VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Minulet tabletti, paallystetty

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltdd 75 mikrogrammaa gestodeenia ja 30 mikrogrammaa etinyyliestradiolia.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: Laktoosimonohydraatti 37,43 mg, sakkaroosi 19,7 mg

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, padllystetty.

Valmisteen kuvaus: Valkoinen, kiiltdva sokeripdillysteinen tabletti.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Raskauden ehkdisy.

Minulet-valmisteen maardamisti koskevassa padtoksessé on otettava huomioon valmisteen kayttdjin
nykyiset riskitekijit, erityisesti laskimotromboembolian (VTE) riskitekijit, ja millainen Minulet-

valmisteen kdyton VTEm riski on verrattuna muiden yhdistelmédehkaisyvalmisteiden riskeihin (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4).

4.2 Annostus ja antotapa

Ald aloita tai jatka Minulet-tablettien kivyttod, jos olet raskaana tai epiilet olevasi raskaana.

Minulet-tabletin ottaminen

Tabletit otetaan pakkaukseen merkityssé jirjestyksessa joka pdivd suurin piirtein samaan kellonaikaan
pienen nesteméérin kera. Joka pdivé otetaan yksi tabletti, 21 perdkkdisend paivand. Ennen uuden
pakkauksen aloittamista pidetddn seitsemdn pdivan tablettitauko, jonka aikana tulee tavallisesti
tyhjennysvuoto. Vuoto alkaa yleensd 2—3 péivin kuluttua siitd, kun pakkauksen viimeinen tabletti on
otettu ja saattaa jatkua vield seuraavaa pakkausta aloitettaessa.

Minulet-tablettien kdyton aloittaminen

Ei edeltdvdd hormonaalista ehkdisyd (kuluneen kuukauden aikana)

Tablettien kaytto aloitetaan luonnollisen kuukautiskierron ensimmaiisend paivand (eli ensimmaisena
vuotopdivdnd). Tablettien kdyttd voidaan aloittaa my6s kierron 2.—7. paivand, mutta talloin
suositellaan liséksi ensimméiisen kierron aikana jonkin ehkdisymenetelméin (kondomi, spermisidi)
kayttod ensimmdisten seitsemén tablettipdivin aikana.



Vaihto toisesta yhdistelmdtablettivalmisteesta

Minulet-tablettien kéytto aloitetaan mieluiten aiemman yhdistelmétablettivalmisteen viimeisen
vaikuttavan tabletin ottoa seuraavana pdivdnd, mutta vimeistiin aiemman
yhdistelmatablettivalmisteen tabletti- tai plasebotablettitauon padttymisen jilkeisend péaivana.

Vaihto pelkkdd progestiinia sisdltivdstd valmisteesta (minipilleri, injektio, implantti, kierukka)
Pelkkéa progestiinia siséltdvésti valmisteesta voidaan milloin tahansa siirtyd kdyttimaan Minulet-
valmistetta, jolla jatketaan heti seuraavana pdivini. Minulet-tablettien kaytto aloitetaan implantin tai
kierukan poistamisen jilkeen niiden poistopdivdni. Injektiota kéytettdessd Minulet-tabletti otetaan
samana pdivind, kun injektio on midré antaa. Edelld mainituissa tilanteissa tulisi lisdksi kayttda
ehkidisymenetelméd seitsemind ensimméisend tablettipdivina.

Ensimmdiselld raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytyksen jilkeen
Tablettien kéyttd voidaan aloittaa heti. Muita ehkdisymenetelmid ei tlloin tarvita.

Synnytyksen jilkeen

Koska tromboemboliariski synnytyksen jilkeen on suurentunut, yhdistelmidehkdisytablettien kayttd
aloitetaan vasta 28 péivdd synnytyksen (jos diti ei imetd) tai toisella raskauskolmanneksella
tapahtuneen raskauden keskeytyksen jilkeen. Naista on kehotettava kdyttdméan lisdksi jotain
ehkidisymenetelmédé ensimméisten seitsemén tablettipdivin aikana. Jos hén on kuitenkin jo ollut
yhdynnéssé, raskaus on poissuljettava ennen yhdistelméehkdisytablettien kdyton varsinaista
aloittamista tai naisen on odotettava seuraavien kuukautisten alkamista. (ks. kohta 4.6 Raskaus ja

imetys)

Tabletin unohtaminen

Ehkéisyn luotettavuus voi vihentyd, jos tabletin otto unohtuu ja etenkin jos tablettitauko pitenee.

- Jos tabletin unohtamisesta on ehtinyt kulua alle 12 tuntia, se on otettava heti kun asia muistuu
mieleen ja sitd seuraavat tabletit tavanomaiseen aikaan.

- Jos tabletin unohtamisesta on ehtinyt kulua yli 12 tuntia, ehkéisysuoja voi olla heikentynyt.

- Vimemen unohdettu tabletti on otettava heti kun asia muistuu micleen, vaikka talloin olisi
otettava kaksi tablettia samana péivini. Seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan. Lisdksi
tulisi kayttda jotain lisdehkdisyd, kuten kondomia, seuraavien 7 pdivan ajan.

- Jos kyseinen 7 péivin jakso, jolloin tarvitaan lisiehkéisyé, kestdd kauemmin kuin nykyinen
pakkaus, uusi pakkaus on aloitettava heti edellisen loputtua eli pakkausten vilissé ei pidetd
tablettitaukoa. Tdma estdd pitkittyneen tauon tablettien kdytossd, mikd voi suurentaa
hallitsemattoman ovulaation riskid. Tyhjennysvuoto tulee todenndkoisesti vasta toisen
pakkauksen loputtua, mutta tiputteluvuotoa tai lipdisyvuotoa voi ilmeté tablettien kdyton aikana.

- Jos tyhjennysvuoto ei ole tullut toisen pakkauksen loppuessa, raskauden mahdollisuus on
poissuljettava ennen uuden pakkauksen aloittamista.

Oksenteluun ja/tai ripuliin _littyvét ohjeet

Oksentaminen tai ripuliulostus 4 tunnin sisdlld tabletin ottamisesta saattaa johtaa valmisteen
epatdydelliseen imeytymiseen. Talloin sovelletaan ohjeita Table tin unohtaminen. Naisen on otettava
tarvittavat ylimdardiset tabletit uudesta pakkauksesta.

Kuukautisten siirtdminen

Kuukautisia voidaan siirtid myohemméksi aloittamalla uusi Minulet-pakkaus heti edellisen loputtua
ilman tablettitaukoa. Kuukautisia voidaan siirtdd niin pitkdlle kuin halutaan, kuitenkin enintddn toisen
pakkauksen loppumiseen saakka. Tdnd aikana voi esiintyd lipdisyvuotoa tai tiputteluvuotoa.

Minulet-tablettien sddnnéllinen kaytto aloitetaan uudestaan tavanomaisen seitsemén paivin
tablettitauon jilkeen.

Pediatriset potilaat
Yhdistelmiehkiisytablettien turvallisuutta ja tehokkuutta on arvioitu fertiili-ikdisilld naisilla. Naitd
valmisteita ei ole tarkoitettu lapsille tai murrosikdisille ennen kuukautisten alkamista.




lakkadat
Yhdistelmiehkdisytabletteja eiole tarkoitettu kiytettdviksi vaihdevuodet ohittaneilla naisilla.

4.3 Vasta-aiheet

Yhdistelmiehkdisyvalmisteita eipidd kédyttidd seuraavien tilojen yhteydessé:
e laskimotromboembolia (VTE) tai sen riski

o laskimotromboembolia - tilld hetkelld esiintyvd VTE (potilas antikoagulanttilddkitykselld)
tai anamneesissa VTE (esim. syva laskimotromboosi [SLT] tai keuhkoembolia)

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

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

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

e valtimotromboembolia tai sen riski

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

o aivoverisuonisairaus - talli hetkelld esiintyvé tai aiemmin 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 esiintymisesti johtuva
suuri valtimotromboemboliariski. N4ita riskitekijoitd voivat olla:

e diabetes, jossa esiintyy verisuonioireita
e vaikea hypertensio
e vaikea dyslipoproteinemia.
tromboflebiitti tai aiempi syvin laskimon tromboflebiitti
trombogeeninen valvulopatia
trombogeeninen rytmihairid
todettu tai oletettu rintasyopa
endometriumin syOpé tai muu todettu tai epdilty estrogeenille herkkd neoplasia
diagnosoimaton verenvuoto emattimesta
kolestaattinen raskauteen liittyvd keltaisuus tai keltaisuus ennen yhdisteImiehkéisytablettien
kayttoa
e maksa-adenooma tai karsinooma, tai aktiivinen maksasairaus, niin kauan kuin maksan
toimintakokeiden arvot eivit ole palautuneet normaaleiksi
e todettu tai oletettu raskaus

pankreatiitti tai aiempi pankreatiitti, jonka yhteydessi todettu vakava hypertriglyseridemia

yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Ombitasviirin, paritapreviirin ja ritonaviirin yhdistelméé ja dasabuviiria, glekapreviirin ja
pibrentasviirin yhdistelméé tai sofosbuviirin, velpatasviirin ja voksilaprevirin yhdistelméé siséltdvien
ladkevalmisteiden samanaikainen kdyttd Minulet-tablettien kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet
VAROITUKSET

Minulet-valmisteen soveltuvuudesta on keskusteltava naisen kanssa, jos hénelld 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 paéttaa, pitdidkoé Minulet-valmisteen kayttd keskeyttia.



Yhdis telmie hkiisytablettien kayttoon liittyvi vaikeiden kardiovaskulaaris ten haittavaikutusten
riski kasvaa iéin ja runsaan tupakoinnin myoti (vahintain 15 savuketta péivissi) ja on melko
huomattava yli 35-vuotiailla naisilla. Siksi naisia, jotka kiyttavit yhdis telmiehkiisytabletteja,
on vakavasti kehotettava lopettamaan tupakointi.

1. Laskimo- ja valtimotromboosi ja tromboembolia
Laskimotromboembolian (VTE) ris ki

Minki tahansa yhdistelmidehkdisyvalmisteen kaytto lisdéd laskimotromboembolian (VTE) riskid
verrattuna sithen, ettd téllaista valmistetta ei kdytetd lainkaan. Levonorgestreelia, norgestimaattia tai
noretis teronia sisiltiviin valmis teisiin liittyy pienin VTE:n riski. Tamai riski voi olla jopa
kaksinkertaine n muilla valmis teilla, kuten esimerkiksi Minulet-valmis teella. Piatoksen muun
kuin VTE:n riskiltiéin pienimméin valmisteen kiyttimis estii saa te hdi vain sen jilkeen, kun
ehkiisyi harkitsevan naisen kanssa on keskusteltu. Keskustelussa on varmis tettava, etta hén
ymmiértad Minule t-valmisteen kayttoon liittyvin VTE:n riskin, mite n hinen nykyis et
riskiteKkijins i vaikuttavat tihin riskiin ja etti hinen VTE:n riskins 4 on s uurimmillaan
ensimmiis en vuoden aikana, jona hiin kiyttii yhdis telmie hkéis yvalmis tetta ensimmadis téi kertaa
elaméissain. On myos jonkin verran niyttod siiti, e tta riski suurenee, kun

yhdis telméiie hkiisyvalmis teen kiaytto aloitetaan uudelleen vihintiin 4 viikon tauon jilkeen

Mitd tahansa estrogeeni/progestiini-yhdistelmédd kaytettdessd annostus tulisi midrati kdyttden pienintd
soveltuvaa estrogeeni- ja progestiinimidrid, jolla saavutetaan mahdollisimman varma hoidon
onnistuminen seka soveltuvuus kyseisen potilaan tarpeisiin.

