1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lumivela 150 mikrog / 20 mikrog kalvopdillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

21 valkoista kalvopéillysteisti tablettia (vaikuttavaa tablettia):
Jokainen kalvopééllysteinen tabletti sisaltaa:

Desogestreeli 150 mikrogrammaa

Etmyyliestradioli 20 mikrogrammaa

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: laktoosimonohydraatti 55 mg, soijadljy (enintddn 0,026 mg).

7 vihreia kalvopéillysteisti lumetablettia (vaikuttavia aineita siséltimiitonti table ttia):
Tabletti ei sisélld vaikuttavia aineita.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: laktoosimonohydraatti 55 mg.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopéallysteinen.

Vaikuttavat tabletit: valkoinen, pyored, kalvopdéllysteinen tabletti, jonka lapimitta on 5 mm. Toisella
puolella on merkintd ’C” ja toisella puolella 5.

Lumetabletit: vihred, pyored, kalvopééllysteinen tabletti, jonka lapimitta on 5 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Raskauden ehkéisy.

nykyiset riskitekijat, erityisesti laskimotromboembolian (VTE) riskitekijit, ja millainen Lumivela-kdyton
VTE:mn riski on verrattuna muiden yhdistelmidehkéisyvalmisteiden riskeihin (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

4.2 Annostus ja antotapa

Miten Lumivela-table tte ja otetaan

Tabletit otetaan pakkaukseen merkityssa jirjestyksessd péivittdin suunnilleen samaan aikaan,
tarvittaessa pienen nesteméérdn kanssa. Tablettien otossa ei pideté taukoa. Yksi tabletti otetaan kerran
vuorokaudessa 28 peréttiisen pdivan ajan. Uusi ldpipainopakkaus aloitetaan edellisen
lapipainopakkauksen viimeisen tabletin ottopdivdd seuraavana paivand. Tyhjennysvuoto alkaa yleensd
2-3 paivan kuluttua lumetablettien (viimeinen rivi) ottamisen aloittamisesta ja saattaa kestdd seuraavan
lapipainopakkauksen aloittamiseen saakka.



Lumivela-table ttien kiyton aloittaminen
o Ei edeltdvaa hormonaalista ehkidisyd (kuluneen kuukauden aikana)

Tablettien kaytto aloitetaan luonnollisen kuukautiskierron ensimmaisend pdivand (kuukautisten
ensimmiisend paivind). Tablettien kiytt voidaan aloittaa myos 2.—5. vuotopdivini, mutta tilldin on
kéytettdva lisiehkéisyd 7 ensimmdiisen tablettipdivin ajan.

o Vaihto Lumivela-valmisteeseen toisesta yhdistelmiehkiisyvalmisteesta
(yhdistelmédehkaisytabletista, emétinrenkaasta tai ehkéisylaastarista)

Lumivela-tablettien kaytto aloitetaan mieluiten aiemman yhdistelmidehkéisyvalmisteen viimeisen
vaikuttavan tabletin (vaikuttavia aineita sisdltdvan tabletin) ottoa seuraavana paivini, mutta vimeistian
aiemman yhdistelméiehkdisyvalmisteen tavanomaista tablettitaukoa (tai viimeisen lumetabletin ottoa)
seuraavana paivana.

Kun yhdistelmidehkéisyvalmisteena on kiytetty emétinrengasta tai ehkdisylaastaria, Lumivela-tablettien
ottaminen aloitetaan mieluiten poistamispdivind, mutta viimeistdén sind pdivini, jona seuraava
emétinrengas tai ehkiisylaastari olisi asetettu paikoilleen. Hormonittoman jakson kesto ei saa missddn
tapauksessa ylittid aiemmalle ehkdisymenetelmélle suositeltua hormonittoman jakson kestoa.

Jos aiempaa yhdistelmiehkéisyvalmistetta on kdytetty jatkuvasti ja oikein edeltdvien 7 vuorokauden
ajan ja on kohtuullisen varmaa, ettei kiyttéji ole raskaana, aiemmasta yhdistelméehkéisyvalmisteesta
voidaan siirtyd Lumivela-valmisteeseen mind tahansa kuukautiskierron pdivina.

Kaikkia kuvattuja ehkdisymenetelmid (ehkéisyrengas, ehkdisylaastari) ei valttimattd ole saatavilla
kaikissa EU-maissa.

o Vaihto Lumivela-valmisteeseen pelkkda progestiinia sisidltdvistd ehkéisyvalmisteesta (minipilleri,
injektio, implantaatti) tai progestiinia vapauttavasta kohdunsisédisestd ehkdisimestd (IUS)

Miipillereistd voidaan siirtyd kiyttimaan Lumivela-tabletteja koska tahansa (implantaatista tai [US:std
sen poistopdiviana ja injektiosta seuraavana suunniteltuna injektiopdivini), mutta kaikissa néissa
tapauksissa on kiytettdva lisdehkdisyd 7 ensimméisen tablettipdivdn ajan.

o Kéytté ensimméiselld raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jilkeen
Tablettien kiyttd voidaan aloittaa heti. Muita ehkdisymenetelmid ei talloin tarvita.

o Kaytté synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen
jalkeen

Tablettien kaytto aloitetaan 21-28 vuorokautta synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella
tapahtuneen raskauden keskeytymisen jilkeen.

Jos tablettien kéytto aloitetaan myShemmin, 7 ensimmaéisen tablettipdivin aikana on kéytettdvi
lisiehkéisyd. Jos nainen on jo ollut yhdynnéssé, raskauden mahdollisuus on suljettava pois tai
yhdistelmiehkidisytablettien kiyttd on aloitettava vasta seuraavien kuukautisten alkamisen jilkeen.

Imetys, ks. kohta 4.6.



Tablettien unohtaminen

Lapipainopakkauksen viimeiselld rivilld olevien lumetablettien unohtaminen voidaan jattda huomioimatta.
Ne tulee kuitenkin hévittda, jotta lumetablettijakso ei pitkity tarpeettomasti.

Seuraavat ohjeet koskevat ainoastaan unohdettuja vaikuttavia tabletteja (lapipainopakkauksen 1.—

3. rivilld):

Jos unohtunut tabletti otetaan 12 tunnin kuluessa, valmisteen ehkédisyteho ei ole heikentynyt.
Unohtunut tabletti tulee ottaa heti muistettaessa ja seuraavat tabletit tavanomaiseen aikaan.

Jos tabletin unohtamisesta on kulunut yli 12 tuntia, valmisteen ehkéisyteho saattaa olla heikentynyt.
Seuraavat kaksi perussadntod patevit tapauksissa, joissa tablettien ottaminen on unohtunut:

1. Tablettien ottamista ei saa koskaan keskeyttda yli 7 perdkkéisen pdivin ajaksi.
2. Hypotalamus-aivolisdke-munasarja-akseli riittdvén suppression saavuttaminen edellyttaa
tablettien ottamista yhtdjaksoisesti 7 paivan ajan.

Téten voidaan antaa seuraavat kdytdnnon ohjeet:
o Viikko 1

Viimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka tallom olisikin otettava kaksi tablettia
samalla kertaa. Tdmén jilkeen seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan. Liséksi seuraavien
7 pdivéan ajan on kéytettdva lisiehkdisyd. Raskaus on mahdollinen, jos nainen on ollut yhdynnéssa
edeltdvien 7 péivin aikana. Raskauden mahdollisuus on sitd suurempi, mitd useampi tabletti on
unohtunut ja mitd lihempénd lumetablettijaksoa unohtuminen on tapahtunut.

o Viikko 2

Viimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka tdlloin olisikin otettava kaksi tablettia
samalla kertaa. Tdmén jilkeen seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan. Jos tabletteja on otettu
ohjeen mukaan 7 pdivin ajan ennen ensimmaistd unohtunutta tablettia, lisiehkiisya ei tarvita. Jos ndin
ei ole tai jos kdyttdja on unohtanut useamman kuin yhden tabletin, hinti on neuvottava kdyttiméaan
lisdehkiisyéd seuraavien 7 pdivdn ajan.

. Vikko 3

Ehkiisytehon heikkenemisen riski on suuri, koska 7 paivan lumetablettijakso on lahelld. Ehkdisytehon
heikkeneminen voidaan kuitenkin estdd muuttamalla tablettien ottamisen aikataulua. Jompaakumpaa alla
olevista ohjeista noudattamalla lisdehkiisya ei tarvita, jos tabletteja on otettu sddnndllisesti ohjeen
mukaan 7 pdivdn ajan ennen ensimmaéistd unohtunutta tablettia. Jos tabletteja ei ole otettu ohjeiden
mukaan, kdyttdjin on toimittava alla olevan ensimméisen ohjeen mukaan ja kéytettiva lisiehkdisya
seuraavien 7 paivan ajan.

1. Viimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka talloin olisikin otettava kaksi
tablettia samalla kertaa. Tamén jilkeen tablettien ottoa jatketaan tavanomaisen aikataulun
mukaisesti, kunnes kaikki vaikuttavat tabletit on otettu. Viimeisen rivin 7 tablettia (lumetabletit)
on hivitettiva. Seuraava pakkaus aloitetaan heti, kun edellisen pakkauksen vaikuttavat tabletit on
otettu. Tyhjennysvuotoa ei todenndkoisesti tule ennen uuden pakkauksen vaikuttavien tablettien
loppumista, mutta tablettien kdyttopédivind voi esiintyd tiputtelu- tai lipdisyvuotoa.

2. Vaikuttavien tablettien ottaminen kéytossé olleesta pakkauksesta voidaan myos lopettaa. Talloin
voidaan ottaa tabletteja viimeiseltd riviltd (lumetabletteja) enintdén 7 pdivan ajan, mukaan lukien



péivit, jolloin vaikuttavat tabletit on unohdettu ottaa. Sen jilkeen aloitetaan tablettien ottaminen
uudesta lipipainopakkauksesta.

Jos nainen on unohtanut ottaa tabletteja eikd tyhjennysvuotoa tule lumetablettijakson aikana, raskauden
mahdollisuus on otettava huomioon.

Ohjeet ruuansulatuselimiston hiirioiden varalle

Jos esiintyy vaikeita ruuansulatuselimiston hairioitd (esim. oksentelua tai ripulia), imeytyminen saattaa
olla epitiydellista ja lisiehkdisyd on kéytettava. Jos kéyttdja oksentaa 3—4 tunnin kuluessa vaikuttavan
tabletin ottamisesta, noudatetaan tabletin unohtamista koskevia ohjeita kohdasta 4.2 ”Tablettien
unohtaminen”. Jos kéyttdjd ei halua muuttaa tavanomaista tablettien ottoaikataulua, hinen on otettava
tarvittava ylimdardinen tabletti tai tabletit toisesta pakkauksesta.

Kuukautisten siirtiminen myohe mmiksi tai alkamis piivin muuttaminen pysyvaésti

Kuukautisten siirtiminen ei ole tdimédn valmisteen kiyttdaihe. Poikkeustapauksissa kuukautisia voidaan
siirtdd myohemmiéksi aloittamalla uusi Lumivela-lapipainopakkaus heti edellisen loputtua ilman
lumetablettien ottamista. Kuukautisia voidaan siirtdé niin pitkdlle kuin halutaan, kuitenkin enintdén toisen
pakkauksen vaikuttavien tablettien loppumiseen saakka. Toisen pakkauksen kdyton aikana voi esiintya
lapéisy- tai tiputteluvuotoa. Lumivela-valmisteen kayttod jatketaan normaalisti lumetablettijakson
jalkeen.

Jos kéyttdjd haluaa muuttaa kuukautisten alkamispéivdd nykyisesté joksikin toiseksi vikkonpaivéksi,
hénti voidaan neuvoa lyhentiméin seuraavaa lumetablettijaksoa niin monella paivalld kuin hin haluaa.
Mité lyhyempi jakso, sitd suurempi riski, ettd tyhjennysvuotoa ei tule ja etté toisen pakkauksen kiyton
aikana esiintyy ldpaisy- tai tiputteluvuotoa (verrattavissa kuukautisia siirrettdessa esiintyviin).

Pediatriset potilaat
Lumivela-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten nuorten hoidossa ei ole vield tutkittu.

