VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Gestinyl 20 mikrog/75 mikrog tabletti, padllystetty
Gestinyl 30 mikrog/75 mikrog tabletti, padllystetty

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Vaikuttavat aineet:

Gestinyl 20 mikrog/75 mikrog: yksi tabletti sisdltdd 20 mikrogrammaa etinyyliestradiolia ja
75 mikrogrammaa gestodeenia

Gestinyl 30 mikrog/75 mikrog: yksi tabletti siséltdd 30 mikrogrammaa etinyyliestradiolia ja
75 mikrogrammaa gestodeenia

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Gestinyl 20 mikrog/75 mikrog sisdltdd 38 mg laktoosimonohydraattia ja 20 mg sakkaroosia
Gestinyl 30 mikrog/75 mikrog sisdltid 38 mg laktoosimonohydraattia ja 20 mg sakkaroosia

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, paéllystetty.
Valkoinen, pytred, kaksoiskupera, sokeripdéllysteinen tabletti, jossa ei ole merkintdjd kummallakaan
puolella.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet
Raskauden ehkiisy.

Gestinyl-valmisteen maéaradmistd koskevassa padtoksessa on otettava huomioon valmisteen kéyttdjan
nykyiset riskitekijit, erityisesti laskimotromboembolian (VTE) riskitekijit, ja millainen Gestinyl-valmisteen
kédyton VTEm riski on verrattuna muiden hormonaalisten yhdistelmidehkéisyvalmisteiden riskeihin (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4).

4.2 Annostus ja antotapa

Miten Gestinyl -tabletteja otetaan

Tabletit otetaan pakkaukseen merkityssé jirjestyksessi joka pdiva suunnilleen samaan aikaan. Tabletteja
otetaan yksi pdiviassd 21 perdkkidisen pdivdn ajan. Ennen uuden pakkauksen aloittamista pidetdén 7 paivan
tablettitauko, jonka aikana tulee tyhjennysvuoto. Vuoto alkaa yleenséd 2—3 péivin kuluttua viimeisen tabletin
ottamisesta eikd vilttimittd padty ennen seuraavan pakkauksen aloittamista.
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Miten Gestinyl -tablettien kdytté aloitetaan

Ei edeltivdd hormonaalista ehkdisyd kuluneen kuukauden aikana

Tablettien kiytto aloitetaan luonnollisen kuukautiskierron ensimmaéisend paivand (eli ensimmaisend
vuotopéivind). Tablettien kdyttd voidaan aloittaa my0s kierron pédivind 2—5, mutta talldin suositellaan lisdksi
jonkin estemenetelmdn kiyttod ensimmaéisen kierron ensimmaéisten 7 tablettipdivin ajan.

Vaihto toisesta yhdistelmdehkdisytabletista, ehkdisyrenkaasta tai ehkdisylaastarista

Gestinyl -tablettien kéytto aloitetaan mieluiten aiemman ehkdisytablettipakkauksen viimeisen vaikuttavan
tabletin ottoa seuraavana pdivdnd, mutta vimeistddn aiemman ehkiisytablettivalmisteen tavanomaisen
tablettitauon tai lumetablettijakson paattymisen jilkeisend pdivind. Kaytettdessd ehkdisyrengasta tai
ehkéisylaastaria Gestinyl-tablettien kéyttd aloitetaan mieluiten péivdd ennen suunniteltua renkaan tai
laastarin poistoa, tai vimeistdén silloin, kun seuraava rengas tai laastari olisi otettu kayttoon.

Vaihto pelkkdd progestiinia sisdltdvistd valmisteista (pelkkdd progestiinia sisdltdvdt ehkdisytabletit,
injektiot, implantaatit tai progestiinia vapauttava kierukka)

Pelkkéd progestiinia siséltdvisti tableteista voidaan milloin tahansa siirtyd Gestinyl -tabletteihin, joilla jatketaan
heti seuraavana paivand. Kun implantaatista taikierukasta siirrytdén Gestinyl -tabletteihin, tablettien kiyttd
aloitetaan implantaatin poistopdivind. Kun injektioista siirrytdén Gestinyl -tabletteihin, tablettien kaytto
aloitetaan pdivénd, jona seuraava injektio on tarkoitus antaa. Niissd kaikissa tilanteissa naisen tulisi kdyttad
lisdksi jotain estemenetelmdd 7 ensimméisen tablettipdivin ajan.

Ensimmdisen raskauskolmanneksen aikana tapahtuneen raskauden keskeytymisen jilkeen
Tablettien kéyttd voidaan aloittaa heti. Muita ehkdisymenetelmid ei tilloin tarvita.

Synnytyksen tai toisen raskauskolmanneksen aikana tapahtuneen raskauden keskeytymisen jdlkeen
Imettévit didit - ks. kohta 4.6.

Tablettien kaytto tulee aloittaa 21-28 pédivdéd synnytyksen jilkeen (jos nainen eiimetd) tai toisen
raskauskolmanneksen aikana tapahtuneen raskauden keskeytymisen jilkeen. Jos tablettien kiytto aloitetaan
myShemmin, tulee ensimméisten 7 tablettipdivin aikana kayttda liséksijotain estemenetelmid. Jos nainen on jo
ollut yhdynnissi, raskauden mahdollisuus on suljettava pois ennen tablettien kidyton aloittamista tai naisen
on odotettava seuraavien kuukautisten alkamista.

Tablettien unohtuminen

Jos unohtuneen tabletin ottaminen my6héstyy alle 12 tuntia, valmisteen ehkiisyteho ei heikenny. Unohtunut
tabletti on otettava heti, kun asia muistuu mieleen. Tamén jilkeen tablettien ottamista jatketaan tavanomaiseen
tapaan.

Jos unohtuneen tabletin ottaminen myohéstyy yli 12 tuntia, valmisteen ehkéisyteho voi heikentyd. Seuraavat

saannot pétevit tapauksissa, joissa tablettien ottaminen on unohtunut.

1. Tablettien ottamista eitule koskaan keskeyttdd yli 7 pdivéin ajaksi.

2. Hypotalamus-aivolisdke-munasarja-akselin riittdvé suppressio edellyttdd tablettien ottamista
yhtéjaksoisesti 7 pdivin ajan.

Y1 kuvatun perusteella voidaan siis antaa seuraavat kdytdnnon ohjeet:

1. viikko

Vimeinen unohtunut tabletti on otettava heti, kun asia muistuu mieleen, vaikka tilloin olisikin otettava 2
tablettia samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan. Lisdksi seuraavien 7 pdivian ajan
tulee kayttdd jotain estemenetelméd, kuten kondomia. Raskauden mahdollisuus on otettava huomioon, jos
nainen on ollut yhdynnédssé tabletin unohtamista edeltdvien 7 pdivian aikana. Raskauden mahdollisuus on siti
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suurempi, mitd useampia tabletteja on unohtunut ja mitd Iihempiné kuukausittaista tablettitaukoa ne
unohtuivat.

2. vitkko

Viimeinen unohtunut tabletti on otettava heti, kun asia muistuu micleen, vaikka talloin olisikin otettava 2
tablettia samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan. Jos tabletteja on otettu ohjeen mukaan
unohtamista edeltidvien 7 pdivén ajan, ei lisiehkéisyé tarvita. Jos ndin eikuitenkaan ole taijos nainen on
unohtanut useampia tabletteja, hinen on kiytettévé seuraavien 7 pdivén ajan jotain estemenetelmad, kuten
kondomia.

3. vitkko

Valmisteen ehkéisyteho on uhattuna, koska tablettitauko on jo lahelld. Ehkdisytehon heikkeneminen voidaan
kuitenkin esti tablettien ottamisaikataulua muuttamalla. Lisdehkéisya eitarvita, jos nainen noudattaa
jompaakumpaa seuraavista vaihtochdoista ja jos tabletteja on otettu ohjeen mukaan unohtamista edeltdvien 7
paivdn ajan. Jos ndin eikuitenkaan ole, on naista kehotettava noudattamaan ensimmaéistd vaihtoehtoa ja
kéyttimaan seuraavien 7 pdivin ajan jotain estemenetelméa, kuten kondomia.

1. Vimeinen unohtunut tabletti on otettava heti, kun asia muistuu mieleen, vaikka talloin olisikin otettava 2
tablettia samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan. Seuraava pakkaus aloitetaan
vilittomasti edellisen loputtua, eikd pakkausten vilissé siis pideté taukoa. Tyhjennysvuoto tulee
todenndkoisesti vasta toisen pakkauksen loputtua, mutta tablettien ottamisen aikana voi esiintyé tiputtelu- tai
lapéisyvuotoa.

2. Nainen voi my0s lopettaa tablettien ottamisen kdytossd olevasta pakkauksesta. Talloin pidetdan enintddn 7
péivan tablettitauko (unohtamispdivit mukaan lukien), jonka jilkeen jatketaan tablettien ottamista uudesta
pakkauksesta.

Raskauden mahdollisuus on otettava huomioon, jos nainen unohtaa ottaa tabletteja, eikd ensimméisen normaalin
tablettitauon aikana tule tyhjennysvuotoa.

Ohjeet oksentelun/ripulin varalle

Jos nainen oksentaa 3—4 tunnin kuluessa tabletin ottamisesta, imeytyminen saattaa olla epatdydellista. Talloin
noudatetaan tablettien unohtumista koskevia ohjeita (ks. ylld). Vain 4arimméiisen vaikea ripuli vaikuttaa
yhdistelmiehkaisytablettien imeytymiseen, joten lisdehkéisya eiyleensa tarvita. Jos vaikea ripuli jatkuu yli 2
péivin ajan, noudatetaan tablettien unohtamista koskevia ohjeita. Jos nainen ei halua muuttaa tavanomaista
tablettien ottamisaikatauluaan, hiinen on otettava tarvittavat ylimiéréiset tabletit toisesta ldpipainopakkauksesta.

Kuukautisten siirtdminen

Kuukautisia voidaan siirtdd myohemméksi aloittamalla uusi Gestinyl -pakkaus heti edellisen jilkeen ilman
tablettitaukoa. Kuukautisia voidaan siirtdd niin pitkdlle kuin halutaan, mutta kuitenkin enintdén toisen
pakkauksen loppumiseen saakka. Ténd aikana voi esiintya ldpéisy- tai tiputteluvuotoa. Gestinyl -tablettien
sdaanndllinen kaytto aloitetaan uudelleen tavanomaisen 7 péivan tablettitauon jilkeen.

Jos nainen haluaa muuttaa kuukautisten alkamispdivdé nykyisesté joksikin toiseksi vikkonpdiviksi, hanti
voidaan kehottaa lyhentdméén seuraavaa tablettitaukoa niin monella pdivalld kuin hian haluaa. Mita
lyhyemmaksi tablettitauko jii, sitd todenndkoisemmin tyhjennysvuoto jaé tulematta, ja seuraavan pakkauksen
kiyton aikana voi esiintyd lApdisy- tai tiputteluvuotoa (kuten kuukautisia siirrettdessa).

Erityispotilasryhmét

Pediatriset potilaat
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Gestinyl on tarkoitettu kiytettdviksi vasta kuukautisten alkamisen jilkeen.

Lékkddt
Gestinyl on vasta-aiheinen vaihdevuosien jalkeen.

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta
Gestinyl on vasta-aiheinen naisilla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta
Gestinyl-valmistetta ei ole tutkittu erityisesti potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Tietoja eiole
saatavilla.

4.3 Vasta-aiheet
Hormonaalisia yhdistelméehkiisytabletteja ei pidi kayttai seuraavien tilojen yhteydessi. Jos jokin niista

tilois ta ilmenee ensimmaistii kertaa yhdistelméehkaisytablettien kiyton aikana, on tablettien kiytto
lope tettava vilittomésti.

