VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Levesia 100 mikrog / 20 mikrog kalvopaillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Vaaleanpunaiset table tit (aktiiviset table tit):

Yksi kalvopdéllysteinen tabletti sisdltdd 100 mikrogrammaa levonorgestreelia ja 20 mikrogrammaa
etinyyliestradiolia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi tabletti sisdltdd 89,38 mg laktoosia.

Kalvopéillysteessd on alluranpunainen AC alumiinilakkaa (E129) ja soijalesitiinid.

Valkoiset tabletit (lume tabletit):
Tabletit eivét sisdlld vaikuttavia aineita.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi tabletti sisdltdd 89,50 mg laktoosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopdillysteinen.

Aktiiviset tabletit ovat vaaleanpunaisia ja pyoristettyjd, ja niiden halkaisija on noin 5,7 mm.
Lumetabletit ovat valkoisia ja pyoristettyjd, ja niden halkaisija on noin 5,7 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Raskauden ehkédisy suun kautta.

Levesia-valmisteen méédradmistd koskevassa pdatoksessi on otettava huomioon valmisteen kayttdjan
nykyiset riskitekijit, erityisesti laskimotromboembolian (VTE) riskitekijit, ja millainen Levesia-kdyton
VTE:n riski on verrattuna muiden yhdistelmidehkéisyvalmisteiden riskeihin (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).
4.2 Annostus ja antotapa

Antotapa: suun kautta

Levesia-tablettien kaytto

Tabletit on otettava joka pdivd suunnilleen samaan aikaan, tarvittaessa pienen nestemaérin kera,
lapipainopakkaukseen merkityssé jarjestyksessd. Tabletteja kiytetddn jatkuvasti. Yksi tabletti otetaan
joka paivd 28 perikkiisend pédiviand. Jokainen uusi pakkaus aloitetaan edellisen pakkauksen vimeisen

tabletin jilkeisend péivand. Tyhjennysvuoto alkaa tavallisesti 2—3 pdivan kuluttua lumetablettien kéyton
aloittamisesta, eiké se valttimatti ole paéttynyt ennen seuraavan pakkauksen aloittamista.



Levesia-valmisteen kiyton aloittaminen

o Ei aiempaa hormonaalista ehkdisyé (edeltineen kuukauden aikana):
Tablettien kéyttd on aloitettava luonnollisen kuukautiskierron ensimméisend péivind (ensimméinen
vuotopaiva).
Kéyton voi aloittaa pdivind 2—5, mutta siind tapauksessa on suositeltavaa, ettd ensimmaisen
kuukautiskierron 7 ensimméisend péivand kdytetddn lisdehkdisynd jotakin estemenetelma.

J Vaihto yhdistelméehkéisyvalmisteesta (yhdistelmédehkéisytabletit, ehkdisyrengas tai
ehkéisylaastari):
Levesia-valmisteen kéytto aloitetaan mieluiten seuraavana pédivana siitd, kun aiempien
yhdistelmiehkéisytablettien vimeinen hormonia sisdltiva tabletti (viimeinen vaikuttavia aineita
sisdltidva tabletti) otetaan, kuitenkin viimeistddn aiempien yhdistelmidehkéisytablettien tavanomaista
tablettitaukoa tai lumetablettijaksoa seuraavana pédivind. Jos kiytosséd on ollut ehkdisyrengas tai
ehkiisylaastari, Levesia-valmisteen kdytto on aloitettava mieluiten renkaan tai laastarin
poistamispéivdnid, mutta kuitenkin viimeistddn pdivind, jona uusi ehkdisyrengas tai ehkéisylaastari
pitdisi asettaa paikalleen.

° Vaihto pelkkéd progestiinia sisdltdvisti ehkiisyvalmisteesta (pelkkdd progestiinia sisdltdvi
ehkdisytabletti, injektio, implantaatti) tai progestiinia vapauttavasta kohdunsisdisestd ehkéisimesta
Pelkkda progestiinia sisdltdvistd ehkéisytabletista voidaan siirtyd kayttimaan Levesia-valmistetta
koska tahansa (siirtyminen implantaatista seké kohdunsisdisestd ehkdisimesti sen poistopdivani ja
injektiosta seuraavana suunniteltuna injektiopdivind), mutta kaikissa néissd tapauksissa naisen on
kéytettdva lisdehkdisynd jotakin estemenetelméd 7 ensimméisen Levesia-tablettipdivin ajan.

. Ensimmidiselld raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jilkeen
Kéyton voi aloittaa vilittomésti. Muita ehkdisymenetelmid ei talloin tarvita.

° Synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jilkeen
Imetys, ks. kohta 4.6.

Koska tromboembolisten tapahtumien riski on suurentunut synnytyksen jélkeen, tablettien kdyton
saa aloittaa aikaisintaan 28 vuorokautta synnytyksen jilkeen (koskee naisia, jotka eivit imetd) tai
toisella raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jilkeen. 7 ensimmaéisen
tablettipdivin ajan on kdytettdvd hormonitonta lisiehkéisyé. Jos nainen on jo ollut yhdynnéssa,
raskaus on suljettava pois ennen yhdistelmaehkaisytablettien kdyton varsinaista aloittamista tai
naisen on odotettava seuraavien kuukautisten alkamista.

Hoidon kesto

Levesia-valmistetta voidaan kdyttd4 niin kauan kuin hormonaalista ehkdisyd halutaan kayttda ja
hormonaalisen ehkdisyn hyodyt ovat terveysriskejd suuremmat (sdédnnoélliset seurantatutkimukset,
ks. kohta 4.4).

Tabletin unohtaminen

Levesia-valmisteen sisdltdmét hormoniannokset ovat hyvin pienid. Niin ollen ehkdisyteho vaarantuu
helposti, jos tabletti unohtuu.

Jos tabletin unohtamisesta on kulunut alle 12 tuntia, valmisteen ehkaisyteho ei ole heikentynyt.
Unohtunut tabletti on otettava heti muistettaessa. Seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan.



Jos tabletin unohtamisesta on kulunut yli 12 tuntia, valmisteen ehkiisyteho voi olla heikentynyt.
Seuraavat kaksi perusséédntod péatevit tapauksissa, joissa tablettien ottaminen on unohtunut:

1. Aktiivisten tablettien ottamista ei saa koskaan keskeyttdd yli 7 pdivin ajaksi.
2. Hypotalamus-aivolisike-munasarja-akselin riittdvin suppression saavuttaminen edellyttdé tablettien
ottamista yhtdjaksoisesti 7 pdivin ajan.

Y1 olevan perusteella voidaan antaa seuraavat kiytdnnon ohjeet:
Viikko 1

Viimeinen unohtunut tabletti on otettava heti muistettaessa, vaikka talloin olisikin otettava kaksi tablettia
samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan. Lisdksi seuraavien 7 pdivan ajan on
kéytettdva jotakin estemenetelméé, kuten kondomia. Jos nainen on ollut yhdynnéssé tabletin unohtamista
edeltdvien 7 péivin aikana, raskauden mahdollisuus on otettava huomioon. Raskauden mahdollisuus on
sitd suurempi, mitd useampi tabletti on unohtunut ja mitd lithempéni lumetablettijaksoa unohtuneet tabletit
ovat.

Viikko 2

Viimeinen unohtunut tabletti on otettava heti muistettaessa, vaikka tdlloin olisikin otettava kaksi tablettia
samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan. Jos tabletteja on otettu ohjeen mukaan
7 pdivan ajan ennen ensimméistd unohtunutta tablettia, lisdehkiisyé ei tarvita. Jos nainen on kuitenkin
unohtanut useampia tabletteja, hdntd on neuvottava kdyttdmaan lisiehkaisyd 7 pdivan ajan.

Viikko 3

Ehkéisytehoa heikentdd liheneva 7 pdivan lumetablettijakso. Ehkaisytehon heikkeneminen voidaan
kuitenkin estdd muuttamalla tablettien ottoaikataulua. Jos tabletteja on otettu oikein 7 pdivén ajan

ennen ensimmaistd unohtunutta tablettia, voidaan toimia jommankumman alla olevan ohjeen mukaan eiké
lisiehkdisya tarvita. Jos tabletteja ei ole otettu oikein, on toimittava ensimmaéisen ohjeen mukaan ja
samalla kdytettdva lisiehkdisyd seuraavien 7 pdivian ajan.

1. Viimeinen unohtunut tabletti on otettava heti muistettaessa, vaikka tdlloin olisikin otettava
kaksi tablettia samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan, kunnes kaikki
aktiiviset tabletit on otettu. Lapipainopakkauksen viimeisen rivin 7 lumetablettia on hévitettava.

uuden ldpipainopakkauksen aktiivisten tablettien loppumista, mutta tiputtelu- tai lapdisyvuotoa voi
esiintya.

2. Aktiivisten tablettien ottaminen kédytdsséd olevasta IApipainopakkauksesta voidaan myos keskeyttda.
Télloin on otettava viimeisen rivin lumetabletteja 7 pdivin ajan, mukaan lukien péivit, joina

tablettien otto unohtui. Tdmaén jalkeen tablettien ottamista jatketaan uudesta ldpipainopakkauksesta.

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

Ohjeet ruoansulatuskanavan héirioiden yhteydessi

Vaikeiden ruoansulatushéirididen yhteydessd imeytyminen saattaa olla epétiydellistd ja télloin on
kéaytettdva lisdehkaisya.



Jos oksentelua tai vaikeaa ripulia esiintyy 3—4 tunnin sisélld aktiivisen tabletin ottamisesta, sovelletaan
tablettien unohtamista koskevia ohjeita kohdasta 4.2 ”Tabletin unohtaminen” (ks. myds kohta 4.4). Jos
nainen ei halua muuttaa tablettien normaalia kiyttdaikataulua, hdnen on otettava ylimdédrdinen tabletti /
yliméérdisid tabletteja toisesta lapipainopakkauksesta. Jos ruoansulatuskanavan héiriét ovat pitkdkestoisia
tai toistuvia, naisen on kéytettdvd hormonitonta lisiehkidisyd ja kerrottava asiasta ladkarille.

Tyhjennysvuodon siirtiminen eteenpiin ja kuukautis ten alkamispiaivin muuttamine n

Jos nainen haluaa siirtdd tyhjennysvuotoa eteenpidin, hdnen on jitettdva nykyisen lépipainopakkauksen
lumetabletit ottamatta ja siirryttivd uuteen Levesia-lipipainopakkaukseen. Vuotoa voidaan siirtdd niin
pitkélle kuin halutaan, aina toisen ldpipainopakkauksen aktiivisten tablettien loppumiseen asti. Téani
aikana voi esiintyd ldpdisy- tai tiputteluvuotoa. Levesia-tablettien sddnnéllinen kéytto aloitetaan uudelleen
lumetablettijakson jilkeen.

Jos nainen haluaa muuttaa tyhjennysvuodon alkamispéivdd joksikin toiseksi vikonpéiviaksi, héntd voidaan
neuvoa lyhentimdén seuraavaa lumetablettijaksoa niin monella pdivalli kuin hén haluaa. Mitd lyhyempi
jakso on, sitd suurempi on riski, ettd tyhjennysvuotoa ei lyhennetyn jakson aikana tule ja ettd seuraavan
pakkauksen kdyton aikana esiintyy lApdisy- ja tiputteluvuotoa (kuten siirrettdessé tyhjennysvuotoa
eteenpiin).

4.3 Vasta-aiheet

Yhdistelmiehkidisytabletteja ei pidd kdyttdd seuraavien tilojen yhteydessi. Jos jokin ndisti tiloista ilmenee
ensimmdistd kertaa yhdistelméehkdisytablettien kdyton aikana, valmisteen kdyttd on lopetettava
vilittdmasti.
o raskaus tai raskauden epéily
o laskimotromboembolia (VTE) tai sen riski
o laskimotromboembolia — tdlld hetkelld esiintyvd VTE (potilas antikoagulanttilddkitykselld)
tai anamneesissa VTE (esim. syva laskimotromboosi [SLT] tai keuhkoembolia)
o tiedossa oleva perinnéllinen tai hankittu laskimotromboembolia-alttius, kuten APC-
resistenssi (mukaan lukien Faktori V Leiden), antitrombiini I puutos, C-proteiinin puutos,
S-proteiinin puutos
o suuri leikkaus ja sithen littyvé pitkittynyt immobilisaatio (ks. kohta 4.4)
o useiden riskitekijoiden aiheuttama suuri laskimotromboembolian riski (ks. kohta 4.4)
o valtimotromboembolia tai sen riski

o valtimotromboembolia — tilld hetkelld esiintyvé tai aiemmin esiintynyt
valtimotromboembolia (esim. sydininfarkti) tai sitd ennakoiva tila (esim. angina pectoris)
o aivoverisuonisairaus — talld hetkelld esiintyvd taiaiemmin esiintynyt aivohalvaus tai sitd

ennakoiva tila (esim. ohimeneva 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

o monista riskitekijoistd (ks. kohta 4.4) tai yhden vakavan riskitekijin esiintymisestd johtuva
suuri valtimotromboemboliariski. Niitd riskitekijoitd voivat olla:

diabetes, jossa esiintyy verisuonioireita

vaikea hypertensio

vaikea dyslipoproteinemia

tupakointi (ks. kohta 4.4).

o talld hetkelld esiintyvé taiaiemmin esiintynyt haimatulehdus, johon lLittyy vaikea
hypertriglyseridemia



o talld hetkelld esiintyvd taiaiemmin esiintynyt vaikea maksasairaus niin kauan kuin maksa-arvot

eivit ole palautuneet normaaleiksi (mukaan lukien Dubin—Johnsonin oireyhtymé ja Rotorin

oireyhtymé)

talld hetkelld esiintyvé taiaiemmin esiintynyt hyvén- tai pahanlaatuinen maksakasvain

sukupuolihormoniriippuvaiset kasvaimet tai niiden epéily (esim. sukupuolielimissd tai rinnoissa)

emétinverenvuoto, jonka syy on selvittimétta

tuntemattomasta syysté johtuva amenorrea

yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Levesia siséltda soijadljyd. Maapéhkinille tai soijalle allergisten potilaiden ei pidd kéyttda tata

ladkevalmistetta.

o Levesia on vasta-aiheinen, jos samanaikaisesti kiytetdén ombitasviiria/paritapreviiria/ritonaviiria, ja
dasabuviiria, glekapreviirin ja pibrentasviirin yhdistelmdé tai sofosbuviirin, velpatasviirin ja
voksilapreviirin yhdistelmda siséltdvid ldkevalmisteita (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet
Varoitukset

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

Jos jokin néistd tiloista tai riskitekijoistd pahenee tai ilmenee ensimmadisen kerran, kdyttdjad on
kehotettava ottamaan yhteys lddkariin, joka paéttad, pitddko Levesia-valmisteen kayttd keskeyttaa.