4.3 Vasta-aiheet

Yhdistelmiehkdisyvalmistetta ei pidd kdyttdd seuraavien tilojen yhteydessé. Jos jokin néisté tiloista
ilmenee ensimmadisti kertaa yhdistelméehkédisytablettien kdyton aikana, valmisteen kiyttd on lopetettava
heti.

o Laskimotromboembolia (VTE) tai sen riski

- laskimotromboembolia — talld hetkelld esiintyvd VTE (potilas
antikoagulanttilddkitykselld) tai anamneesissa VTE (esim. syvé laskimotromboosi [SLT]
tai keuhkoembolia)

- 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

- suuri leikkaus ja sihen Littyva pitkittynyt immobilisaatio (ks. kohta 4.4)

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

o Valtimotromboembolia tai sen riski

- valtimotromboembolia — talld hetkelld esiintyva tai aiemmin esiintynyt
valtimotromboembolia (esim. syddninfarkti) tai sitd ennakoiva tila (esim. angina pectoris)

- aivoverisuonisairaus — talli hetkelld esiintyva tai aiemmin esiintynyt aivohalvaus tai sitd
ennakoiva tila (esim. ohimeneva aivoverenkiertohairio, TIA)



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

- anamneesissa migreeni, johon liittyy fokaalisia neurologisia oireita

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

. diabetes, jossa esiintyy verisuonioireita

o vaikea hypertensio

. vaikea dyslipoproteinemia.
o Nykyinen tai aiemmin ilmennyt haimatulehdus, jos sithen liittyy/littyi vaikea hypertriglyseridemia.
o Nykyinen tai aiemmin ilmennyt vaikea maksasairaus, niin kauan kuin maksa-arvot eivit ole

palautuneet normaaleiksi.

o Nykyinen tai aiemmin ilmennyt hyvén- tai pahanlaatuinen maksakasvain.
Todetut tai epiillyt sukupuolihormoneista riippuvaiset kasvaimet (esim. sukupuolielinten tai
rintojen maligniteetit).
Kohdun limakalvon hyperplasia.
Vaginaverenvuoto, jonka syyté ei ole selvitetty.
Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Allergia maapéhkindlle tai sojjalle.
Lumivela on vasta-aiheinen kiytettdessd samanaikaisesti ombitasviirin, paritapreviirin ja
ritonaviirin yhdistelméa ja dasabuviiria, glekapreviirin ja pibrentasviirin yhdistelmaa tai
sofosbuviirin, velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelmia sisaltdvia lddkkeitd (ks. kohta 4.5).
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4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Varoitukset
Lumivela-valmisteen soveltuvuudesta on keskusteltava naisen kanssa, jos hinelld esiintyy miké tahansa
alla mainituista tiloista tai riskitekijoista.

Jos jokin ndisti tiloista tai riskitekijoistd pahenee tai ilmenee ensimméisen kerran, kayttdjaa on
kehotettava ottamaan yhteys ladkériin, joka paattia, pitddkoé Lumivela-valmisteen kéyttd keskeyttaa.

Verenkiertohdiriot

Laskimotromboembolian (VTE) riski

Minka tahansa yhdistelmiehkdisyvalmisteen kaytto lisédéd laskimotromboembolian (VTE) riskid
verrattuna sihen, etti tillaista valmistetta ei kiytetd lainkaan. Levonorgestreelia, norgestimaattia
tai noretisteronia sisiltiviin valmisteisiin liittyy pienin VTE:n riski. Tamai riski voi olla jopa
kaksinkertainen muilla valmisteilla, kuten esimerkiksi Lumivela-valmisteella. Paiitoksen
muun kuin VTE:n riskiltiiin pienimmiin valmisteen kiyttimisesti saa tehdi vain sen jilkeen,
kun ehkiisyi harkitsevan naisen kanssa on keskusteltu. Keskustelussa on varmistettava,
ettid hin ymmirtii Lumivela-valmisteen kiyttoon liittyvéin VTE:n riskin, miten hiinen
nykyiset riskitekijinsi vaikuttavat tahén riskiin ja ettd hinen VIE:n riskinsi on
suurimmillaan ensimmiisen vuoden aikana, jona hin kayttia yhdis telméie hkiisyvalmis te tta
ensimmiis ti kertaa eliméssiiin. On myos jonkin verran niyttoa siitd, etté riski suurenee,
kun yhdis telmiie hkéis yvalmis teen kiytto aloitetaan uudelleen vihintiéin 4 viikon tauon
jilkeen.

Noin kahdelle naiselle 10 000:sta, jotka eivat kaytd yhdistelmiehkiisyvalmistetta eivitké ole raskaana,
kehittyy VTE yhden vuoden aikana. Yksittdiselld naisella tdmé riski voi kuitenkin olla suurempi rijppuen
hénen omista, taustalla vaikuttavista riskitekijoistddn (ks. jaljempana).



Arviolta 9—12 naiselle! 10 000:sta, jotka kiyttivit desogestreelia sisiltavaa
yhdistelmiehkaisyvalmistetta, kehittyy VTE yhden vuoden aikana. Levonorgestreelia sisdltdvaa
yhdistelmédehkiisyvalmistetta kiyttivilld naisilla vastaava luku on 62,

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

! Timaantuvuus arvioitiin kaikista epidemiologisista tutkimustuloksista vertaamalla eri valmisteiden suhteellisia riskeja
levonorgestreelia siséltdviin yhdistelméehkéisy valmisteisiin.

2 Vaihteluvilin 57 keskipiste 10 000 naisvuotta kohden, mika perustuu levonorgestreelia sisaltivien

yhdistelmdehkaisy valmisteiden kdyton suhteelliseen riskiin verrattuna kay ttdméattomyyteen, jolloin riski on noin 2,3-3,6.
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VTE-tapausten méari 10 000 naista kohti yhden vuoden aikana

VTE-tapaus ten médira
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Yhdistelmaehkaisy valmistetta ei Levonorgestreelia siséltavat Desogestreelia sisaltavit
kaytetd (2 tapausta) yhdistelméehkaisy valmisteet yhdistelméehkaisy valmisteet

(5-7 tapausta) (9-12 tapausta)

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

Laskimotromboe mbolian riskiteKijit

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

Lumivela-valmiste on vasta-aiheinen naisella, jolla on useita riskitekijoitd, jotka aiheuttavat suuren
VTE:n riskin (ks. kohta 4.3). Jos naisella on useampia kuin yksi riskitekijd, nimé yhdessi voivat
muodostaa yksittdisten tekijdiden summaa suuremman riskin — téssé tapauksessa VTE:n kokonaisriski
on otettava huomioon. Jos hy6ty-riski-suhteen katsotaan olevan negatiivinen,
yhdistelmdehkéisyvalmistetta ei pidd maarata (ks. kohta 4.3).



Taulukko: Laskimotromboembolian (VTE) riskite kijit

Riskitekija

Komme ntti

Ylipaino (painoindeksi yli 30 kg/m?)

Riski suurenee huomattavasti painoindeksin noustessa.

Huomioitava erityisesti silloin, jos muita riskitekijoitd on
myds olemassa.

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

Huomioitavaa: véliaikainen
immobilisaatio, mukaan lukien

> 4 tunnin lentomatka, voi myds olla
VTEm riskitekijd, erityisesti naisilla,
joilla on myos muita riskitekijoita

Niissa tilanteissa on suositeltavaa lopettaa
laastarin/tabletin/renkaan kaytto (elektiivisen leikkauksen
kohdalla vihintdén nelja vikkoa etukiteen), eiki sitd
pidé jatkaa ennen kuin kdyttdja on ollut kaksi viikkkoa
taysin likuntakykyinen. Jotain muuta
raskaudenehkiisymenetelméé on kiytettiva ei-toivotun
raskauden ehkdisemiseksi.

Antitromboottista hoitoa on harkittava, ellei Lumivela-
valmisteen kayttod ole lopetettu etukiteen.

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

Jos perinndllistd alttiutta epiilldén, potilas on syytd ohjata
erikoislédékérin tutkimuksiin ennen kuin mink&én
yhdistelméehkéisyvalmisteen kaytostd padtetdan.

Muut laskimotromboemboliaan litetyt
sairaudet

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

Ikddntyminen

Erityisesti yli 35 vuoden ikd

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

Tromboembolian suurempi riski raskauden ja erityisesti synnytyksen jélkeisten noin 6 viikon aikana on
otettava huomioon (ks. lisdtiedot kohdasta 4.6).

Laskimotromboembolian oireet (syvi laskimotromboosi ja keuhkoembolia)

Jos oireita ilmaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan vilittomésti laékérin hoitoon ja kertomaan, etti

he kayttavit yhdistelméehkaisyvalmistetta.

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 tai kévellessa

- jalan lisdantynyt limmontunne, jalan ihon vérin muutos tai punoitus.

Keuhkoembolian oireita voivat olla:

- akillisesti alkanut, selittiméton hengenahdistus tai nopeutunut hengitys
- dkillinen yské, johon saattaa liittyd veriyskoksid

- pistdva rintakipu
- vaikea pyorrytys tai huimaus

- nopea tai epasddnnollinen syddmen syke.




Jotkut ndisté oireista (esim. hengenahdistus, yské) ovat epaspesifisid, ja ne voidaan tulkita virheellisesti
yleisluontoisemmiksi tai vahemman vaikeiksi tapahtumiksi (esim. hengitystieinfektioksi).

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

Jos tukos tulee silméén, oireena voi olla esim. kivuton ndén himéartyminen, joka voi edetd ndon
menetykseen. Joskus nddn menetys voi tapahtua lihes vilittomasti.

Valtimotromboe mbolian (ATE) riski

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

Valtimotromboe mbolian (ATE) riskiteKijit

Valtimotromboembolisten komplikaatioiden tai aivoverisuonitapahtuman riski
yhdistelmiehkdisyvalmisteen kayttdjilld on korkeampi niilld naisilla, joilla on riskitekijoitd (ks. taulukko).
Lumivela-valmiste on vasta-aiheinen, jos naisella on joko yksi vakava tai useampia ATE:n riskitekijoita,
mika aiheuttaa suuren valtimotromboemboliariskin (ks. kohta 4.3). Jos naisella on useampi kuin yksi
riskitekiji, ndma yhdesséd voivat muodostaa yksittdisten tekijoiden summaa suuremman riskin — tassé
tapauksessa kokonaisriski on otettava huomioon. Jos hyoty-riski-suhteen katsotaan olevan negatiivinen,
yhdistelmiehkéisyvalmistetta ei pidd méératé (ks. kohta 4.3).

Taulukko: Valtimotromboembolian (ATE) riskite kijit

Riskitekija Komme ntti
Ikdantyminen Erityisesti yli 35 vuoden ikd
Tupakointi Yhdistelmiehkdisyvalmistetta kdyttavid naisia on

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

Korkea verenpaine

Ylipaino (painoindeksi yli 30 kg/m?)

Riski kasvaa huomattavasti painoindeksin noustessa.
Erityisen tirked4 naisilla, joilla on muitakin riskitekijoita.

Positiivinen sukuanamneesi
(timénhetkinen tai aikaisempi
valtimotromboembolia sisaruksella tai
vanhemmalla, etenkin suhteellisen
nuorella 14114, alle 50-vuotiaana).

Jos perinndllistd alttiutta epdillidn, potilas on syytd ohjata
erikoislddkérin tutkimuksiin ennen kuin minkéén
yhdistelmiehkdisyvalmisteen kaytostd padtetdan.

Migreeni

Migreenin esiintymistiheyden kasvu tai vaikeusasteen
lisidntyminen (mikd saattaa olla
aivoverisuonitapahtumaa ennakoiva oire)
yhdistelmiehkdisyvalmisteen kiyton aikana voi olla syy
yhdistelmdehkdisyvalmisteen kdyton vélittoméaén
keskeyttimiseen.

Muut verisuoniston haittatapahtumiin
litetyt sairaudet

Diabetes, hyperhomokystinemia, sydimen ldppivika ja
eteisvérind, dyslipoproteinemia ja systeeminen lupus
erythematosus (SLE).

Valtimotromboe mbolian (ATE) oireet

Jos oireita ilmaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan valittomasti ladkéarin hoitoon ja kertomaan, ettd

he kdyttavit yhdistelmiehkdisyvalmistetta.

Aivoverisuonitapahtuman oireita voivat olla:




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

dakillinen kdvelyn vaikeutuminen, huimaus, tasapainon tai koordinaation menetys

dkillinen sekavuus, puhe- tai ymmaértdmisvaikeudet

dkillinen nd6n heikentyminen yhdessé tai molemmissa silmissé

akillinen, voimakas tai pitkittynyt paénsérky, jonka syyta ei tiedetd

tajunnan menetys tai pyortyminen, johon saattaa Littyd kouristuskohtaus.

Ohimenevit oireet viittaavat siihen, ettd tapahtuma on ohimeneva aivoverenkiertohdirio (TIA).

Sydéninfarktin oireita voivat olla:

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

selkddn, leukaan, kurkkuun, kisivarteen ja/tai vatsaan séteilevd epadmiellyttdva tunne
tdysindisyyden, ruoansulatushéirididen tai tukehtumisen tunne

hikoilu, pahoinvointi, oksentelu tai huimaus

erittdin voimakas heikkouden tunne, ahdistuneisuus tai hengenahdistus

nopea tai epasaannéllinen syddmen syke.

Kasvaimet

Epidemiologiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd pitkdaikainen (> 5 vuoden) ehkdisytablettien
kéaytto lisdd kohdunkaulan syovén riskid potilailla, joilla on thmisen papilloomavirus (HPV)
-infektio. Kuitenkin on vield epdselvdi, missd méérin tdhidn havaintoon vaikuttavat sekoittavat
tekijat (esim. erot sukupuolikumppanien méérissa tai estemenetelmien kéytdssa).

