BILAG III

REVIDERET PRODUKT RESUME FOR REFERENCE MEDLEMSLANDET

Bemerk: Dette er det SPC, der var bilag til Europa-Kommissionens beslutning vedrorende
denne artikel 7(5) arbitreringssag vedroerende Laurina og associerede leegemidler. Teksterne var
gyldige pa det tidspunkt.

Efter Europa-Kommissionens beslutning vil denne text blive opdateret om nedvendigt af
myndighederne i medlemsstaterne. Denne tekst repraesenterer derfor ikke nedvendigvis de
geeldende tester.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

<Leegemidlets navn>, filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

<Lcegemidlets navn> er en trefasisk p-pille hvor:

. hver gul tablet indeholder 0,050 mg desogestrel og 0,035 mg ethinylestradiol;
. hver rad tablet indeholder 0,100 mg desogestrel og 0,030 mg ethinylestradiol;
. hver hvid tablet indeholder 0,150 mg desogestrel og 0,030 mg ethinylestradiol.

Hjelpestoffer: Se afsnit 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukne tabletter

Tabletterne er runde, bikonvekse og 5 mm i diameter. De er pa den ene side kodet VR4 (gule
tabletter), VR2 (rede tabletter), TRS (hvide tabletter) og pa den anden side Organon og en stjerne.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer
Svangerskabsforebyggende.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Hvordan indtages <Laegemidlets navn>:

Tabletterne skal tages i den reekkefolge som er angivet pa pakken hver dag pé ca. samme tidspunkt med
vaske efter behov. Der tages 1 tablet daglig i 21 fortlebende dage begyndende med de gule tabletter i 7
dage, herefter de rede i 7 dage og til slut de hvide 1 7 dage. Hver efterfolgende pakke pabegyndes efter en
tabletfri pause pa 7 dage; i pausen vil der seedvanligvis indtreede en bledning. Denne bladning starter
sedvanligvis pa den 2. eller 3. dag efter indtagelse af den sidste tablet, og er muligvis ikke ophert for der
begyndes pa den nzste pakke.

Hvordan pabegyndes indtagelse af <Laegemidlets navn>:

Ingen forudgdende indtagelse af hormonale kontraceptiva (indenfor den sidste mdaned)
Tabletindtagelsen skal pabegyndes pa dag 1 1 kvindens naturlige cyklus (dvs. pa den forste dag kvinden
har en menstruationsbladning). Det er tilladt at pabegynde indtagelsen pa dag 2-5, men i forste cyklus
tilrddes det at benytte barrieremetode samtidig i de forste 7 dage af tabletindtagelsen.

Ved skift fra en anden p-pille af kombinationstypen

Kvinden ber starte med <Leegemidlets navn> dagen efter, hun tog den sidste aktive tablet i sin tidligere p-
pille pakke - men senest pa dagen efter den sadvanlige tabletfrie eller placebotablet periode med sin
tidligere p-pille.

Ved skift fra gestagenpreeparater (minipiller, injektion, implantat)

Kvinden kan skifte fra minipiller pa hvilken dag, det skal vaere (ved skift fra implantat pa den dag
implantatet fjernes; ved skift fra injektion, nar naeste injektion skulle vere givet). I alle disse tilfaelde skal
kvinden tilrades at bruge en barrieremetode samtidig i de forste 7 dage af tabletindtagelsen.
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Efter abort i 1. trimester
Kvinden kan pabegynde tabletindtagelsen straks. Ger hun det, er det ikke nedvendigt at tage yderligere
svangerskabsforebyggende forholdsregler.

Efter fodsel eller abort i 2. trimester
For ammende kvinder - se afsnit 4.6.

Kvinden ber tilrades at starte pa dag 21-28 efter fodsel eller abort i 2. trimester. Starter hun senere, ber hun
tilrddes at benytte en barrieremetode samtidig 1 de forste 7 dage af tabletindtagelsen. Har hun imidlertid
allerede haft samleje, bar graviditet udelukkes, for hun pabegynder tabletindtagelsen, eller hun skal afvente
sin ferste menstruation.

Glemte tabletter:

Hvis brugeren har glemt tabletindtagelse i mindre end 12 timer, nedsettes den kontraceptive beskyttelse
ikke. Kvinden skal tage tabletten, sa snart hun husker det, og de resterende tabletter tages som normalt.
Hvis hun har glemt tabletindtagelse i mere end 12 timer, kan den kontraceptive beskyttelse vere nedsat.
Handtering af glemte tabletter kan styres ved hjelp af falgende to grundlaeggende regler.

1. Tabletindtagelse ma aldrig udskydes i en periode lengere end 7 dage.

2. Der kraeves 7 dages uafbrudt tabletindtagelse for at opna tilstraekkelig suppression af
hypothalamus-hypofyse-ovarie-aksen.

Séledes kan folgende rad gives i daglig praksis:

. Uge 1 (gule tabletter)

Brugeren skal tage den sidst glemte tablet, sa snart hun husker det, selv hvis det betyder, at hun skal tage 2

tabletter samtidig. Herefter fortsaetter hun med at tage tabletterne pa det seedvanlige tidspunkt. Samtidig

ber hun benytte en barrieremetode, f.eks. et kondom, i de naste 7 dage. Hvis samleje har fundet sted i de

forudgdende 7 dage, ber muligheden for graviditet overvejes. Jo flere tabletter, der glemmes og jo tattere

dette sker pd den regelmaessige tabletfrie periode, desto sterre er risikoen for graviditet.

. Uge 2 (rode tabletter)

Brugeren skal tage den sidst glemte tablet, sa snart hun husker det, selv hvis det betyder, at hun skal tage 2

tabletter samtidig. Herefter fortsaetter hun med at tage tabletterne pa det saedvanlige tidspunkt. Under

forudsatning af at tabletterne er taget korrekt i de 7 dage, der er gaet forud for den glemte tablet, er det

ikke nedvendigt at tage yderligere svangerskabsforebyggende forholdsregler. Hvis dette imidlertid ikke er

tilfeeldet, eller hvis mere end 1 tablet er glemt, skal kvinden rades til at anvende en anden

svangerskabsforebyggende metode i 7 dage.

. Uge 3 (hvide tabletter)

Risikoen for nedsat sikkerhed er overh@ngende pé grund af den kommende tabletfrie periode. Dog kan

den nedsatte kontraceptive beskyttelse forebygges ved at justere tabletindtagelsen. Ved at folge ét af

folgende to valg er det derfor ikke nedvendigt at tage yderligere svangerskabsforebyggende forholdsregler,

forudsat at alle tabletter er taget korrekt i de 7 dage, der er géet forud for den glemte tablet. Hvis dette ikke

er tilfeeldet, skal kvinden rades til at folge det forste af de to valg og samtidig anvende en anden

svangerskabsforebyggende metode i de naeste 7 dage.

1. Brugeren skal tage den sidst glemte tablet, s& snart hun husker det, selv hvis det betyder, at hun skal
tage 2 tabletter samtidig. Herefter fortsatter hun med at tage tabletterne pa det seedvanlige tidspunkt.
Hun begynder pa den naeste pakke straks efter at have taget den sidste tablet i den nuvaerende pakke,
dvs. der er ingen pause mellem pakkerne. Det er ikke sandsynligt, at brugeren far sin menstruation
forend i slutningen af anden pakke, men hun kan opleve at fa pletbledning eller
gennembrudsbledning pa de dage, hun tager tabletter.

2. Kvinden kan ogsa réades til at stoppe med tabletindtagelse fra den nuvaerende pakke. Hun skal da
holde en tabletfri periode pa op til 7 dage, inklusiv de dage hvor hun glemte tabletter, og herefter
fortsaette med den naeste pakke.

Hvis kvinden har glemt tabletter og herefter ikke far sin menstruation i den forste normale tabletfrie
periode, ber muligheden for graviditet overvejes.
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Forholdsregler i tilfelde af opkastning:

Hvis man har opkastninger indenfor 3-4 timer efter tabletindtagelse, er der muligvis ikke sket en
fuldsteendig absorption af p-pillerne. Derfor gaelder forholdsreglerne angéende glemte tabletter (se
ovenstéende). Hvis kvinden ikke gnsker at &ndre sin normale tabletindtagelse, er hun nedt til at tage de(n)
nedvendig(e) ekstra tablet(ter) fra en anden pakke.

Hvordan udskydes menstruationen:

Udskydelse af menstruationen er ikke en indikation for produktet. Hvis det imidlertid i seerlige tilfaelde
er nedvendigt at udskyde menstruationen skal kvinden fortseette med de hvide tabletter fra en ny pakke
<Leegemidlets navn> uden en tabletfri periode. Udskydelsen kan fortsaette i max. 7 dage indtil
slutningen af den anden pakke. Under udskydelse af menstruationen kan kvinden opleve
gennembrudsbladning eller pletbladning. Regelmassig indtagelse af <Lwegemidlets navn> genoptages
sé efter den normale 7-dages tabletfrie periode.