Jos potilas eiole aiemmin saanut yhdistelméehkdisytabletteja, hinelle tulee aluksi médriti valmiste,
joka siséltdd alle 50 pg estrogeenia.

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

Arviolta noin 912 naiselle! 10 000:sta, jotka kédyttavat gestodeenia sisaltavaa
yhdistelmiehkéisyvalmistetta, kehittyy VTE yhden vuoden aikana. Levonorgestreelia sisdltdvaa
yhdistelmaehkéisyvalmistetta kayttavilld naisilla vastaava luku on 6.

Molemmissa tapauksissa VTE-tapausten middra vuotta kohti on pienempi kuin miara, joka on
odotettavissa raskauden aikana tai synnytyksen jilkeisend aikana. VTE saattaa aiheuttaa kuoleman 1—
2 %:ssa tapauksista.

! llmaantuvuus arvioitiin kaikista epidemiologisista tutkimustuloksista vertaamalla eri valmisteiden suhteellisia riskejé levon orgestreelia siséltaviin
yhdistelméaehkéisyvalmisteisiin.

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



VTE-tapausten méiira 10 000 naista kohti yhden vuoden aikana

VTE-tapausten
maiari

Yhdistelmiehkéisyvalmistetta ~ Levonorgestreelia sisdltavét Gestodeenia siséltdvit
ei kdytetd (2 tapausta) yhdistelmiehkdisyvalmisteet ~ yhdistelmidehkéisyvalmisteet
(5-7 tapausta) (9—12 tapausta)

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

Laskimotromboembolian risKiteKkij:t

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

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

Taulukko: Laskimotromboembolian (VTE) riskitekijit

Riskitekija Kommentti

Ylipaino (painoindeksi yli 30 kg/m?) Riski suurenee huomattavastipainoindeksin noustessa.
Huomioitava erityisesti silloin, jos muita riskitekijoitd on
myds olemassa.

Pitkittynyt immobilisaatio, suuri leikkaus, Naiissé tilanteissa on suositeltavaa lopettaa

kaikki jalkojen tai lantion alueen laastarin/tabletin/renkaan kaytto (elektiivisen leikkauksen
leikkaukset, neurokirurgia tai merkittdva kohdalla vahintdan nelja viikkoa etukédteen), eikd sitd pida
trauma jatkaa ennen kuin kdyttdja on ollut kaksi viikkoa tdysin

liilkuntakykyinen. Jotain muuta raskaudenehkiisymenetelmaa
on kdytettdvi ei-toivotun raskauden ehkiisemiseksi.
Antitromboottista hoitoa on harkittava, ellei
Minulet-valmisteen kédyttdd ole lopetettu etukéteen.
Huomioitavaa: véliaikainen
immobilisaatio, mukaan lukien > 4 tunnin
lentomatka, voi myos olla VTE:n




riskitekijd, erityisestinaisilla, joilla on
my0s nmuita riskitekijoitd

Positiivinen sukuanamneesi Jos perinnoéllistd alttiutta epéillidn, potilas on syytd ohjata
(timénhetkinen tai aikaisempi VTE erikoisladkarin tutkimuksiin ennen kuin minkdin
sisaruksella tai vanhemmalla, etenkin yhdistelmidehkiisyvalmisteen kiytdstd paétetdan.

suhteellisen nuorella idlld, esim. alle
50-vuotiaana)

Muut laskimotromboemboliaan liitetyt Syopi, systeeminen lupus erythematosus, hemolyyttis -

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

Ikdintyminen Erityisesti yli 35 vuoden ikd

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

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

Laskimotromboembolian oire et (s yvi las kimotromboosi ja keuhkoembolia)

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

Syvén laskimotromboosin (SLT) oireita voivat olla:

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

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

Keuhkoembolian oireita voivat olla:

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

- pistévé rintakipu

- vaikea pyoOrrytys tai huimaus

- nopea tai epasdénnollinen sydamen syke.

Jotkut niisté oireista (esim. hengenahdistus, yskid) ovat epdspesifisid, ja ne voidaan tulkita
virheellisesti yleisluontoisemmiksi tai vihemmaén vaikeiksi tapahtumiksi (esim.
hengitystieinfektioks ).

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

Jos tukos tulee silméén, oireena voi olla esim. kivuton néddn hamértyminen, joka voi edetd ndon
menetykseen. Joskus nddn menetys voi tapahtua lahes vélittomasti.

Valtimotromboe mbolian (ATE) riski

Epidemiologisissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd yhdistelmdehkdisyvalmisteiden kayttoon littyy
suurentunut valtimotromboembolian (sydéninfarkti) tai aivoverisuonitapahtuman (esim. aivojen
ohimeneva verenkiertohdirio (TIA), aivohalvaus) riski. Valtimotromboemboliset tapahtumat voivat
johtaa kuolemaan.

Valtimotromboe mbolian (ATE) riskitekijit

Valtimotromboembolisten komplikaatioiden tai aivoverisuonitapahtuman riski
yhdistelméehkéisyvalmisteen kéyttdjilli on korkeampi niilld naisilla, joilla on riskitekijoitd (ks.
taulukko). Minulet-valmiste on vasta-aiheinen, jos naisella on joko yksi vakava tai useampia ATEmn
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riskitekijoitd, mikd aiheuttaa suuren valtimotromboemboliariskin (ks. kohta 4.3). Jos naisella on
useampi kuin yksi riskitekijd, nidméa yhdessé voivat muodostaa yksittdisten tekijoiden summaa
suuremman riskin — tdssd tapauksessa kokonaisriski on otettava huomioon. Jos hy6ty-riski-suhteen
katsotaan olevan negatiivinen, yhdistelmdehkdisyvalmistetta eipidd maarata (ks. kohta 4.3).

Taulukko: Valtimotromboe mbolian (ATE) riskitekijat

Riskitekija Kommentti
Ikdantyminen Erityisesti yli 35 vuoden ikd
Tupakointi Yhdistelmiehkdisyvalmistetta kdyttdvid naisia on neuvottava

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

ehkdisymenetelmia.
Korkea verenpaine
Ylipaino (painoindeksi yli 30 kg/m?) Riski kasvaahuomattavastipainoindeksin noustessa.
Erityisen tdrkedd naisilla, joilla on muitakin riskitekijoita.
Positiivinen sukuanamneesi Jos perinnollistd alttiutta epéillddn, potilas on syytd ohjata
(timénhetkinen tai aikaisempi erikoislddkarin tutkimuksiin ennen kuin minkdin
valtimotromboembolia sisaruksella tai yhdistelmidehkiisyvalmisteen kiytdstd paétetdan.

vanhemmalla, etenkin suhteellisen nuorella
idlld, alle 50-vuotiaana).

Migreeni Migreenin esiintymistiheyden kasvu tai vaikeusasteen
lisddntyminen (mikd saattaaolla aivoverisuonitapahtumaa
ennakoiva oire) yhdistelmiehkéisyvalmisteen kdyton aikana
voiolla syy yhdistelmiehkdisyvalmisteen kdyton vélittomian

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

Valtimotromboembolian (ATE) oireet

Jos oireita ilmaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan vélittomésti 1adkarin hoitoon ja kertomaan,
ettd he kiyttavit yhdistelmédehkiisyvalmistetta.

Aivoverisuonitapahtuman oireita voivat olla:

- kasvojen, késivarren tai jalan dkillinen tunnottomuus tai heikkous (varsinkin vain yhdelld
puolella vartaloa esiintyva)

- dkillinen kdvelyn vaikeutuminen, huimaus, tasapainon tai koordinaation menetys

- dkillinen sekavuus, puhe- tai ymmartdmisvaikeudet

- dkillinen ndon heikentyminen yhdessé tai molemmissa silmissé

- akillinen, voimakas tai pitkittynyt padnsirky, jonka syyti ei tiedeté

- tajunnan menetys tai pydrtyminen, johon saattaa littyd kouristuskohtaus.

Ohimenevit oireet viittaavat sithen, ettd tapahtuma on ohimenevé aivoverenkiertohdirio (TIA).

Sydéninfarktin oireita voivat olla:

- kipu, epamiellyttdvd tunne, paineen tunne, painon tunne, puristuksen tai tdysindisyyden tunne
rinnassa, kdsivarressa tai rintalastan takana

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

- tayteldisyyden, ruoansulatushiirididen tai tukehtumisen tunne

- hikoilu, pahoinvointi, oksentelu tai huimaus

- erittdin voimakas heikkouden tunne, ahdistuneisuus tai hengenahdistus

- nopea tai epasaannéllinen syddmen syke.



2. Sukupuolielinten kasvaimet

Kohdunkaulan syopé
Kohdunkaulan sy6vén tirkein riskitekiji on pysyvé thmisen papilloomavirusinfektio.

Erdiden tutkimusten mukaan yhdistelmédehk&isytablettien kéayttoon saattaa liittyd lLisdéntynyt
kohdunkaulan intraepiteelineoplasian tai invasiivisen kohdunkaulan sy6vén riski joillakin
naisryhmilld. Edelleen on kuitenkin erimielisyyttd siitd, missd méérin timéd voi johtua
sukupuolikdyttdytymisen eroista ja muista tekijoistd. Jos kyseessd on diagnosoimaton
emdtinverenvuoto, asianmukaiset diagnostiset toimenpiteet ovat aiheellisia.

Rintasy6pd

Meta-analyysi 54 epidemiologisesta tutkimuksesta osoitti, ettd rintasyopadiagnoosin riski on hieman
suurentunut (suhteellinen riskikerroin 1,24) yhdistelmiehkéisytablettien kéyttéjilli verrattuna niihin,
jotka eivit ole koskaan kédyttineet niitd. TAma riski hdvidd véhitellen 10 vuoden kuluessa
yhdistelmiehkéisytablettien kdyton lopettamisesta. Tutkimukset eivit todista syy-yhteyttd. Havaittu
riskin suureneminen saattaa johtua rintasyovéan varhaisemmasta toteamisesta
yhdistelméiehkéisytablettien kayttjilli seurauksena sddnnoéllisestd klinisestd seurannasta,
yhdistelmiehkéisytablettien biologisesta vaikutuksesta tai molemmista. Koska rintasyopéd on
harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla, rintasyopddiagnoosien lisdédntyminen nykyisin ja dskettiin
yhdistelmiehkéisytabletteja kéyttineilld on pieni suhteessa rintasyovén elinikdiseen riskiin.
Yhdistelmiehkdisytablettien kayttéjilli diagnosoidut rintasyovét ovat kliinisesti yleensd vihemmén
edenneitd kuin ehkdisytabletteja kdyttdmattomilld.

3. Maksan neoplasia/ maksasairaus

Yhdistelmiehkéisytablettien kdyttdon voi erittdin harvinaisissa tapauksissa liittyd hyvénlaatuisten
maksakasvaimien esiintymistd ja vielikin harvemmin pahanlaatuisten maksasolukasvainten esiintymista.
Riski vaikuttaa suurenevan yhdistelméaehkaisytablettien kiyttoajan pidentyessd. Hyvénlaatuisen
maksakasvaimen repedma voi aiheuttaa kuolemaan johtavan vatsansisdisen verenvuodon.

Téama tila kehittyy yhdistelméehkéisytablettien kayton aikana todennékdisemmin naisille, joilla on
ollut kolestaasi liittyen yhdistelmdehkdisytablettien kayttdon tai raskauteen. Jos niille naisille
médritiddn yhdistelmiehkiisytabletteja, heitd tulee seurata tarkoin, ja jos tila uusiutuu,
yhdistelmiehkéisytablettien kéytt6 tulee lopettaa.

