BILAGA III

REVIDERAD PRODUKTRESUME FRAN REFERENSMEDLEMSLANDET

Anmirkning: Denna produktresumé var bifogad till kommissionens beslut for detta
hinskjutande enligt artikel 7(5) for Laurina och besliiktade namn. Texten var giltig vid detta
tillfille.

Efter kommissionens beslut kommer vederbérande myndigheter i medlemslinderna att
uppdatera produktinformationen som erforderligt. Dirfor representerar denna produktresume
inte nédvindigtvis den nuvarande texten.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

<Ldkemedlets namn>, filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

<Ldikemedlets namn> ar ett trifasiskt antikonceptionsmedel varav:

. varje gul tablett innehaller 0,050 mg desogestrel och 0,035 mg etinylestradiol
. varje rod tablett innehéller 0,100 mg desogestrel och 0,030 mg etinylestradiol
. varje vit tablett innehéller 0,150 mg desogestrel och 0,030 mg etinylestradiol

Betriffande hjélpdmnen se 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerade tabletter.

Tabletterna ar runda, bikonvexa och 5 mm i diameter. Pa ena sidan finns koden VR4 (gula tabletter),
VR2 (roda tabletter) eller TRS (vita tabletter) P4 den andra sidan 4r kodad Organon och en stjarna.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska Indikationer
Antikonception.

4.2 Dosering och Administreringssitt

Hur man tar <Likemedlets namn>

Tabletterna ska tas i den ordning som anges i férpackningen varje dag vid samma tidpunkt pa dagen
tillsammans med litet vitska. En tablett tas dagligen under 21 dagar med start med de gula tabletterna i
7 dagar, sedan de roda i 7 dagar och dérefter de vita i 7 dagar. Varje ny forpackning paborjas efter ett
uppehall pa sju dagar. Under uppehéllet infaller vanligtvis bortfallsblddningen, vilken oftast startar 2-3
dagar efter den sista tabletten och kan fortsétta in pa nésta karta.

Hur man boérjar med <Ldkemedlets namn>

Ingen foregdende hormonell preventivmetod (senaste mdnaden)

Forsta tabletten tas dag 1 1 kvinnans naturliga menstruationscykel (dag 1 dr detsamma som den forsta
blddningsdagen). Man kan dven borja dag 2-5 under forsta cykeln men dé bor en barridrmetod
anvéndas under de forsta 7 dagarna av behandlingen.

Byte fran ett annat kombinerat p-piller

Kvinnan bor péborja <Ldkemedlets namn> dagen efter den sista aktiva tabletten av hennes
kombinerade p-piller, men allra senast dagen efter den tablettfria veckan eller efter att sista inaktiva
tabletten intagits.

Byte frdn en gestagenmetod (minipiller, injektion, implantat)

Kvinnan kan byta pa vilken dag som helst frdn minipiller utan nagon tablettfri dag (fran implantat pa
samma dag som denna tas ut, fran injektion pa samma dag som nésta injektion skulle ha givits). I alla
dessa fall bor kvinnan rekommenderas att anvinda barridirmetod de forsta 7 behandlingsdagarna.
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Efter abort i forsta trimestern
Kvinnan kan bdrja samma dag som aborten eller dagen dérefter . Om sé sker behovs inget
kompletterande skydd.

Efter forlossning eller abort i andra trimestern
For mer information kring amning se avsnitt 4.6.

Kvinnan bor radas att pdbdorja tablettintag fran dag 21 till dag 28 efter forlossning eller abort i andra
trimestern. Om hon pébdrjar behandlingen senare bor hon raddas att anvénda en barridirmetod under de
forsta 7 dagarnas tablettintag. Om hon redan haft samlag bor graviditet uteslutas innan hon pabdorjar
antikonceptionsbehandlingen. Kvinnan kan ocksé vinta med att inleda behandlingen tills
menstruationen aterkommit.

Om man har glomt att ta tabletter

Om det har gatt hogst 12 timmar sedan tabletten skulle ha tagits (hogst 36 timmar sedan foregaende

tablett) dr skyddet mot graviditet inte nedsatt. Tabletten bor tas s& snart som mdjligt och nista tablett

tas sedan vid ordinarie tidpunkt.

Om det har gatt mer 4n 12 timmar sedan tabletten skulle ha tagits (mer &n 36 timmar sedan

foregéende tablett), kan skyddet mot graviditet vara nedsatt. Féljande tva grundregler géller vid glomd

tablett:

1. tablettuppehallet far aldrig 6verskrida 7 dagar

2. 7 dagars oavbrutet tablettintag krivs for att uppna tillracklig hdmning av hypotalamus-hypofys-
ovarialaxeln.

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

. Vecka 1 (gula tabletter)

Den senast glomda tabletten skall tas sa snart som kvinnan kommer ihag, &ven om detta innebér att hon

tar tva tabletter vid samma tillfélle. Dérefter fortsétter hon att ta tabletterna pa ordinarie tidpunkt. En

barridrmetod, t.ex. kondom, bor anvindas de ndrmaste sju dagarna. Har samlag dgt rum under de
foregdende sju dagarna, bor mojligheten av en graviditet 6vervégas. Ju fler glomda tabletter och ju
nirmare de ar tablettuppehallet, desto storre ar risken for graviditet.

. Vecka 2 (roda tabletter)

Den senast glomda tabletten skall tas sa snart som mojligt, &ven om detta innebér att tva tabletter tas vid

samma tillfélle. Dérefter tas tabletterna pa ordinarie tidpunkt. Under forutséttning att tabletterna tagits vid

ratt tidpunkt de foregaende sju dagarna, behdvs inget ytterligare skydd. Om mer 4n 1 tablett har glomts

bor kompletterande skydd anvindas under sju dagar.

. Vecka 3 (vita tabletter)

Risken for minskad tillforlitlighet &r 6kad med tanke pa det forestdende tablettuppehallet. Genom att

justera schemat for tablettintaget, gér det emellertid att forhindra att den preventiva effekten minskar.

Foljer man nagot av foljande tva alternativ behovs darfor inget extra skydd, under forutsittning att alla

tabletterna togs pa ritt tid under de sju dagarna precis innan den forsta glomda tabletten. Om sa inte ar

fallet, bor det forsta alternativet f6ljas och extra skydd bor anviandas dven under de kommande sju
dagarna.

1. Den senast glomda tabletten bor tas sa snart som mojligt, &ven om detta innebir att tva tabletter
tas vid samma tidpunkt. Darefter tas tabletterna pa ordinarie tidpunkt tills alla aktiva tabletter
har tagits varefter nésta tablettkarta paborjas utan tablettfritt intervall (eventuella
placebotabletter skall inte tas). Kvinnan kommer troligtvis inte fa ndgon bortfallsblodning
forrdn under placebointervallet under den paféljande forpackningen, men spotting eller
genombrottsblddning kan upptridda under dagar da tabletter tas.

2. Kvinnan kan ocksa radas att direkt avbryta intaget av tabletter fran den aktuella kartan. Dérefter
skall hon gora ett tablettuppehdll pd hogst 7 dagar och sedan fortsétta med nésta forpackning.

Vid glomda tabletter och vid utebliven bortfallsblodning under dagarna med placebotabletter, bor
mojligheten for graviditet beaktas.
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Réad vid magsjuka/krikningar

Om krikning uppstar inom 3-4 timmar efter tablettintaget dr det mojligt att fullsténdigt upptag inte
skett. Vid sadana tillfdllen hénvisas till riden angdende glomda tabletter (se ovan). Om kvinnan inte
vill dndra sitt vanliga tablettintag maste hon ta extra tabletter fran en annan tablettkarta.

Uppskjutande av menstruation

Att forskjuta en menstruation dr inte en indikation for lakemedlet. Om det i undantagsfall finns
onskemal att en menstruation uppskjuts ska, nér alla vita tabletter tagits fran kartan, behandlingen
fortsatta utan uppehall med vita tabletter frén en annan karta, varefter ett uppehall pa 7 dagar ska
goras . Menstruationen kan skjutas upp hogst 7 dagar (med de vita tabletterna pa den andra
tablettkartan). Under denna period kan kvinnan f4 genombrottsblodning eller spotting. Efter 7 dagars
tablettuppehall fortsétter kvinnan att ta sina tabletter som vanligt enligt tablettkartan.

For att forskjuta starten av menstruationen till en annan veckodag kan kvinnan forkorta sitt
tablettuppehall med s& ménga dagar som hon 6nskar. Ju kortare uppehall, desto hogre &r risken for
utebliven menstruationsblddning och istillet genombrottsblodning eller spotting under nista
tablettkarta (precis som vid forskjutning av en menstruation).

