VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Mercilon tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen tabletti sisidltdd 150 mikrogrammaa desogestreelia ja 20 mikrogrammaa etinyyliestradiolia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: laktoosi < 80 mg
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti
Tabletit ovat pyoreitd, kaksoiskuperia tabletteja, joiden halkaisija on 6 mm. Toisella puolella merkinté
TR ja senalapuolella 4, toisella Organon *.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Raskauden ehkdisy.

Mercilon-valmisteen maaradmisti koskevassa paéatdksessi on otettava huomioon valmisteen kayttdjan
nykyiset riskitekijt, erityisesti laskimotromboembolian (VTE) riskitekijdt, ja millainen Mercilon-
kdyton VTEmn riski on verrattuna muiden yhdistelméehkdisyvalmisteiden riskeihin (ks. kohdat 4.3 ja
4.4).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Tabletteja otetaan yksi pdivassd 21 perdttdisen paivan ajan. Ennen uuden pakkauksen aloittamista
pidetdin tablettien ottamisessa 7 paivan tauko, jonka aikana tulee tyhjennysvuoto. Vuoto alkaa yleensa
2-3 péivan kuluttua viimeisen tabletin ottamisesta ja saattaa kestéé seuraavan pakkauksen
aloittamiseen saakka.

Pediatriset potilaat
Mercilon-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiailla nuorilla ei ole tutkittu.

Antotapa
Suun kautta.

Miten Mercilon-tabletteja otetaan
Tabletit otetaan ldpipainopakkaukseen merkityssé jarjestyksessé joka pdivd suunnilleen samaan
aikaan, tarvittaessa pienen nestemaérén kera.

Mercilon-tablettien kdiyton aloittaminen

Ei edeltivdd hormonaalista ehkdisyd [kuluneen kuukauden aikanal
Tablettien kéytto aloitetaan luonnollisen kuukautiskierron ensimméisend pdivdnd (ensimmaisend
vuotopdivand). Tablettien kiyttd voidaan aloittaa my6s 2.—5. vuotopdivdnd, mutta talloin suositellaan



lisdksi jonkin estemenetelmin kdyttod ensimméisen kierron 7 ensimméiisen tablettipdivin ajan.

Vaihto Mercilon-valmisteeseen yhdistelmdehkdisyvalmisteesta (yhdistelmdehkdisytabletista,
emdtinrenkaasta tai ehkdisylaastarista)

Mercilon-tablettien kaytto aloitetaan mieluiten aiemman yhdistelmidehkaisyvalmisteen viimeisen
vaikuttavaa ainetta sisdltdvin tabletin ottoa seuraavana pdivind, mutta viimeistddn aiemman
yhdistelmiehkéisyvalmisteen tavanomaista tablettitaukoa tai lumetablettijaksoa seuraavana pdivéni.
Jos on kéytetty emédtinrengasta tai ehkédisylaastaria, Mercilon-tablettien ottaminen tulee aloittaa
micluiten poistamispdivind, mutta vimeistdén silloin kun seuraava emitinrengas tai ehkiisylaastari
olisi otettu kayttoon.

Mikili nainen on kdyttanyt aiempaa ehkédisymenetelmdansé johdonmukaisesti ja oikein, ja on
kohtuullisen varmaa, ettei hdn ole raskaana, voi hén siirtyd kayttdimaan Mercilon-tabletteja myos
syklin mind tahansa muuna péivana.

Aiemman ehkdisymenetelmidn hormoniton ajanjakso ei saa koskaan ylittd4 sen suositeltua pituutta.

Kaikkia ehkédisymenetelmid (ehkdisylaastari, emdtinrengas) ei ehké ole markkinoilla kaikissa EU-
maissa.

Vaihto Mercilon-valmisteeseen pelkkdd progestiinia sisdltdvistd ehkdisyvalmisteesta (minipilleri,
injektio, implantaatti) tai progestiinia vapauttavasta kohdunsisdisestd ehkdisimestd (IUS)
Minipillereistd voidaan siirtyd kdyttimidn Mercilon-tabletteja koska tahansa, (implantaatista tai
IUS:std sen poistopdivand ja injektiosta seuraavana suunniteltuna injektiopdivind), mutta kayttdjaa
tulee kehottaa kayttamdan lisdksi jotain estemenetelmidd ensimmaisen kierron 7 ensimméisen
tablettipdivin ajan.

Ensimmdiselld raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jdlkeen
Tablettien kéyttd voidaan aloittaa heti. Muita ehkdisymenetelmid ei tlloin tarvita.

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

Tablettien kéytto aloitetaan 21-28 vuorokautta synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella
tapahtuneen raskauden keskeytymisen jilkeen. Jos tablettien kiytto aloitetaan mydhemmin, tulee
ensimmaéisen kierron 7 ensimméisen tablettipdivin aikana kéyttd4 lisdksi jotain estemenetelmid. Jos
nainen on jo ollut yhdynnissé, raskaus on suljettava pois ennen yhdistelméehkdisyvalmisteen kadyton
varsinaista aloittamista tai odotettava seuraavien kuukautisten alkamista.

Table ttien unohtaminen
Jos tabletin unohtamisesta on kulunut alle 12 tuntia, valmisteen ehkdisyteho ei ole heikentynyt.
Unohtunut tabletti tulee ottaa heti muistettacssa ja seuraavat tabletit tavanomaiseen aikaan.

Jos tabletin unohtamisesta on kulunut yli 12 tuntia, valmisteen ehkédisyteho voi olla heikentynyt.
Seuraavat kaksi perussddntod péatevét tapauksissa, joissa tablettien ottaminen on unohtunut:

1. Tablettien ottamista ei tule koskaan keskeyttdad yli 7 pdivin ajaksi
2. Hypotalamus-aivolisdke-munasarja-akselin riittivd suppressio edellyttdd tablettien ottamista
yhtdjaksoisesti 7 pdivdn ajan.

Y14 olevan perusteella voidaan antaa seuraavat kdytdnnon ohjeet:

Viikko 1

Viimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka talloin olisikin otettava kaksi tablettia
samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan. Liséksi seuraavien 7 pédivin ajan tulee
kéyttdi jotain estemenetelmid, kuten kondomia. Jos nainen on ollut yhdynnéssé tabletin unohtamista
edeltdvien 7 péivin aikana, raskauden mahdollisuus on otettava huomioon. Raskauden mahdollisuus
on sitd suurempi mitd useampi tabletti on unohtunut ja mitd lihempénd saannollista tablettitaukoa
unohtuneet tabletit ovat.



Viikko 2

Viimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka talloin olisikin otettava kaksi tablettia
samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan. Jos tabletteja on otettu sddnnéllisesti
ohjeen mukaan 7 pdivin ajan ennen ensimmiistd unohtunutta tablettia, lisiehkdisyé ei tarvita. Jos
tabletteja ei ole otettu ohjeiden mukaan tai kdyttidja on unohtanut useampia tabletteja, hinti on
neuvottava kiyttiméaan lisdehkdisyd seuraavien 7 pédivin ajan.

Viikko 3

Valmisteen ehkdisyteho on uhattuna, koska tablettitauko on lihelld. Ehkdisytehon heikkeneminen
voidaan kuitenkin estdd muuttamalla annostusta. Alla olevien ohjeiden mukaan toimimalla

lisdehkiisyd ei tarvita, jos tabletteja on otettu sédénndllisesti ohjeen mukaan 7 péivin ajan ennen
ensimmadistd unohtunutta tablettia. Jos tabletteja ei ole otettu ohjeiden mukaan, kiyttdjad on neuvottava
toimimaan alla olevan ensimmaéisen ohjeen mukaan ja kdyttiméaén lisdksi jotain estemenetelmad
seuraavien 7 pdivin ajan.

1. Vimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka talloin olisikin otettava kaksi
tablettia samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan. Seuraava
lapipainopakkaus aloitetaan heti, kun kdytossé olevan pakkauksen tabletit loppuvat, niin etti
tablettien ottamisen viliin eijid taukoa. Tyhjennysvuoto jdé todennikoisesti tulematta ennen
uuden pakkauksen loppumista, mutta tablettien kdyton aikana voi esiintyd tiputtelu- tai
lapéisyvuotoa.

2. Tablettien ottaminen kiytdssé olleesta pakkauksesta voidaan myds lopettaa. Télloin tulee pitdd 7
paivén tablettitauko, mukaan lukien ne péivit, jolloin tabletit on unohdettu ottaa, ja sen jalkeen
aloitetaan tablettien ottaminen uudesta lapipainopakkauksesta.

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

Ohjeet ruuansulatuselimiston hdirioiden varalle

Jos esiintyy vakavia ruuansulatuselimiston hdirioitd, imeytyminen saattaa olla epétiydellistd ja
lisiehkéisyé tarvitaan.

Jos oksentelua esiintyy 3—4 tunnin sisdlld tabletin ottamisesta, sovelletaan tablettien unohtamista
koskevia ohjeita (kohta 4.2). Jos nainen ei halua muuttaa tablettien normaalia kdyttoaikatauluaan,
hénen on otettava tarvittavat ylimidaréiset tabletit toisesta ldpipainopakkauksesta.

Kuukautisten alkamispdivdn muuttaminen

Valmistetta ei ole tarkoitettu kuukautisten siirtdmiseen. Jos ndin kuitenkin poikkeustapauksessa
halutaan tehd4, voidaan kuukautisia siirtdd aloittamalla uusi Mercilon ldpipainopakkaus heti edellisen
loputtua ilman taukoa. Kuukautisia voidaan siirtdd niin pitkdlle kuin halutaan, kuitenkin enintian
toisen pakkauksen loppumiseen saakka. Tdnd aikana voi esiintyd Idpdisy- tai tiputteluvuotoa.
Mercilonin sddnndllinen kaytto aloitetaan uudestaan tavanomaisen 7 paivan tablettitauon jilkeen.

Jos nainen haluaa muuttaa kuukautisten alkamispdivdd nykyisestd joksikin toiseksi vilkonpdivéksi,
hénti voidaan neuvoa lyhentdiméén seuraavaa tablettitaukoa niin monella paivalld kuin hén haluaa.
Mité lyhyempi tauko sitd suurempi riski, ettd tyhjennysvuotoa ei tule ja ettd toisen pakkauksen kdyton
aikana esiintyy ldpéisy- ja tiputteluvuotoa (kuten kuukautisia siirrettiessé).

4.3 Vasta-aiheet

Yhdistelmiehkdisyvalmisteita ei pidd kdyttdd seuraavien tilojen yhteydessa. Jos jokin ndisti tiloista
ilmenee ensimmaistd kertaa yhdistelméehkéisyvalmisteen kdyton aikana, valmisteen kaytto on
lopetettava heti.

e laskimotromboembolia (VTE) tai sen riski

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

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

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



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

e valtimotromboembolia tai sen riski

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

0  aivoverisuonisairaus - tilld hetkelld esiintyvd taiaiemmin esiintynyt aivohalvaus tai sitd
ennakoiva tila (esim. ohimeneva aivoverenkiertohdirio, TIA)

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

0 anamneesissa migreeni, johon liittyy fokaalisia neurologisia oireita

o  monista riskitekijoistd (ks. kohta 4.4) tai yhden vakavan riskitekijin esiintymisesta
johtuva suuri valtimotromboemboliariski. NA&ité riskitekijoitd voivat olla:

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

e Nykyinen tai aiemmin ilmennyt haimatulehdus, jos sithen littyy/liittyi vakava
hypertriglyseridemia.

e Nykyinen taiaiemmin imennyt vaikea maksasairaus, niin kauan kuin maksa-arvot eivit ole
palautuneet normaaleiksi.

e Nykyinen tai aiemmin ilmennyt hyvén- tai pahanlaatuinen maksakasvain.