Maksasoluvaurioita on raportoitu yhdistelméehkéisytablettien kdyton aikana. Aikaisessa vaiheessa
todettu ladkkeeseen liittyvd maksasoluvaurio ja tabletin kdyton lopettaminen voi lieventda
hepatotoksisuuden vaikeusastetta. Jos potilaalla todetaan maksasoluvaurio, hinen tulee lopettaa
yhdistelmiehkéisytablettien kdyttd heti, ottaa kiyttoonsd ei-hormonaalinen ehkiisytapa ja keskustella
ladkarin kanssa.

Maksatoiminnan akuutti tai krooninen hiirid saattaa vaatia yhdistelmédehkdisytablettien kayton
lopettamista, kunnes maksatoiminta on normalisoitunut.

4. Silmdivauriot

Yhdistelmiehkdisytablettien kadyton yhteydessé on raportoitu verkkokalvotromboosia, joka on voinut
johtaa osittaiseen tai tdydelliseen ndénmenetykseen. Yhdistelméiehkdisytablettien kaytto tulee
keskeytté ja oireiden syy on selvitettdva erityisesti, jos on viitteitd seuraavista oireista; ndkohairio,
proptoosi tai diplopia, papilledeema tai retinan verisuonivauriot.

5. Sappirakko

Aiempien tutkimusten mukaan yhdistelméaehkéisytablettien ja estrogeenien kayttdjilld on lisddntynyt
suhteellinen elinaikainen sappirakkoleikkausriski. Tuoreempien tutkimusten mukaan sappirakon
sairauden saamisen suhteellinen riski yhdistelmédehkiisytablettien kayttdjilldi on vdhidinen.



6. Verenpaine

Kohonnutta verenpainetta on raportoitu esiintyvian naisilla, jotka kdyttavat
yhdistelmiehkiisytabletteja.

Jos naisella on ollut hypertensio tai sithen Littyvd tauti tai munuaissairaus, hantd tulee kehottaa
kiyttamiddn muuta ehkdisykeinoa. Jos hypertensiiviselle naiselle mééritaan yhdistelmdehkadisy-
tabletteja, hénté tulee seurata huolellisesti ja jos verenpaine nousee merkitsevésti,
yhdistelmiehkéisytablettien kéytto tulee lopettaa (ks. kohta 4.3 Vasta-aiheet). Useimmilla naisilla
kohonnut verenpaine normalisoituu yhdistelméehkdisytablettien kayton paétyttyd, eikd hypertension
esiintymisessd ole eroa yhdistelmiehkdisytabletteja joskus kidyttaneilld ja ei koskaan kéyttdneiden
valilla.

7. Migreeni/piiiinsiirky
Migreenin paheneminen tai paénséryn ilmaantuminen toistuvana, itsepintaisena tai vaikeana vaatii
yhdistelmiehkéisytablettien kdyton lopettamista ja syyn arviointia.

Migreenid sairastavilla (erityisesti migreenid auralla) yhdistelmdehkdisytablettien kayttdjilli saattaa
olla suurentunut aivohalvausriski.

8. Immuunijirjestelmd

Angioedeema

Eksogeeniset estrogeenit saattavat aiheuttaa tai pahentaa perinnéllisen ja hankinnaisen angioedeeman
oireita.

KAYTTOON LIITTYVAT VAROTOIMET

1. Ladkérintarkastus ja seuranta

Ennen Minulet-valmisteen kayton aloittamista tai uudelleen aloittamista potilaan sairaushistoria on
selvitettdva tdydellisesti (mukaan lukien sukuanamneesi), ja raskaus on suljettava pois. Naisen
verenpaine on mitattava, ja hdnelle on tehtdva ladkarintarkastus ottaen huomioon vasta-aiheet (ks.
kohta 4.3) ja varoitukset (ks. kohta 4.4). On tirke&é kiinnittdd naisen huomiota laskimo- ja
valtimoveritulppia koskeviin tietoihin, kuten Minulet-valmisteen kayttoon hittyvadn riskin verrattuna
muihin yhdistelmiehkéisyvalmisteisiin, laskimo- ja valtimoveritulppien oireisiin, tiedossa oleviin
riskitekijoihin seké sithen, mitd tehdi, jos epiilee veritulppaa.

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

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

2. Vaikutukset hiilihydraatti- ja rasva-aineenvaihduntaan

Yhdistelmiehkdisytablettien kayttdjilli on ilmoitettu glukoosi-intoleranssia. Naisia, joilla on
heikentynyt glukoosintoleranssi tai sairastavat diabetes mellitusta tulee seurata tarkoin
yhdistelmidehkdisytablettien kdyton aikana.

Pienelld osalla naisista esiintyy haitallisia rasva-aineenvaihdunnan muutoksia ehkidisytablettien kayton
aikana. Fi-hormonaalista ehkiisyd tulee harkita naisilla, joilla on kontrolloimaton dyslipidemia.
Pienelle osalle naisista kehittyy pysyvé hypertriglyseridemia yhdistelméehkdisytablettien kayton
aikana. Plasman triglyseridien nousu saattaa aiheuttaa haimatulehdusta tai muuta komplikaatiota (ks.
kohta 4.3).

Seerumin HDL-pitoisuuden pienenemistd on ilmoitettu useiden progestiinivalmisteiden kadyton
yhteydessi. Koska estrogeeni lisid HDL-kolesterolin maaraa, yhdistelméehkaisytablettien
kokonaisvaikutus riippuu estrogeeni- ja progestiiniannosten vilisestd tasapainosta ja
ehkéisyvalmisteessa kéytettyjen progestiinien ominaisuuksista ja kokonaismadristd. Kummankin



hormonin mééré tulee ottaa huomioon yhdistelmédehkiisytablettia valitessa.
Hyperlipidemiapotilaita tulee seurata tarkoin yhdistelméehkéisytablettien kdyton aikana.

3. Emiétmverenvuoto

Léapédisyvuotoa ja tiputtelua ilmenee joskus yhdistelmédehkaisytablettien kdyton yhteydessé, etenkin
kolmen ensimméisen kéyttokuukauden aikana. Progestiinin tyyppi ja annoskoko voivat vaikuttaa
tdhédn. Hormoneihin Littyméttomét syyt tulee ottaa huomioon ja mahdollinen maligniteetti tairaskaus
on poissuljettava. Mikili kyseessé eiole sairaus, yhdistelmdehkaisytablettien kéyton jatkaminen tai
vaihto toiseen valmisteeseen voi ratkaista ongelman.

Joillakin naisilla tyhjennysvuoto saattaa jadda tulematta tablettitauon aikana. Jos
yhdistelmiehkéisytabletit on otettu ohjeiden mukaan, raskauden mahdollisuus on epitodennékdinen.
Mikéli yhdistelmédehkidisytabletteja ei kuitenkaan ole otettu ohjeiden mukaisesti ennen ensimmaista
tulee keskeyttid ja siirtyd hormonittomaan ehkdisymenetelméén, kunnes raskauden mahdollisuus on
poissuljettu.

Joillakin naisilla voi ehkdisytablettien kdyton lopettamisen jélkeen ilmetd amenorreaa (mahdollisesti
myds anovulaatiota) tai oligomenorreaa etenkin, jos sitd on esiintynyt aiemmin.

4. Maksa

Akuutti tai krooninen maksan toimintahéirid voi vaatia yhdistelmdehkdisytablettien kéyton
lopettamista, kunnes maksan toiminta normalisoituu. Steroidihormonit voivat metaboloitua huonosti
potilailla, joilla on maksan vajaatoimintaa.

5. Masennus

Jos yhdisteIméehkiisytablettien kédyton yhteydessi ilmenee merkittdvd masennus, tulee ladkitys
lopettaa ja siirtyd toiseen ehkdisymenetelméin, jotta saadaan selville oireen yhteys lddkitykseen.
Henkil6itd, jotka ovat aiemmin sairastuneet masennukseen, on seurattava huolellisesti
ehkiisytablettien kidyton aikana ja valmisteen kiytto on keskeytettiva masennuksen uusiutuessa.

6. Folaattipitoisuudet

Seerumin folaattipitoisuudet voivat laskea yhdistelmédehkéisytablettien kdyton seurauksena. Lasku voi
olla kliinisesti merkitsevé, jos nainen tulee raskaaksiheti yhdistelméehkéisytablettien kayton
lopettamisen jilkeen.

7. Nesteretentio
Yhdistelmiehkdisytabletteja on méaréttédva harkiten potilaille, joilla nesteretentio voi huonontaa
vointia.

8. Muut
Ripuli ja/tai oksentelu voi heikentdd hormonien imeytymistd ja aiheuttaa seerumipitoisuuksien laskun.

Mikikuismaa (Hypericum perforatum) siséltivid rohdosvalmisteita eitule kiyttdd samanaikaisesti
Minulet-valmisteen kanssa. Mikikuisma voi aiheuttaa valmisteen vaikuttavien aineiden
plasmapitoisuuksien laskun ja vaikutuksen heikentymisen (ks. kohta 4.5 Yhteisvaikutukset).

Psyykkiset héiriot

Masentunut mieliala ja masennus ovat tunnettuja hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden kayttoon
littyvid haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8). Masennus voi olla vakavaa,ja se on itsetuhoisen
kéayttdytymisen ja itsemurhan tunnettu riskitekijd. Naisia on kehotettava ottamaan yhteytta ladkarinsa,
jos heilld esiintyy mielialan muutoksia ja masennuksen oireita, my6s pian hoidon aloittamisen jilkeen.

Tietoa apuaineista
Minulet sisdltdd laktoosimonohydraattia ja sakkaroosia. Naisten, joilla on harvinainen perinnéllinen
galaktoosi- tai fruktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos, glukoosi-galaktoosi-imeytymishiirid
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tai sakkaroosi-isomaltaasin puutos, ei pidid kayttda titd ladketta.

Téama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Liadkkeiden viliset vhteisvaikutukset

Etinyyliestradiolin ja muiden aineiden véliset yhteisvaikutukset voivat johtaa seerumin
etinyyliestradiolipitoisuuden laskuun tai kohoamiseen.

Seerumin etinyyliestradiolipitoisuuden pieneneminen saattaa lisdtd lipdisyvuotoja, kuukautisten
epasdannollisyyttd ja vihentdd yhdistelmédehkidisytabletin tehoa.

Jos etinyyliestradiolin kanssa kdytetdan valmisteita, jotka voivat pienentii etinyyliestradiolin pitoisuutta
plasmassa, on suositeltavaa kéyttdé ei-hormonaalista ehkédisymenetelmda (kuten kondomia tai
spermisidid) sddnnollisen Minulet-valmisteen kadyton lisdksi. Mikdli valmisteita joudutaan kayttimaan
pitkdaikaisesti, eiviat yhdistelmidehkiisytabletit ole ensisijainen ehkiisymenetelma.

Kun plasman etinyyliestradiolin pitoisuutta alentavien valmisteiden ki yttd on lopetettu, on suositeltavaa
kéayttdd ei-hormonaalista lisiehkéisyd vahintddn 7 paivad. Lisdehkdisyd on hyva kayttdd pidempéén,
mikali lopetettu valmiste on indusoinut maksan mikrosomaalisia entsyymeji ja siten pienentdnyt
seerumin etinyyliestradiolipitoisuutta. Entsyymi-induktio voi kestéd useampia vikkoja riippuen
annoksesta, kiyton kestosta ja indusoivan aineen eliminaationopeudesta.

