VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Midiana 0,03 mg / 3 mg kalvopéillysteinen tabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltdd 0,03 mg etinyyliestradiolia ja 3 mg drospirenonia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopdéllysteinen tabletti siséltdd 48,17 mg laktoosimonohydraattia ja 0,070 mg soijalesitiini.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopdéllysteinen.

Valkoinen tai luonnonvalkoinen, pyodred, kaksoiskupera kalvopdédllysteinen tabletti. Toisella puolella
merkintd ”G63”, toisella puolella ei mitddn merkintéa.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Raskauden ehkdisy.

Midiana-valmisteen méédraédmistd koskevassa paétoksessa on otettava huomioon valmisteen kéyttéjin
nykyiset riskitekijt, erityisesti laskimotromboembolian (VTE) riskitekijdt, ja millainen Midiana-
valmisteen kiayton VTEmn riski on verrattuna muiden yhdistelmiehkéisyvalmisteiden riskeihin (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4).

4.2 Annostus ja antotapa

Antotapa: suun kautta

Annostus

Miten Midiana-table tteja ote taan

Tabletit pitd4 ottaa joka pdivd suunnilleen samaan aikaan, tarvittaessa pienen nestemairin kera,
lapipainopakkaukseen merkityssé jarjestyksessé. Tabletteja otetaan yksi paiviassd 21 perdkkéisen
péivéan ajan. Ennen uuden pakkauksen aloittamista pidetdin 7 pdivén tauko, jonka aikana tulee yleensi
tyhjennysvuoto. Vuoto alkaa yleensd 2—3 péivan kuluttua viimeisen tabletin ottamisesta eikd
valttamatta ole padttynyt ennen seuraavan pakkauksen aloittamista.

Midiana-table ttien kdyton aloittaminen

- Ei edeltdvdd hormonaalista ehkdisyd (edeltineen kuukauden aikana)

Tablettien ottaminen pitdd aloittaa luonnollisen kuukautiskierron ensimméisend pdivand (eli
ensimméisend vuotopdivanad).



- Vaihto toisesta hormonaalisesta yhdistelmdehkdisyvalmisteesta (ehkdisytabletit, -rengas tai
-laastari)

Midiana-tablettien kdytto tulee aloittaa mieluiten seuraavana pdivind aiemman
yhdistelmiehkéisytablettipakkauksen viimeisen vaikuttavia aineita sisiltdvén tabletin otosta, mutta
vimeistddn aiempien yhdistelmiehkdisytablettien tavanomaista tablettitaukoa tai lumetablettijaksoa
seuraavana péaivand. Ehkéisyrenkaan tai -laastarin kiyton jilkeen Midiana-tablettien kdytto tulee
aloittaa mieluiten ehkéisyrenkaan tai -laastarin poistopdivini, mutta viimeistidn sind paivand, kun
seuraava ehkéisyrengas tai -laastari pitdisi asettaa.

- Vaihto pelkkdd progestiinia sisdltdvdstd ehkdisyvalmisteesta (minipilleri, ehkdisyinjektio,
ehkdisyimplantaatti) tai progestiinia vapauttavasta hormonikierukasta

Pelkkéa progestiinia sisdltdvésti ehkéisytabletista voidaan siirtyd milloin tahansa (ehk&isy-
implantaatista tai hormonikierukasta sen poistopédivand, ehkdisyinjektiosta seuraavana
injektiopdivind), mutta kaikissa tapauksissa kdyttdjad on neuvottava kdyttiméan lisdksi
estemenetelmadd ensimmdisten 7 tablettipdivin ajan.

- Ensimmdiselld raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jdlkeen
Tablettien kéyttd voidaan aloittaa heti, eiké lisiehkéisyd tarvita.
- Synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jdilkeen

Kaéyttdjad on kehotettava aloittamaan Midiana-tablettien kéyttd 21-28 vuorokautta synnytyksen tai
toisella raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jilkeen. Jos tablettien kayttd
aloitetaan myohemmin, kéiyttdjaa tulee kehottaa kdyttdméaén liséksi jotain estemenetelmia
ensimmdisten 7 pdivin ajan. Jos nainen on jo ollut yhdynnéssé, raskaus on suljettava pois ennen
yhdistelmiehkéisytablettien kdyton aloittamista, tai hdnen on odotettava ensimmaéisten kuukautisten
alkamista.

Kéyttd imetyksen aikana, ks. kohta 4.6.

Tablettien unohtaminen
Jos tabletin unohtamisesta on alle 12 tuntia, ehkdisyteho ei ole heikentynyt. Tabletti otetaan heti
muistettaessa, ja muut tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan.

Jos tabletin unohtamisesta on yli 12 tuntia, ehkéisyteho voi olla heikentynyt. Seuraavat kaksi

perussaantod patevit tapauksissa, joissa tablettien ottaminen on unohtunut:

1. Tablettien ottamista ei pidd koskaan keskeyttidd yli 7 pdivan ajaksi.

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

Tamén perusteella voidaan antaa seuraavat kdytdnnon ohjeet:

- Viikko 1

Vimeinen unohtunut tabletti pitdd ottaa heti muistettaessa, vaikka télloin olisikin otettava kaksi
tablettia samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan. Seuraavien 7 pdivin ajan
pitdd lisaksi kayttdd estemenetelméd (kuten kondomia). Jos nainen on ollut yhdynndssi edeltdvien
7 péivin aikana, raskauden mahdollisuus on otettava huomioon. Raskauden mahdollisuus on sitd
suurempi, mitd useampi tabletti on unohtunut ja mitd lihempind tavanomaista tablettitaukoa tabletit
ovat unohtuneet.

- Viikko 2

Viimeinen unohtunut tabletti pitdd ottaa heti muistettaessa, vaikka tilloin olisikin otettava kaksi
tablettia samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan. Jos tabletteja on otettu
ohjeen mukaan 7 pdivén ajan ennen ensimméistd unohtunutta tablettia, lisiehkéisyé ei tarvita. Jos
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kayttdjd on unohtanut useamman kuin yhden tabletin, hdntd on kehotettava kiayttdmaan lisiehkaisyd 7
paivén ajan.

- Viikko 3

Valmisteen ehkdisyteho on saattaa olla heikentynyt, koska 7 pdivin tablettitauko on lahelld.
Ehkéisytehon heikkeneminen voidaan kuitenkin vield estdd mukauttamalla tablettien kayttoa.
Noudattamalla jompaakumpaa seuraavista vaihtoehdoista lisiehkéisyé ei tarvita, jos tabletteja on
otettu ohjeen mukaan 7 pdivin ajan ennen ensimméistd unohtunutta tablettia. Jos nédin ei ole, kdyttdjan
pitdd noudattaa ensimmadisti niistd kahdesta vaihtoehdosta ja kiyttdd myds lisiehkéisyd seuraavien

7 péivin ajan.

1.  Viimeinen unohtunut tabletti pitdd ottaa heti muistettaessa, vaikka tilloin olisikin otettava kaksi
tablettia samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan. Seuraava lapipaino-
pakkaus pitdd aloittaa heti, kun kdytdssé olevan Idpipainopakkauksen tabletit loppuvat niin, ettei

pakkauksen loppumista, mutta tablettien kidyton aikana voi ilmeté tiputtelu- tai lipdisyvuotoa.

2. Tablettien ottaminen kdytdssé olevasta lipipainopakkauksesta voidaan lopettaa. Talloin tulee
pitdd 7 pdivan tablettitauko, mukaan lukien ne pdivat, jolloin tabletit on unohdettu ottaa. Tdmén
jilkeen aloitetaan tablettien ottaminen uudesta ldpipainopakkauksesta.

Jos kédyttdja on unohtanut ottaa tabletteja eiké tyhjennysvuotoa tule ensimmédisen normaalin
tablettitauon aikana, raskauden mahdollisuus on otettava huomioon.

Ohjeet ruoansulatuskanavan héirioiden yhte ydessi

Vaikeiden ruoansulatuskanavan hiirididen (esim. oksentelu tai ripuli) yhteydessa vaikuttavien
aineiden imeytyminen saattaa olla epétiydellistd, ja talloin tulee kayttda lisdehkdisya.

Jos oksentelua esiintyy 3—4 tunnin sisdlld tabletin ottamisesta, uusi korvaava tabletti pitdd ottaa
mahdollisimman pian. Jos mahdollista, uusi tabletti otetaan 12 tunnin sisédlld tavallisesta tabletin
ottamisajasta. Jos tabletin ottamisajasta on kulunut yli 12 tuntia, sovelletaan tablettien unohtamista
koskevia ohjeita (kohta 4.2 ”Tablettien unohtaminen™). Jos nainen ei halua muuttaa tablettien
normaalia kdyttdaikataulua, hinen on otettava ylimidardinen tabletti (tabletit) toisesta
lapipainopakkauksesta.

Kuukautisten siirtiminen

Kuukautisia voidaan siirtdé aloittamalla uusi Midiana-ldpipainopakkaus heti edellisen loputtua ilman
taukoa. Kuukautisia voidaan siirtdd niin pitkdlle kuin halutaan, kuitenkin enintdén toisen pakkauksen
loppumiseen saakka. Kuukautisten siirron aikana voi esiintyd lapdisy- tai tiputteluvuotoa. Midiana-
tablettien sddnnollinen kaytto voidaan aloittaa tavanomaisen 7 paivin tablettitauon jilkeen.

Jos nainen haluaa muuttaa kuukautisten alkamispéivdd joksikin toiseksi vikonpéiviksi, hénti voidaan
neuvoa lyhentdméén seuraavaa tablettitaukoa niin monella pdivdlld kuin hidn haluaa. Mitd lyhyempi
tauko on, sitd suurempi on riski, ettd tyhjennysvuotoa ei tule ja ettd seuraavan pakkauksen ki yton
aikana esiintyy lapdisy- ja tiputteluvuotoa (kuten kuukautisia siirrettdessa).

Pediatriset potilaat

Midiana on tarkoitettu kiytettdvéksi ainoastaan kuukautisten alkamisen jilkeen. Yli 2 000:lta alle 18-
vuotiaalta nuorelta naiselta kerétyt epidemiologiset tiedot eivit viittaa siihen, etti turvallisuus ja teho
tassd nuoressa ikdryhméssa eroaisivat turvallisuudesta ja tehosta yli 18-vuotiailla naisilla.

4.3 Vasta-aiheet
Hormonaalisia yhdistelmidehkéisyvalmisteita ei pidd kéyttda alla lueteltujen tilojen yhteydesséa. Jos

jokin néistd tiloista ilmenee ensimmaéistd kertaa hormonaalisen yhdistelméehkdisyvalmisteen kayton
aikana, valmisteen kéytt6 on lopetettava heti.



Laskimotromboembolia (VTE) tai sen riski

- laskimotromboembolia — tilld hetkelld esiintyvd VTE (potilaalla antikoagulanttilddkitys)
tai anamneesissa VTE (esim. syva laskimotromboosi [SLT] tai keuhkoembolia)

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

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

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

Valtimotromboembolia tai sen riski

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

- aivoverisuonisairaus — talld hetkelld esiintyvd tai aiemmin esiintynyt aivohalvaus tai sitd
ennakoiva tila (esim. ohimenevé aivoverenkiertohdirid, TIA)

- tiedossa oleva perinnédllinen tai hankinnainen valtimotromboembolia-alttius, kuten
hyperhomokysteinemia ja fosfolipidivasta-aineet (kardiolipiinivasta-aineet,
lupusantikoagulantti)

- anamneesissa migreeni, johon littyy fokaalisia neurologisia oireita

- monista riskitekijoistd (ks. kohta 4.4) tai yhden vakavan riskitekijin esiintymisesti
johtuva suuri valtimotromboemboliariski. N4itd riskitekijoitd voivat olla:

- diabetes, jossa esiintyy verisuonioireita
- vaikea hypertensio
- vaikea dyslipoproteinemia

Nykyinen tai aiemmin ilmennyt vaikea maksasairaus, mikdli maksan toimintakoearvot eivit ole

normalisoituneet

Vaikea tai akuutti munuaisten vajaatoiminta

Nykyiset tai aiemmat maksakasvaimet (hyvén- tai pahanlaatuiset)

Todetut tai epéillyt maligniteetit, joihin sukupuolihormonit vaikuttavat (esim. sukupuolielimissi

tai rinnoissa)

Diagnosoimaton eméitinverenvuoto

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

Y liherkkyys maapéhkinélle tai soijalle

Midiana on vasta-aiheinen, jos samanaikaisesti kiytetdin ombitasviiria/paritapreviiria/ritonaviiria ja
dasabuviiria, glekapreviiria/pibrentasviiria tai sofosbuviiria/velpatasviiria/voksilapreviiria sisaltavid
ladkevalmisteita (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Varoitukset

Midiana-valmisteen soveltuvuudesta on keskusteltava naisen kanssa, jos hénelld esiintyy mika
tahansa alla mainituista tiloista tai riskitekijoist.

Jos jokin néisti tiloista tai riskitekijoistd pahenee tai ilmenee ensimméiisen kerran, kiyttdjia on
kehotettava ottamaan yhteys ldédkériin, joka padttda, pitddké Midiana-valmisteen kaytto
keskeyttad.

