VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cemisiana 0,03 mg/2 mg kalvopidillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yhdessi vaikuttavaa ainetta sisédltdvéissd valkoisessa tabletissa on 0,03 mg etinyyliestradiolia ja 2 mg
dienogestia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi valkoinen tabletti siséltdd 58 mg laktoosia (monohydraattina).

Yksi vihred lumetabletti siséltdd 53 mg laktoosia (monohydraattina).

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopéillysteinen tabletti.

Vaikuttavaa ainetta sisdltdva tabletti on valkoinen, pyored, kalvopdéllysteinen tabletti, jonka IApimitta
on noin 5,0 mm.

Lumetabletti on vihred, pyored, kalvopééllysteinen tabletti, jonka Idpimitta on noin 5,0 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

o Oraalinen raskauden ehkéisy.

o Keskivaikean aknen hoito naisilla, joille soveltuvasta paikallishoidosta taisuun kautta
otettavasta antibioottihoidosta eiole ollut apua, ja jotka valitsevat suun kautta otettavan
ehkéisyvalmisteen.

Cemisiana-valmisteen miardamistd koskevassa padtoksessé on otettava huomioon valmisteen
kayttdjan nykyiset riskitekijt, erityisesti laskimotromboembolian (VTE) riskitekijit, ja millainen
Cemisiana-valmisteen kdyton VTEmn riski on verrattuna muiden yhdistelméehkéisyvalmisteiden
riskeihin (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

4.2 Annostus ja antotapa

Suun kautta.

Annostus

Miten Cemisiana-valmis tetta otetaan

Tabletit otetaan ldpipainopakkaukseen merkityssé jérjestyksessé pdivittdin suunnilleen samaan aikaan,
tarvittaessa pienen nestemadridn kanssa. Yksitabletti otetaan kerran vuorokaudessa 28 perittiisen

paivéan ajan. Uusi IApipainopakkaus aloitetaan heti vihreiden lumetablettien 7 pédivian ottojakson
jalkeen. Tyhjennysvuoto tulee yleensd lumetablettijakson aikana. Vuoto alkaa tavallisesti 2—3 pdivan



kuluessa viimeisen vaikuttavaa ainetta sisdltivan valkoisen tabletin ottamisesta, eikd valttamattd padty
ennen seuraavan lapipainopakkauksen aloittamista.

Miten Cemisiana-table ttien kéytto aloitetaan
Ei aiempaa hormonaalista ehkdisyé (edeltdneen kuukauden aikana)

Vaikuttavaa ainetta siséltdvien valkoisten tablettien kiytto aloitetaan luonnollisen kuukautiskierron
ensimmaisend pdivini (eli pdivini, jolloin kuukautisvuoto alkaa).

o Vaihto toisista yhdistelmdehkéisytableteista

Cemisiana-tablettien kdytt on aloitettava mieluiten aiemmin kéytettyjen yhdistelmédehkaisytablettien
viimeisen hormoneja siséltdvin tabletin ottamista seuraavana piivéni, mutta viimeistddn aiemmin
kéaytettyjen yhdistelmdehkdisytablettien tablettitauon tai viimeisen lumetabletin ottamisen jilkeisend
paivana.

o Vaihto ehkdisyrenkaasta tai ehkéisylaastarista
Cemisiana-tablettien kdytto on aloitettava mieluiten kiertokohtaisen pakkauksen viimeisen

ehkdisyrenkaan tai ehkdisylaastarin poistopdivand, mutta vimeistddn silloin, kun seuraava
ehkdisyviline olisi pitdnyt asettaa paikalleen.

o Vaihto pelkkéd progestiinia siséltdvistd ehkiisyvalmisteesta (minipilleri, progestini-injektio,
implantaatti) taiprogestiinia vapauttavasta kohdunsisdisestd ehkéisimesti

Minipilleristd voidaan siirtyd kiyttiméén Cemisiana-tabletteja koska tahansa ja implantaatista tai
kohdunsisdisestd ehkdisimestd niiden poistopdivand, injektiosta seuraavana suunniteltuna
injektiopdivind. Kaikissa ndissd tapauksissa lisdehkéisynd tulee kuitenkin kayttia jotakin
estemenetelmdd 7 ensimméisen vaikuttavaa ainetta siséltdvien valkoisten tablettien ottopéivéin ajan.

o Ensimméiselld raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jilkeen
Tablettien kéytto voidaan aloittaa heti. Muita ehkdisymenetelmii ei tilloin tarvita.
o Synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jilkeen

Tablettien kéytto suositellaan aloitettavaksi 21-28 vuorokautta synnytyksen tai toisella
raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jilkeen. Jos tablettien kdytt6 aloitetaan
my6hemmin, 7 ensimméiisen tablettipdivin aikana tulee kdyttaa lisédksi jotain estemenetelméi. Jos
nainen on jo ollut yhdynnéssé, raskauden mahdollisuus on suljettava pois ennen
yhdistelmiehkéisytablettien kdyton varsinaista aloittamista tai on odotettava seuraavien kuukautisten
alkamista.

Imetys: ks. kohta 4.6.
Vaikuttavaa ainetta sis altivien valkoisten table ttien unohtaminen

Jos vaikuttavaa ainetta sisdltdvin valkoisen tabletin unohtamisesta on kulunut alle 12 tuntia, tablettien
raskautta ehkéiseva vaikutus ei ole heikentynyt. Unohtunut tabletti tulee ottaa heti muistettaessa ja
seuraavat tabletit tavanomaiseen aikaan.

Jos vaikuttavaa ainetta sisdltdvin valkoisen tabletin unohtamisesta on kulunut yli 12 tuntia, tablettien
raskautta ehkéisevi vaikutus saattaa olla heikentynyt. Unohtuneiden tablettien ottamiseen sovelletaan
seuraavaa kahta perussaantoa:



1. Vaikuttavaa ainetta siséltdvien valkoisten tablettien ottamista ei saa koskaan keskeyttdd yli 7 pdivin
ajaksi.

2. Hypotalamus—aivolisdke—munasarja-akselin riittdvd suppressio edellyttdd vaikuttavaa ainetta
siséltdvien valkoisten tablettien ottamista 7 perdkkéisend paivana.

Seuraava kdytdnnon ohje voidaan antaa:
Viikko 1

Unohtunut vaikuttavaa ainetta sisdltdva valkoinen tabletti otetaan muistettaessa, vaikka talloin olisikin
otettava kaksi tablettia samalla kertaa. Seuraavat valkoiset tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan.
Estemenetelméin perustuvaa lisiehkidisyd kdytetddn seuraavien 7 pdivian aikana. Jos nainen on ollut
yhdynnéssé edellisten 7 pdivdn aikana, raskauden mahdollisuus on otettava huomioon. Raskauden
mahdollisuus on sitd suurempi, mitd useampi valkoinen tabletti on unohtunut ja mitd lihempéna
tavanomaista vihreiden lumetablettien ottojaksoa unohtuneet tabletit ovat.

Viikko 2

Unohtunut vaikuttavaa ainetta sisdltdvd valkoinen tabletti otetaan muistettaessa, vaikka talloin olisikin
otettava kaksi tablettia samalla kertaa. Seuraavat valkoiset tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan. Jos
valkoiset tabletit on otettu oikein ensimmaéistd unohtunutta tablettia edeltdneiden 7 pdivin aikana,
lisdehkiisyd ei tarvita. Jos unohtuneita valkoisia tabletteja on useampi kuin yksi, lisdehkdisyd on
kaytettdva 7 pdivdn ajan.

Viikko 3

Ehkéisyn luotettavuus on voinut heikentyd, koska vihreiden lumetablettien 7 pdivédn ottojakso on
lahelld. Ehkiisyn luotettavuuden heikkeneminen voidaan kuitenkin yhd estdd muuttamalla vaikuttavaa
ainetta sisiltdvien valkoisten tablettien ottamisen aikataulua. Jompaakumpaa seuraavista
vaihtoehdoista noudatettaessa ei tarvita lisdehkaisya, jos kaikki valkoiset tabletit on otettu oikein
ensimmdiistd unohtunutta valkoista tablettia edeltéineiden 7 pdivin aikana. Jos ndin ei ole, on
noudatettava ensimmaéistd vaihtoehtoa ja kéytettivi lisiehkéisyd 7 pdivin ajan.

1. Unohtunut vaikuttavaa ainetta sisdltiva valkoinen tabletti otetaan muistettaessa, vaikka talloin
olisikin otettava kaksi tablettia samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan normaaliin aikaan. Seuraava
lapipainopakkaus on aloitettava heti, kun vimeinen valkoinen tabletti on otettu. Vihreiden
lumetablettien sijasta on aloitettava vaikuttavaa ainetta siséltivien valkoisten tablettien ottaminen
seuraavasta ldpipainopakkauksesta. Tyhjennysvuotoa ei todennédkdisesti tule ennen toisen
lapipainopakkauksen tablettien loppumista, mutta tiputtelu- tai lipdisyvuotoa voi esiintyd valkoisten
tablettien kdyton aikana.

2. Nykyisen Idpipainopakkauksen vaikuttavaa ainetta sisiltdvien valkoisten tablettien ottaminen
lopetetaan. Sen jilkeen otetaan vihreitd lumetabletteja enintddn 7 paivan ajan, mukaan lukien pdivat,
jolloin tabletti on unohtunut, ja jatketaan sitten seuraavalla ldpipainopakkauksella.

tule normaalin vihreiden lumetablettien ottojakson aikana, raskauden mahdollisuus on otettava
huomioon.

Ohjeet ruoansulatuskanavan héiri6iden yhte ydessi

Jos esiintyy vaikeita ruuansulatuselimiston hiiriditd, imeytyminen saattaa olla epitaydellistd ja
lisiehkéisyé tarvitaan. Jos oksentelua esiintyy 3—4 tunnin kuluessa vaikuttavaa ainetta sisdltdvéin
valkoisen tabletin ottamisesta, tulee uusi, korvaava tabletti ottaa niin pian kuin mahdollista. Jos aikaa
uuden valkoisen tabletin ottamiseen on kulunut yli 12 tuntia, sovelletaan tablettien unohtamista
koskevia ohjeita kohdassa 4.2 ”Vaikuttavaa ainetta sisiltdvien valkoisten tablettien unohtaminen”. Jos



nainen ei halua muuttaa valkoisten tablettien normaalia ottoaikatauluaan, hianen on otettava
ylimdardinen valkoinen tabletti (tabletteja) toisesta Idpipainopakkauksesta.

Tyhjennysvuodon lykkééminen

Kuukautisia voidaan siirtid myohemméksi aloittamalla uusi Cemisiana-ldpipainopakkaus heti
edellisen jilkeen ilman vihreiden lumetablettien ottamista. Kuukautisia voidaan siirtdd niin pitkélle
kuin halutaan, mutta kuitenkin enintéén toisen pakkauksen loppumiseen saakka. Lykkdysvaiheen
aikana voi esiintyd lipéisy- tai tiputteluvuotoa. Cemisiana-valmisteen kéyttdd jatketaan normaalisti
tavanomaisen 7 paivan vihreiden lumetablettien ottojakson jilkeen.

Kuukautisten alkaminen voidaan siirtdd nykyiseen verrattuna toiseen viikonpdivddan lyhentdmalla
tulevaa vihreiden lumetablettien ottojaksoa halutulla méiirilld tabletteja. Mitd lyhyempi
lumetablettijakso on, sitd todennidkoéisemmin tyhjennysvuoto jia tulematta, ja seuraavan pakkauksen
kéyton aikana voi esiintyd ldpdisy- ja tiputteluvuotoa (kuten kuukautisia siirrettdessa).

Aknen hoito

Aknen ndkyvé lieventyminen vie tavallisesti vdhintddn kolme kuukautta, ja paranemista on ilmoitettu
vield kuuden kuukauden jilkeen. Potilaiden hoidon jatkamistarve on arvioitava 3—6 kuukauden
kuluttua hoidon aloituksesta ja sdénndllisesti sen jilkeen.

Erityisryhmii koskevia lisitietoja

Lapsetja nuoret
Cemisiana on tarkoitettu kiytettdvéksi vain menarken jialkeen.

Geriatriset potilaat
Ei oleellinen. Cemisiana ei ole tarkoitettu kaytettdvéksi vaihdevuosien jilkeen.

Maksan vajaatoiminta
Cemisiana on vasta-aiheinen naisilla, joilla on vaikea maksasairaus. Ks. myos kohta 4.3.

Munuaisten vajaatoiminta
Cemisiana-valmistetta eiole tutkittu erikseen munuaisten vajaatoimintapotilailla. Saatavilla olevien
tietojen perusteella hoitoa ei tarvitse muuttaa kyseisessd potilasryhméssa.

Antotapa
Suun kautta.

4.3 Vasta-aiheet

Yhdistelmiehkdisyvalmisteita ei pidd kiyttdd seuraavien tilojen yhteydessa. Jos jokin ndisti tiloista
ilmenee ensimmadisté kertaa yhdistelmidehkdisyvalmisteen kayton aikana, valmisteen kaytt on
lopetettava heti.

o Laskimotromboembolia (VTE) tai sen riski

o Laskimotromboembolia — tdlld hetkelld esiintyvd VTE (potilas
antikoagulanttilddkitykselld) tai anamneesissa VTE (esim. syva laskimotromboosi [SLT]
tai keuhkoembolia)

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

o Suuri leikkaus ja sithen littyvd pitkittynyt immobilisaatio (ks. kohta 4.4)

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

° Valtimotromboembolia tai sen riski



o Valtimotromboembolia — tilli hetkelld esiintyvé taiaiemmin esiintynyt
valtimotromboembolia (esim. sydininfarkti) tai sitd ennakoiva tila (esim. angina pectoris)

o Aivoverisuonisairaus —téalld hetkelld esiintyva tai aiemmin esiintynyt aivohalvaus tai sitd
ennakoiva tila (esim. ohimenevé aivoverenkiertohdirid, TIA)

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

o Anamneesissa migreeni, johon littyy fokaalisia neurologisia oireita

o Monista riskitekijoistd (ks. kohta 4.4) tai yhden vakavan riskitekijdn esiintymisesti
johtuva suuri valtimotromboemboliariski. N4itd riskitekijoitd voivat olla:

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

o Tadménhetkinen tai aiemmin sairastettu haimatulehdus, jos sithen on Littynyt vaikea

hypertriglyseridemia

o Vaikea maksasairaus, timéinhetkinen tai aiemmin imennyt, niin kauan kuin maksa-arvot eivét
ole palautuneet normaaleiksi

o Tadménhetkinen tai aiemmin ilmennyt hyvén- tai pahanlaatuinen maksakasvain

o Tiedossa olevat tai epdillyt sukupuolihormoniriippuvaiset maligniteetit (esim. sukupuolielimissa
tai rinnoissa)

o Diagnosoimaton emétinverenvuoto

o Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

o Cemisiana-valmisteen samanaikainen kdyttd ombitasviirin, paritapreviirin ja ritonaviirin

yhdistelméa ja dasabuviiria, glekapreviirin ja pibrentasviirin yhdistelméda tai sofosbuviirin,
velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelmédé siséltdvien lddkevalmisteiden kanssa on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet
Varoitukset

Cemisiana-valmisteen soveltuvuudesta on keskusteltava naisen kanssa, jos hénelld esiintyy mika
tahansa alla mainituista tiloista tai riskitekijoista.

