VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Miranova pééllystetyt tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltdd 100 mikrogrammaa levonorgestreelia ja 20 mikrogrammaa etinyyliestradiolia.
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, paallystetty

Valmisteen kuvaus. Vaaleanpunainen, pyored, kuperapintainen, sokeripaallysteinen tabletti.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1. Kayttoaiheet

Raskauden ehkaisy.

4.2. Annostus ja antotapa

Miten Miranova-tabletteja kdytetdan

Tabletit otetaan lapipainopakkaukseen merkityssa jarjestyksessa joka pdiva suunnilleen samaan
aikaan, tarvittaessa pienen nestemaaran kanssa. Tabletteja otetaan yksi pdivassa 21 perattéisen paivan
ajan. Ennen uuden pakkauksen aloittamista pidetdan tablettien ottamisessa 7 péivén tauko, jonka
aikana tavallisesti tulee tyhjennysvuoto. Vuoto alkaa yleensa 2—3 paivan kuluttua viimeisen tabletin
ottamisesta eika valttdméttd paaty ennen seuraavan pakkauksen aloittamista.

Miten Miranova-tablettien kayttd aloitetaan

e Ei edeltdvad hormonaalista ehkéisya [kuluneen kuukauden aikana]
Tablettien kaytto aloitetaan luonnollisen kuukautiskierron ensimmaisend péivané (= ensimmainen
vuotopéiva).
Tablettien kayttd voidaan aloittaa my6s 2.-5. vuotopdivand, mutta talléin suositellaan liséksi
jonkin estemenetelmén kéyttda ensimmaéisen kierron 7 ensimmaisen paivan ajan.

e Vaihto Miranova-valmisteeseen toisesta hormonaalisesta yhdistelmaehkaisyvalmisteesta
(yhdistelméehkaisytabletti, eméatinrengas, depotlaastari)
Miranova-tablettien kéytto aloitetaan mieluiten aiemman yhdistelméehkaisy-tablettivalmisteen
viimeisen vaikuttavaa ainetta siséltavan tabletin ottoa seuraavana péivana (ematinrenkaan tai
laastarin poistopdivan jalkeisend paivand), mutta viimeistaan aiemman
yhdistelméaehkaisytablettivalmisteen tavanomaisen tablettitauon (emétinrengas- tai laastaritauon)
tai plasebotablettijakson jalkeen.

e Vaihto Miranova-valmisteeseen pelkkaa progestiinia sisaltavasta ehkaisyvalmisteesta (minipilleri,
injektio, implantaatti) tai kohdunsisaisesta ehkaisimesta
Minipillereista voidaan siirtyd kayttdméan Miranova-tabletteja koska tahansa (implantaatista seka
kohdunsiséisestd ehkaisimesta sen poistopéivéana ja injektiosta seuraavana suunniteltuna
injektiopaivand), mutta kaikissa néissé tapauksissa kayttdjad tulee kehottaa kayttdmaan lisaksi
jotain estemenetelm&& 7 ensimmaisen tablettipaivan ajan.

e Ensimmaisella raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jalkeen
Tablettien kayttd voidaan aloittaa heti. Muita ehkdisymenetelmié ei talldin tarvita.



e Synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jalkeen
Imetys, ks. kohta 4.6 Raskaus ja imetys.
Tablettien kaytto aloitetaan 21-28 vuorokautta synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella
tapahtuneen raskauden keskeytymisen jéalkeen. Jos tablettien kédyttd aloitetaan myéhemmin, tulee
7 ensimmaisen tablettipdivan aikana kayttaa liséksi jotain estemenetelmé&é. Jos nainen on jo ollut
yhdynnassd, raskaus on suljettava pois ennen yhdistelméehkaisytablettien kdyton varsinaista
aloittamista tai odotettava seuraavien kuukautisten alkamista.

Tabletin unohtaminen

Miranova-tabletit siséltavat hyvin pienen annoksen kumpaakin hormonia, mink& vuoksi valmisteen
ehkaisyteho voi heikentyd, jos tabletin ottaminen unohtuu.

Jos tabletin unohtamisesta on kulunut alle 12 tuntia, valmisteen ehkaisyteho ei ole heikentynyt.
Unohtunut tabletti tulee ottaa heti muistettaessa ja seuraavat tabletit tavanomaiseen aikaan.

Jos tabletin unohtamisesta on kulunut yli 12 tuntia, valmisteen ehkaisyteho voi olla heikentynyt.
Seuraavat kaksi perussédantoa patevat tapauksissa, joissa tablettien ottaminen on unohtunut:

1. Tablettien ottamista ei tule koskaan keskeyttad yli 7 paivan ajaksi.

2. Hypotalamus-aivolisdke-munasarja-akselin riittava suppressio edellyttdd tablettien ottamista
yhtéjaksoisesti 7 paivan ajan.

Y114 olevan perusteella voidaan antaa seuraavat kdytdnnon ohjeet:

Viikko 1

Viimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka talldin olisikin otettava kaksi tablettia
samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan. Liséksi seuraavien 7 pdivan ajan tulee
kayttaa jotain estemenetelmad, kuten kondomia. Jos nainen on ollut yhdynndassa tabletin unohtamista
edeltavien 7 pdivan aikana, raskauden mahdollisuus on otettava huomioon. Raskauden mahdollisuus
on sitd suurempi mitd useampi tabletti on unohtunut ja mita lahempéana saannollista tablettitaukoa
unohtuneet tabletit ovat.