For at eendre menstruationens start til en anden ugedag end den kvinden er vant til med den nuveerende
tabletindtagelse, kan hun rades til at forkorte den kommende tabletfrie periode med s& mange dage, som
onskes. Jo kortere pausen er, jo sterre er risikoen for, at hun ikke far sin menstruation og vil fa
gennembrudsbladning og pletbledning ved indtagelse af den anden pakke (hvilket ogsa er tilfeeldet ved
udskydelse af menstruationen).

4.3 Kontraindikationer

Kontraceptiva af kombinationstypen ber ikke anvendes, nar nedennavnte tilstande foreligger. Hvis en
sadan tilstand skulle opstd for forste gang under p-pille brug, skal brugen af p-piller afbrydes straks.

. Nuvarende eller tidligere vengs trombose (dyb venetrombose, lungeemboli)

. Nuverende eller tidligere arteriel trombose (myokardieinfarkt, cerebrovaskulaer handelse) eller
prodromalsymptomer (f.eks. transitorisk cerebral iskeemi, angina pectoris).

. Kendt predisposition for vengs eller arteriel trombose som f.eks. aktiv protein C resistens,

antitrombin-IIT mangel, protein C mangel, protein S mangel, hyperhomocysteinemi og
antifosfolipid antistoffer.

. Diabetes mellitus med vaskulare komplikationer.

. Tilstedeveerelsen af en alvorlig eller multiple risikofaktor(er) for vengs eller arteriel trombose
kan ogsa udgere en kontraindikation (se afsnittet "Seerlige advarsler og forsigtighedsregler
vedrerende brugen").

. Nuvarende eller tidligere svaer leversygdom, forudsat at leverfunktionsvardierne ikke er
normaliseret.

. Nuvarende eller tidligere levertumorer (benigne eller maligne).

. Kendte eller misteenkte maligne tilstande i genitalia eller mammae, hvis pavirket af
kenshormoner.

. Endometrie hyperplasi.

. Udiagnosticeret vaginalbledning.

. Kendt eller mistenkt graviditet.

. Allergi overfor de virksomme stoffer eller hjelpestofferne 1 <Lwegemidlets navn>.

4.4 Sezerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Advarsel

Skulle en af nedenstéende risikofaktorer vere til stede, ber fordelene ved p-pille brug opvejes mod de
mulige risici 1 hvert enkelt tilfeelde og diskuteres med kvinden, for hun beslutter sig for at tage p-piller. I
tilfelde af forvaerring eller ved forekomst af en af disse risikofaktorer, ber kvinden kontakte sin lege.
Laegen ber da beslutte, om brugen af p-piller skal ophere.
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Kredslobssygdomme

Brugen af et peroralt kontraceptivum (p-piller) af kombinationstypen medferer en eget risiko
for vengs tromboemboli (VTE) i forhold til ikke at bruge dem. Forekomsten af VTE anses for at
vere 5-10 per 100.000 kvindeér hos kvinder, som ikke bruger p-piller af kombinationstypen.
Den agede risiko for VTE er storst i det allerforste ar, hvor en kvinde bruger p-piller af denne
type. Den ogede risiko er imidlertid mindre end den risiko for VTE, der er forbundet med en
graviditet, og som er af storrelsesordenen 60 tilfeelde per 100.000 graviditeter. VTE er dedeligt
forlgbende i 1-2% af tilfeeldene.

I adskillige epidemiologiske undersggelser er det fundet at kvinder som bruger kombinations p-
piller indeholdende ethinylestradiol, iser ndr dosis heraf er 30 [ig, samt et gestagent stof som
desogestrel, har en eget risiko for VTE nér der sammenlignes med dem, der bruger
kombinations p-piller indeholdende under 50 pg ethinylestradiol og gestagenet levonorgestrel.
For kombinations p-piller indeholdende 30 pg ethinylestradiol kombineret med desogestrel eller
gestoden sammenlignet med kombinations p-piller indeholdende under 50 pig ethinylestradiol
samt levonorgestrel skennes den samlede relative risiko for VTE at vaere mellem 1,5 og 2,0.
Hyppigheden af VTE ved levonorgestrel-praparater i kombination med under 50 pig
ethinylestradiol er ca. 20 tilfaelde per 100.000 kvinde-bruger-ar. For <Leegemidlets navn> er
hyppigheden ca. 30-40 tilfeelde per 100.000 kvinde-bruger-ar, dvs. 10-20 flere tilfeelde per
100.000 kvinde-bruger-ar. Indvirkningen af den relative risiko pé antallet af ekstra tilfelde vil
veere storst hos ferstegangsbrugere inden for det forste bruger-ar, hvor risikoen for VTE er storst
for alle typer af kombinations p-piller.

Risikoen for udvikling af vengs tromboembolisme stiger ved:

hgjere alder;

positiv familizer disposition (f.eks. vengs tromboembolisme hos sgskende eller foreldre i en relativt
tidlig alder). Hvis der er mistanke om familizer disposition, ber kvinden henvises til en specialist, for
hun beslutter sig for at bruge hormonal kontraception ;

fedme (body mass index over 30 kg/m?);

leengerevarende immobilisation, sterre operationer, operation i ben eller storre traumer. I disse
situationer tilrades det at stoppe med p-pille behandling (i tilfaelde af planlagt operation mindst 4
uger for operationen) og ikke at genoptage behandling med p-piller for 2 uger efter fuldsteendig
remobilisering;

muligvis ogsd med superficiel tromboflebitis og varikese vener. Der er ingen konsensus for disse
tilstandes mulige rolle i atiologien for vengs tromboemboli.

Brugen af peroralt kontraceptivum af kombinationstypen er generelt forbundet med en foreget
risiko for akut myokardieinfarkt (AMI) eller slagtilfeelde; en risiko som er kraftigt pavirket af
tilstedevaerelsen af andre risikofaktorer (f.eks. rygning, forhgjet blodtryk og alder) (se ogsa
nedenfor). Disse handelser forekommer sjaldent. Det er ikke undersegt hvordan <Legemidlets
navn> pavirker risikoen for AMI.

Risikoen for arterielle tromboemboliske komplikationer stiger med:

hgjere alder;

rygning (ved storrygning og hejere alder eges risikoen yderligere, specielt for kvinder over 35 &r);
dyslipoproteinemi;

fedme (body mass index over 30 kg/m?);

hypertension;

hjerte-klapsygdom;

atrieflimren;

positiv familizer disposition (f.eks. arteriel tromboemboli hos seskende eller foreldre i en relativt
ung alder). Hvis der er mistanke om familizer disposition, ber kvinden henvises til en specialist der
kan raddgive hende for hun beslutter sig for hormonal svangerskabsforebyggelse.

Der er meget sjeldent rapporteret om trombose i andre blodkar, f.eks. lever-, mesenterial-, renal-
eller retinalvener og -arterier, hos p-pille brugere. Der er ingen konsensus for, om forekomsten af
disse tilfelde er forbundet med p-pille brug.
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Symptomer pa vengs eller arteriel trombose kan vere: Unilaterale smerter i ben og/eller haevelse;
pludselig opstaet steerke brystsmerter med eller uden udstréling til venstre arm; pludselig opstéet
andened; pludselig opstéet hoste; unormal, kraftig, vedvarende hovedpine; pludselig opstéet delvist
eller fuldsteendigt tab af synet; dobbeltsyn; utydelig tale eller afasi; vertigo; kollaps med eller uden
fokalt krampeanfald; mathed eller meget udtalt folelseslashed, som pludselig pavirker den ene side
af kroppen eller en del af kroppen; motoriske forstyrrelser; "akut" abdomen.

Andre medicinske tilstande, som er blevet forbundet med kredslebssygdomme, omfatter diabetes
mellitus, systemisk lupus erythematosus, heemolytisk uraemisk syndrom, kronisk inflammatorisk
tarmsygdom (Crohn's sygdom eller ulcergs colitis) og seglcelleansemi.

Den ggede risiko for tromboembolisme under puerperiet skal tages i betragtning (for yderligere
oplysninger om "Graviditet og amning" - se afsnit 4.6).

En stigning i frekvensen eller svaerhedsgraden af migraene under p-pille brug (som kan vaere
prodromal for en cerebrovaskuler tilstand) kan vaere en grund til gjeblikkelig opher med p-piller.
Biokemiske faktorer, som indikerer arvelig eller tilegnet disposition for venes eller arteriel
trombose, omfatter aktivt protein C (APC) resistens, hyperhomocysteing@mi, antitrombin III mangel,
protein C mangel, protein S mangel, antiphospholipide antistoffer (anticardiolipine antistoffer, lupus
antikoagulant).

Ved opvejning af fordele/ulemper ber laegen tage 1 betragtning, at adekvat behandling af en given
tilstand kan nedsette den risiko, som er forbundet med trombose, og at risikoen for udvikling af
trombose under graviditet er hgjere end ved p-pille brug.

Tumorer

I nogle epidemiologiske studier er der rapporteret en gget risiko for cervikal cancer hos
langtidsbrugere af p-piller, men der er stadig uenighed om, i hvilken udstreekning dette fund kan
vere pavirket af virkninger af seksualadfzerd og andre faktorer, s& som humant papillomatest virus
(HPV).