4.3 Kontraindikationer

Kombinerade p-piller skall aldrig anvéndas vid nagot av foljande tillstind. Om nagot av tillstinden skulle
upptréida for forsta gangen under p-pillerbehandling skall behandlingen avbrytas.

. Pégaende eller tidigare djup ventrombos (djup ventrombos, lungemboli)

. Pégaende eller tidigare arteriell trombos (hjartinfarkt, stroke ) eller prodromala tillstand (t.ex.
transitorisk ischemisk attack (TTA), angina pectoris)

. Kénd predisposition for vends eller arteriell trombos, som t.ex. APC-resistens (Aktiverat

Protein C), brist pd antitrombin-III, brist pa protein C, brist pa protein S, hyperhomocysteinemi
och forekomst av antifosfolipidantikroppar.

. Diabetes mellitus med karlpaverkan.

. Forekomst av allvarliga eller flera riskfaktorer for venos eller arteriell trombos kan ocksé
utgdra en kontraindikation (se Varningar och forsiktighetsmatt vid anvandning).

. Pégaende eller tidigare allvarlig leversjukdom sé linge leverviardena inte normaliserats.

. Aktuell eller tidigare levertumor (benign eller malign).

. Kénd eller misstdnkt malign dstrogenberoende tumdr 1 brost eller underliv, .

. Endometriehyperplasi.

. Odiagnostiserad vaginalblodning.

. Kénd eller misstinkt graviditet.

. Overkinslighet mot den aktiva substansen i <Ldkemedlets namn> eller mot nagot av
hjalpamnena.

4.4 Varningar och Forsiktighetsmatt vid Anvindning

Varningar

Om nagon av nedanstiende tillstdnd eller riskfaktorer foreligger skall nyttan av behandling med
<Likemedlets namn> vigas mot riskerna for den individuella kvinnan samt diskuteras med henne
innan hon fattar beslutet att borja anvénda det. Vid forsdmring av nagot av dessa tillstdnd eller nir
dessa tillstand eller riskfaktorer upptriader for forsta gdngen skall kvinnan kontakta behandlande
lakare/barnmorska. Cirkulation

. Anvindning av kombinerade p-piller innebér en 6kad risk for vends tromboembolism (VTE)
jamfort med icke-anvindning. Férekomsten av tromboembolism (VTE) beréknas vara 5-10 fall
per 100 000 kvinnoér hos kvinnor som inte anvdnder kombinerade p-piller. . Den 6kade risken
for VTE dar storst bland forstagangsanvindare av kombinerade p-piller under det forsta aret. Den
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Okade risken &r emellertid mindre 4n risken for att drabbas av VTE under graviditet, vilken
berdknas vara 60 fall per 100 000 graviditeter. VTE &r dodlig i 1-2 % av fallen.

Ett flertal epidemiologiska studier visar att kvinnor som anvénder kombinerade p-piller som
innehaller etinylestradiol, mestadels med en dos péa 30 pg, och ett gestagen sdsom desogestrel
16per okad risk for VTE jamfort med dem som anvénder kombinerade p-piller som innehaller
mindre &n 50 pg etinylestradiol och gestagenet levonorgestrel.

Den relativa risken for VTE har berdknats ligga mellan 1,5 och 2,0 for preparat som innehaller
30 pg etinylestradiol kombinerat med desogestrel eller gestoden jamfort med dem som
innehéller mindre &n 50 pg etinylestradiol och levonorgestrel. Fér kombinerade p-piller som
innehéller levonorgestrel och mindre &n 50 pg etinylestradiol dr forekomsten av  VTE cirka 20
fall per 100 000 kvinnoér av anvandning. For <Ldkemedlets namn> dr forekomsten av VTE
cirka 30-40 fall per 100 000 kvinnoars anvéndning, dvs 10-20 extra fall per 100 000 kvinnoérs
anvéandning. Betydelsen av den relativa risken for antalet extra fall 4r storst for
forstagangsanvindare av kombinerade p-piller under det forsta aret da risken for VTE ér storst
med alla kombinerade p-piller.

Risken for tromboembolisk sjukdom 6kar med:

okad alder;

kénd forekomst av VTE hos syskon eller forédldrar i tidig alder. Om é&rftlig predisposition
misstidnks bor kvinnan remitteras till specialist for konsultation fore beslut tas om behandling
med kombinerade p-piller;

uttalad fetma (BMI>30 kg/m?)

langvarig immobilisering , stor kirurgi, ortopediska operationer eller storre trauma. Vid dessa
situationer rekommenderas att kvinnan gor ett uppehall i behandlingen med kombinerade p-
piller (vid planerade operationer dtminstone fyra veckor i forvag) och inte paborja behandlingen
igen forrén tva veckor efter fullstindig aterhdmtning.

troligtvis ocksa uttalade ytliga tromboflebiter och aderbrack. Det finns inget konsensus huruvida
dessa béda tillstdnd har ndgot att gdra med vends tromboembolism.

Anvindningen av kombinerade p-piller har allmént sett associerats med 6kad risk for akut
hjartinfarkt (AMI) eller stroke . Denna risk &r dock starkt paverkad av nérvaron av andra
riskfaktorer (t.ex. rokning, hogt blodtryck och alder) (se nedan). AMI och stroke &r séllsynta
tillstdnd. Det har inte studerats hur <Ldkemedlets namn> paverkar risken for AMI.

Risken for arteriella tromboser dkar med:

Okad alder;

rokning (storrdkning och hog alder okar risken ytterligare, speciellt hos kvinnor éver 35 ar);
Hyperlipidemi

uttalad fetma (BMI>30 kg/m?);

hogt blodtryck;

Sjukdom i hjértklaffarna;

formaksflimmer;

kénd forekomst av arteriell tromboembolism hos syskon eller forédldrar i tidig alder. Om arftlig
predisposition misstinks bor kvinnan remitteras till specialist f6r konsultation fore beslut tas om
behandling med kombinerade p-piller.

I extremt séllsynta fall har tromboser rapporterats intréffa i andra blodkarl sdsom i venerna eller
artdrerna till lever, tarmar , njurar eller ndthinnan hos anvéndare av kombinerade p-piller. Det
finns inget konsensus for att dessa fall kan hérrdras till anvédndning av kombinerade p-piller.
Symptom pa vends eller arteriell trombos kan vara: ensidig smérta eller svullnad i benen;
plotslig stark smaérta i brostet, med eventuell utstralning i armen; plotslig svarighet att andas;
plotsliga hostattacker; ovanlig, svér langvarig huvudvérk, plotslig partiell eller fullstdndig
synforlust; diplopi; sluddrigt tal eller afasi; vertigo; kollaps med eller utan fokala anfall; svaghet
eller uttalad domning i ena halvan av kroppen; motoriska storningar; ’akut buk”.

Andra medicinska tillstind som associeras med cirkulatoriska komplikationer ar diabetes
mellitus, systemisk lupus erytematosus (SLE), hemolytiskt uremiskt syndrom, kronisk
inflammatorisk tarmsjukdom (Crohn’s sjukdom eller ulcerds colit) och sickle cell anemi.

Den 6kade risken for tromboembolism i puerpuriet bor 6vervigas vid anviandning i denna
period (for ytterligare information se sektion 4.6 Graviditet och amning).

CPMP/1390/04 5/21

©EMEA 2004



En 6kad frekvens eller svéarighetsgrad av migran under behandling med kombinerade p-piller
(som kan vara ett forstadium till stroke ) kan vara en anledning till omedelbart avbrott i
behandlingen med kombinerade p-piller.

Biokemiska faktorer som kan vara indikationer pa arftliga eller forvérvad predisposition for
vends eller arteriell trombos inkluderar APC-resistens (Aktiverat Protein C),
hyperhomocysteinemi, antitrombin I1I-brist, brist pa protein C, brist pa protein S,
antifosfolipidantikroppar (anticardiolipin antikroppar, lupus antikoagulant).

Vid 6verviagande av nytta och risker med behandlingen bér behandlande ldakare/barnmorska
tidnka pa att adekvat behandling av ett tillstdnd kan minska risken for trombos och att risken vid
graviditet dr hdgre &n vid behandling med kombinerade p-piller.

Tumorer

En 6kad risk for cervixcancer hos langtidsanvandare av kombinerade p-piller har rapporterats i
nagra epidemiologiska studier, men det &r &nnu tveksamt om detta beror pa det sexuella
beteendet och andra faktorer som sammanhéinger med férekomst av humant papillomvirus
(HPV).