Jos jokin néistd tiloista tai riskitekijoistd pahenee tai ilmenee ensimmadisen kerran, kdyttdjaé on
kehotettava ottamaan yhteys lddkériin, joka paattda, pitddko Cemisiana -valmisteen kayttd keskeyttia.

Yhdistelmiehkdisyvalmisteen kaytto tulee lopettaa, jos naiselle kehittyy laskimo- tai
valtimotromboembolia tai sellaista epdillién. Jos naiselle aloitetaan antikoagulanttihoito, hdnen on
kéytettdva asianmukaista vaihtoehtoista ehkdisymenetelmid antikoagulanttihoidon (kumariinit)
teratogeenisuuden vuoksi.

o Verenkiertohdiriot
Laskimotromboembolian (VTE) riski

Minké tahansa yhdistelmidehkéisyvalmisteen kaytto lisdd laskimotromboembolian (VTE) riskid
verrattuna sithen, ettd tillaista valmistetta ei kdytetd lainkaan. Levonorgestreelia, norgestimaattia tai
noretis teronia sisiltiviin valmis teisiin liittyy pienin VTE:n riski. Tdmai riski voi olla jopa 1,6 —
kertainen muilla valmis teilla, kuten esimerkiksi Cemisiana-valmisteella. Pidtoksen muun kuin
VTE:n riskiltiin pie nimméin valmis te en Kiyttimisesti saa tehda vasta sen jilkeen, kun

ehkiis yi harkits evan naisen kanssa on keskusteltu. Keskustelussa on varmis tettava, etti hin
ymmirtii yhdistelméehkiisyvalmisteisiin liittyvéin VI E:n riskin, miten hiinen nykyiset
riskitekijins i vaikuttavat tihén riskiin ja etti hinen VTE:n riskins 4 on s uurimmillaan



ensimmais en vuoden aikana, jona hiin kayttia yhdis telméie hkiis yvalmis tetta ensimmais tii kertaa
elimissain. On myos jonkin verran niyttos siité, e tti riski suurenee, kun
yhdis telméiie hkiisyvalmis teen kiytto aloitetaan uudelleen vihintéiin 4 viikon tauon jilkeen.

Noin kahdelle naiselle 10 000:sta, jotka eivdt kidytd yhdistelméehkaisyvalmistetta eivitka ole raskaana,
kehittyy VTE yhden vuoden aikana. Yksittiiselld naisella tima riski voi kuitenkin olla suurempi
riippuen hénen omista, taustalla vaikuttavista riskitekijoistd (ks. jaljlempana).

Pieniannoksisia suun kautta otettavia yhdistelmédehkaisyvalmisteita (< 50 mikrog etinyyliestradio lia)
kéayttaville naisille tehdyissd epidemiologisissa tutkimuksissa on havaittu, ettd noin 6—12 naiselle 10
000:sta kehittyy VTE yhden vuoden aikana.

Arviolta noin kuudelle! naiselle 10 000:sta, jotka kdyttavit levonorgestreelia sisaltavaa
yhdistelmiehkéisyvalmistetta, kehittyy VTE yhden vuoden aikana.

Arviolta 8112 naiselle 10 000:sta, jotka kdyttdvit dienogestia ja etinyyliestradiolia sisaltavaa
yhdistelmiehkdisyvalmistetta, kehittyy VTE yhden vuoden aikana.

Tama VTE-tapausten miara vuotta kohti on pienempi kuin maéré, joka on odotettavissa naisilla
raskauden aikana tai synnytyksen jilkeisend aikana.

VTE saattaa aiheuttaa kuoleman 1-2 %:ssa tapauksista.
Yhdistelméehkdisyvalmisteiden kéyttijilli tromboosia on erittdin harvoin raportoitu esiintyneen

muissa verisuonissa (esim. maksan, suoliliepeen, munuaisten tai verkkokalvon laskimoissa ja
valtimoissa).

''Vaihteluvilin 5-7 keskipiste 10 000 naisvuotta kohden, mikd perustuu levonorgestreelia
sisdltdvien yhdistelmiehkiisyvalmisteiden kdyton suhteelliseen riskiin verrattuna
kayttdmattomyyteen, jolloin riski on noin 2,3-3,6.

2 Meta-analyysin tulokset osoittavat, ettd VTE:n riski dienogestin ja etinyyliestradiolin kayttéjilla
on hieman suurempi kuin levonorgestreelia sisiltdvien yhdistelmidehkdisyvalmisteiden kéyttéjilla
(riskisuhde 1,57 ja riski vaihtelee vélillda 1,07-2,30).

Laskimotromboembolian risKkiteKijit

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

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

Taulukko: Laskimotromboembolian (VTE) ris kitekijit

Riskitekiji Komme ntti
Ylipaino (pamoindeksi yli 30 kg/m?) Riski suurenee huomattavasti painoindeksin noustessa.

Huomioitava erityisesti silloin, jos muita riskitekij6itd on
my0s olemassa.




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

Huomioitavaa: tilapdinen
immobilisaatio,

mukaan lukien yli 4 tunnin lentomatka,
voi my0s olla VTE:n riskitekija,
erityisesti naisilla, joilla on myds muita
riskitekijo it

Naissd tilanteissa on suositeltavaa lopettaa
laastarin/tabletin/renkaan kaytto (elektiivisen
leikkauksen kohdalla vahintdén neljd viikkoa etukiteen),
eikd sitd pidd jatkaa ennen kuin kéyttdjd on ollut kaksi
vilkkoa tiysin likuntakykyinen. Jotain muuta
raskaudenehkdisymenetelméé on kdytettdva ei-toivotun
raskauden ehkdisemiseksi.

Antitromboottista hoitoa on harkittava, ellei Cemisiana -
valmisteen kiyttdd ole lopetettu etukiteen.

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

Jos perinnollistd alttiutta epdillidn, potilas on syyta
ohjata erikoislddkarin tutkimuksiin ennen kuin minkdin
yhdisteImiehkéisyvalmisteen kaytostd padtetdén.

Muut laskimotromboemboliaan liitetyt
sairaudet

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

Ikdantyminen

Erityisesti yli 35 vuoden ika

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

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

Laskimotromboembolian oire et (s yvi las kimotromboosi ja ke uhkoembolia)

Jos oireita ilmaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan vélittomésti laékéarin hoitoon ja kertomaan,
ettd he kiyttivit yhdistelmdehkiisyvalmistetta.

Syvén laskimotromboosin (SLT) oireita voivat olla:

toisen jalan ja/tai jalkaterdn turvotus tai turvotus jalan laskimon kohdalla
jalan kipu tai arkuus, joka saattaa tuntua vain seistessé taikévellessd
jalan lisdéntynyt lAmmontunne, jalan ithon vérin muutos tai punoitus..

Keuhkoembolian oireita voivat olla:
akillisesti alkanut selittimiton hengenahdistus tai nopeutunyt hengitys
dkillnen yské, johon saattaa littyd veriyskoksid

pistéva rintakipu
vaikea pyorrytys tai huimaus

nopea tai epasaannéllinen syddmen syke.

Jotkut niisté oireista (esim. hengenahdistus, yskd) ovat epédspesifisid, ja ne voidaan tulkita
virheellisesti yleisluontoisemmiksi tai vihemmén vaikeiksi tapahtumiksi (esim.
hengitystieinfektioiksi).




Muita verisuonitukoksen merkkejd voivat olla mm.: &killinen kipu, turvotus ja sinertivd varimuutos

raajassa.

Jos tukos tulee silméén, oireena voi olla esim. kivuton ndén hdmértyminen, joka voi edetd nion
menetykseen. Joskus nddn menetys voi tapahtua lihes vélittomésti.

Valtimotromboembolian (ATE) riski

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

johtaa kuolemaan.

Valtimotromboe mbolian (ATE) ris KkiteKkijiit

Valtimotromboembolisten komplikaatioiden tai aivoverisuonitapahtuman riski
yhdistelmiehkéisyvalmisteen kayttdjilli on korkeampi niilld naisilla, joilla on riskitekijoitd (ks.
taulukko). Cemisiana -valmiste on vasta-aiheinen, jos naisella on joko yksi vakava tai useampia
ATE:n riskitekijoitd, mikd aiheuttaa suuren valtimotromboemboliariskin (ks. kohta 4.3). Jos naisella
on useampi kuin yksi riskitekijd, nimé yhdessé voivat muodostaa yksittdisten tekijoiden summaa
suuremman riskin — tdssd tapauksessa kokonaisriski on otettava huomioon. Jos hyoty-riski-suhteen
katsotaan olevan negatiivinen, yhdistelmdehkdisyvalmistetta eipidd maarata (ks. kohta 4.3).

Taulukko: Valtimotromboe mbolian (ATE) riskitekijit

Riskitekiji Komme ntti
Ikddntyminen Erityisesti yli 35 vuoden ika
Tupakointi Yhdistelmiehkéisyvalmistetta kéyttidvid naisia on

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

Korkea verenpaine

Ylipaino (pamnoindeksi yli 30 kg/m?)

Riski kasvaa huomattavasti painoindeksin noustessa.

Erityisen tdrked naisilla, joilla on muitakin
riskitekijoita.

Positiivinen sukuanamneesi
(timénhetkinen tai aikaisempi
valtimotromboembolia sisaruksella tai
vanhemmalla, etenkin suhteellisen

Jos perinndllistd alttiutta epdillidn, potilas on syytd
ohjata erikoislddkarin tutkimuksiin ennen kuin minkd4n
yhdisteImiehkéisyvalmisteen kaytostd padtetdén.

Migreeni

Migreenin esiintymistiheyden kasvu tai vaikeusasteen
lisddntyminen (mik4 saattaa olla
aivoverisuonitapahtumaa ennakoiva oire)
yhdisteImiehkéisyvalmisteen kdyton aikana voi olla syy
yhdistelmidehkdisyvalmisteen kdyton valittomaan
keskeyttamiseen.

Muut verisuoniston haittatapahtumiin
litetyt sairaudet

Diabetes, hyperhomokysteinemia, syddmen ldppivika ja
eteisvirind, dyslipoproteinemia ja systeeminen lupus
erythematosus (SLE)

Valtimotromboe mbolian (ATE) oireet

Jos oireita ilmaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan vilittomésti ladkérin hoitoon ja kertomaan,
ettd he kiyttivit yhdistelmdehkiisyvalmistetta.
Aivoverisuonitapahtuman oireita voivat olla:




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

dkillinen kévelyn vaikeutuminen, huimaus, tasapainon tai koordinaation menetys
akillinen sekavuus, puhe- tai ymmartimisvaikeudet

dkillnen nddn heikentyminen yhdessé tai molemmissa silmissé

dkillinen, voimakas tai pitkittynyt paénsdrky, jonka syytd ei tiedetd

tajunnanmenetys tai pyortyminen, johon saattaa hittyd kouristuskohtaus.

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

Sydéninfarktin oireita voivat olla:

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

selkéddn, leukaan, kurkkuun, késivarteen ja/tai vatsaan siteileva epamiellyttdva tunne
tayteldisyyden, ruuansulatushdirididen tai tukehtumisen tunne

hikoilu, pahoinvointi, oksentelu tai huimaus

erittdin voimakas heikkouden tunne, ahdistuneisuus tai hengenahdistus

nopea tai epasddnndllinen syddmen syke.

° Kasvaimet

Joissakin epidemiologisissa tutkimuksissa on ilmoitettu kohdunkaulan syOpariskin suurenemista
pitkdn aikaa yhdistelmiehkéisytabletteja kéyttineilld naisilla. On kuitenkin ristiriitaista, missd méaérin
ilmi6 johtuu sukupuolikdyttdytymisen tilannetta sekoittavista vaikutuksista ja muista tekijoistd kuten
ihmisen papilloomaviruksesta (HPV).

Meta-analyysi 54 epidemiologisesta tutkimuksesta osoitti, ettd yhdistelméehkiisytablettien kayttdjien
suhteellinen rintasyOpariski on hieman suurentunut (suhteellinen riskikerroin 1,24). Tama riski
palautuu yleensé iinmukaisen taustalla vaikuttavan riskin tasolle véhitellen 10 vuoden kuluessa
yhdistelmiehkéisytablettien kédyton lopettamisesta. Koska rintasydpé on harvinainen alle 40-vuotiailla
naisilla, yhdistelméehkdisytabletteja kiyttavilld tai hiljattain niitd kdyttdneilld havaittu
rintasyopéadiagnoosien ylimdard on pieni verrattuna rintasyopériskiin koko elinaikana.

Harvoissa tapauksissa yhdistelmédehkéisytablettien kéyttdjilli on todettu hyvinlaatuisia ja vield
harvemmin pahanlaatuisia maksakasvaimia. Yksittdistapauksissa ndmé kasvaimet ovat johtaneet
hengenvaarallisiin sisdisiin vatsaonteloverenvuotoihin.