Levesia siséltdd alluranpunainen AC aluminilakka -atsoviriainetta (E129) ja indigokarmiinin
aluminilakkaa (E132), jotka saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita.

Verenkiertohdiriot

Myos laskimo- tai valtimosairauksien yhden vakavan riskitekijan tai useamman kuin yhden riskitekijéan
olemassaolo voi olla hoidon vasta-aihe. Antikoagulanttihoidon mahdollisuus on myds otettava huomioon.
Yhdistelmiehkdisytablettien kayttdjid on nimenomaisesti kehotettava ottamaan yhteys lddkériin, jos heille
kehittyy mahdollisia tromboosioireita. Jos potilaalla epiillidn tromboosia tai todetaan sellainen,
yhdistelmiehkéisytablettien kéyttd on lopetettava. Potilaan on aloitettava sopivan vaihtoehtoisen
ehkdisymenetelméin kéyttd, silld antikoagulanttihoito (kumariinit) on teratogeenista.

Lapsivuodeajan suurentunut tromboemboliariski on otettava huomioon (ks. kohta 4.6).
Laskimotromboembolian (VTE) riski

Minki tahansa yhdistelmiehkdisyvalmisteen kdytto lisdd laskimotromboembolian (VTE) riskid verrattuna
sithen, etti tillaista valmistetta ei kdytetd lainkaan. Levonorgestreelia, norgestimaattia tai
noretisteronia sisiltiviin valmis teisiin liittyy pienin VTE:n riski. PAéitoksen Levesia-valmisteen
kiyttimisesti saa tehdi vain sen jilkeen, kun ehkiisyé harkitsevan naisen kanssa on keskusteltu.
Keskustelussa on varmistettava, etti hiin ymmiértia Levesia-valmisteen kiyttoon liittyvan VITE:n
riskin, miten hiine n nykyis et ris kitekijins & vaikuttavat tihén riskiin ja etti hiinen VTE:n riskins &
on suurimmillaan ensimmiisen vuoden aikana, jona hiin kayttii yhdis telmée hkéis yvalmis tetta
ensimmiiis ti kertaa eléiméssédin. On myos jonkin verran niyttoa siitd, etti riski suurenee, kun
yhdis telmiie hkiisyvalmis teen kiytto aloitetaan uudelleen vihintéiéin 4 viikon tauon jilkeen.

Noin kahdelle naiselle 10 000:sta, jotka eivit kiytd yhdistelméehkdisyvalmistetta eivitkd ole raskaana,
kehittyy VTE yhden vuoden aikana. Yksittdiselld naisella tima riski voi kuitenkin olla suurempi riippuen
hénen omista, taustalla vaikuttavista riskitekijoistian (ks. jaljempana).
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Arviolta noin 6 naiselle' 10 000:sta, jotka kdyttivit levonorgestreelia sisdltavaa
yhdistelmiehkdisyvalmistetta, kehittyy VTE yhden vuoden aikana.

VTE-tapausten mééra vuotta kohti on pienempi kuin mééré, joka on odotettavissa raskauden aikana tai
synnytyksen jélkeisend aikana.

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

VTE-tapausten méiri 10 000:ta nais ta kohti yhden vuoden aikana

VTE-tapausten maara

A

12 A

10 1

8 4

6 4

2

2 1 o

0 A - -
Yhdistelmaehkaisyvalmistetta Levonorgestreelia siséltavat

ei kayteta (2 tapausta) yhdistelméaehkiisyvalmisteet
(57 tapausta)

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

Laskimotromboembolian ris Kkitekij:it

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

Levesia-valmiste on vasta-aiheinen naisella, jolla on useita riskitekijoité, jotka aiheuttavat suuren VTE:n
riskin (ks. kohta 4.3). Jos naisella on useampia kuin yksi riskitekijd, ndméa yhdessa voivat muodostaa
yksittdisten tekijdiden summaa suuremman riskin — tissé tapauksessa VTE:n kokonaisriski on otettava
huomioon. Jos hydty-riski-suhteen katsotaan olevan negatiivinen, yhdistelmiehkéisyvalmistetta ei pida
maarata (ks. kohta 4.3).

Laskimotromboembolian (VTE) riskitekijét

Riskitekiji Kommentti
Ylipaino (painoindeksi vl 30 kg/m?) Riski suurenee huomattavasti pamoindeksin

! Vaihteluvilin 5-7 keskipiste 10 000:ta naisvuotta kohden, miki perustuu levonorgestreelia sisiltivien yhdistelmaehkaisyvalmisteiden kiyton suhteelliseen
riskiin verrattuna kéyttamattomyyteen, jolloin riski on noin 2,3-3,6.




noustessa.

Huomioitava erityisesti silloin, jos muita
riskitekijoitd on myos olemassa.

Pitkittynyt immobilisaatio, suuri leikkaus, kaikki Naéissd tilanteissa on suositeltavaa lopettaa
jalkojen tailantion alueen leikkaukset, laastarin/tabletin/renkaan kaytto (elektiivisen
neurokirurgia tai merkittdva trauma leikkauksen kohdalla véhintddn neljd viikkoa

on ollut kaksi viikkoa tdysin likuntakykyinen.
Jotain muuta raskaudenehkdisymenetelmid on
kaytettava ei-toivotun raskauden ehkdisemiseksi.

Antitromboottista hoitoa on harkittava, ellei

Huomioitavaa: viliaikainen immobilisaatio,
mukaan lukien > 4 tunnin lentomatka, voi my0s
olla VTEmn riskitekijd, erityisesti naisilla, joilla on
my0Os muita riskitekijoitd

Positiivinen sukuanamneesi (timédnhetkinen tai Jos perinnollistd  alttiutta epéilldén, potilas on syyti
aikaisempi VTE sisaruksella tai vanhemmalla, ohjata erikoisldékérin tutkimuksiin ennen kuin
etenkin suhteellisen nuorella illd, esim. alle minkdin yhdistelmdehkdisyvalmisteen kaytostd
50-vuotiaana) padtetdan.

Muut laskimotromboemboliaan lLitetyt sairaudet Syopé, systeeminen lupus erythematosus,

hemolyyttis-ureeminen oireyhtymi, krooninen
tulehduksellinen suolistosairaus (Crohnin tauti tai
haavainen koliitti) ja sirppisoluanemia

Ikdantyminen Erityisesti yli 35 vuoden ikd

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

Laskimotromboembolian suurempi riski raskauden ja erityisesti synnytyksen jilkeisten noin 6 vikon
aikana on otettava huomioon (ks. lisdtiedot kohdasta 4.6).

Laskimotromboembolian oire et (syvi las kimotromboosi ja keuhkoembolia)

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

Syvén laskimotromboosin (SLT) oireita voivat olla:

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

- jalan lisdéntynyt lAmmontunne, jalan ithon vdrin muutos tai punoitus.

Keuhkoembolian oireita voivat olla:

- akillisesti alkanut, selittiméton hengenahdistus tai nopeutunut hengitys
- dkillmen yské, johon saattaa littyd veriyskoksid

- pistéva rintakipu

- vaikea pyoOrrytys tai huimaus

- nopea tai epasdénnollinen sydamen syke.

etukiteen), eikd sitd pidé jatkaa ennen kuin kayttdja

Levesia-valmisteen kiyttoa ole lopetettu etukiteen.




Jotkin niistd oireista (esim. hengenahdistus, yski) ovat epéspesifisid, ja ne voidaan tulkita virheellisesti
yleisluontoisemmiksi tai vihemméin vaikeiksi tapahtumiksi (esim. hengitystieinfektioksi).

Muita verisuonitukoksen merkkejd voivat olla mm.: ékillinen kipu, turvotus ja sinertdva varimuutos
raajassa.

Jos tukos tulee silméén, oireena voi olla esim. kivuton nd6én hdméartyminen, joka voi edetd nion
menetykseen. Joskus nddn menetys voi tapahtua ldhes vélittomasti.

Valtimotromboembolian (ATE) riski

Epidemiologisissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd yhdistelmaehkdisyvalmisteiden kayttdon liittyy
suurentunut valtimotromboembolian (sydédninfarkti) tai aivoverisuonitapahtuman (esim. aivojen
ohimeneva verenkiertohdirid [TIA], aivohalvaus) riski. Valtimotromboemboliset tapahtumat voivat johtaa
kuolemaan.

Valtimotromboe mbolian (ATE) riskitekijéit

Valtimotromboembolisten komplikaatioiden tai aivoverisuonitapahtuman riski
yhdistelmiehkéisyvalmisteen kayttdjilli on korkeampi niilld naisilla, joilla on riskitekijoitd (ks. taulukko).
Levesia-valmiste on vasta-aiheinen, jos naisella on joko yksi vakava tai useampia ATEmn riskitekijoitd,
mikd aiheuttaa suuren valtimotromboemboliariskin (ks. kohta 4.3). Jos naisella on useampi kuin yksi
riskitekiji, ndmi yhdessd voivat muodostaa yksittdisten tekijdiden summaa suuremman riskin — tassé
tapauksessa kokonaisriski on otettava huomioon. Jos hyoty-riski-suhteen katsotaan olevan negatiivinen,
yhdistelmiehkéisyvalmistetta ei pidd méarata (ks. kohta 4.3).

Valtimotromboe mbolian (ATE) ris kitekijat

Riskitekiji Kommentti
Ikd&ntyminen Erityisesti yli 35 vuoden iké
Tupakointi Yhdistelmiehkdisyvalmistetta kéyttivid naisia on

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

Korkea verenpaine

Ylipaino (painoindeksi yli 30 kg/m?) Riski kasvaa huomattavasti painoindeksin
noustessa. Erityisen tirkeéd4 naisilla, joilla on
muitakin riskitekijoita.

Positiivinen sukuanamneesi (tdmanhetkinen tai Jos perinnéllistd alttiutta epdillién, potilas on syytéd
aikaisempi valtimotromboembolia sisaruksella tai | ohjata erikoislddkarin tutkimuksiin ennen kuin
vanhemmalla, etenkin suhteellisen nuorella iall4, minkddn yhdistelmdehkdisyvalmisteen kaytosta
esim. alle 50-vuotiaana). padtetdan.

Migreeni Migreenin esiintymistiheyden kasvu tai
vaikeusasteen lisddntyminen (mikd saattaa olla
aivoverisuonitapahtumaa ennakoiva oire)
yhdistelmiehkéisyvalmisteen kdyton aikana voi olla
syy yhdistelmdehkdisyvalmisteen kayton
valittomidn keskeyttimiseen.

Muut verisuoniston haittatapahtumiin litetyt Diabetes, hyperhomokysteinemia, sydimen
sairaudet lappévika ja eteisvérind, dyslipoproteinemia ja
systeeminen lupus erythematosus (SLE).




Valtimotromboe mbolian (ATE) oireet

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

Aivoverisuonitapahtuman oireita voivat olla:

- kasvojen, kdsivarren tai jalan dkillnen tunnottomuus tai heikkous (varsinkin vain yhdelld puolella
vartaloa esiintyva)

- dkillnen kédvelyn vaikeutuminen, huimaus, tasapainon tai koordinaation menetys

- dkillinen sekavuus, puhe- tai ymmartdmisvaikeudet

- dkillinen nddn heikentyminen yhdessé tai molemmissa silmissa

- akillinen, voimakas tai pitkittynyt paddnsirky, jonka syyti ei tiedetd

- tajunnan menetys tai pydrtyminen, johon saattaa littyd kouristuskohtaus.

Ohimenevit oireet viittaavat sithen, etti tapahtuma on ohimenevd aivoverenkiertohdirio (TIA).

Sydéaninfarktin oireita voivat olla:

- kipu, epdmiellyttdvd tunne, paineen tunne, painon tunne, puristuksen tai tdysindisyyden tunne
rinnassa, kisivarressa tai rintalastan takana

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

- tayteldisyyden, ruoansulatushiirididen tai tukehtumisen tunne

- hikoilu, pahoinvointi, oksentelu tai huimaus

- erittdin voimakas heikkouden tunne, ahdistuneisuus tai hengenahdistus

- nopea tai epasddnnollinen syddmen syke.

Kasvaimet

Joissakin epidemiologisissa tutkimuksissa on raportoitu kohdunkaulan sy6vén riskin suurentuneen
yhdistelmiehkdisytablettien pitkdaikaiskdyton yhteydessd, mutta vielikddn ei ole yksimielisyyttd siité,
missd médrin tihdn havaintoon vaikuttavat sukupuolikdyttaytymisen sekoittavat vaikutukset ja muut
tekijit, kuten papilloomavirus (HPV).