Y liherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mamituille apuaineille
Laskimotromboembolia (VTE) tai sen riski

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

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

o suuri leikkaus ja siithen littyvd pitkittynyt immobilisaatio (ks. kohta 4.4)

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

Valtimotromboembolia tai sen riski

o valtimotromboembolia — télld hetkelld esiintyvd tai aiemmin esiintynyt valtimotromboembolia
(esim.sydédninfarkti) tai sitd ennakoiva tila (esim. angina pectoris)

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

o tiedossa oleva perinndllinen tai hankittu valtimotromboembolia-alttius, kuten
hyperhomokysteinemia ja fosfolipidivasta-aineet (kardiolipiinivasta-aineet, lupusantikoagulantti
anamneesissa migreeni, johon littyy fokaalisia neurologisia oireita.
monista riskitekijoistd (ks. kohta 4.4) tai yhden vakavan riskitekijéin esiintymisesti johtuva
suurentunut valtimotromboemboliariski. NAitd riskitekijoitd voivat olla:

e diabetes, jossa esiintyy verisuonioireita
e vaikea hypertensio

e vaikea dyslipoproteinemia.

e Tiedossa oleva taiepdilty pahanlaatuinen kasvain (esim. sukuelimissé tairinnoissa), johon sukupuoli-
hormonit vaikuttavat

e Téaméinhetkinen taiaiempi vaikea maksan toimintahdirid, mikili maksan toimintakokeiden tulokset eivét ole
normalisoituneet

e Téaminhetkinen taiaiempi hyvin- tai pahanlaatuinen maksakasvain
Selittdméton verenvuoto eméttimesti
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Ombitasviirin, paritapreviirin ja ritonaviirin yhdistelmia ja dasabuviiria, glekapreviirin ja pibrentasviirin
yhdistelméa tai sofosbuviirin, velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelmda siséltdvien ladkevalmisteiden
samanaikainen kaytto Gestinyl-valmisteen kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.5).

44 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Gestinyl-valmisteen soveltuvuudesta on keskusteltava naisen kanssa, jos hinelld esiintyy mikd tahansa alla
mainituista tiloista tai riskitekijoista

Jos jokin ndistd tiloista tai riskitekijoistd pahenee tai ilmenee ensimmaéisen kerran, kdyttdjaa on kehotettava
ottamaan yhteys lddkariin, joka paattda, pitddko Gestinyl-valmisteen kaytto keskeyttas.

Laskimotromboembolian (VTE) riski

Minké tahansa hormonaalisen yhdistelméehkéisyvalmisteen kaytto lisdd laskimotromboembolian (VTE)
riskid verrattuna sithen, etté tillaista valmistetta ei kdyteté lainkaan. Levonorgestreelia, norgestimaattia
tai noretis teronia sisiltiviin valmis teisiin liittyy pienin VTE:n riski. Tamai riski voi olla jopa
kaksinkertaine n muilla valmisteilla, kuten esimerkiksi Ge stinyl-valmis teella. Pa4toksen muun Kuin
VTE:n riskiltiin pie nimméin valmis te en kiyttiimis estd saa tehdi vain sen jilkeen, kun ehkaisyé
harkitsevan naisen kanssa on keskusteltu. Keskustelussa on varmis tettava, etti hiin ymmértia
Gestinyl-valmis teen kéyttoon liittyvéin VI E:n riskin, mite n hiine n nykyis et ris Kitekijins & vaikuttavat
tdhin riskiin ja ettd hinen VTE:n riskins i on suurimmillaan e nsimméis en vuoden aikana, jona hén
kayttia yhdis telmiie hkiisyvalmis tetta ensimmaiis ti kertaa eliimés séin. On myos jonkin verran
nayttoa siiti, etti riski suurenee, kun yhdis telméie hkiisyvalmisteen kiytto aloitetaan uudelleen
vihintiin 4 viikon tauon jilkeen.

Noin kahdelle naiselle 10 000:sta, jotka eivat kdytd yhdistelmédehkdisyvalmistetta eivitkd ole
raskaana, kehittyy VTE yhden vuoden aikana. Yksittdiselld naisella tima riski voi kuitenkin olla
suurempi rijppuen hénen omista, taustalla vaikuttavista riskitekijoistd (ks. jaliempand).

Arviolta noin 9-12 naiselle 10 000:sta, jotka kayttdvit gestodeenia siséltdvaa
yhdistelmiehkiisyvalmistetta, kehittyy VTE yhden vuoden aikana. Levonorgestreelia sisdltivaa
yhdistelmédehkdisyvalmistetta kdyttavilli naisilla vastaava luku on 6'°.

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

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

9 Iimaantuvuus arvioitiin kaikista epidemiologisista tutkimustuloksista vertaamalla eri valmisteiden suhteellisiariskejd levonorgestreelia siséltéviin
yhdistelmédehkaisyvalmisteisiin.
10 aihteluvalin 5-7 keskipiste 10 000 naisvuotta kohden, miké perustuu levonorgestreelia siséltévien yhdistelméehkaisyvalmisteiden kdyton suhteelliseen

riskiin verrattuna kayttaméttomyyteen, jolloin riski on noin 2,3-3,6.

09756/09757



VTE-tapausten maara 10 000 naista kohti yhden vuoden aikana

VTE-
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Yhdistelméaehkéaisy valmistetta Levonorgestreelia sisaltévét Gestodeenia siséltavit
ei kéytetd (2 tapausta) yhdistelméehkaisy valmisteet yhdistelméehkaisy valmisteet

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

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

Laski boembolian riskitekiii

Yhdistelmiehkdisyvalmisteiden kayttdjilld esiintyvien laskimotromboembolisten komplikaatioiden riski

voi suurentua huomattavasti, jos naisella on muita riskitekijoitd, erityisesti jos riskitekijoitd on useita (ks.
taulukko).

Gestinyl-valmiste on vasta-aiheinen naisella, jolla on useita riskitekijoitd, jotka aiheuttavat suuren
VTEmn riskin (ks. kohta 4.3). Jos naisella on useampia kuin yksi riskitekiji, ndmé yhdessé voivat
muodostaa yksittdisten tekijdiden summaa suuremman riskin — tdssé tapauksessa VTEn
kokonaisriski on otettava huomioon. Jos hyoty-riski-suhteen katsotaan olevan negatiivinen,
yhdistelmdehkdisyvalmistetta ei pidd miarata (ks. kohta 4.3).

Taulukko: Laskimotromboembolian (VTE) ris kitekijit

Riskitekiji Kommentti

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

Huomioitava erityisesti silloin, jos muita riskitekijoita
on mvos olemassa

Pitkittynyt immobilisaatio, suuri Naissa tilanteissa on suositeltavaa lopettaa tabletin
leikkaus, kaikki jalkojen tai lantion kaytto (elektiivisen leikkauksen kohdalla vahintdén
alueen leikkaukset, neurokirurgia tai neljd vikkoa etukdteen),eikd sitd pidd jatkaa ennen
merkittdva trauma kuin kayttija on ollut kaksi viikkoa tdysin

liikuntakykyinen. Jotain muuta
raskaudenehkdisymenetelmid on kéytettava ei-
toivotun raskauden ehkéisemiseksi.

Antitromboottista hoitoa on harkittava, ellei
Gestinyl-valmisteen kayttdd ole lopetettu
etukiteen.

Huomioitavaa: véliaikainen
immobilisaatio, mukaan lukien

>4 tunnin lentomatka, voi myds olla
VTEn riskitekijd, erityisesti naisilla,
ioilla_on mvos muita riskitekiiGitd

Positiivinen sukuanamneesi Jos perinnollistd alttiutta epdilldén, potilas on syyti
(timénhetkinen tai aikaisempi VTE ohjata erikoisldékérin tutkimuksiin ennen kuin
sisaruksella tai vanhemmalla, etenkin minkddn yhdistelmidehkdisyvalmisteen kaytostd
suhteellisen nuorella dlld, esim. alle padtetdan.

50-vuotiaana)

Muut laskimotromboemboliaan litetyt | Sydpd, systeeminen lupus erythematosus,
sairaudet hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma, krooninen
tulehduksellinen suolistosairaus (Crohnin tauti tai
haavainen koliitti) ja sirppisoluanemia

Ikdantyminen Erityisesti yli 35 vuoden ikd

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

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

Jos oireita ilmaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan valittoméasti lddkarin hoitoon ja kertomaan, ettd
he kéyttavit yhdistelmdehkdisyvalmistetta.

Syvén laskimotromboosin (SLT) oireita voivat olla:
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- toisen jalan ja/tai jalkaterdn turvotus tai turvotus jalan laskimon kohdalla
- jalan kipu tai arkuus, joka saattaa tuntua vain seistessa tai kivellessé
- jalan lisddntynyt lammontunne, jalan thon vérin muutos tai punoitus.

Keuhkoembolian oireita voivat olla:
- édkillisesti alkanut, selittimiton hengenahdistus tai nopeutunut hengitys
- dkillimen yskd, johon saattaa littyd veriyskoksid
- pistava rintakipu
- vaikea py0rrytys tai huimaus
- nopea tai epdsddnnollinen syddmen syke.

Jotkut niistd oireista (esim. hengenahdistus, yskd) ovat epédspesifisid, ja ne voidaan tulkita virheellisesti
yleisluontoisemmiksi tai vihemmaén vaikeiksi tapahtumiksi (esim. hengitystieinfektioks1).

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

Jos tukos tulee silméén, oireena voi olla esim. kivuton nd6n hdméartyminen, joka voi edetd ndon
menetykseen. Joskus nddn menetys voi tapahtua ldhes valittomasti.

Valtimotromboe mbolian (ATE) riski

Epidemiologisissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd yhdistelmédehkdisyvalmisteiden kéyttdon littyy
suurentunut valtimotromboembolian (sydidninfarkti) tai aivoverisuonitapahtuman (esim. aivojen
ohimenevé verenkiertohdirio (TIA), aivohalvaus) riski. Valtimotromboemboliset tapahtumat voivat
johtaa kuolemaan.

Valti boe mbolian (ATE) riskitekiii

Valtimotromboembolisten komplikaatioiden tai aivoverisuonitapahtuman riski yhdistelmidehkéisyvalmisteen
kéayttajilldi on korkeampi niilli naisilla, joilla on riskitekijoitd (ks. taulukko). Gestinyl-valmiste on vasta-
aiheinen, jos naisella on joko yksi vakava tai useampia ATE:n riskitekijoitd, mikd aiheuttaa suuren
valtimotromboemboliariskin (ks. kohta 4.3). Jos naisella on useampi kuin yksi riskitekijd, ndmé yhdessa
voivat muodostaa yksittdisten tekijdiden summaa suuremman riskin — tissi tapauksessa kokonaisriski on
otettava huomioon. Jos hyoty-riski-suhteen katsotaan olevan negatiivinen, yhdistelmdehkdisyvalmistetta ei
pidd maarata (ks. kohta 4.3)

Taulukko: Valtimotromboembolian (ATE) riskitekijit

Riskitekiji Komme ntti
Ikdantyminen Erityisesti yli 35 vuoden ikd
Tupakointi Yhdistelmiehkdisyvalmistetta kayttdvid naisia on

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

Korkea verenpaine
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Ylipaino (painoindeksi yli 30 kg/mZ) Erityisen tdrkedd naisilla, joilla on muitakin

Riski kasvaa huomattavasti painoindeksin noustessa.

riskitekijoita.
Positiivinen sukuanamneesi Jos perinnollistd alttiutta epdiilldén, potilas on syyti
(timénhetkinen tai aikaisempi ohjata erikoisldékérin tutkimuksiin ennen kuin
valtimotromboembolia sisaruksella minkddn yhdistelmidehkdisyvalmisteen kaytostd
tai vanhemmalla, etenkin padtetdan.
suhteellisen nuorella idlla, alle 50-
vuotiaana).
Migreeni Migreenin esiintymistiheyden kasvu tai vaikeusasteen

lisddntyminen (mikd saattaa olla
aivoverisuonitapahtumaa ennakoiva oire)
yhdisteImiehkéisyvalmisteen kdyton aikana voi olla
syy yhdistelmidehkiisyvalmisteen kdyton valittomain
keskeyttdmiseen.

Muut verisuoniston haittatapahtumiin Diabetes, hyperhomokysteinemia, syddmen lappévika
litetyt sairaudet ja eteisvérind, dyslipoproteinemia ja systeeminen

lupus erythematosus (SLE).

Valti l bolian (ATE) oi

Jos oireita ilmaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan vélittomésti ldakérin hoitoon ja kertomaan, ettéd he
kéyttavat yhdistelmiehkéisyvalmistetta.

Aivoverisuonitapahtuman oireita voivat olla:

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

dkillinen kivelyn vaikeutuminen, huimaus, tasapainon tai koordinaation menetys
dkillnen sekavuus, puhe- tai ymmaértdmisvaikeudet

dkillinen néon heikentyminen yhdessé tai molemmissa silmissé

dkillinen, voimakas tai pitkittynyt pddnsirky, jonka syyté ei tiedetd

tajunnan menetys tai pyOrtyminen, johon saattaa littyd kouristuskohtaus.

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

Sydéninfarktin oireita voivat olla:

Kasvaimet:

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

selkddn, leukaan, kurkkuun, kdsivarteen ja/tai vatsaan siteilevd epamiellyttdva tunne
tayteldisyyden, ruoansulatushéirididen tai tukehtumisen tunne

hikoilu, pahoinvointi, oksentelu tai huimaus

erittdin voimakas heikkouden tunne, ahdistuneisuus tai hengenahdistus

nopea tai epasdannéllinen syddmen syke.