Jos epdillidn laskimo- tai valtimotromboemboliaa taise on todettu, yhdistelmaehkaisy-
valmisteen kayttd on lopetettava. Jos aloitetaan antikoagulanttihoito, on aloitettava riittdva

vaihtoehtoinen ehkdisy, silld antikoagulanttihoito (kumariinit) on teratogeeninen.

Verenkiertohairiot

Laskimotromboembolian (VTE) riski

Minkd tahansa yhdistelmidehkéisyvalmisteen kaytto lisdd laskimotromboembolian (VTE) riskid
verrattuna sithen, ettd tillaista valmistetta ei kiyteti lainkaan. Levonorgestreelia, norgestimaattia tai
noretis teronia siséiltiviin valmis teisiin liittyy pienin VTE:n riski. Tdmad riski voi olla jopa
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kaksinkertaine n muilla valmis teilla, kuten esimerkiksi Midiana-valmisteella. Piatoksen muun
kuin VTE:n riskiltiéin pienimmén valmis teen kiyttimis estii saa te hda vain sen jilkeen, kun
ehkiisyi harkitsevan naisen kanssa on keskusteltu. Keskustelussa on varmis tettava, etta hin
ymmirtii Midiana-valmisteen kiyttoon liittyvin VTE:n riskin, miten hiinen nykyiset
riskiteKkijins i vaikuttavat tihiin riskiin ja etti hiinen VIE:n riskins i on suurimmillaan
ensimmiis en vuoden aikana, jona hin kiyttii yhdis telmée hkiis yvalmis tetta ensimmais ti kertaa
elamissain. On myos jonkin verran niytto siiti, e tta riski suurenee, kun

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

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

Arviolta' noin 9-12 naiselle10 000:sta, jotka kédyttavit drospirenonia sisdltavaa
yhdistelmiehkéisyvalmistetta, kehittyy VTE yhden vuoden aikana. Levonorgestreelia sisdltivaa
yhdistelmaehkédisyvalmistetta kayttavilli naisilla vastaava luku on noin 6°.

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

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

VTE-tapausten méiira 10 000 naista kohti yhden vuoden aikana

VTE-tapausten
médiri

Yhdistelmidehkdisyvalmistetta ~ Levonorgestreelia siséltévét Drospirenonia siséltdvét
ei kdytetd (2 tapausta) yhdisteImiehkéisyvalmisteet ~ yhdistelmidehkéisyvalmisteet
(5-7 tapausta) (912 tapausta)

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

! llmaantuvuus arvioitiin kaikista epidemiologisistatutkimustuloksista vertaamalla eri valmisteiden suhteellisia riskeja levonorgestreelia
sisdltdviin yhdistelméaehkaisyvalmisteisiin.

2 Vaihteluvilin 5-7 keskipiste 10 000 naisvuottakohden, miki perustuu levonorgestreelia sisiltivien yhdistelméiehkéisyvalmisteiden kayton
suhteelliseen riskiin verrattuna kayttaméattomyyteen, jolloin riski onnoin 2,3-3,6.



Laskimotromboembolian ris KiteKij:it

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

Midiana-valmiste on vasta-aiheinen naisella, jolla on useita riskitekijoitd, jotka aiheuttavat suuren
VTE:mn riskin (ks. kohta 4.3). Jos naisella on useampia kuin yksi riskitekija, nimé yhdessé voivat
muodostaa yksittdisten tekijoiden summaa suuremman riskin — tdssi tapauksessa VTE:n kokonaisriski
on otettava huomioon. Jos hydty-riski-suhteen katsotaan olevan negatiivinen,
yhdistelmiehkéisyvalmistetta ei pidd maarita (ks. kohta 4.3).

Taulukko: Laskimotromboembolian (VTE) riskitekijit

Riskitekiji

Kommentti

Ylipaino (painoindeksi yli 30 kg/m2)

Riski suurenee huomattavasti painoindeksin noustessa.
Huomioitava erityisesti silloin, jos muita riskitekijoitd
on my0s olemassa.

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

Huomioitavaa: viliaikainen
immobilisaatio, mukaan lukien

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

Naissé tilanteissa on suositeltavaa lopettaa tablettien
kaytto (elektiivisen leikkauksen kohdalla vahintdan
neljd vilkkkoa etukéteen), eiké sitd pidd jatkaa ennen
likuntakykyinen. Jotain muuta
raskaudenehkéisymenetelmdd on kiytettava ei-toivotun
raskauden ehkdisemiseksi.

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

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

Jos perinnollistd  alttiutta epéilldén, potilas on syytd
ohjata erikoislddkdrin tutkimuksiin ennen kuin minkdan
yhdistelmiehkéisyvalmisteen kdytostd padtetddn.

Muut laskimotromboemboliaan
liittyvit sairaudet

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

Ikd&ntyminen

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 jélkeisten noin 6 vikon

aikana on otettava huomioon (ks. lisdtiedot kohdasta 4.6 ”Raskaus ja imetys”)

Laskimotromboembolian oireet (syvé laskimotromboosi ja keuhkoembolia)
Jos otreita ilmaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan vilittomésti ladkérin hoitoon ja kertomaan

yhdistelmiehkéisyvalmisteen kaytosta.

Syvin laskimotromboosin (SLT) oireita voivat olla:

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

- jalan lisdantynyt [immontunne, jalan thon virin muutos tai punoitus.




Keuhkoembolian oireita voivat olla:

- dkillisesti alkanut, selittimiton hengenahdistus tai nopeutunut hengitys
- dkillinen yské, johon saattaa littyd veriyskoksid

- pistdva rintakipu
- vaikea pyorrytys tai huimaus

- nopea tai epasadnnéllinen syddmen syke.

Jotkin niisté oireista (esim. hengenahdistus, yské) ovat epéspesifisid, ja ne voidaan tulkita
virheellisesti yleisluontoisemmiksi tai vihemmén 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 ndén hdmértyminen, joka voi edetd nidn
menetykseen. Joskus nddn menetys voi tapahtua ldhes vélittomasti.

Valtimotromboembolian (ATE) riski

Epidemiologisissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd yhdistelmaehkaisyvalmisteiden kayttdon liittyy
suurentunut valtimotromboembolian (syddninfarkti) tai aivoverisuonitapahtuman (esim. aivojen
ohimenevd verenkiertohdirid [TIA], aivohalvaus) riski. Valtimotromboemboliset tapahtumat voivat

johtaa kuolemaan.

Valtimotromboembolian (ATE) riskitekijit

Valtimotromboembolisten komplikaatioiden tai aivoverisuonitapahtuman riski
yhdistelmiehkéisyvalmisteen kéyttdjilli on korkeampi niilldi naisilla, joilla on riskitekijoitd (ks.
taulukko). Midiana-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 riskitekijd, niméd yhdessé voivat muodostaa yksittdisten tekijdiden summaa
suuremman riskin — tdssd tapauksessa kokonaisriski on otettava huomioon. Jos hyoty-riski-suhteen
katsotaan olevan negatiivinen, yhdistelmdehkdisyvalmistetta eipidd madrata (ks. kohta 4.3).

Taulukko: Valtimotromboembolian (ATE) riskitekijit

Riskitekija Kommentti
Ikéd&ntyminen Erityisesti yli 35 vuoden iké
Tupakointi Yhdistelméehkéisyvalmistetta kidyttavid naisia on

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

Kohonnut verenpaine

Ylipaino (panoindeksi yli 30 kg/m2)

Riski kasvaa huomattavasti painoindeksin noustessa.
Erityisen tarkedé naisilla, joilla on muitakin
riskitekijoita.

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

Jos perinnollistd alttiutta epdillidn, potilas on syyta
ohjata erikoislidkarin tutkimuksiin ennen kuin minkdan
yhdistelmiehkéisyvalmisteen kdytostd padtetddn.

Migreeni

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

Muut verisuoniston haittatapahtumiin
liittyvat sairaudet

Diabetes, hyperhomokysteinemia, syddmen lippdvika ja
eteisvarind, dyslipoproteinemia ja systeeminen lupus

7




| erythematosus (SLE).

Valtimotromboembolian (ATE) oireet

Jos oireita ilmaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan vélittomésti ladkérin hoitoon ja kertomaan

yhdistelméehkéisyvalmisteen kéytosta.

Aivoverisuonitapahtuman oireita voivat olla:

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

- dkillinen kévelyn vaikeutuminen, huimaus, tasapainon tai koordinaation menetys

- akillinen sekavuus, puhe- tai ymmartdmisvaikeudet

- akillinen nddn heikentyminen toisessa simédssd tai molemmissa silmissé

- akillinen, vaikea tai pitkittynyt péaédnsérky, jonka syyté ei tiedetd

- tajunnan menetys tai pyortyminen, johon saattaa littyd kouristuskohtaus.

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

Sydéninfarktin oireita voivat olla:

- kipu, epdmiellyttdvd tunne, paineen tunne, painon tunne, puristuksen tai tiysindisyyden tunne
rinnassa, kdsivarressa tai rintalastan takana

- selkddn, leukaan, nieluun, kisivarteen ja/tai vatsaan siteilevd epamiellyttivd tunne

- tayteldisyyden, ruoansulatushéirididen tai tukehtumisen tunne

- hikoilu, pahoinvointi, oksentelu tai huimaus

- erittdin voimakas heikkouden tunne, ahdistuneisuus tai hengenahdistus

- nopea tai epasdénnollinen sydamen syke.

- Kasvaimet

Joissakin epidemiologisissa tutkimuksissa on raportoitu kohdunkaulan sy6vén riskin suurentuneen
yhdistelmiehkéisytablettien pitkdaikaiskdyton (> 35 vuotta) yhteydessd, mutta vielikdén ei ole
yksimielisyyttd siitd, missd médrin tdhdn havaintoon vaikuttavat sukupuolikdyttdytymisen sekoittavat
vaikutukset ja muut tekijit, kuten ihmisen papilloomavirus (HPV).

Meta-analyysi 54 epidemiologisesta tutkimuksesta osoitti, ettd yhdistelmidehkéisytablettien kéyttéjien
suhteellinen rintasyOpériski on hieman suurentunut (suhteellinen riski 1,24). Suurentunut riski havida
véhitellen 10 vuoden kuluessa yhdistelmiehkdisytablettien kidyton lopettamisesta. Rintasydpa on
harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla, joten yhdistelméehkiisytabletteja kéyttavilld tai hiljattain niité
kayttaneilld havaittu rintasyopadiagnoosien ylimdérd on pieni verrattuna rintasyovan kokonaisriskiin.
Nama tutkimukset eivdt anna ndyttdd kausaliteetista. Havaittu riskin suureneminen saattaa johtua
rintasyovén varhaisemmasta diagnoosista yhdistelmédehkéisytablettien kayttdjilld, yhdistelma-
ehkéisytablettien biologisista vaikutuksista tai kummastakin tekijdstd yhdessd. Ehkdisytablettien
kayttdjilli diagnosoidut rintasyovét eivit ole yleensd edenneet kliinisesti niin pitkdlle kuin
ehkdisytabletteja kdyttdméattomilld diagnosoidut rintasyovit.

Harvoissa tapauksissa yhdistelmdehkédisytablettien kayttdjilli on raportoitu hyvénlaatuisia maksa-
kasvaimia ja vielakin harvemmin pahanlaatuisia maksakasvaimia. Kasvaimet ovat yksittdistapauksissa
johtaneet hengenvaaralliseen vatsansisdiseen verenvuotoon. Maksakasvain tulee ottaa huomioon
erotusdiagnoosina, kun yhdistelméehkdisytabletteja kayttivilld naisella on vaikea ylidvatsakipu,
suurentunut maksa tai merkkejd vatsansisdisestd verenvuodosta.

Kéytettdessa suuriannoksisia yhdistelmiehkaisytabletteja (0,05 mg etinyyliestradiolia) kohdun
limakalvon ja munasarjasyovén riski pienenee. Eiole vield vahvistettu, pateeko tima myos
pieniannoksisiin  yhdistelmiehkaisytabletteihin.

- Muut tilat

Masentunut mieliala ja masennus ovat tunnettuja hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden kéyttoon
littyvid haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8). Masennus voi olla vakavaa, ja se on itsetuhoisen



kayttaytymisen ja itsemurhan tunnettu riskitekija. Naisia on kehotettava ottamaan yhteytti ladkéarinsa,
jos heilld esiintyy mielialan muutoksia ja masennuksen oireita, my0s pian hoidon aloittamisen jélkeen.

Valmisteen siséltdmé progestiini on aldosteroniantagonisti, jolla on kaliumia sidistivid ominaisuuksia.
Valtaosalla kdyttdjistd kaliumpitoisuuden nousua ei kuitenkaan ole odotettavissa. Joillakin lievda tai
keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on kliinisessad tutkimuksessa havaittu
vahdistd, mutta ei merkitsevaa, seerumin kaliumpitoisuuden suurenemista kaliumia siddstdvien
ladkkeiden ja drospirenonin samanaikaisen kdyton yhteydessé. Sen vuoksi on suositeltavaa tarkistaa
seerumin kaliumpitoisuus ensimméisen hoitosyklin aikana, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta
ja jos seerumin kaliumpitoisuus on ennen hoitoa viitealueen ylirajalla, varsinkin, jos potilas kayttaa
kaliumia sddstivid lddkkeitd. Ks. myos kohta 4.5.

