LIITE III
VIITEJASENVALTION MUUTETTU VALMISTEYHTEENVETO

Huomioitavaa: Oheinen valmisteyhteenveto oli Laurina ja sen rinnakkaisnimia késitteleviin
7(5) artiklan mukaista tutkimuspyyntoi koskevan Komission péitoksen liitteeni. Teksti oli
ajantasainen piitoksentekohetkella.

Komission péiitoksen jilkeen Jisenvaltioiden viranomaiset piivittivit tuoteinformaatiota
tarpeen mukaan. Sen vuoksi timéi valmisteyhteenveto ei vilttiimitti vastaa timéinhetkisti
tekstii.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

<Kauppanimi>, tabletti, kalvopaillysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

<Kauppanimi> on kolmivaiheinen ehkiisytablettivalmiste, jonka

* jokainen keltainen tabletti sisiltdd 0,050 mg desogestreelia ja 0,035 mg etinyyliestradiolia
* jokainen punainen tabletti sisdltdd 0,100 mg desogestreelia ja 0,030 mg etinyyliestradiolia
e jokainen valkoinen tabletti sisdltdd 0,150 mg desogestreelia ja 0,030 mg etinyyliestradiolia

Apuaineet ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaillysteinen.

Tabletit ovat pyoreitd, kaksoiskuperia, ja niiden halkaisija on 5 mm. Toisella puolella merkintd VR4
(keltaiset), VR2 (punaiset) ja TRS (valkoiset) ja toisella puolella Organon ja tahti.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Raskauden ehkiisy.
4.2 Annostus ja antotapa

Tablettien ottaminen

Tabletit otetaan pakkaukseen merkityssé jarjestyksessd joka péivéd suunnilleen samaan aikaan,
tarvittaessa pienen nesteméairin kera. Tabletteja otetaan yksi pdivissd 21 perittidisen pdivén ajan,
aloittaen keltaisista tableteista, joita otetaan 7 pdivan ajan. Sen jdlkeen otetaan punaisia tabletteja 7
péivin ajan ja lopuksi valkoisia 7 pédivéin ajan. Ennen uuden pakkauksen aloittamista pidetdan
tablettien ottamisessa 7 pdivin tauko, jonka aikana tulee yleensa tyhjennysvuoto. Vuoto alkaa yleensé
2-3 péivin kuluttua viimeisen tabletin ottamisesta ja saattaa kestéd seuraavan pakkauksen
aloittamiseen saakka.

Tablettien kdyton aloittaminen

Ei edeltivid hormonaalista ehkdisyd [kuluneen kuukauden aikana]

Tablettien kayttd aloitetaan luonnollisen kuukautiskierron ensimméisend paivini (ensimmaiisend
vuotopdivénd). Tablettien kéyttd voidaan aloittaa myds 2.—5. vuotopdivand, mutta tdlldin suositellaan
liséksi jonkin estemenetelmén kayttod ensimmadisen kierron 7 ensimmdisen tablettipdivan ajan.

Vaihto <Kauppanimi>an toisesta yhdistelmdehkdisytablettivalmisteesta

<Kauppanimi>-tablettien kaytto aloitetaan mieluiten aiemman yhdistelmiehkaisytablettivalmisteen
viimeisen vaikuttavaa ainetta sisdltdvén tabletin ottoa seuraavana péiviand, mutta viimeistdén aiemman
yhdistelméaehkéisytablettivalmisteen tavanomaista tablettitaukoa tai lumetablettijaksoa seuraavana
paivéna.

Vaihto <Kauppanimi>an pelkkdd progestiinia sisdltdvdstd ehkdisyvalmisteesta (minipilleri, injektio,
implantaatti)
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Minipillereistd voidaan siirtyéd kdyttdmian <Kauppanimi>-tabletteja koska tahansa, (implantaatista sen
poistopdivéna ja injektiosta seuraavana suunniteltuna injektiopdivand), mutta kéyttijas tulee kaikissa
em. tapauksissa kehottaa kayttdméaan lisdksi jotain estemenetelméd 7 ensimmadisen tablettipdivan ajan.
Ensimmdiselld raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jéilkeen

Tablettien kayttd voidaan aloittaa heti. Muita ehkdisymenetelmii ei tillin tarvita.

Synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jilkeen
Imetys, ks. kohta 4.6.

Tablettien kaytto aloitetaan 21-28 vuorokautta synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella
tapahtuneen raskauden keskeytymisen jalkeen. Jos tablettien kéyttd aloitetaan myohemmin, tulee 7
ensimmdisen tablettipdivéin aikana kayttda lisdksi jotain estemenetelméd. Jos nainen on jo ollut
yhdynnissi, raskaus on suljettava pois ennen yhdistelméehkéisytablettien kdyton varsinaista
aloittamista tai odotettava seuraavien kuukautisten alkamista.

Tabletin unohtaminen

Jos tabletin unohtamisesta on kulunut alle 12 tuntia, valmisteen ehkiisyteho ei ole heikentynyt.

Unohtunut tabletti tulee ottaa heti muistettaessa ja seuraavat tabletit tavanomaiseen aikaan.

Jos tabletin unohtamisesta on kulunut yli 12 tuntia, valmisteen ehkdisyteho voi olla heikentynyt.

Seuraavat kaksi perussdéntod patevit tapauksissa, joissa tablettien ottaminen on unohtunut:

1. Tablettien ottamista ei tule koskaan keskeyttdd yli 7 pdivén ajaksi.

2. Hypotalamus-aivolisike-munasarja-akselin riittdva suppressio edellyttdi tablettien ottamista
yhtédjaksoisesti 7 pdivén ajan.