Viikko 2

Viimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka talldin olisikin otettava kaksi tablettia
samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan. Jos tabletteja on otettu saanndllisesti
ohjeen mukaan 7 péivan ajan ennen ensimmaéisté unohtunutta tablettia, lisdehkaisya ei tarvita. Jos
tabletteja ei ole otettu ohjeiden mukaan tai jos kayttdja on unohtanut useampia tabletteja, hantd on
neuvottava kayttdmaan lisdehkaisya seuraavien 7 paivan ajan.

Viikko 3

Valmisteen ehkaisyteho on uhattuna, koska 7 pdivan tablettitauko on lahella. Ehkéisytehon
heikkeneminen voidaan kuitenkin estad sovittamalla annostusta. Alla olevien ohjeiden mukaan
toimimalla lisehkéisya ei tarvita edellyttéen, etté tabletteja on otettu saannéllisesti ohjeen mukaan 7
péivén ajan ennen ensimmaista unohtunutta tablettia. Jos tabletteja ei ole otettu ohjeiden mukaan,
toimitaan ensimmaisen ohjeen mukaan ja kaytetadn lisaksi lisaehkaisya seuraavien 7 péivan ajan.

1. Viimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka talldin olisikin otettava kaksi
tablettia samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan. Seuraava
lapipainopakkaus aloitetaan heti, kun kéytossa olevan lapipainopakkauksen tabletit loppuvat, niin
ettd tablettien ottamisen véliin ei jad taukoa. Tyhjennysvuoto jaa todennékdisesti tulematta ennen
uuden pakkauksen loppumista, mutta tablettien k&yton aikana voi esiintya tiputtelu- tai
lapdisyvuotoa.

2. Tablettien ottaminen k&ytdssé olleesta pakkauksesta voidaan myos lopettaa. Tallgin tulee pitdd 7
paivén tablettitauko, mukaan lukien ne pdivat, jolloin tabletit on unohdettu ottaa, ja sen jalkeen
aloitetaan tablettien ottaminen uudesta lapipainopakkauksesta.

Jos monta tablettia on ja&nyt ottamatta eik& tyhjennysvuotoa tule ensimmaisen normaalin tablettitauon
aikana, raskauden mahdollisuus on otettava huomioon.



Ohjeet ruoansulatuskanavan toiminnan hairididen varalle

Vaikeiden ruoansulatuskanavaoireiden yhteydessa vaikuttavien aineiden imeytyminen saattaa olla
epéataydellista ja talloin naisen tulee kayttaa lisdehkaisya.

Jos oksentelua tai voimakasta ripulia esiintyy 3—4 tunnin sisélla tabletin ottamisesta, naisen tulee
soveltaa tablettien unohtamista koskevia ohjeita. Jos nainen ei halua muuttaa tablettien normaalia
kayttoaikatauluaan, hanen on otettava ylimaaréaiset tabletit toisesta lapipainopakkauksesta.

Kuukautisten alkamispaivan muuttaminen tai kuukautisten siirtdminen

Kuukautisia voidaan siirtaa aloittamalla uusi l&pipainopakkaus heti edellisen loputtua ilman taukoa.
Kuukautisia voidaan siirtaa niin pitkélle kuin halutaan, kuitenkin enintdén toisen lapipainopakkauksen
loppumiseen saakka. Tand aikana voi esiintya lapaisy- tai tiputteluvuotoa. Miranova-tablettien
saannodllinen kaytto aloitetaan uudestaan tavanomaisen 7 pdivan tablettitauon jalkeen.

Jos nainen haluaa muuttaa kuukautisten alkamispéivéaé nykyisesta joksikin toiseksi viikonpaivéksi,
hanté voidaan neuvoa lyhentdmaén seuraavaa tablettitaukoa niin monella paivalla kuin han haluaa.
Mitd lyhyempi tauko on, sitd suurempi on riski, ettd tyhjennysvuotoa ei tule ja etté seuraavan
pakkauksen kayton aikana esiintyy lapéisy- ja tiputteluvuotoa (kuten kuukautisia siirrettdessa).

4.3. Vasta-aiheet

Yhdistelméehkéisytabletteja ei tule kayttaa alla lueteltujen tilojen yhteydessa. Jos jokin néisté tiloista
ilmenee ensimmaista kertaa yhdistelmaehkaisytablettien kayton aikana, valmisteen kéytté on
lopetettava heti.

e Laskimotromboosi tai laskimotromboosianamneesi (syva laskimotromboosi, keuhkoembolia)

e Valtimotromboosi tai valtimotromboosianamneesi (esim. aivoverisuonitapahtuma, sydéaninfarkti)
tai ennakko-oireet (esim. angina pectoris, TIA)

e Tamanhetkinen tai aiemmin sairastettu aivoverisuonitapahtuma.

e Huomattavat tai useat valtimotromboosin riskitekijat:
¢ diabetes mellitus, johon liittyy verisuonikomplikaatioita
e vaikea hypertensio
e Vvaikea dyslipoproteinemia

e Perinndllinen tai hankittu laskimo- tai valtimotromboosialttius kuten APC-resistenssi,
antitrombiini I11:n puutos, proteiini C:n puutos, proteiini S:n puutos, hyperhomokysteinemia,
fosfolipidivasta-aineet (kardiolipiinivasta-aineet, lupusantikoagulantti).