Kohdunkaulan syopd
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Joissakin epidemiologisissa tutkimuksissa yhdistelmiehkaisytablettien pitkdaikaiskdyton on ilmoitettu
suurentavan kohdunkaulan sy6vén riskid, mutta toistaiseksi ei tiedeté, missd méérin sukupuolikdyttdytyminen ja
muut tekijit, kuten ihmisen papilloomavirus (HPV), vaikuttavat tihdn 16ydokseen.

Rintasyopd

Meta-analyysi 54 epidemiologisesta tutkimuksesta osoitti, ettd yhdistelmiehkdisytablettien kayttédjien
suhteellinen rintasyOpdriski on hieman normaalia suurempi (RR = 1,24). Riski palaa normaalitasolle 10
vuoden kuluessa yhdistelméehkéisytablettien kayton lopettamisesta. Rintasyopéd esiintyy alle 40-vuotiailla
naisilla vain harvoin, joten yhdistelmédehkéisytabletteja kayttavilld tai niitd hiljattain kéyttdneilld naisilla
havaittu rintasyopadiagnoosien ylimidrad on pieni verrattuna rintasydvan kokonaisriskiin.

Naéistd tutkimuksista ei saatundyttod syy-seuraussuhteista. Havaittu riskin suureneminen voi johtua
rintasy6vén varhaisemmasta diagnoosista yhdistelmiehkéisytablettien kayttajilld, yhdistelmiehkaisy-
tablettien biologisista vaikutuksista tai molemmista. Lisdksi kayttdjilli todetut rintasydpatapaukset ovat
yleensa kliinisesti varhaisemmassa vaiheessa kuin ehkéisytabletteja kiyttdimattomilld todetut rintasyopa-
tapaukset.

Maksakasvaimet

Yhdistelmiehkéisytablettien kéyttéjilld on ilmoitettu seké hyvén- ettd pahanlaatuisia maksakasvaimia.
Yksittdistapauksissa ndmé kasvaimet ovat aiheuttaneet hengenvaarallisia vatsaontelon siséisid verenvuotoja.
Erotusdiagnostisesti maksakasvaimen mahdollisuutta tulisi harkita, kun yhdistelméehkéisytablettien
kayttajalli on voimakasta ylivatsakipua, suurentunut maksa tai merkkejd vatsaontelon sisdisesté
verenvuodosta.

Muaut tilat
Yhdistelméehkdisytablettien kiyttd voi suurentaa haimatulehduksen riskid, jos naisella tai hinen
lahisukulaisillaan on ollut hypertriglyseridemiaa.

Jos naisella esiintyy akuuttia tai kroonista maksan vajaatoimintaa, Gestinyl -tablettien kdytto on
keskeytettivi, kunnes maksan toimintakoearvot normalisoituvat (ks. kohta 4.3). Steroidihormonit saattavat
metaboloitua heikosti, jos potilaan maksan toiminta on heikentynyt.

Monilla yhdistelméehkédisytabletteja kdyttavilld naisilla on ilmoitettu lievdd verenpaineen nousua, mutta
kliinisesti merkitsevd verenpaineen nousu on harvinaista. Jos yhdistelmdehkdisytablettien kdyton aikana
esiintyy sitkedd kliinistd verenpaineen nousua, on tablettien ottaminen keskeytettiva ja korkea verenpaine
hoidettava. Yhdistelmidehkdisytablettien kéyton saa tarvittaessa aloittaa uudelleen, kun verenpaine on saatu
laskemaan normaaliarvoihin verenpaineldékityksella.

Seuraavia tiloja tai niiden pahenemista on ilmoitettu seké raskauden ettd yhdistelmidehkéisytablettien kédyton
aikana, mutta niiden yhteydesti yhdistelmiehkéisytablettien kdyttoon ei ole saatu tayttd varmuutta:
kolestaasiin liittyvd keltaisuus ja/tai kutina, sappikivet, porfyria, systeeminen lupus erythematosus,
hemolyyttis-ureeminen oireyhtymd, Sydenhamin korea, herpes gestationis ja otoskleroosiin Littyva
kuulonalenema.

Yhdistelmiehkéisytabletit voivat vaikuttaa perifeeriseen insuliiniresistenssiin ja glukoosinsietoon.

Endogeenisen masennuksen, epilepsian (ks. kohta 4.5 *Yhteisvaikutukset™), Crohnin taudin ja haavaisen
paksusuolitulehduksen pahenemista on ilmoitettu yhdistelmédehk&isytablettien kéyton aikana.
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Masentunut mieliala ja masennus ovat tunnettuja hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden kayttoon liittyviad
haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8). Masennus voi olla vakavaa, ja se on itsetuhoisen kéyttdytymisen ja
itsemurhan tunnettu riskitekijd. Naisia on kehotettava ottamaan yhteytta ladkariinsé, jos heilld esiintyy
mielialan muutoksia ja masennuksen oireita, myds pian hoidon aloittamisen jilkeen.

Maksaldiskid voi esiintyd etenkin naisilla, joilla on ollut niitd raskausaikana. Jos naisella on taipumus saada
maksaldiskid, hinen tulisi vélttdd altistumista auringonvalolle ja UV -siteilylle yhdistelmiehkéisytablettien
kédyton aikana.

Maikikuismaa (Hypericum perforatum) sisdltdvia rohdosvalmisteita ei tule kayttda samanaikaisesti Gestinyl -
tablettien kanssa, silli Gestinyl -valmisteen pitoisuus plasmassa saattaa pienentyé ja valmisteen kliininen

teho heikentya (ks. kohta 4.5).

Immuunijirjestelmin hiiriot

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

Tehon heikentyminen
Tablettien unohtaminen, vaikea ripuli tai oksentelu (ks. kohta 4.2) tai muiden lddkevalmisteiden
samanaikainen kaytto (ks. kohta 4.5) voivat heikentdd ehkéisytablettien tehoa.

Syklikontrollin heikentyminen

Kaikki yhdistelméehkéisytabletit voivat aiheuttaa epasdannollistd vuotoa (tiputtelu- tai lipdisyvuotoa)
etenkin ensimméisten kdyttokuukausien aikana. Siksi epdsdanndllistd vuotoa kannattaa alkaa tutkia vasta
noin 3 kiertoa kestivin sopeutumisvaiheen jilkeen.

Jos vuotohdiri6t jatkuvat, naisen siirtdmistd suuremman hormonipitoisuuden yhdistelméehkiisytabletteihin
tulee harkita. Jos vuotohdiriditd ilmaantuu kiertojen oltua aiemmin saénnolliset, ei-hormonaaliset syyt on
hyva ottaa huomioon. Asianmukaiset diagnostiset toimenpiteet ovat perusteltuja maligniteetin tai raskauden
poissulkemiseksi.

Joskus tablettitauon aikana ei tule tyhjennysvuotoa. Jos tabletteja on kiytetty kohdassa 4.2 annettujen
ohjeiden mukaan, nainen ei todennédkdisesti ole raskaana. Jos tabletteja ei kuitenkaan ole kéytetty ohjeiden
mukaan ennen tyhjennysvuodon poisjidntid taijos jo kaksi tyhjennysvuotoa on jadnyt tulematta, raskauden
mahdollisuus on suljettava pois ennen yhdistelméehkéisytablettien kdyton jatkamista.

Laikarintarkas tus

Ennen Gestinyl-valmisteen kéyton aloittamista tai uudelleen aloittamista potilaan sairaushistoria on
selvitettava tdydellisesti (mukaan lukien sukuanamneesi), ja raskaus on suljettava pois. Naisen
verenpaine on mitattava, ja hinelle on tehtdva lddkarintarkastus ottaen huomioon vasta-aiheet (ks. kohta
4.3) ja varoitukset (ks. kohta 4.4). On tdrkeéa kiinnittdd naisen huomiota laskimo- ja valtimoveritulppia
koskeviin tietothin, kuten Gestinyl-valmisteen kayttdon liittyvadn riskin verrattuna muihin
yhdisteImiehkéisyvalmisteisiin, laskimo- ja valtimoveritulppien oireisiin, tiedossa oleviin riskitekijoihin
sekd sithen, mitéd tehda, jos epéilee veritulppaa.

Naista on my6s neuvottava lukemaan pakkausseloste huolellisesti ja noudattamaan siind annettuja ohjeita.
Tarkastuskdyntien tiheyden ja luonteen pitdd perustua vakiintuneisiin hoitosuosituksiin, ja ne on
toteutettava kunkin naisen kliinisten tarpeiden mukaisesti.

Naisia on varoitettava siitd, ettd hormonaaliset ehkéisyvalmisteet eivit suojaa HIV-infektiolta (AIDS)

09756/09757
11



tai muilta sukupuoliteitse tarttuvilta taudeilta.

Apuaineet
Gestinyl -tabletit siséltédvét laktoosia ja sakkaroosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen

galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, fruktoosi-
mtoleranssi tai sakkaroosi-isomaltaasin puutos, eipidd kayttad titd lidkevalmistetta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkkeiden vaikutukset Gestinyl-valmisteeseen

Ehkéisytablettien ja muiden lidkkeiden viliset yhteisvaikutukset voivat lisétd sukupuolihormonien
puhdistumaa.Entsyymi-induktio voidaan havaita jo muutaman hoitopdivén jalkeen. Maksimaalinen entsyymi-
induktio ilmenee yleensd muutaman viikon kuluessa. Ladkehoidon lopettamisen jalkeen entsyymi-induktion
vaikutus voi sdilyd noin neljin vikon ajan.

Kirjallisuudessa on raportoitu seuraavassa kuvattuja yhteisvaikutuksia.

o [ dikkeet, jotka saattavat heikentdd yhdistelmiehkéiisytablettien tehoa
Etinyyliestradiolipitoisuuden pieneneminen saattaa lisdtd lipdisyvuotoja ja kuukautisten epasaannollisyytta seka
heikentdé ehkidisytablettien tehoa.

Metabolian induktion vélitykselld (sytokromi P450 3A4 -isoentsyymi)

- epilepsialddkkeet: hydantoiinit (fenytoiini), barbituraatit (fenobarbitaali), primidoni, karbamatsepiini,
okskarbatsepiini, topiramaatti, felbamaatti

- tuberkuloosilidkkeet: rifampisiini, rifabutiini

- muut: griseofulviini, modafiniili, mékikuisma (Hypericum perforatum). Mékikuisman aiheuttama
induktiovaikutus saattaa jatkua vahintdan 2 viikkoa méakikuisman kdyton padttymisen jilkeen.

e [idkkeet, joilla on vaihtelevia vaikutuksia yhdistelmédehk&isytablettien puhdistumaan

Samanaikaisesti yhdisteImiehkéisytablettien kanssa kéytettyind monet HI-viruksen ja C-hepatiittiviruksen
proteaasin estdjét (esim. ritonaviiri, nelfinaviiri) ja ei-nukleosidirakenteiset kidnteiskopiojjaentsyymin estéjat
(esim. nevirapiini) voivat suurentaa tai pienentid estrogeenien tai progestiinien pitoisuuksia plasmassa. Nama
muutokset voivat joissakin tapauksissa olla kliinisesti merkittavia.

Tallaisten lidkkeiden kiyton aikana on kdytettava Gestinyl-valmisteen lisdksi tilapéisesti jotakin
estemenetelméd. Jos tillaisia ladkkeitd kdytetddn pitkdaikaisesti, on valittava jokin muu ehkéisykeino.
Estemenetelmédé on kéytettidvé niin kauan kuin samanaikainen ladkitys on kiytdssé ja vield 28 pdivin ajan
ladkityksen lopettamisen jilkeen.

Jos estemenetelmén kiyton ajanjakso kestdd pidempéén kuin Gestinyl-ldpipainopakkauksessa riittéé tabletteja,
seuraava Gestinyl-lipipainopakkaus aloitetaan ilman tavanomaista tablettitaukoa.

Maksaentsyymejd indusoivien liddkkeiden pitkdaikaiskdyton aikana on syytd kdyttda muita
ehkéisymenetelmii.

o Lidkkeet, jotka voivat lisdtd yhdistelmidehkdisytablettien pitoisuutta seerumissa

Entsyymi-inhibiittorit (yhdistelmdehkiisytablettien puhdistuman pieneneminen)

Voimakkaat tai keskivahvat CYP3A4:n estéjit, kuten atsolisienilidkkeet (esim. itrakonatsoli, vorikonatsoli,
flukonatsoli), verapamiili, makrolidit (esim. klaritromysiini, erytromysiini), diltiatseemi ja greippimehu
voivat suurentaa estrogeenin tai progestiinin tai molempien pitoisuuksia plasmassa.
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Etorikoksibin 60—120 mgmn vuorokausiannosten on havaittu suurentavan etinyyliestradiolin pitoisuuksia
plasmassa 1,4—1,6-kertaisiksi, kun etorikoksibia otetaan samanaikaisesti 0,035 mg etinyyliestradiolia
sisdltdvin yhdistelmdehkéisyvalmisteen kanssa.

