PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Minulet tablett, dragerad

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehéller 75 mikrogram gestoden och 30 mikrogram etinylestradiol.
Hjélpamnen med kénd effekt: laktosmonohydrat 37,43 mg, sackaros 19,7 mg

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett, dragerad.

Ldékemedlets utseende: Vit, glansig, sockerdragerad tablett.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Antikonception.

Vid beslut att forskriva Minulet ska den enskilda kvinnans nuvarande riskfaktorer beaktas, framfor allt
de for vends tromboembolism (VTE), och risken for VTE med Minulet jimfort med andra

kombinerade hormonella preventivmedel (se avsnitt 4.3 och 4.4).

4.2 Dosering och administreringssitt

Borja inte anvinda och fortsédtt inte anvindningen av Minulet om du dr gravid eller tror att du kan vara
gravid.

Hur man tar Minulet

Tabletterna maste tas varje dag vid ungefar samma tidpunkt, i den ordning som visas pé tablettkartan,
tillsammans med en liten mingd vétska. En tablett tas dagligen i 21 pa varandra foljande dagar. En ny
tablettkarta paborjas efter ett sju dagar 14ngt tablettuppehall, da en bortfallsblddning vanligen
forekommer. Bortfallsblodningen borjar normalt 2-3 dagar efter intaget av den sista tabletten och kan
fortsétta dnnu da nista tablettkarta pabdrjas.

Hur man borjar anvinda Minulet

Inget hormonellt preventivmedel har anvints (under den senaste mdnaden)

Forsta tabletten tas pa dag 1 i kvinnans naturliga menstruationscykel (alltsé pa den forsta
blodningsdagen). Det dr ocksa mdjligt att paborja tablettbehandlingen pa dag 2—7, men da
rekommenderas att en annan preventivmetod (kondom, spermiedddande medel) anvénds som tilldgg
under de forsta sju tablettdagarna.
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Vid byte fran andra kombinerade p-piller

Anvindningen av Minulet bor helst paborjas dagen efter intaget av den sista tabletten som innehaller
de aktiva substanserna av den tidigare behandlingen med kombinerade p-piller, men allra senast dagen
efter tablettuppehallet eller efter intaget av den sista placebotabletten pa foregaende tablettkarta.

Vid byte fran en produkt med enbart progestin (minipiller, injektion, implantat, hormonspiral)
Kvinnan kan nér som helst byta fran en metod med enbart progestin till Minulet. Minulet paborjas da
genast pa foljande dag. Vid byte frén implantat eller hormonspiral ska Minulet pabdrjas samma dag
som implantatet eller hormonspiralen avlagsnas. Vid byte frén injektioner ska Minulet paborjas pa den
dagen da nista injektion skulle ha getts. I alla dessa fall reckommenderas att kvinnan anvander en
annan preventivmetod under de forsta sju tablettdagarna.

Efter abort i forsta trimestern
Behandlingen kan péborjas omedelbart. I dessa fall r inga ytterligare preventivmetoder nodvéndiga.

Efter forlossning

Eftersom risken for tromboemboli dr 6kad efter forlossning paborjas kombinerade p-piller forst

28 dagar efter forlossning (om kvinnan inte ammar) eller abort i den andra trimestern. Kvinnan ska
ocksa radas att samtidigt anvéinda en annan preventivmetod under de forsta sju tablettdagarna. Om
kvinnan redan har haft samlag ska graviditet uteslutas innan anvandningen av kombinerade p-piller
pabdrjas, eller kvinnan ska invénta sin foljande menstruation (se avsnitt 4.6 Graviditet och amning).

Glomd tablett

Det preventiva skyddet kan bli nedsatt om en tablett gloms och framfor allt om tablettuppehallet

forléngs.

- Om det har gatt hogst 12 timmar sedan tabletten skulle ha tagits ska tabletten tas genast nar
kvinnan kommer ihag det och foljande tabletter tas sedan vid ordinarie tidpunkt.

- Om det har gétt mer dn 12 timmar sedan kvinnan skulle ha tagit en tablett kan skyddet mot
graviditet vara nedsatt.

- Kvinnan ska ta den senast glomda tabletten si snart hon kommer ihag det, &ven om det innebér
att hon maste ta tva tabletter pa samma dag. Foljande tabletter tas sedan vid ordinarie tidpunkt.
En annan preventivmetod, som t.ex. kondom, bor anvéndas de foljande 7 dagarna.

- Om denna 7 dagars period, dé en annan preventivmetod anvénds, stricker sig dver den
nuvarande tablettkartan, maste nésta tablettkarta paborjas sa snart den pégaende tablettkartan har
tagit slut, dvs. inget tablettuppehéll gors mellan forpackningarna. Detta hindrar en forléngd paus
i tablettanvéndningen, vilket skulle 6ka risken for okontrollerad ovulation. Kvinnan kommer
troligtvis inte f4 ndgon bortfallsblodning forrdn den andra tablettkartan &r slut, men
stankblodning eller genombrottsblodning kan upptridda under de dagar dé tabletter tas.

- Om kvinnan inte har fatt ndgon bortfallsblodning efter den andra tablettkartan ska en eventuell
graviditet uteslutas innan en ny tablettkarta pabdrjas.

RAad vid krdkningar och/eller diarré

Krékningar eller diarré inom 4 timmar efter tablettintaget kan leda till ofullsténdig absorption. Da
tillimpas de rad som ges under Glomd tablett. Kvinnan ska ta de nddvéndiga extra tabletterna fran en
ny tablettkarta.