Meta-analyysi 54 epidemiologisesta tutkimuksesta osoitti, ettd yhdistelmiehkéisytablettien kéyttédjien
suhteellinen rintasydpériski on hieman suurentunut (suhteellinen riski 1,24). Tama riski hdvidd vihitellen
10 vuoden kuluessa yhdistelméehkaisytablettien kdyton lopettamisesta. Koska rintasydpd on harvinainen
alle 40-vuotiailla naisilla, yhdistelmidehkdisytabletteja kéyttévilld tai hiljattain niitd kéyttineilld todettu
rintasyopéddiagnoosien ylimddrad on pieni verrattuna rintasyopériskiin koko elinaikana. Tutkimukset eivét
anna niyttod syy-seuraussuhteesta.

Havaittu riskin suureneminen voi johtua rintasydvin varhaisemmasta diagnoosista
yhdistelmiehkéisytablettien kayttéjilld, yhdistelmdehkiisytablettien biologisista vaikutuksista tai
molemmista. Lisdksi ehkdisytablettien kéyttéjiltd diagnosoidut rintasyOpdtapaukset ovat yleensa kliinisesti
varhaisemmassa vaiheessa kuin ehkiisytabletteja kayttdméattomiltd diagnosoidut tapaukset.

Harvinaisissa tapauksissa yhdistelmiehkéisytablettien kayttdjilld on todettu hyvénlaatuisia ja vield
harvemmin pahanlaatuisia maksakasvaimia. Yksittdistapauksissa nimé kasvaimet ovat johtaneet
hengenvaarallisiin sisdisiin vatsaonteloverenvuotoihin. Erotusdiagnostisesti maksakasvaimen
mahdollisuutta on harkittava, kun yhdistelmdehkdisytablettien kéyttdjilld on vaikeaa yldvatsakipua,
suurentunut maksa tai merkkeja vatsaontelonsisdisestd verenvuodosta.



Muut sairaudet

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

Vihaistd verenpaineen kohoamista on raportoitu monilla yhdistelmiehkaisytablettien kayttajilld.
Klinisesti merkitsevd verenpaineen kohoaminen on harvinaista, ja vain niissi harvinaisissa tapauksissa
yhdistelmiehkéisytablettien kidyttd on aiheellista lopettaa vilittomésti. Yhdistelméehkdisytablettien kaytto
on keskeytettivi, jos niiden kdyton aikana hypertensiopotilaan jatkuvasti koholla olevat verenpainearvot
tai verenpaineen merkittdvd nousu eivdt reagoi riittdvésti verenpaineldékitykseen. Tablettien kayttod
voidaan tarvittaessa jatkaa, jos verenpaineldékitykselld saadaan aikaan normotensio.

Seuraavia tiloja tai niiden pahenemista on raportoitu esiintyneen seké raskauden etté
yhdistelmiehkéisytablettien kdyton yhteydessd, mutta niiden yhteydestd yhdistelméehkéisytablettien
kéayttdon ei ole pitdvad ndyttoa: kolestaasiin littyva ikterus ja/tai kutina, sappikivet, porfyria, systeeminen
lupus erythematosus, hemolyyttis-ureeminen oireyhtymé, Sydenhamin korea, herpes gestationis ja
otoskleroosiin liittyvd kuulon heikentyminen.

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

Yhdistelmiehkiisytablettien kédyton keskeyttiminen voi olla tarpeen akuuteissa tai kroonisissa maksan
toimintahdiridissd, kunnes maksan toimintakoearvot ovat normalisoituneet. Yhdistelmdehkaisytablettien
kaytto on lopetettava, jos aiemmin raskausaikana tai aiemman sukupuolihormonien kéyton aikana
ilmennyt kolestaasiin littyvd ikterus ja/tai kutina uusiutuu.

Vaikka yhdistelméehkdisytabletit voivat vaikuttaa perifeeriseen msuliiniresistenssiin ja glukoosinsietoon,
pieniannoksisia yhdistelmiehkéisytabletteja (< 0,05 mg etinyyliestradiolia) kdyttdvien naisten
diabeteshoidon muuttamistarpeesta ei ole ndyttod. Yhdistelméehkiisytabletteja kéyttivid diabeetikkoja on
kuitenkin seurattava tarkoin erityisesti tablettien kdyton alkuvaiheessa.

Endogeenisen depression, epilepsian, Crohnin taudin ja haavaisen paksusuolitulehduksen pahenemista on
raportoitu yhdistelmédehkiisytablettien kiyton aikana.

Maksaldiskid voi joskus esiintyd, erityisesti jos niitd on esiintynyt raskausaikana. Maksaldiskiin
taipuvaisten kayttdjien on véltettdva altistumista auringolle ja ultraviolettisdteilylle
yhdistelmiehkaisytablettien kdyton aikana.

Masentunut mieliala ja masennus ovat tunnettuja hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden kayttoon hittyvid
haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8). Masennus voi olla vakavaa, ja se on itsetuhoisen kdyttdytymisen ja
itsemurhan tunnettu riskitekijd. Naisia on kehotettava ottamaan yhteyttd lddkariinsa, jos heilld esiintyy
mielialan muutoksia ja masennuksen oireita, my0s pian hoidon aloittamisen jilkeen.

Tama ladkevalmiste sisdltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-

intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, ei pidd kayttda téta
ladkettd.
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Laidkirintarkastus

Ennen Levesia-valmisteen kdyton aloittamista tai uudelleen aloittamista potilaan sairaushistoria on
selvitettdva tdydellisesti (mukaan lukien sukuanamneesi), ja raskaus on suljettava pois. Naisen verenpaine
on mitattava, ja hinelle on tehtdva lidkirintarkastus ottaen huomioon vasta-aiheet (ks. kohta 4.3) ja
varoitukset (ks. kohta 4.4).

On térkedé kinnittda naisen huomiota laskimo- ja valtimoveritulppia koskeviin tietoihin, kuten Levesia-
valmisteen kdyttoon liittyvddn riskiin verrattuna muihin yhdistelmédehkaisyvalmisteisiin, laskimo- ja
valtimoveritulppien oireisiin, tiedossa oleviin riskitekijoihin seka sithen, mité tehda, jos epéilee
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 ehkiisyvalmisteet eivét suojaa HIV-infektiolta (AIDS) tai
muilta sukupuoliteitse tarttuvilta taudeilta.

Tehon heikkeneminen

Levesia-yhdistelmédehkaisytablettien teho voi heikentyd esimerkiksi unohdettaessa ottaa aktiivisia
tabletteja (ks. kohta 4.2), ruoansulatuskanavan héirididen yhteydessé aktiivisen tablettivaiheen aikana
(ks. kohta 4.2) tai muun samanaikaisen Ilddkityksen yhteydessd (ks. kohta 4.5).

Syklikontrollin heikentyminen

Kaikki yhdistelmadehkaisytabletit voivat aiheuttaa epdsdidnnollistd verenvuotoa emdittimesta (tiputtelu- tai
lapdisyvuotoa), etenkin ensimmaisten kdyttokuukausien aikana. Siksi epdsddnnollistd vuotoa kannattaa
alkaa tutkia vasta noin kolme kuukautiskiertoa kestdvén sopeutumisvaiheen jilkeen.

Jos vuotohdiridt jatkuvat tainiitd ilmaantuu kiertojen oltua aiemmin sddnnolliset, ei-hormonaaliset syyt
on otettava huomioon. Asianmukaiset diagnostiset toimenpiteet ovat perusteltuja maligniteetin tai
raskauden poissulkemiseksi. Néihin voi siséltyd my6s kaavinta.

Joillakin naisilla lumetablettijakson aikana ei vélttdmatta tule tyhjennysvuotoa. Jos
yhdistelmiehkéisytabletteja on kéytetty kohdassa 4.2 annettujen ohjeiden mukaan, raskaus on
epatodenndkdinen. Jos tabletteja ei kuitenkaan ole kdytetty ohjeiden mukaan ennen tyhjennysvuodon
ensimmaistd poisjadntid tai jos jo kaksi tyhjennysvuotoa on jadnyt tulematta, raskauden mahdollisuus on
suljettava pois ennen yhdistelméehkdisytablettien kdyton jatkamista.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Huom. Mahdollisten yhteisvaikutusten varalta on tutustuttava samanaikaisesti kiytettdvien lddkkeiden
valmisteyhteenvetoihin.

Muiden ladke valmis teiden vaikutus Levesia-valmisteeseen

Yhteisvaikutuksia voi esiintyd kdytettdessd mikrosomaalisia entsyymeji indusoivia lddkkeitd, mikd voi
suurentaa sukupuolihormonien puhdistumaa ja aiheuttaa ldpdisyvuotoa ja/tai ehkdisyn pettimisen.

Hoito
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Entsyymi-induktio voidaan havaita jo muutaman hoitopdivin kuluttua. Maksimaalinen entsyymi-induktio
havaitaan yleensd muutaman viikon kuluttua. Lédkehoidon lopettamisen jilkeen entsyymi-induktio voi
jatkua vield noin 4 vilkkon ajan.

Lyhytaikainen hoito

Kéytettiessd entsyymejd indusoivia ladkkeitd yhdistelmiehkaisytablettien lisdnd on kéytettiva tilapdisesti
estemenetelmia tai jotain muuta ehkéisymenetelmdd. Estemenetelméé on kiytettdva koko samanaikaisen
ladkehoidon ajan ja vield 28 pdivin ajan sen loppumisen jilkeen. Jos lddkehoito kestdd kauemmin kuin
yhdistelmiehkidisytablettipakkauksen aktiiviset tabletit, lumetabletit on hdvitettiva ja seuraava
yhdistelmiehkéisytablettipakkaus on aloitettava heti.

Pitkdaikainen hoito

Kéytettiessa pitkdaikaista ladkehoitoa, jossa vaikuttavina aineina on entsyymejd indusoivia aineita,
suositellaan toisen luotettavan, ei-hormonaalisen ehkdisymenetelmén kayttoa.

Seuraavia yhteisvaikutuksia on imoitettu kirjallisuudessa.

Aineet, jotka lisddvdt yhdistelmdehkdistytablettien puhdistumaa (entsyymi-induktion aiheuttama
vhdistelmdehkdisytablettien tehon heikkeneminen), kuten:

Rifampisiinia, rifabutiinia, barbituraatteja, epilepsialidkkeitd (kuten barbeksaklonia, karbamatsepiinia,
fenytoiinia, primidonia, okskarbatsepiinia, topiramaattia ja felbamaattia), griseofulviinia, modafiniilia ja
joitakin proteaasinestdjidd (esim. ritonaviiria) sekd mikikuismaa (Hypericum perforatum) sisaltavia
rohdosvalmisteita eipidd kdyttda samanaikaisesti Levesia-valmisteen kanssa, silli ne saattavat heikentdd
Levesia-valmisteen ehkéisytehoa. Lapéisyvuotoa ja vahinkoraskauksia on raportoitu. Entsyymeja
indusoiva vaikutus saattaa sdilyd jopa 2 vilkkkoa mékikuisman kédyton lopettamisen jilkeen.

Aineet, joilla on vaihteleva vaikutus yhdistelmdehkdisytablettien puhdistumaan:

Monet HIV/HCV -proteaasinestijien (esim. indinaviiri) ja ei-nukleosidirakenteisten
kéaédnteiskopioijaentsyymien estéjien yhdistelmét voivat suurentaa tai pienentéé estrogeenin tai
progestiinien pitoisuutta plasmassa, kun yhdistelmédehkaisytabletteja kiytetddn samanaikaisesti. Ndiden
muutosten nettovaikutus voi joissain tapauksissa olla klinisesti merkittava.

Téstd syystd on perehdyttdvd samanaikaisen HIV/HCV -lddkityksen valmisteyhteenvetoon mahdollisten
yhteisvaikutusten ja mahdollisten niihin liittyvien suositusten osalta. Epdvarmoissa tapauksissa
proteaasinestijdé tai ei-nukleosidirakenteista kaénteiskopioijaentsyymin estijid kayttdvin naisen on
kéaytettidva lisdksi jotakin estemenetelmia.

Aineet, jotka vihentdvdt yhdistelmdehkdisytablettien puhdistumaa (entsyymi-inhibiittorit):

. vaikuttavat aineet, jotka estivit etinyyliestradiolin sulfaatiota ruoansulatuskanavan seindméssé,
esim. askorbiinihappo tai parasetamoli

. atorvastatiini (suurentaa etinyyliestradiolin AUC-arvoa 20 %)

. vahvojen ja keskivahvojen CYP3A4:n estéjien, kuten imidatsolisienilidkkeiden (esim. itrakonatsol,

vorikonatsoli, flukonatsoli), verapamiilin, makrolidien (esim. klaritromysiini, erytromysiini,
troleandomysiini), diltiatseemin ja greippimehun, samanaikainen kdytto voi suurentaa estrogeenin,
progestiinin tai niiden molempien pitoisuutta plasmassa.
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60—-120 mg/vrk -etorikoksibiannosten on todettu suurentavan etinyyliestradiolin pitoisuutta 1,4—1,6-
kertaiseksi plasmassa, kun etorikoksibia kéytetdin etinyyliestradiolia 0,035 mg sisdltdvien
yhdistelmiehkéisyvalmisteiden kanssa.

Imeytymisen viheneminen
Ruoansulatuskanavan motiliteettia lisidvét lddkevalmisteet, esim. metoklopramidi, voivat vihentida
hormonien imeytymista.

Levesia-valmis teen vaikutus muihin lddke valmis teisiin

Troleandomysiini voi suurentaa intrahepaattisen kolestaasin riskid, jos sitd kdytetidn samanaikaisesti
yhdistelmdehkéisytablettien kanssa.