e Anamneesissa migreeni, johon liittyi fokaalisia neurologisia oireita.

e Pankreatiitti, myds anamnestinen, jos siihen on liittynyt vaikea hypertriglyseridemia.

e Vaikea maksasairaus, tdmanhetkinen tai aiemmin ilmennyt, niin kauan kuin maksa-arvot eivét ole
palautuneet normaaleiksi.

e Tamdinhetkinen tai aiemmin ilmennyt hyvén- tai pahanlaatuinen maksakasvain.

e Sukupuolihormoneista riippuvaiset kasvaimet tai niiden epdily (esim. sukupuolielimiss tai
rinnoissa).

e Emattimesta tuleva verenvuoto, jonka syy on selvittdmatta.

e Amenorrea, jonka syyta ei tunneta.

e Yliherkkyys Miranova-tabletin vaikuttaville aineille tai jollekin sen apuaineelle.

4.4. Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Varoitukset

Minka tahansa alla mainitun tilan/riskitekijan ilmetessé on yhdistelmaehkaisytablettien kaytosta
aiheutuvaa hyotyé punnittava siitd mahdollisesti koituvia haittoja vasten erikseen kussakin
tapauksessa, ja kayttdjan kanssa on keskusteltava asiasta ennen kuin hén p&éattad kayton aloittamisesta.
Jos jokin néista sairauksista tai riskitekijoista pahenee tai ilmaantuu ensimmaisen kerran, kayttajan on
otettava yhteys laakariin. Ladkarin tulee talloin paattad tuleeko valmisteen kéytté keskeyttéa.

e Verenkiertohairiot

Epidemiologiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd laskimotromboemboliaa esiintyy
matalaestrogeenisten ehkaisytablettivalmisteiden (alle 50 mikrogrammaa etinyyliestradiolia) kéytén



yhteydessa noin 2040 tapausta 100 000 naisvuotta kohti (riskiarvio vaihtelee kaytetyn progestiinin
mukaan) verrattuna 5-10 tapaukseen 100 000 naisvuotta kohti naisilla, jotka eivat kayta
ehkaisytabletteja. Kaikkien yhdistelméaehkaisytablettien kayttoon liittyy suurentunut
laskimotromboembolian riski ei-kéyttdjiin verrattuna.

Laskimotromboembolian riski on suurin ensimmaisen kayttévuoden aikana, jolloin nainen aloittaa
yhdistelméaehkaisytablettien kdytdn. Tama suurentunut riski on kuitenkin pienempi kuin raskauteen
liittyva riski (60 tapausta 100 000 raskausvuotta kohti). Laskimotromboemboliaan liittyvé kuolleisuus
on 1-2 %.

Absoluuttinen kokonaislaskimoemboliariski (esiintyvyys) levonorgestreelia ja 30 mikrogrammaa
etinyyliestradiolia siséltavia yhdistemaehkaisytabletteja kaytettaessd on noin 20 tapausta 100 000
naisvuotta kohti.

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat myos siihen, etta yhdistelmaehkaistablettien kéaytto ja
valtimotromboembolian (sydéaninfarkti, TIA) suurentunut riski ovat yhteydessa toisiinsa.

Muiden verisuonten, kuten maksan, suoliliepeen, munuaisten tai verkkokalvon laskimo- ja
valtimotrombooseja on raportoitu esiintyneen ehkéisytablettien kayttajilla erittain harvoin. Naiden
tapahtumien ja hormonaalisen ehkéisyn yhteydesté ei ole yksimielisyytta.

Laskimo- tai valtimotromboosin tai aivoverisuonitapahtuman oireita voivat olla:

jalan toispuolinen epatavallinen Kipu ja/tai turvotus

akillinen vaikea rintakipu riippumatta siitd, sateileekd se vasempaan késivarteen vai ei
akillinen hengastyminen

akillisesti alkanut yské

poikkeuksellinen, vaikea, pitkittynyt paansarky

ensimmaisté kertaa ilmennyt tai pahentuva migreeni

akillinen osittainen tai tdydellinen nabnmenetys

kaksoiskuvat

puheen puuroutuminen tai afasia

Kiertohuimaus

py6rtyminen, johon voi liittyd fokaalinen epileptinen kohtaus

vartalon toisen puolen tai jonkin ruumiinosan akillinen heikkous tai erittain huomattava
tunnottomuus

motoriset hairiot

e akuutti vatsa.

Yhden tai useamman oireen esiintyminen voi olla syy Miranova-valmisteen vélittdmaan
lopettamiseen.

Laskimotromboemboliakomplikaatioiden riskid suurentavat yhdistelmaehkaisytablettien kayttdjilla
seuraavat tekijat:

e iké (riski suurenee i&n myo6ta)

e positiivinen sukuanamneesi (laskimotromboembolia sisaruksella tai vanhemmalla suhteellisen
nuorena). Jos perinndllista alttiutta epéilldén, nainen on syyté ohjata erikoisladkarin konsultaatioon,
ennen kuin yhdistelméehkéisytablettien kadytosta paatetaan.

e pitkdaikainen immobilisaatio, suuri leikkaus, alaraajaleikkaus tai suuri trauma. Naissa tilanteissa
ehkaisytablettien kayttd on syyta keskeyttda (vahintaan nelja viikkoa ennen elektiivista kirurgiaa)
ja aloittaa uudelleen aikaisintaan kahden viikon kuluttua siitd, kun liikuntakyky on tdysin
palautunut. Antitromboottista laakitysta tulee harkita, jos ehkaisytablettien kayttoa ei ole
keskeytetty.

e lihavuus (painoindeksi yli 30 kg/m?).