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

rintojen maligniteetit).

Kohdun limakalvon hyperplasia.

Vagimnaverenvuoto, jonka syyti ei ole selvitetty.

Todettu tai epéilty raskaus.

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille. Mercilon on vasta-

aiheinen kaytettiessd samanaikaisesti ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri-yhdistelméa ja

dasabuviiria sisdltavid lddkkeitd tai glekapreviiri/pibrentasviiri-yhdistelmaa sisaltavid ladkkeitd

(ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Varoitukset
Mercilon-valmisteen soveltuvuudesta on keskusteltava naisen kanssa, jos hdnelld esiintyy mika
tahansa alla mainituista tiloista tai riskitekijoista.

Jos jokin néisti tiloista tai riskitekijoistd pahenee tai ilmenee ensimmaéisen kerran, kayttdjaa on
kehotettava ottamaan yhteys ladkariin, joka pééttad, pitidko Mercilon-valmisteen kaytto keskeyttdd.

1. Verenkiertohdiriot

Laskimotromboembolian (VTE) riski

Minki tahansa yhdistelmdehkdisyvalmisteen kaytto lisid laskimotromboembolian (VTE) riskid,
verrattuna sithen, etté tillaista valmistetta ei kdytetd lainkaan. Levonorgestreelia, norgestimaattia tai
noretis teronia sisiltiviin valmis teisiin liittyy pienin VTE:n riski. Tdma riski voi olla jopa
kaksinkertaine n muilla valmis teilla, kuten esimerkiksi M ercilon-valmisteella. Piito ksen muun
kuin VTE:n riskiltiéin pienimmén valmisteen kiyttimis estii saa te hdé vain sen jilkeen, kun
ehkaisyi harkitsevan naisen kanssa on keskusteltu. Keskustelussa on varmis tettava, etta hin
ymmirtii Mercilon-valmisteen kiyttoon liittyvin VTE:n riskin, miten hiinen nykyiset
riskitekijins 4 vaikuttavat tihén riskiin ja etti hinen VI'E:n riskins 4 on suurimmillaan
ensimmiiis en vuoden aikana, jona hin kayttii yhdis telmée hkéis yvalmis tetta ensimmaiis ta kertaa
elimissain. On myos jonkin verran niyttod siiti, e ttd riski suurenee, kun

yhdis telmiie hkiisyvalmis teen kiaytto aloitetaan uudelleen vihintéiin 4 viikon tauon jilkeen.



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

Arviolta noin 9-12 naiselle' 10 000:sta, jotka kdyttavit desogestreelia sisaltivaa
yhdistelmiehkéisyvalmistetta, kehittyy VTE yhden vuoden aikana. Levonorgestreelia siséltdvaa
yhdistelmidehkaisyvalmistetta kayttavilli naisilla vastaava luku on 62.

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

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

VTE-tapausten
mairi

Yhdistelméehkdisyvalmistetta ~ Levonorgestreelia sisdltavit Desogestreelia siséltdvit
ei kdytetd (2 tapausta) yhdistelmidehkdisyvalmisteet  yhdistelméehkéisyvalmisteet
(5-7 tapausta) (912 tapausta)

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

Laskimotromboembolian risKkitekijit

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

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

! [Imaantuvuus arvioitiin kaikista epidemiologisista tutkimustuloksista vertaamalla eri valmisteiden suhteellisia riskejé
levonorgestreelia siséltaviin yhdistelméehkaisy valmisteisiin.

2 Vaihteluvilin 5—7 keskipiste 10 000 naisvuotta kohden, miké perustuu levonorgestreelia sisiltivien

yhdistelmdehkéisy valmisteiden kdyton suhteelliseen riskiin verrattuna kdy ttdméttomy yteen, jolloin riski on noin 2,3-3,6.



Taulukko: Laskimotromboembolian (VTE) riskitekijit

Riskitekiji Kommentti

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

Huomioitava erityisesti silloin, jos muita riskitekijoitd
on my0s olemassa.

Pitkittynyt immobilisaatio, suuri Néissd tilanteissa on suositeltavaa lopettaa

leikkaus, kaikki jalkojen tailantion laastarin/tabletin/renkaan kaytto (elektiivisen

alueen leikkaukset, neurokirurgia tai leikkauksen kohdalla véhintddn neljd vikkoa
merkittdva trauma etukéteen), eikd sitd pidé jatkaa ennen kuin kayttdja on

ollut kaksi viikkkoa tdysin likuntakykyinen. Jotain
muuta raskaudenehkdisymenetelmdd on kdytettivi ei-
toivotun raskauden ehkdisemiseksi.

Antitromboottista hoitoa on harkittava, ellei
Huomioitavaa: viliaikainen Mercilon-valmisteen kiyttoa ole lopetettu etukéteen.
immobilisaatio, mukaan lukien

> 4 tunnin lentomatka, voi myds olla
VTEn riskitekijé, erityisesti naisilla,
joilla on my6s muita riskitekijoitd

Positiivinen sukuanamneesi Jos perinnollistd  alttiutta epéilldén, potilas on syytd
(timénhetkinen tai aikaisempi VTE ohjata erikoislddkarin tutkimuksiin ennen kuin minkéén
sisaruksella tai vanhemmalla, etenkin yhdistelmiehkdisyvalmisteen kaytostd padtetdén.
suhteellisen nuorella idlld, esim. alle
50-vuotiaana)

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

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

Ikddntyminen Erityisesti yli 35 vuoden iké

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

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

Laskimotromboembolian oire et (syvi laskimotromboosi ja ke uhkoembolia)
Jos otreita ilmaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan vilittomésti ladkérin hoitoon ja kertomaan,
ettd he kayttavit yhdistelmidehkiisyvalmistetta.

Syvén laskimotromboosin (SLT) oireita voivat olla:
- toisen jalan ja/tai jalkaterdn turvotus tai turvotus jalan laskimon kohdalla
- jalan kipu tai arkuus, joka saattaa tuntua vain seistessé taikévellessé
- jalan lisdéntynyt lammontunne, jalan ithon vérin muutos tai punoitus.

Keuhkoembolian oireita voivat olla:
- é#killisesti alkanut, selittiméton hengenahdistus tai nopeutunut hengitys
- akillinen yska, johon saattaa littyd veriyskoksid
- pistdva rintakipu
- vaikea pyorrytys tai huimaus
- nopea tai epdsddnnollinen syddmen syke.

Jotkut niisté oireista (esim. hengenahdistus, yské) ovat epdspesifisid, ja ne voidaan tulkita



virheellisesti yleisluontoisemmiksi tai vihemmaén vaikeiksi tapahtumiksi (esim.

hengitystieinfektioks ).

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

raajassa.

Jos tukos tulee silméén, oireena voi olla esim. kivuton ndaén hdmértyminen, joka voi edetd nddn
menetykseen. Joskus nidn menetys voi tapahtua ldhes vélittomasti.

Valtimotromboe mbolian (ATE) riski

Epidemiologisissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd yhdistelmidehkaisyvalmisteiden kdyttoon littyy
suurentunut valtimotromboembolian (syddninfarkti) tai aivoverisuonitapahtuman (esim. aivojen
ohimeneva verenkiertohdirid (TIA), aivohalvaus) riski. Valtimotromboemboliset tapahtumat voivat

johtaa kuolemaan.

Valtimotromboe mbolian (ATE) riskitekijit

Valtimotromboembolisten komplikaatioiden tai aivoverisuonitapahtuman riski
yhdistelmidehkdisyvalmisteen kayttdjilli on korkeampi niilld naisilla, joilla on riskitekijoitd (ks.

taulukko). Mercilon-valmiste on vasta-aiheinen, jos naisella on joko yksi vakava tai useampia ATE:n

riskitekijoitd, mikd aiheuttaa suuren valtimotromboemboliariskin (ks. kohta 4.3). Jos naisella on
useampi kuin yksi riskitekijd, nidméd yhdessé voivat muodostaa yksittdisten tekijdiden summaa
suuremman riskin — tdssd tapauksessa kokonaisriski on otettava huomioon. Jos hy6ty-riski-suhteen
katsotaan olevan negatiivinen, yhdistelmiehkéisyvalmistetta ei pidd maarita (ks. kohta 4.3).

Taulukko: Valtimotromboe mbolian (ATE) riskitekijit

Riskitekiji Komme ntti

Ikddntyminen Erityisesti yli 35 vuoden ika

Tupakointi Yhdistelmiehkdisyvalmistetta kayttdvid naisia on
neuvottava olemaan tupakoimatta. YL 35-vuotiaita,
tupakoimista jatkavia naisia on vakavasti kehotettava
kayttdmadn jotakin muuta ehkdisymenetelmad.

Korkea verenpaine

Ylipaino (painoindeksi yli 30 kg/m?)

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 perinnéllistd alttiutta epdillién, potilas on syyti
ohjata erikoislidkirin tutkimuksiin ennen kuin minkdan
yhdistelmdehkéisyvalmisteen kaytostd padtetdan.

Migreeni

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

Muut verisuoniston haittatapahtumiin
litetyt sairaudet

Diabetes, hyperhomokystinemia, syddmen lappdvika ja
eteisviring, dyslipoproteinemia ja systeeminen /upus
erythematosus (SLE).




Valtimotromboe mbolian (ATE) oireet

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

Aivoverisuonitapahtuman oireita voivat olla:

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

- é#killinen kdvelyn vaikeutuminen, huimaus, tasapainon tai koordinaation menetys

- dkillinen sekavuus, puhe- tai ymmartdmisvaikeudet

- é#killinen ndoén heikentyminen yhdessa tai molemmissa silmissé

- dkillinen, voimakas tai pitkittynyt painséarky, jonka syyta ei tiedetd

- tajunnan menetys tai pydrtyminen, johon saattaa littyd kouristuskohtaus.

- Ohimenevit oireet viittaavat siihen, ettd tapahtuma on ohimenevé aivoverenkiertohdirid (TIA).

Sydéninfarktin oireita voivat olla:

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

- selkdén, leukaan, kurkkuun, kdsivarteen ja/tai vatsaan siteileva epadmiellyttdva tunne

- téyteldisyyden, ruoansulatushiirididen tai tukehtumisen tunne

- hikoilu, pahoinvointi, oksentelu tai huimaus

- erittdin voimakas heikkouden tunne, ahdistuneisuus tai hengenahdistus

- nopea tai epasdénnollinen sydamen syke.

2. Kasvaimet

Epidemiologiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd pitkdaikainen yhdistelmidehkéisytablettien
kéaytto lisdd kohdunkaulan syovén riskid potilailla, joilla on thmisen papilloomavirus (HPV)
infektio. Kuitenkin on vield episelvdd, missd méérin tdhdn havaintoon vaikuttavat sekoittavat
tekijit (esim. erot sukupuolikumppanien maéirissé tai estemenetelmien kaytossi).

