Jokainen kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 0,02 mg etinyyliestradiolia ja 3 mg drospirenonia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Jokainen kalvopidillysteinen tabletti sisaltid 44 mg laktoosimonohydraattia.

4 valkoista kalvopéillysteistd lumetablettia:
Tabletti ei sisdlld vaikuttavaa ainetta.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Jokainen kalvopiillysteinen tabletti sisdaltdd 89,5 mg vedetonti laktoosia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Kalvopéillysteinen tabletti.
Aktiivinen tabletti on vaaleanpunainen, pyored, kalvopdillysteinen tabletti, jonka halkaisija on 5,7 mm.

Lumetabletti on valkoinen, pyored, kalvopéillysteinen tabletti, jonka halkaisija on 5,7 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Oraalinen raskauden ehkéisy.

Stefaminelle-valmisteen madrdamistd koskevassa paatoksessd on otettava huomioon valmisteen kayttdjan
nykyiset  riskitekijdt,  erityisesti  laskimotromboembolian ~ (VTE) riskitekydt, ja  millainen
Stefaminelle-valmisteen kdyton VTEm riski on verrattuna muiden yhdistelmédehkéisyvalmisteiden riskeihin
(ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Miten Stefaminellea otetaan

Tabletit otetaan ldpipainopakkaukseen merkityssd jérjestyksessd pdivittdin suunnilleen samaan aikaan,
tarvittaessa pienen nestemidrdn kanssa. Tabletteja otetaan ilman taukoja. Yksi tabletti otetaan kerran
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péivissé 28 perittdisen pdivan ajan. Uusi ldpipainopakkaus aloitetaan heti seuraavana pdivind kun edellisen
pakkauksen viimeinen tabletti on otettu. Tyhjennysvuoto alkaa tavallisesti 2-3 pidivin kuluessa
lumelddkkeiden ottamisen aloittamisesta (pakkauksen vimeinen rivi), eikd valttdmattd péadty ennen
seuraavan lipipainopakkauksen aloittamista.

Miten Ste faminelle-tablettien kiytto aloitetaan
o Ei aiempaa hormonaalista ehkidisya (edeltineen kuukauden aikana)

Tablettien kéyttd aloitetaan luonnollisen kuukautiskierron ensimméisend pédivind (eli péiviand, jolloin
kuukautisvuoto alkaa).

o Vaihto yhdistelmidehkiisyvalmisteesta (yhdistelmidehkdisytabletti, ehkdisyrengas tai ehkdisylaastari)

Stefaminelle-tablettien kdyttd aloitetaan mieluiten aiemmin kéytettyjen yhdistelmidehkéisytablettien
viimeisen aktiivisen tabletin (vaikuttavia aineita sisdltividn tabletin) ottamista seuraavana pdivind, mutta
vilmeistidn seuraavana pdivind aiemman yhdistelmivalmisteen tavanomaisen tablettitauon tai
lumetablettijakson jélkeen. Jos kdytossd on ollut ehkéisyrengas tai ehkdisylaastari, Stefaminelle-tablettien
kiyttd on aloitettava mieluiten aiemman ehkiisyvélineen poistopdivand, mutta vimeistidn silloin, kun
seuraava ehkaisyviline olisi pitdnyt asettaa paikalleen.

o Vaihto pelkkdd progestiinia sisdltdvéstd ehkidisyvalmisteesta (minipilleri, progestini-injektio,
implantaatti) tai progestiinia vapauttavasta kohdunsisdisestd ehkéisimesté

Minipilleristd voidaan sirtyd kéyttimadn Stefaminelle-tabletteja koska tahansa ja implantaatista tai
kohdunsisdisestd ehkéisimestd niiden poistopdivdnd, injektiosta seuraavana suunniteltuna injektiopdivina.
Kaikissa néissd tapauksissa lisdehkdisynd tulee kuitenkin kéyttdd jotakin estemenetelmid 7 ensimmaéisen
tablettipdivin ajan.

o Ensimmdiselld raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jilkeen

Tablettien kéyttd voidaan aloittaa heti. Muita ehkdisymenetelmid ei talloin tarvita.

o Synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jilkeen
Tablettien kdyttd suositellaan  aloitettavaksi  21-28  vuorokautta synnytyksen tai toisella
raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jilkeen. Jos tablettien kiytto aloitetaan
myShemmin, 7 ensimméisen tablettipdivin aikana tulee kdyttda lisiksi jotain estemenetelmdd. Jos nainen
on jo ollut yhdynnissé, raskauden mahdollisuus on suljettava pois ennen yhdistelmiehkéisytablettien
kdyton varsinaista aloittamista tai on odotettava seuraavien kuukautisten alkamista.

Imetys: ks. kohta 4.6.

Tablettien unohtaminen

Léapipainopakkauksen viimeisen (4.) rivin lumetabletteja ei tarvitse ottaa huomioon. Ne tulee kuitenkin
havittdd, jotta vaikuttavia aineita sisdltivien tablettien ottovéli ei pitkity tarpeettomasti. Seuraavat ohjeet

koskevat ainoastaan unohde ttuja vaikuttavia aineita siséltiivii table tteja:

Jos tabletin unohtamisesta on kulunut alle 24 tuntia, tablettien raskautta ehkdisevd vaikutus ei ole
heikentynyt. Unohtunut tabletti tulee ottaa heti muistettaessa ja seuraavat tabletit tavanomaiseen aikaan.
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Jos tabletin unohtamisesta on kulunut yli 24 tuntia, tablettien raskautta ehkdisevé vaikutus saattaa olla
heikentynyt. Unohtuneiden tablettien ottamiseen sovelletaan seuraavaa kahta perussaantoa:

1. Suositeltava aika lumetablettien ottamiselle on 4 péivdd. Tablettien ottamista ei saa koskaan keskeyttia
yli 7 pdivin ajaksi.

2. Hypotalamus—aivolisike—munasarja-akselin  riittdvd suppressio edellyttdd tablettien ottamista
7 perdkkdisend paivana.

Seuraava kdytdnnon ohje voidaan antaa:
. Paiva 1-7

Unohtunut tabletti otetaan valittoméasti muistettaessa, vaikka talloin olisikin otettava kaksi tablettia samalla
kertaa. Seuraavat tabletit otetaan normaaliin aikaan. Estemenetelméén perustuvaa lisdehkidisyd kaytetdén
seuraavien 7 pdivin aikana. Jos nainen on ollut yhdynnidssd edellisten 7 pdivin aikana, raskauden
mahdollisuus on otettava huomioon. Raskauden mahdollisuus on sitd suurempi, mitd useampi vaikuttavaa
ainetta sisdltdva tabletti on unohtunut ja mitd lihempéni lumetablettijaksoa unohtuneet tabletit ovat.

. Paiva 814

Unohtunut tabletti otetaan muistettaessa, vaikka tilloin olisikin otettava kaksi tablettia samalla kertaa.
Seuraavat tabletit otetaan normaaliin aikaan. Jos tabletit on otettu oikein ensimmaéistd unohtunutta tablettia
edeltineiden 7 pédivin aikana, lisiehkdisyd ei tarvita. Jos unohtuneita tabletteja on useampi kuin yksi,
lisiehkdisyd on kdytettdva 7 paivin ajan.

o Péivd 15-24

Ehkéisyn luotettavuus on voinut heikentyd, koska lumetablettivaihe on ldhelld.
Ehkdisyn luotettavuuden heikkeneminen voidaan kuitenkin yhé estdd muuttamalla tablettien ottamisen
aikataulua. Jompaakumpaa seuraavista vaihtoechdoista noudatettaessa ei tarvita lisdehkéisyé, jos tabletit on
otettu oikein ensimmdiistd unohtunutta tablettia edeltineiden 7 péivin aikana. Jos ndin ei ole, on
noudatettava ensimmaéistd vaihtoehtoa ja kéytettiva lisiehkéisyd 7 pdivin ajan.

1. Unohtunut tabletti otetaan muistettaessa, vaikka tilloin olisikin otettava kaksi tablettia samalla kertaa.
Sen jilkeen tabletit otetaan normaaliin aikaan, kunnes vaikuttavaa ainetta sisdltavét tabletit on kédytetty
loppuun.  Viimeisen rivin 4 lumetablettia hévitetdédn. Seuraava ldpipainopakkaus aloitetaan
vilittomasti. Tyhjennysvuotoa ei todennikoisesti tule ennen toisen Ipipainopakkauksen vaikuttavaa
ainetta sisdltivien tablettien loppumista, mutta tiputtelu- tai IApdisyvuotoa voi esiintyd pdivind
tablettien kdyttojakson aikana.

2. Nykyisen lapipainopakkauksen vaikuttavaa ainetta sisdltdvien tablettien ottaminen lopetetaan. Sen
jlkeen otetaan vimeisen rivin lumetabletteja enintddn 4 pdivin ajan, mukaan lukien pdivét, jolloin

tabletti on unohtunut, ja jatketaan sitten seuraavalla lapipainopakkauksella.

Jos useampi tabletti on jidnyt ottamatta eikd tyhjennysvuotoa tule lumetablettivaiheessa, raskauden
mahdollisuus on otettava huomioon.

Ohjeet ruoansulatuskanavan héirioiden yhte ydessi
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Ruoansulatuskanavan vakavien héirididen (esim. oksentelu tai ripuli) yhteydessd vaikuttavien aineiden
imeytyminen saattaa olla epdtdydellistd, ja tilloin tulee kdyttdd lisiehkdisyd. Jos oksentelua esiintyy 3—4
tunnin kuluessa vaikuttavia aineita sisdltdvin tabletin ottamisesta, tulee uusi, korvaava tabletti ottaa niin
pian kuin mahdollista. Jos mahdollista, tulee uusi tabletti ottaa 24 tunnin sisilld siitd, kun nainen normaalisti
ottaa tabletin. Jos aikaa uuden tabletin ottamiseen on kulunut yli 24 tuntia, sovelletaan tablettien
unohtamista koskevia ohjeita kohdassa 4.2. Jos nainen ei halua muuttaa tablettien normaalia
ottoaikatauluaan, hdnen on otettava yliméérdinen tabletti (tabletit) toisesta pakkauksesta.

Tyhjennysvuodon lykkaiminen

Jos kuukautisia halutaan viivastyttad, jatketaan toisen Stefaminelle-valmisteen Idpipainopakkauksen kayttoda
ilman nykyisen lipipainopakkauksen lumetablettien ottamista. Tablettien ottamista voidaan jatkaa toisen
lapipainopakkauksen vaikuttavaa ainetta siséltdvien tablettien loppumiseen asti. Lykkdysvaiheen aikana voi
esintyd IApdisy- tai tiputteluvuotoa.  Stefaminelle-valmisteen  kdyttod jatketaan normaalisti
lumetablettivaiheen jilkeen.

Kuukautisten alkaminen voidaan siirtdd nykyiseen verrattuna toiseen vikonpdivddn lyhentdmalld tulevaa
lumetablettivaihetta halutulla maaralld tabletteja. Mitd Iyhyempi tauko on, sitd todenndkdisemmin
tyhjennysvuotoa ei tule, ja seuraavan lipipainopakkauksen aikana esiintyy IApdisy- tai tiputteluvuotoa
(samaan tapaan kuin kuukautisten lykkdyksen yhteydessd).

Antotapa
Suun kautta.

4.3 Vasta-aiheet

Yhdistelmiehkdisyvalmisteita eipidd kiyttdéd seuraavien tilojen yhteydessé. Jos jokin niistd tiloista
ilmenee ensimmaistd kertaa yhdistelméehkéisytablettien kiyton aikana, valmisteen kéyttd on lopetettava
heti.

o Laskimotromboembolia (VTE) tai sen riski

o laskimotromboembolia - tilld hetkelld esiintyvd VTE (potilas
antikoagulanttilidkitykselld) taianamneesissa VTE (esim. syvi 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 littyvad pitkittynyt immobilisaatio (ks. kohta 4.4)

o useiden riskitekijdiden aiheuttama suuri laskimotromboembolian riski (ks. kohta 4.4)

o Valtimotromboembolia tai sen riski

o valtimotromboembolia - tilld hetkelld esiintyvé tai aiemmin esiintynyt
valtimotromboembolia (esim. sydidninfarkti) tai sitd ennakoiva tila (esim. angina
pectoris)

o aivoverisuonisairaus - tilli hetkelld esiintyvé taiaiemmin esiintynyt aivohalvaus tai
sitd ennakoiva tila (esim. ohimenevé aivoverenkiertohdirio, 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
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o monista riskitekijoistd (ks. kohta 4.4) tai yhden vakavan riskitekijin esiintymisesta
johtuva suuri valtimotromboemboliariski. N4iti riskitekijoitd voivat olla:

e diabetes, jossa esiintyy verisuonioireita

e vaikea hypertensio

e vaikea dyslipoproteinemia.
° Vaikea maksasairaus, timinhetkinen tai aiemmin ilmennyt, niin kauan kuin maksa-arvot eivit ole
palautuneet normaaleiksi.
Vaikea munuaisten vajaatoiminta tai akuutti munuaisten vajaatoiminta.
Téménhetkinen tai aiemmin ilmennyt hyvén- tai pahanlaatuinen maksakasvain.
Sukuhormoniriippuvaiset maligniteetit tainiiden epdily (esim. sukupuoliclimissd tai rinnoissa).
Emiétinverenvuoto, jonka syy on selvittimatta.
Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai jollekin kohdassa 6.1 mainitulle apuaineelle.
Ombitasviirin, paritapreviirin  ja ritonaviirin ~ yhdistelmda ja dasabuviiria, glekapreviirin ja
pibrentasviirin ~ yhdistelmdd tai sofosbuvirin, velpatasviirin ja voksilapreviirin  yhdistelm&a
sisiltdvien lddkevalmisteiden samanaikainen kaytto (ks. kohdat 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet
Varoitukset

Stefaminelle-valmisteen soveltuvuudesta on keskusteltava naisen kanssa, jos hdnelld esiintyy mikd tahansa
alla mainituista tiloista tai riskitekijoista.

Jos jokin néisté tiloista tai riskitekijoistd pahenee tai ilmenee ensimmaéisen kerran, kiyttdjad on kehotettava
ottamaan yhteys ladkériin, joka paattid, pitidko Stefaminelle-valmisteen kaytto keskeyttd.

Yhdistelmiehkdisyvalmisteiden kayttd tulee keskeyttdd tromboosildydoksen tai sen epdilyn yhteydessa.
Antikoagulanttihoidon (kumariinit) teratogeenisyyden vuoksi potilasta tulee neuvoa kdyttimddn
asianmukaista vaihtoehtoista ehkdisymenetelmii ko. hoidon aikana.