Gestinyl-valmisteen vaikutukset muihin lddkkeisiin

Etinyyliestradioli voi vaikuttaa muiden lddkeaineiden metaboliaan estdiméalld maksan mikrosomaalisia
entsyymejé tai indusoimalla lddkeaineiden konjugoitumista maksassa, erityisesti glukuronidaatiota. Pitoisuus
plasmassa ja kudoksessa voi

A.  suurentua

- siklosporiini: samanaikainen anto yhdistelmadehkéisytablettien kanssa suurentaa maksatoksisuuden
riskid

- teofylliini

- kortikosteroidit: prednisoloni. Yhdistelmidehkdisytabletit suurentavat kortikosteroidien
kuljettajaproteiinien pitoisuuksia, lisddvit nithin sitoutuvien kortikosteroidien osuutta, hidastavat
kortikosteroidien eliminaatiota ja pidentivit niiden puoliintumisaikaa, mikd voi lisdtd niden toksisia
vaikutuksia.

B.  pienentyd

- kipuldédkkeet: etinyyliestradioli voi vihentdd parasetamolin analgeettisen vaikutuksen voimakkuutta ja
kestoa

- lamotrigiini.

In vitro etinyyliestradioli on CYP2C19-,CYP1A1-ja CYP1A2-entsyymien palautuva estdji seka
CYP3A4/5-,CYP2CS8- ja CYP2J2-entsyymien mekanismiin perustuva estdji. Klinisissd tutkimuksissa
etinyyliestradiolia sisdltivien hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden kayttd ei suurentanut tai suurensi vain
vahdn CYP3A4:n substraattien (esim. midatsolaami) pitoisuuksia plasmassa. CYP1A2:n substraattien
pitoisuudet plasmassa sen sijaan voivat suurentua hieman (esim. teofylliini) tai kohtalaisesti (esim.
melatoniini tai titsanidiini).

Laboratoriokokeet

Steroidiehkéisyn kaytto voi vaikuttaa erdiden laboratoriokokeiden tuloksiin, kuten maksan, kilpirauhasen,
lisamunuaisten ja munuaisten toimintakokeiden biokemiallisiin parametreihin, (kantaja)proteiinien (esim.
kortikosteroideja sitova globuliini ja lipidi/lipoproteiinifraktiot) pitoisuuksiin plasmassa, hiilihydraatti-
aineenvaihdunnan parametreihin ja veren hyytymis- ja fibrinolyysiparametreihin. Muutokset pysyvét yleensd
normaaliarvojen rajoissa.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Kun kliinisissd tutkimuksissa hoidettiin hepatiitti C -virusinfektiota (HCV) ombitasviirin, paritapreviirin ja
ritonaviirin  yhdistelmalld ja dasabuviirilla ribavirinin kanssa tai ilman, transaminaasiarvon (ALAT)
kohoamista yli 5 x ULN (viitealueen yldraja) esiintyi merkitsevasti useammin naisilla, jotka kéyttivét
etinyyliestradiolia sisdltdvia valmistetta, kuten yhdistelmdehkdisyvalmistetta. Myds glekapreviirin ja
pibrentasviirin yhdistelméé tai sofosbuviirin, velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelmda kayttévilld
potilailla AL AT-arvojen kohoamista havaittin etinyyliestradiolia sisdltdvaa valmistetta (kuten
yhdistelmiehkdisyvalmistetta) kiyttivilld naisilla (ks. kohta 4.3).

Tasté syystd Gestinyl-valmistetta kdyttdvien on vaihdettava toiseen ehkdisymenetelmiin (esim. pelkkaa
progestiinia sisdltdvaan tai hormonittomaan ehkéisymenetelmédén) ennen kyseisten yhdistelméhoitojen
aloittamista. Gestinyl-valmisteen kaytto voidaan aloittaa uudelleen 2 viikon kuluttua ndiden
yhdistelmdhoitojen pddttymisesta.
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4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Gestinyl-tabletteja ei saa kdyttdd raskauden aikana. Jos nainen tulee raskaaksi Gestinyl-tablettien kayton
aikana, valmisteen kéytto tulee lopettaa heti.

Laajojen epidemiologisten tutkimusten mukaan synnynnéisten kehityshéirididen riski ei ole suurentunut
ennen raskautta yhdistelmidehkéisytabletteja kayttdneiden naisten lapsilla, kuten ei mydskédén teratogeenisten
vaikutusten riski silloin, kun yhdistelmédehkéisytabletteja on kdytetty tahattomasti raskauden aikana.
Steroidichkéisy voi vaikuttaa imetykseen, silli se voi vihentdd rintamaidon méaria ja muuttaa sen
koostumusta. Pienid méérid nditd steroideja ja/tai niiden metaboliitteja voi erittyd rintamaitoon. Siksi
steroidiehkdisyd ei yleensd tulisi suositella imettdvélle &didille ennen kuin lapsi on vieroitettu
rintaruokinnasta.

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Gestinyl -tableteilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimpid haittavaikutuksia ovat epasddnnéllinen vuoto, pahoinvointi, vatsakipu, painonnousu, paansérky,
masennus, mielialan vaihtelut, rintakipu ja rintojen arkuus. Naitd vaikutuksia esiintyy > 1 %:lla kayttajista.

Vakaviin haittavaikutuksiin siséltyvét valtimo- ja laskimotromboembolia.

Elin- Hyvin Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Tunte maton
jarjestelmi yleiset (=1/100ja | harvinaiset | (=1/10 000 ja harvinaiset (koska
(MedDRA) =110) <1/10) (=1/1000 | <1/1000) (<1/10000) | saatavissa
ja<1/100) oleva tieto ei
riitd
esiintyvyyden
arviointiin)
Infektiot Vaginiitti,
mukaan
lukien
kandidiaasi
Hyvién- ja maksan
pahanlaatuiset adenooma,
kasvaimet maksasolukarsi
(mukaan nooma
lukien kystat ja
polyypit)
Immuunijirjest lupus perinndllisen ja
elmd erythematosus, hankinnaisen
anafylaktiset/ angioedeeman
09756/09757

14




anafylaktoidiset oireiden
reaktiot, mukaan paheneminen
lukien hyvin
harvinaiset
urtikariatapaukset,
angioedeema ja
vaikeat reaktiot,
jothin liittyy
hengitys- ja
verenkierto-oireita
Aineen- nesteretenti | hyperlipide | glukoosi- glukoosinsiedo
vaihdunta ja 0 mia ntoleranssi n muutokset tai
ravitsemus vaikutus
perifeeriseen
insuliiniresisten
ssiin, porfyrian
oireiden
paheneminen
Psyykkiset mielialan
héiriot vaihtelut,
mukaan
lukien
masennus,
libidon
muutokset
Hermosto paédnsirky, | migreeni, korea
hermostune | huimaus
isuus
Silmét nakohairiot huono optinen
piilolinssien sieto | neuriitti*,
verkkokalvon
verisuonitukos
Kuulo- ja otoskleroosi
tasapainohiirid
t
Verisuonisto hypertensio | laskimotromboem
bolia,
valtimotromboem
bolia
Ruoansulatusel pahoinvoint | oksentelu haimatulehdus
imisto i, vatsakipu
Maksa ja sappi sappikivitauti,
kolestaattinen
ikterus
Tho ja akne ihottuma, maksaldiskét, erythema
ihonalainen hirsutismi, | erythema multiforme
kudos alopesia nodosum
Munuaiset ja hemolyyttis-
virtsatiet ureeminen
oireyhtyma
Sukupuolielim | tiputteluvuo | epdsddnnoll eméitineritteen
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et ja rinnat to, inen vuoto, muutokset
lapdisyvuot | amenorrea,

0 hypomenorr
ea, rintojen
arkuus
Tutkimukset painonnous | seerumin pienentyneet
u lipiditasojen | seerumin
muutokset, | folaattipitoisuudet
mukaan ek
lukien
hypertriglys
eridemia

(*) Optinen neuriitti voi johtaa tdydelliseen tai osittaiseen nidn menetykseen.
(**) Ehkaisytablettien kdytto saattaa pienentéé seerumin folaattipitoisuutta. Télld saattaa olla klinista
merkitystd naisille, jotka tulevat raskaaksipian ladkehoidon lopettamisen jilkeen.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Yhdistelmidehkdisyvalmisteita kayttavilld naisilla on havaittu valtimoiden ja laskimoiden tromboottisten ja
tromboembolisten tapahtumien lisidntynyt riski. Nditd tapahtumia ovat mm. sydininfarkti, aivohalvaus,
ohimenevét aivoverenkiertohdiriét (TIA), laskimoveritulppa ja keuhkoembolia. Tapahtumia kuvataan
tarkemmin kohdassa 4.4.

Haittavaikutukset, joiden esiintymistiheys on hyvin pieni tai joiden oireiden alku on viividstynyt ja joiden
voidaan katsoa littyvén yhdistelmidehkaisytablettien ryhméén, on lueteltu seuraavassa (ks. myos kohdat 4.3 ja
4.4):

Kasvaimet

o yhdistelmdehkaisytablettien kayttdjilld rintasyopddiagnoosien esiintyvyys on hieman normaalia suurempi.
Rintasyopdd esiintyy alle 40-vuotiailla naisilla vain harvoin, joten timd rintasyopéddiagnoosien ylimdara
on pieni verrattuna rintasyovdan kokonaisriskiin. Syy-yhteyttd yhdistelméehkéisytablettien kdyttoon ei
tunneta.

e maksakasvaimet (hyvén- ja pahanlaatuiset).

Muut poikkeavuudet

enaiset, joilla on hypertriglyseridemia (yhdistelmdehkdisytablettien kayttoon littyy suurentunut
haimatulehduksen riski)

e hypertensio

escuraavia  sairaustiloja tai niden pahenemista on raportoitu, mutta niiden yhteydesti
yhdistelmidehkdisytablettien kdyttoon ei ole saatu tdyttd varmuutta: kolestaasiin littyvd ikterus ja/tai
kutina, sappikivien muodostuminen, porfyria, systeeminen lupus erythematosus, hemolyyttis-ureeminen
oireyhtymé, Sydenhamin korea, raskauspemfigoidi, otoskleroosiin littyvd kuulonalenema

ecksogeeniset estrogeenit saattavat aiheuttaa tai pahentaa angioedeeman oireita, jos naisella on
perinndllinen angioedeema

e maksan toimintahdirict

o glukoosinsiedon muutokset tai vaikutus perifeeriseen insuliniresistenssiin

o Crohnin tauti, haavainen paksusuolitulehdus

o maksaldiskét.

09756/09757
16




Yhteisvaikutukset
Ehkéisytablettien ja muiden lddkkeiden (entsyymi-induktorien) véliset yhteisvaikutukset saattavat aiheuttaa
lapédisyvuotoja ja/tai ehkdisytehon pettdmisen (ks. kohta 4.5).

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteenhyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen ei ole ilmoitettu aiheuttaneen mitdén vakavia haittavaikutuksia. Mahdollisia yliannostuksen
oireita ovat: pahoinvointi, oksentelu ja verenvuoto eméttimestd. Vastalidkettd eiole, ja hoidon tulee olla
oireenmukaista.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: systeemisesti kiytettdviat hormonaaliset ehkdisyvalmisteet
ATC-koodi: GO3AA10

Kun yhdistelmédehkéisytabletteja kdytetddn oikein, niiden ehkdisytehon pettdmisen todenndkoisyys on noin
0,3 % vuodessa. Ehkdisytehon pettiminen saattaa olla todennédkoisempéd silloin, kun tabletteja jid ottamatta
tai niitd ei oteta oikein.

Ehkéisytablettien ehkiisyteho perustuu monen eri tekijin yhteisvaikutukseen. Niistd tarkeimpid ovat
ovulaation estyminen ja kohdun limakalvon muutokset. Yhdistelméehkdisytabletit estivit raskauden
alkamisen, mutta niilli on myds muita positiivisia ja negatiivisia (ks. kohta 4.8 ’Varoitukset”,
”Haittavaikutukset’”) ominaisuuksia, joiden perusteella voidaan paittida sopivimmasta ehkédisymenetelmast.
Kuukautiskierto pysyy sadannollisempéana, kuukautiskivut yleensé helpottuvat ja vuoto on niukempaa. Vuodon
niukkuus saattaa myos vahentdd raudanpuuteanemian esiintyvyytta.