Att forskjuta menstruationen

For att forskjuta menstruationen ska kvinnan fortsdtta med nésta tablettkarta med Minulet utan nagot
tablettuppehall. Forskjutningen kan pégé sé linge som 6nskas, men hogst fram till slutet av den andra
tablettkartan. Under den hér tiden kan genombrottsblodning eller stéinkblddning forekomma.

Regelbundet intag av Minulet aterupptas sedan efter det normala tablettuppehallet pé sju dagar.
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Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt av kombinerade p-piller har undersokts hos fertila kvinnor. Dessa produkter 4r inte
avsedda for barn eller tondringar fére menarche.

Aldre
Kombinerade p-piller &r inte avsedda for kvinnor som passerat klimakteriet.

4.3 Kontraindikationer

Kombinerade hormonella preventivmedel ska inte anvindas vid foljande tillstand:
e forekomst av eller risk for vends tromboembolism (VTE)
o vends tromboembolism — pagdende VTE (pa antikoagulantia) eller anamnes pa VTE (t.ex.
djup ventrombos [DVT] eller lungemboli [PE])
o kénd arftlig eller forvirvad predisposition for vends tromboembolism, t.ex. APC-resistens
(inklusive Faktor V Leiden), antitrombin-III-brist, protein C-brist, protein S-brist
o storre kirurgiskt ingrepp med langvarig immobilisering (se avsnitt 4.4)
o hdg risk for venos tromboembolism pa grund av forekomst av flera riskfaktorer (se
avsnitt 4.4)
e forekomst av eller risk for arteriell tromboembolism (ATE)

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

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

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

o migridn med fokala neurologiska symtom i anamnesen

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

e diabetes mellitus med vaskuléra symtom
e allvarlig hypertoni
e allvarlig dyslipoproteinemi
tromboflebit eller tidigare tromboflebit i djup ven
trombogen valvulopati
trombogen rytmrubbning
kénd eller missténkt brostcancer
endometriecancer eller annan bekriftad eller misstinkt neoplasi med kénslighet for estrogen
odiagnostiserad vaginalblédning
kolestatisk gulsot i samband med graviditet eller gulsot fore anvindningen av kombinerade p-
piller
e leveradenom eller karcinom, en aktiv leversjukdom, sé linge leverfunktionsvérdena inte atergétt
till de normala.
e kénd eller misstidnkt graviditet
e pankreatit eller tidigare pankreatit med allvarlig hypertriglyceridemi
e Overkénslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1.

Minulet ér kontraindicerat vid samtidig behandling med lékemedel som innehaller
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir, lakemedel som innehéller glekaprevir/pibrentasvir
eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (se avsnitt 4.5).
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4.4 Varningar och forsiktighet
VARNINGAR

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

Om nagot av dessa tillstand eller riskfaktorer forvéarras eller upptrader for forsta gangen, ska kvinnan
ta kontakt med sin lékare. Lékare ska dé besluta om anvidndningen av Minulet ska avbrytas.

Risken for kardiovaskulédra biverkningar i anknytning till anvindningen av kombinerade p-
piller 6kar med stigande alder och riklig rokning (minst 15 cigaretter per dag) och risken ir
timligen hog hos kvinnor over 35 ar. Darfor ska kvinnor som anvinder kombinerade p-piller
starkt rekommenderas att sluta roka.

1. Ventrombos och arteriell trombos och tromboemboli
Risk for venos tromboembolism (VTE)

Anvindning av ett kombinerat hormonellt preventivmedel 6kar risken for vends tromboembolism
(VTE) jamfort med icke-anvindning. Produkter som innehaller levonorgestrel, norgestimat eller
noretisteron forknippas med den léigsta risken for VTE. Andra produkter som t.ex. Minulet kan
ha en risk som ir dubbelt sa stor. Beslutet att anvinda en annan produkt fin den med den léigsta
risken for VTE ska tas forst efter en diskussion med kvinnan for att sikerstilla att hon kiinner
till risken for VTE med Minulet, hur hennes riskfaktorer paverkar den hér risken, och att
hennes VTE-risk ir storst under det forsta aret hon anviinder produkten. Det finns ockséa vissa
beliigg for att risken ér storre nir ett kombinerat hormonellt preventivimedel anviinds igen efter
ett uppehall pa 4 veckor eller liingre.

Vid anvéindning av estrogen / progestinkombination bdr dosen bestimmas med den lagsta ldmpliga
mingden estrogen och progestin, som uppnar den mest palitliga behandlingsframgéngen och
lampligheten for patientens behov.

Om patienten inte tidigare anvant kombinerade p-piller ska en produkt som innehaller under 50 mikrog
estrogen ordineras.

Hos kvinnor, som inte anvinder ett kombinerat hormonellt preventivmedel och som inte 4r 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 pd hennes underliggande riskfaktorer (se nedan).

Man uppskattar! att av 10 000 kvinnor som anvéinder kombinerade hormonella preventivmedel
innehéllande gestoden kommer mellan 9 och 12 kvinnor att utveckla en VTE under ett ar; detta kan
jamforas med cirka 6% kvinnor som anvinder kombinerade hormonella preventivmedel som innehéller
levonorgestrel.

I bada fallen 4r antalet VTE-hédndelser per ér farre &n det antal héndelser som forvéntas hos kvinnor
under graviditet eller under postpartumperioden.
VTE kan vara dodligt i 1-2 % av fallen.

I Dessa forekomster uppskattades fran samtliga epidemiologiska studiedata med hjdlp av relativa risker for de olika produkterna jamfort med
kombinerade hormonella preventivmedel som innehaller levonorgestrel.