Levonorgestreeli ja etinyyliestradioli voivat vaikuttaa tiettyjen muiden vaikuttavien aineiden

metaboliaan:

. estdmilld maksan mikrosomaalisten entsyymien toimintaa, mikd suurentaa tiettyjen vaikuttavien
aineiden, kuten diatsepaamin (ja joidenkin muiden bentsodiatsepiinien), siklosporiinin, teofyllinin,
melatoniinin, titsanidiinin ja glukokortikoidien pitoisuuksia seerumissa.

. indusoimalla maksassa tapahtuvaa glukuronidaatiota, mikd pienentdéd esim. klofibraatin, morfiinin,
loratsepaamin (ja joidenkin muiden bentsodiatsepiinien) ja lamotrigiinin pitoisuuksia seerumissa.

In vitro etinyyliestradioli on CYP 2C19:n, CYP 1A1:n ja CYP 1A2n reversiibeli estdjd sekd
mekanismiin perustuvasti CYP 3A4/5:n, CYP 2C8n ja CYP 2J2:n estdja. Klinisissd tutkimuksissa
etinyyliestradiolia sisdltdvan hormonaalisen ehkdisyn kdytto ei suurentanut CYP 3A4:n substraattien
(esim. midatsolaamin) pitoisuuksia plasmassa tai suurensi niitd vain vihén, kun taas CYP 1A2:n
substraattien pitoisuudet plasmassa saattoivat suurentua hieman (esim. teofyllini) tai kohtalaisesti (esim.
melatoniini, titsanidiini).

Glukoosinsietoon kohdistuvan vaikutuksen vuoksiinsuliinin tai suun kautta otettavien
diabetesladkkeiden tarve voi muuttua.

Farmakodynaamis et yhteis vaikutukset

Kun kliinisissd tutkimuksissa hoidettiin hepatiitti C -virusinfektiota (HCV) ombitasviirin, paritapreviirin ja
ritonaviirin  yhdistelmélld ja dasabuviirilla ribavirinin kanssa tai ilman, transaminaasiarvon (ALAT)
kohoamista yli 5 x ULN (vitealueen yliraja) esiintyi merkitsevasti useammin naisilla, jotka kéyttivét
etinyyliestradiolia sisdltdvaa valmistetta, kuten yhdistelmiehkiisyvalmistetta. Myos glekapreviirin ja
pibrentasviirin yhdistelméé tai sofosbuviirin, velpatasviirin ja voksilaprevirin yhdistelmédéd kayttavilla
potilailla AL AT-arvojen kohoamista havaittin etinyyliestradiolia sisdltavaa valmistetta (kuten
yhdistelmiehkéisyvalmistetta) kayttivilld naisilla (ks. kohta 4.3).

Téstd syystd Levesia-valmistetta kiyttdvien on vaihdettava toiseen ehkdisymenetelmdén (esim. pelkkaa
progestiinia siséltdvain tai hormonittomaan ehkdisymenetelmidéin) ennen kyseisten yhdistelmihoitojen
aloittamista. Levesia kdytto voidaan aloittaa uudelleen 2 vikkon kuluttua ndiden yhdistelmédhoitojen

paattymisesta.
Laboratoriotutkimuks et

Steroidiehkdisyn kdytto voi vaikuttaa erdiden laboratoriokokeiden tuloksiin, kuten maksan, kilpirauhasen,
lisamunuaisten ja munuaisten toimintakokeiden biokemiallisiin parametreihin, (kantaja)proteinien (esim.
kortikosteroideja sitovan globuliinin ja lipidi/lipoproteinifraktioiden) pitoisuuksiin plasmassa,
hiilihydraattiaineenvaihdunnan parametreihin ja veren hyytymis- ja fibrinolyysiparametreihin, ja seerumin
foolihappopitoisuudet voivat pienentyd. Ndiden muutosten luonne ja laajuus riippuvat osittain kdytettyjen
hormonien annostuksesta.
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4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys
Raskaus
Levesia on vasta-atheinen raskauden aikana.

Jos nainen tulee raskaaksi Levesia-valmisteen kdyton aikana, valmisteen kdytto on lopetettava
vilittomasti.

Tiedot pienestd médrastd raskauksia eivit viittaa sithen, etté pelkdlld levonorgestreelilla olisi haitallisia
vaikutuksia sikioon.

Eldinkokeissa on havaittu lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Virtsateiden ja sukupuolielinten kehittymiseen kohdistuvien hormonaalisten haittavaikutusten riskid ei
voida tdysin poissulkea. Siitd huolimatta useimmat tilla hetkelld saatavana olevat epidemiologiset

tutkimukset, jotka ovat relevantteja sikion tahattoman progestiini-/estrogeenialtistuksen suhteen, eivit ole
paljastaneet teratogeenisia tai sikidtoksisia vaikutuksia.

Kun Levesia-valmisteen kéytto aloitetaan uudelleen, on huomioitava, etté laskimotromboembolian riski
on suurentunut synnytyksen jilkeisend aikana (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Imetys

Yhdistelméehkaisytabletit saattavat vaikuttaa imetykseen, silli ne voivat vahentda rintamaidon maéria ja
muuttaa sen koostumusta. Pienid méérid kontraseptiivisia steroideja ja/tai niiden metaboliitteja voi erittyé
yhdistelmiehkéisytabletteja kiytettdessé rintamaitoon. Rintaruokituilla lapsilla on raportoitu keltaisuuden
ja rintojen turvotuksen kaltaisia haittavaikutuksia.

Mikili mahdollista, imettdvin didin on kdytettdva hormonitonta ehkiisyd imetyksen tiydelliseen
lopettamiseen saakka.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Levesia-valmisteella eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yhdistelmiehkdisytablettien kadyttoon on littynyt seuraavien haittavaikutusten riskin suurenemista:
. valtimoiden ja laskimoiden tromboemboliset hiirit (esim. laskimotukos, keuhkoembolia,

aivoverisuonitapahtumat [iskeeminen ja hemorraginen aivohalvaus, ohimenevi
aivoverenkiertohdirio], sydéninfarkti)

. hyvanlaatuiset maksakasvaimet (esim. fokaalinen nodulaarinen hyperplasia, maksa-adenooma)
. kohdunkaulan intraepiteliaalinen neoplasia ja kohdunkaulan syopa
. rintasyopa.

Lisétiedot, ks. kohta 4.4.

Yleisimpida Levesia-valmisteen kayttoon littyvid haittavaikutuksia (> 1/10) ovat pddnsarky (mukaan
lukien migreeni), tiputteluvuoto ja vélivuodot.

Seuraavia haittavaikutuksia on ilmoitettu etinyyliestradiolin/levonorgestreelin kéyton aikana:
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Elinjéirjestelmi Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin
yleinen (=1/100, harvinainen (=1/10 000, harvinainen
=1/10) <1/10) (=1/1000, <1/1 000) (<1/10000)

<1/100)

Infektiot ematin-

tulehdus,
mukaan
lukien
kandidiaasi

Hyviin- ja maksasolu-

pahanlaatuiset syovit

kasvaimet

(mukaan lukien

kystat ja polyypit)

Immuuni- allergiset reaktiot,

jirjestelmai angioedeema*,

vaikeat
anafylaktiset/
anafylaktoidiset
reaktiot, joihin
littyy hengitys- ja
verenkierto-
oireita

Aineenvaihdunta ruokahalun

ja ravitsemus muutokset

(lisdédntyminen
tai
viaheneminen),
glukoosi-
ntoleranssi

PsyykKkiset hiiriot mieliala-

muutokset,
mukaan
lukien
masennus;
seksuaalisen
halukkuuden
muutokset
Hermosto paansarky | hermostu-
(mukaan neisuus,
lukien pyorrytys,
migreeni) | huimaus

Silmit huono

piilolinssien sieto

Veris uonis to Laskimo-

tromboembolia
(VTE), valtimo-
tromboembolia
(ATE)
Ruoansulatus- pahoinvointi, | vatsakrampit,
elimisto oksentelu, imavaivat,
vatsakipu ripuli
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Elinjéirjestelmi Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin
yleinen (=1/100, harvinainen (=1/10 000, harvinainen
(=1/10) <1/10) (=1/1 000, <1/1000) (<1/10000)
<1/100)
Maksa ja sappi kolestaattinen
ikterus
Iho ja ihonalainen akne ihottuma, erythema
kudos mahdollisesti nodosum,
pitkékestoiset erythema
maksaldiskét multiforme
(melasma),
hirsutismi,
alopesia,
nokkos-
ihottuma
Sukupuolielimet ja rintojen rintojen
rinnat arkuus, turvotus
rintojen kipu,
rintojen
eritevuoto,
kuukautis-
hairiot,
kuukautis-
vuodon
muutokset,
kohdunkaulan
muuntumis-
alueen ja
kohdunkaulan
eritteiden
muutokset,
amenorrea
Yleisoireet ja nesteen
antopaikassa kertyminen
todettavat haitat elimistoon
/ turvotus
Tutkimuks et painon verenpaineen seerumin
muutokset nousu, foolihappo-
(nousu tai seerumin lipidi- | pitoisuuksien
lasku) pitoisuuksien pieneneminen™*
muutokset,
mukaan lukien
hypertri-
glyseridemia

* Eksogeeniset estrogeenit voivat indusoida tai pahentaa perinndllisen ja hankinnaisen angioedeeman

orreita.

** Yhdistelméaehkaisytablettien kaytto voi pienentdd seerumin foolihappopitoisuuksia. Matalat seerumin
folaattipitoisuudet voivat olla kliinisesti relevantteja, mikédli nainen tulee raskaaksipian ehkiisytablettien
kéyton lopettamisen jilkeen.
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Liséksi yhdistelméehkéisytabletteja kayttivilld naisilla on ilmoitettu seuraavia vakavia haittavaikutuksia,
joita késitellddn kohdassa 4.4:

. optinen neuriitti (voi johtaa osittaiseen tai tdydelliseen nidnmenetykseen), verkkokalvon
laskimotukos

. suonikohjujen paheneminen

. haimatulehdus ja samanaikainen vaikea hypertriglyseridemia

. iskeeminen koliitti

. maksavaurio (esim. hepatiitti, maksan toimintahdiri6)

. sappirakkosairaus, mukaan lukien sappikivet (yhdistelmédehkdisytabletit voivat aiheuttaa
sappirakkosairauden tai pahentaa olemassa olevaa sappirakkosairautta)

. hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma

. herpes gestationis

. otoskleroosi

. systeemisen lupus erythematosuksen paheneminen
. porfyrian paheneminen

. Sydenhamin korean (chorea minor) paheneminen
. masennuksen paheneminen

. krooniset tulehdukselliset suolistosairaudet (Crohnin tauti ja haavainen paksusuolitulehdus).

Yhteisvaikutukset
Léapdisyvuotoa ja/tai ehkdisytehon pettdmistd voi esiintyd muiden lidkkeiden (entsyymien indusoijien) ja
ehkdisytablettien yhteisvaikutusten seurauksena (ks. kohta 4.5).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiuvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetidn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen ei ole raportoitu aiheuttavan vakavia haittavaikutuksia. Yhdistelmiehkiisytableteista
saadun yleisen kokemuksen perusteella mahdollisia yliannostusoireita ovat pahoinvointi, oksentelu ja
nuorilla tyt6illd véhdinen verenvuoto eméttimestd. Antidoottia eiole. Hoidon on oltava oireenmukaista.
5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: progestageenit ja estrogeenit, kiintedt yhdistelmavalmisteet, ATC-koodi:
GO03AA07

Yhdistelmiehkdisytablettien vaikutus perustuu useiden tekijoiden yhteisvaikutukseen. Néistd tekijoistd
tarkeimmét ovat ovulaation estyminen ja kohdunkaulan limakalvon muuttuminen.

Klinisid tutkimuksia on toteutettu 1 477 naisella, jotka olivat 17-49-vuotiaita. Naistd tutkimuksista
laskettu Pearlin kokonaisindeksi oli 13 vuosittaisen hoitojakson perusteella 0,84.
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5.2 Farmakokinetiikka

Etinyylies tradioli

Imeytyminen

Suun kautta otettu etinyyliestradioli imeytyy nopeasti ja tdydellisesti. Huippupitoisuus seerumissa,

noin 50 pg/ml, saavutetaan etinyyliestradioli/levonorgestreelitabletin oton jilkeen 1-2 tunnissa.
Imeytymisen ja maksan ensikierron aikana etinyyliestradioli metaboloituu voimakkaasti, mink& johdosta
suun kautta otetun lidkkeen keskimédérdinen biologinen hy6tyosuus on noin 45 % (yksilollinen vaihtelu
noin 20-65 %).

Jakautuminen
Etinyyliestradioli sitoutuu voimakkaasti (noin 98 %:sti) mutta epdspesifisesti seerumin albumiiniin ja
indusoi SHBG-pitoisuuden suurenemista seerumissa. Etinyyliestradiolin ndennidinen jakautumistilavuus

on 2,8-8,6 I’kg.

Biotransformaatio

Etinyyliestradiolin presysteeminen konjugaatio tapahtuu sekd ohutsuolen limakalvolla ettd maksassa.
Etinyyliestradioli metaboloituu padasiassa aromaattisen hydroksylaation kautta. Reaktiossa muodostuu
laajasti erilaisia hydroksyloituja ja metyloituja metaboliitteja, jotka esiintyvit seerumissa vapaina
metaboliitteina tai konjugoituneina glukuronidien tai sulfaattien kanssa. Etinyyliestradioli kéy lipi
enterohepaattisen kierron.

Eliminaatio

Etinyyliestradiolin pitoisuus seerumissa pienenee kahdessa vaiheessa, joiden puolintumisajat ovat noin
1 tunti ja 10-20 tuntia.

Etinyyliestradioli ei erity muuttumattomassa muodossa. Sen metaboliitit erittyvét virtsaan ja sappeen
suhteessa 4:6. Puolintumisaika on noin 1 vrk.