En metaanalys fran 54 epidemiologiska studier visar att det finns en négot 6kad relativ risk
(RR=1,24) for brostcancer hos kvinnor som anvénder kombinerade p-piller. Den dkade risken
for brostcancer minskar gradvis inom 10 ar efter utsédttandet. Eftersom brostcancer ar sillsynt
hos kvinnor under 40 ars dlder 4r den 6kade risken for brostcancer hos anvéndare av
kombinerade p-piller liten jaimfort med den totala risken att drabbas av brdostcancer. Studierna
visar inte ndgot sékert orsakssamband. Den observerade riskokningen kan forklaras av en
tidigarelagd diagnos hos anvindare av kombinerade p-piller, eller av biologiska effekter av
kombinerade p-piller eller av en kombination av bada dessa faktorer. De brostcancerfall som
diagnostiserats hos p-pilleranvindare tenderar att vara mindre avancerade dn hos dem som inte
anvént p-piller.

I séllsynta fall har benigna levertumdrer och dnnu mer sillsynt maligna levertumorer
rapporterats hos anvindare av kombinerade p-piller. I isolerade fall har dessa tumorer lett till
livshotande intraabdominella blodningar. Levertumor bor uteslutas vid svar smérta i dvre delen
av buken, leverforstoring eller tecken pa inre blodningar i buken hos kvinnor som anvinder
kombinerade p-piller.

Andra tillstand

Kvinnor med hypertriglyceridemi eller med detta tillstdnd i familjen kan 16pa 6kad risk for
pankreatit vid anvéndning av kombinerade p-piller.

En latt 6kning av blodtrycket har rapporterats hos kvinnor som anvédnder kombinerade p-piller,
men denna 6kning &r sdllan kliniskt relevant. Ett direkt samband mellan anvindning av
kombinerade p-piller och kliniskt relevant hypertoni har inte pavisats . Om en varaktig kliniskt
signifikant hypertoni utvecklas under anvindning av kombinerade p-piller bor behandlande
lakare/barnmorska sitta ut behandlingen med kombinerade p-piller och behandling av
hypertonin bor dvervégas. Nar det anses lampligt kan man &ter sitta in behandlingen med
kombinerade p-piller nir blodtrycket stabiliserats med antihypertensiva ldkemedel.

Foljande tillstdnd har rapporterats intréffa eller forsdémras bade i graviditet och vid anvidndning
av kombinerade p-piller men sambandet med p-kombinerade p-piller ar inte sikert faststillt:
gulsot och/eller klada relaterat till kolestas; uppkomst av gallsten; porfyri; systemisk lupus
erytematosus; hemolytiskt uremiskt syndrom; Sydenham’s chorea; genital herpes;
otosklerosrelaterad forlust av horsel.

Akut eller kronisk stdrning av leverfunktionen kan leda till att behandlingen med kombinerade
p-piller maste avbrytas till dess att levervirdena normaliserats. Recidiv av kolestatisk gulsot
som forst upptritt under graviditet eller vid tidigare anvdndning av kénshormoner bor leda till
att kombinerade p-piller utsittes.

Kombinerade p-piller kan ha effekt pa perifer insulinresistens och glukostolerans, men det finns
inga bevis for att behandlingen av diabetes skulle behdva justeras under anvéndning av
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kombinerade p-piller. Dock bor kvinnor med diabetes foljas upp noggrant vid anviandning av
kombinerade p-piller.
. Crohn’s sjukdom eller ulcerds colit har associerats med behandling med kombinerade p-piller.
. Kloasma kan ibland upptrida, speciellt hos kvinnor som haft kloasma under tidigare graviditet.
Kvinnor med bendgenhet for kloasma bor undvika exponering av sol eller ultravioletta stralar
under behandling med kombinerade p-piller.

All denna information skall dvervégas vid forskrivning av kombinerade p-piller. Vid radgivning
angdende val av antikonceptionsmetod skall hénsyn tas till ovanstaende information.

Medicinsk undersékning/radgivning

Innan behandling med <Ldkemedlets namn> inleds eller aterupptags bor en noggrann anamnes
(inklusive drftlighetsanamnes) tas och graviditet maste uteslutas. Blodtrycket bor métas och en fysisk
undersokning bor utforas med utgangspunkt fran kontraindikationerna (sektion 4.3) och varningar och
forsiktighetsmatt (sektion 4.4). Kvinnan bor ocksa instrueras att noggrant ldsa igenom bipacksedeln
och halla sig till de rad som ges dér. Frekvens och typ av kontroller bor basera sig pa de etablerade
praktiska riktlinjerna och anpassas till den enskilda kvinnan.

Kvinnan bor informeras om att orala kombinerade p-piller inte skyddar mot HIV-infektioner (AIDS)
eller ovriga sexuellt dverforbara sjukdomar.

Nedsatt effekt
Effekten av kombinerade p-piller kan nedséttas i samband med glomda tabletter (se sektion 4.2),
krékning (se sektion 4.2) eller samtidig anvéndning av andra ladkemedel (se sektion 4.5).

Naturldkemedel som innehéller johannesdrt (Hypericum perforatum) bor inte anviandas under
behandling med <Ldkemedlets namn> p g a risk for minskade plasmakoncentrationer och minskad
klinisk effekt av <Ldkemedlets namn> (se 4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga
interaktioner™).

Blédningskontroll

Med alla kombinerade p-piller kan oregelbundna blédningar (spotting eller genombrottsblodning)
uppsta, speciellt under de forsta ménaderna. Déarfor bér man vinta med en utvardering tills tre cykler
passerat.

Om de oregelbundna blddningarna kvarstar eller intrdffar efter en period med regelbundna blédningar
bor icke-hormonella orsaker liksom maligna sjukdomar eller graviditet uteslutas. .

Hos vissa kvinnor uteblir menstruationsbloédningen under perioden med placebotabletter. Om det
kombinerade p-pillret har intagits enligt instruktionerna beskrivna i sektion 4.2, &r graviditet osannolik
. Om diremot det kombinerade p-pillret inte tagits korrekt under cykeln ndrmast fore den uteblivna
bortfallsblodningen bor graviditet uteslutas innan kvinnan fortsitter med sitt kombinerade p-piller.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Interaktioner

Lakemedelsinteraktioner som resulterar i 6kad utséndring av hormoner kan leda till mellanblddningar
och nedsatt kontraceptiv effekt. Detta kan intrdffa vid samtidig anvéndning av hydantoin, barbiturater,
primidon, karbamazepin och rifampicin. Vad géller oxkarbazepin, topiramat, felbamat, ritonavir och
griseofulvin finns ett misstinkt samband. Mekanismen bakom denna interaktion dr en paverkan pa
leverenzymerna av dessa likemedel . Maximal enzyminduktion ses normalt inte forrén efter 2-3
veckor, men kan kvarsta 1 atminstone 4 veckor efter det att ldkemedlet satts ut.

Nedsatt kontraceptiv effekt har d4ven rapporterats vid samtidig anviandning av antibiotika, sdsom
ampicilliner och tetracyckliner. Mekanismen bakom denna effekt &r inte klarlagd.
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Kvinnor som behandlas under kort tid med négot av de ovan nimnda 1dkemedel bor temporért
anvénda sig av barridrmetod samtidigt med sitt kombinerade p-piller. Kompletterande skydd bor
anvéindas under den tid som likemedelsbehandlingen pagar samt under de efterfoljande 7 dagarna.
Kvinnor som anvénder rifampicin bor anvinda barridirmetod under den tidsperiod som rifampicin
anvéinds samt under de efterfoljande 28 dagarna. Om dessa ldkemedel anvidnds nédr en karta p-pillret
avslutas, bor nista karta pabdrjas utan att de inaktiva tabletterna (placebo) tas.

Kvinnor som stér pa langtidsbehandling med ldkemedel som inducerar leverenzymer bor hidnvisas till
specialist. Eventuellt bor den kontraceptiva hormondosen hdjas men om en hg hormondos inte dr
lampligt bor annan preventivimetod rekommenderas .

Naturldkemedel som innehéller johannesort (Hypericum perforatum) bor inte anvindas samtidigt som
kombinerade p-piller , eftersom detta potentiellt kan leda till att den kontraceptiva effekten gér
forlorad. Genombrottsblodningar och oplanerade graviditeter har rapporterats. Johannesort inducerar
lakemedelsmetaboliserande enzym, en effekt som kan kvarsta i &tminstone 2 veckor efter avslutad
behandling med johannesort.