¢ suonikohjujen tai spontaanin pinnallisen tromboflebiitin ja laskimotromboosin vélisestd yhteydesté
ei ole yksimielisyytta.

Valtimotromboemboliakomplikaatioiden tai aivoverisuonitapahtuman riskia lisdavat
yhdistelmaehkaisytablettien kéyttdjilla seuraavat tekijét:

e ika (riski suurenee ian myo6ta)



e tupakointi (yli 35-vuotiaita naisia tulee neuvoa olemaan polttamatta, jos he haluavat kayttaa
yhdistelmaehkaisytabletteja)

dyslipoproteinemia

hypertensio

migreeni, etenkin jos siihen liittyy fokaalisia neurologisia oireita

sydamen lappavika

eteisvariné

Yhden vakavan tai usean samanaikaisen laskimo- tai valtimosairauden riskitekijan esiintyminen voi
my0s olla vasta-aihe valmisteen kéytdlle. Myos antikoagulanttinoidon mahdollisuus tulee ottaa
huomioon. Yhdistelméehkéisytablettien kayttajia tulee neuvoa ottamaan yhteytta laakariin
mahdollisten tromboosioireiden ilmaantuessa. Yhdistelmaehkéisytablettien kaytto tulee keskeyttaa
tromboosildyddksen tai sen epdilyn yhteydessa. Potilasta tulee neuvoa k&yttdmaan jotain muuta
ehkdisymenetelmaé antikoagulanttihoidon (kumariinit) aikana sen teratogeenisyyden vuoksi.

Tromboembolian lisdantynyt riski lapsivuodeaikana on otettava huomioon (ks. Kohta 4.6 Raskaus ja
imetys).

Muita haitallisiin verisuonitapahtumiin yhdistettyja tiloja ovat diabetes mellitus, SLE, hemolyyttis-
ureeminen oireyhtyma ja krooninen tulehduksellinen suolistosairaus (Crohnin tauti tai colitis
ulcerosa).

Jos migreenikohtaukset tihenevét tai voimistuvat (mahdollinen aivoverisuonitapahtuman ennakko-
oire), yhdistelméehkaisytablettien kayttd voi olla syyta lopettaa heti.

e Kasvaimet

Joissakin epidemiologissa tutkimuksissa on raportoitu kohdunkaulasyovan riskin kasvaneen
yhdistelméehkaisytablettien pitk&aikaiskayton yhteydessd, mutta yksimielisyytta ei ole siitd, missa
maéadrin tdhan havaintoon vaikuttavat sekoittavat tekijat, kuten sukupuolikéyttdytyminen ja muut
tekijat, kuten ihmisen papilloomavirus (HPV).

Meta-analyysi 54 epidemiologisesta tutkimuksesta osoitti, ettd yhdistelméehkaisytablettien kdyttdjien
suhteellinen rintasyopériski on hieman suurentunut (suhteellinen riskikerroin 1,24). Tama riski haviaé
vahitellen 10 vuoden kuluessa yhdistelmaehkaisytablettien kdytdn lopettamisesta. Koska rintasy6pa on
harvinainen alle 40-vuatiailla naisilla, on yhdistelmaehkéisytabletteja kéyttéavilla tai hiljattain niita
kayttaneilla havaittu rintasyopéadiagnoosien yliméaré pieni verrattuna rintasyopariskiin koko
elinaikana.

Joskus harvoin yhdistelméehkaisytablettien kayttajilla on todettu hyvénlaatuisia ja vielda harvemmin
pahanlaatuisia maksakasvaimia. Yksittaistapauksissa ndma kasvaimet ovat aiheuttaneet
hengenvaarallisia siséisid vatsaonteloverenvuotoja. Erotusdiagnostisesti maksakasvaimen
mahdollisuutta tulisi harkita, kun yhdistelmaehkaisytablettien kayttajalla on voimakasta ylavatsakipua,
suurentunut maksa tai merkkeja vatsaontelonsisaisesta verenvuodosta.

e Muut tilat

Naisilla, joilla on hypertriglyseridemia tai sité4 esiintyy suvussa, voi olla suurentunut haimatulehduksen
riski yhdistelméehkéisytablettien kayton aikana.

Véhaista verenpaineen kohoamista on raportoitu esiintyneen monilla yhdistelméehkéisytablettien
kayttajilla, mutta Kliinisesti merkittava verenpaineen kohoaminen on harvinaista. Vain néissa
harvinaisissa tilanteissa yhdistelmaehkaisytablettien kaytté on syyté lopettaa valittémésti.
Yhdistelméehkéisytablettien kdyton ja kliinisen hypertension vélista systemaattista yhteytta ei ole
vahvistettu. Yhdistelméehkéisytablettien kayttd tulee keskeyttad, jos niiden kdytdn aikana
hypertensiopotilaan verenpainearvot ovat jatkuvasti koholla tai jos verenpaine on merkitsevasti
koholla verenpainelaakityksesta huolimatta. Valmisteen kayttoa voidaan jatkaa, jos
verenpainelakityksell4 saadaan aikaan normotensio.