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

Vaikka lievdd verenpaineen kohoamista on raportoitu monilla yhdistelmiehkéisytabletteja kayttavilla
naisilla, klinisesti merkityksellinen kohoaminen on harvinaista. Vain harvoissa tapauksissa
yhdistelmiehkdisytablettien kédyttd on aiheellista lopettaa viélittdmésti. Jos hypertensiopotilaalla
verenpainearvot pysyvit jatkuvasti koholla yhdistelmiehkaisytablettien kdyton aikana tai jos
merkitsevasti kohonnut verenpaine ei reagoi riittdvésti verenpainelddkitykseen, yhdistelmé -
ehkiisytablettien kdytto on keskeytettdvi. Yhdistelmdehkdisytablettien kéyttdd voidaan jatkaa, jos
verenpainelddkitykselld saadaan aikaan normotensio.

Seuraavia sairauksia tai niiden pahenemista on raportoitu ilmenneen seké raskauden etti yhdistelmé -
ehkiisytablettien kiyton yhteydessd, mutta niiden yhteydesté yhdistelmédehkdisytablettien kayttoon ei
ole pitdvad nayttod: kolestaattinen ikterus ja/tai kutina, sappikivet, porfyria, systeeminen lupus
erythematosus, hemolyyttis-ureeminen oireyhtymé, Sydenhamin korea, herpes gestationis,
otoskleroosiin liittyvd kuulon heikentyminen.

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

Yhdistelmiehkdisytablettien kdyton keskeyttiminen saattaa olla tarpeen akuuteissa tai kroonisissa
maksan toimintahéiridissd, kunnes maksa-arvot ovat normalisoituneet. Y hdistelmédehkiisytablettien
kéayttd on lopetettava, jos raskausaikana aiemmin ilmennyt tai aiempaan sukupuolihormonien kaytt6on
littynyt kolestaattinen ikterus ja/tai kolestaasiin Littyvd kutina uusiutuu.

Vaikka yhdistelmdehkdisytabletit saattavat vaikuttaa perifeeriseen insuliiniresistenssiin ja
glukoosinsietoon, pieniannoksista estrogeenia sisdltdvid yhdistelmiehkaisytabletteja (alle 0,05 mg
etinyyliestradiolia) kéyttdvien diabetespotilaiden hoidon muuttamistarpeesta ei ole ndyttoa.
Diabetespotilaita tulee kuitenkin seurata huolellisesti, erityisesti ehkéisytablettien kayton
alkuvaiheessa.

Yhdistelméehkéisytablettien kdyton aikana on raportoitu endogeenisen masennuksen, epilepsian,
Crohnin taudin ja haavaisen paksusuolitulehduksen pahenemista.

Maksaldiskid voi joskus esiintyd, varsinkin jos niitd on esiintynyt raskausaikana. Jos naisella on
taipumusta saada maksaldiskid, hdnen tulee vilttda altistumista auringolle ja ultraviolettiséteilylle
yhdistelmidehkdisytablettien kdyton aikana.

Ladkérintarkas tus/neuvonta

Ennen Midiana-valmisteen kdyton aloittamista tai uudelleen aloittamista potilaan sairaushistoria on
selvitettdva tdydellisesti (mukaan lukien sukuanamneesi), ja raskaus on suljettava pois. Naisen
verenpaine on mitattava, ja hénelle on tehtiva ladkérintarkastus ottaen huomioon vasta-aiheet (ks.
kohta 4.3) ja varoitukset (ks. kohta 4.4). On tirkeéé kinnittdd naisen huomiota laskimo- ja
valtimoveritulppia koskeviin tietoihin, kuten Midiana-valmisteen kdyttoon littyvdan riskiin verrattuna



muihin yhdistelmaehkaisyvalmisteisiin, laskimo- ja valtimoveritulppien oireisiin, tiedossa oleviin
riskitekijoihin seké sithen, mitd tehdi, jos epiilee veritulppaa.

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

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

Tehon heikkeneminen
Tablettien unohtaminen (ks. kohta 4.2), ruoansulatuskanavan hiiriét (ks. kohta 4.2) tai muu
samanaikainen laékitys (ks. kohta 4.5) voivat heikentdéd yhdistelmidehkédisytablettien tehoa.

Syklikontrollin heikentyminen

Kaikki yhdistelmadehkaisytabletit voivat aiheuttaa episddnnollistd vuotoa (tiputtelu- ja Idpdisyvuotoa),
etenkin ensimmadisten kdyttokuukausien aikana. Siksi epdsddnnollistd vuotoa kannattaa alkaa tutkia
vasta noin kolme kiertoa kestdvian sopeutumisvaiheen jilkeen.

Jos vuotohdiriét jatkuvat tainiitd ilmaantuu kiertojen oltua aiemmin sddnndlliset, ei-hormonaaliset
syyt on syyté ottaa huomioon ja suorittaa asianmukaiset diagnostiset toimenpiteet maligniteetin tai
raskauden poissulkemiseksi. Namé voivat kisittdd kaavinnan.

Joillakin naisilla ei tule tyhjennysvuotoa tablettitauon aikana. Jos yhdistelmdehkdisytabletteja on otettu
kohdan 4.2 ohjeiden mukaan, nainen ei todennékdisesti ole raskaana. Jos yhdistelmiehkaisytabletteja
ei kuitenkaan ole kéytetty ohjeiden mukaan ennen tyhjennysvuodon ensimmaistd poisjadntid tai jos
kaksi tyhjennysvuotoa on jidnyt tulematta, raskauden mahdollisuus on suljettava pois ennen
yhdistelmiehkéisytablettien kdyton jatkamista.

Apuaineet
Tama ladkevalmiste sisdltdd 48,17 mg laktoosimonohydraattia per annos. Potilaiden, joilla on

harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi
imeytymishéirid, eitule kdyttda tata lddkevalmistetta.

Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,070 mg soijalesitinid per annos. Taté ldkevalmistetta ei tule kayttaa
maapihkinille tai soijalle allergisille potilaille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Huomautus: Mahdollisten yhteisvaikutusten selvittimiseksi on tutustuttava samanaikaisesti
kéytettdvien lddkevalmisteiden valmisteyhteenvetoihin.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Kun kliinisissd tutkimuksissa hoidettiin hepatiitti C -virusinfektiota (HCV)) ombitasviirin,
paritapreviirin ja ritonaviirin yhdistelmilli ja dasabuviirilla ribavirinin kanssa tai ilman,
transaminaasiarvon (ALAT) kohoamista yli 5 x ULN (viitealueen yldraja) esiintyi merkitsevasti
useammin naisilla, jotka kéyttivit etinyyliestradiolia sisdltdvdéd valmistetta, kuten
yhdistelmiehkéisyvalmistetta. My6s glekapreviirin ja pibrentasviirin  yhdistelméa tai sofosbuviirin,
velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelmédd kéyttivilld potilailla ALAT-arvon kohoamista havaittiin
etinyyliestradiolia sisdltavad valmistetta (kuten yhdistelmédehkéisyvalmistetta) kayttavilld naisilla (ks.
kohta 4.3). Téstd syystd Midiana-valmistetta kdyttdvien on vaihdettava toiseen ehkdisymenetelmdén
(esim. pelkkdd progestiinia sisdltdvddn tai hormonittomaan ehkdisymenetelmédin) ennen kyseisten
yhdistelmédhoitojen aloittamista. Midiana-valmisteen kaytto voidaan aloittaa uudelleen 2 viikon
kuluttua ndiden yhdistelméhoitojen padttymisesta.

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset
- Muiden lidkevalmisteiden vaikutus Midiana-valmisteeseen
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Yhteisvaikutuksia voi esiintyd sellaisten lddkkeiden kanssa, jotka indusoivat mikrosomaalisia
entsyymeji. Tamé voi johtaa sukupuolihormonien lisddntyneeseen puhdistumaan ja saattaa heikentdd
ehkéisytehoa ja/tai aiheuttaa lapéisyvuotoja.

Hoito

Entsyymi-induktio on havaittavissa jo parin hoitopdivin jilkeen. Maksimaalinen entsyymi-induktio
havaitaan yleensd muutaman viikon sisélld. Induktio voi jatkua vield neljan vilkkon ajan ld&kehoidon
padtyttya.

Lyhytaikainen hoito

Naisten, jotka kdyttidvit entsyymejd indusoivia lddkeaineita, on yhdistelmdehkéisyvalmisteen lisdksi
kaytettdva tilapdisend lisiehkdisynd jotain estemenetelmid tai jotain muuta ehkdisymenetelmas.
Estemenetelmia on kiytettdva koko samanaikaisesti jatkuvan lidkehoidon ajan ja vield

28 vuorokauden ajan sen loppumisen jilkeen. Jos lddkehoito kestdd kauemmin kuin
yhdistelmiehkéisytablettipakkaus, seuraava yhdistelmiehkdisytablettipakkaus on aloitettava heti
edellisen loputtua ilman tavanomaista tablettitaukoa.

Pitkdaikainen hoito
Naisille, jotka kayttavit pitkdaikaisesti maksaentsyymejd indusoivia lidkeaineita, suositellaan jonkin
muun luotettavan, ei-hormonaalisen ehkdisymenetelméin kayttoa.

Kirjallisuudessa on raportoitu alla mainittuja yhteisvaikutuksia.

Liidkeaineet, jotka lisddvdt sukupuolihormonien puhdistumaa (entsyymi-induktion aiheuttama
vhdistelmdehkdisyvalmisteen tehon heikkeneminen):

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

Lddkeaineet, joilla on vaihteleva vaikutus sukupuolihormonien puhdistumaan:

Useat HIV-proteaasin estéjien ja ei-nukleosidisten kadanteiskopioijaentsyymin estéjien yhdistelmét
(mukaan lukien HCV -proteaasin estdjien yhdistelmét) saattavat suurentaa tai pienentéd estrogeenin tai
progestiinien plasmapitoisuutta kiytettdessd samanaikaisesti yhdistelmiehkéisyvalmisteita. Néiden
muutosten kokonaisvaikutus voi tietyissé tapauksissa olla klimisesti merkittava.

Tédmén vuoksi mahdolliset yhteisvaikutukset ja nithin littyvit lisdohjeet on tarkastettava
samanaikaisen HIV/HCV -lidkityksen valmisteyhteenvedosta. Jos yhteisvaikutuksen mahdollisuutta
epaillidn, proteaasin estdjid tai ei-nukleosidista kéddnteiskopioijaentsyymin estdjad kdyttdvin naisen on
kaytettava lisdehkéisynd jotain estemenetelmas.

Lddkeaineet, jotka vihentdvit sukupuolihormonien puhdistumaa (entsyyminestdjdt):
Entsyyminestéjien ja yhdistelmidehkdisytablettien vélisten mahdollisten yhteisvaikutusten klininen
merkitys on tuntematon.

Jos voimakkaita CYP3A4:n estdjid ja yhdistelmdehkdisytabletteja kédytetddin samanaikaisesti,
estrogeenin ja/tai progestiinin pitoisuus plasmassa voi suurentua.

Kun moniannostutkimuksessa drospirenonin (3 mg/vrk) ja etinyyliestradiolin (0,02 mg/vrk)
yhdistelmén kanssa kéytettiin 10 pdivdn ajan samanaikaisesti voimakasta CYP3A4:n estijda,
ketokonatsolia, drospirenonin AUC _41)-arvo suureni 2,7-kertaiseksi ja etinyyliestradiolin 1,4-
kertaiseksi.

Etorikoksibin 60—120 mg vuorokausiannosten on osoitettu suurentavan plasman

etinyyliestradiolipitoisuuksia vastaavasti 1,4—1,6-kertaisiksi, kun 0,035 mg etinyyliestradiolia
sisdltdvid yhdistelmdehkéisyvalmistetta on kdytetty samanaikaisesti.
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- Midiana-valmisteen vaikutus muihin ld&kevalmisteisiin

Ehkéisytabletit saattavat vaikuttaa tiettyjen muiden lidkeaineiden metaboliaan. Sen mukaisesti
pitoisuudet plasmassa ja kudoksissa saattavat joko suurentua (esim. siklosporiini) tai pienentyd (esim.
lamotrigiini).

Vapaachtoisilla naisilla tehtyjen in vivo -interaktiotutkimusten (merkkiaineina omepratsoli,
simvastatiini tai midatsolaami) perusteella on epidtodennikoisti, ettd 3 mg drospirenoniannoksella olisi
klimisesti merkittdvé vaikutus muiden lddkeaineiden CYP450-vilitteiseen metaboliaan.