En meta-analyse fra 54 epidemiologiske studier har vist, at kvinder som bruger p-piller, har en let
oget risiko (Relative Risk — RR = 1,24) for at fa diagnosticeret brystcancer. Denne ggede risiko
falder gradvis i lebet af 10 ar efter opher med p-piller. Eftersom brystcancer er en sjalden tilstand
hos kvinder under 40 &r, er stigningen i antallet af diagnosticerede brystcancertilfaelde hos
nuvarende og tidligere p-pille brugere lille i forhold til risikoen for brystcancer i hele deres levetid.
Disse studier beviser ikke en drsagssammenhang. Det observerede menster af en gget risiko kan
skyldes en tidligere diagnosticering af brystcancer hos p-pille brugerne, de biologiske virkninger af
p-piller eller en kombination af begge. De diagnosticerede tilfzelde af brystcancer hos p-pille
brugere har en tendens til at veere mindre fremskredne klinisk end de diagnosticerede tilfeelde af
brystcancer hos ikke-brugere.

Der er i sjeeldne tilfeelde rapporteret om benigne levertumorer, og endnu sjeeldnere maligne
levertumorer hos p-pille brugere. Hos isolerede tilfaelde har disse tumorer medfert livstruende, intra-
abdominale heemoragier. En levertumor ber tages i betragtning ved den differentielle
diagnosticering, nér der optraeder steerke smerter i det gvre abdomen, ved leverforsterrelse eller ved
tegn pé intraabdominal heemoragi hos kvinder, som tager p-piller.

Andpre tilstande

Kvinder med hypertriglycerideemi eller familieer disposition herfor kan have en eget risiko for
pancreatitis, nar de tager p-piller.

Selv om der er rapporteret om sma stigninger i blodtrykket hos mange kvinder, som tager p-piller, er
klinisk betydende blodtryksstigninger sjeldne. Der er ikke blevet fastslaet en sammenhaeng mellem
p-pille brug og klinisk hypertension. Hvis vedvarende klinisk hypertension imidlertid udvikles
under p-pille brug, ber leegen afbryde p-pille behandlingen og behandle hypertensionen. Hvor det
skennes hensigtsmaessigt, kan p-pille behandlingen genoptages, nir normotensive verdier er opnéet
med antihypertensiv terapi.

Det er blevet rapporteret, at folgende tilstande kan opsta eller er blevet forverret under bade
graviditet og p-pille brug, men beviset for en forbindelse med p-pille brug er inkonklusiv: Gulsot
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og/eller pruritus i forbindelse med kolestase; dannelse af galdesten; porfyri; systemisk lupus
erythematosus; hemolytisk ureemisk syndrom; Chorea minor; herpes gestationis; heretab pa grund
af otosklerose.

. Akutte eller kroniske forstyrrelser i leverfunktionen kan nedvendiggere opher af p-pille brug, indtil
leverfunktionsveerdierne normaliseres. Tilbagevendende forekomst af kolestatisk gulsot, som
indtradte forst under graviditet eller tidligere brug af kenshormoner, nadvendigger opher af p-pille
brug.

. Selv om p-piller kan have en indvirkning pa den perifere insulin resistens og glukose tolerancen, er
der intet, der tyder p4, at det er nedvendigt at aendre det terapeutiske regime hos diabetikere, som
bruger p-piller. Diabetikere ber dog overvéges ngje under p-pille brug.

. Crohn's sygdom og colitis ulcerosa er blevet forbundet med brug af p-piller af kombinationstypen.

. Chloasma kan lejlighedsvis optrade, iser hos kvinder med chloasmata gravidarum i anamnesen.
Kvinder med en tendens til chloasma ber undgé at udsztte sig for sollys eller ultraviolet straling,
mens de tager p-piller.

Ovennavnte informationer skal tages 1 betragtning nar denne kombinations p-pille ordineres. Nér der
radgives om valg af svangerskabsforebyggende metoder skal alle ovennavnte informationer tages i
betragtning.

Laegeunderseogelse/konsultation:

For start eller genoptagelse af behandling med <Lcegemidlets navn> skal der optages fuldsteendig
anamnese (inkl. familieanamnese) og graviditet skal udelukkes. Blodtrykket ber méles og der ber udferes
en leegeundersagelse 1 henhold til kontraindikationer (afsnit 4.3) og advarsler (afsnit 4.4). Kvinden ber
rades til omhyggeligt at leese indlaegssedlen og folge de givne rad. Hyppigheden og omfanget af
efterfolgende kontrol ber tilpasses den enkelte kvinde.

Kvinden ber informeres om, at p-piller ikke beskytter mod HIV infektioner (AIDS) og andre seksuelt
overforte sygdomme.

Nedsat virkning:
P-pillernes virkning kan vare nedsat i tilfaelde af glemte tabletter (afsnit 4.2.), opkastning (afsnit 4.2.) eller
samtidig indtagelse af anden medicin (afsnit 4.5.).

Naturleegemidler, der indeholder prikbladet perikum (Hypericum Perforatum) ber ikke anvendes samtidig
med <Leegemidlets navn> pé grund af risikoen for nedszttelse af plasmakoncentrationen og reduceret
klinisk effekt af Laruina (se afsnit 4.5 Interaktioner).

Nedsat cykluskontrol:

I forbindelse med indtagelse af alle p-piller kan der optraede uregelmeessig bladning (pletbledning og
gennembrudsbladning), iser i lebet af de forste maneder. Derfor er det kun relevant at evaluere
forekomsten af uregelmaessig bladning efter en tilpasningsperiode pé ca. 3 cykler.

Hvis bladningsuregelmassighederne er vedvarende eller optraeder efter tidligere regelmaessige cykler, bar
man overveje non-hormonale arsager, og der ber tages adakvate, diagnostiske forholdsregler for at
udelukke malignitet eller graviditet. Dette kan omfatte udskrabning.

Nogle kvinder far ikke en menstruationsbledning i den tabletfrie periode. Hvis p-pillerne er indtaget i
henhold til instruktionerne beskrevet i afsnit 4.2, er det usandsynligt, at kvinden er gravid. Er p-pillerne
imidlertid ikke indtaget 1 henhold til instruktionerne, forud for den forste udeblevne
menstruationsbledning, eller hvis to menstruationsblgdninger udebliver, skal graviditet udelukkes, for der
fortsaettes med anvendelsen af p-piller.
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4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Interaktioner

Lagemiddelinteraktioner som resulterer i en forhgjet clearance af kenshormoner kan medfere
gennembrudsbledning og kontraceptivt svigt. Dette er blevet fastslaet med hydantoiner, barbiturater,
primidon, carbamazepin og rifampicin; oxcarbazepin, topiramat, felbamat, ritonavir og griseofulvin er ogsa
mistenkt. Mekanismen for denne interaktion synes at vaere baseret pa disse legemidlers
leverenzyminducerende egenskaber. Maksimal enzyminduktion ses generelt ikke for 2-3 uger efter
behandlingsstart, men kan da vedvare i mindst 4 uger efter opher af behandlingen.

Kontraceptive svigt er ogsa blevet rapporteret med antibiotika s som ampicillin og tetracycliner. Denne
virkningsmekanisme er ikke blevet belyst.

Kvinder, som er i korttidsbehandling med nogle af ovennavnte grupper af laegemidler eller individuelle
leegemidler, ber midlertidigt benytte en barrieremetode samtidig med p-pillerne, dvs. i perioden med anden
samtidig medicinindtagelse og i 7 dage efter opher med denne medicin. Kvinder, som tager rifampicin, ber
benytte en barrieremetode samtidig med indtagelse af p-pillerne i det tidsrum, hun er i behandling med
rifampicin og 1 28 dage efter opher med rifampicin. Hvis anden samtidig medicinindtagelse streekker sig
ud over antal af tabletter i p-pille pakken, skal hun pabegynde den nzste p-pille pakke uden at holde den
normale tabletfrie periode.

Til kvinder, som er i langtidsbehandling med leverenzyminducerende laegemidler, anbefaler eksperter at
oge den kontraceptive steroiddosering. Hvis det ikke er enskeligt med en hej kontraceptiv dosering, eller
denne hgje dosering viser sig at vere utilfredsstillende eller usikker, f.eks. i tilfelde af uregelmaessig
bledning, ber en anden svangerskabsforebyggende metode tilrades.

Naturleegemidler, der indeholder prikbladet perikum (Hypericum Perforatum) ber ikke anvendes samtidig
med p-piller, da dette kan forventes at fore til tab af svangerskabsforebyggende virkning. Der er
rapporteret om gennembrudsbledninger og uenskede graviditeter. Dette skyldes, at prikbladet perikum
inducerer enzymer, der metaboliserer laegemiddelstoffet. Denne inducerende virkning kan vedvare i mindst
2 uger efter opher af behandlingen med prikbladet perikum.