Meta-analyysi 54 epidemiologisesta tutkimuksesta osoitti, ettd yhdistelmiehkéisytablettien
tdménhetkisten kiyttdjien suhteellinen rintasyopériski on hieman suurentunut (suhteellinen
riskikerroin 1,24) ja ettd tima suurentunut riski havida vihitellen 10 vuoden kuluessa
yhdistelmiehkéisytablettien kdyton loputtua. Koska rintasyopa on harvinainen alle 40-vuotiailla
naisilla, talld hetkelld yhdistelmidehkdisytabletteja kdyttavilld tai hiljattain niitd kéyttaneilld
havaittu rintasydpadiagnoosien ylimédéra on pieni verrattuna rintasydvan kokonaisriskiin. Nama
tutkimukset eivét anna ndyttod kausaliteetista. Havaittu riskin suureneminen voi johtua rintasyvén
varhaisemmasta diagnoosista yhdistelmédehkidisytablettien kéyttijilld, yhdistelmédehkiisytablettien
biologisista vaikutuksista tai molemmista. Lisdksi kiyttdjilli diagnosoidut rintasydpitapaukset
ovat yleensd kliinisesti varhaisemmassa vaiheessa kuin ehkiisytabletteja kdyttamattomilla
diagnosoidut rintasyopatapaukset.

Yhdistelmiehkéisyvalmisteiden kayttédjilli on raportoitu harvoin hyvéinlaatuisia ja vield
harvemmin pahanlaatuisia maksakasvaimia. Yksittdistapauksissa nima kasvaimet ovat
aiheuttaneet hengenvaarallisia vatsaontelon siséisid verenvuotoja. Erotusdiagnostisesti
maksakasvaimen mahdollisuutta tulisi harkita, kun yhdistelmiehkéisyvalmisteiden kéyttdjilli on
voimakasta yldvatsakipua, suurentunut maksa tai merkkeja vatsaontelonsiséisestd verenvuodosta.

3. ALAT-arvon kohoaminen

Klinisissd tutkimuksissa, joissa kéytettiin hepatiitti C -viruksen (HCV) hoitoon tarkoitettua
yhdistelmida ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri ja dasabuviiria (ribavirinin kanssa tai ilman),
naisilla, jotka kéyttivit etinyyliestradiolia sisdltavaa ladkitystd, kuten hormonaalisia
yhdistelmidehkdisyvalmisteita, transaminaasiarvo (ALAT) kohosi merkittdvisti useammin yli
viisinkertaiseksi viitearvon yldrajasta (ULN). My0s glekapreviiri/pibrentasviiri-yhdistelméa
saaneista potilaista naisilla, jotka kdyttivit etinyyliestradiolia sisdltdvaa laskitystd, kuten
hormonaalisia yhdistelmidehkdisyvalmisteita, todettin ALAT-arvon kohoamista (ks. kohdat 4.3 ja
4.5).



4. Muut tilat

e Hypertriglyseridemia tai sen esiintyminen suvussa voi suurentaa haimatulehduksen riskid
yhdistelmiehkdisyvalmisteiden kayttéjilld.

e Eksogeeniset estrogeenit voivat aiheuttaa tai pahentaa perinnéllisen tai hankinnaisen
angioedeeman oireita.

e Vihiisti verenpaineen kohoamista on raportoitu monilla yhdistelmdehkdisyvalmisteiden
kayttdjilld, mutta kliinisesti merkittiva verenpaineen kohoaminen on harvinaista.
Yhdistelmiehkdisyvalmisteen kadyton ja klinisen hypertension vilistd yhteyttd eiole vahvistettu.
Jos verenpaine kuitenkin kohoaa klimisesti merkittdvasti yhdistelméehkéisyvalmisteen kéyton
aikana, lddkarin tulisi keskeyttdd valmisteen kaytto ja hoitaa hypertensiota. Valmisteen kayttoa
voidaan jatkaa, jos verenpainelddkitykselld saadaan aikaan normotensio.

e Seuraavia sairaustiloja tai niiden pahenemista on raportoitu seké raskauden ettd
yhdistelmidehkéisyvalmisteen kdyton yhteydessd, mutta niiden yhteydesti
yhdistelmiehkéisyvalmisteen kiyttoon ei ole vakuuttavaa nayttod: kolestaasiin littyva keltaisuus
ja/tai kutina, sappikivimuodostus, porfyria, SLE, hemolyyttis-ureeminen oireyhtymé, Sydenhamin
korea, herpes gestationis, otoskleroosiin liittyvd kuulonalenema.

e Yhdistelmidehkiisyvalmisteen kiyton keskeyttiminen saattaa olla tarpeen akuuteissa tai
kroonisissa maksan toimintahdiridissd, kunnes maksafunktioarvot ovat normalisoituneet.
Yhdistelmiehkéisyvalmisteen kaytto on lopetettava, jos raskausaikana ensi kertaa ilmennyt tai
aiempaan sukupuolihormonien kayttdon liittynyt kolestaattinen keltaisuus uusiutuu.

e Vaikka yhdistelmidehkiisyvalmisteet voivat vaikuttaa perifeeriseen insuliniresistenssiin tai
glukoosinsietoon, yhdistelméehkéisyvalmisteita kdyttdvien naisten diabeteshoidon
muuttamistarpeesta ei ole nayttod. Yhdistelmidehkdisyvalmisteita kayttdvid diabeetikkoja tulee
kuitenkin seurata huolellisesti.

e Crohnin tauti ja colitis ulcerosa on yhdistetty yhdistelmdehkdisyvalmisteen kayttoon.

e Maksaldiskid voi joskus esiintyd, erityisesti jos niitd on esiintynyt raskausaikana. Maksaldiskiin
taipuvaisten naisten tulisi vilttdd aurinkoa ja ultraviolettisiteilyaltistusta
yhdistelmiehkdisyvalmisteiden kdyton aikana.

e Yksi Mercilon-tabletti sisdltdd < 80 mg laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinaisia perinnollisia
ongelmia kuten galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyvé laktaasin puutos tai glukoosi-
galaktoosin imeytymishdirié ja jotka noudattavat laktoositonta ruokavaliota, tulee ottaa tima
madrd huomioon.

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

Ehkdisymenetelméé valittaessa tulee kaikki yllimainittu ottaa huomioon

Lddkdrintarkastus

Ennen Mercilon-valmisteen kdyton aloittamista tai uudelleen aloittamista potilaan sairaushistoria on
selvitettdva tdydellisesti (mukaan lukien sukuanamneesi), ja raskaus on suljettava pois. Naisen
verenpaine on mitattava ja hinelle on tehtiva lddkarintarkastus ottaen huomioon vasta-aiheet (ks.
kohta 4.3) ja varoitukset (ks. kohta 4.4). On tirke&é kiinnittdd naisen huomiota laskimo- ja
valtimoveritulppia koskeviin tietoihin, kuten Mercilon-valmisteen kéyttdon littyvéén riskiin
verrattuna muihin yhdistelméehkéisyvalmisteisiin, laskimo- ja valtimoveritulppien oireisiin, tiedossa
oleviin riskitekijoihin sekd sithen, mité tehdi, jos epdilee veritulppaa.

Naista on my0s neuvottava lukemaan pakkausseloste huolellisesti ja noudattamaan siind annettuja



ohjeita. Tarkastuskédyntien tiheyden ja luonteen pitdd perustua vakiintuneisiin hoitosuosituksiin, ja ne
on toteutettava kunkin naisen kliinisten tarpeiden mukaisesti.

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

Tehon heikkeneminen

Esim. tablettien unohtaminen (ks. kohta 4.2), ruuansulatuselimiston hairiét (ks. kohta 4.2) tai
samanaikainen lddkitys, joka laskee etinyyliestradiolin tai etonogestreelin, desogestreelin aktiivisen
metaboliitin, pitoisuutta plasmassa (ks. kohta 4.5) voivat heikentédd Mercilon-valmisteen tehoa.

Maikikuismaa (Hypericum perforatum) sisaltivid rohdosvalmisteita ei tulisi kayttda samanaikaisesti
Mercilon-valmisteen kanssa, koska vaarana on vaikuttavien aineiden plasmapitoisuuksien laskeminen
ja valmisteen ehkéisytehon huonontuminen (ks. kohta 4.5 ).

Syklikontrollin heikentyminen

Kaikki yhdistelméehkiisyvalmisteet voivat aiheuttaa epdsdannéllisid vuotoja (tiputtelu- tai
lapdisyvuotoa) etenkin ensimméisten kayttokuukausien aikana. Siksi epadsddnnollistd vuotoa kannattaa
alkaa tutkia vasta noin kolme kiertoa kestédvin sopeutumisvaiheen jilkeen.

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

Joskus tablettitauon aikana ei tule tyhjennysvuotoa. Jos yhdistelmiehkéisyvalmistetta on kdytetty
kohdassa 4.2 annettujen ohjeiden mukaan, nainen ei todennidkdisesti ole raskaana. Jos valmistetta ei
kuitenkaan ole kéytetty ohjeiden mukaan ennen tyhjennysvuodon ensimmaéistd poisjaéntid, tai jos jo
kaksi tyhjennysvuotoa on jidnyt tulematta, raskauden mahdollisuus on suljettava pois ennen
yhdistelmiehkéisyvalmisteen kdyton jatkamista.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Huom: Samanaikaisesti kdytettivien lddkevalmisteiden valmisteyhteenvetoihin tulee tutustua
mahdollisten yhteisvaikutusten selvittdmiseksi.

Muiden lddkkeiden vaikutukset Mercilon-valmisteeseen

Yhteisvaikutuksia saattaa ilmetd mikrosomaalisia entsyymeji, erityisesti sytokromi P450-entsyymii
(CYP) indusoivien ladkkeiden tai kasvirohdosvalmisteiden kanssa, jotka voivat lisiaté
sukupuolihormonien puhdistumaa, mikd voi johtaa lipdisyvuotoihin ja/tai ehkdisytehon pettdmiseen.

Hoito

Entsyymi-induktio voidaan havaita jo muutaman hoitopdivin jilkeen. Maksimaalinen entsyymi-
induktio ilmenee yleensd muutaman vilkkon kuluessa. Ladkehoidon lopettamisen jilkeen entsyymi-
induktion vaikutus voi kestid noin neljan vikon ajan.

Lyhytaikainen hoito

Kéytettidessa entsyymejd indusoivia lddkkeitd tai kasvirohdosvalmisteita naisen tulee véliaikaisesti
kayttdd Mercilon-valmisteen lisdksi jotakin estemenetelméé tai valita jokin muu ehk&isykeino.
Estemenetelméé on kéytettdva samanaikaisesti kdytettidvén ladkityksen ajan sek lisdksi 28 pdivad
ladkityksen lopettamisen jilkeen.

Pitkdaikainen hoito
Kaytettdessa pitkdkestoisesti maksan entsyymejd indusoivaa lddkitystd suositellaan muun luotettavan

ei-hormonaalisen ja entsyymeji indusoimattoman ehkdisymenetelmin kayttoa.

Kirjallisuudessa on raportoitu seuraavia yhteisvaikutuksia:



Mercilon-valmisteen puhdistumaa lisddvdt aineet (entsyymi-induktio), esim.:

fenytoiini, fenobarbitaali, primidoni, bosentaani, karbamatsepiini, rifampisiini, jotkut HIV-proteaasin
estdjit (esim. ritonaviiri) ja ei-nukleosidirakenteiset kidnteiskopiojjaentsyymin estdjét (esim. efavirentsi,
nevirapiini) sekd mahdollisesti my6s okskarbatsepiini, topiramaatti, rifabutiini, felbamaatti, griseofulviini
ja mékikuismarohdosta sisdltdvét valmisteet.