2 Genomsnittsintervallet &r pa 5-7 per 10 000 kvinnodr, baserat pa en relativ risk for kombinerade hormonella preventivmedel som innehéller
levonorgestrel jamfort med en icke-anvindning pa cirka 2,3 till 3,6.
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Antal VTE-hiindelser per 10 000 kvinnor under ett ar
Antal VTE-hindelser

12
10 A
8 ]
6 .
4 ]
2 L 2
0 T T 1
Ingen anvéndning av Kombinerade hormonella Kombinerade hormonella
kombinerade hormonella preventivmedel som innehaller preventivmedel som innehaller
preventivmedel levonorgestrel gestoden
(2 hindelser) (5-7 hindelser) (9-12 héndelser)

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

Riskfaktorer for VTE

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

Minulet ar kontraindicerat om en kvinna har flera riskfaktorer som innebér att hon 16per hog risk for
vendsa tromboser (se avsnitt 4.3). Om en kvinna har mer &n en riskfaktor ar det mojligt att risken &r
storre 4n 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 preventivimedel inte
forskrivas (se avsnitt 4.3).
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Tabell: Riskfaktorer for VTE

Riskfaktor

Kommentar

Fetma (BMI 6ver 30 kg/m?)

Risken okar betydligt nir BMI okar.
Detta ar sdrskilt viktigt att beakta om det ocksa finns andra
riskfaktorer.

Langvarig immobilisering, storre kirurgiskt
ingrepp, alla operationer i ben eller bécken,
neurokirurgi eller omfattande skada

Anm: tillféllig immobilisering inklusive
flygresor > 4 timmar kan ocksé vara en
riskfaktor for VTE, sarskilt hos kvinnor
med andra riskfaktorer

I dessa situationer ar det lampligt att gora ett uppehall i
anvandningen av plastret/p-pillret/ringen (vid elektiv kirurgi
minst fyra veckor i férvég) och inte dteruppta anvéndningen
forrdn tva veckor efter fullsténdig remobilisering. En annan
preventivmetod bor anvéndas for att undvika oavsiktlig
graviditet.

Antitrombotisk behandling bor dvervigas om Minulet inte
har satts ut i forvag.

Positiv familjeanamnes (nuvarande eller
tidigare vends tromboembolism hos ett
syskon eller fordlder i relativt unga &r, t.ex.
fore 50 ars alder).

Om man missténker en hereditir predisposition, ska kvinnan
remitteras till en specialist for rddgivning innan hon beslutar
sig for att anvénda nagon form av kombinerade hormonella
preventivmedel.

Andra medicinska tillstind som forknippas
med VTE

Cancer, systemisk lupus erythematosus, hemolytiskt uremiskt
syndrom, kronisk inflammatorisk tarmsjukdom (Crohns
sjukdom eller ulcerds kolit) och sicklecell-sjukdom.

Stigande alder

Framfor allt hos kvinnor 6ver 35 ar

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

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

Svymtom pa VTE (djup ventrombos och lungemboli)

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

Symtom pé djup ventrombos (DVT) kan omfatta:

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

- smadrta eller 6mhet i benet som bara kénns vid stdende eller gdende

- okade viarme i det drabbade benet med rodfargning eller missfargning av benet.

Symtom pé lungemboli (PE) kan omfatta:

- plotslig debut av oforklarlig andfaddhet eller snabb andning
- plotslig hosta som kan forknippas med hemoptys

- kraftig brostsmaérta

- kraftig svindel eller yrsel

- snabba eller oregelbundna hjartslag.

En del av dessa symtom (t.ex. andfdddhet och hosta) &r icke-specifika och kan feltolkas som mer
vanliga eller mindre allvarliga hiandelser (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 smartfri dimsyn som kan utvecklas
till synforlust. Ibland kan synforlust uppkomma néstan omedelbart.
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Risk for arteriell tromboembolism (ATE)

Epidemiologiska studier har ocksé visat ett samband mellan anvindning av kombinerade hormonella
preventivimedel och en 6kad risk for arteriell tromboembolism (myokardinfarkt) eller cerebrovaskular
héndelse (t.ex. transitorisk ischemisk attack, stroke). Arteriella tromboemboliska héndelser kan vara

dodliga.

Riskfaktorer for ATE

Risken for arteriella tromboemboliska komplikationer eller for en cerebrovaskulédr handelse hos

anvindare av kombinerade hormonella preventivmedel 6kar hos kvinnor med riskfaktorer (se tabell).

Minulet ér kontraindicerat om kvinnan har en allvarlig eller flera riskfaktorer som innebér att hon
16per hog risk for ATE (se avsnitt 4.3). Om kvinnan har mer &n en riskfaktor dr det mojligt att
riskokningen &r stérre 4n 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).

Tabell: Riskfaktorer for ATE

Riskfaktor Kommentar

Stigande alder Framfor allt hos kvinnor dver 35 ar

Rokning Kvinnor som anvinder ett kombinerat hormonellt
preventivmedel bor avradas fran att roka. Kvinnor 6ver 35 ar
som fortsitter att roka ska starkt rekommenderas att anvinda
en annan preventivmetod.

Hypertoni

Fetma (BMI 6ver 30 kg/m?)

Risken okar betydligt ndr BMI dkar.
Detta ar sdrskilt viktigt for kvinnor med ytterligare
riskfaktorer.

Positiv familjeanamnes (nuvarande eller
tidigare arteriell tromboembolism hos ett
syskon eller forélder i relativt unga ar, t.ex.
fore 50 ars alder).

Om man misstdnker en hereditir predisposition, ska kvinnan
remitteras till en specialist for rddgivning innan hon beslutar
sig for att anvdnda nadgon form av kombinerade hormonella
preventivmedel.