Verenkiertohiiriot

Laskimotromboembolian (VTE) riski

Minki tahansa yhdistelmdehkdisyvalmisteen kaytto lisdd laskimotromboembolian (VTE) riskid verrattuna
silhen, ettd tillaista valmistetta ei kdytetd lainkaan. Levonorgestreelia, norgestimaattia tai

noretis teronia siséltiviin valmis teisiin liittyy pienin VTE:n riski. Tama riski voi olla jopa
kaksinkertaine n muilla valmisteilla, kuten esimerkiksi Ste faminelle-valmisteella. Paéitoksen muun
kuin VTE:n riskiltiéin pienimméin valmisteen kiyttimis estii saa te hdi vain sen jilkeen, kun
ehkiisyi harkitsevan naisen kanssa on keskusteltu. Keskustelussa on varmistettava, etti hin
ymmirtii Stefaminelle-valmisteen kiyttoon liittyviin VTE:n riskin, miten hinen nykyiset
riskitekijins i vaikuttavat tihin riskiin ja ettid hinen VTE:n riskins i on s uurimmillaan
ensimmiis en vuoden aikana, jona hiin kiyttia yhdis telmée hkiis yvalmis tetta ensimmais ti kertaa
elamissain. On myos jonkin verran niyttos siita, e tta riski suurenee, kun

yhdis telméie hkiisyvalmis teen kiytto aloitetaan uudelleen vihintiiéin 4 viikon tauon jilkeen.

Noin kahdelle naiselle 10 000:sta, jotka eivdt kiytd yhdistelméehkéisyvalmistetta eivétké ole raskaana,

kehittyy VTE yhden vuoden aikana. Yksittdiselld naisella timé riski voi kuitenkin olla suurempi riippuen
hinen omista, taustalla vaikuttavista riskitekijoistd (ks. jaliempana).
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Arviolta noin 9-12 naiselle! 10 000:sta, jotka kéyttavét drospirenonia sisdltdvaa
yhdistelmiehkéisyvalmistetta, kehittyy VTE yhden vuoden aikana. Levonorgestreelia sisiltavaa
yhdistelmidehkaisyvalmistetta kayttavilli naisilla vastaava luku on 6°.

" Timaantuvuus arvioitiin kaikista epidemiologisista tutkimustuloksista vertaamalla eri valmisteiden suhteellisia riskeji
levonorgestreelia siséltdviin yhdistelméehkéisy valmisteisiin.

2 Vaihteluvilin 5—7 keskipiste 10 000 naisvuotta kohden, mik perustuu levonorgestreelia sisaltivien

yhdistelméehkaisy valmisteiden kayton suhteelliseen riskiin verrattuna kéyttaméttomy yteen, jolloin riski on noin 2,3-3,6.

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

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

VTE-tapausten méiiri 10 000 naista kohti yhden vuoden aikana

VTE-tapauste n maira

Yhdistelmiehkiisyvalmistetta  Levonorgestreelia sisaltavat Drospirenonia sisaltdvét
ei kdyteti (2 tapausta) yhdistelmiehkiisyvalmisteet  yhdistelmiehkiisyvalmisteet
(5-7 tapausta) (9—12 tapausta)

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

Laskimotromboembolian risKiteKij:t

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

Stefaminelle-valmiste on vasta-aiheista naiselle, jolla on useita riskitekijoitd, jotka aiheuttavat suuren
VTEn riskin (ks. kohta 4.3). Jos naisella on useampia kuin yksi riskitekiji, ndma yhdessé voivat
muodostaa yksittdisten tekijdiden summaa suuremman riskin — tissé tapauksessa VTE:n kokonaisriski on
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otettava huomioon. Jos hyoty-riski-suhteen katsotaan olevan negatiivinen, yhdistelmaehkéisyvalmistetta ei

pidd méadrata (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 riskitekijoitd
on my0s olemassa.

Pitkittynyt immobilisaatio, suuri
leikkaus, kaikki jalkojen tai lantion
alueen leikkaukset, neurokirurgia tai
merkittdva trauma

Huomioitavaa: viliaikainen
immobilisaatio, mukaan

lukien > 4 tunnin lentomatka, voi myds
olla. VTEmn riskitekijd, erityisesti
naisilla, joilla on myds muita
riskitekijoitd

Naéissa tilanteissa on suositeltavaa lopettaa
laastarin/tabletin/renkaan kéytto (elektiivisen
leikkauksen kohdalla véhintddn nelji viikkoa

ollut kaksi viikkoa tdysin liikuntakykyinen. Jotain
muuta raskaudenehkdisymenetelmdd on kéytettiva ei-
toivotun raskauden ehkdisemiseksi.

Antitromboottista hoitoa on harkittava, ellei
Stefaminelle-valmisteen kayttod ole lopetettu etukéteen.

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

Jos perinnollistéd alttiutta epdillién, potilas on syyti
ohjata erikoislidkérin tutkimuksiin ennen kuin minkdan
yhdisteImiehkéisyvalmisteen kaytostd padtetddn.

Muut laskimotromboemboliaan liitetyt
sairaudet

Sy6pd, systeeminen lupus erythematosus, hemolyyttis-
ureeminen oireyhtyméa, krooninen tulehduksellinen
suolistosairaus (Crohnin tauti tai haavainen koliitti) ja
sirppisoluanemia

Ikdantyminen

Erityisesti yli 35 vuoden ikd

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

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

Laskimotromboembolian oire et (s yva las kimotromboosi ja ke uhkoembolia)
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Jos oireita ilmaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan vélittomasti 1adkérin hoitoon ja kertomaan, ettd
he kayttidvit yhdistelmidehkiisyvalmistetta.
Syvén laskimotromboosin (SLT) oireita voivat olla:

- toisen jalan ja/tai jalkaterdn turvotus tai turvotus jalan laskimon kohdalla

- jalan kipu tai arkuus, joka saattaa tuntua vain seistessé taikavellessi

- jalan lisddntynyt limmontunne, jalan ithon virin muutos tai punoitus.
Keuhkoembolian oireita voivat olla:

- akillisesti alkanut, selittimédton hengenahdistus tai nopeutunut hengitys

- éakillinen yski, johon saattaa littyd veriyskoksid
pistdvé rintakipu

- vaikea py0rrytys tai huimaus

- nopea tai epasddnnollinen syddmen syke.
Jotkut ndistd oireista (esim. hengenahdistus, yské) ovat epdspesifisid, ja ne voidaan tulkita virheellisesti
yleisluontoisemmiksi tai vihemmain vaikeiksi tapahtumiksi (esim. hengitystieinfektioks1).
Muita verisuonitukoksen merkkejd voivat olla mm.: dkillinen kipu, turvotus ja sinertdva varimuutos
raajassa.
Jos tukos tulee silméén, oireena voi olla esim. kivuton ndén himéartyminen, joka voi edetd nddn
menetykseen. Joskus nddn menetys voi tapahtua ldhes vélittomasti.

Valtimotromboembolian (ATE) riski

Epidemiologisissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd yhdistelmidehkéisyvalmisteiden kéayttdon littyy
suurentunut valtimotromboembolian (sydéninfarkti) tai aivoverisuonitapahtuman (esim. aivojen
ohimenevd verenkiertohdirid (TIA), aivohalvaus) riski. Valtimotromboemboliset tapahtumat voivat johtaa
kuolemaan.

Valtimotromboe mbolian (ATE) ris kiteKkijit

Valtimotromboembolisten komplikaatioiden tai aivoverisuonitapahtuman riski
yhdistelmiehkéisyvalmisteen kéyttdjilli on korkeampi niilldi naisilla, joilla on riskitekijoitd (ks. taulukko).
Stefaminelle-valmiste on vasta-aiheista, jos naisella on joko yksi vakava tai useampia ATEmn
riskitekijoitd, mikd aiheuttaa suuren valtimotromboemboliariskin (ks. kohta 4.3). Jos naisella on useampi
kuin yksi riskitekijd, ndmi yhdessé voivat muodostaa yksittdisten tekijoiden summaa suuremman riskin —
tasséd tapauksessa kokonaisriski on otettava huomioon. Jos hyoty-riski-suhteen katsotaan olevan
negatiivinen, yhdistelmiehkéisyvalmistetta eipidd méaériti (ks. kohta 4.3).

Taulukko: Valtimotromboe mbolian (ATE) riskitekijét

Riskitekiji Komme ntti
Ikdantyminen Erityisesti yli 35 vuoden ikd
Tupakointi YhdisteIméehkidisyvalmistetta kéyttivid naisia on

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

Korkea verenpaine

Ylipaino (painoindeksi yli 30 kg/m?) Riski kasvaa huomattavasti painoindeksin noustessa.

Erityisen tarkedd naisilla, joilla on muitakin
riskitekijoitd.
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Positiivinen sukuanamneesi Jos perinnollistd alttiutta epdillidn, potilas on syyta
(timénhetkinen tai aikaisempi ohjata erikoislddkarin tutkimuksiin ennen kuin minkdan
valtimotromboembolia sisaruksella tai | yhdistelmdehkdisyvalmisteen kdytostd padtetdan.
vanhemmalla, etenkin suhteellisen
nuorella idlla, alle 50-vuotiaana).

Migreeni Migreenin esiintymistiheyden kasvu tai vaikeusasteen
lisidntyminen (miké saattaa olla
aivoverisuonitapahtumaa ennakoiva oire)
yhdistelmiehkdisyvalmisteen kiyton aikana voi olla syy
yhdistelmidehkaisyvalmisteen kadyton valittdomaan

keskeyttdmiseen.
Muut verisuoniston haittatapahtumiin Diabetes, hyperhomokysteinemia, syddmen ldppdvika ja
litetyt sairaudet eteisvarind, dyslipoproteinemia ja systeeminen /upus
erythematosus (SLE).

Valtimotromboe mbolian (ATE) oireet
Jos oireita ilmaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan vilittomasti [ddkérin hoitoon ja kertomaan, ettd
he kayttavit yhdistelmiehkéisyvalmistetta.
Aivoverisuonitapahtuman oireita voivat olla:

- kasvojen, késivarren tai jalan &killinen tunnottomuus tai heikkous (varsinkin vain yhdelld

puolella vartaloa esiintyva)

- dkillinen kédvelyn vaikeutuminen, huimaus, tasapainon tai koordinaation menetys

- dkillinen sekavuus, puhe- tai ymmartdmisvaikeudet

- é#killinen ndoén heikentyminen yhdessi tai molemmissa silmissi

- dkillnen, voimakas tai pitkittynyt pddnsérky, jonka syyti ei tiedetd

- tajunnan menetys tai pyOrtyminen, johon saattaa liittyd kouristuskohtaus.
Ohimenevit oireet viittaavat sithen, etti tapahtuma on ohimeneva aivoverenkiertohdirid (TIA).
Sydéaninfarktin oireita voivat olla:

- kipu, epamiellyttdvd tunne, paineen tunne, painon tunne, puristuksen tai tdysindisyyden tunne

rinnassa, kdsivarressa tai rintalastan takana

- selkddn, leukaan, kurkkuun, kédsivarteen ja/tai vatsaan siteilevd epamiellyttivd tunne

- tiyteldisyyden, ruoansulatushéiriiden tai tukehtumisen tunne

- hikoilu, pahoinvointi, oksentelu tai huimaus

- erittdin voimakas heikkouden tunne, ahdistuneisuus tai hengenahdistus

- nopea tai epdsddnnéllinen sydimen syke.

Kasvaimet

Joissakin  epidemiologisissa  tutkimuksissa on kohdunkaulasydvdn riskin - raportoitu kasvaneen
yhdistelmidehkdisyvalmisteen pitkdaikaiskdyton (> 5 vuotta) yhteydessd, mutta yksimielisyyttd ei ole siité,
missd méidrin tdhidn havaintoon vaikuttavat sekoittavat tekijit, kuten seksuaalikdyttdytyminen ja muut tekijit
(esim. ihmisen papilloomavirus, HPV).

Meta-analyysi 54 epidemiologisesta tutkimuksesta osoitti, etti yhdistelmiehkdisytablettien kayttdjien
suhteellinen rintasyopériski on hieman suurentunut (suhteellinen riskikerroin 1,24). Tama riski havida
véhitellen 10 vuoden kuluessa yhdistelmdehkaisytablettien kdyton lopettamisesta. Koska rintasyopd on
harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla, yhdistelmiehkéisytabletteja kayttavilli tai hiljattain niitd kdyttdneilla
havaittu rintasyopadiagnoosien ylimdara on pieni verrattuna rintasyopdriskiin koko elinaikana. Tutkimukset
eiviat anna kuitenkaan ndyttod syy-seuraussuhteesta. Havaittu suurentunut riski voi johtua rintasydvian
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varhaisemmasta diagnoosista  yhdistelmdehkéisytablettien — kayttdjilli, yhdistelmidehkdisytablettien
biologisista vaikutuksista tai molemmista. Lisdksi kdyttdjiltd diagnosoidut rintasyOpatapaukset ovat yleensi
klinisesti ~ varhaisemmassa vaiheessa kuin  echkdisytabletteja  kdyttimattomiltd  diagnosoidut
rintasyopétapaukset.

Harvoissa tapauksissa yhdistelméehkéisytablettien kéyttdjilli on todettu hyvénlaatuisia ja vield harvemmin
pahanlaatuisia maksakasvaimia. Yksittdistapauksissa ndmd kasvaimet ovat johtaneet hengenvaarallisiin
sisdisiin vatsaonteloverenvuotoihin. Erotusdiagnostisesti maksakasvaimen mahdollisuutta tulisi harkita,
kun yhdistelmiehkéisytablettien kayttdjalli on voimakasta ylivatsakipua, suurentunut maksa tai merkkeja
vatsaontelonsisdisestd verenvuodosta.

Endometriumsyévdan ja munasarjasyovan riski on tavanomaista pienempi runsashormonisten
yhdistelmiehkéisytablettien (50 pg etinyyliestradiolia) kayttdjilli. Ei ole vahvistettu, onko niin myos
vihemman hormoneja sisdltdvien yhdistelmiehkéisytablettien kayttajilla.