Kliniset tutkimustiedot viittaavat sithen, ettd etinyyliestradioli estid CYP1A2:n substraattien
puhdistumaa, miké johtaa niiden pitoisuuksien véhéiseen (esim. teofylliini) tai kohtalaiseen (esim.
titsanidiini) suurenemiseen plasmassa.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Samanaikainen kédyttd ombitasviirin, paritapreviirin ja ritonaviirin yhdistelméé ja dasabuviiria
sisdltdvien lddkevalmisteiden kanssa ribavirinin kanssa tai ilman saattaa suurentaa ALAT-arvon
kohoamisen riskid (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). Tastd syystd Midiana-valmistetta kdyttédvien on vaihdettava
toiseen ehkdisymenetelmadn (esim. pelkkdd progestiinia sisdltdvain tai hormonittomaan
ehkdisymenetelmiidn) ennen kyseisen yhdistelmdhoidon aloittamista. Midiana-valmisteen kayttd
voidaan aloittaa uudelleen 2 vilkkon kuluttua yhdistelméhoidon paittymisesté.

- Muut yhteisvaikutukset

Drospirenonin ja ACEmn estéjien tai tulehduskipuldékkeiden samanaikaisen kdyton ei havaittu
vaikuttavan merkitsevasti seerumin kaliumpitoisuuteen potilailla, jotka eivdt sairasta munuaisten
vajaatoimintaa. Drospirenonin/etinyyliestradiolin samanaikaista kiayttod aldosteroniantagonistien tai
kaliumia sddstivien diureettien kanssa ei ole kuitenkaan tutkittu. Téllaisissa tilanteissa seerumin
kaliumpitoisuutta on syytd seurata ensimmaéisen hoitosyklin aikana. Ks. myds kohta 4.4.

- Laboratoriokokeet

Steroidiehkéisyn kaytto voi vaikuttaa erdisiin laboratoriokoetuloksiin, kuten maksan, kilpirauhasen,
lisimunuaisten ja munuaisten biokemiallisiin parametreihin, (kantaja)proteiinien (esim.
kortikosteroideja sitova globuliini ja lipidV/ lipoproteiinifraktiot) pitoisuuksiin plasmassa,
hiilihydraattiaineenvaihdunnan parametreihin ja veren hyytymis- ja fibrinolyysiparametreihin.
Muutokset pysyvit yleensa vitealueella. Drospirenoni aiheuttaa plasman reniiniaktiivisuuden ja
aldosteronin lisidntymistd lievdn antimineralokortikoidiaktiivisuutensa seurauksena.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus
Midiana-valmistetta eisaa kéyttdi raskauden aikana.

Jos nainen tulee raskaaksi drospirenonin/etinyyliestradiolin kadyton aikana, valmisteen kéytto pitda
lopettaa heti. Laajojen epidemiologisten tutkimusten mukaan synnynnéisten kehityshdirididen riski ei
ole kuitenkaan suurentunut ennen raskautta yhdistelmiehkaisytabletteja kiyttdneiden naisten lapsilla,
kuten ei myoOskdén teratogeenisten vaikutusten riski silloin, kun yhdistelmédehkéisytabletteja on
kéytetty tahattomasti raskauden aikana.

Eldinkokeissa on havaittu tiineys- ja imetysaikana esiintyvid haittavaikutuksia (ks. kohta 5.3).
Eldinkokeiden perusteella vaikuttavien aineiden hormonivaikutusten aiheuttamia haittavaikutuksia ei
voida sulkea pois. Yhdistelmidehkaisytablettien raskaudenaikaisesta kdytdstd saadun kokemuksen
mukaan ei kuitenkaan ole todettu, ettd niilli olisi varsinaisia ihmiseen kohdistuvia haittavaikutuksia.

Tédhidn mennessd drospirenonin/etinyyliestradiolin raskauden aikaisesta kdytostd kertyneen tiedon
perusteella ei voida tehdi pdédtelmid drospirenonin/etinyyliestradiolin raskauteen tai sikion tai
vastasyntyneen terveyteen kohdistuvista haitallisista vaikutuksista. Relevantteja epidemiologisia
tietoja ei vield ole.
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Kun Midiana-valmisteen kayttd aloitetaan uudelleen, on huomioitava, ettd laskimotromboembolian
riski on suurentunut synnytyksen jilkeisenéd aikana (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Imetys

Yhdistelmiehkidisytabletit saattavat vaikuttaa imetykseen, silld ne voivat vdhentda rintamaidon maaraa
ja muuttaa sen koostumusta. Siksi yhdistelmiehkaisytablettien kdyttod ei suositella ennen kuin lapsen
imetys on lopetettu kokonaan. Pienid miérid kontraseptiivisia steroideja ja/tai niiden metaboliitteja voi
erittyd rintamaitoon yhdistelmiehkéisytablettien kdyton aikana. Néilld mddrilld voi olla vaikutus
lapseen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn ei ole tehty. Vaikutuksia
ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn eiole havaittu yhdistelmidehkéisytablettien kayttéjilla.

4.8 Haittavaikutukset
Vakavat haittavaikutukset yhdistelméehkdisytablettien kayttdjilld, ks. kohta 4.4.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu drospirenonin/etinyyliestradiolin (kuten esimerkiksi
Midiana-valmisteen) kédyton aikana:

Elinjirjestelma Haittavaikutusten yleisyys
(MedDRA)
Yleinen Melko harvinainen Harvinainen Tunte maton
>1/100, < 1/10 >1/1 000, < 1/100 > 1/10 000, (koska saatavissa
< 1/1 000 oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden
arviointiin)
Immuunijirjestelméi yliherkkyys, perinndllisen ja
astma hankinnaisen
angioedeeman
oireiden
paheneminen
Psyykkiset hiiriot masentuneisuus libidon
heikkeneminen,
libidon
voimistuminen
Hermosto paédnsirky
Kuulo ja huonokuuloisuus
tas apainoelin
Verisuonisto migreeni hypertensio, laskimo-
hypotensio tromboembolia,
valtimo-
tromboembolia
Ruoansulatus elimistd | pahoinvointi oksentelu,
ripuli
Iho ja ihonalainen akne, erythema nodosum,
kudos ihottuma, erythema
kutina, multiforme
hiustenléhto
Sukupuolielimet ja kuukautiskierron | rintojen eritevuoto rinnoista
rinnat héiriot, suurentuminen,
vélivuodot, kipu emétintulehdus
rinnassa,
rintojen arkuus,
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eritevuoto

eméttimestd,

emattimen

hiivatulehdus
Yleisoireet ja nesteen
antopaikassa kertyminen,
todettavat haitat painonnousu,

painonlasku

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Yhdistelméehkéisyvalmisteita kéyttavilld naisilla on havaittu valtimoiden ja laskimoiden
tromboottisten ja tromboembolisten tapahtumien lisidntynyt riski. Naitd tapahtumia ovat mm.
sydédninfarkti, aivohalvaus, ohimenevit aivoverenkiertohdirit (TIA), laskimoveritulppa ja
keuhkoembolia. Tapahtumia kuvataan tarkemmin kohdassa 4.4.

Seuraavia vakavia haittatapahtumia on havaittu yhdistelméehkéisytabletteja kayttévilld naisilla, ja

niistd on kerrottu kohdassa 4.4 Varoitukset ja varotoimet:

- Laskimotromboemboliset tapahtumat

- Valtimotromboemboliset tapahtumat

- Hypertensio

- Maksakasvaimet

- Seuraavien tilojen ilmenemisen tai pahenemisen yhteyttd yhdistelmdehkdisytablettien kéyttoon
eiole osoitettu varmasti: Crohnin tauti, haavainen paksusuolitulehdus, epilepsia, kohdun
myooma, porfyria, systeeminen lupus erythematosus, herpes gestationis, Sydenhamin korea,
hemolyyttis-ureeminen oireyhtymi, kolestaattinen ikterus

- Maksaldiskat

- Yhdistelmiehkdisytablettien kdyton keskeyttdminen saattaa olla tarpeen akuuteissa tai
kroonisissa maksan toimintahdiridissd, kunnes maksa-arvot ovat normalisoituneet.

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

Yhdistelmiehkdisytablettien kayttdjilld rintasyopddiagnoosien esiintyvyys on hieman suurentunut.
Rintasydpd on harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla, joten rintasyopddiagnoosien ylimdérd on pieni
verrattuna rintasyovan kokonaisriskiin. Sen syy-yhteyttd yhdistelméehkédisytablettien kéyttdon ei
tunneta. Lisdtietoja, ks. kohta 4.3 ja 4.4.

Yhteisvaikutukset
Muiden lddkkeiden (entsyymi-indusorien) ja yhdistelmiehkéisytablettien yhteisvaikutukset voivat
aiheuttaa lipédisyvuotoja ja/tai ehkdisyn pettdmisen (ks. kohta 4.5).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd Iddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

F1-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Drospirenonin/etinyyliestradiolin yliannostuksesta ei ole toistaiseksi kokemusta. Muiden
yhdistelmdehkaisytablettien kdyttoon littyvin kokemuksen perusteella mahdollisia oireita tdssa
tapauksessa ovat pahoinvointi ja oksentelu ja tyhjennysvuoto. Tyhjennysvuotoa voi my0s esiintyd
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tytdilli ennen menarkea, jos he ovat vahingossa ottaneet lidkettd. Antidoottia eiole, ja lisihoidon
tulee olla oireenmukaista.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: progestageenit ja estrogeenit, kiintedt yhdistelmivalmisteet
ATC-koodi: GO3AA12

Pearlin luku menetelmén epdonnistumisen suhteen: 0,09 (kaksitahoisen 95 % luottamusvélin yliraja:
0,32).

Pearlin kokonaisluku (menetelmén virhearvo + potilaan virhearvo): 0,57 (kaksitahoisen 95 %
luottamusvélin yldraja: 0,90).

Vaikutusmekanismi
Midiana-tablettien ehkdisyteho perustuu monen eri tekijin yhteisvaikutukseen. Niistd tdrkeimpid ovat
ovulaation estyminen ja kohdun limakalvon muutokset.

Midiana on yhdistelmiehkéisytabletti, joka sisdltdd etinyyliestradiolia ja drospirenonia
(progestageeni). Terapeuttisella drospirenoniannoksella on my6s antiandrogeenisia ja lievisti
antimineralokortikoidisia ominaisuuksia. Silld eiole estrogeenista, glukokortikoidista eikd
antiglukokortikoidista vaikutusta. Drospirenonin farmakologinen profiili muistuttaa hyvin paljon
luonnollista progesteronia.

Klinisten tutkimusten perusteella on viitteitd siitd, ettd drospirenonin lievésti antimineralo-
kortikoidisten ominaisuuksien seurauksena valmisteella on lievd antimineralokortikoidinen vaikutus.

5.2 Farmakokinetiikka

- Drospirenoni
Imeytyminen

Suun kautta otettu drospirenoni imeytyy nopeasti ja lihes tiydellisesti. Huippupitoisuus seerumissa
(noin 38 ng/ml) saavutetaan 1-2 tunnissa kerta-annoksen ottamisen jilkeen. Drospirenonin biologinen
hydtyosuus on 76—85 %. Samanaikaisella aterioinnilla ei ole vaikutusta drospirenonin hyo6tyosuuteen.

Jakautuminen

Suun kautta otetun drospirenonin pitoisuus seerumissa laskee kahdessa vaiheessa terminaalisen
puolintumisajan ollessa 31 tuntia. Drospirenoni sitoutuu seerumin albumiiniin. Se ei sitoudu
sukupuolihormonia sitovaan globulimiin (SHBG) eikd kortikoidia sitovaan globulinim (CBG). Vain
3-5 % drospirenonin kokonaismadristd seerumissa esiintyy vapaana steroidina. Etinyyliestradiolin
indusoima SHBG-pitoisuuden nousu ei vaikuta drospirenonin sitoutumiseen seerumin proteiineihin.
Drospirenonin jakautumistilavuus on keskimdarin 3,7 £1,2 Ikg.

Biotransformaatio

Suun kautta otettu drospirenoni metaboloituu hyvin suuressa midrin. Sen padédmetaboliitit plasmassa
ovat drospirenonihappo, joka muodostuu laktonirenkaan avautumisen jilkeen, ja 4,5-dihydro-
drospirenoni-3-sulfaatti, joka muodostuu pelkistymisen ja sitd seuraavan sulfaation seurauksena.
Lisaksi CYP3A4 katalysoi drospirenonin oksidatiivista metaboliaa.

Drospirenoni voi estdé heikosti tai kohtalaisesti CYP450-entsyymeja CYP1A1, CYP2C9,CYP2C19ja
CYP3A4 in vitro.
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Eliminaatio

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

Vakaa tila

Hoitosyklin aikana drospirenonin vakaan tilan huippupitoisuus seerumissa (noin 70 ng/ml) saavutetaan
noin § paivan hoidon jilkeen. Drospirenonin terminaalisen puoliintumisajan ja valmisteen antovélin
suhteen takia drospirenonin pitoisuus seerumissa kumuloituu noin 3-kertaiseksi.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Vakaan tilan drospirenonipitoisuus seerumissa lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
(kreatmiinipuhdistuma 50—80 ml/min) oli verrattavissa tilanteeseen naisilla, joilla munuaistoiminta oli
normaalia. Drospirenonipitoisuus seerumissa oli noin 37 % korkeampi keskivaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla (kreatiniinipuhdistuma 30—50 ml/min) naisilla verrattuna naisiin, joilla
munuaistoiminta oli normaalia. My0s lievda tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavat
naiset sietivit drospirenonihoitoa hyvin. Drospirenonihoidolla ei ollut kliinisesti merkitsevid
vaikutuksia seerumin kaliumpitoisuuteen.