Y14 olevan perusteella voidaan antaa seuraavat kdytdnnon ohjeet:

* Viikko 1 (keltaiset tabletit)

Viimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka tdlldin olisikin otettava kaksi tablettia

samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan. Liséksi seuraavien 7 pdivin ajan tulee

kéyttdd jotain estemenetelméd, kuten kondomia. Jos nainen on ollut yhdynnéssé tabletin unohtamista
edeltdvien 7 pédivin aikana, raskauden mahdollisuus on otettava huomioon. Raskauden mahdollisuus
on sitd suurempi mitd useampi tabletti on unohtunut ja mité ldhempéana sdénnollisté tablettitaukoa
unohtuneet tabletit ovat.

* Viikko 2 (punaiset tabletit)

Viimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka tdlloin olisikin otettava kaksi tablettia

samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan. Jos tabletteja on otettu sdénnollisesti

ohjeen mukaan 7 pdivin ajan ennen ensimmaisté unohtunutta tablettia, lisdchkdisya ei tarvita. Jos
tabletteja ei ole otettu ohjeiden mukaan tai kdyttdjd on unohtanut useampia tabletteja, hantd on
neuvottava kiyttdmain lisdehkdisyéd seuraavien 7 pdivén ajan.

. Viikko 3 (valkoiset tabletit)

Valmisteen ehkdisyteho on uhattuna, koska tablettitauko on ldhelld. Ehkdisytehon heikkeneminen

voidaan kuitenkin estéd sovittamalla annostusta. Alla olevien ohjeiden mukaan toimimalla

lisdehkdisya ei tarvita, jos tabletteja on otettu sddnndllisesti ohjeen mukaan 7 pdivin ajan ennen
ensimmdistd unohtunutta tablettia. Jos tabletteja ei ole otettu ohjeiden mukaan, kiyttdjad on
neuvottava toimimaan seuraavasta kahdesta ensimmaiisen ohjeen mukaan ja kdyttdmaan liséksi
lisdehkdisya seuraavien 7 pdivén ajan.

1. Viimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka tdlloin olisikin otettava kaksi
tablettia samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan. Seuraava pakkaus
aloitetaan heti, kun kéytossd olevan pakkauksen tabletit loppuvat, niin etti tablettien ottamisen
viliin ei jad taukoa. Tyhjennysvuoto jdi todennékdisesti tulematta ennen uuden pakkauksen
loppumista, mutta tablettien kdyton aikana voi esiintya tiputtelu- tai lapdisyvuotoa.

2. Tablettien ottaminen kéytossé olleesta pakkauksesta voidaan myds lopettaa. Talloin tulee pitdd
7 péivin tablettitauko, mukaan lukien ne péivit, jolloin tabletit on unohdettu ottaa, ja sen
jéalkeen aloitetaan tablettien ottaminen uudesta pakkauksesta.
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Jos nainen on unohtanut ottaa tabletteja eiké tyhjennysvuotoa tule ensimmaéisen normaalin tablettitauon
aikana, raskauden mahdollisuus on otettava huomioon.

Ohjeet oksentelutapauksessa

Jos oksentelua esiintyy 3—4 tunnin sisdlld tabletin ottamisesta, imeytyminen saattaa olla epétéydellista.
Télloin sovelletaan tablettien unohtamista koskevia ohjeita(ks. edelld). Jos nainen ei halua muuttaa
tablettien normaalia kdyttdaikatauluaan, hdnen on otettava tarvittavat yliméériiset tabletit toisesta
pakkauksesta.

Kuukautisten alkamispiivin muuttaminen

Valmistetta ei ole tarkoitettu kuukautisten siirtdmiseen. Jos néin kuitenkin poikkeustapauksessa
halutaan tehdé, voidaan niitd siirtdd jatkamalla uuden <Kauppanimi>-pakkauksen valkoisilla
tableteilla ilman tablettitaukoa. Kuukautisia voidaan siirtdd toisen pakkauksen loppumiseen saakka
(enintddn 7 pdivad). Tand aikana voi esiintyd ldpdisy- tai tiputteluvuotoa. <Kauppanimi> -tablettien
sdanndllinen kayttd aloitetaan uudestaan tavanomaisen 7 pdivén tablettitauon jalkeen.

Jos nainen haluaa muuttaa kuukautisten alkamispdivad nykyisestd joksikin toiseksi viikonpaivaksi,
héntd voidaan neuvoa lyhentdméain seuraavaa tablettitaukoa niin monella paivilld kuin hén haluaa.
Mitd lyhyempi tauko sitd suurempi riski, ettd tyhjennysvuotoa ei tule ja ettd toisen pakkauksen kdyton
aikana esiintyy lapdisy- ja tiputteluvuotoa (kuten kuukautisia siirrettdessa).

4.3 Vasta-aiheet

Yhdistelmaehkdisytabletteja ei tule kayttda alla lueteltujen tilojen yhteydessa. Jos jokin niist tiloista
ilmenee yhdistelmdehkdisytablettien kdyton aikana, valmisteen kéyttd on lopetettava heti.

. Nykyinen tai aiemmin ilmennyt laskimotromboosi (syva laskimotromboosi, keuhkoembolia)

. Nykyinen tai aiemmin ilmennyt valtimotromboosi (sydéninfarkti, aivoverisuonitapahtuma) tai
niitd ennakoivat tilat (esim. TIA, angina pectoris).