Aineet, joilla on vaihtelevia vaikutuksia Mercilon-valmisteen puhdistumaan

Yhtéaikaisesti hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden kanssa kdytettynd monet HI'V-proteaasin estdjid
(esim. nelfinaviiria) ja ei-nukleosidirakenteisia kéénteiskopioijaentsyymin estéjid (esim. nevirapiinia)
siséltidvat ladkeyhdistelmat ja/tai C-hepatiittiviruksen (HCV) hoitoon tarkoitetut yhdistelmét (esim.
bosepreviiri, telapreviiri) voivat suurentaa tai pienentdd progestiinien, mukaan lukien etonogestreelin, tai
estrogeenin pitoisuutta plasmassa. Nédiden muutosten kokonaisvaikutus voi joissakin tapauksissa olla
klimisesti merkittava.

Tédmén vuoksi samanaikaisen HIV/HCV -laédkityksen valmisteyhteenveto pitdd tarkastaa potentiaalisten
yhteisvaikutusten varalta ja niiden suhteen annettujen lisiohjeiden osalta. Naisen, joka kayttda
proteaasin estéjia tai ei-nukleosidirakenteista kédnteiskopioijaentsyymin estijii, tulee lisdksi kayttaa
lisiehkéisynd jotain estemenetelmid, jos yhteisvaikutuksen mahdollisuutta epéillidn.

Aineet, jotka vihentdvdiit Mercilon-valmisteen puhdistumaa (entsyymi-inhibiittorit)
Entsyymi-inhibiittoreihin liittyvien mahdollisten interaktioiden kliminen merkitys on tuntematon.
Voimakkaiden CYP 3A4-entsyymi-inhibiittoreiden (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli, klaritromysiini)
tai kohtalaisten CYP 3A4-entsyymi-inhibiittoreiden (esim. flukonatsoli, diltiatseemi, erytromysiini)
yhtdaikainen kdyttd voi nostaa estrogeenien tai progestiinien, mukaan lukien etonogestreelin,
pitoisuutta plasmassa.

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

Mercilon-valmisteen vaikutus muihin ldcdkevalmisteisiin
Yhdistelmiehkéisytabletit saattavat muuttaa muiden ldékkeiden metaboliaa, jolloin niiden pitoisuus
plasmassa ja kudoksessa voi joko nousta (esim. siklosporiini) tailaskea (esim. lamotrigiini).

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

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Samanaikainen kéyttd ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri-yhdistelmia ja dasabuviiria (ribavirinin
kanssa tai ilman) tai glekapreviiri/pibrentasviiri-yhdistelméa sisiltivien lddkevalmisteiden kanssa
saattaa lisdtd ALAT-arvon kohoamisriskid (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). Tésté syystd Mercilon-kéyttdjien on
vaihdettava muuhun ehkédisymenetelméén (esim. pelkkdd progestiinia siséltivaian ehkdisyyn tai ei-
hormonaalisin  menetelmiin) ennen timéin yhdistelmévalmisteen kdyton aloittamista. Mercilon-
valmisteen kdytto voidaan aloittaa uudelleen 2 vikon kuluttua timén yhdistelmévalmisteen kiyton
lopettamisesta.

Laboratorioarvot

Steroidiehkiisyn kaytto voi vaikuttaa erdisiin laboratorioarvoihin, kuten maksan, kilpirauhasen,
lisimunuaisen ja munuaisten toimintakokeiden biokemiallisiin parametreihin, (kantaja)proteiinien
(esimerkiksi kortikosteroideja sitovan globuliinin ja lipidi/ lipoproteiinifraktioiden) pitoisuuksiin
plasmassa, hillihydraattiaineenvaihdunnan parametreihin ja veren hyytymis- ja
fibrinolyysiparametreihin. Muutokset pysyvit yleensd normaalialueella.




4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Mercilon-tabletteja eiole tarkoitettu kiytettdviksi raskauden aikana. Jos Mercilon-tabletteja kiyttava
nainen tulee raskaaksi, tablettien kdytto on lopetettava. Useimpien epidemiologisten tutkimusten
mukaan synnynndisten kehityshairididen riski ei kuitenkaan ole suurentunut ennen raskautta
yhdistelmiehkéisyvalmistetta kéyttineiden naisten lapsilla, kuten ei myoskddn teratogeenisten
vaikutusten riski silloin, kun yhdistelméehkdisyvalmisteita on kdytetty tahattomasti raskauden
varhaisvaiheessa.

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

Imetys

Yhdistelmiehkdisyvalmisteet voivat vaikuttaa imetykseen, silld ne voivat vihentdé rintamaidon
médrid ja muuttaa sen koostumusta. Siksi yhdistelmiehkéisyvalmisteita tulisi suosituksen mukaan
yleensd kayttdd vasta, kun lapsi on vieroitettu rintamaidosta. Pienid miarid kontraseptiivisid steroideja
ja/tai niiden metaboliitteja voi erittyd rintamaitoon, mutta timén haitallisuudesta lapsen terveydelle ei
ole niyttoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Mercilon-valmisteella eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Yhdistelmiehkéisyvalmisteita kéyttivilli naisilla on havaittu valtimoiden ja laskimoiden
tromboottisten ja tromboembolisten tapahtumien lisdéntynyt riski. Néitd tapahtumia ovat mm.
sydéninfarkti, aivohalvaus, ohimenevit aivoverenkiertohdirit (TIA), laskimoveritulppa ja
keuhkoembolia. Tapahtumia kuvataan tarkemmin kohdassa 4.4.

Yhdistelmiehkdisyvalmisteita kéyttivilld naisilla on raportoitu myds muita haittavaikutuksia. Naitd
ovat esimerkiksi hypertensio, hormoniriippuvaiset kasvaimet (esim. maksakasvaimet, rintasydpa),
maksaldiskét. Néitd haittavaikutuksia kuvataan tarkemmin kohdassa 4.4.

Kaikkien yhdistelmiehkdisyvalmisteiden kdyttoon voi littyd emétinverenvuodon muutoksia etenkin
ensimmdisten kayttokuukausien aikana. Néitd voivat olla muutokset vuotofrekvenssissi (ei vuotoa,
vuoto harvenee, tihenee tai on jatkuvaa), vuodon voimakkuudessa (vuoto véhenee tai lisdéntyy) tai
kestossa.

Mercilonin tai yleensé yhdistelmiehkéisyvalmisteiden kéyttoon mahdollisesti liittyvét
haittavaikutukset on esitetty alla olevassa taulukossa'. Haittavaikutukset on lueteltu elinjarjestelmén ja
esiintymistiheyden mukaan luokiteltuina: yleinen (>1/100), melko harvinainen (>1/1000 - <1/100),
harvinainen (<1/1000) ja tuntematon (koska saatavilla oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Elinjirjestelmd | Yleinen Melko Harvinainen Tunte maton
harvinainen

Immuunijirjestel yliherkkyysreaktiot | perinndllisen tai

mi hankinnaisen
angioedeeman
oireiden
paheneminen

Aineenvaihdunta nesteretentio

ja ravitsemus

Psyykkiset hiiriot | masennus, libidon libidon




mielialanvaihtelut | heikkeneminen voimistuminen

Hermosto painsarky migreeni

Silmét piilolinssien huono
sieto

Verisuonisto laskimotromboemb
olia,
valtimotromboemb
olia

Ruoansulatuselimi | pahoinvointi, oksentelu, ripuli

sto vatsakipu

Tho ja ihonalainen ihottuma, erythema

kudos urtikaria nodosum,
erythema
multiforme

Sukupuolielimet rintojen kipu ja rintojen vuoto emattimesta

ja rinnat aristus suureneminen ja rinnoista

Tutkimukset painon nousu painon lasku

1 Taulukossa on kdytetty soveltuvinta haittavaikutusta kuvaavaa MeDRA -termid. Synonyymejé ja oireeseen
liittyvid tiloja ei ole lueteltu mutta ne tulee myds ottaa huomioon.

Yhteisvaikutukset
Léapdisyvuoto ja/tai ehkdisyn pettdminen saattavat johtua muiden lidkkeiden (entsyymi-indusorit)
yhteisvaikutuksista hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden kanssa (ks. kohta 4.5).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Yliannostuksen eiole raportoitu aiheuttavan vakavia haittavaikutuksia. Mahdollisia yliannostusoireita
ovat pahoinvointi, oksentelu ja nuorilla tyt6illdi véhdinen verenvuoto eméttimestd. Antidoottia eiole, ja
jatkohoito on oireenmukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Progestageenit ja estrogeenit, kiintedt yhdistelmivalmisteet: ATC-koodi:
GO3AA09

Vaikutusmekanismi

Yhdistelmiehkéisyvalmisteiden ehkdisyteho perustuu monen eri tekijin yhteisvaikutukseen. Niistd
tarkeimpid ovat ovulaation estyminen ja kohdunkaulan liman koostumuksen muuttuminen. Raskauden
ehkéisyn lisdksi yhdistelmidehkéisyvalmisteilla on useita myonteisid vaikutuksia, joiden huomioon




ottaminen negatiivisten vaikutusten (ks. 4.4 Varoitukset ja 4.8 Haittavaikutukset) ohella voi olla
hyodyllistd ehkédisymenetelmdé valittaessa. Kuukautiskierto on sdénndllisempi, kuukautisten
yhteydessd on vihemmén kipuja ja vuoto on vihdisempdd. Vuodon niukentuminen voi vdhentda
raudanpuutoksen esiintymistd. Tadmén lisdksi suuriannoksisten yhdistelméehkdisyvalmisteiden
(50 mikrog etinyyliestradiolia) kéiyton yhteydessd on saatu niyttod rintarauhasen fibrokystisten
kasvainten, munasarjakystojen, sisdsynnytintulehduksen, kohdunulkoisen raskauden sekd kohdun
limakalvosy6vén- ja munasarjasyovén riskin pienenemisesti. Pieniannoksisten
yhdistelmiehkéisyvalmisteiden osalta timi on vield vahvistamatta.

Pediatriset potilaat
Kliinisid tietoja turvallisuudesta ja tehosta alle 18-vuotiailla nuorilla ei ole saatavilla.

5.2 Farmakokinetiikka

Desogestreeli

Imeytyminen

Oraalisen annoksen jilkeen desogestreeli imeytyy nopeasti ja tdydellisesti ja muuttuu
etonogestreeliksi. Huippupitoisuus seerumissa, n. 2 ng/ml, saavutetaan noin 1,5 tunnin kuluttua
tabletin ottamisesta. Biologinen hyotyosuus on 62 - 81 %.

Jakautuminen

Etonogestreeli sitoutuu seerumin albumiiniin ja sukupuolihormoneja sitovaan globuliiniin (SHBG).
Ainoastaan 2 — 4 % seerumin lddkepitoisuudesta on vapaina steroideina, 40 - 70 % on sitoutuneena
SHBG:hen. Etinyyliestradiolin aiheuttama SHBG:n nousu vaikuttaa jakautumiseen
proteiinisitoutumisessa. SHBG:hen sitoutunut osuus kasvaa ja albumiiniin sitoutunut osuus véhenee.
Desogestreelin ndenndinen jakautumistilavuus on 1,5 Ikg.

Biotransformaatio

Etonogestreeli metaboloituu tdydellisesti tunnettuja steroidien metaboliareittejda noudattaen. Seerumin
puhdistuma on noin 2 ml/min/kg. Interaktiota samanaikaisesti annostellun etinyyliestradiolin kanssa ei
ole havaittu.