Erotusdiagnostisesti maksakasvaimen mahdollisuutta tulisi harkita, kun yhdistelmidehkéisytablettien
kayttdjalli on vaikeaa yldvatsakipua, suurentunut maksa tai merkkejé vatsaontelonsisdisesté

verenvuodosta.

Maligniteetit voivat olla henked uhkaavia tai kuolemaan johtavia.

. Muut tilat

Naisilla, joilla on hypertriglyseridemia tai joiden suvussa sitd esiintyy, saattaa olla suurentunut
haimatulehduksen riski yhdistelméehkéisytablettien kdyton aikana.

Vihiistd verenpaineen kohoamista on raportoitu yhdistelmédehkidisytablettien kayttijilli, mutta
kliinisesti merkittdvd verenpaineen kohoaminen on harvinaista. Jos verenpaine kohoaa pitkdkestoisesti
ja klinisesti merkittidvésti yhdistelméehkdisytablettien kayton aikana, ldékérin on syytd keskeyttaa
yhdistelmiehkdisytablettien kéytto ja hoitaa kohonnutta verenpainetta. Yhdistelmaehkdisytablettien
kiyttod voidaan tarvittaessa jatkaa, jos verenpainelidkitykselli saadaan aikaan normotensio. Jos
aiempaan hypertension lLittyy jatkuvasti kliinisesti merkittdvasti kohonnut verenpaine
yhdistelmiehkéisytablettien kdyton aikana eikd verenpainelddkkeilli saavuteta riittdvaa vastetta,
yhdistelmiehkéisytablettien kiyttd on lopetettava.



Seuraavia sairaustiloja tai niiden pahenemista on raportoitu esiintyneen seka raskauden etta
yhdistelmiehkéisytablettien kdyton yhteydessd, mutta niiden yhteydestd yhdistelméehkdisytablettien
kayttoon ei ole pitdvad ndyttod: kolestaasiin liittyvd keltaisuus ja/tai kutina, sappikivet, porfyria, SLE,
hemolyyttis-ureeminen oireyhtyméd, Sydenhamin korea, herpes gestationis, otoskleroosiin liittyva
kuulonalenema.

Eksogeeniset estrogeenit voivat indusoida tai pahentaa perinndllisen ja hankinnaisen angioedeeman
oireita.

Yhdistelmiehkdisytablettien kdyton keskeyttiminen saattaa olla tarpeen akuuteissa tai kroonisissa
maksan toimintahéiriéissd, kunnes maksan toiminta-arvot ovat normalisoituneet.
Yhdistelmiehkiisytablettien kéyttd on lopetettava, jos aiemmin raskausaikana ilmennyt tai aiemman
sukupuolisteroidien kdyton aikana ilmennyt kolestaasiin Littyvd keltaisuus ja/tai kutina uusiutuu.

Vaikka yhdistelméehkdisytabletit voivat vaikuttaa perifeeriseen insuliiniresistenssiin tai
glukoosinsietoon, pieniannoksisia yhdistelmidehkéisytabletteja (< 0,05 mg etinyyliestradiolia)
kéyttdvien naisten diabeteshoidon muuttamistarpeesta ei ole ndytt6d. Diabeetikkoja tulee kuitenkin
seurata huolellisesti yhdistelmidehkdisytablettien kéyton aikana ja etenkin ehkéisytablettien kayton
alkuvaiheessa.

Endogeenisen depression, epilepsian, Crohnin taudin ja haavaisen koliitin on ilmoitettu pahentuneen
yhdistelmiehkéisytablettien kdyton aikana.

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

Maksaldiskid voi tulla varsinkin niille naisille, joilla on ollut maksaldiskid raskauden aikana.
Maksaldiskien saamiseen taipuvaisten naisten tulisi valttid aurinkoa ja ultraviolettiséteilyaltistusta
yhdistelmiehkéisytablettien kdyton aikana.

Ladkirintarkastus

Ennen Cemisiana -valmisteen kdyton aloittamista tai uudelleen aloittamista potilaan sairaushistoria on
selvitettdva tdydellisesti (mukaan lukien sukuanamneesi), ja raskaus on suljettava pois. Naisen
verenpaine on mitattava, ja hinelle on tehtiva ladkarintarkastus ottaen huomioon vasta-aiheet (ks.
kohta 4.3) ja varoitukset (ks. kohta 4.4). On tirkeéd kinnittda naisen huomiota laskimo- ja
valtimoveritulppia koskeviin tietoihin, kuten Cemisiana -valmisteen kdyttoon littyvadn riskiin
verrattuna muihin yhdistelméehkéisyvalmisteisiin, laskimo- ja valtimoveritulppien oireisiin, tiedossa
olevin riskitekijoihin sekd sithen, mité tehdi, jos epdilee veritulppaa.

Naista on myos neuvottava lukemaan pakkausseloste huolellisesti ja noudattamaan siind annettuja
ohjeita. Tarkastuskdyntien tiheyden ja luonteen pitdéd perustua vakiintuneisiin hoitosuosituksiin, ja ne

on toteutettava kunkin naisen kliinisten tarpeiden mukaisesti.

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

Tehon heikkeneminen
Yhdistelmiehkdisytablettien tehoa voivat heikentdd esimerkiksi tabletin unohtaminen (ks. kohta 4.2),
ruoansulatuskanavan hiirit (ks. kohta 4.2) tai muiden ldékevalmisteiden samanaikainen kaytto (ks.

kohta 4.5).

Syklikontrollin heikkeneminen
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Kaikki yhdistelméehkéisytabletit voivat aiheuttaa epasdannollistd vuotoa (tiputtelu- tai lipéisyvuotoa)
etenkin ensimméisten kdyttokuukausien aikana. Siksi epdsdanndllistd vuotoa kannattaa alkaa tutkia
vasta noin kolme kiertoa kestdvin sopeutumisvaiheen jilkeen.

Jos vuotohdirit jatkuvat tainiitd ilmaantuu kiertojen oltua aiemmin sddnnélliset, ei-hormonaaliset
syyt on syytd ottaa huomioon, ja tilldin asianmukaiset diagnostiset toimenpiteet ovat perusteltuja
maligniteetin tai raskauden poissulkemiseksi. Niithin voi kuulua my6s kaavinta.

Joillakin naisilla ei vilttdmétté tule tyhjennysvuotoa vihreiden lumetablettien ottojakson aikana. Jos
yhdistelmiehkéisytabletteja on kéytetty kohdassa 4.2 annettujen ohjeiden mukaan, nainen ei
todenndkoisesti ole raskaana. Jos tabletteja ei ole kéytetty ohjeiden mukaan ennen tyhjennysvuodon
ensimmdistd poisjadntid tai jos kaksi tyhjennysvuotoa on jadnyt tulematta, raskauden mahdollisuus on
suljettava pois ennen yhdistelmidehkdisytablettien kédyton jatkamista.

Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, eipidd kiyttda titd ldketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Huom. Samanaikaisten kédytettyjen muiden ladkkeiden valmisteyhteenvetoihin tulee tutustua
mahdollisten yhteisvaikutusten tunnistamiseksi.

Muiden liddke valmis teiden vaikutukset Cemisiana-valmisteeseen

Mikrosomaalisia entsyymejd indusoivien lidkkeiden kanssa voi esiintyd yhteisvaikutuksia, jotka
voivat lisdtd sukupuolihormonien puhdistumaa ja aiheuttaa Iipdisyvuotoja ja/tai ehkéisyn pettdmisen.

Hoito

Entsyymi-induktio on havaittavissa jo muutaman péivian hoidon jilkeen. Maksimaalinen entsyymi-
induktio saavutetaan yleensd muutamassa viikossa. Entsyymi-induktio saattaa sdilyd noin 4 viikkoa
ladkityksen lopettamisen jalkeen.

Lyhytkestoinen hoito

Entsyymeja indusoivia lddkkeitd kdyttdvien naisten on kdytettdvé tilapdisesti estemenetelmia tai
muuta ehkdisymenetelmid yhdistelméiehkdisytablettien lisdksi. Estemenetelmid tulee kiyttdd koko
samanaikaisen lddkehoidon ajan ja vield 28 pdivén ajan sen padttymisen jilkeen. Jos ladkitys jatkuu
vield yhdistelmidehkaisytablettiliuskan tablettien loppumisen jilkeen, lumetabletit on jitettdva
ottamatta ja siirryttdvé heti seuraavaan yhdistelmédehkaisytablettiliuskaan.

Pitkdaikaishoito
Naisille, jotka kdyttdvit maksaentsyymejd indusoivia lddkeaineita pitkdaikaisesti, suositellaan jonkin

muun luotettavan, ei-hormonaalisen ehkdisymenetelmin kayttoa.

Kirjallisuudessa on raportoitu alla mainittuja vhteisvaikutuksia.

Yhdistelmdehkdisytablettien puhdistumaa lisddvdt aineet (entsyymi-induktio heikentdd
yvhdistelmdehkdisytablettien tehoa), esimerkiksi:

Barbituraatit, bosentaani, karbamatsepiini, fenytoiini, primidoni, rifampisiini, HI'V-ladkkeet ritonaviiri,
nevirapiini ja efavirentsi, sekd mahdollisesti myos felbamaatti, griseofulviini, okskarbatsepiini,
topiramaatti ja mikikuismaa (Hypericum perforatum) sisaltavit rohdosvalmisteet.

Aineet, joilla on vaihtelevia vaikutuksia yhdistelmdehkdisytablettien puhdistumaan, esimerkiksi:
Monet HIV-proteaasinestéjien ja ei-nukleosidirakenteisten kadnteiskopiojjaentsyymin estéjien
yhdistelmit (mukaan lukien HCV-estdjien yhdistelmét) saattavat suurentaa taipienentdé estrogeenin
tai progestiinin pitoisuutta plasmassa, jos samanaikaisesti kdytetdan yhdistelmidehkaisytabletteja.
Niiden muutosten nettovaikutus voi joissakin tapauksissa olla kliinisesti merkittava.
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Siksi samanaikaisesti kiytettdvan HIV/HCV -ladkityksen valmisteyhteenvetoon on tutustuttava
mahdollisten yhteisvaikutusten varalta ja niitd koskevien suositusten osalta. Naisen, joka kayttda
proteaasinestijii tai ei-nukleosidirakenteista kéénteiskopioijaentsyymin estdjis, tulee kayttaa
lisiehkéisynd jotain estemenetelmid, jos yhteisvaikutuksen mahdollisuutta epdilladn.

Yhdistelmdehkdisytablettien puhdistumaa vihentdvdit aineet (entsyymi-inhibiittorit):
Entsyymi-inhibiittorien ja yhdistelmédehkdisytablettien mahdollisten yhteisvaikutusten klinista
merkittdvyyttd ei tunneta.

Voimakkaiden CYP3A4mn estijien samanaikainen kdyttd voi suurentaa estrogeenin, progestiinin tai
molempien pitoisuutta plasmassa.

Etorikoksibiannosten 60 mg/vrk ja 120 mg/vrk on havaittu suurentavan etinyyliestradiolin pitoisuuden
plasmassa 1,4-kertaiseksi ja vastaavasti 1,6-kertaiseksi, kun samanaikaisesti on kaytetty
yhdistelmiehkéisyvalmistetta, joka siséltdd 0,035 mg etinyyliestradiolia.

Cemisiana-valmis teen vaikutukset muihin laike valmisteisiin

Yhdistelmiehkdisytabletit saattavat vaikuttaa tiettyjen muiden lidkeaineiden metaboliaan. Pitoisuus
plasmassa ja kudoksessa voi siis joko suurentua (esim. siklosporiini) tai pienentyad (esim. lamotrigiini).
In vitro -tietojen perusteella vaikuttaa kuitenkin epdtodennékdiseltd, ettd dienogesti estdisi CYP-
entsyymejé terapeuttisella annoksella.

Kliniset tiedot viittaavat sithen, etté etinyyliestradioli estdd CYP1A2-substraattien puhdistumaa ja
suurentaa niiden pitoisuuksia plasmassa lievésti (esim. teofyllini) tai kohtalaisesti (esim. titsanidiini).

Muuntyyppiset yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset yhteisvaikutuksetKun klimisissd tutkimuksissa hoidettiin hepatiitti C -
virusinfektiota (HCV) ombitasviirin, paritapreviirin ja ritonaviirin yhdistelméé ja dasabuviiria
sisdltdvilld lddkevalmisteilla ribavirinin kanssa tai ilman, transaminaasiarvojen (ALAT) kohoamista
yli 5-kertaiseksi vitealueen ylirajaan nihden (ULN, upper limit of normal) esiintyi merkitsevésti
useammin naisilla, jotka kdyttivdt etinyyliestradiolia sisdltdvda lddkevalmistetta, kuten
yhdistelmiehkéisyvalmistetta. Myos glekapreviirin ja pibrentasviirin yhdistelméa tai sofosbuviirin,
velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelmédé kayttivilld potilailla ALAT-arvojen kohoamista
havaittin etinyyliestradiolia sisiltivéda valmistetta (kuten yhdistelmadehkéisyvalmistetta) kéyttavilld
naisilla (ks. kohta 4.3).

Tastd syystd Cemisiana-valmistetta kdyttdvien on vaihdettava toiseen ehkdisymenetelméin (esim.
pelkkdd progestiinia sisdltdvéadn tai hormonittomaan ehkdisymenetelmiddn) ennen kyseisten
yhdistelmédhoitojen aloittamista. Cemisiana -valmisteen kaytto voidaan aloittaa uudelleen 2 viikon
kuluttua niiden yhdistelméhoitojen paattymisesta.

Laboratoriotutkimukset

Steroidiehkéisyn kéyttd voi vaikuttaa tiettyjen laboratoriokokeiden tuloksiin, kuten maksan,
kilpirauhasen, lisimunuaisen ja munuaisten toiminnan biokemiallisiin parametreihin,
(kantaja)proteiinien (esimerkiksi kortikosteroideja sitovan globuliinin ja lipidi/lipoproteiinifraktioiden)
pitoisuuteen plasmassa, hiilihydraattiaineenvaihdunnan parametreihin ja veren hyytymis- ja
fibrinolyysiarvoihin. Muutokset pysyvét yleensé viitearvoalueella.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Cemisiana-valmistetta eisaa kdyttda raskauden aikana.