Migréin

En 6kning av frekvens eller svarighetsgrad av migrén vid
anvindning av kombinerade hormonella preventivmedel
(som kan vara prodromalsymtom pé en cerebrovaskulér
hindelse) kan vara ett skél for omedelbart utsdttande.

Andra medicinska tillstand som forknippas
med negativa vaskuldra hiandelser

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

Svymtom pa ATE

Vid symtom ska kvinnan radas att omedelbart soka ldkare och informera hélso- och
sjukvardpersonalen om att hon tar kombinerade hormonella preventivmedel.

Symtom pé en cerebrovaskuldr hidndelse kan omfatta:

- plotslig domning eller svaghet i ansikte, armar eller ben, speciellt pé en sida av kroppen
- plotsliga problem med att ga, yrsel, forlorad balans eller koordination

- plotslig forvirring, svarigheter att tala eller forsta

- plotsliga synproblem i ett eller bdda gonen

- plotslig, svar eller langvarig huvudvérk utan kénd orsak

- medvetsloshet eller svimning med eller utan anfall.

Tillfélliga symtom som tyder pé att hiindelsen dr en transitorisk ischemisk attack (TIA).
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Symtom pé en hjértinfarkt kan vara:

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

- obehag som stralar mot ryggen, kéken, halsen, armen, magen

- kénsla av méttnad, matsmaéltningsbesvér eller kvdvning

- svettning, illamaende, krékningar eller yrsel

- extrem svaghet, angest eller andfaddhet

- snabba eller oregelbundna hjartslag.

2. Tuméorer i konsorganen

Cervixcancer
Den viktigaste riskfaktorn for cervixcancer dr permanent humant papillomvirusinfektion.

Enligt vissa studier kan anvéndningen av kombinerade p-piller hos vissa kvinnor vara férknippad med
en Okad risk for cervikal intraepitelial neoplasi eller invasiv cervixcancer. Fortsatt oenighet rdder dock
om i vilken omfattning detta kan vara resultat av ett sexuellt beteende och andra faktorer. Vid
odiagnostiserad vaginal blodning 4r lampliga diagnostiska atgérder indicerade.

Brostcancer

En metaanalys av 54 epidemiologiska studier visade pa en nagot okad relativ risk (RR 1,24) att fa
brostcancer diagnosticerad hos kvinnor som anviander kombinerade p-piller jamfort med kvinnor som
aldrig har anvéant dem. Den forhojda risken férsvinner gradvis under loppet av 10 ar efter avslutad
anvandning av kombinerade p-piller. Dessa studier visar inte pa nadgot orsakssamband. Det
observerade monstret for 6kad risk kan bero pé att brostcancer diagnostiseras tidigare hos kvinnor som
anvander kombinerade p-piller som ett resultat av regelbunden klinisk uppf6ljning, de biologiska
effekterna av kombinerade p-piller eller av en kombination av dessa. Eftersom brostcancer ar ovanligt
hos kvinnor under 40 ars élder &r den dkade risken for brostcancerdiagnos hos kvinnor som anvinder
eller nyligen har anvédnt kombinerade p-piller liten i jamforelse med brdstcancerrisken under hela
livstiden. Brostcancer som diagnostiseras hos anvidndare av kombinerade p-piller tenderar att vara
mindre kliniskt avancerade jamfort med brostcancer hos dem som aldrig anvént p-piller.

3. Leverneoplasi/leversjukdom

Anvindning av kombinerade p-piller kan i mycket séllsynta fall vara forknippad med forekomst av
godartade levertumdorer, och dnnu mer séllan med forekomst av elakartade levercellstumorer. Risken
tenderar att oka vid forldngd anvéndning av kombinerade p-piller. Ruptur i en godartad levertumoér kan
leda till intraabdominal blédning med dodlig utgang.

Under behandling med kombinerade p-piller utvecklas detta tillstdnd med stdrre sannolikhet hos
kvinnor med tidigare kolestas i samband med anviandning av kombinerade p-piller eller graviditet. Om
dessa kvinnor ordineras kombinerade p-piller krdvs noggrann dvervakning och om tillstdndet fornyas
ska anvéindningen av kombinerade p-piller avbrytas.

Levercellskador har rapporterats i samband med anvéndningen av kombinerade p-piller. Om en
levercellskada orsakad av ett 1dkemedel konstateras i ett tidigt skede kan svarighetsgraden av
hepatotoxicitet bli lindrigare vid tidig utséttning av tabletterna. Om en levercellskada konstateras ska
patienten genast avbryta anvandningen av kombinerade p-piller, borja anvianda en icke-hormonell
preventivimetod och tala med sin ldkare.

Akut eller kronisk storning i leverfunktionen kan krdva avbrytande av kombinerade p-piller tills
leverfunktionen atergétt till det normala.

4. Ogonskador

Néthinnetromboser har rapporterats i samband med anvidndningen av kombinerade p-piller. Dessa kan
ha lett till partiell eller fullstédndig synforlust. Anvéindningen av kombinerade p-piller ska avbrytas och
orsaken till symtomen redas ut framfor allt om det finns tecken pa f6ljande symtom: synstérning,
proptos eller diplopi, papillédem eller kérlskador pa ndthinnan.
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5. Gallblisan

Enligt tidigare studier har patienter som anvander kombinerade p-piller och estrogen en 6kad relativ
risk att under sin livstid hamna i en galloperation. Enligt farskare studier dr den relativa risken for en
gallblasesjukdom hos anvéndare av kombinerade p-piller énda liten.

6. Blodtryck

Forhgjt blodtryck har rapporterats hos kvinnor som anvénder kombinerade p-piller.