Seuraavia sairaustiloja tai niiden pahenemista on raportoitu esiintyneen seka raskauden etté
yhdistelméehkaisytablettien kdytdn yhteydessd, mutta niiden yhteydestd yhdistelméehkaisytablettien
kayttoon ei ole pitavad ndyttod: kolestaasiin liittyva keltaisuus ja/tai kutina, sappikivet, porfyria,



systeeminen lupus erythematosus, hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma, Sydenhamin korea, herpes
gestationis, otoskleroosiin liittyva kuulonalenema, masentuneisuus.

Perinndllista angio6deemaa sairastavilla naisilla estrogeenien kéyttt saattaa aiheuttaa tai pahentaa
angioddeeman oireita.

Yhdistelmaehkéisytablettien kayton keskeyttdminen saattaa olla tarpeen akuuteissa tai kroonisissa
maksan toimintahairioissa, kunnes maksafunktioarvot ovat normalisoituneet.
Yhdistelméehkéisytablettien kdyttd on lopetettava, jos aiemmin raskausaikana ilmennyt tai aiemman
sukupuolihormonien kaytdén aikana ilmennyt kolestaasiin liittyva keltaisuus uusiutuu.

Vaikka yhdistelmaehkaisytabletit voivat vaikuttaa perifeeriseen insuliiniresistenssiin tai
glukoosinsietoon, matalaestrogeeniannoksisia yhdistelmaehkaisytabletteja kdyttdvien naisten
diabeteshoidon muuttamistarpeesta ei ole nayttdd. Yhdistelméehkéisytabletteja kayttavia diabeetikkoja
tulee seurata huolellisesti erityisesti ehkéisytablettien kaytdn alkuvaiheessa.

Yhdistelméaehkaisytablettien k&yton aikana on raportoitu endogeenisen depression, epilepsian, Crohnin
taudin ja colitis ulcerosan pahenemista.

Maksaléiskia voi joskus esiintya, erityisesti jos niitd on esiintynyt raskausaikana. Maksaldiskien
saamiseen taipuvaisten naisten tulisi valttad aurinkoa ja ultraviolettiséteilyaltistusta
yhdistelmaehkaisytablettien kdytén aikana.

Yksi Miranova-tabletti sisaltdd 35 mg laktoosimonohydraattia. Laktoositonta ruokavaliota
noudattavien potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, LAPP-
hypolaktasia (saamelaisilla esiintyvé laktaasipuutos) tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, tulee
huomioida tdmé& laktoosimaara.

Laakarintutkimus

Ennen Miranova-tablettien kdyton aloittamista ensi kertaa tai uudelleen on otettava taydellinen
anamneesi (my06s sukuanamneesi) ja suljettava pois raskauden mahdollisuus. Verenpaine mitataan ja
tehdaan Kliininen tutkimus kiinnittden huomiota vasta-aiheisiin (ks. kohta 4.3) ja varoituksiin (ks.
kohta 4.4). Kayttdjaa neuvotaan lukemaan pakkausseloste huolellisesti ja noudattamaan sen ohjeita.
Myohempien tarkastusten tiheys ja luonne sovitetaan yksil6llisesti vallitsevan kdytdnnon mukaisesti.

Kéyttdjélle tulee kertoa, ettd ehkéisytablettivalmisteet eivat suojaa HIV-infektiolta (AIDS) eivatka
muilta seksitaudeilta.

Tehon heikkeneminen

Tablettien unohtaminen, oksentelu tai ripuli tai samanaikainen laakitys voivat heikentaa
yhdistelméehkaisytablettien tehoa.

Syklikontrollin heikentyminen

Kaikki yhdistelméehkéisytablettivalmisteet voivat aiheuttaa epasaédnnollista verenvuotoa emattimesté
(tiputtelu- tai lapéisyvuotoa) etenkin ensimmaisten kayttokuukausien aikana. Siksi epasaannollista
vuotoa kannattaa alkaa tutkia vasta noin kolme kiertoa kestavéan sopeutumisvaiheen jalkeen.
Miranova-tablettien kéyttajistd yli 50 % on raportoitu esiintyneen vuotoja (tiputtelu- ja/tai
lapdisyvuoto) 6 ensimmaisen kéyttokuukauden aikana.

Jos vuotohairiot jatkuvat tai niitd ilmaantuu Kiertojen oltua aiemmin sdannélliset, ei-hormonaaliset
syyt on syyté ottaa huomioon. Asianmukaiset diagnostiset toimenpiteet (mahdollisesti kohdun
kaavinta) ovat perusteltuja maligniteetin tai raskauden poissulkemiseksi.

Joskus tablettitauon aikana ei tule tyhjennysvuotoa. Jos yhdistelméehkéisytabletteja on kaytetty
kohdassa 4.2 annettujen ohjeiden mukaan, nainen ei todennékdisesti ole raskaana. Jos valmistetta ei
kuitenkaan ole kaytetty ohjeiden mukaan ennen tyhjennysvuodon ensimmadisté poisjaéntia, tai jos jo
kaksi tyhjennysvuotoa on jaényt tulematta, raskauden mahdollisuus on suljettava pois ennen
yhdistelmdehkaisytablettien kdyton jatkamista.