. Tunnettu alttius laskimo- tai valtimotromboosille kuten APC (activated protein C) resistenssi,

antitrombiini [II:n puute, proteiini C:n puute, proteiini S:n puute, hyperhomokysteinemia ja
antifosfolipidivasta-aineet.

. Diabetes mellitus, johon liittyy verisuonikomplikaatioita.

. Myo6s huomattavat tai useat laskimo- tai valtimotromboosien riskitekijit voivat olla
ehkaisytablettien kdyton kontraindikaatioita (ks. Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet).

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

. Nykyinen tai aiemmin ilmennyt hyvén- tai pahanlaatuinen maksakasvain.

. Todetut tai otaksutut sukupuolielinten tai rintojen maligniteetit, joihin sukupuolihormonit
vaikuttavat.

. Kohdun limakalvon hyperplasia

. Vaginaverenvuoto, jonka syyti ei ole selvitetty.

. Todettu tai oletettu raskaus.

. Yliherkkyys <Kauppanimi> vaikuttaville aineille tai apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Varoitukset

Minké tahansa alla mainitun tilan/riskitekijan ilmetessd on yhdistelméehkaisytablettien kéytosté
aiheutuvaa hyotyd punnittava siitd mahdollisesti koituvia haittoja vasten erikseen kussakin
tapauksessa, ja kdyttdjan kanssa on keskusteltava asiasta ennen kuin hén paattaa kdyton aloittamisesta.
Jos jokin niistd sairauksista tai riskitekijoistd ilmaantuu tai pahenee, kdyttdjén on otettava yhteys
ladkariin. Ladkarin tulee talloin padttad kiyton keskeyttdmisesté.
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1. Verenkiertohdiriot

. Kaikkien yhdistelmédehkiisytablettien kdyttoon liittyy lisdéntynyt laskimotromboembolian
(VTE) riski, verrattuna siihen, ettei niitd kédytetd. Laskimotromboembolian riskin on arvioitu
olevan noin 5-10 tapausta 100 000 naisvuotta kohti naisilla, jotka eivit kdyta
yhdistelmiehkiisytabletteja. Laskimotromboembolian riskin lisddntyminen on suurimmillaan
ensimmadisen vuoden aikana, kun nainen on aloittanut yhdistelméaehkiisytablettien kdyton
ensimmaisti kertaa. Riski on pienempi kuin raskauden aiheuttama laskimotromboembolian
riski, jonka arvioidaan olevan noin 60 tapausta 100 000 raskautta kohti.
Laskimotromboemboliatapauksista 1-2% johtaa kuolemaan.

. Useissa epidemiologisissa tutkimuksissa on todettu, ettd laskimotromboembolian riski on
suurempi etinyyliestradiolia, yleensd 30 ug annoksena, ja esimerkiksi desogestreelia
progestiinina siséltidvid yhdistelmaehkiisytabletteja kayttavilla naisilla kuin niill4, joiden
kayttdmait yhdistelmaehkaisytabletit sisédltédvit alle 50 ug etinyyliestradiolia ja progestiinina
levonorgestreelia.

. 30 ug etinyyliestradiolia ja progestiinina desogestreelia tai gestodeenia siséltdvien valmisteiden
laskimotromboembolian suhteellisen riskin arvioidaan olevan 1.5 — 2.0 verrattuna alle 50 ug
etinyyliestradiolia ja progestiinina levonorgestreelia siséltidviin valmisteisiin.
Laskimotromboemboliaa esiintyy noin 20 tapausta 100 000 naiskéyttovuotta kohden
yhdistelmiehkéisytableteilla, jotka sisdltavit levonorgestreelia ja alle 50 ug etinyyliestradiolia.
<Kauppanimi>-valmisteen kohdalla esiintymistiheys on noin 30 — 40 tapausta 100 000
naiskdyttovuotta kohti: eli 10 — 20 tapausta enemmén 100 000 naiskéyttovuotta kohden.
Suhteellisen riskin lisdys on suurimmillaan ensimmdiisen vuoden aikana naisilla, jotka eivét ole
ennen kiyttineet yhdistelmiehkéisytabletteja, jolloin kaikkien yhdistelmiehk&isytablettien
aiheuttama laskimotromboembolian riski on suurimmillaan.

. Laskimotromboembolian riskié lisdavit:

0 ikdintyminen

0 positiivinen sukuanamneesi (ts. laskimotromboembolia sisaruksella tai vanhemmalla
suhteellisen nuorena). Jos arvellaan olevan perinndllisté alttiutta, potilas on syyté
ohjata erikoislaédkérin tutkimuksiin, ennen kuin péétetdZin mink4d4n hormonaalisen
ehkiisyn kiytost.

o lihavuus (painoindeksi yli 30 kg/m?)

0 pitkdaikainen immobilisointi, suuri leikkaus, alaraajaleikkaus tai suuri trauma. N&issd
tilanteissa ehkdisytablettien kdyttd suositellaan keskeytettdvin (vahintddn nelja
viikkoa ennen elektiivisti kirurgiaa) ja aloitettavan uudelleen aikaisintaan kahden
viikon kuluttua siitd kun litkuntakyky on tdysin palautunut.

0 mahdollisesti myds pinnallinen tromboflebiitti tai suonikohjut. Néiden tilojen
mahdollisesta yhteydesté laskimotromboembolian etiologiaan ei ole yksimielisyytt.