Jos nainen tulee raskaaksi Cemisiana-tablettien kdyton aikana, valmisteen kéytto pitdé lopettaa

valittomasti.
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Laajojen epidemiologisten tutkimusten mukaan synnynnéisten kehityshédirididen riski lapsella ei ole
suurentunut raskautta edeltineen yhdistelmédehkédisytablettien kdyton yhteydessi, eiké teratogeenisten
vaikutusten riski silloin, kun yhdistelmédehkédisytabletteja on kdytetty tahattomasti raskauden aikana.

Eldimilld tehdyissa tutkimuksissa on havaittu tiineys- ja imetysaikana esiintyvid haittavaikutuksia (ks.
kohta 5.3). Néiden eldinkokeiden perusteella vaikuttavien aineiden hormonivaikutusten mahdollisesti
aiheuttamia haittavaikutuksia ei voida poissulkea. Yhdistelmédehkiisytablettien raskaudenaikaisesta
kéaytostd saadun yleisen klinisen kokemuksen mukaan ei kuitenkaan ole todettu, ettéd niilld olisi
varsinaisia thmiseen kohdistuvia haittavaikutuksia.

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

Imetys

Yhdistelmiehkdisytabletit voivat vaikuttaa imetykseen, silld ne voivat vihentid rintamaidon miaria ja
muuttaa sen koostumusta. Pienid méérid kontraseptiivisid steroideja ja/tai niiden metaboliitteja voi
erittyd rintamaitoon yhdistelmdehkaisytablettien kdyton aikana. Niméi miirét saattavat vaikuttaa
lapseen. Siksi Cemisiana-valmistetta ei pidd kidyttdd ennen kuin lapsi on vieroitettu rintamaidosta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty. Vaikutusta
ajokykyyn tai koneiden kédyttokykyyn ei ole havaittu yhdistelmédehkéisytablettien kayttajilld.

4.8 Haittavaikutukset

Jaliempéna olevassa taulukossa on yhteenveto klinisissd tutkimuksissa (N = 4 942) ilmoitetuista
haittavaikutuksista, kun etinyyliestradiolia/dienogestia on kdytetty ehkiisytabletteina ja keskivaikean
aknen hoidossa naisilla, joilla ehkéisytabletit eivét olleet vasta-aiheisia ja asianmukaiset
paikallishoidot olivat epdonnistuneet. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessd. Yleisyydet on luokiteltu seuraavasti:
yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100) ja harvinainen (> 1/10 000,

< 1/1 000). Muiden haittavaikutusten, joita on havaittu vain markkinoilletulon jilkeisessd seurannassa
ja joiden yleisyyttd ei ole voitu arvioida, yleisyydeksi on merkitty “’tuntematon”.

Elinjéirjes telmi Yleinen (Melko harvinainen [Harvinainen Tunte maton
MedDRA-versio 12.0)
Infektiot Vaginiittivulvovagi-  [Salpingo-ooforiitti
niitti Virtsatieinfektio
Eméttimen Kystiitti
lkandidiaasi tai muu  [Mastiitti
eméttimen ja Servisiitti
ulkosynnytinten sieni- Sieni-infektio
infektio Kandidiaasi
Suun herpes
Influenssa
K euhkoputkitulehdus
Sinuiitti
Y lihengitystieinfektiot
Virusinfektio
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Elinjéirjes telmi Yleinen (Melko harvinainen [Harvinainen Tunte maton
MedDRA-versio 12.0)
Hyvin- ja Myooma
pahanlaatuiset Rinnan lipooma
kasvaimet (mukaan
lukien kystat ja
polyypit)
\Veri ja imukudos IAnemia
Immuunijirjestelmi Y liherkkyys Perinndllisen ja
hankinnaisen
angioedeeman
pireiden
paheneminen
[Umpieritys Virilismi
Aineenvaihdunta ja Ruokahalun Ruokahaluttomuus
ravitsemus voimistuminen
Psyykkiset hairiot Masentuneisuus Masennus Mielialan
Psyyken hiirid ailahtelu
[Unettomuus Libidon
Unihé&irio heikkeneminen
IA ggressiivisuus Libidon
voimistuminen
Hermosto Padnsdrky [Huimaus |Aivoinfarkti
Migreeni Aivoverenkiertohdiriot
Dystonia
Silmét Silmien kuivuminen Huono
Silmien drsytys piilolinssien sieto
Oskillopsia
IN&46n heikkeneminen
Kuulo ja tasapainoelin Akillinen kuulonmenetys
Tinnitus
Kiertohuimaus
Kuulon heikkeneminen
Sydén Sydén- ja verisuonihdirid
Takykardia®
Verisuonisto Hypotensio Laskimotromboembolia
Hypertensio |Valtimotromboembolia
K euhkoveritulppa
Tromboflebiitti

Diastolinen hypertensio

Ortostaattinen verenkierron

sadtelyhdirio
Kuumat aallot
Suonikohjut
Laskimohairit
Laskimokipu

14




Elinjéirjes telmi Yleinen (Melko harvinainen [Harvinainen Tunte maton
MedDRA-versio 12.0)
Hengityselimet, |Astma
rintakehd ja vilikarsina Hyperventilaatio
Ruoansulatuselimistd Vatsakipu® Gastriitti
Pahoinvointi Enteriitti
Oksentelu Dyspepsia
Ripuli
[ho ja ihonalainen |Akne (Allerginen dermatiitti Nokkosihottuma
lkudos Hiustenldhto IAtooppinen dermatiitti /  [Kyhmyruusu
[hottuma* neurodermatiitti Erythema
Kutina® Ekseema multiforme
Psoriaasi
'Voimakas hikoilu
Maksaldiskat
Pigmenttihdiric/
hyperpigmentaatio
Seborrea
Hilse
Hirsutismi
Thohéirio
[horeaktio
IAppelsiini-iho
Hamahakkiluomi
Luusto, lihakset ja Selkékipu
sidekudos Tuki- ja likuntaelimiston
vaivat
Lihaskipu
Raajakipu
Sukupuolielimet ja Rintojen  |Poikkeava Kohdunkaulan dysplasia  |[Eritevuoto
rinnat kipu® tyhjennysvuoto’ Kohdun sivuelinten kysta finnoista
Vilivuoto® Kohdun sivuelinten kipu
Rintojen Rintakysta
suureneminen’ Fibrokystiset rinnat
Rintojen turvotus Y hdyntakivut
Dysmenorrea Galaktorrea
Eritevuoto Kuukautishéiriot
sukuelimistd/eméttime
sta
Munasarjakystat
Lantiokipu
Synnynniiset ja Oireeton polymastia
perinndlliset/geneettiset
hairiot
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Elinjéirjes telmi Yleinen (Melko harvinainen [Harvinainen Tunte maton
MedDRA-versio 12.0)

Yleisoireet ja Vasymys!'? Rintakipu Nesteretentio
antopaikassa todettavat Aireisosien turvotus
haitat Influenssan kaltainen
sairaus

Tulehdus

Kuume

Artyisyys

Tutkimukset Pamnon nousu Veren
triglyseridipitoisuuksien
kohoaminen
Hyperkolesterolemia
Painon lasku

Painon vaihtelu

2 mukaan lukien sykkeen nopeutuminen

3 mukaan lukien yli- ja alavatsakipu, epdmukava tunne vatsassa / vatsan pullotus
* mukaan lukien makulaarinen ihottuma

> mukaan lukien yleistynyt kutina

¢ mukaan lukien epdmukava tunne rinnoissa ja rintojen arkuus

" mukaan lukien menorragia, hypomenorrea, oligomenorrea ja amenorrea

8 mukaan lukien verenvuoto eméttimestd ja vélivuodot

 mukaan lukien rintojen pinkeys ja turvotus

1 mukaan lukien heikotus ja huonovointisuus

Luettelossa on kéytetty haittavaikutusta parhaiten kuvaavaa MedDRA -termid. Synonyymejé tai
haittavaikutuksiin littyvid tiloja eiole lueteltu, mutta nekin on otettava huomioon.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Yhdistelméehkiisyvalmisteita kéyttivilld naisilla on havaittu valtimoiden ja laskimoiden
tromboottisten ja tromboembolisten tapahtumien lisddntynyt riski. Naitd tapahtumia ovat mm.
sydéninfarkti, aivohalvaus, ohimenevit aivoverenkiertohdirit (TIA), laskimoveritulppa ja
keuhkoembolia. Tapahtumia kuvataan tarkemmin kohdassa 4.4.

Yhdistelmiehkéisytablettien kéyttdjilli on raportoitu esiintyneen seuraavia vakavia haittatapahtumia,
joista on kerrottu enemmén kohdassa 4.4.

Kasvaimet

o Ehkéisytablettien kéyttéjilli on hyvin véhiisesti suurentunut rintasyopidiagnoosien esiintyvyys.
Koska rintasy6péd on harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla, rintasyopiddiagnoosien ylimédéard on
pieni verrattuna rintasydpariskiin koko elinaikana. Varmaa niyttdd riskin yhteydesti
yhdistelméehkéisytablettien kdyttoon ei ole.

o Maksakasvaimet (hyvén- ja pahanlaatuiset)

o Kohdunkaulan syopi

Muut tilat

o Naiset, joilla on hypertriglyseridemia (haimatulehduksen riski suurenee
yhdistelmiehkdisytablettien kdyton yhteydessi)

o Hypertensio

o Sellaisten sairaustilojen esiintyminen tai paheneminen, joiden yhteydesta
yhdistelméehkéisytablettien kadyttoon ei ole pitdvad niyttod: kolestaasiin littyvd keltaisuus ja/tai
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kutina, sappikivimuodostus, porfyria, SLE, hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma, Sydenhamin
korea, herpes gestationis, otoskleroosiin littyvd kuulonalenema

o Perinndllistd angioddeemaa sairastavilla naisilla estrogeenien kéytto saattaa aiheuttaa tai
pahentaa angioddeeman oireita

o Maksatoiminnan héiriét

o Glukoosinsiedon muutokset tai vaikutus perifeeriseen insuliiniresistenssiin
o Crohnin tauti, haavainen paksusuolitulehdus

o Maksaldiskat

Yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutukset muiden ldékkeiden (entsyymi-indusorien) ja ehkéisytablettien vililld voivat
aiheuttaa lapdisyvuotoa ja/tai ehkdisyn pettdmisen (ks. kohta 4.5).

Epiiillyis ti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistad
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Laikkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Peroraalisen etinyyliestradiolin ja dienogestin akuutti toksisuus on hyvin vahaistd. Jos esimerkiksi
lapsi ottaa useita Cemisiana-tabletteja samanaikaisesti, toksiset oireet ovat epatodenndkoisia.
Yliannostuksen mahdollisia oireita ovat pahoinvointi, oksentelu ja odottamaton verenvuoto.
Emitinverenvuotoa voi esiintyd nuorilla tytoilld ennen ensimmdiisid kuukautisia, jos he ottavat tatad
ladkevalmistetta vahingossa. Spesifistd hoitoa ei yleensa tarvita. Elintoimintoja tukevaa hoitoa on
annettava tarvittaessa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: progestageenit ja estrogeenit, kiintedt yhdistelmivalmisteet,
ATC-koodi: GO3AA

Kaikkien hormonaalisten ehkédisymenetelmien epdonnistumisriski on erittdin pieni, jos niitd kdytetdan
ohjeiden mukaisesti. Epdonnistumisriski voi olla suurempi, jos valmistetta ei kdytetd ohjeiden
mukaisesti (esim. tabletti unohtuu).

Etmyyliestradiolia/dienogestia koskevissa klinisisséd tutkimuksissa laskettin seuraavat Pearlin luvut:
korjaamaton Pearlin luku: 0,454 (95 % luottamusvilin yldraja: 0,701); korjattu Pearlin luku: 0,182
(95 % luottamusvilin yliraja: 0,358).

Cemisiana on yhdistelmédehkaisytabletti, joka siséltdd etinyyliestradiolia ja dienogestia (progestiini).

Cemisiana-tablettien ehkéisyteho perustuu monen eri tekijdn yhteisvaikutukseen. Néisti tdrkeimpid
ovat ovulaation estyminen ja kohdunkaulan liman muutokset.

Dienogesti on nortestosteronijohdos, jonka affiniteetti progesteronireseptoreihin in vitro on 10-

30 kertaa vihdisempi kuin muilla synteettisilli progestiineilla. Eldimistd saatujen in vivo -tietojen
perusteella dienogestilla on voimakas progestationaalinen aktiviteetti ja antiandrogeeninen aktiviteetti.
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Dienogestilla ei ole merkittdvaa androgeenista, mineralokortikoidista eikad glukokortikoidista
vaikutusta in vivo.

Pelkdn dienogestin ovulaatiota estdviaksiannokseksi mééritettin 1 mg/vrk.

Endometriumin sy6vén ja munasarjasyovan riski on tavanomaista pienempi suurempiannoksisten
yhdistelmiehkéisytablettien (50 mikrog etinyyliestradiolia) kayttdjilld. Ei ole vahvistettu, onko néin
myds pienempiannoksisten yhdistelmiehkdisytablettien kayttajilla.

Etinyyliestradiolin ja dienogestin yhdistelmén antiandrogeeninen vaikutus perustuu mm. seerumin
androgeenipitoisuuden pienenemiseen. Monikeskustutkimuksessa etinyyliestradiolin/dienogestin
todettiin lLievittivan lievin ja keskivaikean aknen oireita merkittavasti ja vaikuttavan suotuisasti
seborreaan.

5.2 Farmakokinetiikka

. Etinyyliestradioli

Imeytyminen

Suun kautta otettu etinyyliestradioli imeytyy nopeasti ja tdydellisesti. Noin 67 pg/mln huippupitoisuus
seerumissa saavutetaan 1,54 tunnissa. Suuri osa etinyyliestradiolista metaboloituu imeytymisen ja
maksan ensikierron aikana, jolloin suun kautta otetun etinyyliestradiolin biologinen hy6tyosuus on
keskiméérin noin 44 %.