4.5. Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéa muut yhteisvaikutukset

e Yhteisvaikutukset

Ladkeaineinteraktiot voivat heikentad yhdistelmaehkaisytablettien tehoa ja/tai aiheuttaa
lapdisyvuotoja.

Véhentynyt imeytyminen: Ruoansulatuskanavan motiliteettia lisdavéat ladkeaineet (esim.
metoklopramidi) voivat vahent&da hormonien imeytymista.

Maksametabolia: Sukupuolihormonien lisdantyneeseen puhdistumaan johtavia yhteisvaikutuksia voi
esiintyé maksan mikrosomaalisia entsyymejé indusoivien laékkeiden kuten hydantoiinijohdosten
(esim. fenytoiini), barbituraattien, primidonin, karbamatsepiinin, rifampisiinin ja mahdollisesti myos
okskarbatsepiinin, topiramaatin, felbamaatin ja griseofulviinin kanssa. Mékikuismaa (Hypericum
perforatum) sisaltavaa rohdosvalmistetta ei tule kayttdd samanaikaisesti Miranova-tablettien kanssa,
koska seurauksena voi olla Miranova-tablettien ehkéisytehon heikkeneminen. L&péisyvuotoja ja
tahattomia raskauksia on raportoitu. Vaikutus perustuu makikuisman maksaentsyymeja indusoiviin
ominaisuuksiin. Entsyymi-induktio voi kestaa 2 viikkoa makikuismahoidon lopettamisen jalkeen.

Myos HIV-proteaasin estéjien (esim. ritonaviiri) ja muiden kuin nukleosidirakenteisten
kaanteiskopioijaentsyymin estéjien (esim. nevirapiini) seké niiden yhdistelmien on raportoitu
mahdollisesti vaikuttavan maksametaboliaan.

Enterohepaattinen kierto: Joidenkin kliinisten raporttien mukaan estrogeenien enterohepaattinen
kierto saattaa vahentya tiettyjen antibioottien (esim. penisilliinit, tetrasykliinit) samanaikaisen kayton
yhteydessd, jolloin etinyyliestradiolin pitoisuus seerumissa saattaa laskea.

Kéaytettadessd mita tahansa yllamainittua ladkeainetta, tulee yhdistelméehkdisytablettien lisaksi kayttaa
lisdehkaisyna tilapdisesti jotain estemenetelmaa tai jotain muuta ehkaisymenetelmaa.
Maksaentsyymeja indusoivien ladkeaineiden kayton yhteydessa estemenetelméaa tulee kayttaa koko
ladkehoidon ajan ja viel& 28 pdivan ajan sen loppumisen jalkeen. Antibioottilaakitysta (rifampisiinia ja
griseofulfiinia lukuun ottamatta) saavien naisten tulee kayttaé estemenetelmda koko antibioottikuurin
ajan ja vield 7 paivaa sen loppumisen jalkeen.

Jos ladkehoito kestda kauemmin kuin yhdistelmaehkaisytablettien lapipainopakkaus, tulee seuraava
lapipainoliuska aloittaa heti edellisen loputtua ilman tavanomaista tablettitaukoa.

Ehka&isytabletit saattavat estad muiden ladkeaineiden metaboliaa. Ehkdisytablettien samanaikaisen
kayton yhteydessa on raportoitu siklosporiinipitoisuuden nousua plasmassa seké
lamotrigiinipitoisuuden laskua plasmassa. Huom: Mahdolliset yhteisvaikutukset tulee tarkastaa
samanaikaisesti kéytettavien ladkkeiden valmisteyhteenvedoista.

e Laboratoriokokeet

Steroidiehkaisyn kayttd voi vaikuttaa erdisiin laboratorioarvoihin, kuten maksan, kilpirauhasen,
lisdmunuaisen ja munuaisten toimintakokeiden biokemiallisiin parametreihin, (kantaja)proteiinien
(esim. kortikosteroideja sitova globuliini ja lipidi/lipoproteiinifraktiot) pitoisuuksiin plasmassa,
hiilihydraattiaineenvaihdunnan parametreihin ja veren hyytymis- ja fibrinolyysiparametreihin.
Muutokset pysyvat yleensé viitealueella.

4.6. Raskaus ja imetys
Valmistetta ei saa kéyttaa raskauden aikana.
Jos nainen tulee raskaaksi Miranova-tablettien k&yton aikana, valmisteen kaytto tulee lopettaa heti.

Laajojen epidemiologisten tutkimusten mukaan synnynndisten kehityshairididen riski ei ole
kuitenkaan suurentunut ennen raskautta yhdistelmaehkéisytabletteja k&yttdneiden naisten lapsilla,
kuten ei myoské&an teratogeenisten vaikutusten riski silloin, kun yhdistelméehkaisytabletteja on
kaytetty tahattomasti raskauden varhaisvaiheessa.

Yhdistelméehkaisytabletit voivat vaikuttaa imetykseen, silld ne voivat véhentda rintamaidon maaraa ja
muuttaa sen koostumusta. Siksi yhdistelméehkaisytabletteja ei yleensé suositella kdytettavaksi ennen
kuin lapsi on vieroitettu rintamaidosta. Pienid maaria kontraseptiivisia steroideja ja/tai niiden
metaboliitteja, joilla voi olla vaikutusta lapseen, voi erittyd rintamaitoon.