. Yhdistelméehkéisytablettien kdytto yleensd on yhdistetty akuutin sydéninfarktin (AMI) tai
aivoinfarktin lisdéntyneeseen riskiin. Téhén riskiin vaikuttavat suuresti myos muut riskitekijat
(esim. tupakointi, korkea verenpaine ja ikd) (katso my0s alla). Niitd tapahtumia esiintyy
harvoin. <Kauppanimi> vaikutuksia sydéaninfarktin riskiin ei ole tutkittu.

. Valtimotromboembolian komplikaatioiden riskié lisdavit:

0 ikdéntyminen

0 tupakointi (riski kasvaa runsaan tupakoinnin ja iin mydtd, varsinkin yli 35 vuotiailla

naisilla)

0 dyslipoproteinemia

0 lihavuus (painoindeksi yli 30 kg/m?)

0 hypertensio

0 sydanldppisairaus

0 eteisvérind

0 positiivinen sukuanamneesi (ts. valtimotromboembolia sisaruksella tai vanhemmalla
suhteellisen nuorena). Jos arvellaan olevan perinndllisté alttiutta, potilas on syyti
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ohjata erikoislédkérin tutkimuksiin, ennen kuin péaétetd&in minkdén hormonaalisen

ehkiisyn kéytosta.
Erittdin harvoin on yhdistelméaehkéisytablettien kéyttdjilld raportoitu muiden verisuonten, kuten
maksan, suoliliepeen, munuaisten tai verkkokalvon laskimo- tai valtimotrombooseja. Ndiden
tapahtumien ja yhdistelméehkéisytablettien kdyton yhteydesté ei ole yksimielisyytta.
Laskimo- ja valtimotromboosin oireita voivat olla toisen jalan kipu ja/tai turvotus, dkillinen
vaikea rintakipu riippumatta siitd siteileekd se vasempaan késivarteen vai ei, dkillinen
hengistyminen, dkillisesti alkanut yské, poikkeuksellinen vaikea ja pitkittynyt pdansarky,
akillinen osittainen tai tdydellinen ndénmenetys, kaksoiskuvat, puheen puuroutuminen tai
afasia, huimaus, kollapsi johon voi liittyd fokaalinen epileptinen kohtaus, vartalon toisen puolen
tai jonkin ruumiinosan &killinen heikkous tai erittdin huomattava tunnottomuus, motoriset
héiriét, akuuttivatsa.
Muita haitallisiin verenkiertotapahtumiin yhdistettyja ladketieteellisié tiloja ovat diabetes
mellitus, LED, hemolyyttis-ureeminen oireyhtymé, krooninen tulehduksellinen suolistosairaus
(Crohnin tauti tai colitis ulcerosa) ja sirppisoluanemia.
Tromboembolian lisdéntynyt riski lapsivuodeaikana on otettava huomioon (ks. Raskaus ja
imetys, kohta 4.6).
Migreenikohtausten frekvenssin tai voimakkuuden lisddntyminen yhdistelméehkéisytablettien
kdyton aikana voi ennakoida aivoverisuonitapahtumaa ja tilloin voi olla syytd lopettaa tablettien
kaytto valittomasti.
Biokemiallisia tekijoitd, jotka viittaavat perinndlliseen tai hankittuun laskimo- tai
valtimotromboosialttiuteen, ovat APC (activated protein C) -resistenssi, hyperhomokysteinemia,
antitrombiini-IIl:n puutos, proteiini C:n puutos, proteiini S:n puutos, fosfolipidivasta-aineet
(kardiolipiinivasta-aineet, lupusantikoagulantti).
Riski/hyotysuhdetta arvioitaessa on otettava huomioon, etti tilan asianmukainen hoito voi
vihentdi tromboosiriskii ja ettd raskauteen liittyva riski on suurempi kuin
yhdistelmiehkdisytablettien kayttoon liittyva riski.

Kasvaimet

Joissakin epidemiologissa tutkimuksissa on raportoitu kohdunkaulasydvén riskin suurentuneen
yhdistelmiehkdisytablettien pitkdaikaiskdyton yhteydessd, mutta yksimielisyytté ei ole siité,
missd médrin tdhdn havaintoon vaikuttavat sekoittavat tekijit, kuten sukupuolikdyttdytyminen ja
muut tekijét, kuten ihmisen papilloomavirus (HPV).

Meta-analyysissd 54 epidemiologisesta tutkimuksesta yhdistelméehkaisytablettien kdyttdjien
suhteellinen rintasyopariski oli hieman suurentunut (suhteellinen riski 1,24) ja timaé riski hévisi
viéhitellen 10 vuoden kuluessa yhdistelmaehkéisytablettien kdyton loputtua. Koska rintasyopa
on harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla, parhaillaan yhdistelmaehké&isytabletteja kayttivilla tai
hiljattain niitd kayttineilld havaittu rintasyopadiagnoosien ylimdard on pieni verrattuna
rintasydpériskiin koko elinaikana. Namaé tutkimukset eivét anna ndyttod kausaliteetista. Havaittu
riskin suureneminen yhdistelméehkaisytablettien kayttéjilla voi johtua rintasyovén
varhaisemmasta diagnoosista, yhdistelmaehkéisytablettien biologisista vaikutuksista tai
molemmista. Liséksi kayttdjiltd diagnosoidut rintasydpatapaukset ovat yleensd kliinisesti
varhaisemmassa vaiheessa kuin ehkiisytabletteja kayttaméattomiltd diagnosoidut
rintasyopétapaukset.