5.2 Farmakokinetiikka

Gestodeeni

Imeytyminen
Suun kautta otettu gestodeeni imeytyy nopeasti ja tdydellisesti. Kerta-annoksen ottamisen jilkeen

huippupitoisuus seerumissa (4 ng/ml) saavutetaan noin tunnissa. Biologinen hyotyosuus on noin 99 %.

Jakautuminen
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Gestodeeni sitoutuu seerumin albumiiniin ja sukupuolihormoneja sitovaan globuliniin (SHBG). Vain 1-2 %
gestodeenin kokonaispitoisuudesta seerumissa on vapaan steroidin muodossa, 50—70 % sitoutuu spesifisesti
SHBG:hen. Etinyyliestradiolin aiheuttama SHBG-pitoisuuden nousu vaikuttaa gestodeenin sitoutumiseen
seerumin proteiineihin siten, ettdi SHBG:hen sitoutuva fraktio suurenee ja albumiiniin sitoutuva fraktio
pienenee. Gestodeenin ndenndinen jakautumistilavuus on 0,7 I'kg.

Metabolia

Gestodeeni metaboloituu tiydellisesti steroidiaineenvaihdunnan tunnettujen reittien kautta. Metabolinen
puhdistuma seerumista on 0,8 ml/min/kg. Gestodeenin ja etinyyliestradiolin samanaikainen kéytto eijohda
yhteisvaikutuksiin.

Eliminaatio

Gestodeenin pitoisuus seerumissa vihenee kahdessa vaiheessa. Jalkimmaéiselle vaiheelle on tyypillistd 12—15
tunnin puoliintumisaika.

Gestodeeni ei eliminoidu muuttumattomassa muodossa. Sen metaboliitit erittyvét virtsaan ja sappeen
suhteessa 6:4.

Metaboliittierityksen puolintumisaika on noin 1 vrk.

Vakaa tila

Gestodeenin farmakokinetilkkkaan vaikuttaa seerumin SHBG-pitoisuus, joka kolminkertaistuu kun
samanaikaisesti kiytetddn etinyyliestradiolia. Péivittdisessd annostelussa seerumin gestodeenipitoisuus noin
nelinkertaistuu verrattuna kerta-annoksella saavutettaviin arvoihin, ja vakaa tila saavutetaan hoitosyklin
jalkimméisen puoliskon aikana.

Etinyyliestradioli

Imeytyminen

Suun kautta otettu etinyyliestradioli imeytyy nopeasti ja tdydellisesti. Huippupitoisuus seerumissa on noin 80
pg/ml, ja se saavutetaan 1-2 tunnissa. Presysteemisestd konjugaatiosta ja ensikierron metaboliasta johtuen
absoluuttinen biologinen hydtyosuus on noin 60 %.

Jakautuminen

Imetyksen aikana 0,02 % didin vuorokausiannoksesta erittyy rintamaitoon.

Etinyyliestradioli sitoutuu ei-spesifisesti pddasiassa albumiiniin (noin 98,5) ja suurentaa seerumin SHBG-
pitoisuutta. Ndennéinen jakautumistilavuus on noin 5 Vkg.

Metabolia

Etinyyliestradioli konjugoituu presysteemisesti sekd ohutsuolen limakalvolla ettd maksassa. Etinyyliestradioli
metaboloituu piddasiassa aromaattisen hydroksylaation kautta, mutta tilloin muodostuu erilaisia
hydroksyloituneita ja metyloituneita metaboliitteja, ja ndmé esiintyvit vapaina metaboliitteina ja
glukuronidi- ja sulfaattikonjugaatteina. Metabolinen puhdistuma on noin 5 ml/min/kg.

Eliminaatio

Etinyyliestradiolin pitoisuus seerumissa vihenee kahdessa vaiheessa, ja jilkimmiisessd vaiheessa
puolintumisaika on 24 tuntia. Etinyyliestradioli ei eliminoidu muuttumattomassa muodossa, mutta sen
metaboliitit erittyvit virtsaan ja sappeen suhteessa 4:6. Metaboliittierityksen puoliintumisaika on noin 1 vrk.

Vakaa tila
Vakaa tila saavutetaan 3—4 pdivissd, ja etinyyliestradiolin pitoisuudet seerumissa ovat 30-40 % suuremmat
kuin kerta-annoksen jilkeen.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Etinyyliestradioli ja gestodeeni eivét ole genotoksisia. Pelkdlld etinyyliestradiolilla tai etinyyliestradiolin ja
eri progestiinien yhdistelmilld tehdyt karsinogeenisuustutkimukset eivit ole paljastaneet mitdén erityistd
karsinogeenisuusriskid, kunhan valmisetta kiytetidn ohjeiden mukaisesti raskauden ehkéisyyn. On kuitenkin
syytd muistaa, etti sukupuolihormonit saattavat edistii tiettyjen hormoniriippuvaisten kudosten ja kasvainten
kasvua.

Hedelméllisyyttd, sikionkehitystd ja lisddantymiskykyd koskevat, pelkilld etinyyliestradiolilla tai
etinyyliestradiolin ja eri progestinien yhdistelmilld tehdyt reproduktiotoksisuustutkimukset eivét ole
paljastaneet thmisiin kohdistuvia haittavaikutuksia, kunhan valmistetta kidytetdan ohjeiden mukaisesti.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Magnesiumstearaatti

Povidoni K-25
Maissitarkkelys
Laktoosimonohydraatti

Tabletin péillyste:
Povidoni K-90
Makrogoli 6000
Talkki
Kalsiumkarbonaatti
Sakkaroosi
Montaaniglykolivaha

6.2 Yhteensopimattomuudet

Fi oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Siilytys

Séilytd alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lépipainopakkaus: PV C/alumiini.
Pakkauskoot: 1 x 21 tablettia; 3 x 21 tablettia, 6 x 21 tablettia
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Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 [Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
Stragen Nordic A/S

Helsingorsgade 8C

DK-3400 Hillered

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

20 mikrog/75 mikrog: 21976

30 mikrog/75 mikrog: 21977

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivamadra: 24.09.2007
Viimeisimmén uudistamisen paivimaara: 19.06.2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

19.06.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Gestinyl 20 mikrog/75 mikrog dragerad tablett
Gestinyl 30 mikrog/75 mikrog dragerad tablett

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Aktiva substanser:

Gestinyl 20 mikrog/75 mikrog: Varje tablett innehéller 20 mikrogram etinylestradiol och 75 mikrogram
gestoden

Gestinyl 30 mikrog/75 mikrog: Varje tablett innehdller 30 mikrogram etinylestradiol och 75 mikrogram
gestoden

Hjilpdmnen med kind effekt:
Gestinyl 20 mikrog/75 mikrog innehéller 38 mg laktosmonohydrat och 20 mg sackaros
Gestinyl 30 mikrog/75 mikrog innehéller 38 mg laktosmonohydrat och 20 mg sackaros

For fullstindig forteckning Gver hjialpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Dragerad tablett.
Vit, rund, bikonvex, sockerdragerad tablett, som ar omérkt pa bada sidor.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Oralt antikonceptionsmedel.

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

4.2 Dosering och adminis treringss:tt

Hur man tar Gestinyl

Tabletterna maste tas dagligen i rétt ordning enligt forpackningen, vid ungefdr samma tidpunkt varje dag. En
tablett per dag tas i 21 dagar. Nésta karta paborjas sedan efter ett tablettuppehdll pa 7 dagar, da en
bortfallsblodning intréffar. Den startar vanligtvis 2-3 dagar efter den sista tabletten och kan fortsitta dven
efter att ndsta karta har paborjats.

Paborja behandlingen med Gestinyl
Om ingen hormonell metod har anvdiints under den senaste manaden
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Den forsta tabletten ska tas pa den forsta dagen i den normala menstruationscykeln (dvs pa den forsta
blodningsdagen). Det gir dven att borja dag 2-5, men i sd fall rekommenderas anvindning av en
kompletterande barridrmetod under de forsta 7 dagarna da tabletter tas.

Byte frdn en annan typ av kombinerat p-piller, vaginalring eller transdermalt plaster

Den forsta tabletten av Gestinyl bor tas dagen efter den sista aktiva tabletten av det tidigare kombinerade p-
pillret, och aldrig senare dn dagen efter det vanliga tablettuppehallet (eller den sista placebotabletten) for det
tidigare kombinerade p-pillret. Vid anvindning av en vaginalring eller ett transdermalt plaster ska kvinnan
helst borja ta Gestinyl en dag innan planerat avligsnande av ringen eller plastret, eller senast nir nista
applicering skulle ha varit.

Byte frdan en gestagenmetod (tabletter, injektion, implantat eller hormonspiral)

Patienten kan byta fran tabletter med enbart gestagen pa vilken dag som helst. Inget uppehall ska goras, utan
den forsta tabletten av Gestinyl tas helt enkelt dagen efter en gestagentablett. Vid byte fran ett implantat eller
hormonspiral ska den forsta tabletten av Gestinyl tas p4 samma dag som implantatet eller spiralen tas ut. Vid
byte fran ett injektionspreparat ska den forsta tabletten av Gestinyl tas pa den dag dé nésta injektion skulle ha
getts. 1 samtliga dessa fall ska kvinnan rekommenderas att anvéinda en kompletterande barridrmetod under de
forsta 7 dagarna.

Efter abort i forsta trimestern
Kvinnan kan borja ta tabletterna direkt. Om hon gor detta behdver hon inte anvéinda nagot annat
preventivimedel.

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

Kvinnan ska rekommenderas att borja ta tabletterna pad dag 21-28 efter forlossning (férutsatt att hon inte
ammar) eller efter abort i andra trimestern. Om hon borjar ta tabletterna senare ska hon rekommenderas att
anvéinda en kompletterande barriirmetod under de forsta 7 dagarna. Om kvinnan redan har haft samlag méste
man utesluta graviditet innan hon borjar ta tabletterna, eller invénta den foérsta menstruationen.

Glomda tabletter
Om det har gatt hogst 12 timmar sedan tabletten skulle ha tagits dr skyddet mot graviditet inte nedsatt.
Tabletten bor tas omedelbart nir kvinnan kommer pé att hon glomt den, och ndsta tablett tas sedan vid
ordinarie tidpunkt.

Om det har gatt mer dn 12 timmar sedan tabletten skulle ha tagits kan graviditetsskyddet vara nedsatt.
Foljande tva grundregler géller alltid vid glomda tabletter.

3. Inget tablettuppehall far ndgonsin dverskrida 7 dagar.

4. 7 dagars oavbrutet tablettintag kravs for att uppna tillricklig hdmning av dgglossningen.

I enlighet med detta kan foljande rdd anvédndas i allmédn praxis:

Vecka 1

Den senast glomda tabletten ska tas sa snart som kvinnan kommer ihag, dven om det innebédr att hon maste ta
tva tabletter vid samma tillfalle. Darefter fortsétter hon att ta tabletterna vid den vanliga tidpunkten varje dag.
Samtidigt bor en barridrmetod, dvs. kondom, anvéndas under de ndrmaste 7 dagarna. Om kvinnan har haft
samlag under de senaste 7 dagarna gar det inte att utesluta att hon har blivit gravid. Ju fler tabletter som har
glomts och ju ndrmare fore tablettuppehéallet, desto hogre ér risken for graviditet.

Vecka 2
Den senast glomda tabletten ska tas sd snart som kvinnan kommer ihag, aven om det innebér att hon far ta
tvéd tabletter vid samma tillfille. Dérefter fortsétter hon att ta tabletterna vid den vanliga tidpunkten varje dag.
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Om alla tabletter har tagits vid rétt tidpunkt under de 7 dagarna nirmast fore den missade tabletten behover
inget extra preventivmedel anvéndas. Om s inte ar fallet eller om patienten har glomt mer &n 1 tablett bor en
barridirmetod (dvs. kondom) anvidndas under de foljande 7 dagarna.

Vecka 3

Risken for minskat graviditetsskydd dr overhdngande eftersom tablettuppehéllet dr sa ndra forestdende.
Skyddet mot graviditet kan dock upprétthallas genom att tablettschemat justeras. Om patienten foljer nagon
av foljande tva instruktioner behdver inget ytterligare preventivmedel anvindas, forutsatt att alla tabletter har
tagits vid rétt tidpunkt under de 7 dagarna nidrmast fore den glomda tabletten. Om s& inte ar fallet bor
kvinnan folja den forsta instruktionen och dessutom anvinda en barridrmetod (kondom) under de kommande
7 dagarna.