4.7. Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Valmisteella ei ole lainkaan tai vain haviavan pieni vaikutus ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.
4.8. Haittavaikutukset

Miranova-tablettien kayttéjilla yleisimmin raportoitu haittavaikutus on paansarky (esiintyy 17-24 %
naisista).

Muut Miranova-tablettien kayttéjill& raportoidut haittavaikutukset ovat:

Elinjarjestelma Yleiset Melko Harvinaiset
(>1/100) harvinaiset (<1/1000)
(>1/1000 ja
<1/100)
Silmat piilolinssien huono
sieto
Ruoansulatus- pahoinvointi, oksentelu, ripuli
elimisto vatsakipu
Immuunijarjestelméa yliherkkyysreaktiot
Tutkimukset painonnousu painonlasku
Aineenvaihdunta ja nesteretentio
ravitsemus
Hermosto paansarky migreeni
Psyykkiset hairiot masentuneisuus, libidon libidon
mielialan vaheneminen lisdédntyminen
muutokset
Sukupuolielimet ja rintojen herkkyys | rintojen turvotus | eritevuoto
rinnat jakipu rinnoista,
vaginaeritteen
muutokset
Iho ja ihonalainen ihottuma urtikaria kyhmyruusu,
kudos erythema
multiforme

*Taulukossa on kéytetty sopivinta MedDRA termia (vesio 7.0) kuvaamaan kutakin haittavaikutusta.
Synonyymeja tai vastaavia haittavaikutuksia ei ole lueteltu, mutta ne tulee ottaa myds huomioon.

Yhdistelméehkaisytablettien k&yttajilla on raportoitu seuraavia vakavia haittavaikutuksia, joista
enemman kohdassa 4.4 ”Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet™:

Laskimotromboemboliset tapahtumat

Valtimotromboemboliset tapahtumat

Hypertensio

Maksakasvaimet

Crohnin tauti, colitis ulcerosa, epilepsia, migreeni, endometrioosi, kohdun lihaskasvain, porfyria,
SLE, herpes gestationis, Sydenhamin korea, hemolyyttis-ureeminen oireyhtymd, kolestaasiin
liittyvé keltaisuus

Ehkaisytablettien kayttdjilla rintasydpadiagnoosien esiintyvyys on hieman suurentunut. Koska
rintasy6pd on harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla, rintasydpédiagnoosien ylimaéra on pieni
verrattuna rintasyopariskiin koko elinaikana. Sen yhteytta yhdistelmaehkaisytablettien kayttdon ei
tunneta. Katso tarkemmin kohdat 4.3 ”Vasta-aiheet” ja 4.4 ”Varoitukset ja kdyttoon liittyvat
varotoimet”.



Perinndllistad angioddeemaa sairastavilla naisilla estrogeenien kéyttt saattaa aiheuttaa tai pahentaa
angioddeeman oireita.

4.9, Yliannostus

Yliannostuksen ei ole raportoitu aiheuttavan vakavia haittavaikutuksia. Mahdollisia yliannostusoireita
ovat pahoinvointi, oksentelu ja nuorilla tyt6illa vahainen verenvuoto eméttimestd. Antidoottia ei ole ja
hoito on oireenmukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Progestageenit ja estrogeenit, kiinteat yhdistelmavalmisteet,
ATC-koodi: GO3AAQ7

Yhdistelmaehkéisyvalmisteiden ehkaisyteho perustuu monen eri tekijan yhteisvaikutukseen. Néisté
tarkeimpid ovat ovulaation estyminen ja kohdunkaulan liman koostumuksen muuttuminen.

Kliinisiin tutkimuksiin on osallistunut 2498 naista, joiden ikdjakauma oli 18—40 vuotta. Naiden
tutkimusten mukaan, 15 026 kierron perusteella laskettu yleinen Pearlin luku on 0,69 (95 %
luottamusvali 0,30-1,36).

5.2 Farmakokinetiikka

e |evonorgestreeli

Imeytyminen

Suun kautta otettu levonorgestreeli imeytyy nopeasti ja taydellisesti. Miranova-tabletin ottamisen
jalkeen saavutetaan noin 2,3 ng/ml huippupitoisuus seerumissa noin 1,3 tunnin kuluttua annostelusta.
Biologinen hy6tyosuus on lahes 100 %.

Jakautuminen

Levonorgestreeli sitoutuu seerumin albumiiniin ja sukupuolihormonia sitovaan globuliiniin (SHBG).
Vain 1,1 % ladkkeen kokonaisméarasta seerumissa esiintyy vapaana steroidina, noin 65 % on
spesifisesti sitoutuneena SHBG:hen ja noin 35 % epéspesifisesti sitoutuneena albumiiniin.
Etinyyliestradiolin indusoima SHBG-pitoisuuden nousu vaikuttaa levonorgestreelin suhteelliseen
jakautumiseen eri proteiinifraktioihin. Sitojaproteiinin induktion seurauksena SHBG:hen sitoutunut
fraktio lisdantyy ja albumiiniin sitoutunut fraktio vahenee. Levonorgestreelin ndennéinen
jakautumistilavuus on 129 | kerta-annon jalkeen.