Esimerkkejd aineista, jotka voivat laskea seerumin etinyyliestradiolipitoisuutta:

- Aine, joka vihentdd maha-suolikanavan lipikulkuaikaa.

- Aine, joka indusoi maksan mikrosomaalisia entsyymejd, kuten rifampisiini, rifabutiini,
barbituraatit, primidoni, fenyylibutatsoni, fenytoiini, deksametasoni, griseofulviini, topiramaatti,
erdét proteaasin estéjit ja modafiniili.

- Ritonaviiri (mahdollisesti indusoimalla maksan mikrosomaalisia entsyymejd)

Esimerkkeji aineista, jotka voivat nostaa seerumin etinyyliestradiolipitoisuutta:

- Atorvastatiini

- Kilpailevat inhibiittorit etinyyliestradiolin metaboloituessa sulfaatiksi gastrointestinaalisessa
seindmdissd, kuten askorbiinihappo (C-vitamiini) ja parasetamoli.

- Sytokromi P 450 3A4-isoentsyymin estéjdt, kuten indinaviiri, flukonatsoli ja troleandomysiini.

Troleandomysiini voi lisdtd maksansisédisen kolestaasin riskié, jos sitd kiytetddn yhdessa
yhdistelmiehkéisytablettien kanssa.

Etinyyliestradioli voi vaikuttaa muiden ldékeaineiden metaboliaan inhiboimalla maksan
mikrosomaalisia entsyymeja tai indusoimalla niiden hepaattista konjugoitumista, erityisesti
glukuronidaatiota. Pitoisuus plasmassa ja kudoksessa voi siis joko nousta (esim. syklosporiini,
teofyllini, kortikosteroidit) tai laskea (esim. lamotrigiini).

Yhdessé flunaritsiinihoidon kanssa ehkéisytablettien kidyton on ilmoitettu suurentavan galaktorrean
riskid.

Varovaisuutta tulee noudattaa méarattaessa titsanidiinia oraalista ehkdisyvalmistetta kdyttiville. Oraaliset
etinyyliestradiolia ja gestodeenia sisiltdvat ehkdisytabletit suurentavat kliinisesti merkittdvassa maarin
titsanidiinin pitoisuutta plasmassa ja lisdévit sen vaikutusta.

Samanaikaisiin muihin lidkehoitoihin tulee tutustua, jotta mahdolliset yhteisvaikutukset voidaan
tunnistaa.
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Maikikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltivia rohdosvalmisteita ei tule kayttda samanaikaisesti
tdmén lddkevalmisteen kanssa, koska se saattaa heikentdé lidkkeen ehkiisytehoa. Lépdisyvuotoa ja ei-
toivottuja raskauksia on raportoitu. Tdma johtuu mdkikuisman metaboliaentsyymejd indusoivasta
vaikutuksesta ja vaikutus voi kestdd 2 viikkoa mékikuismahoidon lopettamisen jilkeen.

Farmakodynaamiset vhteisvaikutukset

Kun kliinisissa tutkimuksissa hoidettiin hepatiitti C -virusinfektiota (HCV) ombitasviirin,
paritapreviirin ja ritonaviirin yhdistelmélld ja dasabuviirilla ribavirinin kanssa tai ilman,
transaminaasiarvon (ALAT) kohoamista yli 5 x ULN (viitealueen yliraja) esiintyi merkitsevésti
useammin naisilla, jotka kéyttivét etinyyliestradiolia siséltdvdd valmistetta, kuten
yhdistelmiehkaisyvalmistetta. Myos glekapreviirin ja pibrentasviirin  yhdistelmia tai sofosbuviirin,
velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelmdad kayttavilld potilailla ALAT-arvojen kohoamista
havaittin etinyyliestradiolia siséltivaa valmistetta (kuten yhdistelmiehkéisyvalmistetta) kayttavilld
naisilla (ks. kohta 4.3). Tésti syystd Minulet-tabletteja kéyttdvien on vaihdettava toiseen
ehkédisymenetelméén (esim. pelkkdi progestiinia siséltivadn tai hormonittomaan ehkéisymenetelmaén)
ennen kyseisten yhdistelmihoitojen aloittamista. Minulet-tablettien kdytté voidaan aloittaa uudelleen 2
vilkon kuluttua ndiden yhdistelmihoitojen padttymisesta.

Laboratoriokokeet

Kontraseptiivisten steroidien kdyttd voi vaikuttaa tiettyjen laboratoriokokeiden tuloksiin, kuten
maksan, kilpirauhasen, lisimunuaisen ja munuaisten toiminnan biokemiallisiin parametreihin,
(kantaja)proteiinien (esimerkiksi kortikosteroideja sitovan globuliinin ja lipidi/lipoproteiini-
fraktioiden) pitoisuuteen plasmassa, hiilihydraattiaineenvaihdunnan parametreihin ja veren hyytymis-
ja fibrinolyysiarvoihin.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Valmistetta ei saa kdyttda raskauden aikana.

Raskaus

Jos henkilo tulee raskaaksi yhdistelmédehkdisytablettien kéyton aikana, niiden kdytto tulee lopettaa. Ei
ole olemassa vakuuttavaa ndyttdd siitd, ettd yhdistelméehkdisytablettien sisédltima estrogeeni ja
progestiini aiheuttaisivat vaurioita kehittyvélle sikidlle, jos ehkiisytabletteja otetaan vahingossa
raskauden varhaisvaiheessa.

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

Imetys

Yhdistelméehkéisytabletit voivat vaikuttaa imettimiseen, silldi ne véhentévét rintamaidon mééraa ja
muuttavat sen koostumusta. Yhdistelmiehkaisytablettien kdyttod ei suositella ennen kuin lapsi on
kokonaan vieroitettu rintaruokinnasta. Pienid méirid ehkdisytablettien steroideja ja/tai niiden
metaboliitteja voi erittyd rintamaitoon. Joitakin lapseen kohdistuneita haittavaikutuksia on raportoitu,
mm. keltaisuutta ja rintojen suurenemista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Ei oleellinen.
4.8 Haittavaikutukset

Yhdistelmiehkiisytablettien kédyttoon on littynyt seuraavien tapahtumien suurentunut riski:

- Yhdistelmdehkéisyvalmisteita kayttavilli naisilla on havaittu valtimoiden ja laskimoiden
tromboottisten ja tromboembolisten tapahtumien lisddntynyt riski. Naitd tapahtumia ovat mm.
syddninfarkti, aivohalvaus, ohimenevit aivoverenkiertohéiriot (TIA), laskimoveritulppa ja

keuhkoembolia. Tapahtumia kuvataan tarkemmin kohdassa 4.4.
- kohdunkaulan epiteelin atypia (CIN) ja kohdunkaulasyopa
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- rintasydpadiagnoosi
- hyvénlaatuiset maksakasvaimet (esim. fokaalinen nodulaarinen hyperplasia ja maksa-adenooma).

Muita mahdollisia haittavaikutuksia yhdistelmidehkaisytablettien kayttéjilld:

Hinjirjes telmi Yleinen Melko harvinainen Harvinainen Tuntematon
(=1/100,<1/10) (>1/1000,<1/100) (>1/10000,<1/1000) (saatavissa oleva
tieto eiriiti
esiintyvyyden
arviointiin)
Infektiot Vaginiitti, mukaan
lukien kandidiaasi
Hyvin- ja maksasolukarsinooma
pahanlaatuiset
kasvaimet
Immuunijir jes tel Anafylaktiset/ Perinndllisen ja
mi anafylaktoidiset hankinnaisen
reaktiot mukaan lukien | angioedeeman
hyvin harvinaisia oireiden
urtikariatapauksia, paheneminen.
angioedeema ja
vaikeita reaktioita
hengitys-ja
verenkiertojérjestelmis
sd, SLE:n (systemic
lupus erythematosus)
paheneminen
Aineenvaihdunta Muuttunut ruokahalu | Glukoosi-intoleranssi,
ja ravitsemus (heikentynyt tai porfyrian paheneminen
parantunut)
PsyykKkiset Mielialamuutokset,
hiiriot mukaan lukien
masennus, libidon
muutokset
Hermosto Péaansdrky, mukaan Korean paheneminen
lukien migreeni,
hermostuneisuus,
huimaus
Silmiit Piilolinssien
sopimattomuus,
ndkohermon tulehdus,
retinaalinen
vaskulaarinen
tromboosi
Verisuonisto Suonikohjujen
paheneminen, laskimo-
tai
valtimotromboembolia
Ruoansulatuselim | Pahoinvointi, Vatsakouristuksia, Pankreatiitti,
isto oksentelu, vatsakipuja | turvotuksia iskeeminen koliitti,

maksa-adenooma,
hepatosellulaarinen
karsinooma,
tulehduksellinen
suolistosairaus
(yleisyys tuntematon)
(Crohnin tauti,
haavainen koliitti)
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Maksa ja sappi Kolestaattista
keltaisuutta, sappi-
rakkosairauksia,
mukaan lukien
sappikivi.
Maksasoluvaurio
(yleisyys tuntematon)
esim. hepatiitti,
poikkeava
maksatoiminta

Iho ja Akne Thottuma, kloasma Erythema nodosum,

ihonalainen (melasma) joka voi erythema multiforme

kudos jaada pysyvaksi,
hirsutismi, alopesia

Munuaiset ja Hemolyyttis-ureeminen

virtsatiet oireyhtymi

Sukupuolielimet Muutokset

ja rinnat kuukautisissa,

tiputtelu- ja
lapdisyvuotoja,
rintakipua, rintojen
arkuus, rintojen kasvu,
sekreetio.
Dysmenorrea,
muutokset
kohdunkaulan
ektropiumissa ja
sekreetiossa,
amenorrea
Yleisoireet Nesteretentio/turvotus
Tutkimukset Painonmuutokset Verenpaineen nousu, | Seerumin
(nousu tai lasku) muutoksia seerumin folaattipitoisuuksien
lipidipitoisuuksissa aleneminen
mukaan lukien
hypertriglyseridemia

Nikohermon tulehdus saattaa johtaa osittaiseen tai tdydelliseen ndionmenetykseen.

Yhdistelmiehkéisytabletit saattavat pahentaa olemassa olevaa sappirakkosairautta ja saattavat
nopeuttaa timén sairauden kehitystd aiemmin oireettomilla naisilla.

Yhdistelméehkiisyhoito saattaa alentaa seerumin folaattipitoisuutta.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oraalisten ehkéisyvalmisteiden ylannostukseen lLittyneitd oireita on raportoitu aikuisilla ja lapsilla.
Téllaisia ovat pahoinvointi, oksentelu, rintojen arkuus, huimaus, vatsakipu, uneliaisuus/visymys,
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tyhjennysvuoto. Antidoottia ei ole ja jatkohoito on oireenmukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Progestageenit ja estrogeenit, kiinteét yhdistelmévalmisteet, ATC-koodi:
GO3AAL10.

Minulet on yhdistelmiehkaisytabletti, joka sisdltid etinyyliestradiolia ja gestodeenia.
Yhdistelméehkaisytablettien vaikutuksen on todettu perustuvan sithen, ettd ne vihentavat
gonadotropiinien eritystd ja siten estdvit munasarjojen toimintaa. Tastd johtuva raskautta ehkéiseva
vaikutus perustuu eri mekanismeihin, joista tidrkein on ovulaation esto.

Oikein ja sdannollisesti kédytettdessa yhdistelmdtablettien ehkiisytehon pettimisen todennékdisyys on
0,1 %. Kaikentyyppisten ehkéisytablettien ehkdisytehon pettdmisen todenndkdisyys on tyypillisessi
kiytossd 5 %. Useimpien ehkdisyvélineiden luotettavuus riippuu kidyton sdéannoéllisyydesta.
Ehkéisytehon pettdminen on todennikoisempéd silloin, kun tabletteja j44 ottamatta.