1. Den senast glomda tabletten ska tas sa snart som kvinnan kommer ihdg, 4ven om det innebér att hon
maste ta tva tabletter vid samma tillfille. Déarefter fortsdtter hon att ta tabletterna vid den vanliga
tidpunkten varje dag. Nésta tablettkarta ska sedan paborjas sa snart den pdgaende tablettkartan har tagit
slut, dvs. inget tablettuppehdll gérs mellan kartorna. Patienten far troligtvis inte nadgon bortfallsblodning
forrdin hela den andra tablettkartan har tagits, men det kan ocksd hinda att stdnkblodning eller
genombrottsblodning upptrader under de dagar da hon tar tabletter.

2. Kvinnan kan ocksa rddas att avbryta tablettintaget fran den aktuella tablettkartan. I sddana fall gor hon
ett tablettuppehill pd hogst 7 dagar (inklusive de dagar hon glomt tabletter) och fortsétter direfter med
nésta tablettkarta.

Om kvinnan har glomt tabletter och sedan inte far ndgon bortfallsblodning under det forsta normala
tablettuppehéllet ar det mjligt att hon dr gravid.

Vid krdkningar eller diarré

Om krékningar uppstar inom 3-4 timmar efter tablettintag kan absorptionen forsdmras. I sddana fall ska
mstruktionerna for glomda tabletter ovan foljas. Sa linge diarrén inte dr mycket svar paverkas inte
absorptionen av kombinerade p-piller, och déarfor behdver inget ytterligare preventivmedel anvindas. Om
diarrén dr svar och kvarstar under minst 2 dagar ska instruktionerna for glomda tabletter foljas. Om kvinnan
mte vill &ndra sitt tablettschema kan hon ta en eller flera extratabletter fran en annan karta.

Flytta eller skjuta upp menstruationen

For att skjuta upp en bortfallsblodning (menstruation) ska kvinnan fortsétta direkt med en ny tablettkarta av
Gestinyl, utan tablettuppehdll. Blodningen kan skjutas upp fram till slutet av den andra tablettkartan, men
inte lingre dn si. Bortfallsblodning eller stinkblodningar kan ibland upptrdda under uppskjutningstiden.
Intaget av Gestinyl ska fortsitta som vanligt efter det vanliga tablettuppehallet pa 7 dagar.

Om kvinnan vill byta startdag for blodningen kan hon instrueras att forkorta ndstkommande tablettuppehall
med s& manga dagar som hon 6nskar. Ju kortare tablettuppehdll, desto storre dr risken att kvinnan inte far
nidgon menstruation och far en genombrottsblodning eller stinkblodningar under tiden som hon tar nista
tablettkarta (pa samma sétt som vid uppskjuten menstruation).

Séarskilda populationer

Pediatrisk population
Gestinyl ar endast indicerat efter menarche.

Geriatrisk population
Gestinyl dr kontraindicerat efter menopaus.

Patienter med nedsatt leverfunktion
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Gestinyl dr kontraindicerat hos kvinnor med svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Gestinyl har inte studerats specifikt hos patienter med nedsatt njurfunktion. Det finns inga tillgdngliga data.
4.3 Kontraindikationer

Kombinerade hormonella preventivmedel ska inte anviindas vid foljande tillstind. Om nagot av dessa

tillstind skulle upptrida for forsta gangen vid anvindning av kombinerade hormonella
preventivmedel, ska be handlingen avbrytas:

Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1
Forekomst av eller risk for vends tromboembolism (VTE)

o Venos tromboembolism — pagaende VTE (pa antikoagulantia) eller anamnes pd VTE (t.ex. djup
ventrombos [DVT] eller lungemboli [PE]).

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

o Storre kirurgiskt ingrepp med ldngvarig immobilisering (se avsnitt 4.4)
o Hog risk for vends tromboembolism pa grund av férekomst av flera riskfaktorer (se avsnitt 4.4)
Forekomst av eller risk for arteriell tromboembolism (ATE)

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

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

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

Migrin med fokala neurologiska symtom i anamnesen.

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

e diabetes mellitus med vaskuldra symtom
e allvarlig hypertoni

e allvarlig dyslipoproteinemi
Kénd eller misstdnkt konshormonberoende malignitet (t exi genitalorganen eller brosten)
Forekomst av eller anamnes pa allvarlig leversjukdom sé linge levervirdena inte har normaliserats
Forekomst av eller anamnes pa benign eller malign levertumor
Odiagnostiserad vaginalblodning

Gestinyl ar kontraindicerad vid samtidig behandling med likemedel som innehéller
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir, likemedel som innehaller glecaprevir/pibrentasvir eller
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet
Vid forekomst avniagon av de tillstdnd eller riskfaktorer som anges nedan bor impligheten av att anvinda

Gestinyl diskuteras med kvinnan.
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Om nagot av dessa tillstand eller riskfaktorer forvarras eller upptrader for forsta gdngen ska kvinnan radas att
ta kontakt med sin likare, som da beslutar om anvéndningen av Gestinyl behdver avbrytas.

Risk for venos tromboembolism (VTE)

Anvéndning av ett kombinerat hormonellt preventivmedel okar risken for vends tromboembolism (VTE)
jamfort med icke-anvandning. Produkter som innehéiller le vonorgestrel, norgestimat eller nore tisteron
forknippas med den léigsta risken for VTE. For andra produkter som t.ex. Gestinyl kan risken vara
dubbelt sa stor. Beslutet att anviinda en annan produkt éin den med den ligsta risken for VTE s ka
endast tas efter en diskussion med kvinnan for att séikerstilla att hon 4r medveten om risken for VTE
med Gestinyl, hur hennes riskfaktorer paverkar den hér risken och att VTE-risken dr storst under det
forsta aret hon anvinder produkten. Det finns ocksa vissa beliéigg for att risken okar nir ett
kombinerat hormonellt pre ventivmedel borjar anvéndas pa nytt efter ett uppehéll pa 4 veckor eller
ldngre.

Bland kvinnor som inte anvinder ett kombinerat hormonellt preventivmedel och som inte dr gravida kommer
cirka 2 av 10 000 att utveckla en VTE under en ettirsperiod. Hos den enskilda kvinnan kan dock risken vara
betydligt hogre, beroende pa hennes underliggande riskfaktorer (se nedan).

Man uppskattar!! att bland 10 000 kvinnor som anvédnder kombinerade hormonella preventivmedel
mnehéllande desogestrel kommer mellan 9 och 12 kvinnor attutveckla en VTE under en ettirsperiod. Detta
kan jamforas med cirka 6° kvinnor som anvéinder kombinerade hormonella preventivmedel som innehéller
levonorgestrel.

I bada fallen ar antalet VTE-héndelser per ar farre én det antal hindelser som forvintas hos kvinnor under
graviditet eller under postpartumperioden.

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

T Dessa forekomster uppskattades frén samtliga epidemiologiska studiedatamed hjilp av relativa risker for de olika
produkterna jamfort med kombinerade hormonella preventivimedel som innehéller levonorgestrel.

2 Genomsnittsintervallet dr pa 5-7 per 10 000 kvinnodr, baserat pa en relativ risk for kombinerade hormonella
preventivimedel som innehéller levonorgestreljamfort med icke-anvéndning pé cirka 2,3 till 3,6
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Antal VTE-héndelser per 10 000 kvinnor under ett ar

12

10

>

4

2 4

0 T }
Ingen anvéndning av Kombinerade hormonella Kombinerade hormonella
kombinerade hormonella preventivmedel som innehaller preventivmedel som innehaller
preventivmedel (2 héndelser) levonorgestrel (5—7 héndelser) gestoden (9—12 héndelser)

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

Riskfaktorer for VTE

Risken for vendsa tromboemboliska komplikationer hos anviandare av kombinerade hormonella
preventivimedel kan dka betydligt hos kvinnor med ytterligare riskfaktorer, framfor allt om flera riskfaktorer
foreligger (se tabell).

Gestinyl ar kontraindicerat om en kvinna har flera riskfaktorer som innebér att hon 16per hog risk for venosa
tromboser (se avsnitt 4.3). Om en kvinna har mer &n en riskfaktor &r det mojligt att risken &r storre dn
summan av de enskilda faktorerna — i detta fall bor hennes totala risk for VTE beaktas. Om nytta-

riskforhallandet anses vara negativt ska ett kombinerat hormonellt preventivmedel inte forskrivas (se avsnitt
4.3).

Tabell: Riskfaktorer for VTE

Riskfaktor Kommentar

Fetma (BMI 6ver 30 kg/m?) Risken Okar betydligt ndr BMI okar.
Detta ar sdrskilt viktigt att beakta om det ocksé finns
andra riskfaktorer.

Langvarig immobilisering, storre I dessa situationer dr det limpligt att gora ett uppehall i

kirurgiskt ingrepp, alla operationer i anvandningen av p-pillret (vid elektiv kirurgi minst fyra

ben eller backen, neurokirurgi eller veckor 1 forvdg) och inte dteruppta anvindningen forrdn

omfattande skada. tvd veckor efter fullstindig remobilisering. En annan
preventivimetod bor anvéindas for att undvika oavsiktlig
graviditet.
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Antitrombotisk behandling bor dvervigas om Gestinyl
nte har satts ut i forvag.

Obs! tillfallig immobilisering,
inklusive flygresor >4 timmar, kan
ocksa vara en riskfaktor for VTE,
sarskilt hos kvinnor med andra

riskfaktorer.

Forekomst i familien (vends Om man misstdnker en hereditdr predisposition, ska

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

fordlder speciellt irelativt unga ar, t.ex. | hon beslutar sig for att anvinda nagon form av

fore 50 ars alder). kombinerade hormonella preventivmedel.

Andra medicinska tillstind som Cancer, systemisk lupus erythematosus, hemolytiskt

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

Stigande alder Framfor allt 6ver 35 ar

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

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

Svmtom pa VTE (djup ventrombos och lunge mboli)

Vid symtom ska kvinnan radas att omedelbart soka likare och informera virdpersonalen om att hon tar
kombinerade hormonella preventivmedel.
Symtom pa djup ventrombos (DVT) kan omfatta:

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

- smérta eller dmhet i benet som bara kénns vid stdende eller gaende

- 0kad virme i det drabbade benet med rodférgning eller missfargning av benet.

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

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

Andra tecken pa vaskulir ocklusion kan omfatta plotslig smérta, svullnad och Iitt blamissfargning av en
extremitet.
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Om ocklusion uppkommer i 6gonen kan symtomen variera fran smértfri dimsyn som kan utvecklas till
synforlust. Ibland kan synférlust uppkomma néstan omedelbart.

Risk for arteriell tromboe mbolism (ATE)

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

Riskfaktorer for ATE

Risken for arteriella tromboemboliska komplikationer eller for en cerebrovaskulir hiindelse hos anvindare
av kombinerade hormonella preventivmedel dkar hos kvinnor med riskfaktorer (se tabell). Gestinyl ar
kontraindicerat om kvinnan har en allvarlig eller flera riskfaktorer som innebér att hon Idper hog risk for
ATE (se avsnitt 4.3). Om kvinnan har mer 4n en riskfaktor ar det mojligt att riskokningen é&r storre 4n
summan av de enskilda faktorerna — i detta fall bor hennes totala risk beaktas. Om nytta-riskforhallandet
anses vara negativt ska ett kombinerat hormonellt preventivmedel inte forskrivas (se avsnitt 4.3).

Tabell: Riskfaktorer for ATE

Riskfaktor Kommentar

Stigande alder Framfor allt Gver 35 ar

Rokning Kvinnor bdr rekommenderas att inte roka om de vill
anvinda ett kombinerat hormonellt preventivmedel.
Kvinnor 6ver 35 &r som fortsitter att roka bor starkt
rekommenderas att anvinda en annan preventivmetod.
Hypertoni

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

Detta dr sdrskilt viktigt for kvinnor med ytterligare
riskfaktorer.

Forekomst i familjen (arteriell
tromboembolism hos syskon eller

fordlder speciellt irelativt unga ar, t.ex.

fore 50 ars alder).

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

Migrén

En 6kning av frekvens eller svarighetsgrad av migran
vid anvidndning av kombinerade hormonella
preventivmedel (som kan vara prodromalsymtom pa en
cerebrovaskulir hindelse) kan vara ett skél for
omedelbart utséttande.

Andra medicinska tillstind som
forknippas med negativa vaskulira
héndelser.