Meta-analyysi 54 epidemiologisesta tutkimuksesta osoitti, ettd yhdistelmidehkaisytablettien
tamdnhetkisten kéyttdjien suhteellinen rintasydpériski on hieman suurentunut (suhteellinen
riskikerroin 1,24) ja ettd timé suurentunut riski hividd véhitellen 10 vuoden kuluessa
yhdistelméehkéisytablettien kdyton loputtua. Koska rintasydpéd on harvinainen alle 40-vuotiailla
naisilla, talld hetkelld yhdistelmdehkaisytabletteja kayttavilld tai hiljattain niitd kdyttdneilld havaittu
rintasyOpédiagnoosien ylimééra on pieni verrattuna rintasydvan kokonaisriskiin. Namé
tutkimukset eivit anna niyttod kausaalisuhteesta. Havaittu riskin suureneminen voi johtua
rintasyovén varhaisesta toteamisesta yhdistelmidehkaisytablettien kayttijilld,
yhdistelmdehkaisytablettien biologisista vaikutuksista tai molemmista.
Yhdistelméehkéisytabletteja joskus kayttineilld naisilla diagnosoidut rintasyovét ovat
tendenssinomaisesti varhaisemmassa vaiheessa kuin ehkiisytabletteja kayttdmattomilld
diagnosoidut rintasyovit.

Yhdistelméehkdisytablettien kéyttéjilld on raportoitu harvoin hyvéinlaatuisia ja vield harvemmin
pahanlaatuisia maksakasvaimia. Yksittdistapauksissa ndmé kasvaimet ovat aiheuttaneet
hengenvaarallisia vatsaontelon sisdisid verenvuotoja. Erotusdiagnostisesti maksakasvaimen
mahdollisuutta tulisi harkita, kun yhdistelméehkéisytablettien kdyttijilli on voimakasta
ylavatsakipua, suurentunut maksa tai merkkeja vatsaontelonsisdisestd verenvuodosta.

Muut tilat

Hypertriglyseridemia tai sen esiintyminen suvussa voi suurentaa haimatulehduksen riskia
yhdistelmiehkéisytablettien kéayttéjill.

Vihiistd verenpaineen kohoamista on raportoitu monilla yhdistelmédehkéisytablettien kaytta;illa,
mutta kliimisesti merkittdva verenpaineen kohoaminen on harvinaista. Y hdistelméehkaisytablettien
kdyton ja kliinisen hypertension vélistd yhteyttd ei ole vahvistettu. Jos verenpaine kuitenkin
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kohoaa pitkékestoisesti ja klimisesti merkittivésti yhdistelmidehkéisytablettien kdyton aikana,
ladkarin tulisi keskeyttdd valmisteen kédytto ja hoitaa hypertensiota. Valmisteen kiyttod voidaan
jatkaa, jos verenpainelddkitykselld saadaan aikaan normotensio.

o Seuraavia sairaustiloja tai niiden pahenemista on raportoitu sekd raskauden ettd
yhdistelmiehkaisytablettien kdyton yhteydessd, mutta niiden yhteydesta
yhdistelméehkiisytablettien kiyttoon ei ole vakuuttavaa ndyttod: kolestaasiin hittyvé keltaisuus
ja/tai kutina, sappikivimuodostus, porfyria, SLE, hemolyyttis-ureeminen oireyhtyméa, Sydenhamin
korea, herpes gestationis, otoskleroosiin liittyva kuulonalenema.

o Estrogeenien kiytto saattaa aiheuttaa tai pahentaa perinndllisen ja hankinnaisen angioedeeman
oireita.

o Yhdistelmiehkdisytablettien kdyton keskeyttiminen saattaa olla tarpeen akuuteissa tai
kroonisissa maksan toimintahairiéissa, kunnes maksafunktioarvot ovat normalisoituneet.
Yhdistelméehkdisytablettien kdyttd on lopetettava, jos raskausaikana ensi kertaa ilmennyt tai
aiempaan sukupuolihormonien kayttoon littynyt kolestaattinen keltaisuus ja/tai kolestaasiin liittyva
kutina uusiutuu.

o Vaikka yhdistelmidehkdisytabletit voivat vaikuttaa perifeeriseen insuliiniresistenssiin tai
glukoosinsietoon, yhdistelmaehkéisytabletteja (< 0,05 mg etinyyliestradiolia siséltdvid) kayttdvien
naisten diabeteshoidon muuttamistarpeesta ei ole ndyttod. Yhdistelmiehkéisytabletteja kayttavid
diabeetikkoja tulee kuitenkin seurata huolellisesti.

o Yhdistelméehkaisytablettien kdyton yhteydessa on esiintynyt Crohnin tautia ja haavaista koliittia.

o Maksaldiskid voi joskus esiintyd, erityisesti jos niitd on esiintynyt raskausaikana. Maksaldiskiin
taipuvaisten naisten tulisi vélttd4 aurinkoa ja ultraviolettisiteilyaltistusta
yhdistelmiehkéisytablettien kdyton aikana.

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

Tama lddkevalmiste sisdltdd 55 mg laktoosia per valkoinen tabletti ja 55 mg laktoosia per vihred tabletti.
Laktoositonta ruokavaliota noudattavien potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
ntoleranssi, tiydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei tule kdyttaa tata
ladketta.

Edelld mainitut tiedot on otettava huomioon, kun paitetidn ehkdisymenetelmistd tai -menetelmista.

Laakarintarkas tus

Ennen Lumivela-valmisteen kdyton aloittamista tai uudelleen aloittamista potilaan sairaushistoria on
selvitettava taydellisesti (mukaan lukien sukuanamneesi), ja raskaus on suljettava pois. Naisen
verenpaine on mitattava ja hdnelle on tehtidva [ddkarintarkastus ottaen huomioon vasta-aiheet (ks.
kohta 4.3) ja varoitukset (ks. kohta 4.4). On tirked4 kimnittd4 naisen huomiota laskimo- ja
valtimoveritulppia koskeviin tietoihin, kuten Lumivela-valmisteen kdyttoon littyvéén riskiin verrattuna
muihin yhdistelmiehkdisyvalmisteisiin, laskimo- ja valtimoveritulppien oireisiin, tiedossa oleviin
riskitekijoihin sekd sithen, mité tehda, jos epéilee veritulppaa.
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Naista on myos neuvottava lukemaan pakkausseloste huolellisesti ja noudattamaan siind annettuja
ohjeita. Tarkastuskdyntien tiheyden ja luonteen pitdd perustua vakiintuneisiin hoitosuosituksiin, ja ne on
toteutettava kunkin naisen klinisten tarpeiden mukaisesti.

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

Tehon heikkeneminen

Lumivela-valmisteen tehoa voivat heikentdd tablettien unohtaminen (ks. kohta 4.2, Tablettien
unohtaminen), ruoansulatuskanavan hiiriot (ks. kohta 4.2, Ohjeet ruuansulatuselimiston héirididen
varalle) tai se, ettd samanaikaisesti kiytetddn lidkevalmisteita, jotka pienentivit etinyyliestradiolin ja/tai
etonogestreelin (desogestreelin aktiivisen metaboliitin) pitoisuuksia plasmassa (ks. kohta 4.5).

Mikikuismaa (Hypericum perforatum) siséltavid kasvirohdosvalmisteita ei pidd kayttda
samanaikaisesti Lumivela-valmisteen kanssa, silld ne voivat atheuttaa vaikuttavien aineiden
plasmapitoisuuksien pienenemistd ja Lumivela-valmisteen tehon heikentymista (ks. kohta 4.5).

Syklikontrollin heikentyminen

Kaikki yhdistelmdehkdisyvalmisteet voivat aiheuttaa epasaannéllisid vuotoja (tiputtelu- tai
lapdisyvuotoa) etenkin ensimmaisten kayttokuukausien aikana. Siksi epdsdannollistd vuotoa kannattaa
alkaa tutkia vasta noin kolme kiertoa kestdvén sopeutumisvaiheen jilkeen.

Jos vuotohdiriot jatkuvat tai niitd ilmaantuu kiertojen oltua aiemmin sdénnolliset, ei-hormonaaliset syyt
on syytd ottaa huomioon. Asianmukaiset diagnostiset toimenpiteet (mahdollisesti kohdun kaavinta) ovat
indisoituja maligniteetin tai raskauden poissulkemiseksi.

Joskus lumetablettijakson aikana ei tule tyhjennysvuotoa. Jos yhdistelmédehkéisytabletteja on kaytetty
kohdassa 4.2 annettujen ohjeiden mukaan, nainen ei todennékdisesti ole raskaana. Jos valmistetta ei
kuitenkaan ole kdytetty ohjeiden mukaan ennen tyhjennysvuodon ensimmadisté poisjaéntid tai jos jo kaksi
tyhjennysvuotoa on jidnyt tulematta, raskauden mahdollisuus on suljettava pois ennen
yhdistelmiehkéisytablettien kdyton jatkamista.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutukset

Huom.: Samanaikaisesti kdytettdvien lidkevalmisteiden valmisteyhteenvetoihin tulee tutustua
mahdollisten yhteisvaikutusten selvittimiseksi.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Kun kliinisissé tutkimuksissa hoidettiin hepatiitti C -virusinfektiota (HCV) ombitasviirin, paritapreviirin ja
ritonaviirin yhdistelméalld ja dasabuviirilla ribaviriinin kanssa tai ilman, transaminaasiarvon (ALAT)
kohoamista yli 5 x ULN (viitealueen yliraja) esiintyi merkitsevasti useammin naisilla, jotka kayttivit
etinyyliestradiolia siséltivda valmistetta, kuten yhdistelmiehkéisyvalmistetta. Myos glekapreviirin ja
pibrentasviirin yhdistelméé tai sofosbuviirin, velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelmaa kéyttavilla
potilailla ALAT-arvojen kohoamista havaittiin etinyyliestradiolia siséltdvid valmistetta (kuten
yhdistelmiehkaisyvalmistetta) kayttavilld naisilla (ks. kohta 4.3). Tastd syystd Lumivela-kayttdjien on
vaihdettava muuhun ehkdisymenetelméén (esim. pelkkdd progestinia sisiltivdin ehkdisyyn tai ei-
hormonaalisiin menetelmiin) ennen kyseisten yhdistelméhoitojen aloittamista. Lumivela-valmisteen
kéytto voidaan aloittaa uudelleen 2 viikon kuluttua ndiden yhdisteImdhoitojen lopettamisesta.
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Muiden lidfikkeiden vaikutukset Lumivela-valmisteeseen

Yhteisvaikutuksia saattaa imetd mikrosomaalisia entsyymejd (sytokromi P450 -entsyymeja [CYP])
indusoivien ladke- tai rohdosvalmisteiden kanssa, jotka voivat lisitd sukupuolihormonien puhdistumaa,
mika voi johtaa lapéisyvuotoihin ja/tai raskauteen.

Hoito

Entsyymi-induktio voidaan havaita jo muutaman hoitopéivin jilkeen. Maksimaalinen entsyymi-induktio
ilmenee yleensd muutaman viikon kuluessa. Léadkehoidon lopettamisen jilkeen entsyymi-induktio voi
jatkua noin neljin viikon ajan.

Lyhvtaikainen hoito

Entsyymejd indusoivia lddke- tai rohdosvalmisteita saavien naisten tulee véliaikaisesti kiyttdd jotakin
estemenetelmaa tai valita yhdistelmdehkaisytablettien sijasta jokin muu ehkdisykeino. Estemenetelmad
on kéytettdvd samanaikaisen lidkehoidon ajan seka lisdksi 28 pdivdd hoidon lopettamisen jélkeen.

Jos ladkitys jatkuu vield yhdistelmédehkiisytabletti-lapipainopakkauksen vaikuttavien tablettien
loppumisen jilkeen, lumetabletit on hévitettéva ja siirryttdvé heti seuraavaan ldpipainopakkaukseen.
Pitkdaikainen hoito

Naisille, jotka saavat pitkdaikaista hoitoa entsyymejd indusoivilla lddkevalmisteilla, on harkittava sellaista
toista luotettavaa, ei-hormonaalista ehkdisymenetelmid, johon entsyymejd indusoivilla lddkevalmisteilla
ei ole vaikutusta.

Kirjallisuudessa on ilmoitettu seuraavia yhteisvaikutuksia:

Lumivela-valmisteen puhdistumaa lisddvdt aineet (entsyymi-induktio heikentdd
vhdistelmdehkdisytablettien tehoa), esimerkiksi:

Fenytoiini, fenobarbitaali, primidoni, bosentaani, karbamatsepiini, rifampisiini, jotkin
HIV-proteaasinestijit (esim. ritonaviiri) ja ei-nukleosidirakenteiset kdénteiskopioijaentsyymin estéjit
(esim. nevirapiini, efavirentsi) sekd mahdollisesti myds felbamaatti, griseofulviini, okskarbatsepiini,
topiramaatti, rifabutiini ja mékikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltiavit kasvirohdosvalmisteet.