5.2 FarmakoKkinetiikka

Gestodeeni

Imeytyminen

Suun kautta annettaessa gestodeeni imeytyy nopeasti ja tdydellisesti. Seerumin huippupitoisuus,

n. 2-4 ng/ml, saavutetaan noin tunnin kuluttua kerta-annoksen ottamisesta. Biologinen hydtyosuus on
noin 99 %.

Jakautuminen

Gestodeeni sitoutuu seerumin albumiiniin ja sukupuolihormoneja sitovaan globuliiniin (SHBG). Vain
1-2 % ladkkeen kokonaispitoisuudesta seerumissa on vapaan steroidin muodossa,

50-70 % sitoutuu spesifisesti SHBG:hen. Etinyyliestradiolin atheuttama SHBG:n lisddntyminen
vaikuttaa gestodeenin sitoutumiseen seerumin proteiineihin siten, ettd SHBG:hen sitoutuva fraktio
suurenee ja albumiiniin sitoutuva fraktio pienenee. Gestodeenin jakautumistilavuus on

0,7-1,4 Tkg.

Biotransformaatio

Gestodeeni metaboloituu tdydellisesti steroidiaineenvaihdunnan tunnettuja reittejd pitkin.
Keskiméérdinen metabolinen puhdistuma seerumista on 0,8—1,0 ml/min/kg. Kun gestodeenia annettiin
kerta-annoksena yhtd aikaa etinyyliestradiolin kanssa, suoria interaktioita ei havaittu.

Eliminaatio

Gestodeenin pitoisuudet seerumissa vihenevit kahdessa vaiheessa. Terminaaliselle
eliminaatiovaiheelle on tyypillistd 12—20 tunnin puoliintumisaika. Gestodeeni erittyy vain
metaboloituneessa muodossa virtsaan ja sappeen (suhteessa 6:4). Metaboliittierityksen
puoliintumisaika on n. 1 vuorokausi.

Vakaa tila

Gestodeenin farmakokinetilkkaan vaikuttaa SHBG-pitoisuus, joka noin kolminkertaistuu annettaessa
gestodeenia samaan aikaan etinyyliestradiolin kanssa. Péivittdisen annon myéti ladkkeen pitoisuus
seerumissa noin kolmin- tai nelinkertaistuu ja vakaa tila saavutetaan hoitosyklin jilkimméisen
puoliskon aikana.

Etinyylies tradioli

Imeytyminen
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Suun kautta annettaessa etinyyliestradioli imeytyy nopeastija tdydellisesti. Seerumin huippupitoisuus,
n. 30-80 pg/ml, saavutetaan 1-2 tunnin kuluessa. Presysteemisesti konjugaatiosta ja alkureitin
aineenvaihdunnasta johtuen absoluuttinen biologinen hy&tyosuus on n. 60 %.

Jakautuminen
Etmyyliestradioli sitoutuu voimakkaasti, mutta ei spesifisesti seerumin albumiiniin
(n. 98,5 %) ja lisid SHBG:n pitoisuutta seerumissa. Jakautumistilavuudeksi médritettin n. 5—18 Vkg.

Biotransformaatio

Etinyyliestradioli konjugoituu presysteemisesti seké ohutsuolen limakalvolla ettd maksassa.
Etinyyliestradioli metaboloituu piddasiassa aromaattisen hydroksylaation kautta, mutta talloin
muodostuu erilaisia hydroksyloituneita ja metyloituneita metaboliitteja ja ndma esiintyvit vapaina
metaboliitteina ja glukuronidi- ja sulfaattikonjugaatteina. Metabolinen puhdistuma on

n. 5-13 ml/min/kg.

Eliminaatio

Etinyyliestradiolin pitoisuudet seerumissa vihenevit kahdessa vaiheessa, terminaaliselle
eliminaatiovaiheelle on tyypillistd n. 16-24 tunnin puoliintumisaika. Etnyyliestradioli erittyy vain
metaboloituneessa muodossa virtsaan ja sappeen (suhteessa 4:6). Metaboliittierityksen
puoliintumisaika on n. 1 vuorokausi.

Vakaa tila

Vakaa tila saavutetaan 3—4 pdivén kuluttua ja ladkkeen pitoisuudet seerumissa ovat 20 % suuremmat
kuin kerta-annoksen annon jilkeen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seka lisdédntymistoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset
eivdt viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Laktoosimonohydraatti, maissitiarkkelys, povidoni 25, magnesiumstearaatti, natriumkalsiumedetaatti.

Péillyste:

sakkaroosi, makrogoli 6000, kalsiumkarbonaatti, talkki, povidoni 90, montaaniglykolivaha (vaha E).
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Sailytd alle 25 °C.
Pida Ipipainopakkaus ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Sisépakkaus
Alumiini/PV C-Iapipainopakkaus.

Alumiini/PVC-ldpipainopakkaus alumiinisuojapussissa. Pakkaus sisdltdd myos
silikageelikuivausainepuss in.

Pakkauskoko
3 x 21 tablettia

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttdmiton lddkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Oy

Tietokuja 4

00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO

9971
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaéra: 19.4.1989

Viimeisimmadn uudistamisen paivimaard: 19.3.1998

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

12.10.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Minulet tablett, dragerad

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 75 mikrogram gestoden och 30 mikrogram etinylestradiol.
Hjalpdmnen med kidnd effekt: laktosmonohydrat 37,43 mg, sackaros 19,7 mg

For fullstdndig forteckning dver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett, dragerad.

Léikemedlets utseende: Vit, glansig, sockerdragerad tablett.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Antikonception.

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

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Borja nte anvinda och fortsétt inte anvdndningen av Minulet om du ir gravid eller tror att du kan vara
gravid.

Hur man tar Minulet

Tabletterna maste tas varje dag vid ungefar samma tidpunkt, iden ordning som visas pa tablettkartan,
tillsammans med en liten midngd vétska. En tablett tas dagligen 121 pa varandra foljande dagar. En ny
tablettkarta paborjas efter ett sju dagar langt tablettuppehéll, da en bortfallsblodning vanligen
forekommer. Bortfallsblodningen borjar normalt 2—3 dagar efter intaget av den sista tabletten och kan
fortsdtta dnnu da nésta tablettkarta paborjas.

Hur man borjar anvinda Minulet

Inget hormonellt preventivmedel har anvints (under den senaste manaden)

Forsta tabletten tas pa dag 1 i kvinnans naturliga menstruationscykel (alltsd pa den forsta
blodningsdagen). Det dr ocksd mojligt att paborja tablettbehandlingen péa dag 2—7, men da
rekommenderas att en annan preventivmetod (kondom, spermiedédande medel) anvinds som tilligg
under de forsta sju tablettdagarna.
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Vid byte frdn andra kombinerade p-piller

Anvindningen av Minulet bor helst pdbdrjas dagen efter intaget av den sista tabletten som innehaller
de aktiva substanserna av den tidigare behandlingen med kombinerade p-piller, men allra senast dagen
efter tablettuppehéllet eller efter intaget av den sista placebotabletten pa foregédende tablettkarta.

Vid byte frdn en produkt med enbart progestin (minipiller, injektion, implantat, hormonspiral)
Kvinnan kan nér som helst byta frdn en metod med enbart progestin till Minulet. Minulet paborjas da
genast pa foljande dag. Vid byte fran implantat eller hormonspiral ska Minulet paborjas samma dag
som implantatet eller hormonspiralen avligsnas. Vid byte fran injektioner ska Minulet paborjas pa den
dagen da nésta injektion skulle ha getts. [ alla dessa fall rekommenderas att kvinnan anvidnder en
annan preventivmetod under de forsta sju tablettdagarna.

Efter aborti forsta trimestern
Behandlingen kan pabdrjas omedelbart. I dessa fall 4r inga ytterligare preventivmetoder nddvéndiga.

Efter forlossning

Eftersom risken for tromboemboli dr 6kad efter forlossning paborjas kombinerade p-piller forst

28 dagar efter forlossning (om kvinnan inte ammar) eller abort i den andra trimestern. Kvinnan ska
ocksa radas att samtidigt anvénda en annan preventivmetod under de forsta sju tablettdagarna. Om

kvinnan redan har haft samlag ska graviditet uteslutas innan anvéndningen av kombinerade p-piller

pébdrjas, eller kvinnan ska invidnta sin foljande menstruation (se avsnitt 4.6 Graviditet och amning).

Glomd tablett

Det preventiva skyddet kan bli nedsatt om en tablett gloms och framfor allt om tablettuppehallet

forlangs.

- Om det har gétt hogst 12 timmar sedan tabletten skulle ha tagits ska tabletten tas genast nir
kvinnan kommer ihag det och foljande tabletter tas sedan vid ordinarie tidpunkt.

- Om det har gatt mer én 12 timmar sedan kvinnan skulle ha tagit en tablett kan skyddet mot
graviditet vara nedsatt.

- Kvinnan ska ta den senast glomda tabletten sa snart hon kommer ihag det, 4ven om det innebar
att hon méste ta tva tabletter p samma dag. Foljande tabletter tas sedan vid ordinarie tidpunkt.
En annan preventivimetod, som t.ex. kondom, bor anvéindas de foljande 7 dagarna.

- Om denna 7 dagars period, d& en annan preventivmetod anvénds, stracker sig Gver den
nuvarande tablettkartan, maste nésta tablettkarta paborjas sa snart den pagaende tablettkartan har
tagit slut, dvs. inget tablettuppehall gors mellan forpackningarna. Detta hindrar en forlingd paus
i tablettanvindningen, vilket skulle 6ka risken for okontrollerad ovulation. Kvinnan kommer
troligtvis inte f4 ndgon bortfallsblodning forrdn den andra tablettkartan &r slut, men
stinkblodning eller genombrottsblodning kan upptridda under de dagar da tabletter tas.

- Om kvinnan inte har fatt nigon bortfallsblodning efter den andra tablettkartan ska en eventuell
graviditet uteshutas innan en ny tablettkarta paborjas.

RAad vid kriakningar och/eller diarré

Krikningar eller diarré inom 4 timmar efter tablettintaget kan leda till ofullstindig absorption. Dé
tillimpas de rad som ges under Glomd tablett. Kvinnan ska ta de nddvindiga extra tabletterna fran en
ny tablettkarta.

Att forskjuta menstruationen

For att forskjuta menstruationen ska kvinnan fortsétta med nésta tablettkarta med Minulet utan négot
tablettuppehdll. Forskjutningen kan pagé sé linge som onskas, men hogst fram till slutet av den andra
tablettkartan. Under den hér tiden kan genombrottsblodning eller stinkblodning férekomma.

Regelbundet intag av Minulet &terupptas sedan efter det normala tablettuppehéllet pa sju dagar.
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Pediatrisk population
Sakerhet och effekt av kombinerade p-piller har undersokts hos fertila kvinnor. Dessa produkter dr inte
avsedda for barn eller tondringar fore menarche.

Aldre
Kombinerade p-piller 4r inte avsedda for kvinnor som passerat klimakteriet.