Vakaa tila

Etinyyliestradiolipitoisuus seerumissa suurenee noin kaksinkertaiseksi etinyyliestradioli/levonor gestreeli-
tablettien jatkuvan kdyton yhteydessé. Johtuen seerumin puhdistuman terminaalivaiheen vaihtelevasta
puolintumisajasta ja péivittdisestd annostelusta vakaa tila saavutetaan noin viikossa.

Levonorgestreeli

Imeytyminen

Suun kautta otettu levonorgestreeli imeytyy nopeasti ja tdydellisesti. Huippupitoisuus seerumissa, noin
2,3 ng/ml, saavutetaannoin 1,3 tunnin kuluttua etinyyliestradioli/levonorgestreelitabletin ottamisesta.
Biologinen hy6tyosuus on ldhes 100 %.

Jakautuminen

Levonorgestreeli sitoutuu seerumin albumiiniin ja sukupuolihormonia sitovaan globuliniin (SHBG).
Vain 1,1 % lidkkeen kokonaisméiéréstd seerumissa esiintyy vapaana steroidina, noin 65 % on spesifisesti
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sitoutuneena SHBG:hen ja noin 35 % epéspesifisesti sitoutuneena albumiiniin. Etinyyliestradiolin
indusoima SHBG-pitoisuuden suureneminen vaikuttaa levonorgestreelin suhteelliseen jakautumiseen eri
proteinifraktioihin. Sitojaproteiinin induktion seurauksena SHBG:hen sitoutunut fraktio lisdéntyy ja
albumiiniin sitoutunut fraktio vihenee. Levonorgestreelin nienndinen jakautumistilavuus on 129 | kerta-
annoksen jilkeen.

Biotransformaatio

Levonorgestreeli metaboloituu padasiassa A4-3-oksoryhmén pelkistymisen ja positioissa 2a, 18 ja 16
tapahtuvan hydroksylaation ja sitd seuraavan konjugaation kautta. Suurin osa verenkierrossa olevista
metaboliiteista on 3a, 5B-tetrahydrolevonorgestreelin sulfaatteja, ja lddkeaine eliminoituu pidasiassa
glukuronideina.

Osa muuttumattomassa muodossa olevasta levonorgestreelista on verenkierrossa myos 17p-sulfaatteina.
Monet yksildiden viliset erot voivat vaikuttaa metaboliseen puhdistumaan, mikd saattaa osittain selittia,
miksi levonorgestreelipitoisuuksissa todetaan suurta vaihtelua eri kdyttdjien valilld.

Eliminaatio

Levonorgestreelin pitoisuus seerumissa pienenee kahdessa vaiheessa. Terminaalivaiheen puoliintumisaika
on noin 25 tuntia. Levonorgestreeli ja sen metaboliitit erittyvit ensisijaisesti virtsaan (40—
68-prosenttisesti); noin 16-48 % erittyy ulosteeseen.

Vakaa tila

Etmyyliestradioli/levonorgestreelitablettien jatkuvan kdyton yhteydessé levonorgestreelipitoisuus
seerumissa suurenee noin kolminkertaiseksi ja vakaa tila saavutetaan hoitosyklin toisella puoliskolla.
SHBG:n pitoisuus seerumissa, joka estradiolia kiytettdessé suurenee 1,5—1,6-kertaiseksi, vaikuttaa
levonorgestreelin farmakokinetiikkaan. TAmén seurauksena puhdistuma seerumista ja jakautumistilavuus
ovat vakaassa tilassa hieman alhaisempia (0,7 ml/min/kg ja noin 100 ).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Etnyyliestradiolin ja levonorgestreelin toksisuusprofiili tunnetaan hyvin. Koska lajien viliset erot ovat
huomattavan suuria, estrogeeneilld tehtyjen eldinkokeiden tuloksilla on vain rajallisesti ennustearvoa
ihmisiin.

Eldinkokeissa etinyyliestradiolilla on todettu embryoletaalisia vaikutuksia jo suhteellisen pienind
annoksina. Virtsateiden ja sukupuolielinten epdmuodostumia ja urospuolisten sikididen feminisaatiota on
todettu. Levonorgestreelilld on todettu embryoletaalisia vaikutuksia eldinkokeissa ja suurina annoksina
virilisoivia vaikutuksia naaraspuolisissa siki0issa.

Rotilla, hiirilld ja kaniineilla tehdyistd lisdantymistoksisuustutkimuksista ei saatuniyttod teratogeenisista
vaikutuksista.

Prekliinisissé tutkimuksissa (yleinen toksisuus, geenitoksisuus, karsinogeenisuus ja lisdéntymistoksisuus)
ei ole havaittu muita kuin etinyyliestradiolin ja levonorgestreelin hormoniprofiilin perusteella selittyvid

vaikutuksia.

On kuitenkin muistettava, ettd sukupuolisteroidit voivat edistia tiettyjen hormoniriippuvaisten kudosten
ja kasvainten kasvua.
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Ympiristoon kohdistuvien riskien arviointi

Ympéristoon kohdistuvien riskien arviointitutkimuksissa on todettu, ettd levonorgestreelilla ja
etinyyliestradiolilla on lisidntymiseen kohdistuvia vaikutuksia ja ne voivat aiheuttaa vaaraa
vesiympdristosséd (ks. kohta 6.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Aktiiviset tabletit (vaaleanpunaiset tabletit)
Laktoosi
Povidoni K-30(E1201)
Magnesiumstearaatti (E470b)
Vaaleanpunainen pééllyste:
Osittain hydrolysoitu polyvinyylialkoholi (E1203)
Talkki (E553b)
Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 3350
Alluranpunainen AC alumiinilakka (E129)
Soijalesitiini (E322)
Punainen rautaoksidi (E172)
Indigokarmiinin alumiinilakka (E132)

Lumetabletit (valkoiset tabletit)
Laktoosi
Povidoni K-30(E1201)
Magnesiumstearaatti (E470b)
Valkoinen paillyste:
Osittain hydrolysoitu polyvinyylialkoholi (E1203)
Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 3350
Talkki (E553b)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Siilytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid siilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Valmiste on saatavilla 1 x 28 tabletin, 3 x 28 tabletin, 6 x 28 tabletin ja 13 x 28 tabletin rasioissa.
PVC-PVDC/Alu-lapipainopakkaukset ovat hieman lApindkyvid.

Jokainen ldpipainopakkaus sisdltid 21 vaaleanpunaista, aktiivista tablettia ja 7 valkoista lumetablettia.

Ei kalenterildpipainopakkauksia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Levonorgestreeli ja etinyyliestradioli voivat aiheuttaa vaaraa ympéristolle (ks. kohta 5.3).
Kéyttdmiton lAdkevalmiste tai jite on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Exeltis Healthcare S.L.

Av.Miralcampo 7-Poligono Ind.Miralcampo

19200 Azuqueca de Henares

Guadalajara, Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

33610

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

02.04.2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

17.07.2023
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Levesia 100 mikrogram/20 mikrogram, filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Rosa tabletter (aktiva table tter):

En filmdragerad tablett innehéller 100 mikrogram levonorgestrel och 20 mikrogram etinylestradiol.
Hjélpdmnen med kind effekt:

En tablett innehaller 89,38 mg laktos.

Allurarétt AC aluminiumlack (E129) och sojalecitin finns i filmdrageringen.

Vita tabletter (placebotabletter):
Tabletten innehaller inga aktiva substanser.
Hjélpdmne med kénd effekt:

En tablett innehaller 89,50 mg laktos.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.
De aktiva tabletterna 4r rosa och rundade med en diameter pa cirka 5,7 mm.
Placebotabletterna ar vita och rundade med en diameter pa cirka 5,7 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Oral antikonception

Vid beslut att forskriva Levesia ska den enskilda kvinnans riskfaktorer beaktas, framfor allt de for venos
tromboembolism (VTE), ochrisken fér VTE med Levesia jamfort med andra kombinerade hormonella
preventivmedel (se avsnitten 4.3 och 4.4).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt
Administreringssatt: For oralt bruk.

Hur Levesia ska anvindas

Tabletterna ska tas varje dag vid ungefar samma tidpunkt, tillsammans med lite vétska efter behov och i
den ordning som anges pa tablettkartan. Tabletterna tas kontinuerligt. En tablett tas dagligen 128 pa
varandra foljande dagar. En ny tablettkarta paborjas dagen efter det att den sista tabletten tagits fran
foregéende karta. En bortfallsblodning startar vanligen pa dag 2—3 efter att placebotabletterna pabdrjats
och har i vissa fall inte upphdrt innan nésta tablettkarta pabdrjas.
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Start av behandling med Levesia

. Om hormonellt preventivmedel inte har anvints under den senaste manaden:
Forsta tabletten tas dag 1 1 kvinnans naturliga menstruationscykel (d.v.s. den forsta blodnings-
dagen).

Det dr ocksd mojligt att borja dag 2—5, men dé rekommenderas att en barridirmetod anvands som
tilligg till Levesia under de forsta 7 dagarnas tablettintag i den forsta menstruationscykeln.

° Vid byte fran annat kombinerat hormonellt preventivmedel (kombinerade p-piller, vaginalring eller
p-plaster)
Kvinnan bor helst ta den forsta tabletten av Levesia dagen efter intaget av den sista tabletten som
innehaller de aktiva substanserna av den tidigare behandlingen med p-piller av kombinationstyp och
allra senast dagen efter tablettuppehéllet eller efter intaget av sista placebotabletten. Om en
vaginalring eller ett p-plaster har anvints bor kvinnan helst borja anvidnda Levesia samma dag som
ringen eller plastret tas bort och allra senast nér nésta ring eller plaster skulle ha applicerats.

o Vid byte fran metod med enbart gestagen (minipiller, injektion, implantat) eller frénen
hormonspiral
Kvinnan kan byta fran minipiller till Levesia pa valfri dag (fran implantat eller hormonspiral den
dag det/den avligsnas och fran ett injicerbart preventivmedel vid den tidpunkt da ndsta injektion
skulle ha givits), men i alla dessa fall rekommenderas att kvinnan anvénder en extra barridrmetod
under de forsta 7 dagarna av behandlingen.

o Efter abort i forsta trimestern
Kvinnan kan pabdrja behandlingen omedelbart, d.v.s. samma dag eller dagen efter aborten. Inga
ytterligare preventivmetoder dr nddvéndiga.

. Efter forlossning eller abort 1 andra trimestern
For ammande kvinnor, se avsnitt 4.6.

P& grund av en dkad risk for tromboemboliska hdndelser under postpartumperioden fér
behandlingen inledas tidigast 28 dagar efter forlossning (géller kvinnor som inte ammar) eller efter
abort 1 andra trimestern. En icke-hormonell preventivmetod ska anvéindas som tilligg under de
forsta 7 dagarna av tablettintag. Har samlag redan dgt rum bor graviditet uteslutas innan
p-pilleranvéndningen pébdrjas eller s maste kvinnan invinta sin férsta menstruation.

Behandlingens lingd
Levesia kan anvidndas sa linge ett hormonellt preventivmedel 6nskas och nyttan av ett hormonelit
preventivmedel dr stérre dn hélsoriskerna (regelbundna uppfoljande undersdkningar, se avsnitt 4.4).

Om tabletter har glomts
Levesia innehaller en mycket lg dos av bada hormonerna, och darfor dventyras den preventiva effekten
latt om en tablett gloms.

Om det har gatt mindre {in 12 timmar sedan tabletten skulle ha tagits dr den preventiva effekten inte
nedsatt. Tabletten bor tas sd snart som mojligt och nésta tablett tas sedan vid den vanliga tidpunkten.

Om det har gitt mer én 12 timmar sedan tabletten skulle ha tagits, kan den preventiva effekten vara

nedsatt. Foljande tva grundregler giller vid glomd tablett:

1. Uppehéllet i intaget av aktiva tabletter far aldrig 6verskrida 7 dagar.

2. 7 dagars oavbrutet tablettintag krédvs for att uppna tillracklig hdmning av hypotalamus-pituitdr-ovarial-
axeln.
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I enlighet med detta kan foljande rdd anvédndas i allmén praxis:

Vecka 1

Den senast glomda tabletten ska tas sa snart som mojligt, dven om detta innebér att tva tabletter tas
samtidigt. Dérefter tas tabletterna vid den vanliga tidpunkten. En barridrmetod som t.ex. kondom bor
anvindas de ndrmaste 7 dagarna. Har samlag dgt rum under de foregaende 7 dagarna, bor mgjligheten av
en graviditet beaktas. Ju fler tabletter som glomts och ju ndrmare fasen med placebotabletter detta skett,
desto storre dr risken for graviditet.

Vecka 2

Den senast glomda tabletten ska tas s snart som mojligt, &ven om detta innebér att tva tabletter tas
samtidigt. Dérefter tas tabletterna vid den vanliga tidpunkten. Under forutsittning att tabletterna tagits vid
ritt tidpunkt de foregdende 7 dagarna, behovs inget ytterligare preventivt skydd. Ommer én 1 tablett ar
glomd bor kompletterande skydd anvédndas i 7 dagar.

Vecka 3

Den preventiva effekten minskar med tanke pa den kommande 7-dagarsperioden med placebotabletter.
Genom att justera schemat for tablettintaget, gar det emellertid att férhindra att den preventiva effekten
minskar. Foljer man nagot av de tva alternativen nedan behovs darfor inget extra preventivt skydd, under
forutsdttning att alla tabletterna togs vid rétt tidpunkt 7 dagar fore den forsta glomda tabletten. Om s inte
ar fallet, bor det forsta alternativet foljas och extra skydd bor anvidndas dven under de kommande 7
dagarna.