Maksan vajaatoiminta

Kerta-annostutkimuksessa keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla vapaaehtoisilla havaittiin
noin 50 % lasku oraalisessa puhdistumassa verrattuna vapaaehtoisiin, joilla maksatoiminta oli
normaalia. Havaitun drospirenonipuhdistuman pienenemisen keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla vapaaehtoisilla ei todettu johtavan mihinkdan olennaiseen eroon seerumin kalium-
pitoisuuksissa. Kaliumpitoisuuden suurenemista seerumissa yli viitealueen ylirajan ei myoskdan
havaittu diabeteksen ja samanaikaisen spironolaktonihoidon yhteydessa (kaksi tekijdé, jotka voivat
altistaa hyperkalemialle). Voidaan todeta, ettd drospirenoni on hyvin siedetty potilailla, joilla on lieva
tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh B).

Etniset ryhmdit
Drospirenonin tai etinyyliestradiolin farmakokinetikassa eiole havaittu kliinisesti merkittivid eroja
japanilaisten ja valkoihoisten naisten vallla.

- Etinyyliestradioli
Imeytyminen

Suun kautta otettu etinyyliestradioli imeytyy nopeasti ja tdydellisesti. 30 pg annoksen ottamisen
jalkeen huippupitoisuus plasmassa (100 pg/ml) saavutetaan 1-2 tunnissa. Etinyyliestradioli kdy lapi
laajan ensikierron maksametabolian. Metabolia vaihtelee suuresti yksilostd toiseen. Absoluuttinen
biologinen hy6tyosuus on noin 45 %.

Jakautuminen

Etinyyliestradiolin ndenndinen jakautumistilavuus on 5 I’kg ja sitoutuminen plasman proteiineihin
noin 98 %. Etinyyliestradioli indusoi SHBG:n ja CBGmn maksasynteesid. Etinyyliestradiolin (30
pg/vrk) kédyton aikana SHBG:n pitoisuus plasmassa nousee arvosta 70 nmol/l noin arvoon 350 nmol/l.
Pienid mddrid etinyyliestradiolia erittyy rintamaitoon (0,02 % annoksesta).

Biotransformaatio

Etinyyliestradiolin ensikierron metabolia suolessa ja maksassa on merkittdvia. Etinyyliestradioli
metaboloituu pédasiassa aromaattisen hydroksylaation kautta, mutta siitd muodostuu monia erilaisia
hydroksyloituneita ja metyloituneita metaboliitteja, jotka esiintyvit vapaina metaboliitteina ja
konjugoituneina glukuronidien ja sulfaattien kanssa. Etinyyliestradiolin metaboliateitse tapahtuvan
puhdistuman nopeus on noin 5 ml/min/kg.
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In vitro etinyyliestradioli on CYP2C19-,CYP1A1-ja CYP1A2-entsyymien reversiibeli estdja sekd

Eliminaatio

Etinyyliestradioli ei erity merkitsevéssd maédrin muuttumattomassa muodossa. Etinyyliestradiolin
metaboliitit erittyvét virtsaan ja sappeen suhteessa 4:6, ja niiden eliminaation puolintumisaika on noin
1 vuorokausi. Eliminaation puolintumisaika on 20 tuntia.

Vakaa tila
Vakaa tila saavutetaan hoitosyklin jilkipuoliskolla, ja etinyyliestradiolipitoisuus seerumissa
kumuloituu 1,4-2,1-kertaiseksi.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Koe-eldimilld drospirenonin ja etinyyliestradiolin vaikutukset rajoittuivat nithin, jotka lhittyvat
tunnettuun farmakologiseen vaikutukseen. Erityisesti lisdéntymistoksikologisissa tutkimuksissa
elaimilld havaittiin lajispesifisid alkio- ja siki6toksisia vaikutuksia. Drospirenonin ja etinyyliestradiolin
kayttdjien altistusta suurempien drospirenonialtistusten havaittin vaikuttavan sukupuolen
eriytymiseen rottien siki6illd, mutta ei apinoilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
laktoosimonohydraatti
esigelatinoitu maissitirkkelys
maissitarkkelys

povidoni K-25
magnesiumstearaatti

Kalvopéillyste:

polyvinyylialkoholi

titaanidioksidi (E171)

talkki (ES53b)

makrogoli 3 350

lesitiini (soija)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Siilytys

Sailytd alle 30 °C. Siilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Midiana 0,03 mg /3 mg kalvopéillysteiset tabletit on pakattu PVC/PVDC/alumiini-

lapipainopakkaukseen.
Lépipainopakkaukset on pakattu pahvikoteloon. Jokaisessa kotelossa on séilytyspussi.
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Pakkauskoot:

21 kalvopéillysteistd tablettia

3 x 21 kalvopéillysteistd tablettia

6 x 21 kalvopdillysteistd tablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdimétti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Ei erityisvaatimuksia.

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Gedeon Richter Plc.

1103 Budapest,

Gyomréi ut 19-21

Unkari

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

27437

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

01.02.2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

30.01.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Midiana 0,03 mg/3 mg filmdragerad tablett

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 0,03 mg etinylestradiol och 3 mg drospirenon.

Hjilpdmnen med kénd effekt:
En filmdragerad tablett innehaller 48,17 mg laktosmonohydrat och 0,070 mg sojalecitin.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Vit eller néstan vit, rund, bikonvex filmdragerad tablett. Prégling ”G63” pa ena sidan, ingen prigling
pé andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Antikonception.

Vid beslut om att forskriva Midiana ska likaren beakta den enskilda kvinnans nuvarande riskfaktorer,
framfor allt risken for vends tromboembolism (VTE), och risken fér VTE med Midiana jamfort med
andra kombinerade hormonella preventivmedel (se avsnitt 4.3 och 4.4).

4.2 Dosering och administreringssétt

Administreringssatt: oral anvindning

Dosering

Hur Midiana ska tas

Tabletterna maste tas varje dag vid ungefar samma tidpunkt, vid behov med lite vitska, i den ordning
som visas pa blisterforpackningen. En tablett maste tas dagligen i 21 pé varandra foljande dagar. Varje
efterfoljande blisterforpackning ska paborjas efter ett tablettuppehall pa sju dagar. Under den hér tiden
ntrdffar normalt en bortfallsblodning. Den bdrjar normalt 2—3 dagar efter intaget av den sista tabletten
och kanske inte dr slut innan ndsta forpackning paborjas.

Sa hér paborjas Midiana

- Ingen tidigare anvindning av hormonell preventivmetod (den senaste mdnaden)

Tablettintaget méste pdborjas dag 1 i kvinnans normala menstruationscykel (d.v.s. pd menstruations-
blodningens forsta dag).
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- Byte fran en annan kombinerad hormonell preventivmetod (kombinerat p -piller, vaginalring
eller depotplaster)

Kvinnan ska helst borja ta Midiana dagen efter den sista aktiva tabletten (den sista tabletten som
innehaller de aktiva substanserna) av hennes tidigare kombinerade p-piller, men inte senare dn dagen
efter det vanliga tablettuppehillet eller intaget av placebotabletterna med hennes tidigare kombinerade
p-piller. Om vagmalring eller depotpldster har anvints ska kvinnan helst borja ta Midiana samma dag
som ringen eller plastret tas bort, men inte senare dn vid tidpunkten for nir nista ring eller plaster
skulle ha satts in/applicerats.

- Byte frdn ett preventivmedel som enbart innehdller gestagen (minipiller, injektion, implantat)
eller fran en hormonspiral som frisdtter gestagen

Kvinnan kan byta fran minipiller vilken dag som helst (fran implantat eller hormonspiral samma dag
som de tas bort, fran injektion vid tidpunkten for nésta injektion) men ska i samtliga dessa fall radas
att samtidigt anvidnda en barridrmetod under de forsta sju dagarna av tablettintag.

- Efter abort i den forsta trimestern

Kvinnan kan bérja ta tabletterna omedelbart. Om hon gor det behdver hon inte anvénda ndgon
ytterligare preventivimetod.

- Efter forlossning eller abort i den andra trimestern

Kvinnan ska radas att borja ta Midiana 21-28 dagar efter forlossning eller abort i den andra trimestern.
Om kvinnan startar senare ska hon radas att samtidigt anvdnda en barridrmetod under de forsta sju
dagarna. Om samlag redan dgt rum ska graviditet uteslutas innan kvinnan borjar anvinda kombinerade
p-piller, alternativt ska kvinnan vénta pa sin forsta menstruationsperiod.

Anvéndning under amning, se avsnitt 4.6.

Om man har glomt att ta tabletter

Om det har gatt mindre iin 12 timmar sedan kvinnan skulle ta en tablett dr skyddet mot graviditet inte
nedsatt. Kvinnan ska ta tabletten sa snart hon kommer ihdg det och dérefter ta 6vriga tabletter vid den
vanliga tidpunkten.

Om det har gétt mer én 12 timmar sedan kvinnan skulle ha tagit en tablett kan skyddet mot graviditet

vara nedsatt. Vid glomda tabletter géller foljande tva grundregler:

1. Tablettuppehallet far aldrig vara lingre an sju dagar.

2. Sju dagars oavbrutet tablettintag krédvs for att uppnad adekvat hdmning av hypotalamus-
hypofys-ovarieaxeh.

Séledes kan foljande rad ges:

- Vecka 1

Kvinnan ska ta den senast glomda tabletten sé& snart hon kommer ihag det, &ven om det betyder att hon
maéste ta tvd tabletter samtidigt. Hon ska dérefter fortsitta ta tabletterna vid den vanliga tidpunkten. En
barridrmetod (till exempel kondom) ska samtidigt anvéindas de foljande sju dagarna. Om samlag dgt
rum de féregdende sju dagarna bor mojligheten av en graviditet Gvervigas. Ju fler glomda tabletter och
ju ndrmare det manatliga tablettuppehallet detta sker, desto storre dr risken for graviditet.
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- Vecka 2

Kvinnan ska ta den senast glomda tabletten s snart hon kommer ihag det, &ven om det betyder att hon
maéste ta tva tabletter samtidigt. Hon ska direfter fortsitta ta tabletterna vid den vanliga tidpunkten.
Under forutséttning att kvinnan har tagit tabletterna pa rétt sitt under de sju dagar som foregatt den
glomda tabletten behdvs ingen extra preventivmetod. Om kvinnan har glomt fler dn en tablett ska hon
radas att anvinda en extra preventivmetod i sju dagar.

- Vecka 3

Risken for nedsatt skydd mot graviditet ar stor pa grund av det kommande tablettuppehallet pa sju
dagar. Genom att dndra tablettintaget kan emellertid nedsatt skydd mot graviditet fortfarande
forhindras. Genom att folja ett av de tva alternativen nedan behdver kvinnan inte anvanda ndgon annan
preventivmetod, under forutséttning att hon under de sju dagar som foregatt den glomda tabletten har
tagit alla tabletter pa ritt sdtt. Omsa inte dr fallet ska hon folja det forsta av de tva alternativen och
anvénda en extra preventivmetod de foljande sju dagarna.

1. Kvinnan ska ta den senast glomda tabletten sa snart hon kommer ihag det, &ven om det betyder
att hon méste ta tva tabletter samtidigt. Hon ska dérefter fortsitta ta tabletterna vid den vanliga
tidpunkten. Nésta blisterforpackning ska dérefter paborjas sé snart sista tabletten i den aktuella
blisterforpackningen har tagits, d.v.s. det ska inte vara ndgot uppehéll mellan férpackningarna.
Kvinnan fér troligen ingen bortfallsblodning forrén alla tabletter i den andra
blisterforpackningen har tagits men kan fa stinkblodningar eller genombrottsblodning de dagar
hon tar tabletter.

2. Kvinnan kan ocksa radas att sluta ta tabletter fran den aktuella blisterforpackningen. Dérefter
ska hon ha ett tablettuppehall pa hogst sju dagar, inklusive de dagar hon har glomt tabletter, och
sedan fortsdtta med nista blisterforpackning.

Om kvinnan har glomt tabletter och inte far ndgon bortfallsblodning under det forsta vanliga tablett-
uppehallet ska mojligheten av en graviditet dvervagas.

Réd vid gastrointestinala besvér

Vid svara gastrointestinala besvar (t.ex. krdkningar eller diarré) kan absorptionen bli ofullstindig, och
da ska en kompletterande preventivimetod anvéndas.

Om krikning intréffar nom 3—4 timmar efter tablettintaget ska en ny, erséttande tablett tas sa snart
som mdjligt. Den nya tabletten ska om mdjligt tas inom 12 timmar efter det normala tablettintaget. Om
det gatt mer dn 12 timmar géller rdden om glomda tabletter (avsnitt 4.2 ”Om man har glomt att ta
tabletter””). Om kvinnan inte vill &dndra sitt normala schema for tablettintaget maste hon ta den extra
tabletten (de extra tabletterna) fran en annan blisterférpackning.