Eliminaatio
Etonogestreelin pitoisuus seerumissa pienenee kaksivaiheisesti. Loppuvaiheen puolintumisaika on
noin 30 h. Desogestreelista ja sen metaboliiteista 60 % erittyy virtsaan ja 40 % sappeen.

Vakaatila

Etinyyliestradioli nostaa SHBG:n pitoisuuden 3-kertaiseksi, joka puolestaan vaikuttaa etonogestreelin
farmakokinetiikkaan. Péivittdisessd kdytossa lddkepitoisuus seerumissa nousee n. 2-3-kertaiseksi ja
saavuttaa vakaan tilan syklin jilkipuoliskolla.

Etinyyliestradioli

Imeytyminen

Oraalisen annoksen jilkeen etinyyliestradioli imeytyy nopeasti ja tdydellisesti. Huippupitoisuus
seerumissa noin 45 pg/ml, saavutetaan 1-2 tunnissa. Absoluuttinen hyotyosuus on presysteemisen
konjugaation ja alkureitin metabolian seurauksena noin 60 %.

Jakautuminen
Etinyyliestradioli sitoutuu enimmékseen (n. 98,5 %:sti), mutta ei spesifisesti seerumin albumiiniin ja
nostaa seerumin SHBG-pitoisuutta. Ndenndinen jakautumistilavuus on noin 5 I/kg.

Biotransformaatio
Etmnyyliestradiolin presysteeminen konjugaatio tapahtuu seké ohutsuolen limakalvolla ettd maksassa.



Etnyyliestradioli metaboloituu pidasiassa aromaattisella hydroksylaatiolla, mutta
aineenvaihduntatuotteina syntyy suuri médéra hydroksyloituja ja metyloituja metaboliitteja. NAma ovat
verenkierrossa vapaina tai konjugoituneena glukuronidiin tai sulfaattiin. Puhdistuma on noin

5 ml/min/kg.

In vitro, etinyyliestradioli on CYP2C19, CYP1A1ja CYP1A2-entsyymien palautuva inhibiittori seka
CYP3A4/5, CYP2CS8 ja CYP2J2-entsyymien mekanismiin perustuva inhibiittori.

Eliminaatio

Etinyyliestradiolin pitoisuus seerumissa pienenee kaksivaiheisesti ja loppuvaiheen puolintumisaika on
noin 24 h. Muuttumaton etinyyliestradioli ei erity, metaboliiteista 40 % erittyy virtsaan ja 60 %
sappeen. Metaboliittien erittymisen puolintumisaika on noin 1 vrk.

Vakaatila
Vakaan tilan pitoisuus saavutetaan 3-4 pdivéssd, jolloin pitoisuus seerumissa on 30-40 % korkeampi
kuin kerta-annoksen jilkeen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinisissd tutkimuksissa ei ole tullut esille riskid ihmisille, kun yhdistelmédehkéisyvalmisteita
kiytetddn suositusten mukaisesti. TAma perustuu tavanmukaisiin tutkimuksiin toistuvien annosten
toksisuudesta, genotoksisuudesta, karsinogeenisyydesti ja yhdistelmdehkdisyvalmisteiden
lisiantymistoksisuudesta. Sukupuolisteroidit voivat kuitenkin kiihdyttdd erdiden hormoniriippuvaisten
kudosten ja kasvainten kasvua.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

vedeton kolloidinen piidioksidi
laktoosimonohydraatti
perunatirkkelys

povidoni

steariinihappo
all-rac-alfa-tokoferol.

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Sailytd alle 25 °C.

Herkka valolle.

Herkka kosteudelle.
Séilytd alkuperdispakkauksessa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/aluminilipipainoliuska, joka on pakattu aluminilaminoituun pussiin. Jokainen
lapipainopakkaus sisdltdd 21 tablettia. Pussit on pakattu painettuun pahvikoteloon yhdessa



pakkausselosteen kanssa. Pakkauskoot ovat 1 x 21, 3 x 21, 6 x 21 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle (ja muut késittelyohjeet)

Kéyttdmiton [ddkevalmiste taijate on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, 5349 AB Oss, Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

10767

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdiviméaéra 12. elokuuta 1992
Viimeisimman uudistamisen paivimiard: 22. toukokuuta 2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

30.5.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Mercilon tablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varije tablett innehéller 150 mikrogram desogestrel och 20 mikrogram etinylestradiol.
Hjélpdmne med kéind effekt: laktos < 80 mg
For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett
Tabletterna ar runda, bikonvexa och 6 mm 1 diameter. Pé ena sidan mérkta med TR med 4 nedanfor
och pa den andra sidan Organon*.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Antikonception.

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

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
En tablett ska tas dagligen 21 dagari foljd. Innan en ny karta pabdrjas gors ett 7 dagars uppehall i

intaget av tabletter. Bortfallsblodningen bdrjar under uppehallet. Den startar vanligtvis 2—3 dagar efter
intaget av den sista tabletten och kan fortsitta in pa ndsta karta.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt av Mercilon hos ungdomar under 18 har inte studerats.



Administreringssétt
Oral anvindning.

Hur man tar Mercilon
Tabletterna miste tas i ritt ordning enligt forpackningen varje dag, vid ungefér samma tidpunkt, och
vid behov tillsammans med en liten méngd vétska.

Hur man borjar med Mercilon

Ingen hormonell metod har anvints [under foregdende manad]

Mercilon bor paborjas den forsta dagen av kvinnans naturliga menstruationscykel (alltsd pa den forsta
blodningsdagen). Det gér dven att borja dag 2—5, men man rekommenderar att anvéinda ett
kompletterande skydd med en barridrmetod de forsta 7 tablettdagarna under den forsta cykeln.

Byte till Mercilon frdn en annan kombinerad hormonell preventivmetod (kombinerade p -piller,
vaginalring eller p-pldster)

Kvinnan bor starta med Mercilon dagen efter den sista aktiva tabletten av tidigare anvént kombinerat
p-piller, dock aldrig senare &n dagen efter det normala tablettfria intervallet eller dagen efter den sista
placebotabletten. Om en vaginalring eller ett p-plaster har anvénts tidigare, bor kvinnan helst starta
med Mercilon samma dag som uttag/borttag sker, dock aldrig senare &n den dag da anvindningen av
en ny ring eller ett nytt plaster skulle ha paborjats.

Om kvinnan har anvént sin tidigare metod korrekt och utan avbrott samt ar relativt séker pa att hon
inte dr gravid, kan hon byta fransitt tidigare preventivmedel till Mercilon vilken dag som helst i
cykeln.

Den hormonfria perioden for den tidigare anvinda metoden far aldrig vara lingre 4n den
rekommenderade tiden.

Alla preventivimedel (p-plaster, vaginalring) kanske inte finns pa& marknaden i alla EU-linder.

Byte till Mercilon fran ett preventivmedel innehdllande enbart gestagen (minipiller, injektion,
implantat) eller ett intrauterint preventivmedel (IUD) som frisditter gestagen

Kvinnan kan byta fran minipiller till Mercilon vilken dagsom helst. (Vid byte fran ett implantat eller
hormonspiral (IUD) ska Mercilon paborjas samma dag som implantatet/hormonspiralen tas ut. Vid
byte frén ett injektionspreparat ska Mercilon paborjas samma dag som nésta injektion skulle ha getts.)
I alla dessa fall ska kvinnan rekommenderas att anvéinda kompletterande barridrmetod de forsta

7 tablettdagarna under den forsta cykeln.

Efter aborti forsta trimestern
Kvinnan kan borja med Mercilon omedelbart. Om hon gor det behdvs inget kompletterande skydd.

Efter forlossning eller abort i andra trimestern

For ammande kvinnor se avsnitt 4.6.

Kvinnan rekommenderas att bérja med Mercilon pd dag 21 till 28 efter forlossning eller efter abort i
andra trimestern. Vid senare start rekommenderas kvinnan att anvinda kompletterande barridrmetod
de forsta 7 tablettdagarna under den forsta cykeln. Om kvinnan redan har haft samlag méste man
utesluta graviditet innan hon startar med ett kombinerat hormonellt preventivimedel, eller invédnta att
den foljande menstruationen borjar.

Hantering av table ttglomska

Om det har gitt mindre in 12 timmar sedan tabletten skulle ha tagits dr skyddet mot graviditet inte
nedsatt. Den glomda tabletten bor tas sa snart som mdjligt och nista tablett tas sedan vid ordinarie
tidpunkt.




Om det har gitt mer én 12 timmar sedan tabletten skulle ha tagits, kan graviditetsskyddet vara
nedsatt. Foljande tva grundregler giller vid glomd tablett:

1. Tablettuppehall med aktiva tabletter far aldrig dverskrida 7 dagar.
2. 7 dagars oavbrutet tablettintag kravs for att uppna tillrdcklig hdmning av hypotalamus-
hypofys-ovarieaxen.

I enlighet med detta kan foljande rad anvindas i allmén praxis:

Veckal

Den senast glomda tabletten ska tas s& snart som kvinnan kommer thdg, 4ven om detta innebér att hon
tar tva tabletter vid samma tillfille. Dérefter fortsitter hon att ta tabletterna pa ordinarie tidpunkt. En
barridrmetod som kondom bor anvéndas de ndrmaste sju dagarna. Har kvinnan haft samlag under de
foregdende sju dagarna, bor mojligheten av en graviditet dvervdgas. Ju fler glomda tabletter och ju
ndarmare de dr den regelbundna tablettfria perioden, desto storre dr risken for graviditet.

Vecka2

Den senast glomda tabletten ska tas s& snart som mojligt, d&ven om detta innebér att tvé tabletter tas vid
samma tillfille. Darefter tas tabletterna pa ordinarie tidpunkt. Under forutsittning att tabletterna tagits
vid rétt tidpunkt de foregaende sju dagarna, behovs inget ytterligare skydd. Omdet inte &r fallet eller
om hon har glomt mer &n 1 tablett bor kompletterande skydd anvdndas under sju dagar.

Vecka3

Risken for minskat graviditetsskydd ar 6verhingande med tanke p& den kommande tablettfria
perioden. Genom att justera schemat for tablettintaget, gar det emellertid att forhindra att
skyddseffekten minskar. Foljer man nagot av foljande tva alternativ behdvs darfor inget extra skydd,
under forutséttning att alla tabletterna togs pa rétt tid under de sju dagarna precis innan den forsta
glomda tabletten. Om sa inte &r fallet, bor det forsta alternativet foljas och extra skydd bor anvdndas
dvenunder de kommande sju dagarna.

1. Kvinnan ska ta den senast glomda tabletten sa snart som mdjligt, 4ven om det innebdr att hon
tar tva tabletter vid samma tidpunkt. Déarefter tas tabletterna pa ordinarie tidpunkt. Nista
tablettkarta méste paborjas med en gdng da tabletterna i den tablettkarta som anvéinds har tagit
slut, utan nadgot uppehall i tablettintaget. Kvinnan kommer troligtvis inte fa nagon
bortfallsblodning forrdn alla tabletter pa den andra tablettkartan har tagits, men oregelbundna
blodningar i form av stdnkblodning eller genombrottsblodning kan upptrdda under dagar da
hon tar tabletter.

2. Kvinnan kan ocksa radas att avbryta intaget av tabletter fran den aktuella tablettkartan.
Darefter ska hon ha 7 dagars uppehdll i intaget av tabletter, inklusive de dagar hon glomt
tabletter, och dérefter fortsdtta med nésta tablettkarta.

Om kvinnan har glomt att ta tabletter och inte fatt ndgon bortfallsblodning under det forsta vanliga
tablettuppehéllet, bor mdjligheten for graviditet beaktas.