Muut tilat

Stefaminelle-valmisteen progestiinikomponentti on aldosteronin antagonisti, jolla on kaliumia sddstaviél
ominaisuuksia. Useimmissa tapauksissa ei ole odotettavissa kaliumtason nousua. Erdédssd klinisessa
tutkimuksessa kuitenkin joidenkin potilaiden, joilla oli Levd tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta ja
jotka kéyttivit samanaikaisesti kaliumia sééstdvid lidkkeitd, seerumin kaliumpitoisuus nousi drospirenonin
kdyton aikana hieman, mutta ei kuitenkaan merkitsevasti. Sen vuoksi on suositeltavaa tarkistaa seerumin
kaliumtaso ensimméisen hoitosyklin aikana potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta ja joiden seerumin
kaliumtaso on ennen hoidon aloittamista ollut vitealueen yldosassa, etenkin siind tapauksessa, ettéd potilas
kiyttdd samanaikaisesti my0s kaliumia sddstivid ladkevalmisteita. Ks. myds kohta 4.5.

Naisilla, joilla on hypertriglyseridemia tai joiden suvussa sitd esiintyy, saattaa olla suurentunut
haimatulehduksen riski yhdistelméehkéisytablettien kayton aikana.

Vihiistd verenpaineen kohoamista on raportoitu yhdistelméehkdisytablettien kéyttéjilli, mutta klinisesti
merkittdvd verenpaineen kohoaminen on harvinaista. Yhdistelmdehkdisytablettien kdyttd on tarpeen
lopettaa vain ndissd harvoissa tapauksissa. Jos aiempaan hypertension littyy jatkuvasti kliinisesti
merkittdvisti kohonnut verenpaine yhdistelmiehkdisytablettien kdyton aikana eikd verenpainelddkkeilld
saavuteta riittdvia vastetta, yhdistelmiehkéisytablettien kéytto on lopetettava. Y hdistelmdehkdisytablettien
kayttod voidaan tarvittaessa jatkaa, jos verenpainelidkitykselld saadaan aikaan normotensio.

Seuraavia sairaustiloja tai niiden pahenemista on raportoitu esiintyneen sekd raskauden ettd
yhdistelmidehkaisytablettien kéyton yhteydessd, mutta niden yhteydestd yhdistelmiehkdisytablettien
kiyttoon ei ole pitdvdd ndyttod: kolestaasiin littyvd keltaisuus ja/tai kutina, sappikivet, porfyria, SLE,
hemolyyttis-ureeminen oireyhtymé, Sydenhamin korea, herpes gestationis, otoskleroosin littyvd kuulon
heikentyminen.

Eksogeeniset estrogeenit voivat indusoida tai pahentaa perinndllisen ja hankinnaisen angioedeeman oireita.
Yhdistelméehkaisytablettien kayton keskeyttdminen saattaa olla tarpeen akuuteissa tai kroonisissa maksan
toimintahdiridissd, kunnes maksan toiminta-arvot ovat normalisoituneet. Yhdistelmidehkéisytablettien
kéayttd on lopetettava, jos aiemmin raskausaikana ilmennyt tai aiemman sukupuolisteroidien kdyton aikana
ilmennyt kolestaasiin littyvd keltaisuus ja/tai kutina uusiutuu.

Vaikka yhdistelmédehkéisytabletit voivat vaikuttaa perifeeriseen insuliniresistenssiin tai glukoosinsietoon,
matalaestrogeenisia yhdistelmiehkéisytabletteja (< 0,05 mg etinyyliestradiolia) kéyttdvien naisten
diabeteshoidon muuttamistarpeesta ei ole niyttéd. Diabeetikkoja tulee kuitenkin seurata huolellisesti
yhdistelmiehkéisytablettien kdyton aikana ja etenkin ehkéisytablettien kidyton alkuvaiheessa.
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Endogeenisen masennuksen, epilepsian, Crohnin taudin ja haavaisen paksusuolitulehduksen on raportoitu
pahentuneen yhdistelmédehkiisytablettien kdyton aikana.

Masentunut mieliala ja masennus ovat tunnettuja hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden kéayttoon littyviad
haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8). Masennus voi olla vakavaa, ja se on itsetuhoisen kdyttdytymisen ja
itsemurhan tunnettu riskitekijd. Naisia on kehotettava ottamaan yhteyttd lddkérinsd, jos heilld esintyy
mielialan muutoksia ja masennuksen oireita, my0ds pian hoidon aloittamisen jélkeen.

Maksaldiskid voi joskus esiintyd, erityisesti jos niitd on esiintynyt raskausaikana. Maksaldiskien saamiseen
taipuvaisten naisten tulisi valttdd aurinkoa ja ultraviolettisidteilyaltistusta yhdistelmidehkaisytablettien
kéyton aikana.

Yksi vaaleanpunainen tabletti sisdltdd 44 mg laktoosimonohydraattia. Yksi valkoinen tabletti sisdltdd
89,5 mg vedetontd laktoosia. Laktoositonta ruokavaliota noudattavien potilaiden, joilla on harvinainen
perinndllinen  galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyvd laktaasinpuutos tai glikoosi-galaktoosi
imeytymishéirid, tulee huomioida tdmé laktoosimééra.

Lasakéarintutkimus/konsultaatio

Ennen Stefaminelle-valmisteen kadyton aloittamista tai uudelleen aloittamista potilaan sairaushistoria on
selvitettdvd tdydellisesti (mukaan lukien sukuanamneesi), ja raskaus on suljettava pois. Naisen verenpaine
on mitattava, ja hinelle on tehtdva lidkarintarkastus ottaen huomioon vasta-aiheet (ks. kohta 4.3) ja
varoitukset (ks. kohta 4.4). On tiarked kiinnittd4d naisen huomiota laskimo- ja valtimoveritulppia koskeviin
tietoihin, kuten Stefaminelle-valmisteen kéyttoon littyvédn riskiin verrattuna muihin
yhdistelmiehkéisyvalmisteisiin, laskimo- ja valtimoveritulppien oireisiin, tiedossa oleviin riskitekijoihin
sekd sithen, mitd tehdd, jos epdilee veritulppaa.

Naista on my0s neuvottava lukemaan pakkausseloste huolellisesti ja noudattamaan siind annettuja ohjeita.
Tarkastuskdyntien tiheyden ja luonteen pitdéd perustua vakiintuneisiin hoitosuosituksiin, ja ne on
toteutettava kunkin naisen kliinisten tarpeiden mukaisesti.

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

Tehon heikkeneminen

Yhdistelmiehkdisytablettien tehoa voivat heikentdd esimerkiksi vaikuttavia aineita sisdltdvin tabletin
unohtaminen (kohta 4.2), ruoansulatuskanavaoireet vaikuttavia aineita sisiltdvien tablettien kdyton aikana
(kohta 4.2) tai muiden lddkevalmisteiden samanaikainen kéytto (kohta 4.5).

Syklikontrollin heikkeneminen

Kaikki yhdistelmidehkiisytabletit voivat aiheuttaa epasddnnollistd verenvuotoa (tiputtelu- tai lipéaisyvuotoa)
etenkin ensimmaéisten kdyttokuukausien aikana. Siksi epidsdénnollistd vuotoa kannattaa alkaa tutkia vasta
noin kolme kiertoa kestivin sopeutumisvaiheen jilkeen.

Jos vuotohdiritt jatkuvat tai niitd ilmaantuu kiertojen oltua aiemmin sédénnoélliset, ei-hormonaaliset syyt on
syytd ottaa huomioon. Asianmukaiset diagnostiset toimenpiteet, mahdollisesti myds kaavinta, ovat
perusteltuja maligniteetin tai raskauden poissulkemiseksi

Joillakin kayttdjilld ei ehkd esiinny tyhjennysvuotoa lumetablettivaiheessa. Jos

yhdistelmdehkaisytabletteja on kiytetty kohdassa 4.2 annettujen ohjeiden mukaan, nainen ei
todenndkoisesti ole raskaana. Jos tabletteja ei ole kdytetty ohjeiden mukaan ennen tyhjennysvuodon
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ensimmaéistd poisjddntid tai jos tyhjennysvuoto on jdényt tulematta kahden perdkkaisen kierron aikana,
raskauden mahdollisuus on suljettava pois ennen valmisteen kayton jatkamista.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Huom. Samanaikaisesti kdytettyjen lidkitysten lidketiedot on tarkistettava mahdollisten yhteisvaikutusten
tunnistamiseksi.

o Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Kun kliinisissd tutkimuksissa hoidettiin hepatiitti C -virusinfektiota (HCV) ombitasviirin, paritapreviirin ja
ritonaviirin  yhdistelméé ja dasabuviiria sisiltdvilld lddkevalmisteilla, ribaviriinin kanssa tai ilman,
transaminaasiarvojen (ALAT) kohoamista yli 5-kertaisiksi vitealueen yldrajaan (ULN, upper limit of
normal) ndhden esiintyi merkitsevésti useammin naisilla, jotka kéyttivit etinyyliestradiolia siséltivad
ladkevalmistetta, kuten yhdistelméehkéisyvalmistetta. My0s glekapreviirin ja pibrentasviirin  yhdistelmaa
tai sofosbuviirin, velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelmda kayttavilld potilailla ALAT-arvojen
kohoamista havaittiin etinyyliestradiolia sisiltdvda valmistetta (kuten yhdistelmidehkaisyvalmistetta)
kéayttavilld naisilla (ks. kohta 4.3).

Tésti syystd Stefaminelle-valmistetta kdyttdvien on vaihdettava toiseen ehkdisymenetelméén (esim. pelkkaa
progestiinia sisdltdvdidn tai hormonittomaan ehkdisymenetelmiin) ennen kyseisten yhdistelméhoitojen
aloittamista. Stefaminelle -valmisteen kéyttd voidaan aloittaa uudelleen 2 vikkon kuluttua ndiden
yhdistelmédhoitojen padttymisesta.

J Muiden lidkevalmisteiden vaikutus Stefaminelle -valmisteeseen

Ladkeaineinteraktioita voi esiintyd kiytettdessd maksaentsyymejd indusoivia lddkevalmisteita, mikd voi
johtaa sukupuolihormonien lisdéntyneeseen puhdistumaan ja voi heikentdéd ehkéisyvalmisteen tehoa ja/tai
aiheuttaa lapéisyvuotoja.

Kuinka toimia

Entsyymi-induktio on havaittavissa jo parin hoitopdivin jilkeen. Maksimaalinen induktio havaitaan yleensi
muutaman vilkkon sisdlld. Induktio voi jatkua vield neljin vilkkon ajan hoidon péaatyttya.

Lyhytaikainen hoito

Kéytettdessd entsyymejd indusoivia lddkevalmisteita, tulee yhdistelmdehkdisytablettien lisdksi kayttas
lisdehkdisyni tilapdisesti jotain estemenetelmia taijotain muuta ehkdisymenetelmid. Estemenetelmia tulee
kayttdd koko lidkehoidon ajan ja vield 28 pdivdn ajan sen loppumisen jilkeen. Jos lddkehoito kestid
kauemmin kuin yhdisteImiehkéisytablettien pakkaus, tulee seuraava pakkaus aloittaa heti edellisen loputtua
ilman tavanomaista tablettitaukoa.

Pitkdaikainen hoito

Naisille, jotka pitkdaikaisesti kéyttdviat maksaentsyymejd indusoivia Iddkeaineita, suositellaan jonkin
muun luotettavan, ei-hormonaalisen ehkdisymenetelméin kayttoa.

Kirjallisuudessa on raportoitu alla mainittuja yhteisvaikutuksia.

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

Barbituraatit, bosentaani, karbamatsepiini, fenytoiini, primidoni, rifampisiini ja HIV-lddkkeet ritonaviiri,
nevirapiini ja efavirentsi sekd mahdollisesti my6s felbamaatti, griseofulviini, okskarbatsepiini, topiramaatti
ja mékikuismaa (Hypericum perforatum) siséltdvit rohdosvalmisteet.

Lidkeaineet, joilla on vaihteleva vaikutus sukupuolihormonien puhdistumaan:

Useat HI'V-proteaasin estijien ja ei-nukleosidiset kdanteiskopioijaentsyymin estéjien yhdistelmit (mukaan
lukien HCV-proteaasin estdjien yhdistelmét) saattavat suurentaa tai pienentdd estrogeenin tai progestiinin
plasmakonsentraatiota kéytettdessd samanaikaisesti yhdistelmiehkdisyvalmisteita. N&iden muutosten
kokonaisvaikutus voi tietyissd tapauksissa olla klinisesti merkittdva.

Témén vuoksi samanaikaisen HIV/HCV-ldédkityksen valmisteyhteenveto pitdd tarkastaa potentiaalisten
yhteisvaikutusten varalta ja niiden suhteen annettujen lisdohjeiden osalta. Naisen, joka kiyttdd proteaasin
estdjad tai ei-nukleosidista kadnteiskopiojjaentsyymin estdjiad, tulee lisdksi kayttdad lisiehkdisynd jotain
estemenetelmia, jos yhteisvaikutuksen mahdollisuutta epéilldén.

Aineet jotka vihentdvit yhdistelmdehkdisyvalmisteiden puhdistumaa (entsyymi-inhibiittorit):

Entsyymi-inhibiittoreiden ja yhdistelméehkdisytablettien vélisten mahdollisten yhteisvaikutusten kliminen
merkittdvyys on tuntematon.

Vahvojen CYP3A4-inhibiittoreiden ja yhdistelmidehkéisyvalmisteiden yhtiaikainen kéyttd voi nostaa
plasman estrogeenin ja/tai progestiinin pitoisuutta.

Drospirenoni (3 mg pdivdssd) / etinyyliestradioli (0,02 mg péivdssd) -yhdistelmilld tehdyssi
moniannostutkimuksessa yhtdaikainen vahvan CYP3A4-nhibiittorin, ketokonatsolin, annostelu 10 pdivin
ajan nosti drospirenonin AUC-arvoa (0-24 h) 2,7-kertaiseksi ja etinyyliestradiolin AUC-arvoa (0-24 h) 1,4-
kertaiseksi.

Etorikoksibin 60—120 mg pdivdannoksen on havaittu nostavan etinyyliestradiolin plasmapitoisuutta 1,4—
1,6-kertaiseksi ~ kéytettdessd ~ samanaikaisesti 0,035 mg  etinyyliestradiolia siséltdvien
yhdistelmiehkéisyvalmisteiden kanssa.

. Stefaminelle -valmisteen vaikutus muihin lddkevalmisteisin

Yhdistelmiehkdisytabletit saattavat vaikuttaa muiden lddkkeiden metaboliaan, jolloin niiden pitoisuus
plasmassa ja kudoksessa voi joko lisdantyd (esim. siklosporiini) tai vihentyd (esim. lamotrigiini).