1. Densenast glomda tabletten bor tas sa snart som mdjligt, d&ven om detta innebér att tva tabletter tas vid
samma tidpunkt. Dérefter tas tabletterna vid den vanliga tidpunkten tills alla aktiva tabletter &r slut.
De 7 placebotabletterna i den sista raden av tablettkartan maste kasseras. Nésta tablettkarta maste
paborjas pa en gdng. Kvinnan kommer troligtvis inte f4 nagon bortfallsblodning forrdn de aktiva
tabletterna pa den andra tablettkartan &r slut, men stdnkblodningar eller genombrottsblodning kan
upptrdda under de dagar da aktiva tabletter tas.

2. Kvinnan kan ocksa radas att sluta ta aktiva tabletter i den aktuella tablettkartan. Dérefter ska hon ta
placebotabletterna i den sista radeni 7 dagar, inklusive de dagar hon glomt tabletter, och direfter
fortsdtta med nista forpackning,

Vid glomda tabletter och vid utebliven bortfallsblodning under perioden med placebotabletter bor
mojligheten for graviditet beaktas.

Réd vid gastrointestinala s jukdomstillstind
Vid svéra gastrointestinala storningar kan absorptionen vara ofullstindig och extra preventivt skydd bor
anvandas.

Vid krékningar eller kraftig diarré inom 3—4 timmar efter intaget av aktiva tabletter géller de rad vid
glomda tabletter som ges 1 avsnitt 4.2 ”Om tabletter har glomts” (se dven avsnitt 4.4). Om kvinnan mte vill
dndra sitt normala schema for intag av tabletter, maste de extra tabletterna tas fran en annan tablettkarta. I
héndelse av langvariga eller aterkommande gastrointestinala stérningar ska kvinnan anvénda en
icke-hormonell preventivimetod som tilligg samt informera likaren om saken.

Att flytta eller forskjuta menstruationen

For att forskjuta menstruationen ska kvinnan hoppa dver placebotabletterna pa den aktuella tablettkartan
och fortsédtta med en annan Levesia-tablettkarta. Forskjutningen kan paga sa linge kvinnan onskar fram till
att de aktiva tabletterna pa den andra tablettkartan &r slut. Under forskjutningen kan genombrottsblodning
eller stdnkblodningar upptrida. Normalt intag av Levesia aterupptas efter fasen med placebotabletter.
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For att flytta menstruationsblodningens startdagtill en annan veckodag kan nésta placebotablettperiod
forkortas med onskat antal dagar. Ju kortare placeboperiod, desto storre risk att bortfallsblodningen uteblir
och att kvinnan far genombrottsblodning och stinkblodningar under intag av tabletter fran den
efterfoljande kartan (pa samma sitt som vid forskjutning av menstruationen).

4.3 Kontraindikationer

Kombinerade hormonella preventivmedel ska inte anvindas vid nagot av foljande tillstind. Omnagot av
tillstdnden skulle upptrada for forsta gdngen under anvéndningen av kombinerade hormonella
preventivmedel ska behandlingen avslutas omedelbart.

o Graviditet eller misstdnkt graviditet
o forekomst av eller risk for vends tromboembolism (VTE)

- vends tromboembolism — pagiende VTE (pa antikoagulantia) eller anamnes pd VTE (t.ex.
djup ventrombos [DVT] eller lungemboli)

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

- storre kirurgiskt ingrepp med langvarig immobilisering (se avsnitt 4.4)

- 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)

- arteriell tromboembolism — pagiende arteriell tromboembolism, anamnes pé arteriell
tromboembolism (t.ex. myokardiell infarkt) eller prodromalsymtom (t.ex. angina pectoris)

- cerebrovaskulir sjukdom — pagéende stroke, anamnes pé stroke eller prodromalsymtom (t.ex.
transitorisk ischemisk attack, TIA)

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

- migran med fokala neurologiska symtom i anamnesen

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

. diabetes mellitus med vaskuldra symtom
. allvarlig hypertoni

. allvarlig dyslipoproteinemi

o rokning (se avsnitt 4.4)

o pagéende eller tidigare pankreatit om den forknippas med hypertriglyceridemi.

pagéaende eller tidigare allvarlig leversjukdom, sa linge leverfunktionsvirdena inte atergatttill de
normala (inklusive Dubin-Johnsons syndrom och Rotors syndrom).

pagaende eller tidigare levertumdr (godartad eller malign).

ként eller misstdnkt malignt konshormonsberoende tillstand (t.ex. i genitalier eller brost).
odiagnostiserad vaginalblodning.

amenorr¢ utan kind orsak.

overkénslighet mot de aktiva innehallsimnena eller mot ndgot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1.
Levesia innehaller sojaolja. Patienter som é&r allergiska mot jordnétter eller soja ska inte anvéinda
detta likemedel.

Levesia dr kontraindicerat vid samtidig anvidndning av likemedel som innehaller
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og dasabuvir, likemedel som innehéller glekaprevir/pibrentasvir
eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (se avsnitt 4.5).

O O OO O O O

O
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4.4 Varningar och forsiktighet

Varningar
Vid forekomst av ndgon av de tillstdnd eller riskfaktorer som anges nedan, bor limpligheten av Levesia

diskuteras med kvinnan.

Om négot av dessa tillstdnd eller riskfaktorer forvérras eller upptrider for forsta gdngen, ska kvinnan radas
att ta kontakt med sin likare. Likaren ska d& besluta om anvéndningen ska avbrytas.

Levesia innehdller azofargédmnet allurarétt AC aluminiumlack (E129) och indigokarmin aluminiumlack
(E132) som kan ge allergiska reaktioner.

Cirkulationsrubbningar

Forekomst av en allvarlig eller flera riskfaktorer for venos eller arteriell sjukdom kan ocksé vara en
kontraindikation. Eventuell antikoagulationsbehandling ska ocksa beaktas. Anvidndare av kombinerade p-
piller ska specifikt radas att kontakta likare vid eventuella symtom pa trombos. Vid bekriftad eller
misstdnkt trombos ska anvindningen av kombinerade p-piller avslutas. En adekvat alternativ
preventivmetod ska séttas in pd grund av teratogeniciteten av antikoagulationsbehandling (kumariner).

Den 6kade risken for tromboembolism i puerperiet méste beaktas (se avsnitt 4.6).

Risk for venos tromboembolism (VTE)

Anvéndning av ett kombinerat hormonellt preventivmedel dkar risken for vends tromboembolism (VTE)
jamfort med icke-anvindning. Produkter som innehaller le vonorgestrel, norgestimat eller
noretisteron forknippas med den léigsta risken for VTE. Beslutet att anvinda Le vesia ska tas forst
efter en diskussion med kvinnan for att siikerstilla att hon kanner till risken for VTE med Levesia,
hur hennes riskfaktorer paverkar den hér risken, och att hennes VTE-risk ér storst under det
forsta dret hon anvinder produkten. Det finns ocksa vissa beliigg for att risken éir storre nir ett
kombinerat hormonellt preventivimedel anviinds igen efter e tt uppehall pa 4 veckor eller léingre.

Hos kvinnor som inte anvéinder ett kombinerat hormonellt preventivmedel och som inte 4r 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).

Av 10 000 kvinnor som anvénder ett kombinerat hormonellt preventivmedel som innehéller levonorgestrel
kommer cirka 6 att utveckla en VTE under ett ar.

Antalet VTE-hidndelser per ar ar farre 4n det antal hindelser som forvéntas hos kvinnor under graviditet
eller under postpartumperioden.

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

2 Genomsnittsintervallet dr pd 5-7 per 10 000 kvinnodr, baserat pa en relativ risk for kombinerade hormonella
preventivimedel som innehdller levonorgestrel jimfort med en icke-anvandning pa cirka 2,3-3,6.
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Antal VTE-héindelser per 10 000 kvinnor under ett ar
Antal VTE-hdandelser

N

12

10

2| “

0 T T el

Ingen anvandningav kombinerade =~ Kombinerade hormonella
hormonella preventivmedel preventivmedel sominnehaller
(2 handelser) levonorgestrel (5—7 handelser)

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

Riskfaktorer for VTE

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

Levesia ér kontraindicerat om en kvinna har flera riskfaktorer som innebér att hon 16per hog risk for
venodsa tromboser (se avsnitt 4.3). Om en kvinna har mer &n en riskfaktor ar det mojligt att risken &r storre
dn summan av de enskilda faktorerna — i detta fall bor hennes totala risk for VTE beaktas. Om forhdllandet
nytta-risk anses vara negativt ska ett kombinerat hormonellt preventivmedel inte forskrivas (se

avsnitt 4.3).

Riskfaktorer for VTE
Riskfaktor Kommentar
Fetma (BMI 6ver 30 kg/m?) Risken okar betydligt nir BMI okar.
Detta ar sarskilt viktigt att beakta om det ocksa finns
andra riskfaktorer.
Langvarig immobilisering, storre I dessa situationer dr det limpligt att gora ett uppehall i
kirurgiskt ingrepp, alla operationer i anvandningen av plastret/p-pillret/ringen (vid elektiv
ben eller bicken, neurokirurgi eller kirurgi minst fyra veckor i forvig) och inte ateruppta
omfattande skada anviandningen forrdn tva veckor efter fullstandig
remobilisering. En annan preventivmetod bor anvéindas
for att undvika oavsiktlig graviditet.
Antitrombotisk behandling bor dvervigas om Levesia
inte har satts ut i forvig.
Anm.: tillfdllig immobilisering
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Riskfaktor Kommentar

inklusive flygresor > 4 timmar kan

ocksa vara en riskfaktor for VTE,

sarskilt hos kvinnor med andra

riskfaktorer

Positiv familjeanamnes (venos Om man misstinker en hereditér predisposition, ska

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

en fordlder irelativt unga ar, t.ex. fore | hon beslutar sig for att anvéinda ndgon form av

50 ars alder). kombinerade hormonella preventivmedel.

Andra medicinska tillstind som Cancer, systemisk lupus erythematosus, hemolytiskt

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

Stigande alder Framfor allt hos kvinnor over 35 ar.

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

Den 6kade 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 pa 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:
- unilateral svullnad av ben och/eller fot eller lings en ven i benet
- smérta eller 6mhet i benet som bara kidnns vid stiende eller gaende

- okade virme 1 det drabbade benet med rodfargning eller missfiargning av benet.
Symtom pa lungemboli kan omfatta:

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

- kraftig brostsmérta

- kraftig ostadighetskénsla eller yrsel

- snabba eller oregelbundna hjirtslag,

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

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

Om ocklusionen uppkommer 1 6gonen kan symtomen variera frin smartfri dimsyn som kan utvecklas till
synforlust. Ibland kan synférlust uppkomma nésta omedelbart.
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Risk for arteriell tromboe mbolism (ATE)
Epidemiologiska studier har ocksé visat ett samband mellan anvéndning av kombinerade hormonella
preventivmedel och en 6kad risk for arteriell tromboembolism (myokardinfarkt) eller cerebrovaskulir

handelse (t.ex. transitorisk ischemisk attack, stroke). Arteriella tromboemboliska handelser kan vara
dodliga.

Riskfaktorer for ATE

Risken for arteriella tromboemboliska komplikationer eller for en cerebrovaskulir hindelse hos anvindare
av kombinerade hormonella preventivmedel 6kar hos kvinnor med riskfaktorer (se tabell). Levesia &r
kontraindicerat om kvinnan har en allvarlig eller flera riskfaktorer som innebér att hon 1per hog risk for
ATE (se avsnitt 4.3). Om kvinnan har mer dn en riskfaktor ar det mojligt att riskokningen &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).

Riskfaktorer for ATE

Riskfaktor

Kommentar

Stigande alder

Framfor allt hos kvinnor Over 35 ar

Rokning Kvinnor 6ver 35 &r bor starkt rekommenderas att sluta
roka om de vill anvianda ett kombinerat hormonellt
preventivmedel. Kvinnor 6ver 35 ar som fortsétter att
roka ska starkt rekommenderas att anvinda en annan
preventivmetod.

Hypertoni

Fetma (BMI 6ver 30 kg/m?)

Risken dkar betydligt nir BMI okar.

Detta ar sarskilt viktigt for kvinnor med ytterligare
riskfaktorer.

Positiv familjeanamnes (arteriell
tromboembolism hos ett syskon eller
en fordlder irelativt unga ar, t.ex. fore
50 ars &lder).

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

Migrian

En 6kning av frekvens eller svarighetsgrad av migran
vid anvindning av kombinerade hormonella
preventivmedel (som kan vara prodromalsymtom pé en
cerebrovaskuldr hiandelse) kan vara ett skl for
omedelbart utsittande.

Andra medicinska tillstdind som

forknippas med negativa vaskulira
handelser

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

Symtom pa ATE

Vid symtom ska kvinnan radas att omedelbart soka likare och informera hélso- och sjukvardpersonalen

om att hon tar kombinerade hormonella preventivmedel.

Symtom pa en cerebrovaskuldr hindelse kan omfatta:
- plotslig domning eller svaghet i ansikte, armar eller ben (speciellt pa en sida av kroppen)
- plotsliga problem med att ga, yrsel, forlorad balans eller koordination
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- plotslig forvirring, svérigheter att tala eller forsta

- plotsliga synproblem i ett eller bada 6gonen

- plotslig, svér eller langvarig huvudvirk utan kidnd orsak
- medvetsloshet eller svimning med eller utan anfall.

Tillfélliga symtom tyder pa att hindelsen &r en transitorisk ischemisk attack (TIA).

Symtom pa en hjirtinfarkt kan vara:

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

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

- méttnadskénsla, matsméltningsbesvir eller kvivning

- svettning, illamaende, krakningar eller yrsel

- extrem svaghet, angest eller andfaddhet

- snabba eller oregelbundna hjirtslag.