Jakautuminen
Etinyyliestradioli sitoutuu runsaastimutta ei spesifisesti albuminiin (noin 98 %) ja indusoi SHBG:n
(sukupuolihormoneja sitova globuliini) pitoisuuden nousua seerumissa. Ndenndinen

jakautumistilavuus on noin 2,8-8,6 kg,

Biotransformaatio

Etinyyliestradioli on kohde presysteemiselle konjugaatiolle seké ohutsuolen limakalvolla etté
maksassa. Etinyyliestradioli metaboloituu pdiasiassa aromaattisella hydroksylaatiolla, minka
seurauksena syntyy suuri joukko hydroksyloituja ja metyloituja metaboliitteja, jotka esiintyvit seka
vapaina metaboliitteina ettd glukuroni- ja sulfaattikonjugaatteina. Ilmoitettu puhdistuma oli noin 2,3—
7 ml/min/kg.

Eliminaatio

Seerumin etinyyliestradiolipitoisuudet pienenevit kahdessa poistumisvaiheessa. Ensimméisen vaiheen
puolintumisaika on noin 1 tunti ja toisen noin 10-20 tuntia. Etinyyliestradioli ei erity
muuttumattomassa muodossa, mutta sen metaboliitit erittyvit virtsaan ja sappeen suhteessa 4:6.
Metaboliittien eliminaation puoliintumisaika on noin 1 vrk.

Vakaa tila

Vakaa tila saavutetaan hoitojakson jdlkipuoliskolla, jolloin lidkeaineen pitoisuus seerumissa on noin
kaksi kertaa suurempi verrattuna kerta-annokseen.

. Dienogesti

Imeytyminen
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Suun kautta otettu dienogesti imeytyy nopeasti ja lihes tdydellisesti. 51 ng/mln huippupitoisuus
seerumissa saavutetaan noin 2,5 tunnin kuluttua dienogestin kerta-annoksen otosta. Absoluuttinen
biologinen hydtyosuus on noin 96 % annettuna yhdessa etinyyliestradiolin kanssa.

Jakautuminen

Dienogesti sitoutuu seerumin albumiiniin mutta ei SHBG:hen eikd kortikosteroideja sitovaan
globuliinin (CBG). Noin 10 % kokonaispitoisuudesta seerumissa on vapaassa steroidimuodossa, ja
90 % on sitoutunut ei-spesifisesti albumiiniin. Etinyyliestradiolin indusoima SHBG-pitoisuuden nousu
ei vaikuta dienogestin sitoutumiseen seerumin proteiineihin. Dienogestin nienndisen
jakautumistilavuuden vaihteluvéli on 37-45 L

Biotransformaatio

Dienogesti metaboloituu valtaosin hydroksyloitumalla ja konjugoitumalla ja tuottaa endokrinologisesti
pitkdlti maktiivisia metaboliitteja. Metaboliitit poistuvat plasmasta erittdin nopeasti, joten thmisen
plasmassa ei havaita tarkeitd metaboliitteja muuttumattoman dienogestin lisdksi. Kokonaispuhdistuma
(CVF) on 3,6 /h kerta-annoksen jalkeen.

Eliminaatio

Seerumin dienogestipitoisuuksien pienenemisen puolintumisaika on noin 9 tuntia. Vain mitattomid
madrid dienogestia erittyy munuaisteitse muuttumattomassa muodossa. Suun kautta otettu 0,1 mg/kg
annos erittyy munuaisiin ja ulosteeseen suhteessa 3:2. Noin 86 % annetusta annoksesta eliminoituu

6 vuorokaudessa. Valtaosa (42 %) eliminoituu pddosin virtsaan ensimmaéisten 24 tunnin aikana.

Vakaa tila

SHBG-pitoisuus ei vaikuta dienogestin farmakokinetiikkaan. Péivittdin otettuna ladkkeen pitoisuudet
seerumissa suurenevat noin 1,5-kertaisiksi ja vakaa tila saavutetaan noin 4 péivin kiyton jélkeen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinisissé etinyyliestradioli- ja dienogestitutkimuksissa todettiin odotetut estrogeeniset ja
progestageeniset vaikutukset.

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta, karsinogeenisuutta seké
lisidantymistoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen

vaaraan ihmisille. On kuitenkin otettava huomioon, ettd sukupuolihormonit saattavat edistéé tiettyjen
hormoniriippuvaisten kudosten ja kasvainten kasvua.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Vaikuttavaa ainetta sisiltivéit valkoiset tabletit:

Tabletin ydin
Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti
Maissitarkkelys
Povidoni K-30

Kalvopddillyste
Hypromelloosi 2910
Makrogoli 400
Titaanidioksidi (E171)
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Vihreit lumetabletit:

Tabletin ydin
Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti
Maissitdrkkelys

Povidoni K-30

Piidioksidi, kolloidinen, vedettn

Kalvopdidllyste

Hypromelloosi 2910

Triasetiini

Polysorbaatti 80

Titaanidioksidi (E171)

Indigokarmiini (E132)

Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4  Sailytys

Séilytd alle 25 °C. Séilytd alkuperédispakkauksessa. Herkka valolle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/PVDC/alumiini-lipipamopakkaus. Pakkauskoot (21 vaikuttavaa ainetta sisiltavéé valkoista
tablettia +7 lumetablettia): 28, 3 x 28, 4 x 28 ja 6 x 28 kalvopidillysteistid tablettia.

Lépipainopakkausten mukana voi tulla kotelo Idpipainopakkausta varten.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttdmiton lddkevalmiste taijite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kodpenhamina S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

33658
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivaméaird: 23.02.2017
Viimeisimmdn uudistamisen pdivimééra: 23.12.2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

21.10.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cemisiana 0,03 mg/2 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En vit tablett med aktiv substans innehéller 0,03 mg etinylestradiol och 2 mg dienogest.

Hjilpdmne med kind effekt
Varje vit tablett innehéller 58 mg laktos (som monohydrat).

Varje gron placebotablett innehéller 53 mg laktos (som monohydrat).

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.
Tabletten med aktiv substans dr en vit, rund filmdragerad tablett med en diameter pa cirka 5,0 mm.

Placebotabletten &dr en gron, rund filmdragerad tablett med en diameter pé cirka 5,0 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

o Oral antikonception.

o Behandling av méttlig akne efter behandlingssvikt pa limpliga topikala behandlingar eller orala
antibiotika hos kvinnor som véljer att anvénda ett oralt preventivmedel.

Vid beslut att forskriva Cemisiana ska den enskilda kvinnans nuvarande riskfaktorer beaktas, framfor

allt de for vends tromboembolism (VTE), och risken for VTE med Cemisiana jamfort med andra

kombinerade hormonella preventivmedel (se avsnitt 4.3 och 4.4).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Oral anvéndning.

Dosering

Hur man tar Cemisiana

Tabletterna ska tas dagligen vid ungefir samma tidpunkt, vid behov med lite vitska,i den ordning
som visas pa blistret. En tablett en gang dagligen ska tas i 28 dagar i foljd. Ett nytt blister paborjas
genast efter de 7 dagarna med de grona placebotabletterna. En bortfallsblodning startar i regel under
perioden da placebotabletterna anvinds. Blodningen startar i regel 2—3 dagar efter att den sista vita
tabletten med aktiv substans tagits och kan eventuellt fortgd dven nér ndsta blister paborjas.

Hur man bérjar ta Cemisiana

Ingen tidigare anvdndning av hormonellt preventivmedel (under den féregdende ménaden)
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Intaget av de vita tabletterna med aktiv substans pabdrjas den forsta dagen i den naturliga
menstruationscykeln (dvs. den forsta menstruationsdagen).

o Byte fran andra kombinerade p-piller

Intaget av Cemisiana ska paborjas helst dagen efter att den sista tabletten med aktiv substans av det
tidigare anvidnda kombinerade p-pillret har tagits, men senast dagen efter den vanliga tablettfria
perioden eller dagen efter att den sista placebotabletten av det tidigare anvinda kombinerade p-pillret
har tagits.

o Byte fran preventivring eller p-plaster
Intaget av Cemisiana ska paborjas helst dagen di den sista preventivringen eller det sista p-plastret i

den aktuella cykelns forpackning avligsnas, men senast da foljande preventivring eller p-plaster borde
ha tagits i bruk.

o Byte frén ett preventivmedel med enbart gestagen (minipiller, injektion, implantat) eller fran
spiral som frisdtter gestagen

Om minipiller togs tidigare kan bytet till Cemisiana ske nir som helst. Byte fran implantat eller spiral
maste ske samma dag som implantatet eller spiralen tas ut. Om injektion anvénts ska bytet ske dagen
for ndsta planerade injektion. Ialla dessa fall maste man dock anvénda en barridrmetod som
kompletterande skydd under de forsta 7 dagarna nir de vita tabletterna med aktiv substans intas.

o Efter avbruten graviditet i forsta trimestern

Kvinnan kan borja anvinda tabletterna omedelbart. I detta fall behovs ingen ytterligare
preventivimetod.

o Efter forlossning eller avbruten graviditet 1 andra trimestern

Kvinnan rekommenderas att borja anvénda tabletterna dag 21 till 28 efter forlossning eller avbruten
graviditet 1 andra trimestern. Om kvinnan bdrjar anvénda tabletterna senare ska hon anvinda en
barriirmetod som kompletterande skydd under de forsta 7 dagarna med tabletter. Om kvinnan redan
har haft samlag ska graviditet dock uteslutas innan hon borjar ta de kombinerade p-pillren. Alternativt
maste kvinnan vénta till sin ndsta menstruation.

Till ammande kvinnor: se avsnitt 4.6.

Glomd vit table tt med aktiv substans

Om kvinnan glommer att ta en vit tablett med aktiv substans men tar den inom 12 timmar efter den
vanliga tiden paverkas inte den preventiva effekten. Den glomda tabletten ska tas s& snart kvinnan

kommer ihdg det, och foljande tabletter ska tas vid ordinarie tid.

Om det har gitt mer dn 12 timmar sedan den vita tabletten med aktiv substans skulle ha tagits, kan
den preventiva effekten vara nedsatt. Féljande tva grundregler géller vid glomda tabletter:

1. Uppehallet med vita tabletter med aktiv substans far aldrig 6verskrida 7 dagar.

2. Sju dagars oavbrutet intag av vita tabletter med aktiv substans krévs for att uppna tillracklig
hdmning av hypotalamus-hypofys-ovarie-axeln.

I enlighet med detta kan foljande rdd anvidndas i allmén praxis:
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Veckal

Den glomda vita tabletten med aktiv substans ska tas s& snart som kvinnan kommer ihdg, dven om
detta innebér att hon tar tva tabletter vid samma tillfalle. Dérefter ska de nésta vita tabletterna tas vid
ordinarie tidpunkt. En barridrmetod ska anvdndas som kompletterande skydd under de foljande

7 dagarna. Om samlag dgt rum under de foregdende 7 dagarna bor méjligheten att kvinnan ar gravid
beaktas. Ju fler vita tabletter som glomts och ju ndrmare de ligger den perioden d& grona
placebotabletter vanligen tas desto storre 4r mojligheten att kvinnan &r gravid.

Vecka?2

Den glomda vita tabletten med aktiv substans ska tas sa snart som kvinnan kommer ihdg, dven om
detta innebér att hon tar tva tabletter vid samma tillfille. Dérefter ska de nésta vita tabletterna tas vid
ordinarie tidpunkt. Under forutséttning att de vita tabletterna tagits vid rétt tidpunkt under de
foregaende sju dagarna fore den forsta glomda tabletten, behdvs inget kompletterande skydd. Om mer
dn en vit tablett dr glomd bor kompletterande skydd anvdndas under sju dagar.

Vecka3

Risken for minskad preventiv effekt dr 6verhidngande med tanke pa den kommande 7-dagarsperioden
med grona placebotabletter. Genom att justera schemat for intaget av vita tabletter med aktiv substans
gar det emellertid att forhindra att den preventiva effekten minskar. Foljer man nagot av foljande tva
alternativ behovs darfor inget kompletterande skydd, under forutséttning att alla de vita tabletterna
togs pa rtt tid under de sju dagarna fore den forsta glomda vita tabletten. Om sa inte &r fallet, bor det
forsta alternativet foljas och kompletterande skydd bor anvindas under de kommande sju dagarna.

1. Den glomda vita tabletten med aktiv substans ska tas s& snart som kvinnan kommer ihdg, 4ven om
detta innebér att hon tar tva tabletter vid samma tillfille. Dérefter ska tabletterna tas vid ordinarie
tidpunkt. Nésta blister maste paborjas genast dagen efter da den sista vita tabletten har tagits. I stillet
for att ta de grona placebotabletterna ska de vita tabletterna med aktiv substans borja tas fran foljande
blister. Kvinnan kommer troligtvis inte fa ndgon bortfallsblodning forrdn alla tabletterna pa det andra
blistret har tagits, men stankblodning eller genombrottsblodning kan forekomma under dagar da vita
tabletter tas.

2. Kvinnan kan ockséa radas att avbryta intaget av vita tabletter med aktiv substans fran det aktuella
blistret. Dérefter ska hon ta de grona placebotabletterna iupp till sju dagar, inklusive de dagar hon
glomt tabletter, och direfter fortsétta med nésta blister.

Vid flera glomda vita tabletter med aktiv substans, och vid utebliven bortfallsblodning under den
vanliga perioden dé grona placebotabletter anvénds, bor mojligheten for graviditet beaktas.

Réd vid gastrointestinala besvér

Vid kraftiga gastrointestinala stérningar kan absorptionen vara ofullstindig och kompletterande skydd
bor anvindas. Vid krikning inom 3—4 timmar efter intag av en vit tablett med aktiv substans ska en ny
vit tablett med aktiv substans (ersittningstablett) tas sa fort som mdjligt. Dennya tabletten ska om
mojligt tas inom 12 timmar frdn den vanliga tiden for tablettintag. Om mer &n 12 timmar passerat
giller de rad vid glomda tabletter som ges i avsnitt 4.2 ”GIomd vit tablett med aktiv substans”. Om
kvinnan inte vill dndra sitt normala schema for intag av de vita tabletterna maste hon ta den extra vita
tabletten eller de extra vita tabletterna fran ett annat blister.