Laboratorieprever

Brugen af kontraceptive steroider kan have indvirkning pé resultaterne af visse laboratorieprever, inklusiv
biokemiske parametre for lever-, thyroidea-, binyre- og nyrefunktionen; plasmaniveauerne for (transport)-
proteiner, f.eks. kortikosteroid-bindende globulin og lipid/lipoprotein fraktioner; parametrene for
kulhydratmetabolismen og parametrene for koagulationen og fibrinolysen. Andringer forbliver
saedvanligvis indenfor det normale laboratorieomrade.

4.6  Graviditet og amning

Brug af p-piller under graviditet er ikke indiceret. De fleste epidemiologiske studier har hverken vist en
oget risiko for fadselsdefekter hos bern fedt af kvinder, som tog p-piller for graviditeten eller en teratogen
virkning ved uforvaren indtagelse af p-piller tidligt i graviditeten.

Amningen kan blive pavirket af p-piller, eftersom de kan nedsztte mangden og a&ndre sammensaetningen
af brystmelken. Derfor ber brugen af p-piller generelt ikke anbefales, for den ammende moder har
afvannet barnet fuldsteendigt. Sma mangder af kontraceptive steroider og/eller deres metabolitter kan
blive udskilt med malken, men der er intet, som tyder pa, at dette har en skadelig indvirkning pa
spadbarnets sundhedstilstand.

4.7  Virkninger pa evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner
Der er ikke observeret nogen pavirkning af evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner.
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4.8 Bivirkninger

Alvorlige bivirkninger

Der er en forgget risiko for vengs tromboembolisme for alle kvinder som anvender p-piller af
kombinationstypen. Se afsnit 4.4.for yderligere information om forskel i ovennevnte risiko for de
forskellige p-piller af kombinationstypen og information om andre alvorlige bivirkninger,

Andre mulige bivirkninger
Folgende uenskede virkninger er blevet rapporteret af p-pille brugere:

Bryst: brystspaending, smerter, sekretion;

Centralnervesystem: hovedpine, migraene, endringer i libido, nedtrykthed,

Djne: intolerans overfor kontaktlinser;

Gastro-intestinalkanalen: kvalme, opkastning;

Urogenitalt: endringer i vaginalsekretionen;

Hud: forskellige hudsygdomme (f.eks. etythema nodosum, erythema multiforme,
lysfelsomhed, udslet);

Diverse: vaskeretention; vaegtendring; overfelsomhedsreaktioner

4.9 Overdosering

Der har ikke vaeret rapporteret alvorlige, skadevoldende virkninger efter overdosering. Symptomerne, som
kan opsté 1 forbindelse med overdosering, er: Kvalme, opkastning og hos unge piger, en lille
vaginalbledning. Der findes ingen antidot, og det videre behandlingsforleb ber vare symptomatisk.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation G 03 AB 05

P-pillernes kontraceptive virkning er baseret pa interaktion af forskellige faktorer, hvoraf den vigtigste er
hamningen af ovulationen og e&ndringer i cervikalsekretionen. Foruden beskyttelse mod graviditet har p-
piller adskillige positive egenskaber som, stillet overfor de negative egenskaber (se "Advarsler",
"Bivirkninger"), kan vare nyttige at kende, nér der skal treeffes valg af svangerskabsforebyggende metode.
Cyklus bliver mere regelmeessig, menstruationen er ofte mindre smertefuld, og bledningen er ikke sa
kraftig. Sidstnaevnte kan medfere et fald i forekomsten af jernmangel. Udover dette er det bevist, at de
hgjdoserede p-piller (50 pg ethinylestradiol) nedsaetter risikoen for fibrocystiske tumorer i brystet,
ovariecyster, underlivsbeteendelse, ektopisk graviditet samt endometrie- og ovariecancer. Om dette ogsa
geelder for de lavdoserede p-piller mangler endnu at blive bekraeftet.

I kliniske studier er det pavist, at <Lceegemidlets navn> signifikant reducerede de androgene parametre 3-0
androstendiol-glukuronid, androstendion, DHEA-S og frit testosteron.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Desogestrel

Absorption:

Efter peroral indtagelse bliver desogestrel hurtigt og fuldsteendigt absorberet og omdannes til
etonogestrel. Maksimale serumkoncentrationer fra ca. 1,5 ng/ml (ferste uge) til 5 ng/ml (tredje uge)
nas efter ca 1,5 timer. Biotilgeengeligheden er 62-81%.
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Fordeling:

Etonogestrel er bundet til serumalbumin og til SHBG (sex hormone binding globulin). Kun 2-4% af
den totale desogestrelmaengde i serum findes som frit steroid, 40-70% er specifikt bundet til SHBG.
Den ethinylestradiol-inducerede stigning i SHBG pavirker fordelingen af serumproteinerne. Som folge
heraf stiger den SHBG-bundne fraktion og den albumin-bundne fraktion falder. Desogestrels
tilsyneladende fordelingsvolumen er 1,5 l/kg.

Metabolisme:

Etonogestrel metaboliseres fuldsteendig via de kendte veje for steroid metabolisme. Den metaboliske
clearancehastighed fra serum er ca. 2 ml/min/kg. Der er ikke set interaktion ved samtidig indtagelse af
ethinylestradiol.

Elimination:

Koncentrationen af etonogestrel i plasma falder i to faser. Den sidste fase karakteriseres ved en
halveringstid pa ca. 30 timer. Udskillelse af desogestrel og dets metabolitter foregér via urin og galde i
forholdet ca. 6:4.

Steady-state betingelser:

Etonogestrels farmakokinetik pavirkes af SHBG-koncentrationerne, som stiger til det tredobbelte pa
grund af ethinylestradiol. Ved daglig indtagelse stiger stoffets serumkoncentration omkring 2-3 gange
og nar steady state i lobet af den anden halvdel af behandlingscyklus.

Ethinylestradiol

Absorption:

Efter peroral indtagelse bliver ethinylestradiol hurtigt og fuldsteendigt absorberet. Maksimal
serumkoncentration pa ca. 80 pg/ml nas i lebet af 1-2 timer. Som folge af praesystemisk konjugering
og first-pass metabolisme er den fuldstaendige biotilgeengelighed ca. 60%.

Fordeling:

Ethinylestradiol er hovedsageligt, non-specifikt bundet til serumalbumin (ca. 98,5%) og medferer en
stigning 1 SHBGs plasmakoncentrationer. Det tilsyneladende fordelingsvolumen blev bestemt til ca. 5
l/kg.

Metabolisme:

Ethinylestradiol undergér praesystemisk konjugering i bade tyndtarmens slimhinde og leveren.
Ethinylestradiol metaboliseres primeert ved aromatisk hydroxylering, men der dannes mange forskellige
hydroxylerede og metylerede metabolitter, og disse findes som frie metabolitter og som konjugater med
glukuronider og sulfat. Den metaboliske clearancehastighed er ca. 5 ml/min./kg.

Elimination:

Koncentrationen af ethinylestradiol plasma falder i to faser. Den sidste fase karakteriseres ved en
halveringstid pa ca. 24 timer. Uomdannet leegemiddel udskilles ikke, men ethinylestradiols
metabolitter udskilles via urin og galde i forholdet ca. 4:6. Halveringstiden for metabolitudskillelse er
ca. 1 dag.

Steady-state betingelser:
Steady-state koncentrationerne nas efter 3-4 dage nér serumkoncentrationen af ethinylestradiol er 30-
40% hejere end ved enkeltdosis.

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata

Prakliniske data har ikke afslgret nogen serlig risiko for mennesker baseret pa konventionelle studier
af gentagen dosistoksicitet, genotoksicitet, carcinogent potentiale og reproduktionstoksicitet.
Imidlertid skal der tages i betragtning, at kenshormoner kan fremme vaksten af visse
hormonafthangige vav og tumorer.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Fortegnelse over hjalpestoffer

Tabletkerne:
a-Tocopherol; lactosemonohydrat; kartoffelstivelse; povidon; silica, kolloid, vandfri; stearinsyre

Filmovertreek:
Rad jernoxid (E 172)*; gul jernoxid (E 172)**; hypromellose; macrogoler; talcum; titandioxid (E 171)

* kun i 0,100 mg desogestrel/0,030 mg ethinylestradiol tabletterne
**  kun1i 0,050 mg desogestrel/0,035 mg ethinylestradiol tabletterne

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

M3 ikke opbevares over 30°C.
Opbevares i original pakning.

6.5 Emballage (art og indhold)

Blisterpakken er en PVC/Al blister bestaende af aluminiumsfolie med et varmeforseglet overtrak og
en PVC film. Hver blister indeholder 21 tabletter og er pakket i en trykt aluminiumsfolie. Folien er
pakket i en trykt kartonaske sammen med indlegssedlen (1, 3 eller 6 folier pr. &ske).