Tumdrer

En 6kad risk for cervixcancer hos kvinnor som anvint kombinerade p-piller under lang tid har rapporterats
1 vissa epidemiologiska studier, men fortsatt oenighet rader om i vikken omfattning detta kan vara
resultatet av ett sexuellt beteende och andra faktorer sésom humant papillomvirus (HPV).

En metaanalys av 54 epidemiologiska studier visade pa en nagot okad relativ risk (RR = 1,24) att fa
brostcancer diagnosticerad hos kvinnor som anvénder kombinerade p-piller. Den 6kade risken forsvinner
gradvis inom loppet av tio ar efter avslutad anvindning. Eftersom brostcancer ér ovanligt hos kvinnor
under 40 ars alder dr den dkade risken for brostcancerdiagnos hos anvindare och fore detta anvéndare av
kombinerade p-piller liten i jimforelse med den allmdnna risken for brostcancer. Dessa studier visar inte
péa ndgot kausalt samband.

Det observerade monstret for 6kad risk kan bero pa att bréstcancer diagnostiseras tidigare hos kvinnor
som anvinder kombinerade p-piller, de biologiska effekterna av kombinerade p-piller eller en
kombination av dessa. Brostcancer som diagnostiseras hos dem som niagon gang anvént p-piller tenderar
att vara mindre kliniskt avancerade jamfort med cancer hos dem som aldrig anvéint p-piller.

I séllsynta fall har godartade levertumérer och, &nnu mer séllan, maligna levertumdrer rapporterats hos
anvindare av kombinerade p-piller. I enstaka fall har dessa tumorer lett till livshotande intraabdominala
blodningar. Levertumor bor 6vervigas som differentialdiagnos nér svar smérta i 6vre buken,
leverforstoring eller tecken pa intraabdominell blodning upptriader hos kvinnor som anvinder
kombinerade p-piller.

Ovriga tillstdnd
Kvinnor med hypertriglyceridemi eller sddan 1 familjeanamnesen kan ha en forhdjd risk for pankreatit vid
anvindning av kombinerade p-piller.

Aven om smé héjningar av blodtrycket har rapporterats hos manga kvinnor som anviinder kombinerade p-
piller &r kliniskt relevanta hojningar séllsynta. Endast i dessa sdllsynta fall finns skal for att omedelbart
avbryta anvindningen av kombinerade p-piller. Om blodtrycket konstant &ar forhdjt eller en kliniskt
signifikant blodtrycksokning inte svarar tillrdckligt pa blodtryckssdankande behandling hos kvinnor som
redan har hypertoni, maste det kombinerade p-pillret sittas ut. Nar sd anses Iimpligt kan anvindningen av
ett kombinerat p-piller aterupptas om normala blodtrycksviarden uppnds med blodtryckssénkande
behandling.
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Foljande tillstind har rapporterats forekomma eller forvéirras bade i samband med graviditet och
anvindning av kombinerade p-piller, men det finns inte Gvertygande bevis for ett samband med
anvindning av kombinerade p-piller: gulsot och/eller kolestasrelaterad klada, gallsten, porfyri, systemisk
lupus erythematosus, hemolytiskt uremiskt syndrom, Sydenhams korea, herpes gestationis, och
otosklerosrelaterad horselnedsattning.

Exogena Ostrogener kan inducera eller forvédrra symtom av érftligt eller forviarvat angioddem.

Akuta eller kroniska storningar av leverfunktionen kan gora det nddvindigt att sétta ut behandlingen av
kombinerade p-piller tills vérdena for leverfunktion atergér till de normala. Recidiv av kolestatisk gulsot
och/eller kolestasrelaterad klada som tidigare upptrétt under en graviditet eller under tidigare anvandning
av konshormoner gor det nddvéndigt att avbryta anvindningen av kombinerade p-piller.

Aven om kombinerade p-piller kan paverka den perifera insulinresistensen och glukostoleransen, finns det
inga bevis for att det &r nddvandigt att dndra doseringen hos diabetiker som anvénder kombinerade p-piller
i lag dos (innehéller < 0,05 mg etinylestradiol). Kvinnor som har diabetes bor dock foljas upp noggrant,
speciellt under den forsta tiden med kombinerade p-piller.

Forsamring av endogen depression, epilepsi, Crohns sjukdom och ulcerds kolit har rapporterats under
anvindning av kombinerade p-piller.

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

Nedstdmdhet och depression dr vilkénda biverkningar vid anvindning av hormonella preventivmedel (se
avsnitt 4.8). Depressioner kan vara allvarliga och ar en vilkénd riskfaktor for sjilvmordsbeteende och
sjalvmord. Kvinnor ska radas att kontakta likare vid humdrforandringar och depressiva symtom, ocksa
direkt efter inledd behandling.

Tabletten innehéller laktos. Patienter med nagot av foljande sillsynta drftliga tillstand bor inte anvénda
detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Medicinsk undersokning/konsultation

Innan anvindning av Levesia paborjas eller aterupptas ska en fullstindig anamnes (dven familjeanamnes)
tas och graviditet uteslutas. Blodtrycket ska métas och en likarundersokning ska utforas enligt
kontraindikationerna (se avsnitt 4.3) och varningarna (se avsnitt 4.4).

Det ér viktigt att informera kvinnan om vendsa och arteriella tromboser, inklusive risken med Levesia
jamfort med andra kombinerade hormonella preventivmedel, symtomen pd VTE och ATE, de kénda
riskfaktorerna och vad hon ska gora i hindelse av en misstiankt trombos.

Kvinnan ska ocksa uppmanas att noggrant ldsa igenom bipacksedeln och folja anvisningarna. Frekvensen
och typen av undersdkningar ska baseras pa faststéllda riktlinjer och anpassas individuellt till varje kvinna.

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

Minskad e ffe kt

Effekten av kombinerade p-piller kan forsdmras t.ex. vid glomd tablett (se avsnitt 4.2), krikningar eller
diarré under intag av aktiva tabletter (se avsnitt 4.2) eller samtidigt intag av andra likemedel (se avsnitt
4.5).
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Forsidmrad cykelkontroll

I likhet med alla kombinerade p-piller kan oregelbundna blodningar (stinkblodning eller genombrotts-
blodning) intrédffa, sdrskilt under de forsta manadernas anvindning. Darfor dr utvirdering av eventuella
oregelbundna blodningar endast meningsfull efter ett anpassningsintervall pa cirka tre cykler.

Kvarstar de oregelbundna blodningarna eller om de upptriader efter tidigare regelbundna cykler, bor icke-
hormonella orsaker 6vervéigas och adekvata diagnostiska atgirder vidtas for att utesluta malignitet eller
graviditet. Abrasio kan ocksa bli aktuellt.

Hos vissa kvinnor kan bortfallsblodningen utebli under perioden med placebotabletter. Om p-pillret har
tagits enligt anvisningarna iavsnitt 4.2 dr kvinnan sannolikt inte gravid. Om p-pillret déremot inte tagits
enligt anvisningarna fore den forsta uteblivna bortfallsblodningen eller om tva bortfallsblédningar
uteblivit, méste graviditet uteslutas innan kvinnan fortsétter anvinda kombinerade p-piller.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Obs. Produktresumén for likemedel som tas samtidigt ska kontrolleras for att identifiera eventuella
interaktioner.

Andra likemedels paverkan pa Levesia

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

Hantering
Enzyminduktion kan ses redan efter ndgra dagars behandling. Maximal enzyminduktion ses vanligen

inom nagra veckor. Efter avslutad likemedelsbehandlingen kan enzyminduktion kvarsté i cirka 4 veckor.

Korttidsbehandling

Kvinnor som behandlas med enzyminducerande likemedel bor tillfilligt anvinda en barridrmetod som
tilligg till kombinerade p-piller, eller vdlja en annan form av antikonception. Barridrmetod bor anvindas
under hela den samtidiga behandlingen samt i ytterligare 28 dagar efter avslutad behandling. Om
behandlingen pégar lingre én de aktiva tabletterna i den aktuella tablettkartan med p-piller, méaste
placebotabletterna kasseras och nésta p-pillerkarta paborjas omedelbart.

Langtidsbehandling
Till kvinnor som fér laingvarig behandling med enzyminducerande likemedel rekommenderas andra icke-
hormonella preventivmetoder.

Foljande interaktioner har rapporterats i litteraturen.

Léikemedel som okar clearance av kombinerade p-piller (minskar effekten av kombinerade p-piller genom
attinducera leverenzymer) t.ex..

Rifampicin, rifabutin, barbiturater, antiepileptika (t.ex. barbexaklon, karbamazepin, fenytoin, primidon,
oxkarbazepin, topiramat och felbamat), griseofulvin, modafinil och vissa proteashdmmare (t.ex.

ritonavir,) samt (traditionella) véxtbaserade likemedel som innehéller johannesort (Hypericum
perforatum) ska inte anvindas samtidigt med Levesia eftersom de kan minska den kontraceptiva effekten
av Levesia. Genombrottsblodningar och oavsiktliga graviditeter har rapporterats. Den enzyminducerande
effekten kan kvarsté i upp till 2 veckor efter avsiutad behandling med johannesort.

Léikemedel som har varierande effekt pd clearance av kombinerade p -piller:

Vid samtidig administrering med kombinerade p-piller kan manga kombinationer av HIV/HCV-
proteashdmmare (t.ex. indinavir) och icke-nukleosida omvént transkriptashdmmare 6ka eller minska
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plasmakoncentrationer av Ostrogen eller progestin. Den totala effekten av dessa fordndringar kan i vissa
fall vara kliniskt relevant.

Darfor ska produktresumén for samtidiga HIV/HCV -likemedel ldsas for att identifiera potentiella
interaktioner och eventuella rekommendationer om dem. Om tvekan rader, ska kvinnor som tar
proteashdmmare eller icke-nukleosida omvént transkriptashdmmare anvinda en extra barridrmetod.

Léikemedel som minskar clearance av kombinerade p-piller (enzymhdmmare):

. aktiva substanser som himmar sulfatering av etinylestradiol i magtarmviggen, t.ex. askorbinsyra
eller paracetamol

. atorvastatin (6kar AUC for etinylestradiol med 20 %).

. Samtidig administrering av kraftiga eller mattliga CYP3A4-hdmmare sasom imidazol-antimykotika
(t.ex. itrakonazol, vorikonazol, flukonazol), verapamil, makrolider (t.ex. klaritromycin,
erytromycin, troleandomycin), diltiazem och grapefruktjuice kan 6ka plasmakoncentrationerna av
ostrogen eller progestin eller bada.

Etoricoxibdoser pa 60—120 mg/dag har visats 6ka plasmakoncentrationerna av etinylestradiol 1,4—1,6-
faldigt vid samtidigt intag med kombinerade hormonella preventivmedel som innehéller 0,035 mg
etinylestradiol.

Minskad absorption
Likemedel som 6kar magtarmkanalens motilitet, t.ex. metoklopramid, kan minska absorptionen av
hormoner.

Effekten av Levesia pa andra like medel
Troleandomycin kan ka risken for intrahepatisk kolestas nir det ges samtidigt med kombinerade p-piller.

Levonorgestrel/etinylestradiol kan paverka metabolismen av vissa andra aktiva substanser

. genom hdmning av hepatiska mikrosomala enzymer, vilket leder till hdgre serumkoncentration av
den aktiva substansen, t.ex. diazepam (och vissa andra bensodiazepiner), ciklosporin, teofylln,
melatonin, tizanidin och glukokortikoider

. genom induktion av hepatisk glukoronidering, vilket leder till ligre serumkoncentrationer av t.ex.
klofibrat, morfin, lorazepam (och vissa andra bensodiazepiner) samt lamotrigin.

In vitro ar etinylestradiol en reversibel himmare av CYP 2C19, CYP1 A1 och CYP1 A2, samten
mekanismbaserad himmare av CYP 3A4/5, CYP 2C8 och CYP 2J2. I kliniska provningar gav hormonella
preventivmedel som inneholl etinylestradiol inte nagon 6kning, eller endast svag 6kning, av
plasmakoncentrationen av CYP 3A4-substrat (t.ex. midazolam), medan plasmakoncentrationen av CYP
1A2-substrat kunde oka svagt (t.ex. teofyllin) eller mattligt (t.ex. melatonin, tizanidin).

Behovet avinsulin eller orala antidiabetika kan foréndras pé grund av en effekt pa glukostoleransen.

Farmakodynamiska interaktioner

Under kliniska provningar pa patienter som behandlades mot hepatit C-infektion (HCV) med likemedel
innehéllande ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir, med eller utan ribavirin, férekom forhojda
ALAT-védrden som var 5 ganger hogre én 6vre normalvirdet (ULN) signifikant oftare hos kvinnor som
anvénde etinylestradiolinnehdllande likemedel, t.ex. kombinerade hormonella preventivmedel (CHC).
Forhojda ALAT-véirden ségs dven hos patienter som behandlades med glekaprevir/pibrentasvir eller
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir vid samtidig anvindning av etinylestradiolinnehallande likemedel
sdsom CHC (se avsnitt 4.3).

Dérfor maste anvdndare av Levesia byta till en alternativ preventivmetod (t.ex. minipiller eller icke-
hormonella metoder) innan dessa behandlingar pabdrjas. Levesia kan aterinséttas 2 veckor efter att dessa
behandlingar avslutats.
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Laboratorieprover

Anvindning av kombinerade p-piller kan paverka resultaten av vissa laboratorieprover, inklusive
biokemiska parametrar for lever-, skoldkortel-, binjure- och njurfunktion, plasmanivaer for (bérar-)
proteiner, t.ex. kortikosteroidbindande globulin och lipid-lipoprotein-fraktioner, parametrar for
kolhydratmetabolism och parametrar for koagulation och fibrinolys, och serumkoncentrationerna av
folsyra kan minska. Typen och omfattningen av dessa fordndringar beror delvis pa dosen av de anvinda
hormonerna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Levesia dr kontraindicerat under graviditet.