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

Symtom pa ATE

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

Symtom pé en cerebrovaskuldr hiindelse kan omfatta:
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- plotslig domning eller svaghet i ansikte, armar eller ben, speciellt pa en sida av kroppen
- plotsliga problem med att gé, yrsel, forlorad balans eller koordination
- plotslig forvirring, svérigheter att tala eller forsta
- plotsliga synproblem i ett eller bada 6gonen
- plotslig, svér eller langvarig huvudvirk utan kdnd orsak
- medvetsloshet eller svimning med eller utan anfall.
Tillfalliga symtom som tyder pa att hindelsen dr en transitorisk ischemisk attack (TIA).
Symtom pa en hjirtinfarkt kan vara:

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

- obehag som strdlar mot ryggen, kdken, halsen, armen, magen
- mittnadskinsla, matsméiltningsbesvir eller kvavningskinsla

- svettning, illaméende, krikningar eller yrsel

- extrem svaghet, angest eller andfdddhet

- snabba eller oregelbundna hjértslag.

Tumorer:

Cervixcancer

Vissa epidemiologiska studier har rapporterat en okad risk for cervixcancer hos langtidsanvindare av
kombinerade p-piller, men det dr fortfarande oklart i vilkken utstrickning dessa fynd beror pa sexuella
beteenden och andra faktorer, som humant papillomvirus (HPV).

Brostcancer

En metaanalys av 54 epidemiologiska studier visade pad en ndgot Okad relativ risk (RR =1,24) for
diagnostiserad brostcancer hos kvinnor som anvidnder kombinerade p-piller. Den 6kade risken forsvinner
gradvis under loppet av tio ar efter avslutad anvdndning. Eftersom brdstcancer dr ovanligt hos kvinnor under
40 ars alder dr den okade risken for brostcancerdiagnos hos anvéindare och fore detta anvidndare av
kombinerade p-piller liten i relation till den generella risken for brostcancer.

Dessa studier ger inte tillrdcklig evidens for att beligga orsakssamband. Det observerade monstret av 6kad
risk kan bero pad att diagnosen stills tidigare hos p-pilleranvindare, en biologisk effekt av p-pillren eller en
kombination av bada. Brostcancer som diagnostiseras hos de som nagon gang anvint p-piller ar ofta mindre
kliniskt avancerad jamfort med cancer hos de som aldrig anvént p-piller.

Levertumorer

Benigna och maligna levertumoérer har rapporterats hos anvindare av kombinerade p-piller. Dessa tumdrer
har i enstaka fall lett till livshotande intraabdominella blodningar. Dérfor ska levertumér alltid Svervégas
som differentialdiagnos vid kraftig abdominell smirta, leverforstoring eller tecken pa intraabdominell
blodning hos kvinnor som anvénder kombinerade p-piller.

Ovriga tillstind
Kvinnor med hypertriglyceridemi eller med detta tillstdind i familjeanamnesen kan ha en forhojd risk for
pankreatit vid anvindning av kombinerade p-piller.
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Akuta eller kroniska storningar i leverfunktionen kan gora det nodvindigt att avbryta anvindningen av
Gestinyl tills levervirdena har normaliserats (se avsnitt 4.3). Det kan finnas brister i metaboliseringen av
steroidhormoner hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Aven om smi hdjningar av blodtrycket har rapporterats hos manga kvinnor som anviinder kombinerade p-
piller, ar kliniskt relevanta hdjningar ovanligt. Om langvarig klinisk hypertoni utvecklas under anvdndning
av kombinerade p-piller ska anvindningen avbrytas och hypertonin behandlas. Om det beddms vara lampligt
kan p-pilleranvindningen aterupptas nar blodtrycket har normaliserats med blodtrycksmedicinering.

Foljande tillstdnd har rapporterats kunna uppsta eller forvirras sévél under graviditet som under anvéndning
av kombinerade p-piller, men bevisen for eventuella samband &r ofullstindiga: gulsot och/eller klada i
samband med kolestas, bildning av gallsten, porfyri, systemisk lupus erythematosus, hemolytiskt uremiskt
syndrom, Sydenhams korea, herpes gestationis, hérselnedsittning pa grund av otoskleros.

Kombinerade p-piller kan péverka den perifera isulinresistensen och glukostoleransen. Dérfor ska
diabetiker Gvervakas noggrant under tiden som de anvinder p-piller.

Forsamring av endogen depression, epilepsi (se avsnitt 4.5, ”Interaktioner”), Crohns sjukdom och ulcerds
kolit har associerats med anvindning av kombinerade p-piller.

Nedstdmdhet och depression ar vilkidnda biverkningar vid anvéndning av hormonella preventivmedel (se
avsnitt 4.8). Depressioner kan vara allvarliga och dr en vilkdnd riskfaktor for sjalvmordsbeteende och
sjalvmord. Kvinnor ska radas att kontakta likare vid humorférandringar och depressiva symtom, ocksé direkt
efter inledd behandling.

Kloasma kan upptréda, framfor allt hos kvinnor som har haft kloasma under tidigare graviditet. Kvinnor med
en tendens till kloasma ska undvika solbestralning och ultraviolett stralning ndr de anvinder kombinerade p-
piller.

Naturlikemedel som innehdller johannesort (Hypericum perforatum) ska inte anvdndas samtidigt som
Gestinyl eftersom det medfor risk for minskade plasmakoncentrationer och minskad klinisk effekt av
Gestinyl (se avsnitt 4.5).

Immunsystemet

Angioddem
Exogena Ostrogener kan inducera eller forvérra symtom pé érftligt och forvirvat angioddem

Minskad effekt
Effekten av orala antikonceptionsmedel kan forsdmras i samband med glomda tabletter, svar diarré eller
krékningar (se avsnitt 4.2) eller samtidig anvindning av vissa andra likemedel (se avsnitt 4.5).

Forsidmrad cykelkontroll

Alla kombinerade p-piller kan medfoéra oregelbundna blodningar (stink- eller genombrottsblodningar),
framfor allt under de forsta manaderna. Eventuella oregelbundna blodningar behdver ddrmed inte utredas
forrédn efter en tillvinjningsperiod om cirka 3 cykler.

Om de oregelbundna blodningarna fortsitter kan man behdva Overvéiga ett kombinerat p-piller med hogre
hormoninnehdll. Om de oregelbundna blodningarna uppstar efter tidigare regelbundna cykler bér man
overvidga icke-hormonella orsaker och vidta limpliga diagnostiska atgirder for att utesluta malignitet eller
graviditet.
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I vissa fall kan bortfallsblodningar utebli under tablettuppehallen. Om kvinnan tagit tabletterna enligt
mstruktionerna i avsnitt 4.2, dr det inte troligt att hon ar gravid. Om tabletterna diremot inte har tagits enligt
anvisningarna under perioden fore den forsta uteblivna bortfallsblodningen, eller om bortfallsblodningen
uteblir tva ginger, maste graviditet uteslutas innan patienten fortséitter anvinda kombinerade p-piller.

Likarunders 6kning/konsultation

Innan anviandning av Gestinyl paborjas eller aterupptas ska en fullstindig anamnes (inklusive hereditet) tas
och graviditet uteslutas. Blodtrycket ska métas och en likarundersokning ska utforas baserat pa
kontraindikationerna (se avsnitt 4.3) och varningar (se avsnitt 4.4). Det ar viktigt att informera kvinnan om
vendsa och arteriella tromboser, inklusive risken med Gestinyl jamfort med andra kombinerade hormonella
preventivmedel, symtomen pa VTE och ATE, de kidnda riskfaktorerna och vad hon ska gora i hiandelse av en
missténkt trombos.

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

Kvinnan ska informeras om att orala antikonceptionsmedel inte skyddar mot hiv-infektion (AIDS) och andra
sexuellt overforbara sjukdomar.

Hjilpimnen

Gestinyl innehéller laktos och sackaros. Patienter med nagot av foljande séllsynta &rftliga tillstand bor inte
anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption,
fruktosintolerans eller sukras-isomaltas-brist.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Effekten av andra likemedel pd Gestinyl

Interaktioner mellan orala antikonceptionsmedel och andra likemedel kan leda till 6kad clearance av
kdnshormoner.

Enzyminduktion kan observeras efter nagra dagars behandling. Maximal enzyminduktion observeras oftast
mnom nagra veckor. Efter att likemedelsbehandlingen avslutats kan enzyminduktion kvarsta i cirka 4
veckor.

Foljande interaktioner har beskrivits i litteraturen.
o [ ikemedel som kan minska effekten av kombinerade p-piller

Minskade etinylestradiolnivder kan orsaka okad forekomst av genombrottsblodning och oregelbunden
menstruation samt minska effekten av orala antikonceptionsmedel.

Genom induktion av metabolism (cytokrom P450 isoenzym 3A4)

- Antikonvulsiva medel: hydantoiner (fenytoin), barbiturater (fenobarbital), primidon, karbamazepin,
oxkarbazepin, topiramat, felbamat.

- Antituberkulosmedel: rifampicin, rifabutin.

- Andra: griseofulvin, modafinil, Hypericum perforatum (johannesort). 1 det sista fallet kan den inducerande
effekten kvarsta i minst 2 veckor efter avslutad behandling med johannesort.

o [ ikemedel med varierande effekt pa clearance av kombinerade p-piller
- Vid samtidig administrering med kombinerade p-piller kan ménga HIV-proteashimmare och HCV-
proteashdmmare (t.ex. ritonavir, nelfinavir) och icke-nukleosida himmare av omvént transkriptas (t.ex.
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nevirapin) Oka eller minska plasmakoncentrationerna av Ostrogener eller gestagener. Dessa fordndringar
kan vara kliniskt relevanta i vissa fall.

Den som genomgar behandling med négot eller ndgra av dessa likemedel ska tillfalligtvis anvinda en
barridrmetod utéver Gestinyl, eller vdlja en annan preventivmetod om dessa likemedel ska anvdndas under
lingre tidsperioder. Barriirmetoden ska anvindas under hela den samtidiga behandlingen samt i ytterligare
28 dagar efter att behandlingen har avslutats.

Om perioden da barridrmetoden anvéinds varar lingre én tabletterna i den innevarande Gestinyl-tablettkartan
rdcker, ska nista Gestinyl-tablettkarta paborjas direkt utan normalt tablettuppehall.

Patienter som far langtidsbehandling med leverenzyminducerande likemedel bor radas att vilja andra typer
av preventivmedel.

e Likemedel som kan 6ka serumkoncentrationerna av kombinerade p-piller

Enzymhidmmare (minskad clearance av kombinerade p-piller)

Potenta och maéttliga CYP3A4-himmare sasom azolantimykotika (t.ex. itrakonazol, vorikonazol,
flukonazol), verapamil, makrolider (t.ex. klaritromycin, erytromycin), diltiazem och grapefruktjuice kan
Oka plasmakoncentrationerna av dstrogen, gestagen eller bada.

Etoricoxibdoser pa 60-120 mg/dag har visats Oka plasmakoncentrationerna av etinylestradiol 1,4-1,6-
faldigt vid samtidigt intag av ett kombinerat hormonellt preventivmedel som innehéller 0,035 mg
etinylestradiol.

Effekter av Gestinyl pa andra ldkemedel

Etinylestradiol kan paverka metabolismen av andra likemedel genom inhibering av mikrosomala
leverenzymer eller inducering av likemedlens hepatiska konjugering, framfor allt glukuronidering.
Koncentrationen i plasma eller vdvnader kan dirmed

A. Oka

- ciklosporin: samtidig administrering med kombinerade p-piller okar risken for hepatotoxicitet

- teofyllin

- kortikosteroider:  prednisolon. Kombinerade p-piller okar nivderna av  Kortikosteroidbindande
bérarproteiner, vilket dkar andelen kortikosteroider som dr bundna till dem, fordréjer elimineringen och
forlinger halveringstiden, med risk for att deras toxiska effekter okar.

B. Minska

- analgetika: etinylestradiol kan minska mtensiteten och durationen av den analgetiska effekten av
paracetamol

- lamotrigin.

In vitro ér etylestradiol en reversibel hammare av CYP2C19, CYPIAI och CYP1A2, samt en
mekanismbaserad himmare av CYP3A4/5, CYP2C8 och CYP2J2. 1 Kkliniska studier resulterade
administrering av ett hormonellt preventivmedel med etinylestradiol i ingen eller en liten Okning av
plasmakoncentrationerna av CYP3A4-substrat (t.ex. midazolam), medan plasmakoncentrationerna av
CYP1A2-substrat kan vara svagt (t.ex. teofyllin) eller méttligt (t.ex. melatonin och tizanidin) 6kade.

Laboratorietester

Anvindning av steroidhormoner som ingar i preventivmedel kan paverka resultaten av vissa
laboratorieprover, inklusive biokemiska parametrar for lever-, tyreoidea-, binjure- och njurfunktion;
plasmanivier av bérarproteiner, t ex kortikosteroidbindande globulin och lipid/lipoproteinfraktioner;
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parametrar for kolhydratmetabolismen och parametrar for koagulation och fibrinolys. Férandringarna ligger
vanligtvis inom normalintervallen.