Rad vid gastrointestinala storningar

Vid kraftiga gastrointestinala storningar kan absorptionen vara ofullstindig och kompletterande skydd
bor anviandas.

Vid krékningar inom 3—4 timmar efter tablettintag bér man folja de rdd som ges i avsnitt Hantering av
tablettglomska (se avsnitt 4.2). Om kvinnan inte vill &ndra sitt tablettschema sa méste hon ta extra
tabletter fran en annan karta.

Hur man dndrar eller skjuter upp bortfallsblodningen (menstruationen)

Att forskjuta menstruationen dr ingen indikation for preparatet, men ispeciella fall kan kvinnan
fortsétta med en ny tablettkarta Mercilon utan uppehall, genast efter att den tidigare kartan har tagit
slut. Denna forskjutning kan goras s linge kvinnan 6nskar fram till slutet av den andra tablettkartan.
Kvinnan kan fa stdnkblodning eller genombrottsblodning under denna tid. Regelbundet intag av
Mercilon ska sedan aterupptas efter det vanliga tablettuppehallet pa 7 dagar.




For att byta startdag for menstruationen kan kvinnan ges radet att férkorta nistkommande
tablettuppehall med sa ménga dagar som hon 6nskar. Ju kortare uppehall desto storre ar risken att
kvinnan inte far ndgon bortfallsblodning och att hon far stankblodning eller genombrottsblodning
under ndsta tablettkarta (som vid uppskjutning av bortfallsblodningen).

4.3 Kontraindikationer

Kombinerade hormonella preventivmedel ska inte anvidndas vid foljande tillstaind. Om nagot av dessa
tillstand skulle upptriada for forsta gangen vid anvéndning av kombinerat hormonellt preventivmedel
ska behandlingen avbrytas omedelbart.

o Forekomst av eller risk for vends tromboembolism (VTE)

0 vends tromboembolism — pagdende VTE (patient pd antikoagulantia) eller anamnes pa
VTE (t ex djup ventrombos [DVT] eller lungemboli [PE]).

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

0 storre kirurgiskt ingrepp med langvarig immobilisering (se avsnitt 4.4).

0 hog risk for vends tromboembolism pé grund av forekomst av flera riskfaktorer (se
avsnitt 4.4).

e Forekomst av eller risk for arteriell tromboembolism (ATE)

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

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

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

0 migran med fokala neurologiska symtom i anamnesen.

0 hog risk for arteriell tromboembolism pa grund av flera riskfaktorer (se avsnitt 4.4) eller

pé grund av forekomst av en allvarlig riskfaktor som:
. diabetes med vaskulira symtom
. allvarlig hypertoni

. allvarlig dyslipoproteinemi.
e Forekomst av pankreatit eller anamnes pa pankreatit om den varit associerad med allvarlig
hypertriglyceridemi.
e Forekomst av eller anamnes pa allvarlig leversjukdom sé linge levervirdena inte har
normaliserats.

Forekomst av eller anamnes pé levertumor (benign eller malign).

Kénd eller misstdnkt konshormonberoende malignitet (t exi genitalorganen eller brdsten).
Endometriehyperplasi.

Odiagnostiserad vaginalblodning.

Konstaterad eller misstinkt graviditet.

Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot négot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Mercilon ér kontraindicerat vid samtidig anvindning med likemedel innehallande
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir samt dasabuvir eller likemedel som innehéller
glekaprevir/pibrentasvir (se avsnitt 4.4 och 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

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

Om nagot av dessa tillstdnd eller riskfaktorer forvérras eller upptrader for forsta gdngen ska kvinnan ta
kontakt med sin ldkare. Likare ska di besluta om anvindningen ska avbrytas.



1. Cirkulatoriska rubbningar

Risk for venos tromboembolism (VTE)

Anvéndning av ett kombinerat hormonellt preventivmedel dkar risken for vends tromboembolism
(VTE) jamfort med icke-anvandning. Produkter som innehéiller le vonorgestrel, norgestimat eller
noretisteron forknippas med den ligsta risken for VTE. Andra produkter som t ex Mercilon kan
ha enrisk som ir dubbelt s stor. Beslutet att anvinda en annan produkt in den med den léigsta
risken for VITE ska tas forst efter en diskussion med kvinnan for att sikerstilla att hon kiinner
till risken for VTE med Mercilon, hur hennes riskfaktorer paverkar den hér risken, och att
hennes VTE-risk dr storst under det forsta dret hon anviinder ett kombinerat hormonellt
preventivmedel for forsta gangen i sitt liv. Det finns ocksa vissa beligg for att risken 4r storre
nir ett kombinerat hormonellt pre ventivimedel anvénds igen efter ett uppehall pa 4 veckor eller
lingre.

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

Man uppskattar® att av 10 000 kvinnor som anvéinder kombinerade hormonella preventivmedel
innehallande desogestrel kommer mellan 9 och 12 kvinnor att utveckla en VTE under ett ar; detta kan
jamforas med cirka 64 kvinnor som anvinder kombinerade hormonella preventivmedel som innehéller
levonorgestrel.

I bada fallen ar antalet VTE-hdndelser per ar farre dn det antal hindelser som forvintas hos kvinnor
under graviditet eller under postpartumperioden.
VTE kan vara dodlig i 1-2 % av fallen.

3 Dessa forekomster uppskattades fran samtliga epidemiologiska studiedata med hjilp av relativa risker for de olika
produkterna jaimfort med kombinerade hormonella preventivmedel som innehéller levonorgestrel.

4 Genomsnittsintervallet & p4 5—7 per 10 000 kvinnoar, baserat péen relativ risk for kombinerade hormonella
preventivmedel som innehéller levonorgestrel jamfort med en icke-anvéndning pacirka 2,3 till 3,6.



Antal VTE-hindelser per 10 000 kvinnor under ett ar

Antal VTE-
handelser

N
12

10

hﬁ

0 e

Kombinerade hormonella
* preventivmedel som innehéller
desogestrel
(9—12 héandelser)

Kombinerade hormonella
preventivimedel
som innehéller levonorgestrel
(5—7 hindelser)

Ingen anvindning av
kombinerade hormonella
preventivimedel

(2 héndelser)

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

Riskfaktorer for VTE

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

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

Tabell: Riskfaktorer for VTE

Riskfaktor Kommentar

Fetma (BMI 6ver 30 kg/m?). Risken okar betydligt nar BMI okar.

Detta ar sarskilt viktigt att beakta om det ocksa
finns andra riskfaktorer.

Léangvarig immobilisering, storre kirurgiskt
ingrepp, alla operationer 1 ben eller bécken,
neurokirurgi eller omfattande skada.

I dessa situationer &r det impligt att gora ett
uppehall i anvdndningen av plastret/p
pillret/ringen (vid elektiv kirurgi minst fyra
veckor 1 forvig) och inte ateruppta anvindningen
forrdn tva veckor efter fullstindig remobilisering.
En annan preventivmetod bor anvéindas for att
undvika oavsiktlig graviditet.




Anm: tillfallig immobilisering inklusive flygresor | Antitrombotisk behandling bor Gvervigas om
> 4 timmar kan ocksé vara en riskfaktor for VTE, | Mercilon inte har satts ut i forvig.
sdrskilt hos kvinnor med andra riskfaktorer.

Positiv familjeanamnes (nuvarande eller Om man misstdnker en hereditdr

tidigare VTE hos syskon eller forédlder predisposition, ska kvinnan remitteras till
speciellt irelativt unga ar, t ex fore 50 drs en specialist for rddgivning innan hon
alder). beslutar sig for att anvinda ndgon form av

kombinerade hormonella preventivmedel.

Andra medicinska tillstind som foérknippas med Cancer, systemisk lupus erythematosus,
VTE. hemolytiskt uremiskt syndrom, kronisk
inflammatorisk tarmsjukdom (Crohns sjukdom
eller ulceros kolit) och sicklecell-anemi.

Stigande alder. Framfor allt hos kvinnor over 35 ar.

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

Den 6kade risken for venos tromboembolism vid graviditet och framfor allt under cirka 6 veckor i
puerperiet maste beaktas (for information om Graviditet och amning” se avsnitt 4.6).

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

Symtom pa djup ventrombos (DVT) kan omfatta:
- ensidig svullnad av ben och/eller fot eller lings en ven i benet
- smidrta eller dmhet i benet som kanske bara kdnns vid stdende eller gaende
- Okad vdrme idet drabbade benet med rodfargning eller missfargning av benet.

Symtom pé lungemboli (PE) kan omfatta:
- plotslig debut av oforklarlig andfaddhet eller snabb andning
- plotslig hosta som kan foérknippas med hemoptys

kraftig brostsmarta

kraftig ostadighetskdnsla eller yrsel

snabba eller oregelbundna hjirtslag,

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

Andra tecken pé vaskuldr ocklusion kan omfatta plotslig smaérta, svullnad och bladmissfargning aven
extremitet.

Om ocklusion uppkommer i 6gonen kan symtomen variera frin smértfri dimsyn som kan utvecklas till
synforlust. Ibland kan synforlust uppkomma ndstan omedelbart.

Risk for arteriell tromboembolism (ATE)

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

Riskfaktorer for ATE

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




beaktas. Om forhdllandet nytta-risk anses vara negativt ska ett kombinerat hormonellt preventivmedel
inte forskrivas (se avsnitt 4.3).

Tabell: Riskfaktorer for ATE

Riskfaktor Kommentar
Stigande alder. Framfor allt hos kvinnor 6ver 35 ér.
Rokning. Kvinnor bor rekommenderas att sluta roka om de

anvinder ett kombinerat hormonellt
preventivmedel. Kvinnor dver 35 ar som
fortsatter att roka bor starkt rekommenderas att
anvédnda en annan preventivimetod.

Hypertoni.

Fetma (BMI 6ver 30 kg/m?). Risken okar avseviart nir BMI okar.
Detta ar sarskilt viktigt for kvinnor med
ytterligare riskfaktorer.

Positiv familjeanamnes (nuvarande eller tidigare | Om man missténker en hereditér

arteriell tromboembolism hos ett syskon eller predisposition, ska kvinnan remitteras till
forélder i relativt unga ar, fore 50 ars élder). en specialist for radgivning innan hon
beslutar sig for att anvinda ndgon form av
kombinerade hormonella preventivmedel.

Migrén. En 6kning av frekvens eller svarighetsgrad av
migrdn vid anvindning av kombinerade
hormonella preventivmedel (som kan vara
prodromalsymtom péa en cerebrovaskulir
hindelse) kan vara ett skil for omedelbart
utsdttande.

Andra medicinska tillstind som forknippas med Diabetes mellitus, hyperhomocysteinemi,

negativa vaskulira hindelser. hjértklaffssjukdom och formaksflimmer,
dyslipoproteinemi och systemisk lupus
erythematosus.

Symtom pi ATE

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

Symtom pa en cerebrovaskuldr hindelse kan omfatta:
- plotslig domning eller svaghet i ansikte, armar eller ben, speciellt pa en sida av kroppen
- plotsliga problem med att ga, yrsel, forlorad balans eller koordination
- plotslig forvirring, svarigheter att tala eller forsta
- plotsliga synproblem i ett eller bada 6gonen
- plotslig, svér eller langvarig huvudvirk utan kind orsak
- medvetsloshet eller svimning med eller utan krampanfall.
- Tillfdlliga symtom som tyder pa att handelsen dr en transitorisk ischemisk attack (TIA).