Att skjuta upp en menstruationsperiod

Om kvinnan vill skjuta upp en menstruationsperiod ska hon fortsétta med nésta blisterférpackning
med Midiana utan ndgot tablettuppehdll. Forskjutningen kan paga s linge kvinnan onskar, dock hogst
tills den andra blisterforpackningen &r slut. Under den hér perioden kan kvinnan fa
genombrottsblodning eller stankblodning. Regelbundet intag av Midiana ska aterupptas efter det
vanliga tablettfria intervallet pa sju dagar.

Om kvinnan vill flytta den forsta blodningsdagen till en annan veckodag &n den nuvarande kan hon
radas att forkorta det kommande tablettuppehéllet med Onskat antal dagar. Ju kortare intervallet r,
desto storre dr risken att hon inte far ndgon bortfallsblodning utan far genombrottsblodning och stank-
blodning under intaget av tabletter fran nésta forpackning (pa samma sétt som nir en menstruation

skjuts upp).

Pediatrisk population

Midiana &r endast indicerat efter menarke. Epidemiologiska data fran 6ver 2 000 unga kvinnor under
18 ar tyder inte pa att sdkerhet och effekt skulle vara annorlunda i denna unga &ldersgrupp @n hos
kvinnor over 18 4r.
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4.3 Kontraindikationer

Kombinerade hormonella preventivmedel ska inte anvindas vid ndgot av nedanstaende tillstind. Om
nagot av dessa tillstdind uppkommer for forsta gangen vid anvdandning av kombinerade hormonella
preventivmedel ska likemedlet séttas ut omedelbart.

Forekomst av eller risk for vends tromboembolism (VTE)

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

- kénd arftlig eller forvirvad 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 venos tromboembolism pa grund av forekomst av flera riskfaktorer (se
avsnitt 4.4)

Forekomst av eller risk for arteriell tromboembolism (ATE)

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

- cerebrovaskuldr 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,
lupusantikoagulant)

- migran med fokala neurologiska symtom i anamnesen

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

- diabetes mellitus med vaskuldra symtom
- svar hypertoni
- svar dyslipoproteinemi.

Péagaende eller tidigare svar leversjukdom sé linge leverfunktionsvirdena inte har normaliserats

Grav njursvikt eller akut njursvikt

Nuvarande eller tidigare forekomst av levertumorer (benigna eller maligna)

Kénda eller missténkta konshormonberoende maligniteter (t.ex. i konsorgan eller brost)

Odiagnostiserad vaginalblodning

Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1

Overkiinslighet mot jordndtter eller soja

Midiana &r kontraindicerat vid samtidig anvindning med likemedel som innehaller
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir, likemedel som innehéller glekaprevir/pibrentasvir
eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Varningar

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

Om ndgot av dessa tillstdnd eller riskfaktorer forvérras eller upptrader for forsta gdngen, ska
kvinnan ta kontakt med sin likare. Lakaren ska di besluta om anvindningen av Midiana ska
avbrytas.

Vid bekréftad eller misstiankt vends eller arteriell tromboembolism ska anvidndningen av
kombinerade hormonella preventivmedel avslutas. Om antikoagulationsbehandling inleds ska

en adekvat alternativ preventivmetod séttas in pa grund av teratogeniciteten av antikoagulantia
(kumariner).

Cirkulationsrubbningar
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Risk for venos tromboembolism (VTE)

Anvéndning av ett kombinerat hormonellt preventivmedel okar risken for vends tromboembolism
(VTE) jamfort med icke-anvandning. Produkter som innehéiller le vonorgestrel, norgestimat eller
noretisteron forknippas med den léigsta risken for VTE. Andra produkter som t.ex. Midiana kan
ha enrisk som ér dubbelt s stor. Beslutet att anvinda en annan produkt &n den med den léigsta
risken for VTE ska tas forst efter en dis kussion med kvinnan for att siikerstilla att hon kiinner
till risken for VTE med Midiana, hur hennes riskfaktorer paverkar den hiir risken, och att
hennes VTE-risk dr storst under det forsta dret hon anvinder produkten. Det finns ocksa vissa
beligg for att risken ér storre nir ett kombinerat hormonellt pre ventivinedel anviinds igen efter
ett uppehall pa 4 veckor eller liingre.

Hos kvinnor som inte anvénder ett kombinerat hormonellt preventivmedel och som inte &r 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 anviander kombinerade hormonella preventivmedel
mnehallande drospirenon kommer mellan 9 och 12 kvinnor att utveckla en VTE under ett ar; detta kan
jamforas med cirka 6 kvinnor som anvénder kombinerade hormonella preventivmedel som innehaller
levonorgestrel.

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

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

! Incidensen uppskattades fén samtliga epidemiologiska studiedata genomatt jémfora relativa risker fr de olika produkterna med kombinerade hormonella
preventivimedel sominnehéller levonorgestrel.

2 Genomsnittsintervallet 4r pa 5-7 per 10 000 kvinnoar, baserat pé en relativ risk for kombinerade hormonella preventivimedel sominnehaller levonorgestrel
jamfort med en icke-anvdndning somhar ett genomsnittsintervall pa cirka 2,3-3,6.
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Antal VTE-hdndelser per 10 000 kvinnor under ett ar

Antal VIE-
hindelser

M
12

10

Ingan apvindning av
kombinerads hormonalla
prevantivmadal {1 kandalzar)

Eombinsrads hormonslla preventivmadsl;  Kombinersds hormonslla preventivmadal

3om inmehiller levonorzast=l om inmehiller doospirsnon
{5-7 hndalsar) {8-12 hindalser)

=

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

Riskfaktorer for VTE

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

riskfaktorer foreligger (se tabell).

Midiana ar 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 én 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).

Tabell: Riskfaktorer for VTE

Riskfaktor

Kommentar

Fetma (BMI 6ver 30 kg/m?)

Risken dkar betydligt nir BMI okar.
Detta ar sarskilt viktigt att beakta om det ocksa finns
andra riskfaktorer.

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

Obs: tillfillig immobilisering inklusive
flygresor > 4 timmar kan ocksé vara en
riskfaktor for VTE, sérskilt hos

I dessa situationer &r det limpligt att gora ett uppehall i
anviandningen av p-piller (vid elektiv kirurgi minst fyra
veckor 1 forvig) och inte ateruppta anvindningen forran
tvé veckor efter fullstindig remobilisering. En annan
preventivmetod bor anvéndas for att undvika oavsiktlig
graviditet.

Antitrombotisk behandling bor 6vervidgas om Midiana
inte har satts ut i forvag.
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Riskfaktor Kommentar

kvinnor med andra riskfaktorer

Positiv familjeanamnes (vends Om man misstianker en hereditdr 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 anvdinda nagon 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 6ver 35 ar.

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

Den 6kade risken for tromboembolism vid graviditet, och framf6r allt 6-veckorsperioden i puerperiet,
maéste beaktas (for imformation om ”Graviditet och amning” se avsnitt 4.6).

Symtom pa VTE (djup ventrombos och lunge mboli)

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

Symtom péa djup ventrombos (DVT) kan omfatta:

- 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

- Okad viarme i det drabbade benet med rodfirgning eller missfargning av benet.

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

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

Andra tecken pa vaskulir ocklusion kan omfatta: plotslig smérta, svullnad och [itt bld missfargning av
en extremitet.

Om ocklusionen uppkommer i 6gonen kan symtomen variera fran smartfri dimsyn som kan utvecklas
till synforlust. Ibland kan synfortust uppkomma néstan omedelbart.

Risk for arteriell tromboe mbolism (ATE)

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

Riskfaktorer for ATE

Risken for arteriella tromboemboliska komplikationer eller for en cerebrovaskulir hindelse hos
anvéindare av kombinerade hormonella preventivmedel 6kar hos kvinnor med riskfaktorer (se tabell).
Midiana é&r kontraindicerat om kvinnan har en allvarlig eller flera riskfaktorer som innebér att hon
16per hog risk for ATE (se avsnitt 4.3). Om kvinnan har mer @n en riskfaktor &r det mojligt att
riskokningen r storre &n summan av de enskilda faktorerna — i detta fall bor hennes totala risk
beaktas. Om forhallandet nytta-risk anses vara negativt ska ett kombinerat hormonellt preventivmedel
inte forskrivas (se avsnitt 4.3).

25



Tabell: Riskfaktorer for ATE

Riskfaktor

Kommentar

Stigande alder

Framfor allt hos kvinnor over 35 ar

Rokning Kvinnor 6ver 35 ar bor starkt rekommenderas att sluta
roka om de vill anvidnda ett kombinerat hormonelit
preventivimedel. Kvinnor 6ver 35 ar som fortsétter att
roka ska starkt rekommenderas att anvénda 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 i relativt unga ar, t.ex. fore
50 ars &lder)

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

Migran

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

Andra medicinska tillstind som
forknippas med negativa vaskulira
hdndelser

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
sjukvéirdpersonalen om att hon tar kombinerade hormonella preventivmedel.
Symtom pé en cerebrovaskulir handelse kan omfatta:
plotslig domning eller svaghet 1 ansikte, armar eller ben, speciellt pa en sida av kroppen
- plotsliga problem med att g, yrsel, forlorad balans eller koordination
- plotslig forvirring, svarigheter att tala eller forsta
- plotsliga synproblem 1 ett eller bdda 6gonen
- plotslig, svér eller 1€1ngvarig huvudvérk utan kdnd orsak
medvetsloshet eller sv1mn1ng med eller utan krampanfall.
Tﬂlfalhga symtom som tyder pé att hdndelsen dr en transitorisk ischemisk attack (TIA).

Symtom pa en hjartinfarkt kan vara:

- smdrta, obehag, tryck, tyngdkénsla, tryck eller fylnadskénsla i brostet, armen eller nedanfor

brostbenet

- obehag som strélar mot ryggen, kidken, halsen, armen, magen
- miéttnadskénsla, matsméiltningsbesvir eller kvivning
- svettning, illaméende, krékningar eller yrsel

- extrem svaghet, angest eller andfaddhet

snabba eller oregelbundna hjirtslag,

Tumorer

En okad risk for livmoderhalscancer har rapporterats i vissa epidemiologiska studier hos kvinnor som
under lang tid (> 5 ar) anvént kombinerade p-piller, men det rader fortsatt oenighet om i vilkken
utstrackning denna observation paverkas av vilseledande faktorer, t.ex. sexuellt beteende, och andra
faktorer sasom humant papillomvirus (HPV).

En metaanalys frén 54 epidemiologiska studier visade att det finns en obetydligt dkad relativ risk
(RR = 1,24) for brostcancer hos kvinnor som anvinder kombinerade p-piller. Den 6kade risken
minskar successivt under 10 ar efter att anvandningen av kombinerade p-piller har upphort. Eftersom
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brostcancer ér sdllsynt hos kvinnor under 40 ar 4r det 6kade antalet brostcancerdiagnoser hos kvinnor
som for ndrvarande anvinder eller nyligen har anvént kombinerade p-piller litet i forhallande till den
totala risken for brostcancer. Dessa studier visar inte pd ndgon kausalitet. Det observerade monstret for
okad risk kan bero pa att brostcancer diagnosticeras tidigare hos anvindare av kombinerade p-piller,

pé de biologiska effekterna av kombinerade p-piller eller en kombination avbada. De fall av brost-
cancer som diagnostiseras hos anvéindare av p-piller tenderar att vara mindre kliniskt avancerade dnde
cancerfall som diagnostiseras hos icke-anvéndare.

I sdllsynta fall har benigna levertumérer, och dnnu mer sillan maligna levertumérer, rapporterats hos
anvéindare av kombinerade p-piller. I enstaka fall har dessa tumérer lett till livshotande intra-
abdominella blodningar. En levertumor bor Gvervagas som differentialdiagnos vid svar smérta i 6vre
delen av buken, leverforstoring eller tecken pa intraabdominell blédning hos kvinnor som anviander
kombinerade p-piller.

Vid anvindning av kombinerade p-piller i hog dos (0,05 mg etinylestradiol) ar risken for cancer i
endometriet och dggstockarna ldgre. Huruvida detta dven géller ldgdoserade kombinerade p-piller ar
dnnu inte faststillt.

- Ovriga tillstind

Nedstdmdhet och depression dr vilkdnda biverkningar vid anvéndning av hormonella preventivmedel
(se avsnitt 4.8). Depression kan vara allvarligt och dr en vélkand riskfaktor for sjalvdestruktivt
beteende och sjalvmord. Kvinnor ska radas att kontakta likare om de upplever humérforandringar och
depressiva symtom, ocksa direkt efter inledd behandling.

Gestagenkomponenten i produkten dr en aldosteronantagonist med kaliumsparande egenskaper. Hos
de flesta anvindarna forvintas ingen okning av kaliumnivaerna. I enklinisk studie sdgs emellertid en
liten, men inte signifikant, hojning av kaliumnivaerna i serum hos vissa patienter med Iitt eller
mattligt nedsatt njurfunktion vid samtidigt intag av kalumsparande likemedel och drospirenon.
Séledes rekommenderas kontroll av kaliumnivaerna i serum under den forsta behandlingscykeln hos
patienter med nedsatt njurfunktion, om serumkalium lag i det 6vre referensintervallet fore behandling,
och 1 synnerhet om patienten samtidigt anvénder kaliumsparande likemedel. Se dven avsnitt 4.5.