Om kvinnan har haft hypertoni eller en annan sjukdom eller njursjukdom i anknytning till den
rekommenderas andra preventivmetoder. Om en kvinna med hypertoni ordineras kombinerade p-piller,
kriavs noggrann overvakning och vid avsevérd stigning av blodtrycket ska kombinerade p-piller sattas
ut (se avsnitt 4.3 Kontraindikationer). Hos de flesta kvinnor normaliseras blodtrycket efter avslutad
anvindning av kombinerade p-piller. Det finns ingen skillnad i forekomsten av hypertoni hos kvinnor
som nagon gang anvant kombinerade p-piller jamfort med kvinnor som aldrig har anvént dem.

7. Migrdn/huvudvirk
Forvirrad migréin eller upprepade, ihéllande eller svéara episoder av huvudvirk kréver utséttning av
kombinerade p-piller och beddmning av underliggande orsak.

Patienter med migran (framf6r allt hos patienter med migrén med aura) som anvénder kombinerade p-
piller kan ha 6kad risk for stroke.

8. Immunsystemet

Angioddem
Exogena estrogener kan orsaka eller forvérra symtom pé hereditért och forvérvat angioddem.

FORSIKTIGHET

1. Lékarundersokning och uppfoljning

Innan anvandning av Minulet pabdrjas eller anvinds igen ska en fullstdndig anamnes (inklusive
familjeanamnes) tas och graviditet uteslutas. Blodtrycket ska tas och en ldkarundersokning ska utforas
baserad pé kontraindikationerna (se avsnitt 4.3) och varningar (se avsnitt 4.4). Det &r viktigt att
informera kvinnan om venosa och arteriella tromboser, inklusive risken med Minulet jamfort med
andra kombinerade hormonella preventivimedel, symtomen pa VTE och ATE, de kénda riskfaktorerna
och vad hon ska gora i héindelse av en missténkt trombos.

Kvinnan ska ocksa informeras om att noggrant ldsa igenom bipacksedeln och f6lja anvisningarna.
Frekvensen och typen av undersokningar ska baseras pé faststéllda 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.

2. Effekter pa kolhydrat- och fettmetabolismen

Glukosintolerans har rapporterats hos anvéndare av kombinerade p-piller. Kvinnor med nedsatt
glukostolerans eller diabetes mellitus ska dvervakas noga under anvdndningen av kombinerade p-
piller.

Hos ett litet antal kvinnor forekommer skadliga forédndringar i fettmetabolismen under anvéndningen
av p-piller. Icke-hormonella preventivmetoder ska 6vervéigas hos kvinnor med okontrollerad
dyslipidemi. Hos ett litet antal kvinnor utvecklas permanent hypertriglyceridemi under anviandning av
kombinerade p-piller. Forhojda triglycerider i plasma kan leda till pankreatit eller en annan
komplikation (se avsnitt 4.3).

Minskning av HDL-koncentrationen i serum har rapporterats i samband med anvéndningen av ménga
progestinprodukter. Eftersom estrogen okar koncentrationen av HDL-kolesterol beror den totala
effekten av kombinerade p-piller pa balansen mellan de totala estrogen- och progestindoserna och
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egenskaperna av och den totala midngden progestin i produkten. Mangden bada hormoner ska beaktas
vid val av kombinerade p-piller.

Patienter med hyperlipidemi ska dvervakas noga under behandlingen med kombinerade p-piller.

3. Vaginal blédning

Genombrottsblddning och stankblodning forekommer ibland i samband med anvandningen av
kombinerade p-piller, sarskilt under de tre forsta behandlingsmanaderna. Typen av progestin och
dosstorleken kan paverka. Icke-hormonella orsaker ska beaktas och eventuell malignitet eller gravitet
uteslutas. Ifall det inte 4r frdga om en sjukdom, kan fortsatt anvandning av kombinerade p-piller eller
byte till en annan produkt 16sa problemet.

Hos vissa kvinnor kan bortfallsblddningen utebli under tablettuppehallet. Om kombinerade p-piller har
tagits enligt anvisningarna ar kvinnan sannolikt inte gravid. Om kombinerade p-piller diremot inte
tagits enligt anvisningarna fore den forsta uteblivna bortfallsblddningen eller om tva
bortfallsblodningar uteblivit, ska kvinnan avbryta anvéndningen av tabletter och byta till en
icke-hormonell preventivmetod tills graviditet uteslutits.

Amenorré (eventuellt ocksa anovulation) och oligomenorré (framfor allt om det forekommit tidigare)
kan foérekomma hos vissa kvinnor efter avslutad anvindning av p-piller.

4. Levern

Akut eller kronisk storning i leverfunktionen kan kriava utsittning av kombinerade p-piller tills
leverfunktionen normaliserats. Steroidhormoner kan metaboliseras daligt hos patienter med nedsatt
leverfunktion.

5. Depression
Om betydande depression forekommer i samband med anvéndningen av kombinerade p-piller ska

anvéndningen avbrytas och kvinnan byta till en annan preventivmetod for att utreda sambandet mellan
medicineringen och symtomet. Kvinnor som tidigare haft depression ska 6vervakas noga under
anvandningen av kombinerade p-piller och anvindningen ska avbrytas om depression uppstar pa nytt.

6. Folatkoncentration

Koncentrationen av serumfolat kan minska till f6ljd av anvdandningen av kombinerade p-piller. Denna
minskning kan vara kliniskt betydande om kvinnan blir gravid genast efter avslutad anvdndning av
kombinerade p-piller.