Om graviditet intréffar under anvéndning av Levesia ska behandlingen omedelbart avslutas. Data fran ett
begrinsat antal exponerade graviditeter tyder inte pa nagra negativa effekter av enbart levonorgestrel pa
fostret.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).
Oonskade hormonella effekter pa utvecklingen av urinvdgar och kdnsorgan kan inte uteslutas helt. Dock
visar de flesta aktuella epidemiologiska studier som é&r relevanta for oavsiktlig fosterexponering for

progestogen-Ostrogen-kombinationer inte nigra teratogena eller fostertoxiska effekter.

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

Amning

Amningen kan paverkas av kombinerade p-piller eftersom dessa kan minska méngden och dndra
sammanséttningen av mjdlken. Smé& méngder av de kontraceptiva steroiderna och/eller deras metaboliter
kan utsondras 1 brostmjolken under anvindning av kombinerade p-piller. Oo6nskade effekter som gulsot
och brostsvullnad har rapporterats hos barn som ammas.

Om mojligt ska den ammande modern anvénda ett icke-hormonellt preventivmedel tills hon avvant barnet
helt.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner
Levesia har ingen eller forsumbar effekt pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Intag av kombinerade p-piller har satts i samband med en okad risk for foljande:

. arteriell och vends tromboembolisk sjukdom (t.ex. vends trombos, lungemboli, cerebrovaskulira
héndelser [ischemisk och hemorragisk stroke, transitorisk ischemisk attack], hjartinfarkt)

. godartade levertumoérer (t.ex. fokal nodulir hyperplasi, leveradenom)

. cervikala intraepiteliala neoplasier och cervixkarcinom

. brostkarcinom.

For ytterligare information, se avsnitt 4.4.
De vanligaste biverkningarna (> 1/10) i samband med anvéndning av Levesia dr huvudvirk (inklusive

migréin), stinkblodningar och mellanblodningar.
Foljande biverkningar har rapporterats vid anvindning av etinylestradiol/levonorgestrel:
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Organsystem Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket
vanliga (= 1/100, < 10)|vanliga (>1/10 000, |[sallsynta
(=1/10) (=1/1000, <1/1000) (<1/10 000)
<1/100)
Infektioner och vaginit, inkl.
infestationer candidos
Neoplasier; benigna, hepatocellulart
maligna och [karcinom
ospecificerade (inkl.
cystor och polyper)
Immunsys te m- allergiska
s jukdomar reaktioner,
angioddem™,
svara
anafylaktiska/a
nafylaktoida
reaktioner med
respiratoriska
och
cirkulatoriska
Ssymtom
Metabolism och Fordandrad aptit
nutrition (Okad eller
minskad),
glukos-
intolerans
Psykiatriska humor-
s jukdomar forédndringar,
inklusive
depression;
forandringar i
libido
Centrala och perifera |huvudvirk nervositet,
nervsystemet (inkl. migrdn) [svimnings-
kénsla, yrsel
Ogon svarighet att
anvinda
[kontaktlinser
'Vaskulira s jukdomar ivenos trombo-
embolism
(VTE)
arteriell
tromboembo-
lism (ATE)
M agtarmkanalen illamaende, bukkramper,
krakningar, flatulens, diarré
buksmérta
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Organsystem Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket
vanliga (= 1/100, < 10)|vanliga (=1/10 000, |sallsynta
(=1/10) (=1/1000, [<1/1000) (<1/10 000)
<1/100)
Lever och gallvigar [kolestatisk
ikterus
Sjukdomar i hud och akne hudutslag, erythema
subkutan vivnad eventuellt nodosum,
persisterande  |erythema
kloasma multiforme
(melasma),
hirsutism,
alopeci,
nisselutslag
Sjukdomar i Omma brost, [svullna brost
fortplantningssystem brostsmérta,
och brost utsondring fran
brosten,
dysmenorré,
forandrat
menstruations-
flode,
fordndringar i
cervikala
Overgangs-
zonen och
cervikal
flytning,
amenorré
/Allménna sjukdomar vitskeretention
och tillstind pa 6dem
adminis tre rings stiille
Utredningar vikt- forhojt iminskad
forandringar  |blodtryck, folsyrahalt i
(Okning eller  [fordndringar i [serum**
minskning) serumlipid-
nivaerna,
inklusive
hypertri-
glyceridemi

*Exogena Ostrogener kan inducera eller forvérra symtom pa arftligt och férvérvat 6dem.

**Folsyrahalten i serum kan minska vid anvindning av kombinerade p-piller. Om en kvinna blir gravid
kort efter att hon slutat att anvéinda ett kombinerat p-piller kan liga nivaer av folsyra i serum ha klinisk

betydelse.

Dessutom har foljande allvarliga biverkningar rapporterats hos kvinnor som tar kombinerade p-piller.
Dessa diskuteras i avsnitt 4.4:
. optikusneurit (kan leda till partiell eller komplett forlust av synen), retinalvenstrombos
. forsdmring av aderbrack

36




. pankreatit med samtidig svar hypertriglyceridemi

. ischemisk kolit

. leverskada (t.ex. hepatit, leverdysfunktion)

. gallbldsesjukdom, t.ex. gallsten (kombinerade p-piller kan leda till debut av gallblasesjukdom eller
exacerbation av befintlig gallblasesjukdom)

. hemolytiskt uremiskt syndrom

. herpes gestationis

. otoskleros

. exacerbation av systemisk lupus erythematosus

. exacerbation av porfyri

. exacerbation av chorea minor (Sydenhams korea)
. exacerbation av depression

. kronisk inflammatorisk tarmsjukdom (Crohns sjukdom och ulcerds kolit).

Interaktioner
Genombrottsblodning och/eller sviktande preventionseffekt kan uppstd pa grund av interaktioner med

andra likemedel (enzyminducerare) (se avsnitt 4.5).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomrddet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns inga rapporter om allvarliga biverkningar vid 6verdos. Utgéende fran allmin erfarenhet med

kombinerade p-piller 4r symtom som kan upptréda: illaméende, krdkningar samt Iitt vaginalblodning hos
unga flickor. Det finns ingen antidot och behandlingen &r symtomatisk.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: gestagener och dstrogener, fasta kombinationer, ATC-kod: GO3AA07

Den preventiva effekten av kombinerade p-piller dr baserad pa interaktionen mellan olika faktorer. Den
viktigaste dr himning av dgglossning och fordndringar i endometriet.

Kliniska prévningar har genomforts med 1 477 kvinnor i &ldern 17—49 ar. Totalt Pearl Index berdknat
frén dessa studier var 0,84 baserat pa 13 cykler per éar.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Etinylestradiol

Absorption
Etmylestradiol absorberas snabbt och fullstindigt efter oralt intag. Maximala serumnivier pa ca 50 pg/ml

uppnas inom 1-2 timmar efter intag av estradiol/levonorgestreltabletter. Under absorption och
forstapassage-enzymmetabolism genomgér etinylestradiol en omfattande metabolism, vilket resulterar i en
genomsnittlig biotillgdnglighet pé ca 45 % (interindividuell variation pa ca 20—-65 %).

Distribution

Etinylestradiol binds ihog grad ospecifikt till serumalbumin (cirka 98 %) och inducerar en 6kning av
serumkoncentrationen av kdnshormonbindande globulin. Den skenbara distributionsvolymen &r ca 2,8—
8,6 Ikg.

Metabolism

Etinylestradiol genomgar presystemisk konjugering i bade tunntarmens slemhinna och levern.
Etinylestradiol metaboliseras primért via aromatisk hydroxylering, men ett brett spektrum av
hydroxylerade och metylerade metaboliter bildas. Dessa forekommer som bade fria metaboliter och
konjugat med glukuronider och sulfater i serum. Etinylestradiol genomgér enterohepatisk cirkulation.

Eliminering
Serumkoncentrationen av etinylestradiol avtaritva faser karaktériserade av halveringstider pé cirka

1 timme och 10-20 timmar.

Oftrindrat likemedel utsdndras inte. Metaboliterna av etinylestradiol utséndras i urin och galla i
forhallandet 4:6. Halveringstiden for utsdndringen av metaboliter ar cirka 1 dygn.

Steady-state
Serumkoncentrationen av etinylestradiol okar cirka tvafaldigt efter kontinuerlig anvindning av

estradiol/levonorgestreltabletter. Pa grund av den varierande halveringstiden i terminalfasen av
serumclearance och daglig administrering nas steady-state-nivaer efter ca en vecka.

Levonorgestrel

Absorption
Levonorgestrel absorberas snabbt och fullstindigt efter oralt intag. Efter en engangsdos uppnas maximala

serumnivaer pa ca 2,3 ng/ml inom 1,3 timmar efter oralt intag av en etinylestradiol/levonor gestreltablett.
Levonorgestrel dr ndstintill fullstindigt biotillgingligt efter oral administrering.

Distribution

Levonorgestrel dr bundet till serumalbumin och kénshormonbindande globulin (SHBG). Endast 1,1 % av
den totala serumkoncentrationen férekommer som fti steroid, ungefar 65 % ar specifikt bundet till
koénshormonbindande globulin och ungefir 35 % &r ospecifikt bundet till albumin. Den etinylestradiol-
inducerade okningen av konshormonbindande globulin paverkar den relativa distributionen av
levonorgestrel iolika proteinfraktioner. Induktion av de bindande proteinerna leder till en 6kning av den
SHBG-bundna fraktionen och en minskning av den albuminbundna fraktionen. Den skenbara
distributionsvolymen for levonorgestrel dr ungefar 129 1 efter en engangsdos.
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Metabolism

Levonorgestrel metaboliseras frimst genom reduktion av A4-3-oxo-gruppen och hydroxylering vid
positionerna 2a, 1B och 16p, foljit av konjugering. Majoriteten av metaboliterna som cirkulerar i blodet &r
sulfater av 3a, 5B-tetrahydro-levonorgestrel, medan elimineringen frdmst sker i form av glukoronider.

En del oftriandrat levonorgestrel cirkulerar dven som 17B-sulfat. Metabolt clearance kan skilja sig at
mellan olika individer, och detta kan delvis forklara de stora skillnader i levonorgestrelkoncentrationerna
som observerats hos anvindarna.

Eliminering

Serumkoncentrationen av levonorgestrel avtaritva faser, och den terminala halveringstiden é&r cirka

25 timmar. Levonorgestrel och dess metaboliter utsondras i huvudsak i urin (40—68 %), och ca 16-48 %
utsondras 1 feces.

Steady-state
Under kontinuerlig anvindning av etinylestradiol/levonor gestreltabletter 6kar serumkoncentrationen av

levonorgestrel 3-faldigt och nér steady-state under den andra halvan av en behandlingscykel.
Levonorgestrels farmakokinetik paverkas av SHBG-nivaerna i serum som okar 1,5—1,6-faldigt vid
anviandning av estradiol. Darfor ar clearancehastigheten fran serum och distributionsvolymen nagot ligre
vid steady-state (0,7 ml/min/kg och cirka 100 ).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxicitetsprofilen for etinylestradiol och levonorgestrel dr vél kidnd. Pa grund av de stora artskillnaderna
har resultaten fran experimentella djurstudier med Ostrogener endast ett begrinsat prediktivt varde for
administrering hos méanniska.

I experimentella djurstudier har etinylestradiol redan visat en embryoletal effekt vid relativt laga doser.
Missbildning av urin- och koénsorgan och feminisering av hanfoster har observerats. Levonorgestrel har
visat en embryoletal effekt i experiment pa djur och i hdga doser en viriliserande effekt pa honfoster.

Studier av reproduktionstoxicitet pa ratta, mus och kanin visade inte pa nagon teratogen effekt.

Prekliniska studier (allmin toxicitet, genotoxicitet, karcinogen potential och reproduktionstoxicitet) har
inte visat andra effekter 4n sddana som kan forklaras utgdende fran den kénda hormonprofilen for
etinylestradiol och levonorgestrel.

Det bor dock beaktas att konssteroider kan framija tillvixten av vissa hormonberoende vdvnader och
tumorer.

Miljoriskbeddmning
Miljoriskbedomningsstudier har visat att levonorgestrel och etinylestradiol har reproduktionseffekter och
kan utgdra en risk for vattenmiljon (se avsnitt 6.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Aktiva tabletter (rosa tabletter)
Laktos

Povidon (E1201)
Magnesiumstearat (E470b)
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Rosa dragering:
Partiellt hydrolyserad polyvinylalkohol (E1203)
Talk (E553b)
Titandioxid (E171)
Makrogol 3350
Allurarétt AC aluminiumlack (E129)
Sojalecitin (E322)
Rod jarnoxid (E172)
Indigokarmin aluminiumlack (E132)

Placebotabletter (vita tabletter)
Laktos
Povidon (E1201)
Magnesiumstearat (E470b)
Vit dragering:
Partiellt hydrolyserad polyvinylalkohol (E1203)
Titandioxid (E171)
Makrogol 3350
Talk (E553b)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Produkten finns tillgéinglig i kartonger med 1 x 28 tabletter, 3 x 28 tabletter, 6 x 28 tabletter och 13 x 28
tabletter. Svagt genomskinliga blister av PVC-PVDC/Alu-film.

Ett blister mnehéller 21 aktiva tabletter (rosa) och 7 placebotabletter (vita).

Inga kalenderblister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Levonorgestrel och etinylestradiol kan utgéra en risk for miljon (se avsnitt 5.3). Ej anvint likemedel och
avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Exeltis Healthcare S.L.

Av.Miralcampo 7-Poligono Ind.Miralcampo

19200 Azuqueca de Henares
Guadalajara, Spanien
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8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

33610

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

02.04.2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

17.07.2023
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