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

Aven om sma dkningar av blodtrycket har rapporterats hos manga kvinnor som anvinder kombinerade
p-piller arkliniskt relevanta 6kningar sillsynta. Endasti dessa séllsynta fall ska kombinerade p-piller
séttas ut omedelbart. Om blodtrycket forblir konstant forhojt under anvindning av kombinerade
p-piller eller om ett signifikant fo6rhojt blodtryck inte svarar adekvat pa blodtryckssénkande
lakemedelsbehandling hos en patient med preexisterande hypertoni maste det kombinerade p-pillret
sdttas ut. Anvindningen av det kombinerade p-pillret kan aterupptas om normala blodtrycksvirden
uppnas med blodtryckssénkande behandling.

Foljande tillstand har rapporterats uppkomma eller forvirras vid bade graviditet och anviandning av
kombinerade p-piller, men det finns inte Gvertygande bevis for ett samband mellan dem och
anvindning av kombinerade p-piller: kolestatisk ikterus och/eller kolestasrelaterad pruritus, gallstenar,
porfyri, systemisk lupus erythematosus, hemolytiskt-uremiskt syndrom, Sydenhams korea, herpes
gestationis, otosklerosrelaterad horselnedséttning.

Exogena dstrogener kan inducera eller forviarra symtom av arftligt eller forvarvat angioddem.

Akuta eller kroniska storningar av leverfunktionen kan gora det nodvandigt att sétta ut kombinerade
p-piller tills leverfunktionen ater ir normal. Aterfall av kolestatisk ikterus och/eller kolestasrelaterad
pruritus, som tidigare uppkommit under graviditet eller vid anvéndning av kénshormoner, gor det
nodvéndigt att sdtta ut det kombinerade p-pillret.
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Aven om kombinerade p-piller kan ha en effekt pa den perifera insulinresistensen och glukos-
toleransen finns inga bevis for att det 4&r nddvéndigt att 4ndra behandlingsregimen for diabetiker som
anvénder 6strogeninnehédllande kombinerade p-piller ildg dos (< 0,05 mg etinylestradiol). Kvinnor
med diabetes ska dock kontrolleras noggrant, sérskilt under den forsta tiden med kombinerade p-piller.

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

Kloasma kan férekomma i enstaka fall, speciellt hos kvinnor som haft kloasma under tidigare
graviditet. Kvinnor med tendens till kloasma ska undvika exponering for solljus och ultraviolett
strdlning under anvandning av kombinerade p-piller.

Likarunders kning/konsultation

Innan anvéndning av Midiana paboérjas eller anvidnds igen ska en fullstindig anamnes (inklusive
hereditet) tas och graviditet uteslutas. Blodtrycket ska tas och en lakarundersokning ska utforas baserat
pa kontraindikationerna (se avsnitt 4.3) och varningarna (se avsnitt 4.4). Det &r viktigt att informera
kvinnan om vendsa och arteriella tromboser, inklusive risken med Midiana jamfort med andra
kombinerade hormonella preventivmedel, symtomen pd VTE och ATE, de kinda riskfaktorerna och
vad hon ska gora i hindelse av en misstinkt trombos.

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

Kvinnan ska informeras om att hormonella preventivmedel inte skyddar mot hivinfektioner (AIDS)
och andra sexuellt Gverforbara sjukdomar.

Nedsatt effekt
Effekten av kombinerade p-piller kan forsvagas vid t.ex. glomda tabletter (se avsnitt 4.2), gastro-
intestinala storningar (se avsnitt 4.2) eller vid samtidig anvindning av andra likemedel (se avsnitt 4.5).

Nedsatt cykelkontroll

Oregelbundna blodningar (stdnkblodningar eller genombrottsblodningar) kan forekomma vid
anvindning av alla kombinerade p-piller, sdrskilt under de forsta manaderna. Déarfor dr utvéirdering av
oregelbundna blodningar meningsfullt forst efter en anpassningsperiod om cirka tre cykler.

Om de oregelbundna blodningarna kvarstér eller uppkommer efter tidigare regelbundna cykler bor
icke-hormonella orsaker 6vervigas och adekvata diagnostiska atgirder vidtas for att utesluta
malignitet eller graviditet. Detta kan inkludera kyrettage.

Vissa kvinnor far ingen bortfallsblodning under tablettuppehéllet. Om det kombinerade p-pillret har
tagits i enlighet med anvisningarna i avsnitt 4.2 dr det osannolikt att kvinnan &r gravid. Men om det
kombinerade p-pillret inte har tagits enligt anvisningarna fore den forsta uteblivna bortfallsblodningen,
eller om tva bortfallsblodningar uteblir, maste graviditet uteslutas innan intaget av kombinerade
p-piller fortsitter.

Detta likemedel innehéller 48,17 mg laktosmonohydrat per dos. Patienter med nagot av foljande
séllsynta drftliga tillstind bor inte anvidnda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukos-galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehaller 0,070 mg sojalecitin per dos. Detta likemedel ska inte administreras till
patienter som ir allergiska mot jordnétter eller soja.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Observera: Produktresuméerna for andra samtidigt anvidnda liakemedel ska konsulteras for att
identifiera potentiella interaktioner.
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Farmakodynamiska interaktioner

I kliniska studier med patienter som behandlas for hepatit C-virusinfektioner (HCV) med likemedel
som innehéller ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir, med eller utan ribavirin, sags en
alanintransaminasstegring (ALAT) som var mer dn 5 ganger hogre d4n den normala dvre gransen.
ALAT-stegringen intréffade signifikant oftare hos kvinnor som anvénde etinylestradiolinnehédllande
lakemedel, sdsom kombinerade preventivmedel (CHCs). ALAT-stegringar har ocksé observerats hos
patienter som behandlas med glekaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir och
anvénder likemedel innehallande etinylestradiol sasom CHCs (se avsnitt 4.3). Darfor maste anvindare
av Midiana byta till en alternativ preventivmetod (t.ex. minipiller eller icke-hormonella metoder)
innan inledning av behandling med dessa likemedelskombinationer. Midiana kan aterinséttas 2 veckor
efter avslutande av behandling med dessa likemedelskombinationer.

Farmakokinetiska interaktioner
- Effekter av andra likemedel p4 Midiana
Interaktioner kan férekomma med likemedel som inducerar mikrosomala enzymer, vilket kan

resultera i 6kat clearance av konshormoner och leda till nedsatt preventiv effekt och/eller genom-
brottsblodningar.

Behandling

Enzyminduktion kan ses redan efter ndgra dagar av behandling. Maximal enzyminduktion ses
vanligen inom nagra veckor. Efter att likemedelsbehandlingen avslutats kan enzyminduktionen kvar-
sta 1 fyra veckor.

Korttidsbehandling

Kvinnor som behandlas med enzyminducerande likemedel ska tillfilligt anvidnda en barriirmetod eller
nagon annan preventivmetod som tilligg till kombinerade p-piller. Barridrmetod ska anvéndas under
hela den samtidiga likemedelsbehandlingen samt i ytterligare 28 dagar efter avslutad behandling. Om
lakemedelsbehandlingen fortsétter efter att tabletterna i p-pillerforpackningen tagit slut maste nésta
p-pillerforpackning pébdrjas omedelbart utan den vanliga tablettfria perioden.

Langtidsbehandling
For kvinnor som star pa langvarig behandling med leverenzyminducerande likemedel rekommenderas
andra tillforlitliga, icke-hormonella preventivmetoder.

Foljande interaktioner har rapporterats i litteraturen.

Likemedel som okar clearance av kénshormoner (minskar effekten av kombinerade p -piller genom
enzyminduktion).

Barbiturater, bosentan, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin och HIV-likemedlen ritonavir,
nevirapin och efavirenz samt mojligen ocksé felbamat, griseofulvin, oxkarbazepin, topiramat och
produkter som innehaller johannesort (Hypericum perforatum).

Léiikemedel som har varierande effekt pd clearance av kdnshormoner:

Vid samtidig anvindning av kombinerade p-piller kan ménga kombinationer av HIV-proteashimmare
och icke-nukleosida hammare av omvént transkriptas (inklusive kombinationer med HCV -proteas-
hdmmare) dka eller minska plasmakoncentrationerna av dstrogen eller progestin. Den totala effekten
av dessa fordndringar kan i vissa fall vara kliniskt betydelsefull.

Darfor ska produktresuméerna for samtidiga HIV/HCV -lakemedel konsulteras for att identifiera
potentiella interaktioner och eventuella rekommendationer om dem. Om en interaktion misstanks
kunna uppkomma ska kvinnor som anviander proteashdmmare eller icke-nukleosida himmare av
omvant transkriptas anvinda en barridrmetod som kompletterande skydd.

Likemedel som minskar clearance av konshormoner (enzymhdmmare):

Denkliniska relevansen av potentiella interaktioner mellan enzymhdmmare och kombinerade p-piller
ar okénd.
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Samtidig anvindning av starka CYP3A4-hammare och kombinerade p-piller kan 6ka plasma-
koncentrationerna av dstrogen och/eller progestin.

En multipeldosstudie med drospirenon (3 mg/dag) och etinylestradiol (0,02 mg/dag) visade att
samtidig anvindning av den starka CYP3A4-hdmmaren ketokonazol i 10 dagar dkade AUC g 241, for
drospirenon och etinylestradiol 2,7 ginger respektive 1,4 ganger.

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

- Effekten av Midiana p& andra likemedel
P-piller kan paverka metabolismen av vissa andra likemedel. Koncentrationerna i plasma och
vavnader kan sédledes antingen Oka (t.ex. ciklosporin) eller minska (t.ex. lamotrigin).

Baserat pa interaktionsstudier in vivo med frivilliga kvinnor (omeprazol, simvastatin eller midazolam
anvindes som markorer) dr det osannolikt att drospirenon i en dos om 3 mg skulle ha en kliniskt
betydelsefull effekt pd den CYPP450-medierade metabolismen av andra likemedel.

Kliniska data tyder pa att etinylestradiol himmar clearance av CYP 1A2-substrat, vilket ger en svag
(t.ex. teofyllin) till méttlig (t.ex. tizanidin) Skning av plasmakoncentrationerna av dessa.

Farmakodynamiska interaktioner

Samtidig anvdndning av likemedel som innehéller kombinationen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
och dasabuvir med eller utan ribavirin kan dka risken for forhojning av ALAT (se avsnitt 4.3 och 4.4).
Dérfor maste anvindare av Midiana byta till en annan preventivmetod (t.ex. preventivmedel med
enbart gestagen eller en icke-hormonell metod) innan behandling med denna likemedelskombination
inleds. Midiana kan &terinsittas 2 veckor efter att kombinationsbehandlingen avslutats.

- Andra typer av interaktioner

Hos patienter som inte har nedsatt njurfunktion visade samtidig anvéandning av drospirenon och
ACE-hdmmare eller NSAID-preparat ingen signifikant effekt pa serumkalium. Samtidig anvindning
av drospirenon/etinylestradiol och aldosteronantagonister eller kaliumsparande diuretika har dock inte
studerats. I sddana fall bor serumkalium kontrolleras under den forsta behandlingscykeln. Se dven
avsnitt 4.4.

- Laboratorieprover

Anvindning av steroider for antikonception kan paverka resultaten av vissa laboratorieanalyser,
déribland biokemiska parametrar for lever-, skoldkortel-, binjure- och njurfunktion, plasmanivierna av
(transport)proteiner (t.ex. kortikosteroidbindande globulin och lipid-/lipoprote infraktioner), parametrar
for kolhydratmetabolism och parametrar for koagulation och fibrinolys. Fordndringarna ligger i
allminhet inom normala laboratorievirden. Drospirenon leder till en 6kad aktivitet hos plasmarenin
och plasmaaldosteron, inducerad av dess litta antimineralkortikoida aktivitet.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Midiana ska inte anvdndas under graviditet.

Om kvinnan blir gravid under anvindning av drospirenon/etinylestradiol ska preparatet omedelbart
sdttas ut. Omfattande epidemiologiska studier har dock varken visat en dkad risk for medfodda
missbildningar hos barn till kvinnor som anvint kombinerade p-piller fore graviditeten eller teratogena
effekter i fall dar kombinerade p-piller av misstag anvints under graviditeten.

Djurstudier har visat biverkningar under dréktighet och laktation (se avsnitt 5.3). Baserat pa dessa
djurdata kan biverkningar pa grund av hormonella effekter av de aktiva substanserna inte uteslutas.
Denallménna erfarenheten av anvindning av kombinerade p-piller under graviditet har dock inte gett
beldagg for att de skulle medfora egentliga biverkningar hos madnniska.
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Tillgdngliga data om anvidndningen av drospirenon/etinylestradiol under graviditet dr dn sé linge for
begrinsade for att nigra slutsatser ska kunna dras avseende negativa effekter av drospirenon/etinyl-
estradiol pa graviditet och fostrets eller det nyfodda barnets hdlsa. Hittills finns inga relevanta

epidemiologiska data.