Vapaaehtoisilla naisilla tehtyjen in vivo -interaktiotutkimusten (merkkiaineina omepratsoli,
simvastatiini tai midatsolaami) perusteella 3 mgn drospirenoniannoksen kliinisesti merkittava

yhteisvaikutus muiden vaikuttavien aineiden metabolian kanssa on epatodennékoista.

Klinisen tutkimustiedon perusteella etinyyliestradioli estid CYP1A2-substraattien puhdistumaa, jmika
johtaa heikkoon (mm. teofyllini) tai kohtalaiseen (tisanidiini) nousuun ndiden plasmapitoisuuksissa.

o Muut yhteisvaikutukset

Potilailla, joilla ei ollut munuaisten vajaatoimintaa, drospirenonin ja ACE-estéjien tai NSAID-ladkkeiden
samanaikainen kéyttd ei vaikuttanut merkitsevésti seerumin kalumpitoisuuteen. Stefaminelle-tablettien
samanaikaista kiyttod aldosteroniantagonistien tai kaliumia sddstidvien diureettien kanssa ei kuitenkaan ole
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tutkittu. Tallaisissa tapauksissa tulisi testata seerumin kaliumpitoisuus ensimmaisen hoitojakson aikana. Ks.
myos kohta 4.4,

. Laboratoriotutkimukset

Steroidiehkédisyn kéyttd voi vaikuttaa erdisin laboratorioarvoihin, kuten maksan, kilpirauhasen,
lisimunuaisten ja munuaisten toiminnan biokemiallisiin  parametreihin, kantajaproteiinien (esim.
kortikosteroideja ~ sitova  globulimi  ja  lipidi/lipoproteiinifraktiot)  pitoisuuksin ~ plasmassa,
hiilihydraattiaineenvaihdunnan  parametreihin sekd veren hyytymis- ja fibrinolyysiparametreihin.
Muutokset tapahtuvat yleensd vitealueen sisdlli. Drospirenoni lisdd lievdn antimineralokortikoidisen
vaikutuksensa vuoksi plasman reniiniaktiivisuutta ja plasman aldosteronipitoisuutta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Stefaminelle-valmistetta ei saa kédyttdé raskauden aikana.

Jos nainen tulee raskaaksi Stefaminelle-tablettien kdyton aikana, valmisteen kdytto tulee lopettaa heti.
Laajojen epidemiologisten tutkimusten mukaan synnynniisten kehityshéirididen riski lapsella ei ole
suurentunut raskautta edeltineen yhdistelmiehkéisytablettien kdyton yhteydessd, eikd teratogeenisten
vaikutusten riski silloin, kun yhdistelmdehkdisytabletteja on kdytetty tahattomasti raskauden
varhaisvaiheessa.

Eldimilld tehdyissa tutkimuksissa on havaittu tiineys- ja imetysaikana esiintyvid haittavaikutuksia (ks. kohta
5.3). Ndiden eldinkokeiden perusteella vaikuttavien aineiden hormonivaikutusten mahdollisesti aiheuttamia
haittavaikutuksia ei voida poissulkea. Yhdistelmédehkdisytablettien raskaudenaikaisesta kdytostd saadun
yleisen klinisen kokemuksen mukaan ei kuitenkaan ole todettu, ettd niilld olisi varsinaisia ihmiseen
kohdistuvia haittavaikutuksia.

Stefaminelle-tablettien raskauden aikaisesta kiytostd tahan mennessé kertyneen tiedon perusteella ei voida
tehdd padtelmid raskauteen, sikion tai vastasyntyneen terveyteen kohdistuvista negatiivisista vaikutuksista.
Epidemiologisia tutkimuksia ei vield ole.

Kun Stefaminelle-valmisteen kaytto aloitetaan uudelleen, on huomioitava, ettéd laskimotromboembolian
riski on suurentunut synnytyksen jilkeisend aikana (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Imetys

Yhdistelméehkaisytabletit voivat vaikuttaa imetykseen, silli ne voivat vahentdd rintamaidon méaarii ja
muuttaa sen koostumusta. Siksi yhdistelmédehkiisytabletteja suositellaan yleensd kédytettdviksi vasta, kun
lapsi on vieroitettu rintamaidosta. Pienid madrid kontraseptiivisid steroideja ja/tai niiden metaboliitteja,
joilla voi olla vaikutusta lapseen, voi erittyd rintamaitoon yhdistelmédehkaisytablettien kéiyton aikana.

Hedelmillisyys
Stefaminelle on tarkoitettu raskauden ehkéisyyn. Tietoja hedelméllisyyden palautumisesta on
kohdassa 5.1.

4.7 Vaikutukset ajokykyyn ja koneiden kiytto kykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kiyttokykyyn ei ole tehty. Vaikutusta
ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn eiole havaittu yhdistelmiehkéisytablettien kayttajilla.
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4.8 Haittavaikutukset
Vakavat haittavaikutukset yhdistelmédehkdisytabletteja kayttdvilld naisilla ks. myos kohta 4.4.

Stefaminelle-tablettien kéyttéjilli on raportoitu seuraavia haittatapahtumia.

Haittavaikutukset esitetdin oheisessa taulukossa MedDRA -elinjirjestelmdn mukaan (MedDRA SOCs).
Esiintyvyysluvut perustuvat klimisiin tutkimuksiin. Taulukossa on kéytetty sopivinta MedDRA -termé
kuvaamaan tiettyd haittavaikutusta.

Haittavaikutukset, joita on raportoitu Kiytettiessi Stefaminelle -valmistetta e hkiis ytabletteina tai
keskivaikean acne vulgariksen hoidossa, esitettyni M edDRA -elinjirje s telmén ja -te rmien mukaan.

Elinjirjestelmi Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
harvinainen (koska
(MedDRA-versio 9.1) | 21/100,<1/10 >1/1 0000,<1/1 000 | kiytettavissi
>1/1 000, <1/100 oleva tieto ei
riiti
arviointiin)
Infektiot kandidiaasi
Veri ja imukudos anemia
trombosytopenia
Immuunijirjestelmi allerginen reaktio yliherkkyys,
perinndllisen ja
hankinnaisen
angioedeeman
oireiden
paheneminen
Umpieritys umpierityshairié
Aineenvaihdunta ja lisdéntynyt ruokahalu
ravitsemus ruokahaluttomuus
hyperkalemia
hyponatremia
PsyykKkiset hiiriot tunneherkkyys masennus orgasmikyvyttomyys
hermostuneisuus unettomuus
uneliaisuus
Hermosto padnsérky huimaus kiertohuimaus
parestesia vapina
Silmit konjunktiviitti
silmien kuivuminen
nikohairiot
Sydén takykardia
Verisuonisto migreeni laskimotromboembol
suonikohjut ia
hypertensio valtimotromboemboli
a
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laskimotulehdus

verisuonihairio
nendverenvuoto
pyOrtyminen
Ruoansulatuselimistd | pahoinvointi vatsakipu vatsan suureneminen
oksentelu ruoansulatuskanavan
dyspepsia hairié
ilmavaivat ruoansulatuskanavan
gastriitti tdysindisyyden tunne
ripuli hiatushernia
suun kandidiaasi
ummetus
suun kuivuminen
Maksa ja s appi sappikipu
sappirakon tulehdus
Iho ja ihonalainen akne maksaldiskét erythema
kudos kutina ekseema multiforme
ihottuma alopecia
dermatitis
acneiformis
thon kuivuminen
erythema nodosum
runsaskarvaisuus
thosairaus
ithon arpijuovat
kosketusihottuma
valoherkkd ihottuma
thokyhmyt
Luusto, lihakset ja selkakipu
sidekudos raajakipu
lihaskrampit
Sukuelimet ja rinnat | rintojen kipu eméttimen yhdyntikivut
metrorragia™® hiivatulehdus vulvovaginiitti
amenorrea lantiokipu verenvuoto yhdynnéan
rintojen jalkeen
suureneminen tyhjennysvuoto
fibrokystiset rinnat | rintakysta
kohdun/eméttimen | rinnan hyperplasia
verenvuoto™® rinnan neoplasma

erite emattimesta
kuumat aallot
eméitintulehdus
kuukautishdiriot
dysmenorrea
hypomenorrea
menorragia
eméittimen kuivuus
epéilyttivd Papa-
nayte

kohdunkaulan
polyyppi
endometriumin
atrofia
munasarjakysta
kohdun
laajentuminen
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libidon

viheneminen
Yleisoireet ja voimattomuus pahoinvointi
antopaikassa lisddantynyt hikoilu
todettavat haitat edeema

(vleistynyt

edeema, dariosien
edeema, kasvojen
edeema)

Tutkimuks et painon nousu painon lasku

*vuotohdirit loppuvat yleensd hoidon jatkuessa

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Yhdistelmiehkdisyvalmisteita kayttavilli naisilla on havaittu valtimoiden ja laskimoiden tromboottisten ja
tromboembolisten tapahtumien lisddntynyt riski. NA&itd tapahtumia ovat mm. sydidninfarkti, aivohalvaus,
ohimenevit aivoverenkiertohdiriot (TIA), laskimoveritulppa ja keuhkoembolia. Tapahtumia kuvataan
tarkemmin kohdassa 4.4.

Yhdistelmiehkiisytablettien kéyttéjilld on raportoitu esiintyneen seuraavia vakavia haittatapahtumia, joista
on kerrottu enemmén kohdassa 4.4:
] Laskimotromboemboliset tapahtumat

] Valtimotromboemboliset tapahtumat

] Hypertensio

. Maksakasvaimet

Ll Seuraavia sairaustiloja tai niiden pahenemista on raportoitu, mutta niiden yhteydestd

yhdistelmdehkaisytablettien kdyttdon ei ole pitdvad ndyttdd: Crohnin tauti, colitis ulcerosa, epilepsia,
kohdun lihaskasvain, porfyria, SLE, herpes gestationis, Sydenhamin korea, hemolyyttis-ureeminen
oireyhtymé, kolestaasiin liittyvd keltaisuus

] Kloasma

. Yhdistelmiehkdisytablettien kdyton keskeyttdminen saattaa olla tarpeen akuuteissa tai kroonisissa
maksan toimintahéiridissd, kunnes maksafunktioarvot ovat normalisoituneet.

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

Ehkiisytablettien kayttdjilli on hyvin vdhidn suurentunut rintasyopiddiagnoosien esiintyvyys. Koska

rintasyopd on harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla, rintasyopadiagnoosien ylimdérd on pieni verrattuna

rintasyopériskiin  koko elinaikana. Varmaa ndyttod riskin yhteydestd yhdistelméehkdisytablettien kayttoon

eiole. Katso tarkemmin kohdista 4.3 ja 4.4.

Yhteisvaikutukset
Lapéisyvuotoja ja/tai ehkdisyn pettdminen voi seurata muiden lidkevalmisteiden (entsyymi-induktorien) ja
suun kautta otettavien yhdistelmédehkéisyvalmisteiden yhteisvaikutusten vuoksi (ks. kohta 4.5).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa ladkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
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00034 FIMEA
4.9 Yliannostus

Stefaminelle-tablettien yliannostuksesta ei ole toistaiseksi kokemusta. Muiden yhdistelméehkéisytablettien
kayttoon liittyvdan kokemuksen perusteella mahdollisia yliannostusoireita ovat pahoinvointi, oksentelu ja
nuorilla tyt6illd vdhdinen verenvuoto eméttimestd. Antidoottia eiole ja hoito on oireenmukaista.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Progestageenit ja estrogeenit, kiintedt yhdistelma valmisteet.
ATC-koodi: GO3AA12

Pearlin luku (menetelmin virhearvo): 0,41 (ylempi kaksisuuntainen 95 % luottamusraja: 0,85).
Pearlin kokonaisluku (menetelmin virhearvo + potilaan virhearvo): 0,80 (ylempi kaksisuuntainen 95 %
luottamusraja: 1,30).

Stefaminelle-tablettien ehkéisyteho perustuu monen eri tekijin yhteisvaikutukseen. Néisté tdrkeimpid ovat
ovulaation estyminen ja muutokset kohdun limakalvolla.

Kolme kiertoa kesténeessd ovulaation estdmistd koskeneessa tutkimuksessa, jossa vertailtin drospirenoni 3
mg / etinyyliestradioli 0,020 mg -valmistetta 24 péivén ja 21 pdivin hoito-ohjelmissa, munarakkuloiden
kehitys estyi voimakkaammin 24 péivan hoito-ohjelmassa. Kun hoitojakson kolmannen kierron aikana
tehtin tahallisia annostusvirheitd, munasarjojen aktiivisuutta, ldpdisyvuoto mukaan lukien, esiintyi
suuremmalla osalla 21 pédivin hoito-ohjelmaa noudattavista naisista kuin 24 pdivin hoito-ohjelmaa
noudattavista naisista. Munasarjojen toiminta palasi hoitojaksoa edeltineelle tasolle hoitojaksoa seuranneen
kierron aikana 91,8 %:lla 24 pdivan hoito-ohjelmaa noudattaneista naisista.

Stefaminelle on yhdistelmadehkaisytabletti, joka sisdltda etinyyliestradiolia ja drospirenonia (progestogeeni).
Raskauden ehkiisyyn kéytettdvilli drospirenoniannoksella on my0s antiandrogeeninen ja lievd
antimineralokortikoidinen vaikutus. Silld ei ole estrogeenista, glukokortikoidista eikd antiglukokortikoidista
vaikutusta. Drospirenonin farmakologinen profiili muistuttaakin hyvin paljon luonnon keltarauhashormonia
progesteronia.

Klinisten tutkimusten perusteella on nédyttod siitd, ettd drospirenonin lievien antimineralokortikoidisten
ominaisuuksien seurauksena drospirenoni 3 mg / etinyyliestradioli 0,020 mg -valmistetta on lievd
antimineralokortikoidinen vaikutus.

Drospirenoni 3 mg / etinyyliestradioli 0,020 mg -valmisteen turvallisuutta ja tehoa keskivaikeaa acne
vulgarista sairastavilla naisilla on tutkittu kahdessa monikeskuksiessa, kaksoissokkoutetussa,
satunnaistetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa.