4.3 Kontraindikationer

Kombinerade hormonella preventivmedel ska inte anvdndas vid foljande tillstdnd:
e forekomst av eller risk for vends tromboembolism (VTE)
o vends tromboembolism — pagéende VTE (pa antikoagulantia) eller anamnes pd VTE (t.ex.
djup ventrombos [DVT] eller lungemboli [PE])
o kénd drftlig eller forvirvad predisposition for vends tromboembolism, t.ex. APC-resistens
(inklusive Faktor V Leiden), antitrombin-III-brist, protein C-brist, protein S-brist
o storre kirurgiskt ingrepp med langvarig immobilisering (se avsnitt 4.4)
o hog risk for vends tromboembolism pa grund av forekomst av flera riskfaktorer (se
avsnitt 4.4)
o forekomst av eller risk for arteriell tromboembolism (ATE)

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

o cerebrovaskuldr sjukdom — pagaende stroke, anamnes pa stroke eller prodromalsymtom
(t.ex. transitorisk ischemisk attack, TIA)

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

o migrdn med fokala neurologiska symtom i anamnesen

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

e diabetes mellitus med vaskulira symtom
e allvarlig hypertoni
e allvarlig dyslipoproteinemi
tromboflebit eller tidigare tromboflebit i djup ven
trombogen valvulopati
trombogen rytmrubbning
kénd eller misstdnkt brostcancer
endometriecancer eller annan bekréftad eller misstdnkt neoplasi med kénslighet for estrogen
odiagnostiserad vaginalblodning
kolestatisk gulsot i samband med graviditet eller gulsot fore anvindningen av kombinerade p-
piller
e leveradenom eller karcinom, en aktiv leversjukdom, sé linge leverfunktionsvirdena inte atergatt
till de normala.
e kind eller misstinkt graviditet
e pankreatit eller tidigare pankreatit med allvarlig hypertriglyceridemi
e Overkénslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1.

Minulet &r kontraindicerat vid samtidig behandling med lakemedel som innehéller
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir, likemedel som innehaller glekaprevir/pibrentasvir
eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (se avsnitt 4.5).
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4.4 Varningar och forsiktighet
VARNINGAR

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

Om ndgot av dessa tillstdnd eller riskfaktorer forvérras eller upptrader for forsta gdngen, ska kvinnan
ta kontakt med sin likare. Likare ska dé besluta om anvdndningen av Minulet ska avbrytas.

Risken for kardiovas kuléira biverkningar i anknytning till anvéndningen av kombinerade p-
piller 6kar med stigande dlder och riklig rokning (minst 15 cigaretter per dag) och risken ér
timligen hog hos kvinnor 6ver 35 ar. Dirfor ska kvinnor som anvéinder kombinerade p-piller
starkt rekommenderas att sluta roka.

1. Ventrombos och arteriell trombos och tromboemboli
Risk for venos tromboembolism (VTE)

Anvéndning av ett kombinerat hormonellt preventivmedel okar risken for vends tromboembolism
(VTE) jamfort med icke-anvindning. Produkter som inne hiller le vonorgestrel, norgestimat eller
noretisteron forknippas med den ligsta risken for VTE. Andra produkter som t.ex. Minulet kan
ha en risk som ér dubbelt sa stor. Beslutet att anviinda en annan produkt in den med den lagsta
risken for VTE ska tas forst efter en diskussion med kvinnan for att séikers tilla att hon kénner
till risken for VTE med Minulet, hur he nnes ris kfaktorer paverkar den hér risken, och att
hennes VTE-risk dr storst under det forsta dret hon anvinder produkten. Det finns ocksa vissa
beligg for att risken dr storre nér ett kombinerat hormonellt pre ventivimedel anvinds igen efter
ett uppehall pa 4 veckor eller Lingre.

Vid anvindning av estrogen / progestinkombination bdr dosen bestimmas med den ligsta lAmpliga
méangden estrogen och progestin, som uppnér den mest pélitliga behandlingsframgangen och
lampligheten for patientens behov.

Om patienten inte tidigare anvint kombinerade p-piller ska en produkt som innehéller under 50 mikrog
estrogen ordineras.

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

Man uppskattar! att av 10 000 kvinnor som anvéander kombinerade hormonella preventivmedel
innehéllande gestoden kommer mellan 9 och 12 kvinnor attutveckla en VTE under ett ar; detta kan
jamforas med cirka 6% kvinnor som anvénder kombinerade hormonella preventivmedel som innehéller
levonorgestrel.

I bada fallen &r antalet VTE-héndelser per ar férre &n det antal hindelser som forvintas hos kvinnor
under graviditet eller under postpartumperioden.
VTE kan vara dodligt i 1-2 % av fallen.

! Dessa forekomster uppskattades frdn samtliga epidemiologiska studiedata med hjélp av relativa risker for de olika produkterna jamfort med
kombinerade hormonella preventivmedel som innehaller levonorgestrel.

2 Genomsnittsintervallet ar pa 57 per 10 000 kvinnoér, baserat pa en relativ risk for kombinerade hormonella preventivmedel som innehaller
levonorgestrel jamfort med en icke-anvindning pécirka 2,3 till 3,6.
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Antal VTE-hiindelser per 10 000 kvinnor under ett ar
Antal VTE-hiindelser

Ingen anviandning av Kombinerade hormonella Kombinerade hormonella
kombinerade hormonella preventivimedel som innehaller preventivimedel som innehaller
preventivmedel levonorgestrel gestoden
(2 hdndelser) (5-7 héndelser) (9-12 héndelser)

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

Riskfaktorer for VTE

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

Minulet &r kontraindicerat om en kvinna har flera riskfaktorer som innebér att hon 16per hog risk for
vendsa tromboser (se avsnitt 4.3). Om en kvinna har mer dn en riskfaktor dr det mojligt att risken &r
storre 4n summan av de enskilda faktorerna — i detta fall bor hennes totala risk for VTE beaktas. Om
forhallandet nytta-risk anses vara negativt ska ett kombinerat hormonellt preventivmedel inte
forskrivas (se avsnitt 4.3).
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Tabell: Riskfaktorer for VTE

Riskfaktor

Kommentar

Fetma (BMI 6ver 30 kg/m?)

Risken Okar betydligt ndr BMI 6kar.
Detta dr sérskilt viktigt att beakta om det ocksa finns andra
riskfaktorer.

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

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

med andra riskfaktorer

I dessasituationerér det lampligt att gora ett uppehall i
anvéndningen av plastret/p-pillret/ringen (vid elektiv kirurgi
minst fyra veckori forvdg) och inte ateruppta anvandningen
forrdn tva veckor efter fullstindig remobilisering. En annan
preventivimetod bor anvindas for att undvika oavsiktlig
graviditet.

Antitrombotisk behandling bor dvervigas om Minulet inte
har satts uti forvag.

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

Om man misstdnker en hereditér predisposition, ska kvinnan
remitteras till en specialist for rdidgivning innan hon beslutar
sig for attanvindanigon form av kombinerade hormonella
preventivimedel.

Andra medicinska tillstdnd som forknippas
med VTE

Cancer, systemisk lupus erythematosus, hemolytiskt uremiskt
syndrom, kronisk inflammatorisk tarmsjukdom (Crohns
sjukdom eller ulcerds kolit) och sicklecell-sjukdom.

Stigande &lder

Framfor allt hos kvinnor 6ver 35 ar

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

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

Symtom pa VTE (djup ventrombos och lunge mboli)

Vid symtom ska kvinnan rédas att omedelbart soka likare och informera vérdpersonalen 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 stdende eller gaende

- Okade varme i det drabbade benet med rodfargning eller missfargning av benet.

Symtom pa lungemboli (PE) kan omfatta:

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

- kraftig brostsmérta

- kraftig svindel eller yrsel

- snabba eller oregelbundna hjirtslag,

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

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

Om ocklusionen uppkommer i 6gonen kan symtomen variera fran smértfri dimsyn som kan utvecklas
till synforlust. Ibland kan synfortust uppkomma néstan omedelbart.
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Risk for arteriell tromboe mbolism (ATE)

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

dodliga.

Riskfaktorer for ATE

Risken for arteriella tromboemboliska komplikationer eller for en cerebrovaskuldr hindelse hos

anvindare av kombinerade hormonella preventivmedel 6kar hos kvinnor med riskfaktorer (se tabell).

Minulet ir kontraindicerat om kvinnan har en allvarlig eller flera riskfaktorer som innebér att hon
l6per hog risk for ATE (se avsnitt 4.3). Om kvinnan har mer &n en riskfaktor 4r det mojligt att
riskdkningen &r storre dn summan av de enskilda faktorerna — i detta fall bor hennes totala risk

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

inte forskrivas (se avsnitt 4.3).

Tabell: Riskfaktorer for ATE

Riskfaktor Kommentar

Stigande alder Framfor allt hos kvinnor dver 35 ar

Rokning Kvinnor somanvénder ett kombinerat hormonellt
preventivimedel bor avradas fran att roka. Kvinnor 6ver 35 ér
som fortsétteratt roka ska starkt rekommenderas att anvinda
en annan preventivmetod.

Hypertoni

Fetma (BMI 6ver 30 kg/m?)

Risken okar betydligt ndr BMI 6kar.
Detta ar sérskilt viktigt for kvinnor med ytterligare
riskfaktorer.

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

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

Migrin

En 0kning av frekvens eller svarighetsgrad av migrin vid
anvdndning av kombinerade hormonella preventivmedel
(som kan vara prodromalsymtom pé en cerebrovaskulir
hindelse) kan vara ett skél for omedelbart utsittande.

Andra medicinska tillstdnd som forknippas
med negativa vaskuldra hdndelser

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

Svymtom pa ATE

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

Symtom péa en cerebrovaskuldr hiindelse kan omfatta:

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

- plotslig forvirring, svérigheter att tala eller forsta

- plotsliga synproblem i ett eller bada 6gonen

- plotslig, svér eller langvarig huvudvirk utan kdnd orsak

- medvetsloshet eller svimning med eller utan anfall.

Tillfilliga symtom som tyder pa att hindelsen &r en transitorisk ischemisk attack (TTA).
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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

- kénsla av méttnad, matsméltningsbesvér eller kvivning

- svettning, illamaende, krakningar eller yrsel

- extrem svaghet, angest eller andfdddhet

- snabba eller oregelbundna hjértslag.

N

. Tumorer i konsorganen

Cervixcancer
Den viktigaste riskfaktorn for cervixcancer ar permanent humant papillomvirus infektion.

Enligt vissa studier kan anvéndningen av kombinerade p-piller hos vissa kvinnor vara foérknippad med
en Okad risk for cervikal intraepitelial neoplasi eller invasiv cervixcancer. Fortsatt oenighet rader dock
om i viken omfattning detta kan vara resultat av ett sexuellt beteende och andra faktorer. Vid
odiagnostiserad vaginal blodning dr limpliga diagnostiska édtgirder indicerade.

Brostcancer

En metaanalys av 54 epidemiologiska studier visade pa en nagot 6kad relativ risk (RR 1,24) att fa
brostcancer diagnosticerad hos kvinnor som anvénder kombinerade p-piller jamfort med kvinnor som
aldrig har anvint dem. Den forhdjda risken forsvinner gradvis under loppet av 10 ar efter avslutad
anviandning av kombinerade p-piller. Dessa studier visar inte pa ndgot orsakssamband. Det
observerade monstret for 6kad risk kan bero pa att brostcancer diagnostiseras tidigare hos kvinnor som
anvéinder kombinerade p-piller som ett resultat av regelbunden klinisk uppfolining, de biologiska
effekterna av kombinerade p-piller eller av en kombination av dessa. Eftersom brostcancer dr ovanligt
hos kvinnor under 40 &rs alder dr den 6kade risken for brostcancerdiagnos hos kvinnor som anviander
eller nyligen har anviant kombinerade p-piller liten i jamforelse med brostcancerrisken under hela
livstiden. Brostcancer som diagnostiseras hos anvidndare av kombinerade p-piller tenderar att vara
mindre kliniskt avancerade jamfort med brostcancer hos dem som aldrig anvént p-piller.