Metabolia
Levonorgestreeli metaboloituu elimistdssa taydellisesti steroidiyhdisteille tyypillista metaboliaa
noudattaen. Metabolinen puhdistuma seerumista on noin 1,0 ml/min/kg.

Erittyminen

Levonorgestreelin pitoisuus seerumissa vahenee kahdessa vaiheessa. Jalkimmaisen vaiheen
puoliintumisaika on noin 25 tuntia.

Muuttumatonta ladkeainetta ei erity. Levonorgestreelin metaboliitit erittyvat virtsaan ja sappeen
(ulosteeseen) suhteessa 1:1. Metaboliittien erittymisen puoliintumisaika on noin 1 vrk.

Vakaa tila

Jatkuvan Miranova-tablettien kayton aikana levonorgestreelipitoisuus seerumissa lisadntyy noin
kolminkertaiseksi laht6tilanteesta. VVakaa tila saavutetaan hoitosyklin toisella puoliskolla. SHBG:n
pitoisuus seerumissa, joka estradiolin vaikutuksesta kasvaa 1,5-1,6-kertaiseksi, vaikuttaa
levonorgestreelin farmakokinetiikkaan, minka seurauksena puhdistuma seerumista ja
jakautumistilavuus ovat vakaassa tilassa alhaisempia (0,7 ml/min/kg ja

noin 100 I).

e Etinyyliestradioli

Imeytyminen
Suun kautta otettu etinyyliestradioli imeytyy nopeasti ja tydellisesti. Miranova-tabletin ottamisen
jalkeen saavutetaan noin 50 pg/ml huippupitoisuus seerumissa 1-2 tunnissa. Imeytymisen ja maksan
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ensikierron aikana etinyyliestradioli metaboloituu voimakkaasti, minka johdosta suun kautta otetun
ladkkeen keskimaarainen biologinen hyotyosuus on noin 45 % (yksiléllinen vaihtelu noin 20-65 %).

Jakautuminen

Etinyyliestradioli sitoutuu voimakkaasti (noin 98 %), mutta epéspesifisesti albumiiniin, ja indusoi
SHBG-pitoisuuden nousua seerumissa. Etinyyliestradiolin ndennainen jakautumistilavuus on 2,8-8,6
I/kg.

Metabolia

Etinyyliestradioli kongujoituu presysteemisesti seka ohutsuolen limakalvolla ettd maksassa.
Etinyyliestradioli metaboloituu etupaédssa aromaattisen hydroksylaation kautta muodostaen useita
hydroksyloituja ja metyloituja metaboliitteja, jotka esiintyvét seerumissa joko vapaina tai glukuronidi-
tai sulfaattikonjugaatteina. Metabolinen puhdistuma seerumista on 2,3-7 ml/min/kg.

Erittyminen

Etinyyliestradiolin pitoisuus seerumissa pienenee kahdessa vaiheessa, joiden puoliintumisajat ovat
noin 1 tunti ja 1020 tuntia.

Muuttumatonta ladkeainetta ei erity. Etinyyliestradiolin metaboliitit erittyvat virtsaan ja sappeen
suhteessa 4:6 ja puoliintumisaika on noin 1 vrk.

Vakaa tila

Etinyyliestradiolipitoisuus seerumissa lisdantyy noin kaksinkertaiseksi Miranova-tablettien jatkuvan
kayton yhteydessa. Johtuen seerumin puhdistuman terminaalivaiheen vaihtelevasta puoliintumisajasta
ja pdivittaisestd annostelusta vakaa tila saavutetaan noin viikossa.

5.3. Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinisissé tutkimuksissa (yleiset toksisuustutkimukset, genotoksisuus- ja
karsinogeenisuustutkimukset seka lisdéntymistoksikologiset tutkimukset) ei ole havaittu muita kuin
sellaisia vaikutuksia, joiden voidaan katsoa perustuvan etinyyliestradiolin ja levonorgestreelin
tunnettuun hormoniprofiiliin.

On kuitenkin muistettava, ettd sukupuolisteroidit saattavat edistaa tiettyjen hormoniriippuvaisten
kudosten ja kasvainten kasvua.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1. Apuaineet

Tabletin ydin:
Laktoosimonohydraatti,
maissitarkkelys,
esigelatinoitu tarkkelys,
povidoni,
magnesiumstearaatti

Paallyste:

Sakkaroosi,

povidoni,

makrogoli 6000,

kalsiumkarbonaatti,

talkki,

glyseroli (85 %),

montaaniglykolivaha,

variaineet titaanidioksidi (E171), keltainen ja punainen rautaoksidi (E172)

6.2. Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen



6.3. Kestoaika

5 vuotta

6.4. Séilytys

Séilytéd alle 30 °C

6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

21,3 x 21,6 x 21 ja 13 x 21 tablettia lapipainopakkauksissa (PVC/alumiini).
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétta ole myynnissa.

6.6. Kaytto- ja kéasittelyohjeet

Kayttamatta jaaneita laakkeitd ei saa heittéa jateveden mukana luontoon tai viemariin. Palauta
kayttamatta jadneet ladkkeet apteekkiin tai tiedustele apteekista kuinka ne tulee kansallisten
madraysten mukaan havittad. N&iden toimenpiteiden avulla suojellaan ympéristoa.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Bayer Oy
Pansiontie 47
20210 Turku

8. MYYNTILUVAN NUMERO
13361 FI

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
18.1.1999/29.7.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
3.1.2011
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