Kuuden kuukauden hoidon jélkeen drospirenoni 3 mg / etinyyliestradioli 0,020 mg -valmistetta oli
saavutettu lumelddkkeeseen verrattuna tilastollisesti merkitsevé, 15,6 % -yksikk6d suurempi viheneméi
tulehdusvaurioissa (49,3 % vs. 33,7 %), 18,5 % -yksikkdd suurempi vdhenemi ei-tulehduksellisissa
vaurioissa (40,6 % vs. 22,1 %) ja 16,5 % -yksikkéd suurempi vihenemd vaurioiden kokonaismddrdssé
(44,6 % vs. 28,1 %). Lisdksi 11,8 % -yksikk6d suurempi osa potilaista (18,6 % vs. 6,8 %) oli ISGA-
asteikolla (Investigator’s Static Global Assessment) arvioituna oireettomia tai lihes oireettomia.
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5.2 Farmakokinetiikka

Drospire noni

Imeytyminen

Suun kautta otettu drospirenoni imeytyy nopeasti ja lihes taydellisesti. Huippupitoisuus seerumissa noin
38 ng/ml saavutetaan 1-2 tunnissa kerta-annoksen ottamisen jilkeen. Drospirenonin biologinen hy6tyosuus
on 76—-85 %. Samanaikaisella ruoan nauttimisella eiole vaikutusta drospirenonin hydtyosuuteen.

Jakautuminen

Suun kautta otetun drospirenonin pitoisuus seerumissa laskee loppuvaiheen puolintumisajan ollessa

31 tuntia.

Drospirenoni sitoutuu seerumin albumiiniin. Se ei sitoudu sukupuolihormonia sitovaan globuliiniin
(SHBGQG) eiké kortikoidia sitovaan globuliiniin (CBG). Vain 3—5 % drospirenonin kokonaismadrasta
seerumissa esiintyy vapaana steroidina. Etinyyliestradiolin indusoima SHBG-pitoisuuden nousu ei vaikuta
drospirenonin sitoutumiseen seerumin proteiineihin. Drospirenonin jakautumistilavuus on keskimddrin 3,7
+ 1,2 lkg.

Biotransformaatio

Suun kautta otettu drospirenoni metaboloituu ldhes tdydellisesti. Sen pdédmetaboliitit plasmassa ovat
drospirenonihappo, jota muodostuu laktonirenkaan avautumisen jilkeen, ja 4.,5-dihydro-drospirenoni-3-
sulfaatti, joka muodostuu pelkistymistd seuraavan sulfaation seurauksena. Drospirenoniin kohdistuu

myds CYP3A4mn katalysoima oksidatiivinen metabolia.

In vitro drospirenoni estdé heikosti tai kohtalaisesti sytokromi P450 -entsyymeja CYP1A1, CYP2C9,
CYP2C19ja CYP3A4.

Eliminaatio

Drospirenonin metabolinen puhdistuma seerumista on 1,5 + 0,2 ml/min/kg. Muuttumatonta lddkeainetta ei
juurikaan erity. Drospirenonin metaboliitit erittyvit ulosteeseenja 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 péaivin hoidon
jalkeen. Drospirenonin terminaalisesta puolintumisajasta ja valmisteen antovilistd johtuen drospirenonin
pitoisuus  seerumissa kumuloituu ensimmaéisen hoitosyklin aikana noin 3-kertaiseksi.

Erityiset kiyttdjaryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Vakaan tilan drospirenonipitoisuus seerumissa naisilla, joilla on lievi munuaisten vajaatoiminta
(kreatmiinipuhdistuma CLcr,50—-80 ml/min), vastasihyvin tilannetta naisilla, joilla oli normaali munuaisten
toiminta. Drospirenonipitoisuus seerumissa oli noin 37 % korkeampi naisilla, joilla oli keskivaikea
munuaisten vajaatoiminta (CLcr 30—50 ml/min), verrattuna normaalin munuaistoiminnan omaaviin naisiin.
Naiset, jotka sairastivat lievdd taikeskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa, myos sietivit drospirenonihoitoa
hyvin. Drospirenonihoidolla eiollut kliinisesti merkittdvid vaikutuksia seerumin kaliumtasoon.

Maksan vajaatoiminta
Kerta-annostutkimuksessa keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla vapaaehtoisilla havaittin noin
50 % lasku oraalisessa puhdistumassa (CL/f) verrattuna normaalin maksan toiminnan omaaviin
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vapaaehtoisin. Havaitun drospirenonipuhdistuman  pienenemisen ei todettu johtavan mihinkdan
olennaiseen eroon seerumin kalumtasossa. Kaliumpitoisuuden suurenemista seerumissa yli normaalin
jotka voivat altistaa potilaan hyperkalemialle). Voidaan todeta, etti drospirenoni on hyvin siedetty potilaille,
joilla on lievd tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh B).

Etniset ryhmdit
Drospirenonin ja etinyyliestradiolin farmakokinetilkassa ei havaittu olevan eroa japanilaisten ja
kaukasialaisten naisten vallla.

Etinyyliestradioli

Imeytyminen

Suun kautta otettu etinyyliestradioli imeytyy nopeasti ja tdydellisesti Huippupitoisuus plasmassa noin
33 pg/ml saavutetaankerta-annon jilkeen 1-2 tunnissa. Presysteemisen konjugaation ja maksan ensikierron
metabolian johdosta etinyyliestradiolin absoluuttinen biologinen hydtyosuus on noin 60 %. Noin 25 %:lla
koehenkildistd samanaikainen ruoan nauttiminen védhensi etinyyliestradiolin hy6tyosuutta, mutta lopuilla
koehenkildistd muutosta ei havaittu.

Jakautuminen

Etinyyliestradiolipitoisuus  seerumissa laskee kahdessa vaiheessa. Loppuvaiheen jakautumisvaiheen
puoliintumisaika on noin 24 tuntia. Etinyyliestradioli sitoutuu runsaasti, mutta ei spesifisesti plasman
albumiiniin (noin 98,5 %) ja indusoi SHBGm ja kortikoideja sitovan globuliinin (CBG) pitoisuuden nousua
seerumissa. Jakautumistilavuus on noin 5 I’kg.

Biotransformaatio

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

In vitro, etinyyliestradioli on CYP2C19, CYP1A1ja CYP1A2-entsyymien palautuva mnhibiittori sekd
CYP3A4/5, CYP2CS ja CYP2J2-entsyymien mekanismiin perustuva inhibiittori.

Eliminaatio

Etinyyliestradioli ei erity merkitsevdssd méadrin muuttumattomassa muodossa. Etinyyliestradiolin
metaboliitit erittyvit virtsaan ja sappeen suhteessa 4:6, ja niden eliminaation puolintumisaika on noin
1 péiva.

Vakaa tila
Vakaatila saavutetaansyklin jalkipuoliskolla, ja etinyyliestradiolipitoisuus seerumissa kumuloituu 2,0—2,3-
kertaiseksi.

53 PreKkliinis et tiedot turvallisuudesta

Laboratorioeldimilld drospirenonin ja etinyyliestradiolin vaikutukset rajoittuivat nithin, jotka lLittyvét
tunnettuun farmakologiseen vaikutukseen. Erityisesti lisddntymistoksikologisissa tutkimuksissa havaittiin
lajispesifisend pidettdvid alkio- ja sikitoksisia vaikutuksia. Kun eldimille annettiin suurempia annoksia
kuin ihmisille annettavat drospirenoni 3 mg / etinyyliestradioli 0,020 mg-annokset ovat, sen havaittiin
vaikuttavan sukupuolen eriytymiseen rottien sikidissd, mutta ei apinoissa
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Vaikuttavaa ainetta sis altiviit kalvopaéllysteiset table tit (vaaleanpunaiset):
e Tabletin ydin:

o Laktoosimonohydraatti

o Esigelatinoitu tirkkelys (maissi)

o Povidoni K-30(E1201)

o Kroskarmelloosinatrium

o Polysorbaatti 80

o Magnesiumstearaatti (E572)

e Tabletin kalvopéillyste:

o Polyvinyylialkoholi
Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 3350
Talkki
Keltainen rautaoksidi (E172)
Punainen rautaoksidi (E172)
Musta rautaoksidi (E172)

0O OO O O O

Kalvopéillys teiset lume tabletit (valkoiset):
e Tabletin ydin:

o Vedeton laktoosi

o Povidoni K-30(E1201)

o Magnesiumstearaatti (E572)

e Tabletin kalvopiallyste:

o Polyvinyylialkoholi
Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 3350
Talkki

o O O

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyypit ja pakkauskoot

Kirkas tai hieman lapindkyméton lipikuultava PVC/PVDC-Al-lipipainopakkaus. Jokainen

lapipainopakkaus sisdltdd 24 vaaleanpunaista, vaikuttavaa ainetta siséltivaa kalvopaillysteistd tablettia ja
4 valkoista kalvopaillysteistd lumetablettia.

21/44



Pakkauskoot:

1 x 28 kalvopaillystettyd tablettia

3 x 28 kalvopéillystettyd tablettia

6 x 28 kalvopéillystettyd tablettia

13 x 28 kalvopéillystettyd tablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttdmiton lddkevalmiste tai jite on hivitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Sandoz A/S
Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kodpenhamina S
Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

29895

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaéra: 06.09.2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

09.02.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Stefaminelle 0,02 mg/3 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
24 rosa, filmdragerade tabletter (aktiva tabletter):
Varje filmdragerad tablett innehaller 0,02 mg etinylestradiol och 3 mg drospirenon.

Hijélpdmne med kéind effekt
Varje filmdragerad tablett mnehaller 44 mg laktosmonohydrat.

4 vita, filmdragerade placebotabletter (inaktiva tabletter):
Tabletten innehaller ingen aktiv substans.

Hjélpdmne med kéind effekt
Varje filmdragerad tablett innehéller 89,5 mg vattenfri laktos.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.
Den aktiva tabletten dr en rosa, rund, filmdragerad tablett med diametern 5,7 mm.

Placebotabletten ar en vit, rund, filmdragerad tablett med diametern 5,7 mm.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Peroralt antikonceptionsmedel.

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

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
Hur man tar Stefaminelle

Tabletterna ska tas varje dag vid ungefar samma tidpunkt, vid behov med lite vitska, i den ordning som
visas pa blistret. Tabletterna ska tas utan avbrott. En tablett dagligen ska tasi 28 dagari folld. Varje nytt
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blister ska pabdrjas dagen efter att den sista tabletten i foregaende blister har tagits. Bortfallsblodning
borjar normalt pa dag 2 eller 3 av perioden med placebotabletter (sista raden pa blistret) och kan
fortfarande paga nar nista blister pabdrjas.

Hur man borjar ta Stefaminelle
e Ingen tidigare anvandning av hormonellt antikonceptionsmedel (under den foregdende manaden)

Tabletterna ska borja tas dag 1 1 kvinnans naturliga menstruationscykel (dvs. pd menstruationens forsta
dag).

e Byte fran ett kombinerat hormonellt antikonceptionsmedel (kombinerat peroralt
antikonceptionsmedel, vaginalring eller depaplaster)

Kvinnan ska limpligen borja med Stefaminelle forsta dagen efter den sista aktiva tabletten (den sista
tablett som innehaller aktiv substans) av sitt tidigare kombinerade perorala antikonceptionsmedel, men
senast pa forsta dagen efter den tablettfria perioden eller perioden med placebotabletter for sitt tidigare
kombinerade orala antikonceptionsmedel. Vid anvéndning av vaginalring eller depéplaster bor kvinnan
lampligen borja anvidnda Stefaminelle forsta dagen efter att ringen eller plastret har tagits bort men senast
ndr ndsta ring eller plaster skulle ha applicerats.

e Byte fran ett antikonceptionsmedel som innehaller enbart gestagen (gestagenpiller, injektion,
implantat) eller fran ett gestagenavgivande intrauterint system (IUS)

Kvinnan kan byta fran ett piller med enbart gestagen vilkken dag som helst (fran ett implantat eller [US den
dag implantatet eller systemet avligsnas, fran ett injicerbart antikonceptionsmedel nér ndsta injektion
skulle ha getts) men bor alltid radas att anvinda en barridrmetod som komplement under de forsta 7
dagarna med tabletter.

o Efter en abort i forsta trimestern

Kvinnan kan bérja omedelbart. I detta fall behdver hon inte anvénda en kompletterande preventivmetod.
o Efter forlossning eller abort i andra trimestern

Kvinnan bor radas att borja ta det perorala antikonceptionsmedlet dag 21 till 28 efter forlossning eller
abort i andra trimestern. Om hon borjar senare ska kvinnan radas att anvinda en barridrmetod som
komplement de forsta 7 dagarna. Om hon redan har haft samlag ska graviditet dock uteslutas innan hon
borjar ta det kombinerade perorala antikonceptionsmedlet. Alternativt maste kvinnan vénta till sin forsta
menstruationsperiod.

For ammande kvinnor, se avsnitt 4.6.

Glomd tablett

Placebotabletter fran den sista (fjarde) raden i blistret kan hoppas dver, men tabletterna bor kasseras sé att
inte perioden med placebotabletter oavsiktligen blir lingre dn avsett. Foljande géller endast aktiva

tabletter som glomts.

Om mindre én 24 timmar har gatt sedan tabletten skulle ha tagits padverkas inte den kontraceptiva
effekten. Tabletten bor tas sé snart misstaget upptdcks, och nésta tablett bor tas vid ordinarie tid.
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Om mer in 24 timmar har gatt sedan tabletten skulle ha tagits kan den kontraceptiva effekten vara
nedsatt. Foljlande tva grundregler giller vid glomd tablett:

1. Rekommenderad period med hormonfria tabletter dr 4 dagar, tablettuppehallet far aldrig Gverskrida 7
dagar.

2. 7 dagar med oavbrutet tablettintag kravs for att uppna tillricklig hdmning av hypotalamus-hypofys-
ovarie-axeh.

I enligt med detta kan foljande rad ges i daglig praxis:
e Dagl-7

Den senaste glomda tabletten ska tas s& snart kvinnan kommer ihdg det, &ven om detta innebér att tva
tabletter tas vid samma tidpunkt. Dérefter ska tabletterna tas vid ordinarie tidpunkt. Dessutom ska en
barridrmetod, t.ex. kondom, anvindas under de foljande 7 dagarna. Om samlag &gt rum under de 7
dagarna fore den glomda tabletten bor majligheten att kvinnan dr gravid overvégas. Ju fler tabletter som
glomts och ju ndrmare de ligger fasen med placebotabletter, desto storre dr risken for graviditet.

o Dag8-l4

Den senaste glomda tabletten ska tas sd snart kvinnan kommer ihdg det, &ven om detta innebér att tva
tabletter tas vid samma tidpunkt. Dérefter ska tabletterna tas vid ordinarie tidpunkt. Forutsatt att
tabletterna tagits vid korrekt tidpunkt under de 7 dagarna fore den forsta glomda tabletten behdvs ingen
extra preventivmetod. Om mer &n en tablett har glomts bor kvinnan dock rédas att anvdnda
kompletterande skydd under 7 dagar.

e Dagl5-24

Risken for minskad skyddseffekt dr 6verhdngande med tanke pa den kommande fasen med
placebotabletter, men det gar att forhindra nedsatt skyddseffekt genom att justera schemat for
tablettintaget. Om kvinnan foljer ndgot av nedanstaende alternativ behdvs ingen kompletterande
preventivimetod, forutsett att tabletterna tagits vid rétt tidpunkt under de 7 dagarna fore den forsta glomda
tabletten. Om sé inte dr fallet bor det forsta alternativet foljas, och dessutom bor kompletterande skydd
anvéndas under de foljande 7 dagarna.