Yhdistelméehkaisytablettien kayttéjilld on raportoitu harvoin hyvénlaatuisia ja vield harvemmin
pahanlaatuisia maksakasvaimia. Yksittdistapauksissa ndmi kasvaimet ovat aiheuttaneet
hengenvaarallisia vatsaontelon sisdisid verenvuotoja. Erotusdiagnostisesti maksakasvaimen
mahdollisuutta tulisi harkita, kun yhdistelméehkaisytablettien kayttéjalld on voimakasta
ylavatsakipua, suurentunut maksa tai merkkeja vatsaontelonsisiisestd verenvuodosta.

Muut tilat

Hypertriglyseridemia tai sen esiintyminen suvussa voi suurentaa haimatulehduksen riskia
yhdistelmiehkaisytablettien kayttdjilla.
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. Vihdistd verenpaineen kohoamista on raportoitu monilla yhdistelméehkéisytablettien kaytté;jilla,
mutta kliinisesti merkittdvé verenpaineen kohoaminen on harvinaista.
Yhdistelméehkdisytablettien kdyton ja kliinisen hypertension vélistd yhteyttd ei ole vahvistettu.
Jos verenpaine kuitenkin kohoaa kliinisesti merkitsevasti yhdistelméehkéisytablettien kdyton
aikana, valmisteen kaytto tulisi keskeyttdd ja hypertensio hoitaa. Valmisteen kiyttod voidaan
jatkaa, jos verenpaineldikitykselld saadaan aikaan normotensio.

. Seuraavia sairaustiloja tai niiden pahenemista on raportoitu seké raskauden etté
yhdistelmaehkéisytablettien kdyton yhteydessd, mutta niiden yhteydesti
yhdistelmiehkdisytablettien kayttoon ei ole vakuuttavaa ndyttdd: kolestaasiin liittyva keltaisuus
ja/tai kutina, sappikivimuodostus, porfyria, LED, hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma,
Sydenhamin korea, herpes gestationis, otoskleroosiin liittyva kuulon heikkeneminen.

. Yhdistelméehkéisytablettien kdyton keskeyttdminen saattaa olla tarpeen akuuteissa tai
kroonisissa maksan toimintahdiriéissd, kunnes maksa-arvot ovat normalisoituneet.
Yhdistelméehkaisytablettien kdyttd on lopetettava, jos raskausaikana ensi kertaa ilmennyt tai
aiempaan sukupuolihormonien kéyttoon liittynyt kolestaattinen keltaisuus uusiutuu.

. Vaikka yhdistelméehkaisytabletit voivat vaikuttaa perifeeriseen insuliiniresistenssiin tai
glukoosinsietoon, yhdistelméehkéisytabletteja kdyttdvien naisten diabeteshoidon
muuttamistarpeesta ei ole nayttdd. Yhdistelméehkaisytabletteja kéayttavia diabeetikkoja tulee
kuitenkin seurata huolellisesti.

. Crohnin tauti ja colitis ulcerosa on yhdistetty yhdistelméehkadisytablettien kayttoon.

. Maksaliiskid voi joskus esiintyé, erityisesti jos niitd on esiintynyt raskausaikana. Maksaldiskiin
taipuvaisten naisten tulisi valttdd aurinkoa ja ultraviolettisiteilyaltistusta
yhdistelmiehkaisytablettien kdyton aikana.

Kaikki edelld mainitut seikat tulee ottaa huomioon titd yhdistelmdehkdisytablettia mddrdttdessd.
Yleensdikin ehkdisymenetelmdd valittaessa tulee kaikki ylldmainittu ottaa huomioon.

Liadkirintutkimus

Ennen <Kauppanimi>-valmisteen kiyton aloittamista tai sen uudelleen aloittamista on kayttd;jalta
otettava tdydellinen henkilokohtainen ja sukuanamneesi. Samoin raskauden mahdollisuus on suljettava
pois. Verenpaine tulee mitata ja kéyttdjille tehddén ladkarintarkastus, ottaen huomioon vasta-aiheet
(kohta 4.3) ja varoitukset (kohta 4.4). Naista kehoitetaan myos tutustumaan huolellisesti
potilasohjeeseen ja noudattamaan sen ohjeita. Sdéinnollisten terveystarkastusten tiheys ja luonne
médritetddn muodostuneen hoitokdytdnnon perusteella ottaen huomioon naisen yksildlliset tarpeet.

Kayttéjalle on kerrottava, etté ehkiisytablettivalmisteet eivit suojaa HIV-infektiolta (AIDS) eivétka
muilta seksitaudeilta.

Tehon heikkeneminen
Tablettien unohtaminen (kohta 4.2), oksentelu (kohta 4.2) tai samanaikainen l4ékitys (kohta 4.5)
voivat heikentdd yhdistelmiehkaisytablettien tehoa.

Maikikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltdvia rohdosvalmisteita ei tulisi kdyttds samanaikaisesti
<Kauppanimi> kanssa, koska vaarana on vaikuttavan aineen plasmapitoisuuksien laskeminen ja
valmisteen ehkiisytehon alentuminen (ks. 4.5 “Yhteisvaikutukset muiden ldskevalmisteiden kanssa
sekd muut yhteisvaikutukset”).

Syklikontrollin heikentyminen

Kaikki yhdistelmaehkéisytablettivalmisteet voivat aiheuttaa epasdédnnollistd verenvuotoa (tiputtelu- tai
lapdisyvuotoa) etenkin ensimmadisten kayttokuukausien aikana. Siksi epdsdanndllisen vuodon arviointi
on mielekastd vasta noin kolme kiertoa kestidvin sopeutumisvaiheen jalkeen.