Aineet, joilla on vaihtelevia vaikutuksia Lumivela-valmisteen puhdistumaan

Yhtéaikaisesti hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden kanssa kidytettynd monet HIV-proteaasinestéjid
(esim. nelfinaviiri) ja ei-nukleosidirakenteisia kdédnteiskopioijaentsyymin estdjid (esim. nevirapiini)
sisdltavit lddkeyhdistelméit ja/tai hepatiitti C -viruksen (HCV:n) estéjid (esim. bosepreviiri, telapreviiri)
sisdltdvit yhdistelmét voivat suurentaa tai pienentéd progestageenien, myds etonogestreelin, tai
estrogeenien pitoisuutta plasmassa. Ndiden muutosten kokonaisvaikutus voi joissakin tapauksissa olla
klinisesti merkittava.

Tamén vuoksi samanaikaisen HIV/HCV -lddkityksen valmisteyhteenveto pitdd tarkastaa potentiaalisten
yhteisvaikutusten varalta ja niiden suhteen annettujen lisdohjeiden osalta. Naisen, joka kayttda
proteaasinestdjad tai ei-nukleosidirakenteista kdédnteiskopioijaentsyymin estéjid, tulee kayttda
lisdehkdisya, jos yhteisvaikutuksen mahdollisuutta epdillidn.,

Lumivela-valmisteen puhdistumaa pienentdvdt lddkeaineet (entsyymitoiminnan estdjdt)
Entsyymitoiminnan estéjien kanssa mahdollisesti esiintyvien yhteisvaikutusten kliinistd merkitysti ei
tunneta.

Estrogeenien tai progestageenien (my0s etonogestreelin) pitoisuudet seerumissa saattavat suurentua,
jos samanaikaisesti kiytetddn vahvoja (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli, klaritromysiini) tai
keskivahvoja (esim. flukonatsoli, diltiatseemi, erytromysiini) CYP3A4:n estijia.

Etorikoksibin 60 mgmn vuorokausiannosten on todettu suurentavan plasman etinyyliestradiolipitoisuutta

1,4-kertaiseksi ja 120 mgn vuorokausiannosten 1,6-kertaiseksi, kun etorikoksibia kiytetdén yhdessa
0,035 mg etinyyliestradiolia siséltdvian yhdistelmiehkéisyvalmisteen kanssa.
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Lumivela-valmisteen vaikutus muihin liéike valmis teisiin
Ehkiisytabletit saattavat vaikuttaa muiden ladkkeiden metaboliaan, jolloin niiden pitoisuus plasmassa ja
kudoksessa voi joko nousta (esim. siklosporiini) tai laskea (esim. lamotrigiini).

Kliniset tiedot viittaavat siihen, ettd etinyyliestradioli estdd CYP 1A2:n substraattien puhdistumaa, mika
johtaa niiden pitoisuuden véhéiseen (esim. teofylliini) tai kohtalaiseen (esim. titsanidiini) suurenemiseen
plasmassa.

Laboratorioarvot

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

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Lumivela-tabletteja ei ole tarkoitettu kdytettivéksi raskauden aikana. Jos Lumivela-tabletteja kiyttava
nainen tulee raskaaksi, tablettien kdytto on lopetettava vilittoméasti. Useimpien epidemiologisten
tutkimusten mukaan synnynnéisten kehityshéirididen riski ei kuitenkaan ole suurentunut ennen raskautta
yhdistelmidehkdisytabletteja kiyttineiden naisten lapsilla, kuten ei mydskddn teratogeenisten vaikutusten
riski silloin, kun yhdistelmédehkaisytabletteja on kdytetty raskauden varhaisvaiheessa.

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

Imetys

Yhdistelméehkiisytabletit voivat vaikuttaa imetykseen, silld ne voivat vihentéé rintamaidon maaria ja
muuttaa sen koostumusta. Siksi yhdistelmidehkiisytabletteja tulisi suosituksen mukaan yleensa kéiyttaa
vasta, kun lapsi on vieroitettu rintamaidosta. Pienid méérid kontraseptiivisid steroideja ja/tai niiden
metaboliitteja voi erittyd rintamaitoon. Haitallisista vaikutuksista imevéisterveyteen ei kuitenkaan ole
nayttod.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Vaikutusta ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn ei ole havaittu.
4.8 Haittavaikutukset

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Yhdistelmiehkdisyvalmisteita kayttavilld naisilla on havaittu valtimoiden ja laskimoiden tromboottisten ja
tromboembolisten tapahtumien lisddntynyt riski. Naitd tapahtumia ovat mm. sydininfarkti, aivohalvaus,
ohimenevét aivoverenkiertohdiriot (TIA), laskimoveritulppa ja keuhkoembolia. Tapahtumia kuvataan
tarkemmin kohdassa 4.4.

Kuten kaikkien yhdistelméehkaisytablettien kdyton yhteydessa, timénkin valmisteen kdyton yhteydessi
voi esiintyd kuukautisvuodon muutoksia etenkin ensimmaéisten kayttokuukausien aikana. Muutokset
voivat koskea esimerkiksi vuototiheyttd (poisjidminen, harventuminen, tthentyminen tai jatkuvaksi
muuttuminen), vuodon runsautta (viheneminen tai lisidntyminen) tai vuodon kestoa.

Lumivela-valmisteen kéyttdjilld tai yleisesti yhdistelméehkaisytablettien kayttéjilld iimoitetut mahdollisesti
kéyttoon littyvit haittavaikutukset on lueteltu seuraavassa taulukossa'. Kaikki haittavaikutukset on
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lueteltu niiden elinjirjestelméluokituksen ja yleisyyden mukaan. Yleisyysluokittelu on seuraava: yleiset
(= 1/100), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (< 1/1 000) ja yleisyys tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Elinjirjestelmi Yleiset Melko Harvinaiset Yleisyys
harvinaiset tunte maton
Immuunijirjestelméa Yliherkkyysreaktiot | Perinndllisen ja
hankinnaisen
angioedeeman
oireiden
paheneminen
Aineenvaihdunta ja Nesteretentio
ravitsemus
PsyykKkiset hiiriot Masentu- Libidon Libidon
neisuus heikkeneminen | voimistuminen
Mielialan
vaihtelut
Hermosto Padnsarky Migreeni
Silméit Piilolinssien huono
sieto
Verisuonisto Valtimo-
tromboembolia
(VTE)
Laskimo-
tromboembolia
(ATE)
Ruoansulatus- Pahoinvointi Oksentelu, ripuli
elimis to Vatsakipu
Iho ja ihonalainen Thottuma Erythema nodosum
kudos Urtikaria Erythema multiforme
Sukupuolielimet ja | Rintojen Rintojen Vuoto eméttimesti
rinnat aristus suureneminen Vuoto rinnoista
Rintojen kipu
Tutkimukset Painon nousu Painon lasku

! Luettelossa esitetdén yleisin asianmukainen haittavaikutusta kuvaava MedDRA -termi. Synonyymeja
tai samankaltaisia tiloja ei luetella, mutta nekin on aiheellista ottaa huomioon.

Joitakin yhdistelméehkéisytablettien kéyttdjien ilmoittamia haittavaikutuksia on kuvattu tarkemmin
kohdassa 4.4. Niitd ovat mm. hypertensio, hormoniriippuvaiset kasvaimet (esim. maksa- tai
rintakasvaimet) ja maksaldiskét.

Yhteisvaikutukset
Muiden lddkevalmisteiden (entsyymitoiminnan indusorien) ja ehkéisytablettien yhteisvaikutukset voivat
aiheuttaa lapéisyvuotoa ja/tai ehkdisytehon heikkenemisté (ks. kohta 4.5).

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:
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4.9 Yliannostus

Y liannostuksen ei ole raportoitu aiheuttavan vakavia haittavaikutuksia.
Mahdollisia yliannostusoireita ovat pahoinvointi, oksentelu ja nuorilla tyt6illd vihdinen verenvuoto
emiéttimestd. Antidoottia ei ole, ja jatkohoito on oireenmukaista.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: progestageenit ja estrogeenit, kiinteédt yhdistelmivalmisteet, ATC-koodi:
GO03AA09

Yhdistelméehkdisyvalmisteiden ehkéisyteho perustuu monen eri tekijin yhteisvaikutukseen. Naisté
tarkeimpid ovat ovulaation estyminen ja kohdunkaulan limakalvon koostumuksen muuttuminen.
Raskauden ehkéisyn liséksi yhdistelmdehkdisyvalmisteiden kdyttoon liittyy monia muitakin hyGtyja,
jotka, kuten haitatkin (ks. kohdat 4.4 ja 4.8), on tirke&é ottaa huomioon sopivaa ehkéisymenetelmaa
valittaessa. Kuukautiskierto on sdénnollisempi, ja kuukautiskivut ovat yleensa lievemmat ja
kuukautisvuoto vihdisempédéd. Tamdn vuoksi raudanpuuteanemian ilmaantuvuus on pienempi. Liséksi on
viitteitd siitd, ettd suuriannoksisten (50 mikrog etinyyliestradiolia) yhdistelméaehkaisytablettien kaytto olisi
yhteydessd seuraavien tilojen pienempéén todennékdisyyteen: fibrokystiset rintakasvaimet,
munasarjakystat, sisdsynnytintulehdus, kohdunulkoinen raskaus, kohdun limakalvon syopa ja
munasarjasyopd. Vield ei ole varmistettu, koskeeko timi myds pieniannoksisten
yhdistelmiehkéisytablettien kayttoa.

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

5.2 Farmakokinetiikka
Desogestreeli

Imeytyminen

Lumivela-valmisteen peroraalisen annon jilkeen desogestreeli imeytyy nopeasti ja muuttuu
etonogestreeliksi. Huippupitoisuus plasmassa, n. 2 ng/ml, saavutetaan noin 1,5 tunnin kuluttua annoksen
ottamisesta. 3-keto-desogestreelin absoluuttinen biologinen hydtyosuus on 62—81 %.

Jakautuminen

Etonogestreeli sitoutuu seerumin albumiiniin ja sukupuolihormoneja sitovaan globuliiniin (SHBG). Vain
2-4 % ladkkeen kokonaispitoisuudesta seerumissa on vapaassa steroidimuodossa, ja 40—70 % on
sitoutuneena spesifisesti SHBG:hen. Etinyyliestradiolin aiheuttama SHBG:n nousu vaikuttaa
jakautumiseen seerumin proteiineissa, jolloin SHBG:hen sitoutumisen osuus suurenee ja albumiiniin
sitoutumisen osuus pienenee. Desogestreelin jakautumistilavuus on 1,5 Ikg.
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Biotransformaatio

Etonogestreeli metaboloituu tiydellisesti steroidien tunnettujen metaboliareittien valitykselld.
Metabolinen puhdistuma seerumista on noin 2 ml/min/kg. Yhteisvaikutuksia samanaikaisesti annetun
etinyyliestradiolin kanssa ei todettu.

Eliminaatio

Etonogestreelin pitoisuudet seerumissa pienenevit kahdessa vaiheessa. Terminaalisen vaiheen
puoliintumisaika on noin 30 tuntia. Desogestreeli ja sen metaboliitit erittyvit virtsaan ja sappeen noin
suhteessa 6:4.

Vakaa tila

Etonogestreelin farmakokinetiikkaan vaikuttaa SHBG:n pitoisuus, joka suurenee kolminkertaiseksi
etinyyliestradiolin vaikutuksesta. Paivittdisen oton jilkeen lddkkeen pitoisuus seerumissa suurenee
kaksin- tai kolminkertaiseksi, ja vakaa tila saavutetaan hoitojakson jalkimmaiselld puoliskolla.

Etinyylies tradioli

Imeytyminen

Suun kautta annettu etinyyliestradioli imeytyy nopeasti ja taydellisesti. Huippupitoisuus seerumissa,
n. 80 pg/ml, saavutetaan 1-2 tunnin kuluessa kerta-annoksen ottamisesta. Absoluuttinen biologinen
hyo6tyosuus on presysteemisen konjugaation ja alkureitin metabolian seurauksena 60 %.

Jakautuminen

Etmyyliestradioli sitoutuu voimakkaasti (noin 98,5-prosenttisesti) mutta epaspesifisesti seerumin
albumiiniin ja suurentaa SHBG:n pitoisuutta seerumissa. Ndenndiseksi jakautumistilavuudeksi
médritettiin noin 5 kg,

Biotransformaatio

Etinyyliestradioliin kohdistuu presysteeminen konjugaatio sekd ohutsuolen limakalvolla ettd maksassa.
Etinyyliestradioli metaboloituu pddasiassa aromaattisen hydroksylaation kautta, mutta reaktiossa
muodostuu laajasti erilaisia hydroksyloituneita ja metyloituneita metaboliitteja, jotka esiintyvét
seerumissa vapaina metaboliitteina tai konjugoituneina glukuronidien tai sulfaattien kanssa. Metabolinen
puhdistuma on noin 5 ml/min/kg.

In vitro etinyyliestradioli on CYP2C19:n, CYP1A1mn ja CYP1A2mn reversiibeli estéji seka
CYP3A4/5n, CYP2C8n ja CYP2J2:n mekanistinen estéji.