Laboratorietester

Kontraceptiva hormoner kan paverka resultaten av vissa laboratorieprover, inklusive biokemiska
parametrar for lever-, thyroidea-, binjure- och njurfunktionen, plasmanivaerna av bérarprotein, ex.
corticosteroidbindande globulin och lipid/lipoproteinfraktioner, kolhydratmetabolismen och
parametrar for koagulation och fibrinolys. Fordndringarna ligger i allmidnhet inom det normala
intervallet.

4.6 Anvindning under graviditet och amning

Kombinerade p-piller skall inte anvindas under graviditet. Omfattande epidemiologiska studier har
inte kunnat pavisa ndgon okad risk for missbildningar hos barn till kvinnor som har anvént p-piller
fore graviditeten, inte heller ndgon fosterskadande effekt om p-piller tagits av misstag under tidig
graviditet.

Amning kan paverkas av kombinerade p-piller genom att kvantiteten kan minska och brostmjolkens
sammansattning kan forindras. Darfor rekommenderas inte anvandning av kombinerade p-piller férran
efter avslutad amning. Smé hormonmaéngder och/eller metaboliter ddrav kan utséndras i
brostmjolken, men det finns inga bevis for att detta skulle paverka barnets hélsa negativt.

4.7 Effekter pa fFormagan att fora fordon och anvinda maskiner

Inga effekter pa formagan att féra fordon och anvénda maskiner har observerats.

4.8 Biverkningar

Allvarliga biverkningar

Det finns en 6kad risk for venos tromboembolism hos alla kvinnor som anviander kombinerade p-
piller. For information om skillnader i risk mellan kombinerade p-piller och for andra allvarliga

oonskade effekter, se sektion 4.4.

Ovriga méjliga biverkningar

Brost: brdstspanning, smaérta, sekretion.

Centrala nervsystemet: huvudvirk, migran, fordndringar av libido, nedstdmdhet

Ogon: intolerans mot kontaktlinser.

Gastro-intestinala illaméende, kriakningar

Uro-genitala: forédndringar 1 vaginalsekretionen

Hud: olika huddkommor (t.ex. erytema nodosum, erytema multiforme,
fototoxicitet, utslag)

Ovrigt: vétskeretention, forandringar i kroppsvikt, dverkanslighetsreaktioner
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4.9 Overdosering

Det finns inga rapporter om allvarliga, skadliga effekter vid 6verdos. Symtomen som kan upptriada &r:
illamédende, krakningar samt latt vaginalblodning hos unga flickor. Det finns ingen antidot och
behandlingen dr symtomatisk.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska Egenskaper
ATC-klassificering: GO3AB05

Den kontraceptiva effekten av ett kombinerat p-piller beror i forsta hand pé att dgglossningen hdmmas
samt pa paverkan pa cervixsekretet. Forutom skyddet mot graviditet har kombinerade p-piller ett antal
positiva effekter, som tillsammans med de negativa (se varningar och forsiktighetsmatt, biverkningar)
kan vara vérdefulla vid valet av preventivmetod. Menstruationscykeln blir mer regelbunden och
menstruationen mindre sméartsam och blodningen mindre. Det senare kan resultera i mindre risk for
jérnbristanemi. Forutom detta minskar hogdoserade kombinerade p-piller (SOpg etinylestradiol) risken
for fibrocystiska tumdrer i brosten, ovariecystor, inflammatoriska sjukdomar i underlivet, ektopiska
graviditeter samt endometrie- och ovariecancer. Om detta géller &ven for lagdoserade kombinerade p-
piller &r dnnu ej bevisat.

I kliniska studier har det visats att <Ldkemedlets namn> signifikant minskar 3-0
androstenediolglukuronid, androstenedion, DHEA-S samt fritt testosteron.

5.1 Farmakokinetiska Uppgifter

Desogestrel

Absorption

Oralt administrerat desogestrel omvandlas snabbt och fullstindigt till etonogestrel. Maximal
serumkoncentration av etonogestrel pa ca. 1,5 ng/ml (forsta veckan) till 5 ng/ml (tredje veckan)
uppnas efter ca 1,5 timmar. Biotillgéngligheten ar 62-81 %.

Distribution

Etonogestrel &r bundet till serumalbumin och till SHBG (sex hormone binding globulin). Endast 2-4%
av den totala serumméngden foreligger i1 form av fritt hormon, 40-70% &r specifikt bundet till SHBG.
Den 6kning av SHBG som induceras av etinylestradiolpéverkar distributionen av desogestrel , sa att
den SHBG-bundna fraktionen 6kar och den albuminbundna fraktionen minskar. Distributionsvolymen
for desogestrel ar 1,5 IVkg.

Metabolism

Etonogestrel metaboliseras fullstédndigt via de kénda viagarna for hormonmetabolism. Den metaboliska
utsdndringshastigheten frén serum &r ca 2 ml/min/kg. Inga interaktioner har upptéckts vid samtidig
administrering av etinylestradiol.

Elimination

Serumnivéer for etonogestrel minskar i tvd faser. Den slutliga dispositionsfasen karakteriseras av en
halveringstid pa ca 30 timmar. Desogestrel och dess metaboliter utsondras i ett forhallande pa ungefar
6:4 1 urin och galla.

Steady-state forhdllande

Farmakokinetiken av etonogestrel paverkas av SHBG-nivéerna som Okar trefaldigt av etinylestradiol.
Efter dagligt intag 6kar serumnivéerna tva- eller trefaldigt och uppnar steady-state under den andra
halvan av behandlingscykeln.
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Etinylestradiol

Absorption

Oralt administrerat etinylestradiol omvandlas snabbt och fullsténdigt. Maximal serumkoncentration av
etinylestradiol pa ca 80 pg/ml uppnés inom 1-2 timmar. Biotillgéngligheten &r beroende av
presystemisk konjugering och forsta passage metabolismen ar ca 60 %.

Distribution
Etinylestradiol binds i h6g men icke-specifik utstrackning till serumalbumin (ca 98,5 %) och inducerar
en Okning av serumkoncentrationerna av SHBG. Distributionsvolym pa ca 5 1/kg har konstaterats.

Metabolism

Etinylestradiol konjugeras presystemiskt i badde tunntarm och lever Etinylestradiol metaboliseras
primért genom aromatisk hydroxylering men en stor variation av hydroxylerade och metylerade
metaboliter bildas och dessa &r ndrvarande som fria metaboliter och i konjugerad form med
glukuronider och sulfat. Det metaboa clearance &r ca 5 ml/min/kg.

Eliminering

Serumnivéerna av etinylestradiol minskar i tvéa faser. Den slutliga dispositionsfasen har en
halveringstid pa ca 24 timmar.. Etinylestradiol utsdondras endast i form av metaboliter och
utsondringen sker via urin och galla i forhéllandet 4:6.

Halveringstiden for utsondringen av metaboliter dr ca 1 dag.

Steady-state forhdllande

Steady-state uppnés efter 3-4 dagar nér nivderna av etinylestradiol dr 30-40% hogre dn efter en
singeldos.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Prekliniska data tyder inte pd nagra ovantade risker for ménniska nér kombinerade p-piller anvéinds
korrekt enligt rekommendationerna. Detta baserar sig pa géingse studier avseende allméntoxicitet,
genotoxicitet, karcinogenicitet reproduktionseffekter. Man maste emellertid ha i atanke att
kdnshormoner kan paverka tillvixten i vissa hormonberoende vivnader och tumorer.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver Hjilpamnen

Tablettkdrnan, aktiva tabletter
a-tokoferol, laktosmonohydrat, potatisstiarkelse, povidon, vattenfri kolloidal kiseldioxid, stearinsyra

YTTERHOLJE

Ro6d jarnoxid (E 172)*; gul jarnoxid (E 172)**; hypromellos; makrogol 400; talk; titandioxid (E 171)
* enbart 1 tabletten med 0,100 mg desogestrel/0,030 mg etinylestradiol

**enbart i med 0,050 mg desogestrel/0,035 mg etinylestradiol

6.2 Blandbarhet

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.
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6.4 Sirskilda Forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C.

Forvaras i originalforpackningen.

6.5 Forpackningstyp och Innehall

Forpackningen dr PVC/Al blister som bestar av aluminiumfolie med en virmeforseglad PVC-film.
Varje karta innehdller 21 tabletter och packas i en aluminiumpase med tryck. Pésarna packas i en
tryckt ytterkartong med bipacksedel (1, 3 eller 6 kartor per forpackning).