Skjuta upp bortfallsblodningen
For att skjuta upp bortfallsblodningen ska kvinnan direkt fortsitta med tabletterna i nésta blister

Cemisiana, utan att ta de grona placebotabletterna. Hon kan fortsétta skjuta upp bortfallsblodningen sa
lange hon onskar, dock hogst tills det andra blistret tar slut. Under perioden nér bortfallsblodningen
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skjuts upp kan genombrottsblodning eller stinkblodning forekomma. Efter den vanliga 7-
dagarsperioden med de grona placebotabletterna fortsétter man att ta Cemisiana som normalt.

For att andra den forsta blodningsdagen till en annan veckodag &n den vanliga, kan perioden med
grona placebotabletter forkortas med Onskat antal tabletter. Ju kortare perioden med placebotabletter
ar, desto storre dr risken att bortfallsblodningen uteblir och att kvinnan far genombrottsblédning och
stankblodning under anvéndning av nésta blister (p& samma sitt som vid forskjutning av
bortfallsblodningen).

Behandling av akne

For synlig forbéttring av akne kriavs oftast minst tre manaders behandling. Ytterligare forbéttring har
rapporterats efter sex manaders behandling. Kvinnan ska undersokas 3—6 méanader efter
behandlingsstarten och darefter med jimna mellanrum f6r bedomning av fortsatt behov av behandling.

Ytterligare information om siirskilda patie ntgrupper

Barn och ungdomar
Cemisiana ar enbart avsett att anvandas efter menarche.

Geriatriska patienter
Ej relevant. Cemisiana ar inte indicerat efter menopaus.

Nedsatt leverfunktion
Cemisiana &r kontraindicerat hos kvinnor med allvarlig leversjukdom. Se dven avsnitt 4.3.

Nedsatt njurfunktion
Cemisiana har inte undersokts separat hos patienter med nedsatt njurfunktion. Utgéende frn
tillgdngliga data behdver behandlingen inte justeras i denna patientgrupp.

Administreringssétt
Oral anvéindning.

4.3 Kontraindikationer

Kombinerade hormonella preventivmedel ska inte anvdndas vid foljande tillstind. Om nagot av dessa
tillstand uppstér for forsta gangen under anvindningen av ett kombinerat hormonellt preventivmedel
ska behandlingen avbrytas omgaende.

o Forekomst av eller risk for venos tromboembolism (VTE)
o Venos tromboembolism — pagaende VTE (patienten far antikoagulantia) eller anamnes pa
VTE (t.ex. djup ventrombos [DVT] eller lungemboli)
o Kénd arftlig eller forvarvad predisposition for vends tromboembolism, t.ex. APC-

resistens (inklusive Faktor V Leiden), antitrombin I1I-brist, protein C-brist, protein S-brist
. Storre kirurgiskt ingrepp med langvarig immobilisering (se avsnitt 4.4)
o Hog risk for vends tromboembolism pa grund av férekomst av flera riskfaktorer (se
avsnitt 4.4)

o Forekomst av eller risk for arteriell tromboembolism (ATE)

o Arteriell tromboembolism — pagéende arteriell tromboembolism, anamnes pa arteriell
tromboembolism (t.ex. myokardinfarkt) eller prodromalsymtom (t.ex. angina pectoris)

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

o Kénd érftlig eller forvarvad predisposition for arteriell tromboembolism, t.ex.
hyperhomocysteinemi och fosfolipidantikroppar (kardiolipinantikroppar,
lupusantikoagulant)
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Migran med fokala neurologiska symtom i anamnesen

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

o diabetes mellitus med vaskulira symtom

o allvarlig hypertoni

o allvarlig dyslipoproteinemi.

o Pédgdende eller tidigare pankreatit om i samband med svér hypertriglyceridemi.

Pagaende eller tidigare svar leversjukdom, sé linge leverfunktionsvirdena inte har atergatt till
de normala.

Pagaende eller tidigare levertumor (godartad eller elakartad).

Kénda eller misstdnkta konshormonberoende maligniteter (it.ex. konsorganen eller brosten).
Odiagnostiserad vaginal blodning

Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Cemisiana &r kontraindicerat for anvindning samtidigt med likemedel som innehaller
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir, glekaprevir/pibrentasvir eller
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet
Varningar

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

Om nagot av dessa tillstdnd eller nagon av dessa riskfaktorer forvérras eller upptriader for forsta
gangen, ska kvinnan kontakta sin likare. Lakaren ska da besluta om anvdndningen av Cemisiana ska
avbrytas.

Vid missténkt eller bekrdftad VTE eller ATE ska anvéndning av kombinerade hormonella
preventivmedel avbrytas. Om behandling med antikoagulantia sitts in ska en adekvat alternativ
preventivmetod anvindas pd grund av de teratogena effekterna av antikoagulantia (kumariner).

o Cirkulationsrubbningar
Risk for venos tromboembolism (VTE)

Anvéndning av ett kombinerat hormonellt preventivmedel dkar risken for vends tromboembolism
(VTE) jamfort med icke-anvandning. Produkter som innehiller le vonorgestrel, norgestimat eller
noretisteron forknippas med den ldgsta risken for VITE. Andra produkter, som Cemisiana, kan
okarisken t.o.m. 1,6 ginger. Beslutet att anviinda en annan produkt in den med den lagsta
risken for VTE ska tas forst efter en diskussion med kvinnan for att sikerstilla att hon kiinner
till risken for VTE med kombinerade hormonella preventivimedel, hur hennes ris kfaktorer
paverkar dennarisk, och att hennes VTE-risk fir hogst under det forsta aret hon anvinder ett
kombinerat hormonellt pre ventivmedel for fors ta gingen under sitt liv. Det finns ocksa vissa
beléigg for att risken ér storre nir ett kombinerat hormonellt pre ventivinedel anviinds igen efter
ett uppehall pa 4 veckor eller liingre.

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

Epidemiologiska studier pa kvinnor som anvéinder lagdos kombinerade p-piller (< 50 pg
etinylestradiol) har visat att av 10 000 kvinnor utvecklar cirka 6 till 12 en VTE under ett &r.
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Man uppskattar att av 10 000 kvinnor som anvidnder kombinerade hormonella preventivmedel
innehallande levonorgestrel kommer cirka 6! att utveckla en VTE under ett ar.

Man uppskattar att av 10 000 kvinnor som anvidnder kombinerade hormonella preventivmedel
innehallande dienogest och etinylestradiol kommer mellan 8 och 11? kvinnor att utveckla en VTE

under ett ar.

Detta antal VTE-héndelser per ar 4r mindre 4n det antal hindelser som forvéntas hos kvinnor under
graviditet eller under postpartumperioden.

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

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

! Genomsnittsintervallet &r pa 5—7 per 10 000 kvinnoér, baserat pa en relativ risk for
kombinerade hormonella preventivmedel som innehéller levonorgestrel jamfort med
en icke-anvindning, da risken &r cirka 2,3 till 3,6.
2 Data fran en metaanalys berdknar att VTE-risken hos anvdndare av dienogest och etinylestradiol
arndgot hogre 4n hos anvidndare av kombinerade hormonella preventivmedel som innehéller
levonorgestrel (riskkvot 1,57 med ett riskintervall pa 1,07 till 2,30).

Riskfaktorer for VTE

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

Cemisiana &r kontraindicerat om en kvinna har flera riskfaktorer som innebér att hon I6per hog risk for
VTE (se avsnitt 4.3). Om en kvinna har mer dn en riskfaktor dr det mojligt att risken dr storre &n
summan av de enskilda faktorerna — i detta fall bor hennes totala risk for VTE beaktas. Om
forhallandet nytta-risk anses vara negativt ska ett kombinerat hormonellt preventivmedel inte
forskrivas (se avsnitt 4.3).

Tabell: Riskfaktorer for VTE

Riskfaktor Kommentar
Fetma (BMI 6ver 30 kg/m?) Risken okar betydligt nir BMI okar.
Detta ar sarskilt viktigt att beakta om det ocksa finns
andra riskfaktorer.
Léangvarig immobilisering, storre I dessa situationer &r det impligt att gora ett uppehall i
kirurgiskt ingrepp, alla operationer i ben | anvdndningen av plastret/tabletten/ringen (vid elektiv
eller bicken, neurokirurgi eller kirurgi minst fyra veckor i forvdg) och inte ateruppta
omfattande skada anvdndningen forrdn tvd veckor efter fullstindig

remobilisering. En annan preventivimetod bor anvdndas
for att undvika oavsiktlig graviditet.

Antitrombotisk behandling bor dvervigas om Cemisiana
inte har satts ut i forvag,

Anm: tillfallig immobilisering,

inklusive Over 4 timmar langa flygresor,
kan ocksa vara en riskfaktor for VTE,
sédrskilt hos kvinnor med andra
riskfaktorer
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Positiv familjeanamnes (VTE hos ett Om man missténker en hereditir predisposition ska

syskon eller fordlder for narvarande kvinnan remitteras till en specialist for underskning
eller tidigare, sérskilt i relativt unga &r, | innan hon beslutar sig for att anvéinda nagon form av
t.ex. fore 50 ars élder). kombinerade hormonella preventivimedel.

Andra medicinska tillstind som Cancer, systemisk lupus erythematosus, hemolytiskt
forknippas med VTE uremiskt syndrom, kronisk inflammatorisk tarmsjukdom

(Crohns sjukdom eller ulcerds kolit) och sicklecellanemi

Stigande alder Framfor allt Gver 35 ars dlder

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

Den 6kade risken for VTE vid graviditet, och framfor allt 6-veckorsperioden efter forlossningen maste
beaktas (for information om “Graviditet och amning” se avsnitt 4.6).

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

Symtom pa djup ventrombos (DVT) kan omfatta:

o unilateral svullnad av ben och/eller fot eller lings en ven i benet

o smérta eller dmhet i benet som bara kénns vid stdende eller gdende

o Okad varmekénsla i det drabbade benet med rodfargning eller missfargning av benet.

Symtom pa lungemboli kan omfatta:

o plotslig debut av oforklarlig andndd eller snabb andning
plotslig hosta som kan férknippas med hemoptys
kraftig brostsmérta

kraftig ostadighetskénsla eller yrsel

snabba eller oregelbundna hjértslag.

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

Andra tecken pa vaskuldr ocklusion kan omfatta: plotslig smérta, svullnad och latt bla missfargning av
en extremitet.

Om ocklusionen uppkommer i 6gonen kan symtomen variera fran smértfri dimsyn som kan utvecklas
till synforlust. Ibland kan synforlust uppkomma néstan omedelbart.

Risk for arteriell tromboe mbolism (ATE)

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

Riskfaktorer for ATE

Risken for arteriella tromboemboliska komplikationer eller for en cerebrovaskuldr hindelse hos
anvindare av kombinerade hormonella preventivmedel 6kar hos kvinnor med riskfaktorer (se tabell).
Cemisiana ar kontraindicerat om kvinnan har en allvarlig eller flera riskfaktorer som innebér att hon
l6per hog risk for ATE (se avsnitt 4.3). Om kvinnan har mer &n en riskfaktor dr det mojligt att
riskdkningen dr storre dn summan av de enskilda faktorerna — i detta fall bor hennes totala risk
beaktas. Om forhallandet nytta-risk anses vara negativt ska ett kombinerat hormonellt preventivmedel
inte forskrivas (se avsnitt 4.3).
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Tabell: Riskfaktorer for ATE

Riskfaktor

Kommentar

Stigande alder

Framfor allt 6ver 35 ars alder

Rokning Kvinnor som anvénder kombinerat hormonellt
preventivimedel bor starkt rekommenderas att sluta roka.
Kvinnor 6ver 35 ar som fortsétter att roka ska starkt
rekommenderas att anvinda en annan preventivmetod.
Hypertoni

Fetma (BMI 6ver 30 kg/m?)

Risken dkar betydligt ndr BMI dkar.

Detta ar sarskilt viktigt for kvinnor med ytterligare
riskfaktorer.

Positiv familjeanamnes (ATE hos ett
syskon eller fordlder for ndrvarande
eller tidigare, sérskilt i relativt unga &r,
t.ex. fore 50 ars alder).

Om man misstdnker en hereditir predisposition, ska
kvinnan remitteras till en specialist for undersékning
mnan hon beslutar sig for att anvinda nagon form av
kombinerade hormonella preventivmedel.

Migrian

En 6kning av frekvens eller svarighetsgrad av migrén
(som kan vara prodromalsymtom pé en cerebrovaskulir
héndelse) vid anvindning av kombinerade hormonella
preventivimedel kan vara ett skl for omedelbart
utsdttande.

Andra medicinska tillstdind som
forknippas med negativa vaskulira
héndelser

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

Symtom pa ATE

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

Symtom péa en cerebrovaskulir hindelse kan omfatta:

o plotslig domning eller svaghet i ansikte, armar eller ben, speciellt pa endast en sida av kroppen

plotsliga problem med att ga, yrsel, forlorad balans eller koordination
plotslig forvirring, svérigheter att tala eller forsta

plotsliga synproblem i ett eller bada 6gonen

plotslig, svér eller langvarig huvudvirk utan kiind orsak
medvetsloshet eller svimning med eller utan krampanfall.

Tillfalliga symtom som tyder pa att hdndelsen ar en transitorisk ischemisk attack (TIA).

Symtom pa en hjirtinfarkt kan vara:

o smadrta, obehag, tryck, tyngdkénsla, tryck eller fyllnadskénsla i brostet, armen eller bakom

brostbenet

° Tumorer

obehag som strélar mot ryggen, kiken, halsen, armen och/eller magen
kénsla av mittnad, matsméltningsbesvir eller kvivning

svettning, illamaende, krékningar eller yrsel

extrem svaghet, angest eller andnod

snabba eller oregelbundna hjértslag.