3. Leverneoplasi/leversjukdom

Anvindning av kombinerade p-piller kan i mycket séllsynta fall vara forknippad med forekomst av
godartade levertumorer, och dnnu mer sillan med forekomst av elakartade levercellstumorer. Risken
tenderar att 6ka vid forlingd anvéndning av kombinerade p-piller. Ruptur ien godartad levertumér kan
leda till intraabdominal blodning med dodlig utgéng.

Under behandling med kombinerade p-piller utvecklas detta tillstind med storre sannolikhet hos
kvinnor med tidigare kolestas i samband med anvdndning av kombinerade p-piller eller graviditet. Om
dessa kvinnor ordineras kombinerade p-piller kridvs noggrann dvervakning och om tillstindet fornyas
ska anvdndningen av kombinerade p-piller avbrytas.

Levercellskador har rapporterats i samband med anvéndningen av kombinerade p-piller. Om en
levercellskada orsakad av ett likemedel konstateras 1 ett tidigt skede kan svérighetsgraden av
hepatotoxicitet bli lindrigare vid tidig utséttning av tabletterna. Om en levercellskada konstateras ska
patienten genast avbryta anvdndningen av kombinerade p-piller, borja anvénda en icke-hormonell
preventivmetod och tala med sin likare.

Akut eller kronisk storning i leverfunktionen kan kréva avbrytande av kombinerade p-piller tills
leverfunktionen atergétt till det normala.

4. Ogonskador

Nithinnetromboser har rapporterats i samband med anvéndningen av kombinerade p-piller. Dessa kan
ha lett till partiell eller fullstindig synforlust. Anvindningen av kombinerade p-piller ska avbrytas och
orsaken till symtomen redas ut framfor allt om det finns tecken pé foljande symtom: synstorning,
proptos eller diplopi, papilldidem eller kdrlskador p& nithinnan.
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5. Gallbldsan

Enligt tidigare studier har patienter som anvdnder kombinerade p-piller och estrogen en 6kad relativ
risk att under sin livstid hamna i en galloperation. Enligt farskare studier dr den relativa risken for en
gallblasesjukdom hos anvidndare av kombinerade p-piller &nda liten.

6. Blodtryck

Forhojt blodtryck har rapporterats hos kvinnor som anvénder kombinerade p-piller.

Om kvinnan har haft hypertoni eller en annan sjukdom eller njursjukdom i anknytning till den
rekommenderas andra preventivmetoder. Om en kvinna med hypertoni ordineras kombinerade p-piller,
krdvs noggrann Overvakning och vid avsevird stigning av blodtrycket ska kombinerade p-piller sittas
ut (se avsnitt 4.3 Kontraindikationer). Hos de flesta kvinnor normaliseras blodtrycket efter avslutad
anvindning av kombinerade p-piller. Det finns ingen skillnad i férekomsten av hypertoni hos kvinnor
som nagon gang anviant kombinerade p-piller jAmfort med kvinnor som aldrig har anvint dem.

7. Migréin/huvudviirk
Forvdrrad migrin eller upprepade, ihdllande eller svéra episoder av huvudvark krdver utsittning av
kombinerade p-piller och bedéomning av underliggande orsak.

Patienter med migrian (framfor allt hos patienter med migrdn med aura) som anvinder kombinerade p-
piller kan ha 6kad risk for stroke.

8. Immunsystemet

Angioodem
Exogena estrogener kan orsaka eller forvarra symtom pa hereditirt och forvirvat angioddem.

FORSIKTIGHET

1. LakarundersOkning och uppfolining

Innan anvindning av Minulet paborjas eller anvéinds igen ska en fullstindig anamnes (inklusive
familjeanamnes) tas och graviditet uteslutas. Blodtrycket ska tas och en likarundersokning ska utforas
baserad pa kontraindikationerna (se avsnitt 4.3) och varningar (se avsnitt 4.4). Det &r viktigt att
informera kvinnan om vendsa och arteriella tromboser, inklusive risken med Minulet jAmfort med
andra kombinerade hormonella preventivmedel, symtomen pa VTE och ATE, de kénda riskfaktorerna
och vad hon ska gora i hindelse av en missténkt trombos.

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

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

2. Effekter pa kolhydrat- och fettmetabolismen

Glukosintolerans har rapporterats hos anvdndare av kombinerade p-piller. Kvinnor med nedsatt
glukostolerans eller diabetes mellitus ska 6vervakas noga under anvéndningen av kombinerade p-
piller.

Hos ett litet antal kvinnor forekommer skadliga fordndringar i fettmetabolismen under anvindningen
av p-piller. Icke-hormonella preventivmetoder ska dvervigas hos kvinnor med okontrollerad
dyslipidemi. Hos ett litet antal kvinnor utvecklas permanent hypertriglyceridemi under anvindning av
kombinerade p-piller. Forhdjda triglycerider iplasma kanleda till pankreatit eller en annan
komplikation (se avsnitt 4.3).

Minskning av HDL-koncentrationen i serum har rapporterats i samband med anvéndningen av manga
progestinprodukter. Eftersom estrogen okar koncentrationen av HDL-kolesterol beror den totala
effekten av kombinerade p-piller pa balansen mellan de totala estrogen- och progestindoserna och
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egenskaperna av och den totala méngden progestin i produkten. Méngden bdda hormoner ska beaktas
vid val av kombinerade p-piller.

Patienter med hyperlipidemi ska 6vervakas noga under behandlingen med kombinerade p-piller.

3. Vaginal blodning

Genombrottsblddning och stdnkblodning férekommer ibland i samband med anvéndningen av
kombinerade p-piller, sirskilt under de tre forsta behandlingsméanaderna. Typen av progestin och
dosstorleken kan paverka. Icke-hormonella orsaker ska beaktas och eventuell malignitet eller gravitet
uteslutas. Ifall det inte dr fraga om en sjukdom, kan fortsatt anvindning av kombinerade p-piller eller
byte till en annan produkt I6sa problemet.

Hos vissa kvinnor kan bortfallsblddningen utebli under tablettuppehallet. Om kombinerade p-piller har
tagits enligt anvisningarna &r kvinnan sannolikt inte gravid. Om kombinerade p-piller ddremot inte
tagits enligt anvisningarna fore den forsta uteblivna bortfallsblodningen eller om tva
bortfallsblodningar uteblivit, ska kvinnan avbryta anvindningen av tabletter och byta till en
icke-hormonell preventivimetod tills graviditet uteslutits.

Amenorré (eventuellt ocksa anovulation) och oligomenorré (framfor allt om det forekommit tidigare)
kan férekomma hos vissa kvinnor efter avslutad anvindning av p-piller.

4. Levern

Akut eller kronisk stérning i leverfunktionen kan krdva utsdttning av kombinerade p-piller tills
leverfunktionen normaliserats. Steroidhormoner kan metaboliseras daligt hos patienter med nedsatt
leverfunktion.

5. Depression
Om betydande depression forekommer i samband med anvéndningen av kombinerade p-piller ska

anvindningen avbrytas och kvinnan byta till en annan preventivmetod for att utreda sambandet mellan
medicineringen och symtomet. Kvinnor som tidigare haft depression ska 6vervakas noga under
anvindningen av kombinerade p-piller och anvindningen ska avbrytas om depression uppstar pa nytt.

6. Folatkoncentration

Koncentrationen av serumfolat kan minska till f6ljd av anvdndningen av kombinerade p-piller. Denna
minskning kan vara kliniskt betydande om kvinnan blir gravid genast efter avslutad anvéndning av
kombinerade p-piller.

7. Vitskeretention
Kombinerade p-piller ska ordineras med forsiktighet till patienter vars tillstind kan férsdmras av
vitskeretention.

8. Ovrigt

Diarré och/eller krdkningar kan forsdmra absorptionen av hormoner och minska serumkoncentrationer.

Vixtbaserade likemedel som innehéller johannesort (Hypericum perforatum) ska inte anvindas
tillsammans med Minulet. Johannesort kan leda till minskning av plasmakoncentrationerna for de
aktiva substanserna och ddrmed till nedsatt effekt (se avsnitt 4.5 Interaktioner).

Psykiska storningar

Nedstdmdhet och depression dr véilkdnda biverkningar vid anvéindning av hormonella preventivmedel
(se avsnitt 4.8). Depression kan vara allvarlig och &r ocksa en vilkiand riskfaktor for
sjalvmordsbeteende och sjilvmord. Kvinnor ska radas att kontakta likare vid humérfordndringar och
depressiva symtom, ocksa snart efter inledd behandling.
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Information om hjdlpdmnen

Minulet innehaller laktosmonohydrat och sackaros. Kvinnor med nigot av foljande sillsynta, arftliga
tillstdnd bor inte anvdnda detta likemedel: galaktosintolerans, fruktosintolerans, total laktasbrist,
glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-brist.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett d.v.s. ar nist intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liike medel och 6vriga interaktioner

Likemedelsinteraktioner

Interaktioner mellan etinylestradiol och andra substanser kan leda till minskning eller stigning av
etinylestradiolkoncentrationen i serum.

Minskning av etinylestradiolkoncentrationen kan dka genombrottsblodningar, oregelbundna
menstruationer och orsaka nedsatt antikonceptiv effekt.

Om det tillsammans med etinylestradiol anvénds produkter som kan minska
etinylestradiolkoncentrationen i plasma rekommenderas icke-hormonell preventivmetod (sdsom
kondom eller spermiedddande medel) utéver regelbunden anvindning av Minulet. Om langvarig
anvindning av dessa produkter dr nodvéindig dr kombinerade p-piller inte forstahandsalternativ vid val
av preventivimetod.

Efter avslutad anvindning av produkter som minskar etinylestradiolkoncentrationen i plasma
rekommenderas anvidndning av en icke-hormonell preventivmetod som tilligg under minst 7 dagar och
rekommenderas att anvidndas dnnu lingre om den avslutade produkten har inducerat mikrosomala
leverenzymer och saledes minskat etinylestradiolkoncentrationen rekommenderas en lingre
anvindning. Denna enzyminduktion kan pagé i flera veckor beroende pa dos, hur linge anvindningen
pagick och elimineringshastighet av den inducerande substansen.

Exempel pé substansen som kan minska etinylestradiolkoncentrationen i serum:

- En substans som minskar den gastrointestinala transittiden.

- En substans som inducerar mikrosomala leverenzymer, sdsom rifampicin, rifabutin, barbiturater,
primidon, fenylbutazon, fenytoin, dexametason, griseofulvin, topiramat, vissa proteashdmmare
och modafinil.

- Ritonavir (eventuell genom induktion av mikrosomala leverenzymer)

Exempel pé substansen som kan hoja etinylestradiolkoncentrationen i serum:

- Atorvastatin

- Kompetitiva himmare vid metabolisering av etinylestradiol till sulfat i gastrointestinala viggen,
sasom askorbinsyra (C-vitamin) och paracetamol.

- Hémmare av cytokrom P 450 3A4 isoenzym, sasom indinavir, flukonazol, troleandomycin.

Troleandomycin kan 6ka risken for intrahepatisk kolestas vid samtidig anvdndning av kombinerade p-
piller.

Etinylestradiol kan paverka metabolismen av andra likemedel genom inhibering av mikrosomala
leverenzymer eller inducering av deras hepatiska konjugering, framfor allt glukuronidering.
Koncentrationen i plasma eller vdvnad kan dirmed bade stiga (t.ex. ciklosporin, teofyllin,
kortikosteroider) eller sjunka (t.ex. lamotrigin).