6.6  Anvisningar for Anvindning och Hantering, och Avfallshantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

8. GODKANNANDENUMMER

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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1. LAKEMEDLETS NAMN

<Ldkemedlets namn>, filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

<Ldkemedlets namn> ir ett trifasiskt antikonceptionsmedel varav:

. varje gul tablett innehaller 0,050 mg desogestrel och 0,035 mg etinylestradiol
. varje rod tablett innehéller 0,100 mg desogestrel och 0,030 mg etinylestradiol
. varje vit tablett innehéller 0,150 mg desogestrel och 0,030 mg etinylestradiol
. de grona tabletterna innehéller ingen aktiv substans (placebotabletter)

Betréiffande hjalpamnen se 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerade tabletter.

Tabletterna dr runda, bikonvexa och 5 mm i diameter. Pa ena sidan finns koden VR4 (gula tabletter),
VR2 (roda tabletter) eller TR5 (vita tabletter) eller KH 6ver 2 (grona tabletter). Pa den andra sidan &r
kodad Organon och en stjarna. .

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska Indikationer
Antikonception.

4.2 Dosering och Administreringssiitt

Hur man tar <Likemedlets namn>

Tabletterna ska tas i den ordning som anges i forpackningen varje dag vid samma tidpunkt pa dagen
tillsammans med litet vétska. En tablett tas dagligen under 28 dagar med start med de gula tabletterna i 7
dagar, sedan de roda i 7 dagar, darefter de vita i 7 dagar och man avslutar med de grona (inaktiva eller
placebotabletter) tabletterna i 7 dagar. Varje ny forpackning paborjas dagen efter sista placebotabletten.
Under placebodagarna infaller vanligtvis bortfallsblodningen, vilken oftast startar 2-3 dagar efter den
sista tabletten och kan fortsitta in pa nésta karta.

Hur man borjar med <Ldikemedlets namn>

Ingen foregdende hormonell preventivmetod (senaste mdanaden)

Forsta tabletten tas dag 1 1 kvinnans naturliga menstruationscykel (dag 1 &r detsamma som den forsta
blodningsdagen). Man kan dven borja dag 2-5 under forsta cykeln men dé bor en barridrmetod
anvéndas under de forsta 7 dagarna av behandlingen.

Byte fran ett annat kombinerat p-piller

Kvinnan bor paborja <Ldkemedlets namn> dagen efter den sista aktiva tabletten for hennes
kombinerade p-piller, men allra senast dagen efter den tablettfria veckan eller sista inaktiva tabletten
intagits.

Byte fran en gestagenmetod (minipiller, injektion, implantat)

Kvinnan kan byta pa vilken dag som helst fran minipiller (fran implantat pa samma dag som denna tas
ut, fran injektion pa samma dag som nista injektion skulle ha givits). I alla dess fall bor kvinnan
rekommenderas att anvinda barridrmetod de forsta behandlingsdagarna.
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Efter abort i forsta trimestern
Kvinnan kan borja direkt. I s& fall behdvs inget kompletterande skydd.

Efter forlossning eller abort i andra trimestern
For mer information kring amning se avsnitt 4.6.

Kvinnan bor radas att pdborja dag 21 till 28 efter forlossning eller abort i andra trimestern. Om hon
paborjar behandlingen senare bor hon radas till att anvénda en barridrmetod under de forsta 7 dagarnas
tablettintag. Om hon redan haft samlag bor graviditet uteslutas innan hon pabdorjar
antikonceptionsbehandlingen eller ocksa bor kvinnan vénta tills menstruationen aterkommit.

Om man har glomt att ta tabletter

Om det har gatt hogst 12 timmar sedan tabletten skulle ha tagits dr det preventiva skyddet inte

nedsatt. Tabletten bor tas sa snart som mojligt och nésta tablett tas sedan vid ordinarie tidpunkt.

Om det har gatt mer 4n 12 timmar sedan tabletten skulle ha tagits, kan den preventiva sékerheten

vara nedsatt. Foljande tva grundregler géiller vid glomd tablett:

1. tablettuppehallet far aldrig 6verskrida 7 dagar

2. 7 dagars oavbrutet tablettintag krivs for att uppna tillracklig hdmning av hypotalamus-hypofys-
ovarie axeln.

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

. Vecka 1 (gula tabletter)

Den senast glomda tabletten skall tas s& snart som kvinnan kommer ihdg, &ven om detta innebér att

hon tar tva tabletter vid samma tillfdlle. Darefter fortsétter hon att ta tabletterna pa ordinarie tidpunkt.

En barridarmetod som kondom bor anvidndas de nidrmaste sju dagarna. Har samlag dgt rum under de

foregéende sju dagarna, bor mdjligheten av en graviditet Gvervéigas. Ju fler glomda tabletter och ju

nidrmare de &r placebo-tabletterna, desto stdrre dr risken for graviditet.

. Vecka 2 (roda tabletter)

Den senast glomda tabletten skall tas si snart som mdjligt, &ven om detta innebér att tva tabletter tas

vid samma tillfélle. Ddrefter tas tabletterna pa ordinarie tidpunkt. Under forutséttning att tabletterna

tagits vid rétt tidpunkt de foregéende sju dagarna, behdvs inget ytterligare skydd. Om mer 4n 1 tablett

ar glomd bor kompletterande skydd anvéndas under sju dagar.

. Vecka 3 (vita tabletter)

Risken for minskad tillforlitlighet dr 6verhdngande med tanke pa den kommande perioden med

placebo-tabletter. Genom att justera schemat for tablettintaget, gar det emellertid att forhindra att

skyddseffekten minskar. Foljer man nagot av f6ljande tva alternativ behovs dérfor inget extra skydd,
under forutsittning att alla tabletterna togs pa ratt tid under de sju dagarna precis innan den forsta
glomda tabletten. Om sé inte ar fallet, bor det forsta alternativet f6ljas och extra skydd bor anvindas
dven under de kommande sju dagarna.

1. Den senast glomda tabletten bor tas sa snart som mojligt, &ven om detta innebir att tva tabletter
tas vid samma tidpunkt. Darefter tas tabletterna pa ordinarie tidpunkt tills alla aktiva tabletter
har tagits, placebotabletterna skall inte tas. Kvinnan kommer troligtvis inte fa ndgon
bortfallsblddning forrén placebointervallet pa den andra forpackningen, men spotting eller
genombrottsblodning kan upptrdda under dagar da aktiva tabletter tas.

2. Kvinnan kan ocksa radas att avbryta intaget av aktiva tabletter fran den aktuella blisterkartan.
Direfter skall hon ta placebotabletterna. Det totala antalet missade tabletter och placebotabletter
far aldrig 6verskrida 7. Darefter skall hon fortsédtta med nista forpackning.

. Vecka 4 (grona tabletter)

Den antikonceptiva effekten kvarstar och kvinnan skall ta foljande tabletter pa sin vanliga tid.

Vid glomda tabletter och vid utebliven bortfallsblodning under dagarna med placebotabletter, bor
mdjligheten for graviditet beaktas.
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Rad vid magikommor/krikningar

Om krikning uppstar inom 3-4 timmar efter tablettintaget dr det mojligt att fullsténdigt upptag inte
sker. Vid sédana tillfallen hinvisas till rdden angdende glomda tabletter (se ovan). Om kvinnan inte
vill dndra sitt vanliga tablettintag maste hon ta extra tabletter fran en annan tablettkarta.

Uppskjutande av menstruation

Att forskjuta en menstruation dr inte en indikation for lakemedlet. Om det i undantagsfall krévs att en
menstruation uppskjuts ska vita tabletter frdn en annan karta tas direkt utan placebointervall.
Menstruationen kan endast skjutas upp maximalt 7 dagar (med de vita tabletterna pa den andra
tablettkartan). Under uppskjutningen kan kvinnan fa genombrottsblodning eller spotting. Efter 7 dagar
med placebotabletter fortsdtter kvinnan att ta sina tabletter enligt tablettkartan.

For att forskjuta starten av menstruationen till en annan veckodag kan kvinnan forkorta sin period av
intag av placebotabletter med sa manga dagar som hon 6nskar. Ju kortare intervall, desto hogre &r
risken for utebliven menstruationsblddning och istéllet genombrottsblodning eller spotting under
intaget av nésta tablettkarta (precis som vid fordr6jning av en menstruation).

4.3 Kontraindikationer

Kombinerade p-piller skall aldrig anvéndas vid nigot av foljande tillstind. Om nagot av tillstdnden
skulle upptrida for forsta gangen under p-pillerbehandling skall behandlingen avbrytas.