1. Densenaste glomda tabletten ska tas sa snart kvinnan kommer ihdg det, &ven om detta innebér att tva
tabletter tas vid samma tidpunkt.
Dérefter tas tabletterna vid ordinarie tidpunkt tills de aktiva tabletterna &r shut. De 4 placebotabletterna
i sista raden i blistret ska kasseras. Nésta blister ska paborjas sa snart den foregidende har tagit slut.
Troligen far kvinnan ingen bortfallsblodning forrédn i slutet av delen med aktiva tabletter i det andra
blistret, men hon kan fa stidnkblodning eller genombrottsblodning under de dagar da hon tar tabletter.

2. Kvinnan kan ocksa radas att avsluta intaget av aktiva tabletter i det pagdende blistret. Darefter ska hon
ta placebotabletter fran sista radeni upp till 4 dagar, inklusive de dagar hon glomt tabletter, och
darefter fortsitta med néista blister.

Om kvinnan har glomt tabletter och dérefter inte far ndgon bortfallsblodning under fasen med
placebotabletter bor det Gvervdgas om hon kan vara gravid.
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Réd vid gastrointestinala besvér

Vid svara gastrointestinala besvar (t.ex. krakning eller diarré) kan det hinda att antikonceptionsmedlet inte
tas upp fullstdndigt och att kompletterande skydd behdvs. Vid krikning inom 3—4 timmar efter intag av en
aktiv tablett bor en ny (ersittnings)tablett tas sa snart som mdjligt. Om det 4r mojligt ska den nya tabletten
tas inom 24 timmar frn den ordinarie tidpunkten for tablettintag. Om mer &n 24 timmar har gatt géller
radeni avsnitt 4.2. Om kvinnan inte vill dndra sitt normala schema for tablettintag maste hon ta den extra
tabletten eller de extra tabletterna frén ett annat blister.

Uppskjutande av bortfallsblodning

Om kvinnan vill skjuta upp en bortfallsblodning ska hon fortsétta med ett nytt blister med Stefaminelle
utan att ta placebotabletterna i det pagdende blistret. Hon kan fortsétta skjuta upp blodningen sé linge hon
Onskar tills de aktiva tabletterna i nésta blister dr slut. Under perioden nér bortfallsblodningen skjuts upp
kan stiankblodning eller genombrottsblodning upptrada. Efter fasen med placebotabletter aterupptas det
vanliga intaget av Stefaminelle.

Om kvinnan vill forskjuta bortfallsblodningen till en annan veckodag dn den vanliga i sitt schema kan hon
radas att forkorta nista placebofas med sa manga dagar som behovs. Ju kortare intervall, desto storre &r
risken for att hon inte far nagon bortfallsblddning och far stankblodningar och genombrottsblodning under
nésta blister (precis som nédr en bortfallsblodning  skjuts upp).

Administreringssatt
Peroral anvéndning.

4.3 Kontraindikationer

Kombinerade hormonella preventivmedel ska inte anviandas vid foljande tillstaind. Om négot av dessa
tillstdnd uppstér for forsta gaingen under anvéndningen av ett kombinerat peroralt antikonceptionsmedel
ska behandlingen avbrytas omgaende.

o Forekomst av eller risk for vends tromboembolism (VTE)

o Venos tromboembolism — padgdende VTE (pa antikoagulantia) eller anamnes pa (t.ex.
djup ventrombos [DVT] eller lungemboli [PE])

o Kindarftlig eller forvarvad predisposition for vends tromboembolism, t.ex.
APC-resistens (inklusive Faktor V Leiden), antitrombin-III-brist, protein C-brist, protein
S-brist

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

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

o Forekomst av eller risk for arteriell tromboembolism (ATE)

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

o Cerebrovaskulir sjukdom — pagaende stroke, anamnes pa stroke eller prodromalsymtom
(t.ex. transitorisk ischemisk attack, TIA)
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o Kind iarftlig eller forvarvad predisposition for arteriell tromboembolism, t.ex.
hyperhomocysteinemi och antifosfolipidantikroppar (antikardiolipinantikroppar, lupus
antikoagulant)

o Migrdan med fokala neurologiska symtom i anamnesen

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

e diabetes mellitus med vaskuldra symtom
e allvarlig hypertoni

e allvarlig dyslipoproteinemi
o Pagiende eller tidigare allvarlig leversjukdom, sé linge leverfunktionsviardena inte har atergatt till
de normala.
Svart nedsatt njurfunktion eller akut njursvikt.
Péagéaende eller tidigare levertumor (godartad eller elakartad).
Koénshormonberoende kidnd eller misstdnkt malign tumor (t.ex. 1 genitalier eller brost).
Odiagnostiserad vaginalblodning.
Overkiinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Samtidig anvdndning med likemedel som innehéller ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och
dasabuvir, likemedel som innehéller glecaprevir/pibrentasvir eller
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Varningar

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

Om néagot av dessa tillstand eller riskfaktorer forvarras eller upptrader for forsta gdngen, ska kvinnan ta
kontakt med sin lakare/barnmorska. Likare/barnmorska ska da besluta om anvindningen ska avbrytas.

Vid missténkt eller bekrdftad VTE eller ATE ska anvéndning av hormonella preventivmedel avbrytas. Om
behandling med antikoagulantia paborjas ska lampligt alternativt preventivmedel anvidndas pga
teratogenicitet vid behandling med antikoagulantia (kumariner).

Cirkulations rubbningar

Risk for venos tromboembolism (VTE)

Anvéndning av ett kombinerat hormonellt preventivmedel dkar risken for vends tromboembolism (VTE)
jamfort med icke-anvindning. Produkter som inne héller le vonorgestrel, norgestimat eller
noretisteron forknippas med den léigsta risken for VTE. Andra produkter som t.ex. Stefaminelle
kan ha en risk som ér dubbelt sa stor. Beslutet att anviinda en annan produkt in den med den
lagstarisken for VIT'E ska tas forst efter en diskussion med kvinnan for att siikerstilla att hon
kinner till risken for VTE med Ste faminelle, hur he nnes riskfaktorer paverkar den hér risken, och
att hennes VT E-risk dr storstunder det forsta aret hon anvéinder produkten. Det finns ocksa vissa
beligg for att risken ér storre nér ett kombinerat hormonellt pre ventivimedel anviinds igen efter ett
uppe hall pa 4 veckor eller liingre.
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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 &r. 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 anvéinder kombinerade hormonella preventivmedel
innehallande drospirenon kommer mellan 9 och 12 kvinnor att utveckla en VTE under ett ar; detta
kan jimforas med cirka 6? kvinnor som anviander kombinerade hormonella preventivmedel som
nnehaller levonorgestrel.

I bada fallen &r antalet VTE-hdndelser per ar farre dn det antal héindelser som forvéntas hos
kvinnor under graviditet eller under postpartumperioden.

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

Antal VTE-héndelser per 10 000 kvinnor under ett ar

Antal VTE-héindelser

12

10

>

—t

L 4
Ingen anvindning av Kombinerade hormonella . Kombinerade hormonella
kombinqrade hormonella preventivmedel som < preventivmedel som
preventivmedel mnehéller levonorgestrel innehéller drospirenon
(2 hindelser) (5-7 hindelser) (9-12 hindelser)

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

Riskfaktorer for VTE

Risken for vendsa tromboemboliska komplikationer hos anvéndare av kombinerade hormonella
preventivmedel kan 6ka betydligt hos kvinnor med ytterligare riskfaktorer, framfor allt om flera

"'Dessa forekomster uppskattades frin samtliga epidemiologiska studiedata med hjilp av relativa risker for de olika produkterna
jamfort med kombinerade hormonella preventivimedel som innehéller levonorgestrel.

2 Genomsnittsintervallet 4 pa5—7 per 10 000 kvinnodr, baserat paen relativ risk for kombinerade hormonella preventivmedel
som innehéller levonorgestrel jamfort med en icke-anvandning pécirka 2,3 till 3,6
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riskfaktorer foreligger (se tabell).

Stefaminelle ar kontraindicerat om en kvinna har flera riskfaktorer som innebér att hon loper hog risk for
vendsa tromboser (se avsnitt 4.3). Omen kvinna har mer @n en riskfaktor dr det mojligt att risken dr storre
dn 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 ar sdrskilt viktigt att beakta om det ocksa finns
andra riskfaktorer.

Langvarig immobilisering, storre
kirurgiskt ingrepp, alla operationer i
ben eller backen, neurokirurgi eller
omfattande skada

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

I dessa situationer dr det Iimpligt att gora ett uppehall i
anvindningen av plastret/p-pillret/ringen (vid elektiv
kirurgi minst fyra veckor i forviag) och inte ateruppta
anviandningen forrdn tva veckor efter fullstandig
remobilisering. En annan preventivmetod bor anvédndas
for att undvika oavsiktlig graviditet.

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

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

Om man misstianker en hereditdr predisposition, ska
kvinnan remitteras till en specialist for radgivning innan
hon beslutar sig for att anvdnda ndgon form av
kombinerade hormonella preventivmedel.

Andra medicinska tillstind som
forknippas med VTE

Cancer, systemisk lupus erythematosus, hemolytiskt
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
maéste beaktas (for information om ”Graviditet och amning” se avsnitt 4.6).

Symtom pd VTE (djup ventrombos och lunge mboli)
Vid symtom ska kvinnan rédas att omedelbart soka likare och informera vardpersonalen om att hon tar
kombinerade hormonella preventivmedel.

Symtom pa djup ventrombos (DVT) kan omfatta:

29/44



- unilateral svullnad av ben och/eller fot eller lings en ven i benet
- smérta eller dmhet i benet som bara kénns vid staende eller gdende
- 0kade viarme i det drabbade benet med rodfargning eller missfargning av benet.

Symtom pa lungemboli (PE) kan omfatta:
- plotslig debut av oforklarlig andfaddhet eller snabb andning
- plotslig hosta som kan forknippas med hemoptys
- kraftig brostsmérta
- kraftig ostadighetskénsla eller yrsel
- snabba eller oregelbundna hjirtslag.

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

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

Om ocklusionen uppkommer i 6gonen kan symtomen variera fran smértfri dimsyn som kan utvecklas till
synforlust. Ibland kan synforlust uppkomma nédsta omedelbart.

Risk for arteriell tromboe mbolism (ATE)

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

Riskfaktorer for ATE

Risken for arteriella tromboemboliska komplikationer eller for en cerebrovaskuldr hindelse hos anvindare
av kombinerade hormonella preventivmedel 6kar hos kvinnor med riskfaktorer (se tabell). Stefaminelle ar
kontrainidcerat 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 dn en riskfaktor ar det mojligt att riskokningen é&r storre 4n
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 6ver 35 r bor starkt rekommenderas att sluta
roka om de vill anvinda ett kombinerat hormonellt
preventivimedel. Kvinnor dver 35 ar som fortsétter att
roka ska starkt rekommenderas att anvinda en annan
preventivimetod.

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 ar, t.ex. fore
50 ars alder).

Om man misstdanker en hereditdr predisposition, ska
kvinnan remitteras till en specialist for radgivning innan
hon beslutar sig for att anvéinda nagon form av
kombinerade hormonella preventivmedel.

Migrin

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

Andra medicinska tillstind som Diabetes mellitus, hyperhomocysteinemi,
forknippas med negativa vaskulira hjartklaffssjukdom och férmaksflimmer,
héndelser dyslipoproteinemi och systemisk lupus erythematosus
(SLE).
Svymtom pa ATE

Vid symtom ska kvinnan rédas att omedelbart soka likare och informera hdlso- och sjukvérdpersonalen
om att hon tar kombinerade hormonella preventivmedel.
Symtom pa en cerebrovaskuldr hindelse kan omfatta:

- plotslig domning eller svagheti 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 bdda 6gonen

- plotslig, svar eller langvarig huvudvirk utan kénd orsak

- medvetsloshet eller svimning med eller utan anfall.

Tillfélliga symtom som tyder pa att hdndelsen dr en transitorisk ischemisk attack (TIA).
Symtom pa en hjértinfarkt kan vara:

- smérta, obehag, tryck, tyngdkénsla, tryck eller fyllnadskénsla i brostet, armen eller nedanfor
brostbenet

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

- mittnadskéinsla, matsméltningsbesvir eller kvdvning

- svettning, illamaende, krékningar eller yrsel

- extrem svaghet, dngest eller andfdddhet

- snabba eller oregelbundna hjirtslag,

Tumoérer

En 6kad risk for cervixcancer efter lingvarig anvindning (>5 é&r) av kombinerade p-piller har rapporterats
1 vissa epidemiologiska studier, men det finns fortfarande olika uppfattningar om i vilken omfattning detta
fynd kan tillskrivas andra sammansatta effekter av det sexuella beteendet och andra faktorer som t.ex.
humant papillomavirus (HPV).

En metaanalys av 54 epidemiologiska studier visade pa en ndgot forhdjd relativ risk (RR = 1,24) for att fa
diagnosen brostcancer hos kvinnor som anvander kombinerade p-piller. Den 6kade risken forsvinner
gradvis under loppet av tio ar efter avslutad anvindning. Eftersom brdstcancer ar ovanligt hos kvinnor
under 40 ars élder &r den okade risken for brostcancerdiagnos hos kvinnor som anvander och nyligen har
anvént kombinerade p-piller liten i jimforelse med den generella risken for brostcancer. Dessa studier
visar inte pa ndgot kausalt samband. Den 6kade risk som observerats kan bero pa att brostcancer
diagnostiseras tidigare hos kvinnor som anvéinder kombinerade p-piller, pa de biologiska effekterna av
kombinerade p-piller eller pa en kombination av bada. Brostcancer som diagnostiseras hos kvinnor som
nagon gang anvant p-piller tenderar att vara mindre kliniskt framskriden 4nhos dem som aldrig anvént p-
piller.