7. Vitskeretention
Kombinerade p-piller ska ordineras med forsiktighet till patienter vars tillstdnd kan forsdmras av
vitskeretention.

8. Ovrigt
Diarré och/eller krakningar kan forsémra absorptionen av hormoner och minska serumkoncentrationer.

Vixtbaserade likemedel som innehéller johannesort (Hypericum perforatum) ska inte anvéndas
tillsammans med Minulet. Johannesdrt kan leda till minskning av plasmakoncentrationerna for de
aktiva substanserna och darmed till nedsatt effekt (se avsnitt 4.5 Interaktioner).

Psykiska storningar

Nedstdmdhet och depression &r vilkidnda biverkningar vid anvindning av hormonella preventivmedel
(se avsnitt 4.8). Depression kan vara allvarlig och dr ocksa en vilkéand riskfaktor for
sjdlvmordsbeteende och sjalvmord. Kvinnor ska radas att kontakta ldkare vid humorfoérandringar och
depressiva symtom, ocksé snart efter inledd behandling.
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Information om hjilpdmnen

Minulet innehéller laktosmonohydrat och sackaros. Kvinnor med nagot av f6ljande sillsynta, drftliga
tillstdnd bor inte anvédnda detta lakemedel: galaktosintolerans, fruktosintolerans, total laktasbrist,
glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-brist.

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Likemedelsinteraktioner

Interaktioner mellan etinylestradiol och andra substanser kan leda till minskning eller stigning av
etinylestradiolkoncentrationen i serum.

Minskning av etinylestradiolkoncentrationen kan dka genombrottsblodningar, oregelbundna
menstruationer och orsaka nedsatt antikonceptiv effekt.

Om det tillsammans med etinylestradiol anvinds produkter som kan minska
etinylestradiolkoncentrationen i plasma rekommenderas icke-hormonell preventivmetod (sdsom
kondom eller spermiedddande medel) utéver regelbunden anvéndning av Minulet. Om ldngvarig
anvindning av dessa produkter dr nddvéndig dr kombinerade p-piller inte forstahandsalternativ vid val
av preventivmetod.

Efter avslutad anvéndning av produkter som minskar etinylestradiolkoncentrationen i plasma
rekommenderas anvéndning av en icke-hormonell preventivimetod som tilldgg under minst 7 dagar och
rekommenderas att anvdndas dnnu langre om den avslutade produkten har inducerat mikrosomala
leverenzymer och saledes minskat etinylestradiolkoncentrationen rekommenderas en langre
anviandning. Denna enzyminduktion kan pagé i flera veckor beroende pa dos, hur ldnge anvindningen
pagick och elimineringshastighet av den inducerande substansen.

Exempel péd substansen som kan minska etinylestradiolkoncentrationen i serum:

- En substans som minskar den gastrointestinala transittiden.

- En substans som inducerar mikrosomala leverenzymer, sdsom rifampicin, rifabutin, barbiturater,
primidon, fenylbutazon, fenytoin, dexametason, griseofulvin, topiramat, vissa proteashdmmare
och modafinil.

- Ritonavir (eventuell genom induktion av mikrosomala leverenzymer)

Exempel pa substansen som kan hoja etinylestradiolkoncentrationen i serum:

- Atorvastatin

- Kompetitiva himmare vid metabolisering av etinylestradiol till sulfat i gastrointestinala viggen,
sasom askorbinsyra (C-vitamin) och paracetamol.

- Hammare av cytokrom P 450 3A4 isoenzym, sdsom indinavir, flukonazol, troleandomycin.

Troleandomycin kan 6ka risken for intrahepatisk kolestas vid samtidig anvéindning av kombinerade p-
piller.

Etinylestradiol kan paverka metabolismen av andra likemedel genom inhibering av mikrosomala
leverenzymer eller inducering av deras hepatiska konjugering, framfor allt glukuronidering.
Koncentrationen i plasma eller vidvnad kan darmed bade stiga (t.ex. ciklosporin, teofyllin,
kortikosteroider) eller sjunka (t.ex. lamotrigin).

Tillsammans med flunarizinbehandling har p-piller rapporterats orsaka 6kad risk for galaktorré.

Forsiktighet ska iakttas dé tizanidin ordineras till patienter som anvénder ett oralt preventivimedel.
Orala p-piller som innehaller etinylestradiol och gestoden hojer pa ett kliniskt betydande sétt
tizanidinkoncentrationen i plasma och forstarker dess effekt.
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Andra samtidiga ldkemedelsbehandlingar ska géas igenom for att kunna identifiera eventuella
interaktioner.

Vixtbaserade likemedel som innehéller johannesort (Hypericum perforatum) ska inte anvéndas
tillsammans med detta lakemedel eftersom det kan reducera den antikonceptiva effekten.
Genombrottsblddning och odnskade graviditeter har rapporterats. Orsaken dr att johannesort har en
inducerande effekt pa metaboliska enzymer och denna effekt kan kvarsta i 2 veckor efter avslutad
behandling med johannesort.

Farmakodynamiska interaktioner

I kliniska studier med patienter som behandlas for hepatit C-virusinfektioner (HCV) med ldkemedel
som innehéller ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir, med eller utan ribavirin, sdgs en
alanintransaminasstegring (ALAT) som var mer dn 5 ganger hogre dn den normala 6vre gransen.
ALAT-stegringen intréffade signifikant oftare hos kvinnor som anvinde etinylestradiolinnehéllande
lakemedel, sdsom kombinerade preventivmedel (CHCs). ALAT-stegringar har ocksa observerats hos
patienter som behandlas med glekaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir och
anvénder ldkemedel innehéllande etinylestradiol saésom CHCs (se avsnitt 4.3).