Tillsammans med flunarizinbehandling har p-piller rapporterats orsaka 6kad risk for galaktorré.

Forsiktighet ska iakttas da tizanidin ordineras till patienter som anvéander ett oralt preventivmedel.
Orala p-piller som innehéller etinylestradiol och gestoden hdjer pa ett kliniskt betydande satt
tizanidinkoncentrationen iplasma och forstirker dess effekt.
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Andra samtidiga likemedelsbehandlingar ska gas igenom for att kunna identifiera eventuella
interaktioner.

Vixtbaserade likemedel som innehéller johannesort (Hypericum perforatum) ska inte anviandas
tillsammans med detta likemedel eftersom det kan reducera den antikonceptiva effekten.
Genombrottsblddning och odnskade graviditeter har rapporterats. Orsaken dr att johannesort har en
inducerande effekt p4 metaboliska enzymer och denna effekt kan kvarsté i 2 veckor efter avslutad
behandling med johannesort.

Farmakodynamiska interaktioner

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

Patienter som anvinder Minulet méste byta till en annan preventivimetod (t.ex. enbart progestin-
innehallande preventivimedel eller icke-hormonella metoder) innan dessa kombinationsbehandlingar
kan paborjas. Behandling med Minulet kan aterupptas 2 veckor efter avslutade
kombinationsbehandlingar med dessa.

Laboratorietester

Anvindning av steroider for anticonception kan paverka resultatet av vissa laboratorietest, inklusive
biokemiska parametrar for lever-, skoldkortel-, binjure- och njurfunktioner, plasmanivier for (bérar-)
proteiner, till exempel kortikosteroidbindande globulin och lipid-lipoprote in-fraktioner, parametrar for
kolhydratmetabolism och parametrar for koagulation och fibrinolys.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Produkten ska inte anviindas under graviditet.

Graviditet

Om graviditet intrdffar under anvéindning av kombinerade p-piller ska behandlingen omedelbart
avslutas. Det finns inga dvertygande bevis pa skadliga effekter for fostret orsakade av estrogen och
progestin i kombinerade p-piller di dessa oavsiktligt har tagits under tidig graviditet.

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

Amning

Amning kan paverkas av kombinerade p-piller eftersom de kan minska méngden brostmjolk och dndra
dess sammansittning. Anvindning av kombinerade p-piller ska generellt inte rekommenderas forrdn
mamman helt har slutat amma barnet. Smi méingder av steroider och/eller deras metaboliter kan
utsondras i brostmjolk. Vissa biverkningar hos barn har rapporterats, bl.a. gulsot och forstoring av
brost.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Ej relevant

4.8 Biverkningar

En okad risk for foljande negativa héndelser har rapporterats vid anviandning av kombinerade p-piller:

- En o6kad risk for arteriella och vendsa trombotiska och tromboemboliska héndelser, t.ex.
myokardiell infarkt, stroke, transitoriska ischemiska attacker, vends trombos och lungemboli, har
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observerats hos kvinnor som anvidnder kombinerade hormonella preventivmedel, vilket diskuteras
mer i detalj i avsnitt 4.4.
- epitelatypi ilivmoderhalsen (CIN) och cervixcancer
- brostcancerdiagnos
- godartade levertumorer (t.ex. fokal noduldr hyperplasi och leveradenom).

Andra eventuella biverkningar hos anvindare av kombinerade p-piller:

Organsyste | Vanliga Mindre Sillsynta (= 1/10 000, Ingen kind frekvens
m (=1/100,<1/10) vanliga <1/1000) (kan inte beriknas
(=1/1000, fran tillgéingliga
<1/100) data)
Infektioner | Vaginit, inklusive
och kandidos
infestatione
r
Neoplasier; levercellskarcinom
benigna,
maligna
och
ospecificera
de
Immunsyst Anafylaktiska/anafylaktoid | Forvirrade symtom av
emet a reaktioner, inklusive hereditdrt och
mycket séllsynta fall av forvarvat angioddem.
urtikaria, angioddem och
svararespiratoriska eller
cirkulatoriska reaktioner,
forvédrrad SLE (systemisk
lupus erythematosus)
Metabolism Forandrad Glukosintolerans,
och aptit (minskad | forvérrad porfyri
nutrition eller 6kad)
Psykiska Humdrsvangningar,
storningar | inklusive depression,
fordndrad libido
Centrala Huvudvirk, inklusive Forvarrad korea
och migrén, nervositet,
perifera yrsel
nervsystem
et
Ogon Kontaktlinsintolerans,
optikusneurit, vaskuldr
trombos i ndthinnan
Blodkirl Forvirrade varicer, venos
eller arteriell
tromboembolism
Magtarmka | [llamiende, krakningar, | Magkramper, Pankreatit, ischemisk kolit,
nalen buksmérta svullnad leveradenom,
hepatocelluldrt karcinom,
inflammatorisk

tarmsjukdom (ingen kénd
frekvens) (Crohns
sjukdom, ulcerds kolit)
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Lever och Kolestatisk gulsot,
gallvigar gallblasesjukdomar,
inklusive gallstenar.
Levercellskada (ingen
kénd frekvens), t.ex.
hepatit, avvikande
leverfunktion
Hud och Akne Utslag, Erythema nodosum,
subkutan kloasma erythema multiforme
vivnad (melasma)
som kan bli
permanent,
hirsutism,
alopeci
Njurar och Hemolytiskt-uremiskt
urinvigar syndrom
Reprodukti | Menstruationsstorninga
onsorgan r, genombrotts- och
och stinkblodning, smérta i
brostkortel | brosten,dmma brost,
brostforstoring,
sekretion, dysmenorré,
fordndringar i
livmoderhalsens
ektropion och
sekretion, amenorré
Allménna Vitskeretention/svullna
symtom d
Undersokni | Viktfordndringar Forhojt Nedsatt folatkoncentration
ngar (6kning eller blodtryck, i serum
minskning) fordndrade
lipidkoncentra
tioneri serum,
inklusive
hypertriglyceri
demi

Optikusneurit kan leda till partiell eller fullstindig synforlust.

Kombinerade p-piller kan forvérra existerande gallbldsesjukdom eller orsaka snabbare
sjukdomsutveckling hos tidigare symtomfria kvinnor.

Anvindning av kombinerade p-piller kan minska folatkoncentrationen i serum.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom i anknytning till en dverdosering av orala preventivmedel har rapporterats hos vuxna och
barn. Sddana symtom inkluderar illamaende, krakningar, 6mma brost, yrsel, buksmarta,
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somnighet/trotthet, bortfallsblodning. Det finns ingen antidot och den fortsatta behandlingen &r
symtomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Progestogener och estrogener, fasta kombinationspreparat, ATC-kod:
GO03AA10.

Minulet dr ett kombinerat p-piller som innehéller etinylestradiol och gestoden. Effekten av
kombinerade p-piller baseras pa en minskning av gonadotropinsekretion som hammar funktionen av
dggstockarna. Den antikonceptiva effekten till foljd av detta baseras pa flera olika faktorer varav den
viktigaste ar ovulationshdmning.

Vid korrekt och regelbunden anvindning av kombinerade p-piller &r sannolikheten for misslyckad
antikonception 0,1 %. Sannolikheten for misslyckad antikonception vid anvindning av all slags
antikonceptiva piller ar 5 %. Tillforlitligheten av de flesta antikonceptiva medel beror pa regelbunden
anvindning. Sannolikheten for nedsatt antikonceptiv effekt ar stérre vid uteblivna tabletter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Gestoden

Absorption
Gestoden absorberas snabbt och fullstindigt efter oralt intag. Efter en engéngsdos uppnas maximal

serumkoncentration pa ca 2—4 ng/ml inom 1 timme efter oralt intag. Biologisk tillgdnglighet dr cirka
99 %.

Distribution

Gestoden binder sig till serumalbumin och till kénshormonbindande globulin (SHBG). Bara 1-2 % av
den totala serumkoncentrationen férekommer som fri steroid, 50-70 % &r specifikt bundet till SHBG.
Den etinylestradiolinducerade 6kningen av SHBG paverkar andelen gestoden bundet till
serumproteiner, resulterande i en okning av den SHBG-bundna fraktionen och en minskning av den
albuminbundna fraktionen. Distributionsvolymen for gestoden ér 0,7-1,4 Vkg.

Metabolism

Gestoden metaboliseras fullstindigt genom kénda rutter for steroidmetabolism. Genomsnittlig
metabolisk clearance i serum ér 0,8-1,0 ml/min/kg. Da engingsdoser gestoden gavs tillsammans med
etinylestradiol observerades inga direkta interaktioner.

Eliminering
Serumkoncentrationen av gestoden avtar i tva faser. Den terminala elimineringsfasen har typiskt en

halveringstid pa 12-20 timmar. Gestoden utsondras endast som metaboliter i urin och galla (i
forhallandet 6:4). Halveringstiden for utsondringen av metaboliter &r cirka 1 dygn.

Steady-state
Gestodens farmakokinetik paverkas av SHBG-koncentrationen som ungefar tredubblas vid samtidig

administrering av gestoden och etinylestradiol. Serumkoncentrationen ungefar tre- eller fyrdubblas

efter daglig administrering och steady-state uppnds under senare halvan av den forsta
behandlingscykeln.
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Etinylestradiol

Absorption
Etinylestradiol absorberas snabbt och fullstandigt efter oralt intag. Maximal serumkoncentration pa ca

30-80 pg/ml uppnis inom 1-2 timmar. Absolut biotillginglighet som en foljd av presystemisk
konjugering och forstapassagemetabolism &r cirka 60 %.

Distribution

Etinylestradiol binds i hdg grad men ospecifikt till serumalbumin (cirka 98,5 %), och dkar
serumkoncentrationerna for konshormonbindande globulin (SHBG). En distributionsvolym pa cirka 5—
18 kg kunde faststéllas.

Metabolism

Etinylestradiol genomgér 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 bade som fria metaboliter och
glukuronid- och sulfatkonjugat. Metabolisk clearance ar cirka 5-13 ml/min/kg.

Eliminering

Serumkoncentrationen av etinylestradiol minskar itvé faser, typisk halveringstid for den terminala
elimineringsfasen &r cirka 16-24 timmar. Etinylestradiol utsondras endast som metaboliter i urin och
galla (i forhallandet 4:6). Halveringstiden for utsondringen av metaboliter &r cirka 1 dygn.

Steady-state

Steady-state uppnas efter 3—4 dagar och serumkoncentrationerna ar 20 % hogre dn efter administrering
av en engangsdos.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmidntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och visade inte nagra sirskilda risker for ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6 ver hjilpimnen

Tablettkédrna:
Laktosmonohydrat, majsstirkelse, povidon 25, magnesiumstearat, natriumkalciumedetat.

Dragering:

Sackaros, makrogol 6000, kalciumkarbonat, talk, povidon 90, montanglykolvax (VaxE).
6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant

6.3 Héllbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvara i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
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6.5 Forpackningstyp och inne hall

Innerfrpackning

Aluminium/PV C-blisterforpackning.

Aluminium/P VC-blisterforpackning i aluminumpase. Forpackningen innehéller ocksa en pase med
silikageldesiccant.

Forpackningsstorlekar
3 x 21 tabletter.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pfizer Oy

Datagrinden 4
00330 Helsingfors

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

9971

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNADE
Datum for det forsta godkdnnandet: 19.4.1989

Datum for den senaste fornyelsen: 19.3.1998

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

12.10.2022
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