. Pégaende eller tidigare ventrombos (djup ventrombos, lungemboli)

. Pégaende eller tidigare arteriell trombos (hjartinfarkt, cerebrovaskulér incident) eller
prodromala tillstdnd (t.ex. transitorisk ischemisk attack (TIA), angina pectoris)

. Kénd predisposition for vends eller arteriell trombos, som t.ex. APC-resistens (Aktiverat

Protein C), brist pa antitrombin-II1, brist pa protein C, brist pa protein S, hyperhomocysteinemi
och antifosfolipida antikroppar.

. Diabetes mellitus med kérlpaverkan.

. Nérvaro av allvarliga eller flera riskfaktorer for vendsa eller arteriella tromboser kan ocksa
utgora en kontraindikation (se Varningar och forsiktighetsmétt vid anvéndning).

. Péagéende eller tidigare allvarlig leversjukdom sa linge levervirdena inte normaliserats.

. Aktuell eller tidigare levertumorer (benigna eller maligna).

. Kiénda eller misstinkta tumorer i brost eller underliv, om de &r dstrogenberoende.

. Endometriehyperplasi.

. Odiagnostiserad vaginalblddning.

. Kaénd eller missténkt graviditet.

. Overkinslighet mot den aktiva substansen i <Ldkemedlets namn> eller mot nigot av
hjalpdmnena.

4.4 VArningar och Forsiktighetsméatt vid Anvindning

Varningar

Om négon av nedanstiende tillstand eller riskfaktorer foreligger skall nyttan av behandling med det
kombinerade p-pillret vigas mot riskerna for varje individuell kvinna samt diskuteras med kvinnan
innan hon fattar beslutet att borja anvénda det. Vid forsdmring av eller vid forsta tillfillet som dessa
tillstand eller riskfaktorer upptrader skall kvinnan kontakta behandlande ldkare. Behandlande lékare
avgor om behandlingen bor avbrytas eller inte.

1. Cirkuldra tillstand

. Anvindning av kombinerade p-piller innebér en 6kad risk for venos tromboembolism (VTE)
jamfor med icke-anvindning. Incidensen av tromboembolism (VTE) berdknas vara 5-10 fall per
100 000 kvinnoar hos icke-anvindare. Den dkade risken for VTE ér storst bland
forstagangsanvindare av kombinerade p-piller under det forsta aret. Den 6kade risken ar
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emellertid mindre &n risken for att drabbas av VTE under graviditet, vilken beréknas vara 60 fall
per 100 000 graviditeter. VTE &r dodlig i 1-2 % av fallen.

Ett flertal epidemiologiska studier visar att kvinnor som anvénder kombinerade p-piller som
innehaller etinylestradiol, mestadels med en dos péa 30 pg, och ett gestagen sdsom desogestrel
16per okad risk for VTE jamfort med dem som anvénder kombinerade p-piller som innehaller
mindre &n 50 pg etinylestradiol och gestagenet levonorgestrel.

Den relativa risken for VTE har berdknats ligga mellan 1,5 och 2,0 for preparat som innehaller
30 pg etinylestradiol kombinerat med desogestrel eller gestoden jamfort med dem som
innehéller mindre &n 50 pg etinylestradiol och levonorgestrel. Fér kombinerade p-piller som
innehéller levonorgestrel och mindre &n 50 pg etinylestradiol ar incidensen for VTE cirka 20
fall per 100 000 kvinnoér av anvandning. For <Ldkemedlets namn> &r incidensen cirka 30-40
fall per 100 000 kvinnoér av anvindning, dvs ytterligare 10-20 fall per 100 000 kvinnoéar av
anvindning. Betydelsen av den relativa risken for tillkommande fall &r storst for
forstagangsanvindare av kombinerade p-piller under det forsta aret da risken for VTE ar storst
med alla kombinerade p-piller.

Risken for tromboembolisk sjukdom 6kar med:

okad alder;

forekomst av vends tromboembolism hos syskon eller forédldrar i tidig alder. Om érftlig
predisposition misstdnks bor kvinnan remitteras till specialist for konsultation fore beslut tas om
behandling med hormonella preventivmedel;

uttalad fetma (BMI>30 kg/m?)

ororlighet, stor kirurgi, ndgon form av operation i benen eller storre trauma. Vid dessa
situationer rekommenderas att kvinnan gor ett uppehall i behandlingen med kombinerade p-
piller (vid planerade operationer dtminstone fyra veckor i férvag) och inte paborja behandlingen
igen forrén tva veckor efter fullstindig aterhdmtning.

troligtvis ocksa ytliga tromboflebiter och aderbrack. Det finns inget konsensus huruvida dessa
bada tillstdnd har nagot att gora med vends tromboembolism.

Anvindningen av kombinerade p-piller har allmént sett associerats med 6kad risk for akut
hjartinfarkt (AMI) eller slaganfall. Denna risk dr dock starkt paverkad av ndrvaron av andra
riskfaktorer (t.ex. rokning, hoft blodtryck och dlder) (se nedan). Dessa tillstand intrédffar séllan.
Det har inte studerats hur <Ldkemedlets namn> modifierar risken for AMI.

Risken for arteriella tromboser 6kar med:

Okad alder;

rokning (uttalad rokning och alder okar risken ytterligare, speciellt hos kvinnor 6ver 35 ar);
dyslipoproteinemi;

uttalad fetma (BMI>30 kg/m?);

hogt blodtryck;

klaffsjukdom;

formaksflimmer;

forekomst av arteriell tromboembolism hos syskon eller fordldrar i tidig alder. Om érftlig
predisposition misstinks bor kvinnan remitteras till specialist fér konsultation fore beslut tas om
behandling med hormonella preventivmedel.

I extremt sdllsynta fall har tromboser rapporterats intréffa i andra blodkarl sdsom i venerna eller
artdrerna i levern, tarmarna, njurarna eller nithinnan hos anvéndare av kombinerade p-piller.
Det finns inget konsensus for att dessa fall kan hérrdras till anvédndning av kombinerade p-piller.
Symptom pa vends eller arteriell trombos kan vara: ensidig smérta eller svullnad i benen;
plotslig stark smaérta i brostet, med eventuell utstralning i armen; plotslig svarighet att andas;
plotsliga hostattacker; plotslig partiell eller fullstindig synforlust; diplopi; sluddrigt tal eller
afasi; vertigo; kollaps med eller utan fokala anfall; svaghet eller uttalad domning i ena halvan av
kroppen; motoriska storningar; ’akut buk”.

Andra medicinska tillstand som associeras med cirkulatoriska incidenter ar diabetes mellitus,
systemisk lupus erytematosus (SLE), hemolytiskt uremiskt syndrom, kronisk inflammatorisk
tarmsjukdom (Crohn’s sjukdom eller ulcerds colit) och sickle cell anemi.

Den 6kade risken av tromboembolism i puerpuriet bor 6vervigas (for ytterligare information se
sektion 4.6 Graviditet och amning).
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En 6kad risk i frekvens eller svérighetsgrad av migrin under behandling med kombinerade p-
piller (som kan vara prodromal av en cerebrovaskulér incident) kan vara en anledning till
omedelbart avbrott i behandlingen med kombinerade p-piller.

Biokemiska faktorer som kan vara indikationer pa rftliga eller forvérvad predisposition for
vends eller arteriell trombos inkluderar APC-resistens (Aktiverat Protein C),
hyperhomocysteinemi, antitrombin I1I-brist, brist pa protein C, brist pa protein S,
antifosfolipidantikroppar (anticardiolipin antikroppar, lupus antikoagulant).

Vid &vervigande av nytta och risker med behandlingen bor behandlande ldkare tdnka pé att
adekvat behandling av ett tillstdnd kan minska risken for trombos och att risken vid graviditet ar
hdgre 4n vid behandling med kombinerade p-piller.

Tumorer

En 6kad risk for cervixcancer hos langtidsanvdndare av kombinerade p-piller har rapporterats i
nagra epidemiologiska studier, men det &r fortsatt kontroversiellt om detta beror pa det sexuella
beteendet och andra faktorer som humant papillomvirus (HPV).

En metaanalys fran 54 epidemiologiska studier visar att det finns en négot 6kad relativ risk
(RR=1,24) for brostcancer diagnosticerade hos kvinnor som anvénder kombinerade p-piller.
Den 6kade risken for brostcancer minskar gradvis inom 10 ar efter utsittandet. Eftersom
brdstcancer ar séllsynt hos kvinnor under 40 ars alder dr den 6kade risken for brostcancer hos
anvindare av kombinerade p-piller liten jamfort med den totala risken att drabbas av
brostcancer. Studierna bevisar inte ndgot orsakssamband. Det observerade monstret av en 6kad
risk kan forklaras av en tidigare diagnos hos anvindare av kombinerade p-piller, de biologiska
effekterna av kombinerade p-piller eller en kombination av bada dessa faktorer. De
brostcancerfall som diagnostiserats hos p-pilleranvdndare tenderar att vara mindre avancerade
dn hos dem som inte anvént p-piller.