Jos vuotohdiridt jatkuvat tai niitd ilmaantuu kiertojen oltua aiemmin sdinndlliset, ei-hormonaaliset
syyt on syyté ottaa huomioon. Asianmukaiset diagnostiset toimenpiteet (mahdollisesti kohdun
kaavinta) ovat indisoituja maligniteetin tai raskauden poissulkemiseksi.
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Joskus tablettitauon aikana ei tule tyhjennysvuotoa. Jos yhdistelméehkéisytabletteja on kéytetty
kohdassa 4.2 annettujen ohjeiden mukaan, nainen ei todennékdisesti ole raskaana. Jos valmistetta ei
kuitenkaan ole kéytetty ohjeiden mukaan ennen tyhjennysvuodon ensimmaéisti poisjéintid, tai jos jo
kaksi tyhjennysvuotoa on jadnyt tulematta, raskauden mahdollisuus on suljettava pois ennen
yhdistelméiehkéisytablettien kiyton jatkamista.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léiéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa

Sukupuolihormonien lisdéntyneeseen puhdistumaan johtavat ladkeaineinteraktiot voivat heikentda
yhdistelmiehkdisytablettien tehoa ja aiheuttaa ldpdisyvuotoja. Tdmé on vahvistettu hydantoiinin,
barbituraattien, primidonin, karbamatsepiinin ja rifampisiinin osalta. Samaa epéillddn myos
okskarbatsepiinin, topiramaatin, felbamaatin, ritonaviirin ja griseofulviinin yhteydessad. Taémén
interaktion mekanismi ndyttdd perustuvan ndiden lddkkeiden maksaentsyymeja indusoiviin
ominaisuuksiin. Maksimaalinen entsyymi-induktio ilmenee yleensa vasta 2—3 viikon kuluttua, mutta
voi tdmén jilkeen kestdd vahintddn 4 viikkoa ladkehoidon lopettamisen jalkeen.

Ehkéisyn pettdmistd on raportoitu myos erdiden muiden antibioottien, kuten ampisilliinin ja
tetrasykliinin, kdyton yhteydessa. Tétd vaikutusmekanismia ei ole selvitetty.

Kaytettdessa lyhytaikaisesti mitd tahansa ylla mainittuihin ladkeaineryhmiin kuuluvia tai ylla
mainittuja yksittdisid ladkkeitd, tulee 1ddkehoidon aikana ja 7 pdivén ajan hoidon loppumisen jilkeen
kayttdad yhdistelméehkaisytablettien lisdksi tilapdisesti jotain estemenetelméd. Rifampisiinihoidon
aikana ja vield 28 piivén ajan sen loppumisen jilkeen tulee yhdistelmaehkaisytablettien lisdksi kayttaa
jotain estemenetelméd. Jos samanaikainen ladkehoito kestdd kauemmin kuin
yhdistelmiehkaisytablettipakkaus, seuraava pakkaus on aloitettava heti ilman tavanomaista
tablettitaukoa.

Asiantuntijat suosittelevat ehkéisytablettien steroidiannosten lisddmistd maksaentsyymeja indusoivien
ladkkeiden pitkdaikaiskdyton aikana. Jos suurta ehkdisytablettiannostusta ei haluta kéytt4é tai se
osoittautuu epatyydyttiviksi tai epdluotettavaksi, esimerkiksi jos vuoto on epésdénnollistd, on
suositeltava jonkin ei-hormonaalisen ehkdisymenetelmén kayttoa.

Makikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltdvid rohdosvalmisteita ei tulisi kdyttdd yhdessé oraalisten
ehkéisyvalmisteiden kanssa, koska tdméi voi potentiaalisesti johtaa ehkiisytehon alentumiseen.
Vilivuotoja ja ei-suunniteltuja raskauksia on raportoitu. Tdmaé johtuu siité, ettd mékikuisma indusoi
ladkettd metaboloivia entsyymejé. Induktio-vaikutus voi kestdd ainakin kaksi viikkoa méikikuisman
lopettamisen jilkeen.

Laboratorioarvot

Steroidiehk&isyn kéyttd voi vaikuttaa erdisiin laboratorioarvoihin, kuten maksan, kilpirauhasen,
lisimunuaisen ja munuaisten toimintakokeiden biokemiallisiin parametreihin, (kantaja)proteiinien
(esimerkiksi kortikosteroideja sitovan globuliinin ja lipidi/lipoproteiinifraktioiden) pitoisuuksiin
plasmassa, hiilihydraattiaineenvaihdunnan parametreihin ja veren hyytymis- ja
fibrinolyysiparametreihin. Muutokset pysyvét yleensd normaalialueella.

4.6 Raskaus ja imetys

Yhdistelmaehkiisytabletteja ei saa kdyttdd raskauden aikana. Useimpien epidemiologisten tutkimusten
mukaan synnynndisten kehityshdirididen riski ei ole suurentunut ennen raskautta
yhdistelméiehkaisytabletteja kdyttineiden naisten lapsilla, kuten ei mydskéan teratogeenisten
vaikutusten riski silloin, kun yhdistelméehkaisytabletteja on kdytetty tahattomasti raskauden
varhaisvaiheessa.
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Yhdistelméehkéisytabletit voivat vaikuttaa imetykseen, silld ne voivat véhenti4 rintamaidon maarda ja
muuttaa sen koostumusta. Siksi yhdistelméehkéisytabletteja tulisi suosituksen mukaan yleensd kayttaa
vasta, kun lapsi on vieroitettu rintamaidosta. Pienid méarid kontraseptiivisié steroideja ja/tai niiden
metaboliitteja voi erittyd rintamaitoon, mutta timén haitallisuudesta lapsen terveydelle ei ole nédyttoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Liadkevalmisteen ei ole havaittu vaikuttavan ajokykyyn eikd koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Vakavat haittavaikutukset

Yhdistelmaehkéisytablettien kaytto lisdd laskimotromboembolian riskié nditd valmisteita kayttavilla
naisilla. Eri valmisteiden vilisistd eroista riskin suhteen ja tietoa muista vakavista haittavaikutuksista,

katso kohta 4.4.