Symtom pé en hjartinfarkt kan vara:
- smadrta, obehag, tryck, tyngdkénsla, tryck eller fyllnadskinsla i brostet, armen eller bakom
brostbenet
- obehag som stralar mot ryggen, kéken, halsen, armen och/eller magen
- mattnadskénsla, matsméltningsbesvir eller kvavningskéinsla




- svettning, illamaende, krikningar eller yrsel
- extrem svaghet, dngest, eller andfaddhet
- snabba eller oregelbundna hjirtslag.

2. Tumorer

W

Vissa epidemiologiska studier tyder pa att langtidsanvindning av kombinerade p-piller utgér en
riskfaktor for att utveckla cervixcancer hos kvinnor som har en infektion med humant
papillomvirus (HPV). Det rader emellertid fortfarande oenighet om i vilken utstrackning dessa
fynd beror pa andra faktorer, t ex skillnader iantalet sexuella partners eller skillnader i anvéndning
av barridrmetoder.

En meta-analys fran 54 epidemiologiska studier rapporterade en nagot 6kad relativ risk (RR=1,24)
for att 4 brostcancer diagnostiserad hos kvinnor som for tillfillet anvéinder kombinerade p-piller.
Den 6kade risken forsvinner gradvis under 10 ar efter avslutad behandling. Eftersom brostcancer
ar ovanligt hos kvinnor under 40 &r, &r det 6kade antalet fall av diagnostiserad brostcancer hos
dem som anvénder eller nyligen har anvént p-piller litet jAimfort med den totala risken for att fa
brostcancer. Dessa studier ger inget bevis om orsakerna. Det observerade monstret av 6kad risk
kan bero pa en tidigare diagnos hos anvindare av kombinerade p-piller, en biologisk effektav de
kombinerade p-pillren eller en kombination av béda. Brostcancer som diagnostiserats hos
anvindarna tenderar att vara mindre avancerade dn hos dem som aldrig anvént p-piller.

I sdllsynta fall har benigna levertumoérer, och i annu mer sillsynta fall maligna levertumoérer,
rapporterats hos kvinnor som anvénder kombinerade p-piller. I enstaka fall har dessa tumdrer lett
till livshotande blodningar ibukhalan. Darfor ska levertumor 6verviagas som differentialdiagnos
vid kraftig smérta i Gvre delen av buken, leverforstoring eller tecken pé intraabdominell blodning
hos kvinnor som anvinder kombinerade hormonella preventivmedel.

. ALAT forhojningar

Under kliniska provningar med patienter som behandlades for hepatit C-virusinfektioner (HCV)
med en likemedelskombination innehallande ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir, med
eller utan ribavirin, var forhgjt transaminas (ALAT) 5 géinger dvre normalgrins (ONG),
signifikant mer forekommande hos kvinnor som anvidnde likemedel innehdllande etinylestradiol
sdsom kombinerade hormonella preventivmedel. Dessutom observerades, for patienter behandlade
med glekaprevir/pibrentasvir, forhojt transaminas (ALAT) hos kvinnor som anvént likemedel
innehallande etinylestradiol sdsom kombinerade hormonella preventivmedel (se avsnitt 4.3

och 4.5).

4. Ovriga tillstind

Kvinnor med hypertriglyceridemi, eller hereditet for det, kan I6pa en dkad risk att fa pankreatit vid
anviandning av kombinerade hormonella preventivmedel.

Exogena dstrogener kan inducera eller forvirra symtomen pa arftligt eller forvarvat angioddem.
Aven om sma héjningar av blodtrycket har rapporterats hos manga kvinnor som anvinder
kombinerade hormonella preventivmedel, &r kliniskt relevant hojning ovanligt. Nagot samband
mellan anvdndning av kombinerade hormonella preventivimedel och klinisk hypertoni har inte
kunnat faststdllas. Om en kliniskt manifest blodtryckshojning uppstar vid anvindning av
kombinerade hormonella preventivmedel dr det limpligt att likaren avbryter behandlingen och
behandlar blodtrycket. Nér det bedoms lampligt kan behandlingen med likemedlet aterupptas om
blodtrycket normaliserats med blodtrycksmedicinering.

Foljande tillstdnd har rapporterats forekomma eller forvirras bade under graviditet och vid
kombinerade hormonella preventivmedel men bevisen for ett samband &r ofullstindiga: ikterus
och/eller pruritus i samband med cholestas, bildning av gallsten, porfyri, systemisk lupus
erythematosus, hemolytiskt uremiskt syndrom, chorea minor, herpes gestationis,
otosklerosrelaterad horselnedséttning.

Akuta eller kroniska rubbningar ileverfunktionen kan gora det nddvéndigt att avbryta
behandlingen med det kombinerade hormonella preventivmedlet tills levervirdena har
normaliserats. Recidiv av cholestatisk ikterus som forst upptrétt under graviditet eller tidigare



anvindning av konshormoner innebér att behandlingen med kombinerade hormonella
preventivmedel ska avbrytas.

e Avenom kombinerade hormonella preventivmedel har en effekt pa den perifera insulinresistensen
och glukostoleransen, finns inga bevis for att man behdver dndra den terapeutiska regimen hos
diabetiker som anvénder kombinerade p-piller. Kvinnor med diabetes ska emellertid observeras
noggrant nir de anvénder kombinerade hormonella preventivmedel.

e Crohns sjukdom och ulcerds kolit har associerats med anvindning av kombinerade hormonella
preventivmedel

e Kloasma kan ibland upptréda, framfor allt hos kvinnor som har haft kloasma under tidigare
graviditet. Kvinnor med en tendens till kloasma ska undvika solbestrdlning och ultraviolett
stralning nér de anvinder kombinerade hormonella preventivmedel.

e En Mercilon-tablett innehdller < 80 mg laktos. Denna méngd ska beaktas av patienter med
sallsynta arftliga tillstand sdsom galaktosintolerans, total laktasbrist eller glikos-
galaktosmalabsorption samt patienter som foljer en laktosftri kost.

e Nedstdmdhet och depression dr vilkédnda biverkningar vid anvéndning av hormonella
preventivmedel (se avsnitt 4.8). Depressioner kan vara allvarliga och &r en vilkind riskfaktor for
sjalvmordsbeteende och sjalvmord. Kvinnor ska radas att kontakta likare vid humoérforéndringar
och depressiva symtom, ocksé direkt efter inledd behandling,

Nar man bedomer vilken preventivmetod man ska vilja maste man ta hinsyn till all information som
anges ovan.

Likarundersokning

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

Kvinnan ska ocksa informeras om att noggrant lisa igenom bipacksedeln och folja anvisningarna.
Frekvensen och typen av undersokningar ska baseras pa faststéllda riktlinjer och anpassas enligt varje
kvinnas kliniska behov.

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

Minskad effekt

Effekten av Mercilon kan minska i samband med t ex gldmda tabletter (se avsnitt 4.2), vid
gastrointestinala besvér (se avsnitt 4.2) eller nir andra likemedel som minskar plasmakoncentrationen
av etinylestradiol och/eller etonogestrel, desogestrels aktiva metabolit, anvinds samtidigt (se

avsnitt 4.5).

Naturlikemedel som innehéller johannesort (Hypericum perforatum) bor inte tas samtidigt med
Mercilon p.g.a. att det finns en risk att plasmakoncentrationen av de aktiva substanserna minskar och
diarmed minskad effekt av Mercilon (se avsnitt 4.5).

Forsdmrad cykelkontroll

Alla kombinerade hormonella preventivmedel kan ge oregelbundna blodningar (stdnkblodning eller
genombrottsblodning), speciellt i borjan av behandlingen. Darfor dr en utvdrdering av oregelbundna
blodningar meningsfull forst efter en anpassningsperiod pa cirka tre cykler.

Om de oregelbundna blodningarna kvarstar eller om de debuterar efter tidigare regelbundna cykler,
bor man dverviga icke-hormonella orsaker och vidta limpliga diagnostiska atgérder for att utesluta
malignitet eller graviditet. Det kan innebéra livmoderkyrettage.



Hos en del kvinnor kan bortfallsblodningen utebli under tablettuppehéllet. Om kvinnan anvént ett
kombinerat hormonellt preventivmedel enligt instruktionerna i avsnitt 4.2, dr det inte troligt att hon &r
gravid. Om kvinnan inte anvint likemedlet enligt instruktionerna innan den forsta uteblivna
bortfallsblédningen eller om tva bortfallsblodningar uteblir efter varandra, maste man utesluta
graviditet mnan behandlingen kan fortsétta.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Observera: produktresuméerna for andra likemedel som anvidnds ska kontrolleras for att identifiera
potentiella interaktioner.

Effekter av andra ldkemedel pa Mercilon

Interaktioner kan intrdffa med likemedel och (traditionella) vixtbaserade likemedel som inducerar
mikrosomala enzymer, speciellt cytokrom P450-enzymer (CYP), vikket kan resultera i 6kad clearance
av konshormoner, som kan leda till genombrottsblodningar och/eller utebliven antikonception.

Handhavande
Enzyminduktion kan observeras redan efter ndgra dagars behandling. Maximal enzyminduktion ses
generellt inom nagra veckor. Efter avslutad behandling kan enzyminduktion kvarsta under ca 4 veckor.

Korttidsbehandling
Kvinnor som behandlas med enzyminducerande likemedel eller (traditionella) vixtbaserade likemedel
ska anvénda sig av en barridrmetod som komplement till Mercilon eller védlja en annan

preventivmetod. Barridirmetod maste anvdndas under hela den tid da likemedlet intas samt under
28 dagar efter avslutad behandling.

Ldngtidsbehandling
Hos kvinnor pé langtidsbehandling med enzyminducerande aktiva substanser, rekommenderas en
annan palitlig icke-hormonell preventivmetod som inte paverkas av enzyminducerande likemedel.

Foljande interaktioner har rapporterats i litteraturen.

Substanser som 6kar clearance av Mercilon (enzyminduktion) t ex

Fenytoin, fenobarbital, primidon, bosentan, karbamazepin, rifampicin, vissa HIV -proteashammare
(t exritonavir) och icke-nukleosida omvént transkriptashimmare (t ex efavirenz, nevirapin) och
mojligen ocksé oxkarbazepin, topiramat, rifabutin, felbamat, griseofulvin samt (traditionella)
véxtbaserade likemedel som innehaller johannesort.

Substanser med varierande effekter pa clearance av Mercilon

Vid samtidig administrering med hormonella preventivmedel, kan minga kombinationer av HIV -
proteashdmmare (t ex nelfinavir) och icke-nukleosida omvént transkriptashdmmare (t ex nevirapin),
och/eller kombinationer med hepatit C-virus (HCV) likemedel (t ex boceprevir, telaprevir) oka eller
minska plasmakoncentrationerna av gestagener, inklusive etonogestrel eller 6strogen. Nettoeffekten av
dessa fordndringar kan vara kliniskt relevant i vissa fall.

Diérfor ska produktresuméerna for samtidigt administrerade HIV/HCV -likemedel konsulteras for att
identifiera potentiella interaktioner och eventuella tillhérande rekommendationer. I tveksamma fall ska
tilligg av barridirmetod anvdndas av kvinnor som behandlas med proteashimmare eller icke-
nukleosida omvént transkriptashimmare.