I séllsynta fall har benigna levertumdrer och &nnu mer sillsynt maligna levertumorer
rapporterats hos anvindare av kombinerade p-piller. I isolerade fall har dessa tumorer lett till
livshotande intraabdominella blodningar. Levertumor bor uteslutas vid svér smérta i dvre delen
av buken, leverforstoring eller tecken pa inre blodningar i buken hos kvinnor som anvinder
kombinerade p-piller.

Andra tillstand

Kvinnor med hypertriglyceridemi eller med detta tillstdnd i familjen kan 16pa 6kad risk for
pankreatit vid anvéndning av kombinerade p-piller.

En liten 6kning i blodtrycket har rapporterats hos manga kvinnor som anviander kombinerade p-
piller, men denna 6kning ar séllan kliniskt relevant. Ett samband mellan anvindning av
kombinerade p-piller och kliniskt relevant hypertoni &r inte etablerat. Emellertid, om en
stadigvarande kliniskt signifikant hypertoni utvecklas under anvindning av kombinerade p-
piller bor behandlande ldkare sétta ut behandlingen med kombinerade p-piller och behandla
hypertonin. Nér det anses ldmpligt kan man sétta in behandlingen med kombinerade p-piller nir
blodtrycket stabiliserats med antihypertensiva likemedel.

Foljande tillstdnd har rapporterats intréffa eller forsdmras med graviditet och anvindning av
kombinerade p-piller: gulsot och/eller pruritus relaterat till kolestas; uppkomst av gallsten;
porfyri; systemisk lupus erytematosus; hemolytiskt uremiskt syndrom; Sydenham’s chorea;
genital herpes; otosklerosrelaterad forlust av horsel.

Akut eller kronisk storning av leverfunktionen kan leda till att behandlingen med kombinerade
p-piller méste avbrytas till dess att levervirdena normaliserats. Aterkomst av kolestatisk gulsot
som forst upptritt under graviditet eller vid tidigare anvéndning av konshormoner nédvéandiggor
utsittning av kombinerade p-piller.

Kombinerade p-piller kan ha effekt pé perifer insulinresistens och glukostolerans, men det finns
inga bevis for att behandlingen av diabetes skulle behdva justeras under anvéndning av
kombinerade p-piller. Dock bor kvinnor med diabetes foljas upp noggrant vid anvéndning av
kombinerade p-piller.
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. Crohn’s sjukdom eller ulcerds colit kan ha ett samband med kombinerade p-piller.

. Kloasma kan ibland upptrida, speciellt hos kvinnor som haft kloasma under tidigare graviditet.
Kvinnor med bendgenhet for kloasma bor undvika exponering av sol eller ultravioletta stralar
under behandling med kombinerade p-piller.

All denna information skall vervégas vid forskrivning av kombinerade p-piller. Vid rddgivning
angaende val av antikonceptionsmetod skall hansyn tas till ovanstaende information.

Medicinsk undersékning/radgivning

Fore inséttning av behandling med <Ldkemedlets namn> bdr en noggrann anamnes (inklusive
genomgang av nirmaste familjen) tas och graviditet maste uteslutas. Blodtrycket bor métas och en
fysisk undersokning bor utforas med stod av kontraindikationerna (sektion 4.3) och varningar och
forsiktighetsmatt (sektion 4.4). Kvinnan bor ocksa instrueras att noggrant ldsa igenom bipacksedeln
och halla sig till de rdd som ges dér. Frekvens och typ av kontroller bor basera sig pa de etablerade
praktiska riktlinjerna och anpassas till den enskilda kvinnan.

Kvinnan bor informeras om att orala kombinerade p-piller inte skyddar mot HIV-infektioner (AIDS)
eller 6vriga sexuellt 6verforbara sjukdomar.

Nedsatt effekt
Effekten av kombinerade p-piller kan nedséttas i samband med glomda tabletter (se sektion 4.2),
kriakning (se sektion 4.2) eller andra lakemedel (se sektion 4.5).

Naturldkemedel som innehaller johannesdrt (Hypericum perforatum) bor inte anvéndas under
behandling med <Ldkemedlets namn> p g a risk for minskade plasmakoncentrationer och minskad
klinisk effekt av <Ldkemedlets namn> (se 4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga
interaktioner™).

Nedsatt blodningskontroll

Med alla kombinerade p-piller kan oregelbundna blodningar (spotting eller genombrottsblodning)
uppsta, speciellt under de forsta ménadernas anvandning. Darfor bor man vénta med en utvardering
tills tre cykler passerat.

Om de oregelbundna blédningarna kvarstar eller intraffar efter en period med regelbundna blodningar
bor icke-hormonella orsaker liksom maligna sjukdomar eller graviditet uteslutas. Det kan innebéra
behov av en skrapning.

Hos vissa kvinnor intriaffar inte menstruationsblodningen under perioden med placebotabletter. Om det
kombinerade p-pillret har intagits enligt instruktionerna beskrivna i sektion 4.2, ar det inte troligt att
kvinnan ir gravid. Om diremot det kombinerade p-pillret inte intagits efter dessa instruktioner under
cykeln ndrmast fore den uteblivna bortfallsblodningen bor graviditet uteslutas innan kvinnan fortsatter
med sitt kombinerade p-piller.

4.5 Interaktioner med Andra Likemedel och Ovriga Interaktioner

Interaktioner

Lakemedelsinteraktioner som resulterar in 6kad clearance med kdnshormoner kan leda till
mellanblddningar och nedsatt kontraceptiv effekt. Detta samband har ként i kombination med
hydantoin, barbiturater, primidon, karbamazepin och rifampicin; f6r oxkarbazepin, topiramat,
felbamat, ritonavir och griseofulvin finns ett misstéinkt samband. Mekanismen bakom denna
interaktion baserar sig pa den paverkan pé leverenzymerna som dessa ldkemedel innehar. Maximal
enzyminduktion ses normalt inte forrén efter 2-3 veckor, men kan kvarsté i d&tminstone 4 veckor efter
utséttandet av lakemedlet.

Nedsatt kontraceptiv effekt har dven rapporterats med antibiotika, sésom ampicilliner och
tetracyckliner. Mekanismen bakom denna effekt &r inte klarlagd.
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Kvinnor som korttidsbehandlas med nagon av de ovan ndmnda typerna av lakemedel eller enskilda
lakemedel bor temporért anvinda sig av barridrmetod samtidigt med sitt kombinerade p-piller under
den tidsperiod som det andra likemedlet anvénds samt under de efterféljande 7 dagarna. Kvinnor som
anvinder rifampicin bor anvidnda barridrmetod under den tidsperiod som rifampicin anvdnds samt
under de efterfoljande28 dagarna. Om dessa ldkemedel anvinds nir forpackningen med det
kombinerade p-pillret tagit slut, paborjas nésta forpackning utan intag av de inaktiva tabletterna.

Hos kvinnor som stér pa langtidsbehandling med ldkemedel som inducerar leverenzymer
rekommenderar experter att h6ja den antikonceptiva hormondosen. Om en hog antikonceptiv dos inte
onskas eller betecknas som mindre bra eller opélitlig, t.ex. om den orsakar oregelbundna blddningar
bor annan preventivmetod Overvigas.

Naturldkemedel som innehéller johannesort (Hypericum perforatum) bor inte anviandas under
behandling med antikonceptionsmedel, eftersom detta potentiellt kan leda till att den
antikonceptionella effekten gar forlorad. Genombrottsblodningar och oplanerade graviditeter har
rapporterats. Detta beror pé att johannesort inducerar ldkemedelsmetaboliserande enzym. Den
inducerande effekten kan kvarsta i &tminstone 2 veckor efter avslutad behandling med johannesort.

Laboratorietester

Anvindandet av antikonceptiva hormoner kan péaverka resultaten av vissa laboratorievirden, inklusive
biokemiska parametrar for lever-, thyroidea-, binjure- och njurfunktionen, plasmanivaerna av
bérarprotein, ex. corticosteroidbindande globulin och lipid/lipoproteinfraktioner,
kolhydratmetabolismen och parametrar for koagulation och fibrinolys. Férandringarna ligger i
allménhet inom det normala intervallet.