I sdllsynta fall har godartade levertumorer rapporterats hos anvandare av kombinerade p-piller, och i &nnu
mer séllsynta fall elaktartade levertumdrer. I enstaka fall har dessa tumorer lett till livshotande
intraabdominella blodningar. En levertumdr bor beaktas i differentialdiagnosen da kvinnor som anvéinder
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kombinerade p-piller fér allvarlig smérta i 6vre delen av buken, leverforstoring eller tecken pa
intraabdominell blodning.

Med anvéindning av kombinerade p-piller med hogre dos (50 ug etinylestradiol) minskar risken for
endometriecancer och dggstockscancer. Om detta dven giller kombinerade p-piller med ldgre doser
aterstar att bekréfta.

Andra tills tind

Gestagenkomponenten i Stefaminelle &dr en aldosteronantagonist med kaliumsparande egenskaper. I de
flesta fall forvintas ingen forhojning av kaliumnivaerna. Ien klinisk studie visade dock vissa patienter
med lindrigt eller méttligt nedsatt njurfunktion och samtidig anvindning av kalumsparande likemedel
nagot, men inte signifikant, forhojda kaliumnivaer under intag av drospirenon. Darfor rekommenderas
kontroll av kaliumserum under den forsta behandlingscykeln hos patienter med nedsatt njurfunktion och
med en serumkaliumniva som ligger i det 6vre referensintervallet, sirskilt vid samtidig anvéndning av
kaliumsparande likemedel. Se dven avsnitt 4.5.

Kvinnor med hypertriglyceridemi, eller hypertriglyceridemi 1 slikten, kan 16pa 6kad risk for pankreatit vid
anvindning av kombinerade p-piller.

Aven om smé blodtryckshgjningar har rapporterats hos minga kvinnor som anvinder kombinerade
perorala antikonceptionsmedel &r kliniskt relevanta 6kningar sillsynta. Det dr endast i dessa séllsynta fall
som det dr motiverat att avbryta behandlingen med kombinerade p-piller. Om ett konstant forhojt
blodtryck eller en signifikant blodtryckshdjning inte svarar adekvat pa blodtryckssénkande behandling da
kombinerade p-piller anvidnds vid redan befintlig hypertoni, méste de kombinerade p-pillren séittas ut. Om
det bedoms lampligt kan p-pillerbehandlingen &terupptas om normala blodtrycksvéirden kan uppnds med
blodtryckssdnkande behandling.

Foljande tillstind har rapporterats uppsta eller forsdmras vid bade graviditet och anvéndning av
kombinerade p-piller, men 6vertygande beldgg for ett samband med kombinerade p-piller saknas: ikterus
och/eller klada relaterat till kolestas, gallsten, porfyri, systemisk lupus erytematosus, he molytiskt uremiskt
syndrom, Sydenhams korea, herpes gestationis samt otosklerosrelaterad horselforlust.

Exogena Gstrogener kan inducera eller forvarra symtom pa arftligt och férvérvat angioddem.

Akuta eller kroniska storningar av leverfunktionen kan innebéra att de kombinerade p-pillren maste séttas
ut tills markdrerna for leverfunktion atergar till det normala. Vid dterkommande kolestatisk ikterus
och/eller kolestasrelaterad klada som tidigare upptratt under graviditet eller tidigare anvdndning av
kdnshormoner maste kombinerade p-piller sittas ut.

Aven om kombinerade p-piller kan ha en effekt pa perifer insulinresistens och glukostolerans finns det
inga beligg for att det 4r nodvandigt att dndra doseringen for diabetiker som anvander kombinerade p-
piller med lag dos (som innehéller <0,05 mg etinylestradiol). Kvinnor med diabetes bor dock observeras
noga, sarskilt i borjan av anvindningen av kombinerade p-piller.

Forsamring av endogen depression, epilepsi, Crohns sjukdom ochulcerés kolit har rapporterats vid
anvindning av kombinerade p-piller.

Nedstdmdhet och depression dr vilkédnda biverkningar vid anvéndning av hormonella preventivmedel (se
avsnitt 4.8). Depressioner kan vara allvarliga och ar en vilkind riskfaktor for sjilvmordsbeteende och
sjdlvmord. Kvinnor ska rddas att kontakta likare vid humorfordndringar och depressiva symtom, ocksa
direkt efter inledd behandling.
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Kloasma kan ibland uppkomma, sérskilt hos anvéndare som har haft det under graviditet. Kvinnor som har
en tendens till kloasma bor undvika solexponering och ultraviolett strilning medan de anvinder
kombinerade p-piller.

Varje rosa tablett av detta likemedel innehaller 44 mg laktosmonohydrat och varje vit tablett innechéller
89,5 mg vattenfri laktos. Patienter med séllsynta drftliga tillstind som galaktosintolerans, total laktasbrist
eller glukos-galaktosmalabsorption som stér pa laktosfri diet ska ta hdnsyn till dessa mangder.

Medicinsk undersokning/konsultation

Innan anvidndning av Stefaminelle paborjas eller anvédnds 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 &r viktigt att informera kvinnan om
venodsa och arteriella tromboser, inklusive risken med Stefaminelle jamfort med andra kombinerade
hormonella preventivmedel, symtomen pd VTE och ATE, de kénda riskfaktorerna och vad hon ska gora i
héndelse av en missténkt trombos.

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

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

Minskad effekt

Skyddseffekten hos kombinerade p-piller kan forsdmras om kvinnan glommer aktiva tabletter (se avsnitt
4.2), vid gastrointestinala storningar i samband med att en aktiv tablett tas (se avsnitt 4.2) eller vid
samtidig anvindning av andra likemedel (se avsnitt 4.5).

Forsiamrad cykelkontroll
Oregelbundna blodningar kan féorekomma med alla kombinerade p-piller (stdnkblodning eller
genombrottsblodning), sdrskilt under de forsta madnadernas anvindning. En anpassningsperiod pé ca tre

cykler behovs dérfor innan det dr meningsfullt att géra en utvirdering av eventuella oregelbundna
blodningar.

Om de oregelbundna blddningarna kvarstér eller om de upptrader efter tidigare regelbundna cykler, bor
icke-hormonella orsaker 6vervéigas och adekvata diagnostiska atgirder vidtas for att utesluta malignitet
och graviditet. Detta kan innefatta kyrettage.

Hos vissa kvinnor kan bortfallsblodningen utebli under fasen med placebotabletter. Om p-pillret har tagits
enligt anvisningarna i avsnitt 4.2 dr kvinnan sannolikt inte gravid. Har det kombinerade p-pillret ddremot
inte tagits enligt anvisningarna fore den forsta uteblivna bortfallsblodningen eller om tva
bortfallsblodningar uteblir, ska graviditet uteslutas innan kvinnan fortsitter anvinda de kombinerade p-
pillren.

4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

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

o Farmakodynamiska interaktioner
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I kliniska studier med patienter som behandlades for hepatit C-virusinfektion (HCV) med likemedel som
innehéller ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir med eller utan ribavirin forekom
transaminasforhojningar (ALAT) som var 5 ganger den 6vre normalgransen (ULN) signifikant oftare hos
kvinnor som anvénde produkter som innehaller etinylestradiol sdsom kombinerade hormonella
preventivmedel (CHCs). ALAT-stegringar har ocksa observerats hos patienter som behandlas med
glekaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir och anvéinder likemedel innehéllande
etinylestradiol sdsom CHCs (se avsnitt 4.3).

Dérfor maste anviandare av Stefaminelle byta till en alternativ preventivmetod (t.ex. preventivmedel med
enbart gestagen eller icke-hormonella metoder) innan behandling med dessa likemedelskombinationer
inleds. Stefaminelle kan dterinséttas 2 veckor efter att behandling med dessa likemedelskombinationer
avslutats.

o Andra lakemedels effekt pa Stefaminelle

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

Hantering
Enzyminduktion kan ses redan efter nagra dagars behandling. Maximal enzyminduktion ses vanligtvis
inom nagra veckor. Efter avslutad behandling kan enzyminduktionen kvarsta under ca 4 veckor.

Korttidsbehandling

Kvinnor som behandlas med enzyminducerande likemedel bor temporért anvinda en barridrmetod eller
annan preventivmetod férutom det kombinerade p-pillret. Barridrmetoden méaste anviandas under pagidende
lakemedelsbehandling 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 slut, maste nésta p-pillerkarta
paborjas omedelbart och den normalt tablettfria perioden hoppas Gver.

Langtidsbehandling

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

Foljande interaktioner har rapporterats i litteraturen.

Amnen som 6kar 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:

Nir kombinerade p-piller administreras samtidigt som méanga kombinationer av HIV -proteashimmare och
icke-nukleosida hammare av omvént transkriptas, inklusive kombinationer av HCV-hdmmare kan
plasmakoncentrationen av 0strogen eller gestagener oka eller minska. Nettoeffekten av dessa fordndringar
kan vara kliniskt relevant i vissa fall.
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Darfor bor forskrivarinformationen for samtidigt administrerade HIV/HCV -likemedel konsulteras for att
identifiera potentiella interaktioner och eventuella tillhérande rekommendationer. I tveksamma fall bor
tilligg av en barridrmetod anvidndas av kvinnor som behandlas med proteashdmmare eller icke-nukleosida
hdmmare av omvént transkriptas.

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

Samtidig administrering av starka CYP3A4-hdmmare kan dka plasmakoncentrationer av Ostrogen 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-hammaren ketokonazol i 10 dagar 6kar AUC (0-24 h) av
drospirenon och etinylestradiol 2,7 ganger respektive 1,4 ganger.

Nér doser med etoricoxib 60—120 mg/dag tas samtidigt med ett kombinationspreparat som innehaller
0,035 mg etinylestradiol Okar plasmakoncentrationen av etinylestradiol 1,4—1,6 ganger.

o Stefaminelles effekt pd andra likemedel

Kombinerade p-piller kan padverka metaboliseringen av vissa andra aktiva substanser. Darmed kan
koncentrationerna iplasma och vivnad antingen oka (t.ex. ciklosporin) eller minska (t.ex. lamotrigin).

Baserat pd interaktionsstudier in vivo pé kvinnliga forsokspersoner diar omeprazol, simvastatin eller
midazolam anvindes som markor, dr det osannolikt att det finns en kliniskt relevant interaktion mellan
drospirenon i doser om 3 mg och 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) Skning i plasmakoncentrationen for dessa.

o Ovriga former av interaktioner

Hos patienter med nedsatt njurfunktion visade samtidig anvindning av drospirenon och ACE-hdmmare
eller NSAID-preparat ingen signifikant nverkan pé kaliumhalten iserum. Samtidig anvindning av
Stefaminelle och aldosteronantagonister eller kaliumsparande likemedel har dock inte studerats. [ detta
fall bor kaliumhalten iserum testas fore den forsta behandlingscykeln. Se dven avsnitt 4.4.

° Laboratorietester

Anvindning av steroider for antikonception kan paverka resultaten av vissa laboratorietester, diribland
biokemiska parametrar for lever-, skoldkortel-, binjure- och njurfunktion, plasmanivaer av
(bérar)proteiner, t.ex. kortikosteroidbindande globulin- och lipid-/lipoproteinfraktioner, parametrar for
kolhydratmetabolism och parametrar for koagulation och fibrinolys. Forandringarna ligger normalt inom
normala laboratorievirden. Drospirenon orsakar forhdjd reninaktivitet och aldosteronhalt i plasma som
induceras av drospirenons milda antimineralkortikoida aktivitet.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Stefaminelle &r inte indicerat under graviditet.
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Om kvinnan blir gravid under anvdndning av Stefaminelle ska behandlingen omedelbart séttas ut.
Omfattande epidemiologiska studier har varken visat ndgon 6kad risk for medfédda defekter hos barn till
kvinnor som anvént kombinerade perorala antikonceptionsmedel fore graviditeten eller ndgon teratogen
effekt ndr kombinerade perorala antikonceptionsmedel av misstag tagits under graviditeten.

Djurstudier har visat odnskade effekter under graviditet och amning (se avsnitt 5.3). Baserat pa dessa
djurdata gér det inte att utesluta oénskade effekter pa grund av de aktiva substansernas hormonella verkan.
Déremot har den allmidnna erfarenheten av kombinerade p-piller under graviditet inte gett niagra belidgg for
faktiska oonskade effekter hos ménniska.

Tillgdngliga data om anvidndning av drospirenon/etinylestradiol under graviditet ar alltfor begrédnsade for
att det ska gé att dra nagra slutsatser om negativa effekter av Stefaminelle pa graviditeten eller pa fostrets
eller den nyfoddes hilsa. I dagslidget finns inga epidemiologiska data.

Den dkade risken for VTE under postpartumperioden ska beaktas vid aterinsdttning av Stefaminelle (se
avsnitt 4.2 och 4.4).

Amning

Mjolkproduktionen kan paverkas av kombinerade p-piller eftersom de kan minska méngden och férandra
brostmjolkens sammanséttning. Darfor ska anvandning av kombinerade p-piller generellt inte
rekommenderas forrdn kvinnan har slutat amma helt. Sma méngder av de kontraceptiva steroiderna
och/eller deras metaboliter kan utsdndras i mjolken vid anvindning av kombinerade p-piller, i miangder
som kan paverka barnet.

Fertilitet
Stefaminelle 4r indicerat for prevention av graviditet. For information om atergangtill fertilitet, se avsnitt
5.1

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier avseende effekten pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner har utforts. Ingen
effekt pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner har observerats hos anvindare av
kombinerade p-piller.

4.8 Biverkningar

For allvarliga biverkningar hos anvéndare av kombinerade hormonella preventivmedel, se dven avsnitt
4.4.

Nedanstédende biverkningar har rapporterats vid anvindning av Stefaminelle.

I tabellen nedan rapporteras olika biverkningar enligt MedDRAs klassificering av organsystem (MedDRA
SOCs). Frekvenserna bygger pa data fran kliniska prévningar. Den lampligaste MedDR A -termen anvéands
for att beskriva en viss reaktion och dess synonymer och relaterade tillstand.