6.6 Eventuelle instruktioner vedrerende anvendelse og hiandtering <samt bortskaffelse>

Ingen serlige krav.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
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1. LAGEMIDLETS NAVN

<Leegemidlets navn>, filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

<Leegemidlets navn> er en trefasisk p-pille hvor:

. hver gul tablet indeholder 0,050 mg desogestrel og 0,035 mg ethinylestradiol;
. hver rad tablet indeholder 0,100 mg desogestrel og 0,030 mg ethinylestradiol;
. hver hvid tablet indeholder 0,150 mg desogestrel og 0,030 mg ethinylestradiol.
. de grenne tabletter indeholder ingen aktive stoffer (placebotabletter)

Hjelpestoffer: Se afsnit 6.1

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukne tabletter

Tabletterne er runde, bikonvekse og 5 mm i diameter. De er pa den ene side kodet VR4 (gule
tabletter), VR2 (rede tabletter), TRS (hvide tabletter) eller KH over 2 (grenne tabletter). Pa den anden
side er alle tabletterne kodet Organon og en stjerne.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer
Svangerskabsforebyggende.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Hvordan indtages <Leegemidlets navn>:

Tabletterne skal tages i den rackkefolge som er angivet pa pakken hver dag pé ca. samme tidspunkt med
vaske efter behov. Der tages 1 tablet daglig i 28 fortlabende dage begyndende med de gule tabletter i 7
dage, herefter de rede i 7 dage og de hvide i 7 dage og til slut de grenne (inaktive eller placebotabletter) i
7 dage. Hver efterfolgende pakke pabegyndes umiddelbart efter den sidste placebotablet. I labet af de
dage, hvor der indtages placebotabletter vil der seedvanligvis indtreede en bledning. Denne bledning
starter sedvanligvis pa den 2. eller 3. dag efter indtagelse af den sidste aktive tablet, og er muligvis ikke
ophert farend der begyndes pa den neeste pakke.

Hvordan pabegyndes indtagelse af <Laegemidlets navn>:

Ingen forudgdende indtagelse af hormonale kontraceptiva (indenfor den sidste mdaned)
Tabletindtagelsen skal pabegyndes pé dag 1 i kvindens naturlige cyklus (dvs. péa den forste dag kvinden
har en menstruationsbladning). Det er tilladt at pAbegynde indtagelsen pa dag 2-5, men i forste cyklus
tilrddes det at benytte barrieremetode samtidig i de forste 7 dage af tabletindtagelsen.

Ved skift fra en anden p-pille af kombinationstypen

Kvinden ber starte med <Leegemidlets navn> dagen efter, hun tog den sidste aktive tablet i sin tidligere p-
pille pakke - men senest pa dagen efter den saedvanlige tabletfrie eller placebotablet periode med sin
tidligere p-pille.
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Ved skifi fra gestagenpreeparater (minipiller, injektion, implantat)

Kvinden kan skifte fra minipiller pa hvilken dag, det skal vare (ved skift fra implantat pa den dag
implantatet fjernes; ved skift fra injektion, nar naste injektion skulle veere givet). I alle disse tilfeelde skal
kvinden tilrddes at bruge en barrieremetode samtidig i de forste 7 dage af tabletindtagelsen.

Efier abort i 1. trimester
Kvinden kan pébegynde tabletindtagelsen straks. Ger hun det, er det ikke nedvendigt at tage yderligere
svangerskabsforebyggende forholdsregler.

Efier fodsel eller abort i 2. trimester

For ammende kvinder - se afsnit 4.6.

Kvinden ber tilrades at starte pa dag 21-28 efter fodsel eller abort i 2. trimester. Starter hun senere, ber hun
tilrddes at benytte en barrieremetode samtidig i de forste 7 dage af tabletindtagelsen. Har hun imidlertid
allerede haft samleje, bar graviditet udelukkes, for hun pabegynder tabletindtagelsen, eller hun skal afvente
sin farste menstruation.

Glemte tabletter:

Hvis brugeren har glemt tabletindtagelse i mindre end 12 timer, nedsettes den kontraceptive beskyttelse

ikke. Kvinden skal tage tabletten, sa snart hun husker det, og de resterende tabletter tages som normalt.

Hvis hun har glemt tabletindtagelse i mere end 12 timer, kan den kontraceptive beskyttelse veere nedsat.

Handtering af glemte tabletter kan styres ved hjelp af falgende to grundlaeggende regler.

1. Tabletindtagelse ma aldrig udskydes i en periode leengere end 7 dage.

2. Der kraeves 7 dages uafbrudt tabletindtagelse for at opna tilstraekkelig suppression af
hypothalamus-hypofyse-ovarie-aksen.

Séledes kan folgende rad gives i daglig praksis:

. Uge 1 (gule tabletter)

Brugeren skal tage den sidst glemte tablet, sa snart hun husker det, selv hvis det betyder, at hun skal tage 2

tabletter samtidig. Herefter fortsaetter hun med at tage tabletterne pa det seedvanlige tidspunkt. Samtidig

ber hun benytte en barrieremetode, f.eks. et kondom, i de neste 7 dage. Hvis samleje har fundet sted i de

forudgdende 7 dage, ber muligheden for graviditet overvejes. Jo flere tabletter, der glemmes og jo tettere

dette sker pd den regelmaessige placebotablet periode, desto storre er risikoen for graviditet.

. Uge 2 (rede tabletter)

Brugeren skal tage den sidst glemte tablet, sa snart hun husker det, selv hvis det betyder, at hun skal tage 2

tabletter samtidig. Herefter fortsaetter hun med at tage tabletterne pa det saedvanlige tidspunkt. Under

forudsetning af at tabletterne er taget korrekt i de 7 dage, der er géet forud for den glemte tablet, er det

ikke nedvendigt at tage yderligere svangerskabsforebyggende forholdsregler. Hvis dette imidlertid ikke er

tilfeeldet, eller hvis mere end 1 tablet er glemt, skal kvinden rades til at anvende en anden

svangerskabsforebyggende metode i 7 dage.

. Uge 3 (hvide tabletter)

Risikoen for nedsat sikkerhed er overhangende pé grund af den kommende placebotablet periode. Dog

kan den nedsatte kontraceptive beskyttelse forebygges ved at justere tabletindtagelsen. Ved at folge ét af

folgende to valg er det derfor ikke nedvendigt at tage yderligere svangerskabsforebyggende forholdsregler,

forudsat at alle tabletter er taget korrekt i de 7 dage, der er gaet forud for den glemte tablet. Hvis dette ikke

er tilfeldet, skal kvinden rades til at folge det forste af de to valg og samtidig anvende en anden

svangerskabsforebyggende metode i de naeste 7 dage.

1. Brugeren skal tage den sidst glemte tablet, s& snart hun husker det, selv hvis det betyder, at hun skal
tage 2 tabletter samtidig. Herefter fortsaetter hun med at tage tabletterne pa det saedvanlige tidspunkt.
Hun begynder pa den naste pakke straks efter at have taget den sidste aktive tablet i den nuvaerende
pakke, dvs. der skal ikke tages nogle placebotabletter. Det er ikke sandsynligt, at brugeren far sin
menstruation ferend i slutningen af anden pakke, men hun kan opleve at fa pletbledning eller
gennembrudsbledning pa de dage, hun tager aktive tabletter.
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2. Kvinden kan ogsa rades til at stoppe med indtagelse af aktive tabletter fra den nuvaerende pakke.
Hun skal da umiddelbart fortsaette med placebotabletterne. Det samlede antal glemte tabletter og
placebotabletter ma aldrig overstige syv. Derefter skal hun fortsatte med den neeste pakke.

Uge 4 (gronne tabletter)

Den svangerskabsforebyggende effekt er ikke reduceret, og kvinden ber tage de resterende tabletter til

sedvanlig tid.

Hvis kvinden har glemt tabletter og herefter ikke far sin menstruation i den forste normale placebotablet
periode, ber muligheden for graviditet overvejes.

Forholdsregler i tilfelde af opkastning:

Hvis man har opkastninger indenfor 3-4 timer efter tabletindtagelse, er der muligvis ikke sket en
fuldsteendig absorption af p-pillerne. Derfor gelder forholdsreglerne angaende glemte tabletter (se
ovenstaende). Hvis kvinden ikke ensker at a&ndre sin normale tabletindtagelse, er hun nedt til at tage de(n)
nedvendig(e) ekstra tablet(ter) fra en anden pakke.

Hvordan udskydes eller fremskyndes menstruationen:

Udskydelse af menstruationen er ikke en indikation for produktet. Hvis det imidlertid i serlige tilfzlde
er nedvendigt at udskyde menstruationen skal kvinden fortsatte med de hvide tabletter fra en ny pakke
<Lcegemidlets navn> uden en placebotablet periode. Udskydelsen kan fortsette i max. 7 dage (de
hvide tabletter i den anden pakke). Under udskydelse af menstruationen kan kvinden opleve
gennembrudsbledning eller pletbladning. Regelmessig indtagelse af <Legemidlets navn> genoptages
sé efter den normale 7-dages placebotablet periode.