Eliminaatio

Etnyyliestradiolin pitoisuus seerumissa pienenee kahdessa vaiheessa; terminaalisen vaiheen
puolintumisaika on noin 24 tuntia. Etinyyliestradioli ei erity muuttumattomassa muodossa. Sen
metaboliitit erittyvit virtsaan ja sappeen suhteessa 4:6. Metaboliittien erityksen puoliintumisaika on noin
1 vrk.

Vakaa tila
Vakaan tilan pitoisuudet saavutetaan 3—4 vrkn kuluttua, jolloin Iidkkeen pitoisuus seerumissa on 30—
40 % suurempi kuin kerta-annoksen jilkeen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Etinyyliestradiolia ja desogestreelia koskeneiden prekliinisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen
vaaraan ihmisille, kun yhdistelmédehkéisytabletteja kiytetdan ohjeiden mukaan. Tadma péaédtelmi perustuu
toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta, karsinogeenisuutta seka
lisdéntymistoksisuutta koskeviin konventionaalisiin tutkimuksiin. On kuitenkin muistettava, etti
sukupuolihormonit voivat edistda tiettyjen hormoniriippuvaisten kudosten ja kasvainten kasvua.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Vaikuttavat kalvopéillysteiset tabletit (valkoiset):
. Tabletin ydin:
Laktoosimonohydraatti
Maissitarkkelys
Povidoni K-30 (E1201)
RRR-a-tokoferoli (E307)
Soijadly
Piidioksidi, kolloidinen, hydratoitu (ES51)
Piidioksidi, kolloidinen, vedeton (E551)
Steariinthappo (E570)
. Tabletin kalvopéillyste:
Hypromelloosi 2910 (E464)
Makrogoli 400
Titaanidioksidi (E171)

Kalvopaillysteiset lumetabletit (vihreit):
. Tabletin ydin:
Laktoosimonohydraatti
Maissitdrkkelys
Povidoni K-30 (E1201)
Piidioksidi, kolloidinen, vedeton (E551)
Magnesiumstearaatti (E572)
. Tabletin kalvopiillyste:
Hypromelloosi 2910 (E464)
Triasetiini (E1518)
Polysorbaatti 80
Titaanidioksidi (E171)
Indigokarmiinin alumiinilakka (E132)
Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Sailytys

Sailyta alle 30 °C. Siilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lépipainopakkaus, jossa alumiinitaustakalvo ja kirkas tai hieman samea PVC/PVDC-kalvo.

Pakkauskoot:
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1 x 21 + 7 kalvopééllysteistd tablettia (21 vaikuttavaa tablettia ja 7 lumetablettia)
3 x 21 + 7 kalvopaillysteistd tablettia (21 vaikuttavaa tablettia ja 7 lumetablettia)
6 x 21 + 7 kalvopéaillysteistd tablettia (21 vaikuttavaa tablettia ja 7 lumetablettia)
13 x 21 + 7 kalvopéallysteisté tablettia (21 vaikuttavaa tablettia ja 7 lumetablettia)
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttaméton lddkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Exeltis Healthcare S.L.

Av.Miralcampo 7-Poligono Ind.Miralcampo
19200 Azuqueca de Henares, Guadalajara
Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO
35208

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paiviméara: 12.7.2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

04.11.2024
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Lumivela 150 mikrog/20 mikrog filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

21 vita filmdragerade tabletter (aktiva tabletter):

Varje filmdragerad tablett innehaller:

Desogestrel 150 mikrogram

Etinylestradiol 20 mikrogram

Hjélpdmnen med kidnd effekt: laktosmonohydrat 55 mg, sojaolja (hogst 0,026 mg).

7 grona filmdragerade placebotabletter (tablett som inte innehéller aktiva substanser):

Tabletten innehéller inga aktiva substanser.
Hjélpdmne med kénd effekt: laktosmonohydrat 55 mg.

For fullstédndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Aktiva tabletter: vit, rund filmdragerad tablett med en diameter p4 5 mm. Tabletten dr mérkt med ”C”
pé ena sidan och med ”’5” pé andra sidan.

Placebotabletter: gron, rund, filmdragerad tablett med en diameter pa 5 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Antikonception.

Vid beslutet om forskrivning av Lumivela ska den enskilda anvéndarens nuvarande riskfaktorer
beaktas, framfor allt de for vends tromboembolism (VTE), liksom risken for VTE med Lumivela
jimfort med andra kombinerade hormonella preventivmedel (se avsnitten 4.3 och 4.4).

4.2 Dosering och administreringss:itt

Hur man tar Lumivela

Tabletterna ska tas varje dag vid ungefar samma tid, vid behov tillsammans med lite vitska, i den
ordning som visas pa blistret. Tabletterna ska tas kontinuerligt. En tablett tas en gdng dagligen 28 dagar
i foljd. Ett nytt blister paborjas dagen efter att den sista tabletten i foregaende blister tagits.
Bortfallsblodningen borjar vanligen 2—3 dagar efter att intaget av placebotabletterna (sista raden) borjat,
och den kan paga tills nésta blister paborjas.
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Hur man borjar med Lumivela
o Inget hormonellt preventivmedel har anvénts under den senaste ménaden:

Tablettintaget maste borja pa dag 1 i kvinnans naturliga menstruationscykel (dvs. pa den forsta
menstruationsdagen). Det dr ocksa mgjligt att borja pa dag 2—5, men da rekommenderas att en
barriirmetod anvidnds som tilligg under de forsta 7 dagarna av tablettintag i den forsta menstruations-
cykeln.

o Byte till Lumivela fran ett annat kombinerat hormonellt preventivmedel (kombinerade p-piller,
p-ring eller p-plaster):

Kvinnan ska helst borja med Lumivela dagen efter intaget av den sista aktiva tabletten (den sista
tabletten som innehéller aktiva substanser) av sitt tidigare kombinerade p-piller, men allra senast dagen
efter den vanliga tablettfria perioden eller placebotablettperioden med det tidigare kombinerade orala
preventivimedlet.

Om en p-ring eller ett p-plaster anvéndes tidigare ska kvinnan helst borja ta Lumivela samma dag som
ringen eller plastret tas bort, men allra senast den dag da en ny ring eller ett nytt plaster skulle ha satts
in/applicerats. Den hormonfria perioden far under inga omsténdigheter 6verskrida den
rekommenderade hormonfria tidsperioden for den tidigare anvénda preventivmetoden.

Om det tidigare kombinerade hormonella preventivmedlet har anvénts korrekt och utan avbrott under
de senaste sju dagarna, och det med rimlig sdkerhet kan antas att anvéndaren inte dr gravid, kan ett
byte fran det tidigare kombinerade hormonella preventivmedlet till Lumivela ske vilken dag som helst i
cykeln.

Alla beskrivna preventivmedel (p-ring, p-plaster) dr inte nodvandigtvis tillgingliga i alla EU-lénder.

o Byte till Lumivela frén ett preventivimedel innehdllande enbart gestagen (minipiller, p-spruta,
implantat) eller ett gestagenfriséttande intrauterint inligg (IUS)

Det gér att byta nir som helst fran minipiller till Lumivela (frén ett implantat eller [US pé& dagen for
dess avldgsnande och fran en p-spruta vid tidpunkten for nista planerade injektion), men i samtliga fall
ska kvinnan upplysas om att &ven anvdnda en barridrmetod som tilligg de forsta 7 dagarna av
tablettintag,

o Anvindning efter ett missfall/abort i forsta trimestern

Tablettintaget kan pabdrjas omedelbart. I detta fall behovs inga andra preventivmetoder.

o Anvéndning efter en forlossning eller efter ett missfall/abort i andra trimestern

Tabletterna maste borja tas mellan dag 21 och 28 efter en forlossning eller efter ett missfall/abort i
andra trimestern. Vid senare start mste ytterligare en preventivmetod anvdndas som tilligg under de
forsta 7 dagarna av tablettintag. Om samlag dé redan har 4gt rum ska en eventuell graviditet forst

uteslutas eller foljande menstruation invintas innan anvindning av kombinerade p-piller inleds.

Fo6r ammande kvinnor, se avsnitt 4.6.
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Glomda tabletter

Glomda placebotabletter (sista raden pé blistret) behdver inte beaktas. De ska dock kastas bort for att
undvika att perioden med placebotabletter forlings oavsiktligt.
Foljande rad géller endast for glomda aktiva tabletter (raderna 1-3 pa blistret):

Om den glomda tabletten tas inom 12 timmar kommer preparatets preventiva effekt inte att bl
nedsatt. Den glomda tabletten ska tas s& snart som mojligt, och resten av tabletterna ska sedan tas vid
ordinarie tidpunkt.

Om det har gitt mer én 12 timmar sedan en glomd tablett skulle ha tagits kan den preventiva effekten
vara nedsatt. Foljande tva grundregler géller vid glomd tablett:

1. Tablettuppehallet far aldrig 6verskrida 7 pa varandra foljande dagar.
2. Tablettintag 7 dagar i foljd dr nodvandigt for att uppna tillrdcklig himning av
hypotalamus-hypofys-ovarial-axeln.

Séaledes kan foljande praktiska rad ges:
o Vecka 1

Den senast glomda tabletten ska tas sa snart som mojligt, &ven om detta innebdr att tva tabletter maste
tas vid samma tidpunkt. Dérefter tas resten av tabletterna vid ordinarie tidpunkt. Dessutom ska en
barridrmetod, sésom kondom, anvdndas som tilligg under de foljande 7 dagarna. Om samlag har dgt
rum under de féregdende 7 dagarna ska en mojlig graviditet beaktas. Ju fler tabletter som har glomts
och ju nirmare de ir placebotablettfasen, desto storre &r risken for graviditet.

° Vecka 2

Den senast glomda tabletten ska tas sé snart som mdjligt, &ven om detta innebér att tva tabletter maste
tas vid samma tidpunkt. Dérefter tas tabletterna vid ordinarie tidpunkt. Under forutsdttning att alla
tabletter har tagits enligt anvisningarna under de 7 dagar som foregick den forsta glomda tabletten
behdvs inget ytterligare skydd. Om sa inte &r fallet, eller om fler 4n 1 tablett har glomts, ska kvinnan
upplysas om att hon behover anvinda extra skydd under de foljande 7 dagarna.

. Vecka 3

Risken for minskad tillforlitlighet 4r 6verhdngande pa grund av den nira forestdende 7 dagar langa
placebotablettfasen. Genom att justera schemat for tablettintaget gar det emellertid att fortfarande
forhindra att den preventiva effekten minskar. Om ett av nedanstaende alternativ foljs behdvs inget
extra skydd, under forutséttning att kvinnan har tagit alla tabletter pa ritt sitt under de 7 dagar som
foregick den forsta glomda tabletten. Om sa inte har varit fallet maste det forsta av de tvd
nedanstdende alternativen foljas och extra skydd anvindas under de kommande 7 dagarna.

1. Den senast glomda tabletten ska tas sa snart som mdjligt, 4ven om detta innebér att tva tabletter
maéste tas vid samma tidpunkt. Dérefter tas tabletterna vid ordinarie tidpunkt tills alla aktiva
tabletter &r slut. De 7 tabletterna (placebotabletterna) pa sista raden ska kasseras. Nésta blister
maste paborjas omedelbart. Anvindaren kommer troligtvis inte att fa ndgon bortfallsblodning
forrédn alla aktiva tabletter i den andra forpackningen &r slut, men stinkblodningar eller
genombrottsblodning kan upptrdda under de dagar da tabletterna tas.
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2. Kvinnan kan ocksé rédas att sluta ta aktiva tabletter fran den aktuella blisterférpackningen. Hon
ska da ta tabletter fran den sista raden (placebotabletter) i upp till 7 dagar, inrdknat de dagar da
en aktiv tablett glomts. och direfter fortsdtta med nésta blisterforpackning.

Om kvinnan glomt att ta tabletter och bortfallsblodningen sedan uteblir under placebotablettperioden ska
mojlig graviditet beaktas.

Anvisningar i hiindelse av gastrointestinala rubbningar

Om svéra gastrointestinala rubbningar (t.ex. kridkningar eller diarré¢) forekommer kan absorptionen vara
ofullstdndig, och da ska en kompletterande preventivmetod anvindas. Vid krikningar inom 3—4 timmar
efter intag av en aktiv tablett ska anvisningarna om glémda tabletter i avsnitt ”Glomda tabletter” foljas.
Om kvinnan inte vill &ndra sitt vanliga schema for tablettintaget maste hon ta den extra tabletten (de
extra tabletterna) som behdvs frdn en annan férpackning.

Att skjuta upp menstruationen eller permanent flytta startdagen for menstruationen

Att skjuta upp menstruationen ir inte en indikation for preparatet. For att i undantagsfall skjuta upp en
menstruation ska kvinnan direkt fortsatta med ett nytt blister med Lumivela utan att ta
placebotabletterna pa det foregaende blistret. Menstruationen kan skjutas upp sa linge som onskas, tills
de aktiva tabletterna i den andra forpackningen &r slut. Under tiden som den andra férpackningen
anviands kan en genombrottsblodning eller stankblodningar forekomma. Intaget av Lumivela fortsétter
som normalt efter placebotablettperioden.