Muut mahdolliset haittavaikutukset
Yhdistelmdehkaisytablettien kayttéjilld on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia:

Rinnat: rintojen aristus, kipu, eritevuoto

Keskushermosto: padnsirky, migreeni, libidon muutokset, masentunut mieliala

Silmat: piilolinssien huono sieto

Ruoansulatuskanava: pahoinvointi, oksentelu

Urogenitaaliset: vaginaeritteen muutokset

Tho: iho-oireet (esim. kyhmyruusu, erythema multiforme, valonherkkyys,
ihottuma)

Muut: nesteretentio, painonmuutokset, yliherkkyysreaktiot.

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen ei ole raportoitu aiheuttavan vakavia haittoja. Mahdollisia yliannostusoireita ovat
pahoinvointi, oksentelu ja nuorilla tyt6illd vahdinen verenvuoto eméttimesté. Antidootteja ei tunneta,
ja jatkohoito on oireenmukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
ATC-koodi: GO3ABO5

Yhdistelmdehkéisyvalmisteiden ehkdisyteho perustuu monen eri tekijan yhteisvaikutukseen. Néisté
tarkeimpid ovat ovulaation estyminen ja kohdunkaulan liman koostumuksen muuttuminen. Raskauden
ehkdisyn liséksi yhdistelméaehkaisyvalmisteilla on useita myonteisid vaikutuksia, joiden huomioon
ottaminen negatiivisten vaikutusten (ks. Varoitukset, Haittavaikutukset) ohella voi olla hyddyllistd
ehkdisymenetelmai valittaessa. Kuukautiskierto muuttuu sadnnollisemmaksi ja kuukautiskivut ja
vuoto usein viahenevit. Viimeksi mainittu vaikutus voi vihentdd raudanpuutoksen esiintymistd. Tamén
liséksi suuriannoksisten yhdistelméehkaisyvalmisteiden (50 pg etinyyliestradiolia) kdyton yhteydessa
on saatu niyttdd rintarauhasen fibrokystisten kasvainten, munasarjakystojen, sisdsynnytintulehduksen,
kohdunulkoisen raskauden sekd kohdun limakalvo- ja munasarjasyovén riskin pienenemisesta.
Pieniannoksisten yhdistelmédehkdisyvalmisteiden osalta timé on vield vahvistamatta.

Kliinisissd tutkimuksissa on todettu, ettd <Kauppanimi> pienensi merkitsevésti androgeenisia
muuttujia: 3-a-androsteenidioliglukuronidin, androsteenidionin, DHEA-S:n ja vapaan testosteronin
pitoisuutta.
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5.2 Farmakokinetiikka

Desogestreeli

Imeytyminen

Oraalisesta annoksesta desogestreeli imeytyy nopeasti ja tdydellisesti ja muuttuu etonogestreeliksi.
Huippupitoisuus seerumissa, n. 1,5 ng/ml (ensimmaéinen viikko) - 5 ng/ml (kolmas viikko) saavutetaan
noin 1,5 tunnissa. Biologinen hy&tyosuus on 62 - 81 %.

Jakautuminen

Etonogestreeli sitoutuu seerumin albumiiniin ja sukupuolihormoneja sitovaan globuliiniin (SHBG).
Ainoastaan 2 - 4 % seerumin ladkepitoisuudesta on vapaina steroideina, 40 - 70 % on sitoutuneena
SHBG:hen. Etinyyliestradiolin aiheuttama SHBG:n pitoisuuden nousu vaikuttaa jakautumiseen
proteiinisitoutumisessa. SHBG:hen sitoutunut osuus kasvaa ja albumiiniin sitoutunut osuus vihenee.
Desogestreelin ndenndinen jakautumistilavuus on 1,5 1/kg.

Metabolia
Etonogestreeli metaboloituu tidydellisesti tunnettuja steroidien metaboliareittejd. Seerumin puhdistuma
on noin 2 ml/min/kg. Interaktiota samanaikaisesti annetun etinyyliestradiolin kanssa ei ole havaittu.

Eliminaatio
Etonogestreelin pitoisuus seerumissa pienenee kaksivaiheisesti. Loppuvaiheen puoliintumisaika on
noin 30 tuntia. Desogestreelista ja sen metaboliiteista 60 % erittyy virtsaan ja 40 % sappeen.

Vakaa tila

Etinyyliestradioli nostaa SHBG-pitoisuuden 3-kertaiseksi, joka puolestaan vaikuttaa etonogestreelin
farmakokinetiikkaan. Toistuvasti annettaessa seerumin ladkepitoisuus nousee 2-3-kertaiseksi ja
saavuttaa vakaan tilan hoitosyklin jalkipuoliskolla.

Etinyyliestradioli

Imeytyminen

Oraalisen annon jalkeen etinyyliestradioli imeytyy nopeasti ja taydellisesti. Huippupitoisuus
seerumissa, 80 pg/ml, saavutetaan 1-2 tunnissa. Absoluuttinen hydtyosuus on presysteemisen
konjugaation ja alkureitin metabolian seurauksena vain noin 60 %.