For at fremskynde menstruationens start til en anden ugedag end den kvinden er vant til med den
nuverende tabletindtagelse, kan hun rades til at forkorte den kommende placebotablet periode med sa
mange dage, som enskes. Jo kortere pausen er, jo sterre er risikoen for, at hun ikke fér sin menstruation og
vil f gennembrudsbledning og pletbledning ved indtagelse af den anden pakke (hvilket ogsa er tilfeeldet
ved udskydelse af menstruationen).

4.3 Kontraindikationer

Kontraceptiva af kombinationstypen ber ikke anvendes, nar nedennaevnte tilstande foreligger. Hvis en
sadan tilstand skulle opsté for forste gang under p-pille brug, skal brugen af p-piller afbrydes straks.

. Nuvarende eller tidligere vengs trombose (dyb venetrombose, lungeemboli)

. Nuvearende eller tidligere artiel trombose (myokardieinfarkt, cerebrovaskuler hendelse) eller
prodromalsymptomer (f.eks. transitorisk cerebral iskeemi, angina pectoris).

. Kendt praedisposition for vengs eller arteriel trombose som f.eks. aktiv protein C resistens,

antitrombin-IIT mangel, protein C mangel, protein S mangel, hyperhomocysteinemi og
antifosfolipid antistoffer.

. Diabetes mellitus med vaskulere komplikationer.

. Tilstedeverelsen af en alvorlig eller multiple risikofaktor(er) for venes eller arteriel trombose
kan ogsé udgere en kontraindikation (se afsnittet "Saerlige advarsler og forsigtighedsregler
vedrarende brugen").

. Nuvearende eller tidligere sveer leversygdom, forudsat at leverfunktionsvaerdierne ikke er
normaliseret.

. Nuvarende eller tidligere levertumorer (benigne eller maligne).

. Kendte eller misteenkte maligne tilstande i genitalia eller mammae, hvis pavirket af
kenshormoner.

. Endometrie hyperplasi.

. Udiagnosticeret vaginalbledning.

. Kendt eller misteenkt graviditet.

. Allergi overfor de virksomme stoffer eller hjelpestofferne 1 <Legemidlets navn>.
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4.4 Szrlige advarsler og forsigtichedsregler vedrerende brugen

Advarsel

Skulle en af nedenstdende risikofaktorer vere til stede, bar fordelene ved p-pille brug opvejes mod de
mulige risici 1 hvert enkelt tilfaelde og diskuteres med kvinden, for hun beslutter sig for at tage p-piller. I
tilfelde af forveerring eller ved forekomst af en af disse risikofaktorer, ber kvinden kontakte sin laege.
Leaegen ber da beslutte, om brugen af p-piller skal ophere.

1. Kredslobssygdomme

. Brugen af et peroralt kontraceptivum (p-piller) af kombinationstypen medferer en gget risiko
for vengs tromboemboli (VTE) i forhold til ikke at bruge dem. Forekomsten af VTE anses for at
veaere 5-10 per 100.000 kvindeér hos kvinder, som ikke bruger p-piller af kombinationstypen.
Den ggede risiko for VTE er storst i det allerforste ar, hvor en kvinde bruger p-piller af denne
type. Den ggede risiko er imidlertid mindre end den risiko for VTE, der er forbundet med en
graviditet, og som er af starrelsesordenen 60 tilfaelde per 100.000 graviditeter. VTE er dedeligt
forlgbende i 1-2% af tilfaeldene.

. I adskillige epidemiologiske undersggelser er det fundet at kvinder som bruger kombinations p-
piller indeholdende ethinylestradiol, iser nar dosis heraf er 30 g, samt et gestagent stof som
desogestrel, har en eget risiko for VTE nér der sammenlignes med dem, der bruger
kombinations p-piller indeholdende under 50 pig ethinylestradiol og gestagenet levonorgestrel.

. For kombinations p-piller indeholdende 30 pg ethinylestradiol kombineret med desogestrel eller
gestoden sammenlignet med kombinations p-piller indeholdende under 50 pig ethinylestradiol
samt levonorgestrel skennes den samlede relative risiko for VTE at vaere mellem 1,5 og 2,0.
Hyppigheden af VTE ved levonorgestrel-preeparater i kombination med under 50 pg
ethinylestradiol er ca. 20 tilfeelde per 100.000 kvinde-bruger-ar. For <Leegemidlets navn> er
hyppigheden ca. 30-40 tilfeelde per 100.000 kvinde-bruger-ar, dvs. 10-20 flere tilfelde per
100.000 kvinde-bruger-ar. Indvirkningen af den relative risiko pé antallet af ekstra tilfelde vil
vere storst hos forstegangsbrugere inden for det forste bruger-ar, hvor risikoen for VTE er storst
for alle typer af kombinations p-piller.

. Risikoen for udvikling af venes tromboembolisme stiger ved:
. hejere alder;
. positiv familizer disposition (f.eks. vengs tromboembolisme hos sgskende eller foreldre i en relativt

tidlig alder). Hvis der er mistanke om familizer disposition, ber kvinden henvises til en specialist, for
hun beslutter sig for at bruge hormonal kontraception;

. fedme (body mass index over 30 kg/m?);

. leengerevarende immobilisation, sterre operationer, operation i ben eller storre traumer. I disse
situationer tilrades det at stoppe med p-pille behandling (i tilfzelde af planlagt operation mindst 4
uger for operationen) og ikke at genoptage behandling med p-piller for 2 uger efter fuldstendig

remobilisering;

. muligvis ogsd med superficiel tromboflebitis og varikese vener. Der er ingen konsensus for disse
tilstandes mulige rolle for venegs tromboemboli

. Brugen af peroralt kontraceptivum af kombinationstypen er generelt forbundet med en foreget

risiko for akut myokardieinfarkt (AMI) eller slagtilfelde; en risiko som er kraftigt pavirket af
tilstedevaerelsen af andre risikofaktorer (f.eks. rygning, forhgjet blodtryk og alder) (se ogsa
nedenfor). Disse handelser forekommer sjaldent. Det er ikke undersegt hvordan <Legemidlets
navn> pavirker risikoen for AMI.

. Risikoen for arterielle tromboemboliske komplikationer stiger med:

. hgjere alder;

. rygning (ved storrygning og hgjere alder oges risikoen yderligere, specielt for kvinder over 35 ér);
. dyslipoproteingemi;

. fedme (body mass index over 30 kg/m?);

. hypertension;

. hjerte-klapsygdom;

. atrieflimren;
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positiv familizer disposition (f.eks. arteriel tromboemboli hos sgskende eller foraldre i en relativt
ung alder). Hvis der er mistanke om familizer disposition, ber kvinden henvises til en specialist der
kan radgive hende for hun beslutter sig for hormonal svangerskabsforebyggelse.

Der er meget sjeldent rapporteret om trombose i andre blodkar, f.eks. lever-, mesenterial-, renal-
eller retinalvener og -arterier, hos p-pille brugere. Der er ingen konsensus for, om forekomsten af
disse tilfelde er forbundet med p-pille brug.

Symptomer pa vengs eller arteriel trombose kan vere: Unilaterale smerter i ben og/eller haevelse;
pludselig opstaet staerke brystsmerter med eller uden udstréling til venstre arm; pludselig opstéet
andened; pludselig opstéet hoste; unormal, kraftig, vedvarende hovedpine; pludselig opstéet delvist
eller fuldsteendigt tab af synet; dobbeltsyn; utydelig tale eller afasi; vertigo; kollaps med eller uden
fokalt krampeanfald; mathed eller meget udtalt folelseslashed, som pludselig pavirker den ene side
af kroppen eller en del af kroppen; motoriske forstyrrelser; "akut" abdomen.

Andre medicinske tilstande, som er blevet forbundet med kredslagbssygdomme, omfatter diabetes
mellitus, systemisk lupus erythematosus, heemolytisk ureemisk syndrom, kronisk inflammatorisk
tarmsygdom (Crohn's sygdom eller ulcergs colitis) og seglcelleanemi.

Den ogede risiko for tromboembolisme under puerperiet skal tages 1 betragtning (for yderligere
oplysninger om "Graviditet og amning" - se afsnit 4.6).

En stigning i frekvensen eller svarhedsgraden af migraene under p-pille brug (som kan vare
prodromal for en cerebrovaskuler tilstand) kan vere en grund til gjeblikkelig opher med p-piller.
Biokemiske faktorer, som indikerer arvelig eller tilegnet disposition for vengs eller arteriel
trombose, omfatter aktivt protein C (APC) resistens, hyperhomocysteinemi, antitrombin I1I mangel,
protein C mangel, protein S mangel, antiphospholipide antistoffer (anticardiolipine antistoffer, lupus
antikoagulant).

Ved opvejning af fordele/ulemper ber laegen tage 1 betragtning, at adekvat behandling af en given
tilstand kan nedsztte den risiko, som er forbundet med trombose, og at risikoen for udvikling af
trombose under graviditet er hgjere end ved p-pille brug.

Tumorer

I nogle epidemiologiske studier er der rapporteret en gget risiko for cervikal cancer hos
langtidsbrugere af p-piller, men der er stadig uenighed om, i hvilken udstraekning dette fund kan
vere pavirket af virkninger af seksualadfzerd og andre faktorer, s& som humant papillomatest virus
(HPV).