For att flytta den forsta menstruationsdagen till en annan veckodag dn den nuvarande kan kvinnan
radas att forkorta ndstkommande placebotablettperiod med dnskat antal dagar. Ju kortare uppehall,
desto storre ar risken att bortfallsblodningen uteblir och att genombrottsblodning och sténkblodningar
forekommer under intaget av tabletter fran den efterfoljande férpackningen (pa samma sétt som vid
forskjutning av menstruationen).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Lumivela for ungdomar yngre én 18 ar har dnnu inte faststéllts.

4.3 Kontraindikationer

Kombinerade hormonella preventivimedel ska inte anvéndas vid nedanstdende tillstand. Om nagot av
dessa tillstand uppkommer for forsta gangen under anvandningen av kombinerade p-piller ska
anvéindningen upphdra omedelbart:

o Forekomst av eller risk for vends tromboembolism (VTE)
- vends tromboembolism — padgdende VTE (patienten anvidnder antikoagulantia) eller VTE i
anamnesen (t.ex. djup ventrombos [DVT] eller lungemboli)
- kénd arftlig eller forvirvad predisposition for VTE, t.ex. APC-resistens (inklusive
Faktor V Leiden), antitrombin III-brist, protein C-brist, protein S-brist
- stor operation som medfor langvarig immobilisering (se avsnitt 4.4)
- hog risk for VTE pa grund av forekomst av flera riskfaktorer (se avsnitt 4.4).
o Forekomst av eller risk for arteriell tromboembolism (ATE)
- arteriell tromboembolism — pagdende ATE eller ATE i anamnesen (t.ex. hjartinfarkt) eller
prodromalsymtom (t.ex. angina pectoris)
- cerebrovaskuldr sjukdom — pagéende stroke, stroke i anamnesen eller prodromalsymtom
(t.ex. transitorisk ischemisk attack, TIA)
- kénd érftlig eller forvarvad predisposition for ATE, t.ex. hyperhomocysteinemi och fosfo-
lipidantikroppar (kardiolipinantikroppar, lupusantikoagulant)
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- migrdan med fokala neurologiska symtom i anamnesen
- hog risk for ATE pa grund av flera riskfaktorer (se avsnitt 4.4) eller forekomst av en
allvarlig riskfaktor, sdsom:
. diabetes med vaskulira symtom
o svar hypertoni
. svér dyslipoproteinemi.
o Pagaende eller tidigare pankreatit, om den dr/varit associerad med svar hypertriglyceridemi.
Péagaende eller tidigare svar leversjukdom, sé linge leverfunktionsvirdena inte atergatt till det
normala.
Nuvarande eller tidigare forekomst av benign eller malign levertumor.
Kénda eller misstdnkta konshormonberoende tumorer (t.ex. i genitalier eller brost)
Endometriehyperplasi.
Vagialblodning av okidnd orsak.
Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot négot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Allergi mot jordnétter eller soja.
Lumivela 4r kontraindicerat vid anvéndning av kombinationen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
och likemedelspreparat som innehéller dasabuvir, likemedelspreparat som innehéller
kombinationen glecaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (se avsnitt 4.5).

O

O O O O O O O

4.4 Varningar och forsiktighet

Varningar
Om kvinnan uppvisar ndgot av de tillstind eller nigon av de riskfaktorer som anges nedan ska
lampligheten av Lumivela diskuteras med henne.

Om ndgot av tillstdnden eller ndgon av riskfaktorerna forvérras eller upptrider for forsta gdngen ska
kvinnan radas att kontakta likare, som di beslutar huruvida anvindningen av Lumivela maste avbrytas.

Cirkulationsrubbningar

Risk for venos tromboembolism (VTE)

Anvindning av vilket kombinerat hormonellt preventivmedel som helst dkar risken for vends
tromboembolism (VTE) jamfort med icke-anvindning. Preparat som innehéller levonorgestrel,
norgestimat eller noretisteron forknippas med den léigsta risken for VTE. Denna risk kan
vara upp till dubbelt sa stor med andra preparat sdsom t.ex. Lumivela. Beslutet att anviinda
ett annat preparat én det med den ligsta risken for VTE fir fattas forst efter en diskussion
med kvinnan som 6verviger anvandningen. Detta for att siikerstilla att hon kanner till
risken for VTE med Lumivela, hur hennes nuvarande riskfaktorer paverkar den hér risken,
och att risken for VTE ér storst under det forsta aret som hon anvénder kombinerade
hormonella preventivimedel. Det finns ocksa vissa beligg for att risken ér storre nir
anvindningen av ett kombinerat hormonellt preventivmedel aterupptas efter ett uppehall pa
4 veckor eller léngre.

Bland kvinnor som inte anvéinder ett kombinerat hormonellt preventivmedel och som inte dr gravida
kommer cirka 2 av 10 000 att utveckla VTE under en period om ett ar. Hos enskilda kvinnor kan denna
risk dock vara betydligt hogre, beroende pa deras underliggande riskfaktorer (se nedan).

Uppskattningsvis 9—12* av 10 000 kvinnor som anvénder ett kombinerat hormonellt preventivmedel
innehallande desogestrel kommer att utveckla VTE under en period om ett r. Bland de kvinnor som

3 Incidensen uppskattades fran samtliga epidemiologiska studiedata genom att jimfora relativa risker for de olika preparaten
med kombinerade hormonella preventivmedel som innehaller levonorgestrel.
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anvénder ett kombinerat hormonellt preventivmedel som innehaller levonorgestrel dr motsvarande
siffra 6.

I bada fallen dr antalet VTE-fall per ar farre &n det antal fall som forvéntas under graviditet eller under
postpartumperioden.
VTE kan leda till dodsfalli 1-2 % av fallen.

4 Mittpunkten i intervallet 5~7 per 10 000 kvinnodr, baserat pa en relativ risk med anvindning av kombinerade hormonella
preventivmedel innehéllande levonorgestrel jamfort med icke-anvéndning, varvid risken &r cirka 2,3-3,6.
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Antal VTE-fall per 10 000 kvinnor under ett ar

Antal VTEAall
[
12
10
B
B
4
2 ¢
n L L] h
Kombinerat hormonellt Kombinerade hormonella Kombinerade hormonella
preventivmedel anvénds inte preventivmedel innehéllande preventivmedel innehéllande
(2 fall) levonorgestrel desogestrel
(5-7 fall) (9-12 fall)

I mycket séllsynta fall har trombos rapporterats forekomma i andra blodkérl (t.ex. i hepatiska,
mesenteriska, renala eller retinala vener och artirer) hos anvindare av kombinerade hormonella
preventivimedel.

Riskfaktorer for VTE

Risken for vendsa tromboemboliska komplikationer hos anvéndare av kombinerade hormonella
preventivmedel kan 6ka betydligt om kvinnan har andra riskfaktorer, framfor allt om riskfaktorerna ar
flera (se tabell).

Lumivela dr kontraindicerat hos kvinnor som har flera riskfaktorer som medfor en hog risk for VTE (se
avsnitt 4.3). Om en kvinna har fler &n en riskfaktor dr det mojligt att risken &r stérre &n summan av de
enskilda faktorerna — i detta fall bor hennes totala risk for VTE beaktas. Om nytta-riskforhdllandet
anses vara negativt ska ett kombinerat hormonellt preventivmedel inte forskrivas (se avsnitt 4.3).
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Tabell: Riskfaktorer for VITE

Riskfaktor Kommentar

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

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

Léangvarig immobilisering, stor I dessa situationer &r det tillradligt att gora ett uppehall i
operation, alla operationer i ben eller anvéindningen av p-plastret/p-pillret/p-ringen (vid elektiv
backenomrade, neurokirurgi eller kirurgi minst fyra veckor i forvidg) och inte &teruppta
omfattande trauma anvandningen forrdn kvinnan haft full rérelseformaga i

tva veckor. En annan preventivmetod maste anvindas
for att undvika odnskad graviditet.

Observera: tillfillig immobilisering, &ven | Antitrombotisk behandling ska 6verviagas om Lumivela
flygresor> 4 timmar, kan ocksa vara en | inte har satts ut 1 forvag.

riskfaktor fér VTE, sérskilt hos kvinnor
som ocksa har andra riskfaktorer

Positiv familjeanamnes (nuvarande eller | Om hereditér predisposition missténks ska kvinnan
tidigare forekomst av VTE hos syskon | remitteras till en specialist for undersokningar innan
eller fordlder, sarskilt i relativt unga ar, | beslut fattas om anvéndning av ndgon form av

t.ex. fore 50 ars élder) kombinerade hormonella preventivimedel.

Andra sjukdomar som forknippas med | Cancer, systemisk lupus erythematosus,

VTE hemolytiskt-uremiskt syndrom, kronisk inflammatorisk
tarmsjukdom (Crohns sjukdom eller ulcerds kolit) och
sicklecellanemi

Stigande dlder Framfor allt en alder 6ver 35 ar.

Det rader inte enighet om det eventuella sambandet mellan varicer samt ytlig tromboflebit och
uppkomst eller progression av ventrombos.

Den dkade risken for tromboembolism under graviditet och framfor allt under de forsta cirka
6 veckorna efter forlossningen maste beaktas (se mer information i avsnitt 4.6).

Symtom pa VTE (djup ventrombos och lunge mboli)
Om symtom uppkommer ska kvinnorna radas att omedelbart soka ldkare och beritta att de anviander
ett kombinerat hormonellt preventivmedel.

Symtomen pé djup ventrombos (DVT) kan omfatta:

- ensidig svullnad av ben och/eller fot eller svullnad Eings en ven i benet

- smdrta eller dmhet i benet, vilket kanske endast kénns vid stdende eller gdende

- okad varmekénsla i det drabbade benet, med missfargning eller rodnad av huden pa benet.

Symtomen pé lungemboli kan omfatta:

- plotslig debut av oférklarlig dyspné eller snabb andning
- plotslig hosta som kan vara foérknippad med hemoptys
- stickande brostsmérta

- svar svimningskénsla eller yrsel

- snabba eller oregelbundna hjirtslag.

En del av dessa symtom (t.ex. dyspné, hosta) dr ospecifika och kan feltolkas som mer vanliga eller
mindre svara hindelser (t.ex. luftvigsinfektioner).
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Andra tecken pa trombos kan vara bla. plotslig smérta, svullnad och en blaskiftande missfargning av
en extremitet.

Om en trombos uppkommer i 6gat kan symtomet vara t.ex. smartfri dimsyn som kan utvecklas till
synforlust. Ibland kan synforlust uppkomma néstan omedelbart.

Risk for arteriell tromboembolism (ATE)

Epidemiologiska studier har visat ett samband mellan anvindning av kombinerade hormonella
preventivmedel och en 6kad risk for ATE (hjartinfarkt) eller cerebrovaskulir hindelse (t.ex.
transitorisk ischemisk attack [TTA], stroke). Arteriella tromboemboliska hindelser kan leda till dodsfall.

Riskfaktorer for ATE

Risken for arteriella tromboemboliska komplikationer eller for en cerebrovaskuldr hindelse hos
anvindare av kombinerade hormonella preventivmedel dr hogre hos kvinnor med riskfaktorer (se
tabell). Lumivela dr kontraindicerat om kvinnan har antingen en allvarlig riskfaktor eller flera risk-
faktorer som innebér att hon l6per hog risk for ATE (se avsnitt 4.3). Om en kvinna har fler 4n en
riskfaktor dr det mojligt att risken dr storre &n summan av de enskilda faktorerna — i detta fall bor
hennes totala risk beaktas. Om nytta-riskférhdllandet anses vara negativt ska ett kombinerat hormonellt
preventivmedel inte forskrivas (se avsnitt 4.3).

Tabell: Riskfaktorer for ATE

Riskfaktor Kommentar

Stigande &lder Framfor allt en alder 6ver 35 ar.

Rokning Kvinnor som anvinder ett kombinerat hormonellt
preventivmedel ska radas att inte roka. Kvinnor 6ver
35 ar som fortsatter att roka ska starkt rekommenderas
att anvinda en annan preventivmetod.

Hypertoni

Fetma (BMI 6ver 30 kg/m?) Risken dkar betydligt nir BMI okar. Detta ar sérskilt
viktigt nér det géller kvinnor som ocksa har andra

riskfaktorer.

Positiv familjeanamnes (nuvarande eller
tidigare forekomst av ATE hos syskon
eller fordlder, sérskilt i relativt unga ér,
fore 50 ars alder).

Om hereditér predisposition missténks ska kvinnan
remitteras till en specialist for underskningar innan
beslut fattas om anvéndning av nigon form av
kombinerade hormonella preventivimedel.

Migran

En 6kning av migrinens frekvens eller svarighetsgrad
(vilket kan vara prodromalsymtom pé en cerebro-
vaskuldr hindelse) under anvidndning av kombinerade
hormonella preventivmedel kan vara ett skél for
omedelbart utsdttande av preventivmediet.

Andra sjukdomar som forknippas med
negativa vaskuldra hindelser

Diabetes, hyperhomocysteinemi, hjartklaffsjukdom och
formaksflimmer, dyslipoproteinemi och systemisk lupus
erythematosus (SLE).