En okad risk for cervixcancer hos kvinnor som anvént kombinerade p-piller under lang tid har
rapporterats i vissa epidemiologiska studier, men fortsatt oenighet rader om i vikken omfattning detta
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kan tillskrivas forvaxlingseffekter av sexuellt beteende och andra faktorer sasom humant
papillomvirus (HPV).

En metaanalys av 54 epidemiologiska studier visade pa en nagot forhojd relativ risk (RR = 1,24) for
att fa diagnosen brostcancer hos kvinnor som anvdnder kombinerade p-piller. Denna risk atergar
vanligen gradvis till nivan av den aldersenliga bakgrundsrisken inom loppet av 10 ér efter avshutad
anvindning av kombinerade p-piller. Eftersom brdstcancer &r ovanligt hos kvinnor under 40 érs alder
ar den okade risken for brostcancerdiagnos hos kvinnor som anvinder eller nyligen har anvént
kombinerade p-piller liten i jaimforelse med den generella risken for brostcancer under hela livstiden.

I sdllsynta fall har godartade levertumorer rapporterats hos anvandare av kombinerade p-piller, och i
dnnu mer sdllsynta fall elakartade levertumoérer. I enstaka fall har dessa tumérer lett till livshotande
intraabdominella blodningar.

En levertumér bor beaktas i differentialdiagnosen dé kvinnor som anvénder kombinerade p-piller far
allvarlig smérta i 6vre delen av buken, leverforstoring eller tecken pa intraabdominell blddning.

Maligniteter kan vara livshotande eller fatala.

. Andra tillstand

Kvinnor med hypertriglyceridemi, eller hypertriglyceridemi i slékten, kan l6pa okad risk for pankreatit
vid anvdndning av kombinerade p-piller.

Aven om sma blodtrycksforhdjningar har rapporterats hos kvinnor som anvinder kombinerade p-piller
ar kliniskt relevanta forhojningar séllsynta. Om en langvarig och kliniskt signifikant férhojning av
blodtrycket uppkommer under anvindning av kombinerade p-piller bor likaren besluta att
behandlingen avbryts och blodtrycksséinkande behandling paborjas. Vid behov kan behandlingen med
kombinerade p-piller aterupptas om normala blodtrycksvéirden kan uppnas med blodtryckssédnkande
behandling. Om en kvinna med redan befintlig hypertoni anvinder kombinerade p-piller och en
konstant och kliniskt signifikant 6kning av blodtrycket inte kan atgdrdas med blodtryckssdnkande
behandling, maste det kombinerade p-pillret séttas ut.

Foljande tillstind har rapporterats forekomma eller forvirras bade i samband med graviditet och
anvandning av kombinerade p-piller, men nigra entydiga beldgg for ett samband med anvindning av
kombinerade p-piller saknas: gulsot och/eller klada relaterad till kolestas, gallsten, porfyri, systemisk
lupus erythematosus, hemolytiskt uremiskt syndrom, Sydenhams korea, herpes gestationis och
otosklerosrelaterad horselnedséittning.

Exogena Gstrogener kan inducera eller forvarra symtom pa arftligt och férvérvat angiodem.

Akuta eller kroniska storningar av leverfunktionen kan innebéra att de kombinerade p-pillren maste
sdttas ut tills markorerna for leverfunktion atergar till det normala. Vid aterkommande kolestatisk
ikterus och/eller kolestasrelaterad klada som tidigare upptrétt under graviditet eller tidigare
anviandning av konssteroider méste kombinerade p-piller sittas ut.

Aven om kombinerade p-piller kan ha en effekt pa perifer insulinresistens eller glikostolerans finns
det inga beligg for att det 4r ndodvindigt att dndra diabetesbehandlingen for kvinnor som anvénder
kombinerade p-piller med 1ag dos (< 0,05 mg etinylestradiol). Kvinnor som har diabetes bor dock sta
under noggrann likarkontroll, speciellt under den forsta tiden med kombinerade p-piller.

Forsamring av endogen depression, epilepsi, Crohns sjukdom och ulcerds kolit har rapporterats vid
anvindning av kombinerade p-piller.

Nedstdmdhet och depression dr vilkdnda biverkningar vid anvindning av hormonella preventivmedel
(se avsnitt 4.8). Depressioner kan vara allvarliga och ar en vilkénd riskfaktor for sjalvmordsbeteende
och sjdlvmord. Kvinnor ska radas att kontakta likare vid humorforandringar och depressiva symtom,
ocksé direkt efter inledd behandling.
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Ibland kan kloasma foérekomma, sérskilt hos kvinnor som haft kloasma under tidigare graviditet.
Kvinnor som har en tendens till kloasma bor undvika solexponering och ultraviolett stralning medan
de anvdnder kombinerade p-piller.

Likarunders6kning

Innan anvindning av Cemisiana pabdrjas eller aterupptas ska en fullstindig anamnes (inklusive
sliktanamnes) tas och graviditet uteslutas. Blodtrycket ska tas och en likarundersokning ska utforas
baserad pa kontraindikationerna (se avsnitt 4.3) och varningarna (se avsnitt 4.4). Det &r viktigt att
informera kvinnan om vendsa och arteriella tromboser, inklusive risken med Cemisiana jamfort med
andra kombinerade hormonella preventivmedel, symtomen pa VTE och ATE, de kinda riskfaktorerna
och vad hon ska gora i hdndelse av en missténkt trombos.

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

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

Minskad effekt

Effekten hos kombinerade p-piller kan forsdmras t.ex. vid glomda tabletter (se avsnitt 4.2), vid
gastrointestinal storning (se avsnitt 4.2) eller vid samtidig anvindning av andra likemedel (se avsnitt
4.5).

Forsimrad cykelkontroll

Oregelbundna blodningar (stankblodning eller genombrottsblddning) kan forekomma med alla
kombinerade p-piller, sdrskilt under de forsta manadernas anvindning. En anpassningsperiod pa ca tre
cykler behovs dérfor mnan det &r meningsfullt att géra en utvirdering av eventuella oregelbundna
blodningar.

Om de oregelbundna blodningarna kvarstar, eller om de upptrader efter tidigare regelbundna cykler,
bor icke-hormonella orsaker beaktas och da &r adekvata diagnostiska atgarder motiverade for att
utesluta malignitet eller graviditet. Detta kan ocksé inkludera kyrettage.

Hos en del kvinnor kan bortfallsblodningen utebli under perioden med grona placebotabletter. Om p-
pillren har anvénts enligt anvisningarna i avsnitt 4.2 dr kvinnan sannolikt inte gravid. Om tabletterna
inte har anvénts enligt anvisningarna fore den forsta uteblivna bortfallsblodningen, eller om tva
bortfallsblodningar uteblir, ska graviditet uteslutas innan kvinnan fortsétter anvinda de kombinerade
p-pillren.

Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstind bor inte anvdnda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Obs: Produktresuméer for samtidigt anvianda likemedel ska konsulteras for kontroll av eventuella
interaktioner.

Andra likemedels effe kter pa Ce misiana
Interaktioner kan férekomma med likemedel som inducerar mikrosomala enzymer, vilkket kan

resultera i 0kad clearance av kdnshormoner och i sin tur till genombrottsblodningar och/eller
forsdmrad preventiv effekt.
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Hantering

Enzyminduktion kan observeras redan efter nadgra dagars behandling. Maximal enzyminduktion ses
vanligtvis inom nagra veckor. Efter avslutad behandling kan enzyminduktionen kvarsta under cirka
4 veckor.

Korttidsbehandling

Kvinnor som behandlas med enzyminducerande likemedel ska under en tid anviinda en barridrmetod
eller annan preventivmetod 1 tilligg till det kombinerade p-pillret. Barridrmetoden maste anvandas
under pagaende parallell likemedelsbehandling och dnnu i 28 dagar efter avslutad behandling. Om
denna likemedelsbehandling varar lingre dn blisterkartan med kombinerade p-piller méste
placebotabletterna kasseras och nésta blisterkarta med kombinerade p-piller paborjas omedelbart.

Langtidsbehandling
Till kvinnor som stér pa langtidsbehandling med leverenzyminducerande likemedel rekommenderas

en annan palitlig icke-hormonell preventivmetod.

Foljande interaktioner har rapporterats i litteraturen.

Amnen som 6kar clearance av kombinerade p-piller (minskar effekten av kombinerade p-piller genom
enzyminduktion), t.ex.:

Barbiturater, bosentan, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin och HIV-likemedlen ritonavir,
nevirapin och efavirenz samt troligen dven felbamat, griseofulvin, oxkarbazepin, topiramat och
véaxtbaserade likemedel som innehéller johannesort (Hypericum perforatum).

Substanser med varierande effekt pa clearance av kombinerade p -piller, t.ex.:

Nér kombinerade p-piller administreras samtidigt som ménga kombinationer av HIV -proteashdmmare
och icke-nukleosida hammare av omvént transkriptas, inklusive kombinationer av HCV-hdmmare, kan
plasmakoncentrationen av dstrogen eller gestagen oka eller minska. Nettoeffekten av dessa
forandringar kan vara kliniskt relevant i vissa fall.

Darfor bor produktresuméerna for samtidigt administrerade HIV/HCV -lakemedel konsulteras for att
identifiera potentiella interaktioner och eventuella tillhérande rekommendationer. I tveksamma fall bor
en barridrmetod som kompletterande skydd anvidndas av kvinnor som behandlas med proteashdmmare
eller icke-nukleosida himmare av omvént transkriptas.

Substanser som minskar clearance av kombinerade p-piller (enzymhdmmare):

Denkliniska relevansen av potentiella interaktioner med enzymhdmmare ar okdnd.

Samtidig administrering av starka CYP3A4-hdmmare kan 6ka plasmakoncentrationen av dstrogen
eller gestagen, eller bada.

Etoricoxibdoser pa 60 mg/dag och 120 mg/dag har visats dka plasmakoncentrationerna av
etinylestradiol 1,4- respektive 1,6-faldigt vid samtidigt anvindning av kombinerade hormonella
preventivmedel som innehaller 0,035 mg etinylestradiol.

Effekter av Cemisiana pa andra like medel

Kombinerade p-piller kan paverka metabolismen av vissa andra aktiva substanser. Koncentrationen i
plasma och vdvnader kan séledes antingen 6ka (t.ex. ciklosporin) eller minska (t.ex. lamotrigin).
Baserat pa in vitro-data forefaller det anda osannolikt att dienogest skulle himma CYP -enzymer i
terapeutiska doser.

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

Ovriga former av interaktioner
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Farmakodynamiska interaktioner

I kliniska studier med patienter som behandlades for hepatit C-virusinfektion (HCV) med likemedel
som innehéller ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir med eller utan ribavirin, férekom
transaminasforhojningar (ALAT) som var 6ver 5 ganger det 6vre normalviardet (ULN, upper limit of
normal) signifikant oftare hos kvinnor som anvinde likemedel som innehéller etinylestradiol, t.ex.
kombinerade hormonella preventivmedel (CHCs). ALAT-stegringar har ocksa observerats hos
patienter som behandlas med glekaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir och
anvénder likemedel innehallande etinylestradiol sdésom CHCs (se avsnitt 4.3).

Darfor maste anvindare av Cemisiana byta till en alternativ preventivmetod (t.ex. preventivmedel med
enbart gestagen eller icke-hormonella metoder) innan behandling med dessa likemedelskombinationer
inleds. Cemisiana kan aterinséttas 2 veckor efter att behandling med dessa likemedelskombinationer
avslutats.

Laboratorieprover

Anvéndningen av steroider for antikonception kan paverka resultaten av vissa laboratorieprover,
sadsom biokemiska parametrar for lever-, skoldkortel-, binjure- och njurfunktion, plasmanivaer for
(bdrar-)proteiner (till exempel kortikosteroidbindande globulin och lipid-lipoprote in-fraktioner),
parametrar for kolhydratmetabolism och parametrar for koagulation och fibrinolys. Férdndringarna
ligger vanligtvis inom grianserna for normala laboratorievirden.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Cemisiana ska inte anvidndas under graviditet.

Om kvinnan blir gravid under anvandningen ska behandlingen omedelbart avbrytas.

Omfattande epidemiologiska studier har inte visat pa en forhojd risk for medfédda missbildningar hos
barn fodda av kvinnor som anvénde kombinerade p-piller fore graviditet, inte heller pa teratogena
effekter nir kombinerade p-piller oavsiktligt anvindes under graviditeten.

Djurstudier har visat odnskade effekter under graviditet och amning (se avsnitt 5.3). Baserat pa dessa
djurdata gér det inte att utesluta odnskade effekter pa grund av de aktiva substansernas hormonella
verkan. Didremot har den allmédnna kliniska erfarenheten av kombinerade p-piller under graviditet inte
gett nagra beldgg for faktiska oonskade effekter hos ménniska.

Den 6kade risken for VTE efter forlossningen ska beaktas vid aterinséttning av Cemisiana (se
avsnitt 4.2 och 4.4).

Amning

Amningen kan paverkas av kombinerade p-piller eftersom de kan minska mjolkméngden och foérdndra
brostmjolkens sammansittning. Sma méingder av kontraceptiva steroider och/eller deras metaboliter
kan utsondras i brostmjolken vid anvindning av kombinerade p-piller. Dessa midngder kan paverka
barnet. Darfor bor Cemisiana inte anvandas forrdn kvinnan slutat amma.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Inga studier om likemedlets effekt pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner har utforts.

Ingen effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner har observerats hos anvindare av
kombinerade p-piller.
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4.8 Biverkningar

Biverkningar som rapporterats i kliniska provningar (N =4 942) med etinylestradiol/dienogest, som
anvants som p-piller och for behandling av méttlig akne efter behandlingssvikt pa limpliga topikala
behandlingar hos kvinnor da p-piller inte var kontraindicerade, sammanfattas i tabellen nedan.
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad. Frekvensen
for biverkningar definieras pd foljande sétt: Vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000,
<1/100) och séllsynta (>1/10 000, <1/1 000). For 6vriga biverkningar som endast har rapporterats efter
att likemedlet godkédnts och for vilkka frekvensen inte kan berdknas anvéinds frekvensbendmningen

”ingen kind frekvens”.