Likemedelsbiverkningar som har forknippats med anviindning av Ste faminelle som peroralt
antikonceptionsmedel eller vid be handling av me delsvar acne vulgaris enligt MedDRA -databasen
om klassificering av organsystem.

| Organsystem | Vanliga | Mindre vanliga | Sills ynta |

36/44



Ingen kiind

(MedDRA version9.1) | (=1/100, (=1/1 000, <1/100) (=1/10000, frekvens (kan
<1/10) <1/1000) inte beriknas
fran
tillgingliga
data)
Infektioner och Kandidainfektion
infes tationer
Blodet och Anemi
lymfs ys te met Trombocytemi
Immunsys te met Allergisk reaktion | Overkinslighet,
forvarrade
symtom pa
arftligt och
forvarvat
angioddem
Endokrina systemet Endokrin
sjukdom
Metabolism och Okad aptit
nutrition Anorexi
Hyperkalemi
Hyponatremi
Psykiska storningar Emotionell Depression Ofdrmaga till
labilitet Nervositet orgasm
Somnolens Insomni
Centrala och perifera Huvudvirk Yrsel Vertigo
nervsystemet Parestesi Tremor
Ogon Konjunktivit
Torra 6gon
Ogonsjukdom
Hjartat Takykardi
Blodkirl Migrédn Venos
Aderbrick tromboembolism
Hypertoni (VTE)
Arteriell
tromboembolism
(ATE)
Flebit
Karlsjukdom
Nasblodning
Synkope
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Magtarmkanalen [lamaende Buksmarta Forstorad buk
Krikning Gastrointestinal
Dyspepsi sjukdom
Gasbildning Gastrointestinal
Gastrit uppblasthet
Diarré Hiatusbrack
Oral kandidos
Forstoppning
Muntorrhet
Lever och gallvigar Bilidr smérta
Kolecystit
Hud och subkutan Akne Kloasma Erythema
vivnad Klada Eksem multiforme
Hudutslag Alopeci
Acneiform
dermatit
Torr hud
Erythema
nodosum
Hypertrikos
Hudsjukdom
Striae 1 huden
Kontaktdermatit
Ljuskénslig
dermatit
Knuta i huden
Mus kuloskeletala Smirta i ryggen
systemet och bindviv Smarta i extremitet
Muskelkramper
Reproduktionsorgan Smarta i Vaginal kandidos Dyspareuni
och brostkortel brdsten Backensmaérta Vulvovaginit
Metrorragi* | Forstorade brost Postkoital
Amenorré Fibrocystiska blodning
brostfordadringar Bortfallsblodning
Uterin/vaginal Brostcysta
blodning™ Brosthyperplasi
Genital flytning Brosttumdr
Blodvallningar Cervikal polyp
Vaginit Endometrieatrofi
Menstruationsrubbning | Ovarialcysta
Dysmenorré Uterusforstoring
Hypomenorré
Menorragi
Vaginal torrhet
Misstiankt
Papanicolaous-utstryk
Minskad libido
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Allménna symtom Asteni Sjukdomskénsla
och/eller symtom vid Okad svettning
adminis treringsstiillet Odem
(Generaliserat 6dem,
perifert 6dem,
ansikts6dem)

Undersokningar Viktokning Viktminskning

*oregelbundna blodningar som vanligen gar éver med fortsatt behandling

Beskrivning av utvalda biverkningar

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

Foljande svéra biverkningar har rapporterats hos kvinnor som anvénder kombinerade perorala
antikonceptionsmedel och redovisades i avsnitt 4.4:
] Vends tromboembolisk sjukdom

] Arteriell tromboembolisk sjukdom

] Hypertoni

= Levertumorer

] Forsamring av tillstdnd for vilka sambandet med kombinerade perorala antikonceptionsmedel inte
ar sékert faststéllt: Crohns sjukdom, ulcerds kolit, epilepsi, uterusmyom, porfyri, systemisk lupus
erytematosus, herpes gestationis, Sydenhams korea, hemolytiskt uremiskt syndrom, kolestatiskt
ikterussyndrom

. Kloasma

] Akuta eller kroniska storningar av leverfunktionen kan innebéra att de kombinerade p-pillren maste
sattas ut tills markorerna for leverfunktion atergar till det normala

] Exogena dstrogener kan inducera eller forvarra symtom pa arftligt och forvarvat angiododem.

Frekvensen av diagnosen brostcancer dr nagot forhojd bland anvéndare av perorala antikonceptionsmedel.
Eftersom brostcancer dr ovanligt hos kvinnor under 40 ars alder 4r det 6kade antalet fall litet i jaimforelse
med den generella risken for brostcancer Orsakssambandet med kombinerade perorala
antikonceptionsmedel ar inte kiint. Mer information finns i avsnitten 4.3 och 4.4.

Interaktioner
Genombrottsblddning och/eller utebliven preventiv effekt kan bero pa interaktioner av andra likemedel
(enzyminducerare) med p-piller (se avsnitt 4.5).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea

49 Overdosering
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Det finns dnnu inga erfarenheter av 6verdosering med Stefaminelle. Pé grundval av erfarenheter av
kombinerade perorala antikonceptionsmedel kan eventuella symtom vid dverdosering av aktiva tabletter
vara: illaméende, krdkningar och, hos mycket unga kvinnor, litt vaginal blodning. Det finns inga antidoter
och behandlingen bdr vara symtomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Gestagener och estrogener, ATC-kod: GO3AA12.

Pearl-index for metodfel: 041 (6vre tvasidigt 95 % konfidensintervall: 0,85).
Generellt Pearl-index (metodfel + patientfel): 0,80 (6vre tvasidigt 95 % konfidensintervall: 1,30).

Den kontraceptiva effekten av Stefaminelle bygger pa interaktion mellan olika faktorer, varav de
viktigaste anses vara ovulationshdmning och fordndringar 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 stérre himning av
follikelutveckling. Efter avsiktlig introduktion av doseringsfel under den tredje behandlingscykeln, visade
en storre andel kvinnor 1 21-dagarsregimen ovarieaktivitet inkluderande &gglossning, jamfort med
kvinnorna i 24-dagarsregimen. Under cykeln efter avslutad behandling atergick ovarieaktiviteten till
nivaerna fore behandlingsstart hos 91,8% av kvinnorna i24-dagarsregimen.

Stefaminelle ar ett kombinerat peroralt antikonceptionsmedel med etinylestradiol och gestagenet
drospirenon. I terapeutisk dos har drospirenon dven antiandrogena och milda antimineralkortikoida
egenskaper. Det har ingen Ostrogen, glukokortikoid och antiglukokortikoid aktivitet. Detta ger drospirenon
en farmakologisk profil som nira liknar den for det naturliga hormonet progesteron.

Det finns indikationer fran kliniska studier pa att de milt antimineralkortikoida egenskaperna hos
drospirenon 3 mg/etinylestradiol 0,020 mg ger enmild antimineralkortikoid effekt.

Tva dubbelblinda, randomiserade, placebokontrollerade multicenterstudier har genomforts for att
utvirdera effekt och sékerhet av drospirenon 3 mg/etinylestradiol 0,020 mg hos kvinnor med medelsvar
acne vulgaris.

Efter sex minaders behandling jamfort med placebo visade drospirenon 3 mg/etinylestradiol 0,020 mg en
statistiskt signifikant storre minskning av inflammatoriska lesioner med 15,6 % (49,3 % jamfort med
33,7 %), av icke-inflammatoriska lesioner med 18,5 % (40,6 % jamfort med 22,1 %) och av totalt antal
lesioner med 16,5 % (44,6 % jamfort med 28,1 %). Dessutom fick en storre andel patienter, 11,8 %

(18,6 % jamfort med 6,8 %), bedomningen “clear” eller “almost clear” pa skalan Static Global
Assessment (ISGA).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Drospirenon

Absorption
Peroralt administrerat drospirenon absorberas snabbt och nistan fullstindigt. Maximala

serumkoncentrationer av den aktiva substansen pé cirka 38 ng/ml uppnas cirka 1-2 timmar efter en
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engdngsdos. Biotillgingligheten dr mellan 76 och 85 %. Samtidigt intag av mat paverkar inte
biotillgingligheten f{or drospirenon.

Distribution

Efter peroral administrering minskar drospirenonnivderna iserum med en terminal halveringstid pé 31
timmar.

Drospirenon dr bundet till serumalbumin och binder inte till konshormonbindande globulin (SHBG) eller
kortikoidbindande globulin (CBG). Endast 3—5 % av de totala serumkoncentrationerna av den aktiva
substansen foreligger som fri steroid. Den etinylestradiolinducerade 6kningen av SHGB paverkar inte
drospirenons proteinbindning. Den genomsnittliga synbara distributionsvolymen f{or drospirenon ar 3,7 +
1,2 Vkg.

Metabolism

Drospirenon metaboliseras i hog grad efter peroral administrering. Huvudmetaboliterna i plasma ar
syraformen av drospirenon, skapad genom Oppning av laktonringen, och 4,5-dihydro-drospirenon-3-sulfat,
bildad genom reduktion och efterfoljande sulfatisering. Drospirenon kan dven genomga
oxidativmetabolism katalyserad av CYP3A4.

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

Eliminering

Metabol clearance for drospirenon i serum ér 1,5 +0,2 ml/min/kg. Endast sparmingder av drospirenon
utséndras i oférdndrad form. Metaboliterna av drospirenon utsondras via faeces och urin 1 ett forhallande
pa cirka 1,2 till 1,4. Halveringstiden for utsondringen av metaboliter via urin och faeces ér cirka 40
timmar.

Steady state-forhallanden

Under en behandlingscykel dr den maximala steady state-koncentrationen for drospirenon i serum cirka
70 ng/ml och denna nés efter cirka 8 dagars behandling. Drospirenonnivderna i serum ackumuleras med
en faktor péa cirka 3 som en foljd av forhdllandet mellan terminal halveringstid och doseringsintervall.

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Steady state-serumnivderna av drospirenon hos kvinnor med Iitt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
CLcr, 50-80 ml/min) var jamforbar med dem hos kvinnor med normal njurfunktion. Serumnivderna av
drospirenon var i genomsnitt 37 % hogre hos kvinnor med mattligt nedsatt njurfunktion (CLcr 30—

50 ml/min) jAmfort med dem hos kvinnor med normal njurfunktion. Drospirenon tolererades ocksa vl av
kvinnor med Iitt och mattligt nedsatt njurfunktion. Drospirenonbehandling visade ingen kliniskt
signifikant effekt pa kaliumkoncentrationen i serum.

Nedsatt leverfunktion

I en endosstudie minskade oral clearance (CL/F) med cirka 50 % hos frivilliga forsdkspersoner med
mattligt nedsatt leverfunktion jAmfort med hos personer med normal leverfunktion. Den observerade
minskningen av drospirenonclearance hos frivilliga med mattligt nedsatt leverfunktion kunde inte kopplas
till nagon tydlig skillnad nér det géller kaliumkoncentrationerna i serum. Inte heller vid diabetes och
samtidig behandling med spironolakton (tva faktorer som kan predisponera en patient for hyperkalemi)
sdgs nagon Okning av kaliumkoncentrationerna i serum dver den 6vre griansen for normalt. Slutsatsen ar
séledes att drospirenon tolereras vl av patienter med latt eller mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
B).
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Etniska grupper
Inga kliniskt relevanta skillnader mellan japanska och kaukasiska kvinnor avseende farmakokinetiken for
etinylestradiol eller drospirenon har observerats.

Etinylestradiol

Absorption
Peroralt administrerat etinylestradiol absorberas snabbt och fullstindigt. Maximala serumkoncentrationer

pé cirka 33 pg/ml uppnas inom 1-2 timmar efter administrering av en peroral engangsdos. Den absoluta
biotillgdngligheten ar cirka 60 % till foljd av presystemisk konjugering och forsta passage-metabolism.
Samtidigt intag av mat minskade biotillgingligheten for etinylestradiol med cirka 25 % hos de undersokta
patienterna medan ingen fordndring sags hos andra.

Distribution

Serumnivderna av etinylestradiol minskar itva faser. Den terminala dispositionsfasen karakteriseras av en
halveringstid pa cirka 24 timmar. Etinylestradiol binder i hg men icke-specifik grad till serumalbumin
(cirka 98,5 %) och inducerar en 6kning av serumkoncentrationerna av SHBG och CGB. En synbar
distributionsvolym pa cirka 5 kg faststélldes.

Metabolism

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

Etinylestradiol &rin vitro enreversibel himmare av CYP2C19, CYP1A1och CYP1A2 samt dven en
mekanismbaserad himmare av CYP3A4/5, CYP2C8 och CYP2J2.

Eliminering

Etinylestradiol utséndras inte i ofdrédndrad form i nagon storre omfattning. Metaboliterna for
etinylestradiol utsondras iurin och galla i férhallandet 4:6. Halveringstiden for metabolitutsondringen &r
cirka 1 dygn.

Steady state-forhdllanden
Steady state-forhallanden uppnas under den andra halvan av behandlingscykeln och serumnivaerna av
etinylestradiol ackumuleras med en faktor pé cirka 2,0-2,3.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Hos forsoksdjur var effekterna av etinylestradiol och drospirenon begriansade till saédana som forknippas
med substansens kinda farmakologiska verkan. Framfor allt reproduktionstoxicitetsstudierna visade
embryotoxiska och fetotoxiska effekter pa djur som anses vara artspecifika. Vid exponeringar som
overskrider dem som géller for anvéndare av drospirenon 3 mg/etinylestradiol 0,020 mg observerades
effekter pa sexuell differentiering hos réattfoster men inte hos apor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen
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AKktiv filmdragerad tablett (rosa):
e Tablettkérna:

o Laktosmonohydrat
Majsstarkelse, pregelatiniserad
Povidon K-30(E1201)
Natriumkroskarmellos
Polysorbat 80
Magnesiumstearat (E572)
¢ Filmdragering:

Polyvinylalkohol
Titandioxid (E171)
Makrogol 3350

Talk

Gul jarnoxid (E172)
R6d jarnoxid (E172)
Svart jarnoxid (E172)

O O O OO

O O O OO0 O O

Filmdragerade placebotabletter (vita):
e Tablettkirna:
o Vattenfri laktos
o Povidon K-30(E1201)
o Magnesiumstearat (E572)
¢ Filmdragering:
Polyvinylalkohol
Titandioxid (E171)
Makrogol 3350
Talk

O O O O

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Klar till ndgot opak transparent PVC/PVDC-Al-blister. Varje blister innehéller 24 rosa, aktiva
filmdragerade tabletter och 4 vita filmdragerade placebotabletter.

Forpackningsstorlekar:

1 x 28 filmdragerade tabletter
3 x 28 filmdragerade tabletter
6 x 28 filmdragerade tabletter
13 x 28 filmdragerade tabletter
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Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kopenhamn S

Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

29895

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 06.09.2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

09.02.2023
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