Substanser som minskar clearance av Mercilon (enzymhdmmare)

Denkliniska relevansen av potentiella interaktioner med enzymhédmmare é&r fortfarande okéand.
Samtidig administrering av starka (t ex ketokonazol, itrakonazol, klaritromycin) eller mattliga (t ex
flukonazol, diltiazem, erytromycin) CYP3A4-hdmmare kan 6ka plasmakoncentrationer av dstrogener
eller gestagener, inklusive etonogestrel.



Etoricoxib-doser pé 60 till 120 mg/dag har visat sig 6ka plasmakoncentrationerna av etinylestradiol 1,4
respektive 1,6 ginger, nir de tas samtidigt med ett kombinerat hormonellt preventivmedel
innehéllande 0,035 mg etinylestradiol.

Effekter av Mercilon pa andra likemedel

Kombinerade p-piller kan interagera med metabolismen av andra likemedel. Saledes kan plasma- och
vavnadskoncentrationen av andra aktiva substanser antingen 6ka (t ex ciklosporin) eller minska (t ex
lamotrigin).

Kliniska data tyder pa att etinylestradiol hammar clearance av CYP 1A2-substrat, vilket leder till en
svag (t ex teofyllin) eller mattlig (t ex tizanidin) 6kning av deras plasmakoncentration.

Farmakodynamiska interaktioner

Samtidig anvdndning av likemedelskombinationer innehédllande ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och
dasabuvir, med eller utan ribavirin, eller kombinationen glekaprevir/pibrentasvir kan oka risken for
ALAT-férhojningar (se avsnitt 4.3 och 4.4). Darfor maste Mercilon-anvéndare byta till en alternativ
preventivmetod (t ex preventivmedel som bara innehéller gestagen eller icke-hormonella metoder)
innan de paborjar behandlingen med detta kombinationspreparat. Mercilon kan aterupptas 2 veckor
efter att behandlingen med detta kombinationspreparat har avslutats.

Laboratorietester

Anvindning av steroidhormoner som ingér i preventivmedel kan paverka vissa laboratorieparametrar,
inklusive biokemiska parametrar for lever-, tyreoidea-, binjure- och njurfunktion, plasmanivaer av
bérarproteiner, t ex kortikosteroidbindande globulin och lipid/lipoprote infraktioner, parametrar for
kolhydratmetabolismen och parametrar for koagulation och fibrinolys. Dessa fordndringar ligger
vanligtvis inom normalomrédet.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Mercilon &r inte avsett att anvindas under graviditet. Om kvinnan blir gravid under anvéndning av
Mercilon ska behandlingen snarast avbrytas. De flesta epidemiologiska studierna har inte visat nagon
okad risk for medfodda missbildningar hos barn till kvinnor som anvidnt kombinerade hormonella
preventivmedel innan de blivit gravida, inte heller har man sett nagra teratogena effekter nar kvinnor
av misstag behandlats med kombinerade hormonella preventivmedel i tidig graviditet.

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

Amning

Amningen kan pdverkas av kombinerade hormonella preventivmedel eftersom de kan reducera
méngden brostmjolk och dven piverka dess sammanséttning. Darfor ska kombinerade hormonella
preventivimedel i allmidnhet inte anvéndas forrdn den ammande kvinnan helt har avvant barnet. Sméa
méngder av kontraceptiva steroider och/eller metaboliter kan utséndras i brostmjolken men det finns
inga bevis for att det pdverkar barnets hilsa negativt.

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

Beskrivning av utvalda biverkningar

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



Aven andra biverkningar har rapporterats hos kvinnor som anvinder kombinerade hormonella
preventivmedel. Dessa inkluderar till exempel hypertoni, hormonberoende tumdrer (t.ex. levertumorer,
brostcancer), kloasma. Dessa biverkningar beskrivs narmare i avsnitt 4.4.

Som med alla kombinerade hormonella preventivmedel kan foréndringar i blodningsmonstret
forekomma, sérskilt under de forsta manadernas anvéndning. Dessa kan omfatta fordndringar av
blodningsfrekvens (utebliven, mer séllan, mer frekvent eller kontinuerlig), intensitet (minskad eller
okad) eller varaktighet.

Majliga relaterade biverkningar som har rapporterats hos anvindare av Mercilon eller kombinerade
hormonella preventivmedel i allmdnhet, anges i tabellen nedan!. Alla biverkningar r listade enligt
organklass och frekvens: vanliga (>1/100), mindre vanliga (=1/1 000 - <1/100), séllsynta (<1/1 000)
och ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Organsystem Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Ingen
kind
frekvens

Immunsystemet Overkinslighetsreaktioner | Forvirrade
symtom pa
arftligt
eller
forvarvat
angioddem

Metabolism och Vitskeretention

nutrition

Psykiska storningar | Nedstamdhet, Minskad libido Okad libido

humorforandring

Centrala och Huvudvirk Migrin

perifera

nervsystemet

Ogon Svarighet att anvinda

kontaktlinser

Blodkarl Venos tromboembolism,

arteriell tromboembolism

Magtarmkanalen [llamaende, Krékningar,

buksmarta diarré

Hud och subkutan Utslag, urtikaria | Erythema nodosum,

viavnad erythema multiforme

Reproduktionsorgan | Smérta i brosten, | Brostforstoring | Vaginal flytning,

och brostkortel brostspanning sekretion fran brosten

Undersokningar Viktokning Viktnedgéng

I tabellen har den ldmpligaste MedDRA -term som beskriver biverkningen anvénts. Synonymer samt tillstand
relaterade till symtomet &r inte uppriknade men bor ocksa beaktas.

Interaktioner
Genombrottsblodningar och/eller utebliven antikonception kan bero pé interaktioner av andra
lakemedel (enzyminducerare) med hormonella preventivmedel (se avsnitt 4.5).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

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

webbplats: www.fimea.fi
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4.9 Overdosering

Det finns inga rapporter om allvarliga, skadliga effekter vid 6verdos. Symtomen som kan upptrdda ar:
illamaende, krikningar samt litt vaginalblodning hos unga flickor. Det finns ingen antidot och
behandlingen &r symtomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Gestagener och estrogener, fasta kombinationspreparat: ATC-kod:
GO3AA09

Verkningsmekanism

Den preventiva effekten av kombinerade hormonella preventivimedel baseras pa samverkan av manga
olika faktorer varav den viktigaste dr ovulationshdmning. Dessutom sker fordndring av cervixsekretet.
Vid sidan av skydd mot graviditet, har kombinerade hormonella preventivmedel flera andra positiva
egenskaper, vilka tillsammans med de negativa egenskaperna (se avsnitt 4.4 Varningar och 4.8
Biverkningar) ska beaktas vid val av preventivmetod. Menstruationscyklerna blir mer regelbundna och
menstruationerna blir mindre smértsamma och blodningsmingden minskar. Det senare kan resultera i
minskad forekomst av jarnbrist. Dessutom har studier av kombinerade hogdospreventivmedel (50 pg
etinylestradiol) visat att risken for fibrocystiska brésttumérer, ovariecystor, backeninflammation,
ektopisk graviditet, endometriecancer och ovarialcancer minskar. Om detta dven géller for
kombinerade lagdospreventivmedel &r &nnu inte bekréftat.

Pediatrisk population
Kliniska data om effekt och sidkerhet hos ungdomar under 18 &r finns inte tillgdngliga.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Desogestrel

Absorption

Oralt administrerat desogestrel absorberas snabbt och fullstdndigt och omvandlas till etonogestrel.
Maximal serumkoncentration, cirka 2 ng/ml, uppnas efter cirka 1,5 timme. Biotillgingligheten ar 62—
81 %.

Distribution

Etonogestrel binds till serumalbumin och sexualhormonbindande globulin (SHBG). Endast 2—4 % av
den totala likemedelskoncentrationen i serum finns ndrvarande som fri steroid. 40—70 % &r bundet till
SHBG. Okningen av SHBG som induceras av etinylestradiol paverkar distributionen mellan
bararproteiner och ger en 6kning avden SHBG-bundna fraktionen och en minskning av den
albuminbundna. Den skenbara distributionsvolymen for desogestreldr 1,5 Ikg.

Metabolism

Etonogestrel metaboliseras via de kénda vigarna for steroidmetabolism. Metabolismen &r fullstdndig.
Clearance fran serum dr cirka 2 ml/minut/kg. Ingen interaktion upptdcktes med samtidigt givet
etinylestradiol.



Eliminering

Serumnivderna av etonogestrel minskar i tva faser. Den slutliga eliminationsfasen karakteriseras aven
halveringstid pa cirka 30 timmar. Av desogestrel och dess metaboliter utsondras 60 % via urin och

40 % via galla.

Steady-state forhdllanden

Farmakokinetiken for etonogestrel paverkas av SHBG-nivéerna, vilka Okar trefaldigt av

etinylestradiol. Efter dagligt intag 6kar serumnivaerna tva- till trefaldigt och steady-state nivaer uppnas
under den andra hélften av behandlingscykeln.

Etinylestradiol

Absorption

Oralt administrerat etinylestradiol absorberas snabbt och fullstindigt. Maximal serumkoncentration,
cirka 45 pg/ml, uppnds inom 1-2 timmar. Den absoluta biotillgdngligheten é&r cirka 60 % och ar ett
resultat av presystemisk konjugering och forsta passage-metabolism.

Distribution

Etmnylestradiol &ri hdg grad, men icke-specifikt, bundet till serumalbumin (cirka 98,5 %) och
inducerar en 6kning av serumkoncentrationen av SHBG. Den skenbara distributionsvolymen har
faststéllts till cirka 5 Vkg.

Metabolism

For etinylestradiol sker presystemisk konjugering isavél slemhinnan i tunntarmen som i levern.
Etinylestradiol metaboliseras primért genom aromatisk hydroxylering, men ett stort antal olika
hydroxylerade och metylerade metaboliter bildas. Dessa finns i blodcirkulationen som fria metaboliter
och som sulfat- och glukuronidkonjugat. Clearance ér cirka 5 ml/min/kg.

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

Eliminering

Serumnivéerna av etinylestradiol minskar itva faser. Den slutliga eliminationsfasen karakteriseras av
en halveringstid pa cirka 24 timmar. Inget oforindrat etinylestradiol utséndras. Av metaboliterna
utsondras 40 % via urin och 60 % via galla. Halveringstiden for utsondringen av metaboliterna ér cirka
1 dag.

Steady-state forhallanden
Steady-state nivd uppnds efter 3—4 dagar, d& serumnivderna dr 30-40 % hogre dn vid singeldos.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

I prekliniska studier har ingen risk for ménniskor framkommit nér kombinerade hormonella
preventivmedel anvinds enligt rekommendationerna. Detta baseras pa géngse studier avseende
allmintoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och kombinerade hormonella preventivmedels
reproduktionstoxikologiska effekter.

Man ska dock ha i atanke att konshormoner kan paverka tillvixt av vissa hormonberoende vivnader
och tumdrer.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
laktosmonohydrat



potatisstirkelse

povidon

stearinsyra

all-rac-alfa-tokoferol

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

Ljuskénsligt.

Fuktkénsligt.

Forvaras i originalférpackningen.

6.5 Forpackningstyp och innehall
PVC/aluminiumblister forpackadi en aluminiumlaminerad pése. Varje blisterforpackning innehaller

21 tabletter. Pasarna dr forpackade ien tryckt kartong tillsammans med bipacksedeln.
Forpackningsstorlekarna dr 1 x 21, 3 x 21, 6 x 21 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

N.V. Organon, Kloosterstraat 6, 5349 AB Oss, Nederlinderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

10767

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 12 augusti 1992

Datum for den senaste fornyelsen: 22 maj 2008
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