Patienter som anvénder Minulet maéste byta till en annan preventivmetod (t.ex. enbart progestin-
innehéllande preventivmedel eller icke-hormonella metoder) innan dessa kombinationsbehandlingar
kan paborjas. Behandling med Minulet kan aterupptas 2 veckor efter avslutade
kombinationsbehandlingar med dessa.

Laboratorietester

Anvindning av steroider for anticonception kan paverka resultatet av vissa laboratorietest, inklusive
biokemiska parametrar for lever-, skdldkortel-, binjure- och njurfunktioner, plasmanivéer for (barar-)
proteiner, till exempel kortikosteroidbindande globulin och lipid-lipoprotein-fraktioner, parametrar for
kolhydratmetabolism och parametrar for koagulation och fibrinolys.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Produkten ska inte anviandas under graviditet.

Graviditet

Om graviditet intraffar under anvindning av kombinerade p-piller ska behandlingen omedelbart
avslutas. Det finns inga vertygande bevis pa skadliga effekter for fostret orsakade av estrogen och
progestin i kombinerade p-piller da dessa oavsiktligt har tagits under tidig graviditet.

Den o6kade risken for VTE under postpartumperioden ska beaktas vid aterinséttning av Minulet (se
avsnitt 4.2 och 4.4).

Amning

Amning kan paverkas av kombinerade p-piller eftersom de kan minska mangden brostmjolk och éndra
dess sammansittning. Anviandning av kombinerade p-piller ska generellt inte rekommenderas forrdn
mamman helt har slutat amma barnet. Smé& méngder av steroider och/eller deras metaboliter kan
utsondras 1 brostmjolk. Vissa biverkningar hos barn har rapporterats, bl.a. gulsot och forstoring av
brost.

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner

Ej relevant

4.8 Biverkningar

En o6kad risk for foljande negativa héndelser har rapporterats vid anvindning av kombinerade p-piller:

- En o6kad risk for arteriella och venosa trombotiska och tromboemboliska héindelser, t.ex.
myokardiell infarkt, stroke, transitoriska ischemiska attacker, vends trombos och lungemboli, har
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observerats hos kvinnor som anvidnder kombinerade hormonella preventivmedel, vilket diskuteras
mer i detalj i avsnitt 4.4.
- epitelatypi i livmoderhalsen (CIN) och cervixcancer
- brostcancerdiagnos
- godartade levertumdrer (t.ex. fokal noduldr hyperplasi och leveradenom).

Andra eventuella biverkningar hos anvéndare av kombinerade p-piller:

Organsyste | Vanliga Mindre Séllsynta (= 1/10 000, Ingen kiind frekvens
m (=1/100, < 1/10) vanliga <1/1000) (kan inte beriknas
(=1/1000, fran tillgingliga
<1/100) data)
Infektioner | Vaginit, inklusive
och kandidos
infestatione
r
Neoplasier; levercellskarcinom
benigna,
maligna
och
ospecificera
de
Immunsyst Anafylaktiska/anafylaktoid | Forvirrade symtom av
emet a reaktioner, inklusive hereditart och
mycket séllsynta fall av forvarvat angioddem.
urtikaria, angioddem och
svéra respiratoriska eller
cirkulatoriska reaktioner,
forvarrad SLE (systemisk
lupus erythematosus)
Metabolism Fordndrad Glukosintolerans,
och aptit (minskad | forvérrad porfyri
nutrition eller 6kad)
Psykiska Humoérsvangningar,
storningar | inklusive depression,
foréndrad libido
Centrala Huvudviérk, inklusive Forvarrad korea
och migrin, nervositet,
perifera yrsel
nervsystem
et
Ogon Kontaktlinsintolerans,
optikusneurit, vaskulér
trombos i ndthinnan
Blodkirl Forvarrade varicer, venos
eller arteriell
tromboembolism
Magtarmka | Illamaende, kridkningar, | Magkramper, Pankreatit, ischemisk kolit,
nalen buksmarta svullnad leveradenom,

hepatocellulért karcinom,
inflammatorisk
tarmsjukdom (ingen kénd
frekvens) (Crohns
sjukdom, ulcerds kolit)
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Lever och Kolestatisk gulsot,
gallvigar gallblasesjukdomar,
inklusive gallstenar.
Levercellskada (ingen
kand frekvens), t.ex.
hepatit, avvikande
leverfunktion
Hud och Akne Utslag, Erythema nodosum,
subkutan kloasma erythema multiforme
vivnad (melasma)
som kan bli
permanent,
hirsutism,
alopeci
Njurar och Hemolytiskt-uremiskt
urinvigar syndrom
Reprodukti | Menstruationsstorninga
onsorgan 1, genombrotts- och
och stainkblodning, smérta i
brostkortel | brosten, dmma brost,
brostforstoring,
sekretion, dysmenorré,
fordndringar i
livmoderhalsens
ektropion och
sekretion, amenorré
Allménna Vitskeretention/svullna
symtom d
Undersokni | Viktfordndringar Forhojt Nedsatt folatkoncentration
ngar (6kning eller blodtryck, i serum
minskning) fordndrade
lipidkoncentra
tioner i serum,
inklusive
hypertriglyceri
demi

Optikusneurit kan leda till partiell eller fullstindig synforlust.

Kombinerade p-piller kan forvérra existerande gallblasesjukdom eller orsaka snabbare
sjukdomsutveckling hos tidigare symtomfria kvinnor.

Anvindning av kombinerade p-piller kan minska folatkoncentrationen i serum.