En meta-analyse fra 54 epidemiologiske studier har vist, at kvinder som bruger p-piller, har en let
oget risiko (Relative Risk — RR = 1,24) for at fa diagnosticeret brystcancer. Denne ggede risiko
falder gradvis i lebet af 10 ar efter opher med p-piller. Eftersom brystcancer er en sjalden tilstand
hos kvinder under 40 &r, er stigningen i antallet af diagnosticerede brystcancertilfaelde hos
nuvarende og tidligere p-pille brugere lille i forhold til risikoen for brystcancer i hele deres levetid.
Disse studier beviser ikke en arsagssammenhzng. Det observerede menster af en gget risiko kan
skyldes en tidligere diagnosticering af brystcancer hos p-pille brugerne, de biologiske virkninger af
p-piller eller en kombination af begge. De diagnosticerede tilfzelde af brystcancer hos p-pille
brugere har en tendens til at veere mindre fremskredne klinisk end de diagnosticerede tilfeelde af
brystcancer hos ikke-brugere.

Der er i sjeldne tilfaelde rapporteret om benigne levertumorer, og endnu sjeeldnere maligne
levertumorer hos p-pille brugere. Hos isolerede tilfelde har disse tumorer medfert livstruende, intra-
abdominale heemoragier. En levertumor ber tages i betragtning ved den differentielle
diagnosticering, nér der optreder steerke smerter i det gvre abdomen, ved leverforsterrelse eller ved
tegn pa intraabdominal haemoragi hos kvinder, som tager p-piller

Andpre tilstande

Kvinder med hypertriglycerideemi eller familieer disposition herfor kan have en eget risiko for
pankreatitis, nar de tager p-piller.

Selv om der er rapporteret om sma stigninger i blodtrykket hos mange kvinder, som tager p-piller, er
klinisk betydende blodtryksstigninger sjaeldne. Der er ikke blevet fastslaet en sammenhaeng mellem
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p-pille brug og klinisk hypertension. Hvis vedvarende klinisk hypertension imidlertid udvikles
under p-pille brug, ber leegen afbryde p-pille behandlingen og behandle hypertensionen. Hvor det
skennes hensigtsmaessigt, kan p-pille behandlingen genoptages, nir normotensive verdier er opnéet
med antihypertensiv terapi.

. Det er blevet rapporteret, at folgende tilstande kan opsta eller er blevet forvaerret under bade
graviditet og p-pille brug, men beviset for en forbindelse med p-pille brug er inkonklusiv: Gulsot
og/eller pruritus i forbindelse med kolestase; dannelse af galdesten; porfyri; systemisk lupus
erythematosus; haemolytisk ureemisk syndrom; Chorea minor; herpes gestationis; heretab pa grund
af otosklerose.

. Akutte eller kroniske forstyrrelser i leverfunktionen kan nedvendiggere opher af p-pille brug, indtil
leverfunktionsvaerdierne normaliseres. Tilbagevendende forekomst af kolestatisk gulsot, som
indtradte forst under graviditet eller tidligere brug af kenshormoner, nadvendigger opher af p-pille
brug.

. Selv om p-piller kan have en indvirkning pa den perifere insulin resistens og glukose tolerancen, er
der intet, der tyder p4, at det er nedvendigt at @&ndre det terapeutiske regime hos diabetikere, som
bruger p-piller. Diabetikere ber dog overviges ngje under p-pille brug.

. Crohn's sygdom og colitis ulcerosa er blevet forbundet med brug af p-piller af kombinationstypen.

. Chloasma kan lejlighedsvis optrade, iser hos kvinder med chloasmata gravidarum i anamnesen.
Kvinder med en tendens til chloasma ber undga at udsztte sig for sollys eller ultraviolet stréling,
mens de tager p-piller.

Ovennavnte informationer skal tages i betragtning nar denne kombinations p-pille ordineres. Nar der
radgives om valg af svangerskabsforebyggende metoder skal alle ovennavnte informationer tages i
betragtning.

Lzegeundersogelse/konsultation:

For start eller genoptagelse af behandling med <Lcegemidlets navn> skal der optages fuldsteendig
anamnese (inkl. familieanamnese) og graviditet skal udelukkes. Blodtrykket ber méles og der ber udferes
en leegeundersagelse 1 henhold til kontraindikationer (afsnit 4.3) og advarsler (afsnit 4.4). Kvinden ber
rades til omhyggeligt at leese indlaegssedlen og folge de givne rad. Hyppigheden og omfanget af
efterfolgende kontrol ber tilpasses den enkelte kvinde.

Kvinden ber informeres om, at p-piller ikke beskytter mod HIV infektioner (AIDS) og andre seksuelt
overforte sygdomme.

Nedsat virkning:
P-pillernes virkning kan vaere nedsat i tilfaelde af glemte tabletter (afsnit 4.2.), opkastning (afsnit 4.2.) eller
samtidig indtagelse af anden medicin (afsnit 4.5.).

Naturleegemidler, der indeholder prikbladet perikum (Hypericum Perforatum), ber ikke anvendes samtidig
med <Leegemidlets navn> péa grund af risikoen for nedszttelse af plasmakoncentrationen og reduceret
klinisk effekt af <Lwegemidlets navn> (se afsnit 4.5 Interaktioner).

Nedsat cykluskontrol:

I forbindelse med indtagelse af alle p-piller kan der optraede uregelmeaessig bladning (pletbledning og
gennembrudsbledning), iser i lebet af de forste maneder. Derfor er det kun relevant at evaluere
forekomsten af uregelmaessig bledning efter en tilpasningsperiode pé ca. 3 cykler.

Hvis bledningsuregelmassighederne er vedvarende eller optraeder efter tidligere regelmeessige cykler, ber
man overveje non-hormonale arsager, og der ber tages adakvate, diagnostiske forholdsregler for at
udelukke malignitet eller graviditet. Dette kan omfatte udskrabning.

Nogle kvinder far ikke en menstruationsbledning i den placebotablet perioden. Hvis p-pillerne er indtaget i
henhold til instruktionerne beskrevet i afsnit 4.2, er det usandsynligt, at kvinden er gravid. Er p-pillerne
imidlertid ikke indtaget 1 henhold til instruktionerne, forud for den forste udeblevne
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menstruationsblgdning, eller hvis to menstruationsbledninger udebliver, skal graviditet udelukkes, for der
fortsaettes med anvendelsen af p-piller.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Interaktioner

Laegemiddelinteraktioner som resulterer i en forhgjet clearance af kenshormoner kan medfere
gennembrudsbledning og kontraceptivt svigt. Dette er blevet fastslaet med hydantoiner, barbiturater,
primidon, carbamazepin og rifampicin; oxcarbazepin, topiramat, felbamat, ritonavir og griseofulvin er ogsa
mistenkt. Mekanismen for denne interaktion synes at vaere baseret pa disse legemidlers
leverenzyminducerende egenskaber. Maksimal enzyminduktion ses generelt ikke for 2-3 uger efter
behandlingsstart, men kan da vedvare i mindst 4 uger efter opher af behandlingen.

Kontraceptive svigt er ogsé blevet rapporteret med antibiotika s som ampicillin og tetracycliner. Denne
virkningsmekanisme er ikke blevet belyst.

Kvinder, som er i korttidsbehandling med nogle af ovennavnte grupper af legemidler eller individuelle
leegemidler, ber midlertidigt benytte en barrieremetode samtidig med p-pillerne, dvs. i perioden med anden
samtidig medicinindtagelse og i 7 dage efter opher med denne medicin. Kvinder, som tager rifampicin, ber
benytte en barrieremetode samtidig med indtagelse af p-pillerne i det tidsrum, hun er i behandling med
rifampicin og 1 28 dage efter opher med rifampicin. Hvis anden samtidig medicinindtagelse streekker sig
ud over antal af tabletter i p-pille pakken, skal hun pabegynde den neeste p-pille pakke uden at tage
placebotabletter.

Til kvinder, som er i langtidsbehandling med leverenzyminducerende laegemidler, anbefaler eksperter at
oge den kontraceptive steroiddosering. Hvis det ikke er enskeligt med en hej kontraceptiv dosering, eller
denne hgje dosering viser sig at vere utilfredsstillende eller usikker, f.eks. i tilfeelde af uregelmaessig
bladning, ber en anden svangerskabsforebyggende metode tilrades.

Naturleegemidler, der indeholder prikbladet perikum (Hypericum Perforatum) ber ikke anvendes samtidig
med p-piller, da dette kan forventes at fore til tab af den svangerskabsforebyggende virkning. Der er
rapporteret om gennembrudsbledninger og ugnskede graviditeter. Dette skyldes, at prikbladet perikum
inducerer enzymer, der metaboliserer legemiddelstoffet. Denne inducerende virkning kan vedvare i mindst
2 uger efter opher af behandlingen med prikbladet perikum.