4.6 Anvindning under graviditet och amning

Anvindning av kombinerade p-piller under graviditet dr inte indicerat. Omfattande epidemiologiska
studier har inte kunnat pavisa nagon okad risk fér missbildningar hos barn till kvinnor som har anvént
p-piller innan graviditeten, inte heller ndgon teratogen effekt om p-piller tagits av misstag under tidig
graviditet.

Amning kan péverkas av kombinerade p-piller da de kan minska kvantiteten och forédndra
kompositionen av brostmjolken. Darfor rekommenderas inte anvéndning av kombinerade p-piller
forrdn amningen &r avslutad. Sma méngder av hormonerna och/eller deras metaboliter kan utséndras i
brostmjolken, men det finns inga bevis pa att detta skulle paverka barnets hilsa negativt.

4.7 Effekter pa Forméagan att Fora Fordon och Anvinda Maskiner

Inga effekter pa formagan att fora fordon och anvénda maskiner har observerats.

4.8 Biverkningar

Allvarliga biverkningar

Det finns en 6kad risk for vends tromboembolism hos alla kvinnor som anvidnder kombinerade p-
piller. For information om skillnader i risk mellan kombinerade p-piller och for andra allvarliga

oonskade effekter, se sektion 4.4.

Ovriga méjliga biverkningar

Brost: brostspanning, smérta, sekretion.

Centrala nervsystemet: huvudviérk, migran, fordndringar av libido, nedstdmdhet
Ogon: intolerans mot kontaktlinser.

Gastro-intestinala illamaende, krakningar

Uro-genitala: forédndringar 1 vaginal sekretionen
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Hud: olika huddkommor (t.ex. erytema nodosum, erytema multiforme,
ljuskédnslighet, utslag)
Ovrigt: vitskeretention, fordndringar i kroppsvikt, dverkénslighetsreaktioner

4.9 Overdosering

Det finns inga rapporter om allvarliga, skadliga effekter vid 6verdos. Symtomen som kan upptrada &r:
illaméende, krakningar samt latt vaginalbldodning hos unga flickor. Det finns ingen antidot och
behandlingen dr symtomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska Egenskaper
ATC-klassificering: G03ABO0S5

Den kontraceptiva effekten av ett kombinerat p-piller beror i forsta hand pé att dgglossningen hdmmas
samt pa paverkan pé cervixsekretet. Forutom skyddet mot graviditet har kombinerade p-piller ett antal
positiva effekter, som tillsammans med de negativa (se varningar och forsiktighetsmatt, biverkningar)
kan vara vérdefulla vid valet av preventivmetod. Menstruationscykeln blir mer regelbunden och
menstruationen mindre sméartsam och blodningen mindre. Det senare kan resultera i mindre risk for
jarnbristanemi. Férutom detta finns det bevis att hdgdoserade kombinerade p-piller (50pg
etinylestradiol) minskar risken for fibrocystiska tumdrer i brosten, ovariecystor, inflammatoriska
sjukdomar i underlivet, ektopiska graviditeter samt endometrie- och ovariecancer. Om detta géller
dven for lagdoserade kombinerade p-piller aterstar att bevisa.

I kliniska studier har det visats att <Ldkemedlets namn> signifikant minskar den androgena
parametrarna 3-0 androstenediolglukuronid, androstenedion, DHEA-S samt fritt testosteron.

5.2 Farmakokinetiska Uppgifter

Desogestrel

Absorption

Oralt administrerat desogestrel omvandlas snabbt och fullstindigt till etonogestrel. Maximal
serumkoncentration av etonogestrel pa ca. 1,5 ng/ml (forsta veckan) till 5 ng/ml (tredje veckan)
uppnas efter ca 1,5 timmar. Biotillgingligheten ar 62-81 %.

Distribution

Etonogestrel &r bundet till serumalbumin och till SHBG (sexual hormone binding globulin). Endast 2-
4% av den totala serumkoncentrationen &r i form av fritt hormon, 40-70% &r specifikt bundet till
SHBG. Den etinylestradiolinducerade 6kningen i SHBG péverkar distributionen av serumproteiner,
vilket orsakar en d6kning av den SHBG-bundna fraktionen och en minskning av den albuminbundna
fraktionen. Distributionsvolymen av desogestrel dr 1,5 1/kg.

Metabolism

Etonogestrel metaboliseras fullstédndigt via de kéinda vigarna for hormonmetabolism. Den metaboliska
clearance-hastigheten fran serum ar ca 2 ml/min/kg. Inga interaktioner har upptickts med samtidig
administrering av etinylestradiol.

Elimination

Serumnivéer for etonogestrel minskar i tva faser. Den slutliga dispositionsfasen karakteriseras av en
halveringstid pa ca 30 timmar. Desogestrel och dess metaboliter utsondras i ett forhallande pa ungefar
6:4 1 urin och galla.
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Steady-state forhdllande

Farmakokinetiken av etonogestrel paverkas av SHBG-nivéerna som Okar trefaldigt av etinylestradiol.
Efter dagligt intag dkar serumnivéerna tva- eller trefaldigt och uppnar steady-statenivaer under den
andra halvan av behandlingscykeln.

Etinylestradiol

Absorption

Oralt administrerat etinylestradiol omvandlas snabbt och fullstindigt. Maximal serumkoncentration av
etonogestrel pa ca 80 pg/ml uppnés inom 1-2 timmar. Biotillgdngligheten &r beroende av presystemisk
konjugering och forsta passage metabolismen ar ca 60 %.

Distribution
Etinylestradiol binds i hog men icke-specifik utstrackning till serumalbumin (ca 98,5 %) och inducerar
en 0kning av serumkoncentrationerna av SHBG. Distributionsvolym pa ca 5 I/kg har konstaterats.

Metabolism

Etinylestradiol konjugeras presystemiskt i bade tunntarmen och i levern. Etinylestradiol metaboliseras
primért genom aromatisk hydroxylering men en stor variation av hydroxylerade och metylerade
metaboliter bildas och dessa ér ndrvarande som fria metaboliter och i konjugerad form med
glukuronider och sulfat. Det metaboliska clearance ar ca 5 ml/min/kg.

Eliminering

Serumnivéerna av etinylestradiol minskar i tva faser. Den slutliga dispositionsfasen karakteriseras av
en halveringstid pa ca 24 timmar. Oforandrad substans utsondras inte, utan i form av
etinylestradiolmetaboliter ett forhallande pa ungefar 4:6 i urin och galla. Halveringstiden for
utsondringen av metaboliter dr ca 1 dag.

Steady-state forhallande
Steady-statekoncetrationen uppnas efter 3-4 dagar nir susbtansnivderna ér hogre dn 30-40% jamfort
med en singeldos.

5.3 Prekliniska Sikerhetsuppgifter

Prekliniska data indikerar inga ovintade risker for ménniska nér kombinerade p-piller anvénds enligt
rekommendationerna. Detta baserar sig pa konventionella studier efter upprepad administration med
avseende pa toxicitet, genotoxicitet, carcinogen potential och reproduktionstoxikologi. Man maste
emellertid ha i atanke att konshormoner kan paverka tillvixten i vissa hormonberoende vavnader och
tumorer.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver HjidlpaAmnen

Tablettkdrnan, aktiva tabletter
a-tokoferol, laktosmonohydrat, potatisstirkelse, povidon, kolloidal kiseldioxid, stearinsyra

Tablettkdrnan, placebotabletter
Laktosmonohydrat, magnesiumstearat, majsstérkelse

Ytterhélje
R&d jarnoxid (E 172)*; gul jarnoxid (E 172)**; hypromellos; indigokarmin lake (E 132)***;
makrogol 400; talk; titandioxid (E 171)

* enbart i tabletten med 0,100 mg desogestrel/0,030 mg etinylestradiol
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**  enbart i med 0,050 mg desogestrel/0,035 mg etinylestradiol
***  enbart 1 placebotabletten

6.2 Blandbarhet

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda Forvaringsanvisningar

Forvaras inte dver 30°C.
Forvaras i originalférpackningen.

6.5 Forpackningstyp och Innehall

Forpackningen dr PVC/AL blister som bestar av aluminiumfolie med en viarmeforseglad PVC-film.
Varje karta innehaller 28 tabletter och packas i en aluminiumpase med tryck. Pasarna packas i en
tryckt ytterkartong med bipacksedel (1, 3 eller 6 kartor per férpackning).

6.6  Anvisningar for Anvindning och Hantering, och Avfallshantering

Inga sarskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

8. GODKANNANDENUMMER

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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