Rapportering av missténkta biverkningar
Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att 1ikemedlet godkénts. Det gor det mdjligt

att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom i anknytning till en 6verdosering av orala preventivmedel har rapporterats hos vuxna och
barn. Sddana symtom inkluderar illamaende, krikningar, 6mma brost, yrsel, buksmarta,
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somnighet/trotthet, bortfallsblodning. Det finns ingen antidot och den fortsatta behandlingen ér
symtomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Progestogener och estrogener, fasta kombinationspreparat, ATC-kod:
GO03AA10.

Minulet &r ett kombinerat p-piller som innehaller etinylestradiol och gestoden. Effekten av
kombinerade p-piller baseras pa en minskning av gonadotropinsekretion som hammar funktionen av
dggstockarna. Den antikonceptiva effekten till foljd av detta baseras pa flera olika faktorer varav den
viktigaste dr ovulationshdmning.

Vid korrekt och regelbunden anviandning av kombinerade p-piller dr sannolikheten fér misslyckad
antikonception 0,1 %. Sannolikheten for misslyckad antikonception vid anvéndning av all slags
antikonceptiva piller 4r 5 %. Tillforlitligheten av de flesta antikonceptiva medel beror pa regelbunden
anvindning. Sannolikheten for nedsatt antikonceptiv effekt ar storre vid uteblivna tabletter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Gestoden

Absorption
Gestoden absorberas snabbt och fullstdndigt efter oralt intag. Efter en engédngsdos uppnds maximal

serumkoncentration pa ca 2—4 ng/ml inom 1 timme efter oralt intag. Biologisk tillgénglighet ar cirka
99 %.

Distribution

Gestoden binder sig till serumalbumin och till kdnshormonbindande globulin (SHBG). Bara 1-2 % av
den totala serumkoncentrationen féorekommer som fri steroid, 50-70 % é&r specifikt bundet till SHBG.
Den etinylestradiolinducerade 6kningen av SHBG paverkar andelen gestoden bundet till
serumproteiner, resulterande i en 6kning av den SHBG-bundna fraktionen och en minskning av den
albuminbundna fraktionen. Distributionsvolymen for gestoden &r 0,7-1,4 1/kg.

Metabolism

Gestoden metaboliseras fullstindigt genom kénda rutter for steroidmetabolism. Genomsnittlig
metabolisk clearance i serum ar 0,8-1,0 ml/min/kg. Da engangsdoser gestoden gavs tillsammans med
etinylestradiol observerades inga direkta interaktioner.

Eliminering

Serumkoncentrationen av gestoden avtar i tva faser. Den terminala elimineringsfasen har typiskt en
halveringstid pa 12-20 timmar. Gestoden utsondras endast som metaboliter i urin och galla (i
forhallandet 6:4). Halveringstiden for utsondringen av metaboliter &r cirka 1 dygn.

Steady-state
Gestodens farmakokinetik paverkas av SHBG-koncentrationen som ungefar tredubblas vid samtidig

administrering av gestoden och etinylestradiol. Serumkoncentrationen ungefar tre- eller fyrdubblas
efter daglig administrering och steady-state uppnas under senare halvan av den forsta
behandlingscykeln.
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Etinylestradiol

Absorption
Etinylestradiol absorberas snabbt och fullstandigt efter oralt intag. Maximal serumkoncentration pa ca

30-80 pg/ml uppnés inom 1-2 timmar. Absolut biotillgdnglighet som en f6ljd av presystemisk
konjugering och forstapassagemetabolism &r cirka 60 %.

Distribution

Etinylestradiol binds i hdg grad men ospecifikt till serumalbumin (cirka 98,5 %), och 6kar
serumkoncentrationerna for konshormonbindande globulin (SHBG). En distributionsvolym pa cirka 5—
18 1/kg kunde faststillas.

Metabolism
Etinylestradiol genomgér presystemisk konjugering i bade tunntarmens slemhinna och levern.
Etinylestradiol metaboliseras primért via aromatisk hydroxylering, men ett brett spektrum av

hydroxylerade och metylerade metaboliter bildas. Dessa forekommer bade som fria metaboliter och
glukuronid- och sulfatkonjugat. Metabolisk clearance &r cirka 5-13 ml/min/kg.

Eliminering

Serumkoncentrationen av etinylestradiol minskar i tva faser, typisk halveringstid fér den terminala
elimineringsfasen ar cirka 1624 timmar. Etinylestradiol utséndras endast som metaboliter i urin och
galla (i forhallandet 4:6). Halveringstiden for utsondringen av metaboliter &r cirka 1 dygn.

Steady-state
Steady-state uppnas efter 3—4 dagar och serumkoncentrationerna ar 20 % hogre én efter administrering

av en engéangsdos.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och visade inte nagra sirskilda risker for ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjalpimnen

Tablettkérna:
Laktosmonohydrat, majsstirkelse, povidon 25, magnesiumstearat, natriumkalciumedetat.

Dragering:

Sackaros, makrogol 6000, kalciumkarbonat, talk, povidon 90, montanglykolvax (Vax E).
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

3 ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvara i ytterkartongen. Ljuskéansligt.
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6.5 Forpackningstyp och innehéll

Innerférpackning
Aluminium/PVC-blisterférpackning.

Aluminium/PVC-blisterférpackning i aluminiumpése. Férpackningen innehaller ocksé en pase med
silikageldesiccant.

Forpackningsstorlekar
3 x 21 tabletter.

6.6 Sérskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pfizer Oy

Datagrénden 4
00330 Helsingfors

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

9971

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNADE

Datum for det forsta godkédnnandet: 19.4.1989
Datum for den senaste fornyelsen: 19.3.1998

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

12.10.2022
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