Laboratorieprever

Brugen af kontraceptive steroider kan have indvirkning pa resultaterne af visse laboratoriepraver, inklusiv
biokemiske parametre for lever-, thyroidea-, binyre- og nyrefunktionen; plasmaniveauerne for (transport)-
proteiner, f.eks. kortikosteroid-bindende globulin og lipid/lipoprotein fraktioner; parametrene for
kulhydratmetabolismen og parametrene for koagulationen og fibrinolysen. Andringer forbliver
saedvanligvis indenfor det normale laboratorieomrade.

4.6 Graviditet og amning

Brug af p-piller under graviditet er ikke indiceret. De fleste epidemiologiske studier har hverken vist en
oget risiko for fadselsdefekter hos bern fodt af kvinder, som tog p-piller for graviditeten eller en teratogen
virkning ved uforvaren indtagelse af p-piller tidligt i graviditeten.

Amningen kan blive pavirket af p-piller, eftersom de kan nedsztte mangden og a&ndre sammensaetningen
af brystmelken. Derfor ber brugen af p-piller generelt ikke anbefales, for den ammende moder har
afveennet barnet fuldsteendigt. Sma mengder af kontraceptive steroider og/eller deres metabolitter kan
blive udskilt med melken, men der er intet, som tyder pa, at dette har en skadelig indvirkning pa
spadbarnets sundhedstilstand.
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4.7  Virkninger p4 evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner
Der er ikke observeret nogen pavirkning af evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Alvorlige bivirkninger

Der er en foreget risiko for venegs tromboembolisme for alle kvinder som anvender p-piller af
kombinationstypen. Se afsnit 4.4 for yderligere information om forskel i ovennevnte risiko for de
forskellige p-piller af kombinationstypen og information om andre alvorlige bivirkninger.

Andre mulige bivirkninger

Folgende uenskede virkninger er blevet rapporteret af p-pille brugere:

Bryst: brystspending, smerter, sekretion;

Centralnervesystem: hovedpine, migraene, eendringer i libido, nedtrykthed,

Qjne: intolerans overfor kontaktlinser;

Gastro-intestinalkanalen: kvalme, opkastning;

Urogenitalt: andringer i vaginalsekretionen;

Hud: forskellige hudsygdomme (f.eks. etythema nodosum, erythema multiforme, lysfolsomhed, udslet);
Diverse: vaskeretention; vaegtendring; overfelsomhedsreaktioner

4.9 Overdosering

Der har ikke varet rapporteret alvorlige, skadevoldende virkninger efter overdosering. Symptomerne,
som kan opsta i forbindelse med overdosering, er: Kvalme, opkastning og hos unge piger, en lille
vaginalbledning. Der findes ingen antidot, og det videre behandlingsforlgb ber vaere symptomatisk.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation G 03 AB 05

P-pillernes kontraceptive virkning er baseret pa interaktion af forskellige faktorer, hvoraf den vigtigste er
hamningen af ovulationen og @ndringer i cervikalsekretionen. Foruden beskyttelse mod graviditet har p-
piller adskillige positive egenskaber som, stillet overfor de negative egenskaber (se "Advarsler”,
"Bivirkninger"), kan vere nyttige at kende, nér der skal treeffes valg af svangerskabsforebyggende metode.
Cyklus bliver mere regelmaessig, menstruationen er ofte mindre smertefuld, og bledningen er ikke s
kraftig. Sidstnaevnte kan medfere et fald i forekomsten af jernmangel. Udover dette er det bevist, at de
hgjdoserede p-piller (50 pg ethinylestradiol) nedsaetter risikoen for fibrocystiske tumorer i brystet,
ovariecyster, underlivsbeteendelse, ektopisk graviditet samt endometrie- og ovariecancer. Om dette ogsa
gelder for de lavdoserede p-piller mangler endnu at blive bekreftet.

I kliniske studier er det pavist, at <Legemidlets navn> signifikant reducerede de androgene parametre
3-a androstendiol-glukuronid, androstendion, DHEA-S og frit testosteron.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Desogestrel

Absorption:

Efter peroral indtagelse bliver desogestrel hurtigt og fuldsteendigt absorberet og omdannes til
etonogestrel. Maksimale serumkoncentrationer fra ca. 1,5 ng/ml (ferste uge) til 5 ng/ml (tredje uge)
nas efter ca 1,5 timer. Biotilgeengeligheden er 62-81%.
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Fordeling:

Etonogestrel er bundet til serumalbumin og til SHBG (sex hormone binding globulin). Kun 2-4% af
den totale desogestrelmangde i1 serum findes som frit steroid, 40-70% er specifikt bundet til SHBG.
Den ethinylestradiol-inducerede stigning i SHBG pavirker fordelingen af serumproteinerne. Som folge
heraf stiger den SHBG-bundne fraktion og den albumin-bundne fraktion falder. Desogestrels
tilsyneladende fordelingsvolumen er 1,5 l/kg.

Metabolisme:

Etonogestrel metaboliseres fuldsteendig via de kendte veje for steroid metabolisme. Den metaboliske
clearancehastighed fra serum er ca. 2 ml/min/kg. Der er ikke set interaktion ved samtidig indtagelse af
ethinylestradiol.

Elimination:

Koncentrationen af etonogestrel i plasma falder i to faser. Den sidste fase karakteriseres ved en
halveringstid pa ca. 30 timer. Udskillelse af desogestrel og dets metabolitter foregér via urin og galde i
forholdet ca. 6:4.

Steady-state betingelser:

Etonogestrels farmakokinetik pavirkes af SHBG-koncentrationerne, som stiger til det tredobbelte pa
grund af ethinylestradiol. Ved daglig indtagelse stiger stoffets serumkoncentration omkring 2-3 gange
og nar steady state i lobet af den anden halvdel af behandlingscyklus.

Ethinylestradiol

Absorption:

Efter peroral indtagelse bliver ethinylestradiol hurtigt og fuldsteendigt absorberet. Maksimal
serumkoncentration pa ca. 80 pg/ml nas i lebet af 1-2 timer. Som folge af praesystemisk konjugering
og first-pass metabolisme er den fuldstaendige biotilgeengelighed ca. 60%.

Fordeling:

Ethinylestradiol er hovedsageligt, non-specifikt bundet til serumalbumin (ca. 98,5%) og medferer en
stigning 1 SHBGs plasmakoncentrationer. Det tilsyneladende fordelingsvolumen blev bestemt til ca. 5
l/kg.

Metabolisme:

Ethinylestradiol undergar praesystemisk konjugering i bade tyndtarmens slimhinde og leveren.
Ethinylestradiol metaboliseres primeaert ved aromatisk hydroxylering, men der dannes mange forskellige
hydroxylerede og metylerede metabolitter, og disse findes som frie metabolitter og som konjugater med
glukuronider og sulfat. Den metaboliske clearancehastighed er ca. 5 ml/min./kg.

Elimination:

Koncentrationen af ethinylestradiol plasma falder i to faser. Den sidste fase karakteriseres ved en
halveringstid pé ca. 24 timer. Uomdannet leegemiddel udskilles ikke, men ethinylestradiols
metabolitter udskilles via urin og galde i forholdet ca. 4:6. Halveringstiden for metabolitudskillelse er
ca. 1 dag.

Steady-state betingelser:

Steady-state koncentrationerne nas efter 3-4 dage nér serumkoncentrationen af ethinylestradiol er 30-
40% hejere end ved enkeltdosis.

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata

Praekliniske data har ikke afslgret nogen serlig risiko for mennesker baseret pa konventionelle studier
af gentagen dosistoksicitet, genotoksicitet, carcinogent potentiale og reproduktionstoksicitet.
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Imidlertid skal der tages i betragtning, at kenshormoner kan fremme vaeksten af visse
hormonathangige vav og tumorer.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Fortegnelse over hjzelpestoffer

Tabletkerne, aktive tabletter:
a-Tocopherol; lactosemonohydrat; kartoffelstivelse; povidon; silica, kolloid, vandfri; stearinsyre

Tabletkerne, placebotabletter:
Lactosemonohydrat; magnesiumstearat; majsstivelse

Filmovertreek:

Rad jernoxid (E 172)*; gul jernoxid (E 172)**; hypromellose; indigocarmin E 132)***; macrogoler;
talcum; titandioxid (E 171)

* kun 1 0,100 mg desogestrel/0,030 mg ethinylestradiol tabletterne

**  kuni 0,050 mg desogestrel/0,035 mg ethinylestradiol tabletterne og i placebo-tabletterne

**%  kun i placebotabletterne.

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Mai ikke opbevares over 30°C.
Opbevares i original pakning.

6.5 Emballage (art og indhold)

Blisterpakken er en PVC/Al blister bestaende af aluminiumsfolie med et varmeforseglet overtraek og
en PVC film. Hver blister indeholder 28 tabletter og er pakket i en trykt aluminiumsfolie. Folien er
pakket i en trykt kartoneeske sammen med indlaegssedlen (1, 3 eller 6 folier pr. aske).

6.6 Eventuelle instruktioner vedrerende anvendelse og hindtering <samt bortskaffelse>

Ikke saerlige krav.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN
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10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
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