Symtom pa ATE

Om symtom uppkommer ska kvinnorna rédas att omedelbart soka likare och beritta att de anvinder

ett kombinerat hormonellt preventivimedel.

Symtomen pé cerebrovaskulir hindelse kan omfatta:

plotslig domning eller svaghet i ansikte, armar eller ben (sdrskilt endast pa en sida av kroppen)
plotsliga problem med att ga, yrsel, forlorad balans eller koordination
plotslig forvirring, svarigheter att tala eller forsta

plotslig synnedsittning i ena Ogat eller i bada 6gonen
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plotslig, kraftig eller ldngvarig huvudvirk utan kénd orsak
medvetsloshet eller svimning med eller utan krampanfall.
Overgaende symtom tyder pa att hiindelsen ir en transitorisk ischemisk attack (TIA).

Symtomen pa hjirtinfarkt kan omfatta:

smarta, obehagskénsla, tryckkénsla, tyngdkénsla, kdnsla av sammanpressning eller fyllnadskénsla
1 brostet, armen eller bakom brostbenet

obehagskénsla som stralar mot ryggen, kiken, halsen, armen och/eller buken

mattnadskénsla, kdnsla av matsméltningsbesvir eller kvévning

svettningar, illamaende, krakningar eller yrsel

extrem svaghetskénsla, angest, eller dyspné

snabba eller oregelbundna hjirtslag.

Tumorer

Epidemiologiska studier har visat att langtidsanvéndning (> 5 &r) av p-piller 6kar risken for
cervixcancer hos kvinnor som har en infektion med humant papillomvirus (HPV). Det dr dock
fortfarande oklart i vilkken utstrickning denna observation paverkas av storfaktorer (t.ex.
skillnader i antalet sexpartner eller skillnader i anvéndning av barridrmetoder).

En metaanalys fran 54 epidemiologiska studier visade pa en nagot dkad relativ risk (RR = 1,24)
for brostcancer hos kvinnor som for nidrvarande anvinder kombinerade p-piller. Den dkade
risken forsvinner gradvis under loppet av 10 ar efter avslutad anvandning av p-pillren. Eftersom
brostcancer ar séllsynt hos kvinnor under 40 ars &lder dr det dkade antalet fall av diagnostiserad
brostcancer hos kvinnor som for nidrvarande anvédnder eller nyligen anvdnt kombinerade p-piller
litet 1 jaimforelse med den totala risken for brostcancer. Dessa studier ger inga bevis for nagot
kausalférhallande. Det observerade monstret for 6kad risk kan bero pé att brostcancer
diagnostiseras tidigt hos kvinnor som anvinder kombinerade p-piller, pa de biologiska effekterna
av kombinerade p-piller eller pa en kombination av dessa. Brostcancer som diagnostiseras hos
dem som ndgon gang anvént p-piller tenderar att vara i ett tidigare stadium nér diagnosen stills
an brostcancerfallen hos personer som aldrig anvint p-piller.

I séllsynta fall har benigna levertumoérer, och dnnu mer sillan maligna levertumorer, konstaterats
hos anvidndare av kombinerade p-piller. I enstaka fall har dessa tumérer lett till livshotande
intraabdominella blodningar. Levertumdr bor dverviagas som differentialdiagnos nir svar smérta i
ovre delen av buken, leverforstoring eller tecken pa intraabdominell blédning upptréder hos
kvinnor som anvidnder kombinerade p-piller.

Ovriga tillstind

Kvinnor med hypertriglyceridemi eller sddan i familjeanamnesen kan ha en forhdjd risk for
pankreatit vid anvéndning av kombinerade p-piller.

Aven om sma forhdjningar av blodtrycket har rapporterats hos manga kvinnor som anviinder
kombinerade p-piller dr kliniskt betydelsefulla blodtryckshojningar séllsynta. Nagot samband
mellan anvéndning av kombinerade p-piller och klinisk hypertoni har inte kunnat faststédllas. Om
en langvarig och kliniskt betydelsefull blodtryckshdjning uppkommer under anvindning av
kombinerade p-piller ska likaren avbryta anviindningen av preparatet och behandla hypertonin.
Anvindningen av preparatet kan dterupptas om normala blodtrycksviarden uppnas med
antihypertensiva likemedel.
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o Foljande sjukdomstillstind har rapporterats forekomma eller forvérras bade i samband med
graviditet och anvindning av kombinerade p-piller, men det finns inte 6vertygande bevis for ett
samband mellan dem och anvindning av kombinerade p-piller: kolestatisk ikterus och/eller
pruritus relaterad till kolestas, gallstensbildning, porfyri, SLE, hemolytiskt-uremiskt syndrom,
Sydenhams korea, herpes gestationis, otosklerosrelaterad horselnedsattning.

o Anvindning av dstrogener kan inducera eller forvéirra symtomen av hereditért eller férvarvat
angioddem.

o Akut eller kronisk hepatisk dysfunktion kan gora det nédvéndigt att géra ett uppehall i
anviandningen av kombinerade p-piller tills leverfunktionsviardena atergétt till det normala.
Recidiv av kolestatisk ikterus och/eller kolestasrelaterad pruritus som upptrétt forsta gdngen
under en graviditet eller forekommit under tidigare anvéndning av kénshormoner gor det
nodvindigt att avbryta anvindningen av kombinerade p-piller.

o Aven om kombinerade p-piller kan paverka den perifera insulinresistensen eller glukostoleransen
finns det inga bevis for att det r nddvindigt att justera dosen av antidiabetika for diabetiker som
anvinder kombinerade p-piller (innehallande <0,05 mg etinylestradiol). Diabetiker som anvinder
kombinerade p-piller ska dock std under noggrann likarkontroll.

o Crohns sjukdom och ulcerds kolit har associerats med anvindning av kombinerade p-piller.

o Kloasma kan ibland férekomma, sérskilt hos kvinnor som haft kloasma under en graviditet.
Kvinnor med bendgenhet for kloasma ska undvika solexponering och exponering for ultraviolett
stralning under anvéndningen av kombinerade p-piller.

o Nedstdmdhet och depression ar vélkdnda biverkningar vid anvindning av hormonella
preventivimedel (se avsnitt 4.8). Depression kan vara allvarligt och dr en vilkénd riskfaktor for
sjalvdestruktivt beteende och sjilvmord. Kvinnor ska radas att kontakta sin likare om de
upplever humérforandringar och depressiva symtom, ocksa kort efter inledd behandling.

o Detta likemedel innehéller 55 mg laktos per vit tablett och 55 mg laktos per gron tablett.
Patienter som haller en laktosfri diet och som uppvisar nagot av foljande séllsynta arftliga
tillstdnd bor inte anvénda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukos-galaktosmalabsorption.

Informationen som ges ovan ska beaktas vid valet av preventivmedel.

Likarunders 6kning

Innan anvidndning av Lumivela paborjas eller aterupptas ska en fullstindig anamnes (inklusive familje-
anamnes) tas och graviditet uteslutas. Blodtrycket ska métas och en likarundersokning utféras, med
beaktande av kontraindikationerna (se avsnitt 4.3) och varningarna (se avsnitt 4.4). Det ar viktigt att
informera kvinnan om vendsa och arteriella tromboser, inklusive risken med Lumivela jamfort med
andra kombinerade hormonella preventivmedel, symtomen pa vendsa och arteriella tromboser, de
kénda riskfaktorerna samt vad hon ska goéra om hon misstdnker en trombos.

Kvinnan ska ocksé uppmanas att noggrant ldsa igenom bipacksedeln och folja anvisningarna i den.
Frekvensen och typen av uppfoljningsbesdk ska baseras pa vedertagna behandlingsriktlinjer och
anpassas individuellt efter kvinnans kliniska behov.

Kvinnan ska informeras om att hormonella preventivmedel inte skyddar mot hivinfektioner (AIDS) eller

andra sexuellt 6verforbara sjukdomar.
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Minskad effekt

Effekten av kombinerade p-piller kan forsvagas i hindelse av glomda tabletter (se avsnitt 4.2 ”Glomda
tabletter”), gastrointestinala storningar (se avsnitt 4.2 ” Anvisningar i hiindelse av gastrointestinala
rubbningar”) eller vid samtidig anvindning av likemedel som minskar plasmakoncentrationerna av
etinylestradiol och/eller etonogestrel, den aktiva metaboliten av desogestrel (se avsnitt 4.5).

Naturlikemedel som innehéller johannesort (Hypericum perforatum) ska inte tas samtidigt med
Lumivela, eftersom det finns en risk for minskade plasmakoncentrationer och forsdmrad klinisk effekt
av Lumivela (se avsnitt 4.5).

Forsidmrad cykelkontroll

Alla kombinerade hormonella preventivmedel kan orsaka oregelbundna blodningar (stdnkblodningar
eller genombrottsblodning), sdrskilt under de forsta manaderna av anvéndning. Dérfor ar utredning av
eventuella oregelbundna blodningar meningsfullt forst efter en anpassningsperiod pa cirka tre cykler.

Om blodningsrubbningarna kvarstar eller om de upptrader efter tidigare regelbundna cykler ska
icke-hormonella orsaker 6verviagas. Adekvata diagnostiska atgérder (eventuellt ocksa skrapning av
livmodern) &r indicerade for att utesluta malignitet eller graviditet.

Ibland kan bortfallsblodningen utebli under placebotablettfasen. Om p-pillren har tagits enligt
anvisningarna i avsnitt 4.2 dr kvinnan sannolikt inte gravid. Har preparatet diremot inte tagits enligt
anvisningarna fore den forsta uteblivna bortfallsblodningen, eller om tva bortfallsblodningar uteblivit,
maéste graviditet uteslutas innan kvinnan fortsétter anvianda p-pillren.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Interaktioner

Observera: Produktresuméerna for andra samtidigt anvinda likemedel ska konsulteras for att
identifiera potentiella interaktioner.

Farmakodynamiska interaktioner

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

Dérfor méste anvindare av Lumivela byta till en annan preventivimetod (t.ex. preventivmedel med
enbart gestagen eller icke-hormonella metoder) innan dessa kombinationsbehandlingar paborjas.
Anvindningen av Lumivela kan aterupptas 2 veckor efter att dessa kombinationsbehandlingar
avslutats.

Andra likemedels inverkan pa Lumivela

Interaktioner kan uppkomma med likemedel eller vixtbaserade likemedel som inducerar mikrosomala
enzymer, speciellt cytokrom P450-enzymer (CYP), och som kan 6ka clearance av konshormoner,
vilket kan leda till genombrottsblodningar och/eller graviditet.
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Behandling
Enzyminduktion kan observeras redan efter ndgra dagars behandling. Maximal enzyminduktion

upptriader vanligtvis inom nagra veckor. Efter avslutad likemedelsbehandling kan effekten av
enzyminduktionen kvarsta i cirka fyra veckor.

Korttidsbehandling

Kvinnor som far behandling med enzyminducerande likemedel eller vaxtbaserade likemedel ska
temporért anvinda en barridrmetod eller en annan form av preventivmedel som komplement till det
kombinerade p-pillret. Barridrmetoden méste anvidndas under hela den samtidiga
likemedelsbehandlingen och i ytterligare 28 dagar efter avslutad behandling.

Om likemedelsbehandlingen fortsétter efter det att de aktiva tabletterna pé blistret med p-piller tagit
slut maste placebotabletterna kasseras och foljande blister paborjas omedeIbart.

Langtidsbehandling

For kvinnor som stér pé langtidsbehandling med enzyminducerande likemedel ska en alternativ
tillforlitlig, icke-hormonell preventivmetod som inte paverkas av enzyminducerande likemedel
overvagas.

Foljande interaktioner har rapporterats i litteraturen

Exempel pa dmmen som okar clearance av Lumivela (minskar effekten av kombinerade p-piller
genom enzyminduktion).

Fenytoin, fenobarbital, primidon, bosentan, karbamazepin, rifampicin, vissa hiv-proteashammare (t.ex.
ritonavir), och icke-nukleosida hdmmare av omvént transkriptas (t.ex. nevirapin, efavirenz) samt
eventuellt &ven felbamat, griseofulvin, oxkarbazepin, topiramat, rifabutin och vixtbaserade likemedel
som innehéller johannesort (Hypericum perforatum).

Amnen med varierande effekter pd clearance av Lumivela

Maénga kombinationer av hiv-proteashimmare (t.ex. nelfinavir) och icke-nukleosida hammare av
omvint transkriptas (t.ex. nevirapin) och/eller kombinationer med hepatit C-virushimmare
(HCV-hdammare) (t.ex. boceprevir, telaprevir) kan 6ka eller minska plasmakoncentrationen av
gestagener, inklusive etonogestrel eller dstrogen, vid samtidig anvindning av hormonella
preventivmedel. Den totala effekten av dessa fordndringar kan vara kliniskt betydelsefull i vissa fall.
Diérfor ska produktresumén for samtidigt administrerade hiv-/HCV-likemedel konsulteras for att
identifiera potentiella interaktioner och eventuella tillhérande rekommendationer. Om en interaktion
misstinks kunna uppkomma ska en barridrmetod anvindas som tilligg av kvinnor som far behandling
med en proteashimmare eller icke-nukleosid himmare av omvént transkriptas.