Den 6kade risken for VTE under postpartumperioden ska beaktas vid aterinséttning av Midiana (se

avsnitt 4.2 och 4.4).

Amning

Amning kan paverkas av kombinerade p-piller eftersom de kan minska méngden brostmjolk och éndra
dess sammanséttning. Darfor rekommenderas anvandning av kombinerade p-piller inte forrian
mamman helt har slutat amma barnet. Sma mingder av kontraceptiva steroider och/eller deras
metaboliter kan utsondras i brostmjolk under anvéndning av kombinerade p-piller. Dessa midngder kan

paverka barnet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier har utforts avseende preparatets inverkan pa formagan att framfora fordon eller anvinda
maskiner. Inga effekter pd formdgan att framféra fordon och anvdnda maskiner har observerats hos
anvindare av kombinerade p-piller.

4.8 Biverkningar

Information om allvarliga biverkningar hos kvinnor som anvinder kombinerade p-piller finns 1

avsnitt 4.4.

Foljande biverkningar har rapporterats vid anvindning av drospirenon/etinylestradiol (t.ex. Midiana):

Organsystem Biverkningsfrekvenser
(MedDRA)
Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen kéind
>1/100, < 1/10 | >1/1 000, <1/100 | > 1/10 000, frekvens (kan inte
< 1/1 000 berédknas fran
tillgingliga data)
Immunsyste met overkénslighet, forvarrade symtom
astma av drftligt eller
forvirvat angioddem
Psykiska storningar deprimerat minskad libido,
tillstand Okad libido
Centrala och perifera | huvudvirk
nervsystemet
Oron och balansorgan hypakusi
Blodkiirl migrin hypertoni, hypotoni | vends
tromboembolism,
arteriell
tromboembolism
Magtarmkanalen illamaende krakningar,
diarré
Hud och subkutan akne, erythema
vavnad eksem, nodosum,
klada, erythema
alopeci multiforme
Reproduktionsorgan | menstruations- | brostforstoring, utsondring fran
och brostkortel storningar, infektion i slidan brosten
mellanblédninga
r,
brostsmérta,
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Organsystem Biverkningsfrekvenser
(MedDRA)
Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen kind
>1/100, < 1/10 | >1/1 000, < 1/100 | > 1/10 000, frekvens (kan inte
< 1/1 000 berdknas fran
tillgingliga data)
Ombhet 1 brosten,
flytningar fran
slidan,
vulvovaginal
candidiasis
Allménna symtom vétskeretention,
och/eller symtom vid viktokning,
adminis treringsstillet viktminskning

Beskrivning av utvalda biverkningar

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

Foljande allvarliga biverkningar har rapporterats hos kvinnor som anvinder kombinerade p-piller, och

dessa diskuteras iavsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet:

- Vendsa tromboemboliska héndelser

- Arteriella tromboemboliska héndelser

- Hypertoni

- Levertumorer

- Ett samband mellan uppkomst eller forsdmring av foljande tillstdind och anvdndning av
kombinerade p-piller kan inte uteslutas: Crohns sjukdom, ulceros kolit, epilepsi, uterusmyom,
porfyri, systemisk lupus erythematosus, herpes gestationis, Sydenhams korea,
hemolytiskt-uremiskt syndrom, kolestatisk ikterus

- Kloasma

- Akuta eller kroniska storningar i leverfunktionen kan gora det nddvindigt att sétta ut
kombinerade p-piller tills leverfunktionen &ter &r normal

- Exogena dstrogener kan inducera eller forvirra symtom av drftligt eller forvirvat angio6dem.

Frekvensen av brostcancerdiagnoser dr nagot hogre bland anvédndare av kombinerade p-piller.
Eftersom brostcancer dr séllsynt hos kvinnor under 40 &r &r 6kningen av antalet diagnoser liten 1
forhallande till den totala risken for brostcancer. Orsakssambandet med anvéandning av kombinerade
p-piller arinte faststillt. Ytterligare information finns i avsnitt 4.3 och 4.4.

Interaktioner
Genombrottsblodningar och/eller nedsatt preventiv effekt kan uppsta pa grund av interaktioner mellan
andra likemedel (enzyminducerare) och kombinerade p-piller (se avsnitt 4.5).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstéinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA
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http://www.fimea.fi/

4.9 Overdosering

Det finns i nuldget ingen erfarenhet av 6verdosering av drospirenon/etinylestradiol. Baserat pa allmin
erfarenhet av andra kombinerade p-piller dr de symtom som potentiellt kan forekomma i detta fall
illamaende, krakningar och bortfallsblodning. Bortfallsblodning kan dven forekomma hos flickor fore
menarke om de har tagit likemedlet av misstag. Det finns inget antidot, och den fortsatta behandlingen
ska vara symtomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: gestagener och estrogener, fasta kombinationer
ATC-kod: GO3AA12

Pearl-index for metodfel: 0,09 (6vre tvasidig 95 % konfidensgréns: 0,32).
Totalt Pearl-index (metodfel + anvidndarfel): 0,57 (6vre tvasidig 95 % konfidensgréns: 0,90).

Verkningsmekanism
Den preventiva effekten av Midiana 4r baserad pa ett samspel mellan manga olika faktorer. Den
viktigaste dr hdmning av dgglossning samt fordndringar i endometriet.

Midiana é&r ett kombinerat p-piller innehallande etinylestradiol och gestagenet drospirenon. Vid
terapeutiska doser har drospirenon ocksa antiandrogena och svagt antimineralkortikoida egenskaper.
Det har ingen 6strogen, glukokortikoid eller antiglukokortikoid aktivitet. Detta innebér att drospirenon
har en farmakologisk profil som pdminner mycket om det naturliga hormonet progesteron.

Det finns indikationer fran kliniska studier om att de svagt antimineralkortikoida egenskaperna hos
drospirenon leder till att preparatet har en ldtt antimineralkortikoid effekt.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

- Drospirenon

Absorption
Oralt administrerat drospirenon absorberas snabbt och nistan fullstdndigt. Efter intag av en engangs-

dos uppnds maximal serumkoncentration (cirka 38 ng/ml) pa 1-2 timmar. Biotillgéingligheten for
drospirenon &r 76-85 %. Samtidigt intag av mat har ingen inverkan pa biotillgdngligheten for
drospirenon.

Distribution

Efter oral administrering minskar serumnivderna av drospirenon i tvd faser, med en terminal
halveringstid pa 31 timmar. Drospirenon &r bundet till serumalbumin. Det binder varken till kons-
hormonbindande globulin (SHBG) eller kortikoidbindande globulin (CBG). Endast 3—5 % av den
totala mingden drospirenon i serum férekommer som en fri steroid. Den etinylestradiolinducerade
okningen av SHBG-koncentrationen paverkar inte bindningen av drospirenon till serumproteiner. Den
genomsnittliga distributionsvolymen for drospirenon ar 3,7 + 1,2 Vkg.

Metabolism
Drospirenon metaboliseras 1 hdg grad efter oral administrering. Huvudmetaboliterna i plasma ar
syraformen av drospirenon, som bildas genom 6ppning av laktonringen, och 4,5-dihydro-drospirenon-

3-sulfat, som bildas genom reduktion och efterfoljande sulfatkonjugering. Drospirenon genomgar dven
oxidativ metabolism katalyserad av CYP3A4.

Drospirenon ér in vitro kapabelt att himma CYP450-enzymerna CYP1A1, CYP2C9, CYP2C19 och
CYP3A4 svagt till méattligt.
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Eliminering

Metaboliskt clearance for drospirenon i serum ér 1,5 =0.2 m/min/kg. Endast sparméngder av
substansen utsdndras i ofordndrad form. Metaboliterna av drospirenon utsondras via feces och urin i
forhallandet 1,2:1,4. Halveringstiden for metabolitutsondringen via urin och feces ér cirka 40 timmar.

Steady state

Under en behandlingscykel uppnds den maximala steady state-koncentrationen for drospirenon i
serum (cirka 70 ng/ml) efter cirka 8 dagars behandling. Drospirenonnivderna i serum ackumuleras
med en faktor pa cirka 3 som en foljld av forhallandet mellan terminal halveringstid och doserings-
mtervall.

Sérskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Serumkoncentrationen av drospirenon vid steady state hos kvinnor med Iitt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance 50—80 ml/min) var jaimforbar med den hos kvinnor med normal njurfunktion.
Serumkoncentrationen av drospirenon var cirka 37 % hogre hos kvinnor med méttligt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance 30—50 ml/min) jAmfort med den hos kvinnor med normal
njurfunktion. Drospirenon tolererades ocksa vél av kvinnor med Iitt och mattligt nedsatt njurfunktion.
Drospirenon hade ingen kliniskt signifikant effekt pd kaliumkoncentrationen 1 serum.

Nedsatt leverfunktion

I en singeldosstudie minskade oralt clearance med cirka 50 % hos frivilliga med mattligt nedsatt
leverfunktion jamfort med frivilliga med normal leverfunktion. Den observerade minskningen av
drospirenonclearance hos frivilliga med maéttligt nedsatt leverfunktion konstaterades inte medfora
nagon vasentlig skillnad i kaliumkoncentrationerna i serum. Inte heller vid diabetes och samtidig
behandling med spironolakton (tva faktorer som kan predisponera en patient for hyperkalemi)
observerades nagon 0kning av kaliumkoncentrationen iserum éver den dvre normalgrinsen.
Slutsatsen ar sdledes att drospirenon tolereras vil av patienter med Iitt eller mattligt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh B).

Etniska grupper
Inga kliniskt betydelsefulla skillnader i1 farmakokinetiken av drospirenon eller etinylestradiol har
observerats mellan japanska och ljushyade kvinnor.

- Etinylestradiol

Absorption
Etinylestradiol absorberas snabbt och fullstindigt efter oralt intag. Efter administrering av en dos pa

30 pg uppnds maximal plasmakoncentration (100 pg/ml) pa 1-2 timmar. Etinylestradiol genomgéar
omfattande forstapassagemetabolism som visar stor interindividuell variation. Den absoluta
biotillgingligheten ar cirka 45 %.

Distribution

Etinylestradiol har en skenbar distributionsvolym pa 5 I’kg, och bindningen till plasmaproteiner ar
cirka 98 %. Etinylestradiol inducerar leversyntesen av SHBG och CBG. Under anvindning av etinyl-
estradiol (30 pg/dag) okar plasmakoncentrationen av SHBG fran 70 nmol/l till cirka 350 nmol/l.
Etinylestradiol passerar i smd méngder dver 1 brostmjolk (0,02 % av dosen).

Metabolism

Etinylestradiol genomgér betydande forstapassagemetabolism i magtarmkanalen och levern.
Etinylestradiol metaboliseras primért via aromatisk hydroxylering, men ett stort antal hydroxylerade
och metylerade metaboliter bildas, och dessa forekommer som fria metaboliter och som konjugat med
glukuronider och sulfat. Metabol clearance-hastighet for etinylestradiol dr cirka 5 ml/min/kg.

Etinylestradiol ar in vitro enreversibel himmare av enzymerna CYP2C19, CYP1A1 och CYP1A2
samt 4ven en mekanismbaserad himmare av CYP3A4/5, CYP2C8 och CYP2J2.
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Eliminering

Etinylestradiol utsondras inte i ofordndrad form indgon stor omfattning. Metaboliterna av
etinylestradiol utsondras iurin och galla i forhallandet 4:6. Halveringstiden for metabolitutsondringen
arcirka 1 dygn. Eliminationshalveringstiden ar 20 timmar.

Steady state
Steady state uppnas under den andra halvan av behandlingscykeln, och serumnivderna av
etinylestradiol ackumuleras med en faktor pa 1,4-2,1.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Hos forsoksdjur var effekterna av drospirenon och etinylestradiol begransade till dem som foérknippas
med den kidnda farmakologiska effekten. Framfor allt reproduktionstoxicitetsstudier pa djur visade
artspecifika embryotoxiska och fetotoxiska effekter. Vid exponering som overstiger den hos anvéndare
av drospirenon och etinylestradiol observerades effekter pa konsdifferentieringen hos rattfoster men
inte hos apor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Tablettkérna:
laktosmonohydrat
pregelatiniserad majsstarkelse
majsstirkelse

povidon K-25
magnesiumstearat

Filmdragering:
polyvinylalkohol
titandioxid (E171)
talk (E553b)

makrogol 3350
lecitin (soja)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 &r

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Midiana 0,03 mg/3 mg filmdragerade tabletter ar forpackade i

PVC/PVDC/aluminium-blisterférpackning.
Blisterforpackningarna &r forpackade i en kartong. Ett forvaringsetui medfoljer varje kartong.
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Forpackningsstorlekar:

21 filmdragerade tabletter

3 x 21 filmdragerade tabletter

6 x 21 filmdragerade tabletter

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Inga sérskilda anvisningar.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Gedeon Richter Plc.

1103 Budapest,

Gyomréi ut 19-21

Ungern

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

27437

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

01.02.2011

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

30.01.2023
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