Organsystem Vanliga  (Mindre vanliga Salls ynta Ingen kind
MedDRA-version frekvens
12.0)
Infektioner och Vaginit/vulvovaginit  [Salpingo-ooforit
infestationer 'Vaginal kandidos eller|Urinvagsinfektion
andra Cystit
vulvovaginala Mastit
svampinfektioner Cervicit
Svampinfektion
Kandidos
Oral herpes
Influensa
Bronkit
Sinuit
Ovre luftviigsinfektion
Virusinfektion
INeoplasier; benigna, Myom
maligna och Brostlipom
ospecificerade (samt
cystor och polyper)
Blodet och Anemi
lymfsystemet
Immunsystemet Overkinslighet Forvirrade
symtom pa
arftligt och
forvarvat
angioddem
Endokrina systemet \Virilism
Metabolism och Okad aptit /Anorexi
nutrition
Psykiska storningar INedstamdhet Depression Humor-
Psykiska storningar svangningar
Somnloshet Minskad libido
SOomnstorning Okad libido
Aggressivitet
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Organsystem
MedDRA-version
12.0)

Vanliga

Mindre vanliga

Sillsynta

Ingen kind
frekvens

Centrala och perifera
nervsystemet

Huvudvark

\Vertigo
Migran

Ischemisk stroke
Cerebrovaskulira
sjukdomar
Dystoni

Ogon

Torra 6gon
Ogonirritation
Oscillopi
Synnedsattning

[ntolerans mot
kontaktlinser

Oron och balansorgan

Plotslig horselforlust
Tinnitus

Rotatorisk yrsel
Horsenedsattning

Hjartat

Kardiovaskuldra storningar
Takykardi®

Blodkarl

Hypotoni
Hypertoni

'Vends tromboembolism
(VTE)

Arteriell tromboembolism
(ATE)

Lungemboli
Tromboflebit

Diastolisk hypertoni
Ortostatisk dysreglering
Blodvalningar

Varicer

Venosa storningar
'Vensmarta

Andningsvagar,
brostkorg och
mediastinum

Astma
Hyperventilation

Magtarmkanalen

Buksmértor?
[llamaende
Krikning
Diarré

Gastrit
Enterit
Dyspepsi

[Hud och subkutan
vavnad

IAkne
Haravfall
Utslag?*
Klada’

Allergisk dermatit
Atopisk dermatit/
neurodermatit
Eksem

Psoriasis
Hyperhidros
Kloasma
Pigmenteringsrubbning/
hyperpigmentering
Seborré

Mjall

Hirsutism
Hudsjukdomar
Hudreaktioner
Apelsinhud
Spindelnevus

Urtikaria
Erythema
nodosum
Erythema
multiforme
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Organsystem Vanliga  (Mindre vanliga Sillsynta Ingen kind
MedDRA-version frekvens
12.0)
Muskuloskeletala Ryggsmartor
systemet och bindviv Muskuloskeletala besvir
Myalgi
Smirta i extremitet
Reproduktionsorgan  [Smértor i |[Onormal Cervixdysplasi Utsondring fran
och brostkortel brosten®  [bortfallsblodning’ Cystor i livmoderns adnexa prosten
Mellanblodningar® Smirtor i livmoderns
Brosttillvaxt’® adnexa
Brostodem Brostcystor
Dysmenorré Fibrocystiska
Genital/vaginal brostfordndringar
flytning Dyspareuni
Ovarialcystor Galaktorré
Bickensmirta Menstruationsrubbning
Medfodda och Asymtomatisk polymasti
drftliga/genetiska
storningar
Allmidnna symtom Trotthet!” Brostsmartor Vitske-retention
och/eller symtom vid Perifert 6dem
administreringsstéllet [nfluensaliknande sjukdom
[nflammation
Feber
[rritabilitet
Undersokningar Viktokning Forhojda triglycerider i

blodet
Hyperkolesterolemi
Minskad vikt
\Viktforandringar

2 Innefattar okad hjartfrekvens
3 Innefattar 6vre och nedre buksmarta, obehag fran buken/utspand buk
* Innefattar makuldrt utslag

S Innefattar generaliserad klada
¢ Innefattar obehag fran brosten och 6mma brost
" Innefattar menorragi, hypomenorré, oligomenorré och amenorré
$ Innefattar vaginalblodning och mellanblédning
? Innefattar spandhet och svullnad i brosten

19 Tnnefattar asteni och sjukdomskénsla

Den MedDRA-term som dr mest limplig for att beskriva en viss biverkning anges i tabellen.
Synonymer eller likartade tillstind anges ej, men ska beaktas.
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Beskrivning av utvalda biverkningar

En 6kad risk for arteriella och vendsa trombotiska och trombemboliska hdndelser har observerats hos
kvinnor som anvénder kombinerade hormonella preventivmedel. Sddana héndelser ér bla.
myokardinfarkt, stroke, transitoriska ischemiska attacker (TIA), vends trombos och lungemboli. Detta
beskrivs mer detaljerat i avsnitt 4.4.

Foljande allvarliga biverkningar har rapporterats hos kvinnor som anvénder kombinerade p-piller, och
beskrivs iavsnitt 4.4:

Tumorer

o Frekvensen av diagnosticerad brostcancer dr nagot 6kad bland anvindare av p-piller. Eftersom
brostcancer ér ovanlig hos kvinnor under 40 ars &lder, dr det 6kade antalet fall litet i jimforelse
med den generella risken for brostcancer under hela livstiden. Orsakssambandet med
kombinerade p-piller arinte faststéllt.

o Levertumoérer (benigna och maligna)

o Livmoderhalscancer

Andra tillstand

o Kvinnor med hypertriglyceridemi (6kad risk for pankreatit vid anvindning av kombinerade p-

piller)
o Hypertoni
o Forekomst eller forsdmring av tillstind dér ett samband med anvindning av kombinerade p-

piller inte &r faststéllt: gulsot och/eller klada i samband med kolestas, gallsten, porfyri,
systemisk lupus erythematosus, hemolytiskt uremiskt syndrom, Sydenhams korea, herpes
gestationis, otosklerosrelaterad horselnedsattning

o Hos kvinnor med arftligt angioddem kan anvéndning av Ostrogener framkalla eller forvarra
symtomen pa angioddem

o Storning av leverfunktionen

o Fordndrad glukostolerans eller inverkan pa perifer insulinresistens
o Crohns sjukdom, ulcerds kolit

o Kloasma

Interaktioner

Genombrottsblodning och/eller utebliven preventiv effekt kan bero pa interaktioner mellan andra
lakemedel (enzyminducerare) och p-piller (se avsnitt 4.5).

Rapportering av miss tinkta biverkningar

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

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Den akuta orala toxiciteten av etinylestradiol och dienogest dr mycket lag. Om t.ex. ett barn tar flera
Cemisiana-tabletter samtidigt upptrader sannolikt inte nigra toxiska symtom. Symtom som kan
forekomma i saddana fall ar illaméende, krékningar och plotslig blodning. Vaginal blodning kan
forekomma hos unga flickor fére den forsta menstruationen, om de av misstag tagit likemedlet. I
normala fall krdvs ingen specifik behandling. Stodjande behandling ska ges vid behov.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Gestagener och estrogener, fasta kombinationer,
ATC-kod: GO3AA

Alla hormonella preventivmetoder har mycket 1&g misslyckandegrad, om de tas enligt anvisningarna.
Misslyckandegraden kan vara hogre om de inte tas enligt anvisningarna (t.ex. vid en glomd tablett).

I kliniska provningar med etinylestradiol/dienogest berdknades foljande Pearl-index:

ojusterat Pearl-index: 0,454 (6vre 95-procentigt konfidensintervall: 0,701); justerat Pearl-index: 0,182
(6vre 95-procentigt konfidensintervall: 0,358).

Cemisiana &r ett kombinerat p-piller som innehéller etinylestradiol och gestagenet dienogest.

Den preventiva effekten av Cemisiana bygger pa interaktion mellan olika faktorer, ddr de viktigaste &r
ovulationshdmning och fordndrat cervixsekret.

Dienogest ar ett nortestosteronderivat, med en affinitet till progesteronreceptorn in vitro somar 10-30
ganger ldgre 4n hos andra syntetiska gestagener. In vivo-data fran djurstudier visade en kraftig
progestogen aktivitet och antiandrogen aktivitet for dienogest. Dienogest har ingen signifikant
androgen, mineralkortikoid eller glukokortikoid aktivitet in vivo.

Dosen for ovulationshdmning for enbart dienogest har faststillts till 1 mg/dag.

Vid anvindning av kombinerade p-piller med hogre dos (50 mikrogram etinylestradiol) minskar risken
for endometrie- och ovarialcancer. Om detta dven giller ligre dos av kombinerade p-piller ir inte
faststillt.

Den antiandrogena effekten av kombinationen av etinylestradiol och dienogest ar bl.a. baserad pa en
minskning av androgenhalten i serum. I en multicenterstudie konstaterades att kombinationen
etinylestradiol/dienogest avsevart lindrar symtom pa lindrig till mattlig akne och har en positiv effekt
mot seborré.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

. Etinylestradiol
Absorption

Peroralt administrerat etinylestradiol absorberas snabbt och fullstindigt. Maximal serumkoncentration
ar cirka 67 pg/ml och uppnas inom 1,5-4 timmar. Under absorption och forstapassage genom levern
genomgar etinylestradiol en omfattande metabolism, vilket resulterar i en genomsnittlig oral
biotillginglighet pa cirka 44 %.

Distribution

Etinylestradiol binder i hog men icke-specifik grad till albumin (cirka 98 %) och inducerar en 6kning
av serumkoncentrationen av SHBG (sexualhormonbindande globulin). Den skenbara
distributionsvolymen ar cirka 2,8-8,6 kg,

Metabolism

Etnylestradiol genomgar presystemisk konjugering i tunntarmsslemhinnan och levern. Etinylestradiol
metaboliseras primirt genom aromatisk hydroxylering, som leder till ett stort antal hydroxylerade och
metylerade metaboliter. Dessa aterfinns som fria metaboliter och som konjugat med glukuronider och
sulfater. Clearance har rapporterats vara cirka 2,3—7 ml/min/kg.
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Eliminering

Serumkoncentrationen av etinylestradiol avtaritva faser med en halveringstid pé cirka 1 timme
respektive 10-20 timmar. Oforéndrat etinylestradiol utsondras inte, men dess metaboliter utsondras i
urin och galla i férhallandet 4:6. Halveringstiden for utséndring av metaboliter 4r cirka 1 dygn.

Steady state

Steady state uppnds under den andra hilften av en behandlingscykel d& serumkoncentrationerna ar
cirka tva ginger hogre én efter en engangsdos.

. Dienogest

Absorption

Peroralt administrerat dienogest absorberas snabbt och nistan fullstandigt. Maximal
serumkoncentration dr cirka 51 ng/ml och uppnas cirka 2,5 timmar efter en engangsdos av dienogest.
Absolut biotillginglighet pé cirka 96 % har demonstrerats vid kombination med etinylestradiol.

Distribution

Dienogest ér bundet till serumalbumin men det binder inte till SHBG eller kortikosteroidbindande
globuln (CBG). Omkring 10 % av den totala serumkoncentrationen férekommer som fti steroid,
medan 90 % ar ospecifikt bundet till albumin. Den etinylestradiolinducerade okningen av SHBG
paverkar inte bindningen av dienogest till serumproteiner. Skenbar distributionsvolym for dienogest
ligger mellan 37 och 45 1.

Metabolism

Dienogest metaboliseras frimst genom hydroxylering och konjugering, varvid endokrinologiskt till
stor del inaktiva metaboliter bildas. Dessa metaboliter elimineras mycket snabbt frén plasma, varfor
inga viktigare metaboliter finns i human plasma férutom oftréndrat dienogest. Total clearance (CI/F)
ar 3,6 I'h efter en engangsdos.

Eliminering

Halveringstiden for minskade koncentrationer av dienogest i serum &r cirka 9 timmar. Endast
negligerbara mingder dienogest utsondras via njurarna i oférdndrad form. Efter peroral administrering
av 0,1 mg per kg kroppsvikt sker utsondring i njurar och feces i ett forhallande pé 3:2. Cirka 86 % av
den givna dosen elimineras inom 6 dagar. Den storsta delen, 42 %, elimineras i huvudsak via urinen
under de forsta 24 timmarna.

Steady state

Dienogests farmakokinetik paverkas inte av SHBG-nivan. Efter dagligt intag 6kar serumnivaerna av
lakemedlet med cirka 1,5 ganger och steady state uppnas efter cirka 4 dagars intag.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Prekliniska data om etinylestradiol och dienogest bekriftar de forvintade estrogena och gestagena
effekterna.

Gingse studier avseende allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet samt reproduktionseffekter
visade inte nigra sérskilda risker fér mianniska. Det maste dock beaktas att konshormoner kan
stimulera tillvixt av vissa hormonberoende viavnader och tumorer.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Vita tabletter med aktiv substans:

Tablettkdrna
Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat
Majsstirkelse
Povidon K-30

Filmdragering
Hypromellos 2910
Makrogol 400
Titandioxid (E171)

Grona placebotabletter:

Tablettkdrna
Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat
Majsstérkelse

Povidon K-30

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri

Filmdragering

Hypromellos 2910

Triacetin

Polysorbat 80

Titandioxid (E171)

Indigokarmin (E132)

Gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskdnsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/PVDC/aluminiumblisterforpackning. Forpackningsstorlekar (21 vita tabletter med aktiv substans
+ 7 placebotabletter): 28, 3 x 28, 4 x 28 och 6 x 28 filmdragerade tabletter.

Blisterforpackningarna kan levereras med en forvaringsask for blistren.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Sandoz A/S
Edvard Thomsens Vej 14

2300 Kopenhamn S
Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

33658

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 23 februari 2017

Datum for den senaste fornyelsen: 23 december 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

21.10.2022
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