Amnen som minskar clearance av Lumivela (enzymhimmare)

Den kliniska relevansen av potentiella interaktioner med enzymhdmmare ar fortfarande okénd.
Samtidig administrering av starka (t.ex. ketokonazol, itrakonazol, klaritromycin) eller mattliga (t.ex.
flukonazol, diltiazem, erytromycin) CYP3A4-hdmmare kan 6ka serumkoncentrationerna av dstrogener
eller gestagener, inklusive etonogestrel.

Etoricoxibdoser pa 60 mg till 120 mg/dag har visat sig 6ka plasmakoncentrationerna av etinylestradiol
1,4 ganger respektive 1,6 gdnger, nér etoricoxib tas samtidigt med ett kombinerat hormonellt
preventivmedel innehdllande 0,035 mg etinylestradiol.

Lumivelas inverkan pi andra likemedel
P-piller kan stora metabolismen av andra likemedel, vars koncentration i plasma och viavnad dédrmed
antingen kan oka (t.ex. ciklosporin) eller minska (t.ex. lamotrigin).
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Kliniska data tyder pa att etinylestradiol hdmmar clearance av CYP 1A2-substrat, vilket leder till en
liten (t.ex. teofyllin) eller mattlig (t.ex. tizanidin) 6kning av deras plasmakoncentrationer.

Laboratorievirden

Anvindning av steroider for antikonception kan paverka vissa laboratorievirden, sdsom biokemiska
parametrar for lever-, skoldkortel-, binjure- och njurfunktion, plasmakoncentrationer av (barar)proteiner
(exempelvis kortikosteroidbindande globulin och lipid-/lipoproteinfraktioner), parametrar for
kolhydratmetabolism och parametrar for koagulation och fibrinolys. Dessa forédndringar ligger vanligtvis
inom normalomradet.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Lumivela dr inte indicerat under graviditet. Om kvinnan blir gravid under anvindningen av Lumivela

ska likemedlet omedelbart sittas ut. De flesta epidemiologiska studierna har dock inte pavisat ndgon
forhojd risk for medfodda missbildningar hos barn fodda av kvinnor som anvinde kombinerade p-piller
fore graviditeten och inte heller pa nagon risk for teratogena effekter ndr kombinerade p-piller anvénts i
ett tidigt skede av graviditeten.

Den 6kade risken for VTE under postpartumperioden ska beaktas vid aterinséttning av Lumivela (se
avsnitten 4.2 och 4.4).

Amning

Amningen kan paverkas av kombinerade p-piller eftersom dessa kan minska méngden brostmjolk och
dndra dess sammanséttning. Darfor ska kombinerade p-piller enligt rekommendationen i regel inte
anviandas forrdn den ammande kvinnan har avvant barnet. Sma méangder kontraceptiva steroider
och/eller deras metaboliter kan utsondras i brostmjolk, men det finns inga bevis for att detta paverkar
spadbarns hélsa negativt.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner
Inga effekter pa formégan att framféra fordon eller anvinda maskiner har observerats.

4.8 Biverkningar
Beskrivning av utvalda biverkningar

En 6kad risk for arteriella och vendsa trombotiska och tromboemboliska héndelser, bla. hjirtinfarkt,
stroke, transitoriska ischemiska attacker (TIA), vends trombos och lungemboli, har observerats hos
kvinnor som anvénder kombinerade hormonella preventivmedel, vilket beskrivs mer i detalj i avsnitt 4.4.

Liksom med alla kombinerade p-piller kan férédndringar i blodningsménstret forekomma ocksa med
detta preparat, sarskilt under de forsta manaderna som det anvdnds. Dessa kan innefatta fordndringar i
blodningarnas frekvens (obefintliga, mer sillan, mer frekventa eller kontinuerliga), intensitet (minskad
eller 6kad mingd) eller varaktighet.

Biverkningar som har rapporterats hos anvindare av Lumivela eller kombinerade p-piller i allménhet
och som eventuellt 4r relaterade till anvindningen anges i tabellen nedan': Alla biverkningar dr listade
enligt organklass och frekvens: vanliga (> 1/100), mindre vanliga (> 1/1 000, <1/100), sillsynta

(<1/1 000) och ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Organsystem Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Ingen kéind
frekvens
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Organsystem Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Ingen kiind
frekvens
Immunsystem- Overkinslighet Forvirrade
sjukdomar symtom pa
hereditirt eller
forvarvat
angioddem
Metabolism och Vitskeretention
nutrition
Psykiatriska Depression Minskad libido Okad libido
sjukdomar Humor-
svangningar
Centrala och Huvudvirk Migran
perifera
nervsystemet
Ogon Svérighet att
anvéinda
kontaktlinser
Vaskulira Venos
sjukdomar tromboembolism
(VTE)
Arteriell
tromboembolism
(ATE)
Magtarm- [lamaende Kréakningar, diarré
kanalen Buksmirta
Sjukdomar i hud Utslag Erythema
och subkutan Urtikaria nodosum
vivnad Erythema
multiforme
Sjukdomar i Omhet i brosten Brostforstoring Vaginal flytning
fortplantnings- Smarta i1 brosten Brostsekretion
system och
brost
Utredningar Viktokning Viktminskning

! Den vanligaste limpliga MedDRA -termen som beskriver en viss biverkning listas i tabellen.
Synonymer eller besliktade tillstind listas inte men ska ocksa beaktas.

Vissa biverkningar som rapporterats av personer som anviander kombinerade p-piller beskrivs 1 detalj i
avsnitt 4.4, diribland hypertoni, hormonberoende tumorer (t.ex. lever- eller brosttumorer) och kloasma.

Interaktioner

Interaktioner mellan andra likemedel (enzyminducerare) och p-piller kan orsaka genombrottsblodningar
och/eller minskad preventiv effekt (se avsnitt 4.5).
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Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www. fimea. fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns inga rapporter om allvarliga biverkningar vid 6verdosering.
Symtom som kan férekomma &r: illaméende, krikningar samt litt vaginalblodning hos unga flickor. Det
finns ingen antidot, och den fortsatta behandlingen ska vara symtomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: gestagener och dstrogener, ATC-kod: GO3AA09

Den preventiva effekten av kombinerade hormonella preventivmedel bygger pa interaktioner av olika
faktorer, varav de viktigaste dr ovulationshdmning och fordndringar i livmoderhalssekretet. Vid sidan av
skydd mot graviditet har anvédndning av kombinerade hormonella preventivmedel ménga andra fordelar
som, tillsammans med nackdelarna (se avsnitten 4.4 och 4.8), &r viktiga att beakta vid valet av
preventivmetod. Menstruationscyklerna blir mer regelbundna och menstruationerna ofta mindre
smirtsamma, samtidigt som blodningsméngden minskar. Det senare resulterar i minskad forekomst av
jarnbristanemi. Dessutom har man vid anvindning av kombinerade p-piller i hoga doser (50 pg
etinylestradiol) sett indikationer pé att risken for fibrocystiska brosttumoérer, ovariecystor,
bickeninflammation, ektopisk graviditet, endometriecancer och ovarialcancer minskar. Om detta dven
giller for kombinerade p-piller i ldg dos har d4nnu inte bekréftats.

Pediatrisk population
Kliniska data om sédkerhet och effekt hos ungdomar under 18 &r &r inte tillgangliga.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Desogestrel

Absorption

Efter oral administrering av Lumivela absorberas desogestrel snabbt och omvandlas till etonogestrel.
Maximal plasmakoncentration, cirka 2 ng/ml, uppnas cirka 1,5 timmar efter intag av en enkeldos. Den
absoluta biotillgingligheten for 3-keto-desogestrel dr 62—81 %.

Distribution

Etonogestrel binder till serumalbumin och till kdnshormonbindande globulin (SHBG). Endast 2—4 % av
de totala serumkoncentrationerna av likemedlet 4r ndrvarande som fti steroid; 40—70 % &r specifikt
bundet till SHBG. Den etinylestradiolinducerade dkningen av SHBG péaverkar distributionen mellan
serumproteiner och orsakar en 6kning av den SHBG-bundna fraktionen och en minskning av den
albuminbundna. Distributionsvolymen for desogestrel dr 1,5 Vkg.
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Metabolism

Etonogestrel metaboliseras fullstdndigt via de kénda végarna for steroidmetabolism. Metabolt clearance
fran serum ar cirka 2 ml/minut/kg. Ingen interaktion uppticktes med samtidigt administrerat
etinylestradiol.

Eliminering

Serumnivaerna av etonogestrel minskar i tva faser. Den terminala fasen karakteriseras av en
halveringstid pa cirka 30 timmar. Desogestrel och dess metaboliter utséndras via urin och galla med en
kvot pa cirka 6:4.

Steady state

Farmakokinetiken for etonogestrel paverkas av SHBG-nivderna, vilka okar trefaldigt av etinylestradiol.
Efter dagligt intag 6kar serumnivaerna av likemedlet ungefar tva- till trefaldigt, och steady state
uppnas under den andra hélften av behandlingscykeln.

Etinylestradiol

Absorption

Oralt administrerat etinylestradiol absorberas snabbt och fullstindigt. Maximal serumkoncentration,
cirka 80 pg/ml, uppnas inom 1-2 timmar efter intag av en dos. Den absoluta biotillgingligheten ar cirka
60 % och dr ett resultat av presystemisk konjugering och forstapassagemetabolism.

Distribution

Etinylestradiol dr 1 hog grad, men icke-specifikt, bundet till serumalbumin (cirka 98,5 %) och inducerar
en O0kning av serumkoncentrationerna av SHBG. En skenbar distributionsvolym pa omkring 5 I/kg har
faststillts.

Metabolism

Etinylestradiol genomgér presystemisk konjugering i sdvél tunntarmens slemhinna som i levern.
Etinylestradiol metaboliseras primért genom aromatisk hydroxylering, men ett stort antal olika
hydroxylerade och metylerade metaboliter bildas, och dessa dr ndrvarande som fria metaboliter och
som glukuronid- och sulfatkonjugat. Metabolt clearance dr cirka 5 ml/min/kg,

In vitro ar etinylestradiol en reversibel himmare av CYP2C19, CYP1A1 och CYP1A2 samt dven en
mekanismbaserad himmare av CYP3A4/5, CYP2CS8 och CYP2J2.

Eliminering

Serumnivaerna av etinylestradiol minskar i tva faser. Den terminala fasen karakteriseras av en
halveringstid pa cirka 24 timmar. Inget oforéndrat likemedel utséndras; metaboliterna av etinylestradiol
utsondras via urin och galla med en kvot pa 4:6. Halveringstiden for utsondringen av metaboliterna ar
cirka 1 dag.

Steady state
Steady state-koncentrationer uppnas efter 3—4 dagar, nir serumnivaerna av etinylestradiol &r 30—40 %
hogre 4n efter en enkeldos.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Prekliniska studier av etinylestradiol och desogestrel visade inte nagra sérskilda risker for ménniska, nir
kombinerade p-piller anvandes enligt anvisningarna. Denna slutsats baserar sig pa gingse studier
avseende allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och reproduktionseffekter. Man ska dock ha i
atanke att konshormoner kan framja tillvixten av vissa hormonberoende vdvnader och tumdrer.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Aktiva filmdragerade tabletter (vita):

. Table ttkirna:
Laktosmonohydrat
Majsstirkelse
Povidon K-30 (E1201)
RRR-a-tokoferol (E307)
Sojaolja
Hydratiserad kolloidal kiseldioxid (E551)
Vattenfri, kolloidal kiseldioxid (E551)
Stearinsyra (E570)

. Tablettens filmdragering:
Hypromellos 2910 (E464)
Makrogol 400
Titanidioxid (E171)

Filmdragerade placebotabletter (grona):
o Table ttkéarna:
Laktosmonohydrat
Majsstérkelse
Povidon K-30 (E1201)
Vattenfri, kolloidal kiseldioxid (E551)
Magnesiumstearat (E572)
. Tablettens filmdragering:
Hypromellos 2910 (E464)
Triacetin (E1518)
Polysorbat 80
Titanidioxid (E171)
Indigokarmin-aluminiumlack (E132)
Gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskéansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Blister med ett bakre skikt av aluminium och en klar eller litt ogenomskinlig PVC/PVDC-film.
Forpackningsstorlekar:

1 x 21 + 7 filmdragerade tabletter (21 aktiva tabletter och 7 placebotabletter)
3 x 21 + 7 filmdragerade tabletter (21 aktiva tabletter och 7 placebotabletter)
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6 x 21 + 7 filmdragerade tabletter (21 aktiva tabletter och 7 placebotabletter)
13 x 21 + 7 filmdragerade tabletter (21 aktiva tabletter och 7 placebotabletter)

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Exeltis Healthcare S.L.

Av.Miralcampo 7-Poligono Ind.Miralcampo

19200 Azuqueca de Henares, Guadalajara

Spanien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

35208

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 12.7.2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

04.11.2024
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