Farmakodynamiska interaktioner

I kliniska studier med patienter som behandlas for hepatit C-virusinfektioner (HCV) med likemedel som
mnehéller ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och  dasabuvir, med eller utan ribavirin, sags en
alanintransaminasstegring (ALAT) som var mer dn 5 ganger hogre &n den normala dvre gransen. ALAT-
stegringen intriffade signifikant oftare hos kvinnor som anvédnde etinylestradiolinnehéllande likemedel,
sdsom kombinerade preventivmedel (CHCs). ALAT-stegringar har ocksd observerats hos patienter som
behandlas med glekaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir och anvéinder likemedel
mnnehallande etinylestradiol sdsom CHCs (se avsnitt 4.3).

Déarfor maste patienter som behandlas med Gestinyl 20 eller Gestinyl 30 byta til ett alternativt
preventivmedel (t.ex. endast gestagen-innehdllande preventivmedel eller icke hormonella metoder) innan
dessa behandlingar paborjas. Behandling med Gestinyl 20/Gestinyl 30 kan pébdrjas igen 2 veckor efter att
dessa kombinationsbehandlingar avslutats.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Gestinyl inte indicerat fér anvindning under graviditet. Om en patient som anvénder Gestinyl blir gravid
méste behandlingen avbrytas omedelbart.

Omfattande epidemiologiska studier har inte visat pa ndgon 6kad risk for fosterskador for kvinnor som
anvant kombinerade p-piller innan de blivit gravida. Inte heller har man sett nagra teratogena effekter niar
kvinnor av misstag behandlats med kombinerade p-piller under graviditet.

Amningen kan paverkas av hormoner i preventivmedel eftersom de kan minska méngden broéstmjolk och
dven paverka dess sammanséttning. Sma méngder av hormoner och/eller metaboliter kan utséndras i
brostmjolken. Ammande mddrar bor darfor radas att inte anvdnda hormonella preventivmedel forrdn barnet
ar helt avvant.

Den 6kade risken for VTE under postpartumperioden bor beaktas nir behandlingen med Gestinyl aterupptas
(se avsnitt 4.2 och4.4).

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner

Gestinyl har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvianda maskiner.

4.8 Biverkningar
De vanligaste rapporterade biverkningarna ar oregelbundna blodningar, illamaende, buksmaérta, viktokning,
huvudvirk, depression, humorforandringar, smérta i brosten, dmhet i brosten. Dessa biverkningar

overgdendeforekommer hos > 1 % av anvéndarna.

Allvarliga biverkningar inkluderar arteriell och vends tromboembolism.
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Organsystem Mycket Vanliga Mindre vanliga [Séllsynta Mycket Ingen kiind
(MedDRA) vanliga (=>1/100, (=1/1 000, (=1/10 000, sillsynta frekvens (kan|
(=1/10) <1/10) <1/100) <1/1 000) (<1/10 000) (inte berdknas
fran
tillgédngliga
data)
[nfektioner och vaginit,
angrepp imklusive
candidasis

INeoplasier; leveradenom,

benigna, maligna hepatocellulart

och ospecificerade [karcinom

(samt cystor och

polyper)

[Immunsystemet Lupus forvirrade
erythematosus, symtom av
anafylaktiska/ drftligt och
anafylaktoida forvarvat
reaktioner, angiobdem
inklusive mycket
sdllsynta fall av
urtikaria,
angioddem och
svara reaktioner
med respiratoriska
och cirkulatoriska
symtom

Metabolism och vitskeretention |hyperlipidemi, |glukosintolerans  [f6rédndringar i

nutrition glukostolerans

eller effekt pa
perifer nsulin-
resistens,
exacerbation av
porfyri

Psykiska storningar humorsvangning

ar, inklusive
depression;
forandringar i
libido

Centrala och huvudvirk, migrén, vertigo [korea

perifera nervositet

nervsystemet

Ogon synstorningar kontaktlins- optisk neurit*,
intolerans retinal vaskuldr

trombos
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Oron och otoskleros
balansorgan
Blodkarl hypertoni venos
tromboembolism
(VTE), arteriell
tromboembolism
(ATE)
Magtarmkanalen illamaende, [krakningar pankreatit
buksmérta
Lever och gallvigar kolelitiasis,
kolestatisk gulsot
Hud och subkutan akne hudutslag, lkloasma, erythema |erythema
vavnad hirsutism, alopecinodosum multiforme
INjurar och hemolytiskt
urinvigar uremiskt
syndrom
Reproduktionsorganstiankblodnin pregelbundna forandringar i
och brostkortel o, blodningar, vaginal sekretion
genombrottsbpmenorré,
[6dning hypomenorré,
Omhet i brosten
Undersokningar viktokning fordndringari  [nedsatt
serumlipidnivaer, [folatkoncentration i
inklusive serum™*
hypertriglyceride
mi

(*) Optisk neurit kan leda till fullstindig eller partiell synforlust.
(**) Anvédndning av p-piller kan minska folatkoncentrationen i serum. Detta kan ha klinisk betydelse for kvinnor
som blir gravida kort efter att behandlingen med lakemedlet har avslutats.

Beskrivning av utvalda biverkningar

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

Biverkningar med mycket lag frekvens eller fordréjd symtomdebut, som anses vara relaterade till gruppen av
kombinerade p-piller, listas nedan (se dven avsnitt 4.3 och 4.4):

Tumorer

e Frekvensen av diagnostiserad brdstcancer dr nigot forhdjd bland anvindare av kombinerade p-piller.
Eftersom brostcancer dr ovanligt hos kvinnor under 40 ars alder 4r den okade risken liten i relation till
den generella risken for brostcancer. Det dr okdnt om det finns ndgot orsakssamband med kombinerade p-
piller.
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e Levertumdrer (benigna och maligna)

Ovriga awikelser

e Kvinnor med hypertriglyceridemi (forhojd risk for pankreatit vid anvandning av kombinerade p-piller)

e Hypertoni

e Foljande tillstind kan uppstd eller férvéirras under anvindning av kombinerade p-piller, men bevisen for
eventuella samband &r ofullstindiga: gulsot och/eller klada i samband med kolestas, bildning av gallsten,
porfyri, systemisk lupus erythematosus, hemolytiskt uremiskt syndrom, Sydenhams korea, herpes
gestationis, horselnedséttning pa grund av otoskleros

eHos kvinnor med &rftligt angioddem kan exogena Ostrogener inducera eller forvdrra symtom pa
angioddem

o Storningar i leverfunktionen

e Fordndringar i glukostolerans eller effekt pa perifer insulinresistens

¢ Crohns sjukdom, ulcerds kolit

e Kloasma

Interaktioner
Interaktioner mellan orala antikonceptionsmedel och andra likemedel (enzyminducerare) kan leda till
genomslagsblodning och/eller misslyckad antikonceptiv effekt (se avsnitt 4.5).

Rapportering av misstinkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkints. Det gor det mojligt att
kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Inga allvarliga, skadliga effekter har rapporterats vid dverdosering. Symtom som kan uppsta i samband med

overdosering ar: Illamaende, krikningar och vaginalblodning. Det finns ingen antidot och behandlingen ar
symtomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: hormonella antikonceptionella medel for systemiskt bruk
ATC-kod: GO3 AA10

Kombinerade p-piller har, néir de tas pa rétt sitt, en felfrekvens pa ungefar 0,3 % per ar. Felfrekvensen kan
Oka om tabletter missas eller tas felaktigt.

Den preventiva effekten av p-piller har sin grund i en interaktion mellan flera faktorer, varav de viktigaste ar
ovulationshdmning och férdndringar i livmoderslemhinnan. Utdver skyddet mot graviditet har kombinerade
p-piller flera andra positiva egenskaper, vilka tillsammans med de negativa egenskaperna (se avsnitt 4.8,
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Biverkningar) ska beaktas vid val av preventivmetod. Menstruationscykeln blir mer regelbunden,
menstruationerna blir ofta mindre smértsamma och blddningsmidngden minskar. Det senare kan resultera i
minskad forekomst av jarnbristanemi.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Gestoden

Absorption

Gestoden absorberas snabbt och fullstindigt efter oralt intag. Efter en engingsdos uppnds maximal
serumkoncentration pd 4 ng/ml inom ungefér en timme. Biotillgéngligheten ar cirka 99 %.

Distribution

Gestoden binds till serumalbumin och till sexualhormonbindande globulin (SHBG). Endast 1-2 % av den
totala mingden gestoden i serum aterfinns i form av fria sterioder medan 50-70 % binds specifikt till SHBG.
Den SHBG-6kning som induceras av etinylestradiol paverkar distributionen av serumproteiner, vilket
orsakar en Okning av den SHBG-bundna andelen och en minskning av den albuminbundna andelen. Den
skenbara distributionsvolymen for gestoden dr 0,7 I'kg.

Metabolism
Gestoden metaboliseras helt via de kiinda metaboliseringsvigarna for steroider. Metabolt clearance fran
serum &r 0,8 m/min/kg. Ingen interaktion foreligger nér gestoden tas tillsammans med etinylestradiol.

Eliminering

Serumkoncentrationen av gestoden minskar i tva faser. Den sista fasen kdnnetecknas av en halveringstid pa
12-15 timmar.

Gestoden utsondras inte 1 oférandrad form. Dess metaboliter utsondras i urin och galla i forhallandet 6:4.
Halveringstiden for metabolitutsondring &r cirka 1 dygn.

Steady-state

Farmakokinetiken for gestoden paverkas av serumkoncentrationen av SHBG, som kan oka till tre ginger sa
héga virden pga. etinylestradiol. Vid daglig dosering oOkar gestodenkoncentrationen i serum till
uppskattningsvis fyra ginger vardet for engangsdosering, och steady-state uppnas under den andra hilften av
behandlingscykeln.

Etinylestradiol

Absorption

Etinylestradiol absorberas snabbt och fullstindigt efter oralt intag. Maximal serumkoncentration pé cirka

80 pg/ml uppnas inom 1-2 timmar. Den fullstindiga biotillgingligheten &r ett resultat av presystemisk
konjugering och

forsta passage-metabolism, och uppgar till cirka 60%.

Distribution

Under amning gar 0,02 % av moderns dagliga dos 6ver i brostmjolken.

Etinylestradiol binds framst icke-specifikt till albumin (cirka 98,5) och orsakar en 6kad serumkoncentration
av SHBG. Den skenbara distributionsvolymen har faststéllts till cirka 5 Vkg.

Metabolism

For etinylestradiol sker presystemisk konjugering i savdl slemhinnan 1 tunntarmen som 1 levern.
Etinylestradiol metaboliseras framst genom aromatisk hydroxylering, men manga olika hydroxylerade och
metylerade metaboliter bildas, och dessa é&terfinns som fria metaboliter och som glukuronid- och
sulfatkonjugat. Metabolt clearance ar cirka 5 ml/min/kg.
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Eliminering

Serumkoncentrationen av etinylestradiol minskar i tvd faser, och i den sista fasen dr halveringstiden 24
timmar. Etnylestradiol utsondras inte i ofordndrad form, men dess metaboliter utsondras i urin och galla i
forhallandet 4:6. Halveringstiden for metabolitutsondring &r cirka 1 dygn.

Steady-state
Steady-state uppnas efter 3-4 dagar och serumkoncentrationen av etinylestradiol ar 30-40 % hogre én vid
engangsdosering.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Etinylestradiol och gestoden &r inte genotoxiska. Karcinogenicitetsstudier pa etinylestradiol som ensam
substans eller i kombination med olika gestagener har inte visat pa nagon sarskild karcinogenitet for kvinnor
som anvint likemedlet enligt indikationen som preventivmedel. Dock bor det noteras att konshormoner kan
frimja tillvixten av vissa hormonberoende vidvnader och tumorer.

Studier av reproduktionstoxicitet didr man undersokt fertilitet, fosterutveckling eller reproduktionsformaga
med etinylestradiol som ensam substans eller i kombination med gestagener har inte visat ndgra biverkningar
for minniskor nir likemedlet anvinds enligt rekommendationen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkédrna:
Magnesiumstearat
Povidon K25
Majsstirkelse
Laktosmonohydrat

Dragering:
Povidon K90

Makrogol 6000

Talk

Kalciumkarbonat

Sackaros
Montanglykolvax

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
3ar
6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackning: PVC/aluminium.

Forpackningsstorlekar: 1 x 21 tabletter; 3 x 21 tabletter, 6 x 21 tabletter
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Stragen Nordic A/S

Helsingorsgade 8C

DK-3400 Hillerod

Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

20 mikrog/75 mikrog: 21976

30 mikrog/75 mikrog: 21977

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 24.09.2007
Datum for den senaste fornyelsen: 19.06.2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

19.06.2023
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