Jakautuminen
Etinyyliestradioli sitoutuu noin 98,5%:sti seerumin albumiiniin ja nostaa seerumin SHBG-pitoisuutta.
Néenndinen jakautumistilavuus on noin 5 I/kg.

Metabolia

Etinyyliestradiolin presysteeminen konjugaatio tapahtuu sekd ohutsuolen limakalvolla ettd maksassa.
Etinyyliestradioli metaboloituu paddasiassa aromaattisella hydroksylaatiolla, mutta
aineenvaihduntatuotteina syntyy suuri méird hydroksyloituja ja metyloituja metaboliitteja. Namé ovat
verenkierrossa vapaina tai konjugoituneena glukuronidiin tai sulfaattiin. Puhdistuma on noin 5
ml/min/kg.

Eliminaatio

Etinyyliestradiolin pitoisuus seerumissa pienenee kaksivaiheisesti. Loppuvaiheen puoliintumisaika on
noin 24 h. Muuttumaton etinyyliestradioli ei erity, metaboliiteista 40 % erittyy virtsaan ja 60 %
sappeen. Metaboliittien erittymisen puoliintumisaika on noin 1 vrk.

Vakaa tila
Vakaan tilan pitoisuus saavutetaan 3-4 pdivdssd, jolloin pitoisuus seerumissa on 30-40 % korkeampi
kuin kerta-annoksen oton jilkeen.

CPMP/1390/04 10/23
©EMEA 2004



5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinisissa tutkimuksissa ei ole tullut esille riskid ihmisille, kun yhdistelmiehkaisyvalmisteita
kaytetddn suositusten mukaisesti. Tima perustuu tavanmukaisiin tutkimuksiin toistuvien annosten
toksisuudesta, genotoksisuudesta, karsinogeenisyydestd ja yhdistelméehkiisyvalmisteiden
lisddntymistoksisuudesta. Sukupuolisteroidit voivat kuitenkin kiithdyttdd erdiden hormoniriippuvaisten
kudosten ja kasvainten kasvua.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettien sisus

Alfatokoferoli, laktoosimonohydraatti, perunatirkkelys, povidoni, vedeton kolloidinen piidioksidi,
steariinihappo.

Kalvopddllyste

Punainen rautaoksidi (E 172)*, keltainen rautaoksidi (E 172)**, hypromelloosi, makrogoli 400, talkki,
titaanidioksidi (E 171)

* vain tableteissa, jotka sisdltavit 0,100 mg desogestreelia/0,030 mg etinyyliestradiolia

**  vain tableteissa, jotka sisdltavit 0,050 mg desogestreelia/0,035 mg etinyyliestradiolia

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei tunnettuja.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Siilytd alle 30 °C:ssa ja alkuperidisessd pakkauksessa.

6.5 Pakkaustyyppi(-tyypit) ja pakkauskoko(-koot)

PVC/Al-ldpipainoliuska, joka koostuu alumiinifoliosta, jossa on kuumasaumauspinnoite, sekd PVC-
kalvosta. Jokainen ldpipainoliuska sisdltda 21 tablettia ja ldpipainoliuskat on pakattu painettuun
alumiinipussiin. Pussi on pakattu painettuun pahvikoteloon yhdesséi pakkausselosteen kanssa (1, 3 tai
6 pussia/kotelo).

6.6 Kaiytto- ja kisittely- (seké hivittimis)ohjeet

Ei erityisohjeita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

8. MYYNTILUVAN NUMERO

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

<Kauppanimi> tabletti, kalvopaillysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

<Kauppanimi> on kolmivaiheinen ehkiisytablettivalmiste, jonka

* jokainen keltainen tabletti sisdltdd 0,050 mg desogestreelia ja 0,035 mg etinyyliestradiolia
* jokainen punainen tabletti sisdltdd 0,100 mg desogestreelia ja 0,030 mg etinyyliestradiolia
* jokainen valkoinen tabletti sisidltdd 0,150 mg desogestreelia ja 0,030 mg etinyyliestradiolia
 vihreit tabletit eivét sisdlld vaikuttavaa ainetta (lumetabletteja).

Apuaineet ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaillysteinen.

Tabletit ovat pyoreitd, kaksoiskuperia, ja niiden halkaisija on 5 mm. Toisella puolella merkintd VR4
(keltaiset), VR2 (punaiset) ja TR5 (valkoiset) ja KH/2 (vihreit), ja toisella puolella Organon ja téhti.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet
Raskauden ehkdisy.
4.2 Annostus ja antotapa

Tablettien ottaminen

Tabletit otetaan pakkaukseen merkityssé jarjestyksessd joka péivéd suunnilleen samaan aikaan,
tarvittaessa pienen nesteméairin kera. Tabletteja otetaan yksi pdivissd 28 perittidisen pdivén ajan,
aloittaen keltaisista tableteista, joita otetaan 7 pdivin ajan. Sen jdlkeen otetaan punaisia tabletteja 7
pdivin ajan, valkoisia 7 pdivén ajan ja lopuksi vihreitd (lumetabletteja) 7 pdivin ajan. Jokainen uusi
pakkaus aloitetaan heti, kun edellisen pakkauksen viimeinen lumetabletti on otettu. Lumetablettien
kdyton aikana tulee yleensa tyhjennysvuoto. Vuoto alkaa yleensd 2—3 pédivén kuluttua viimeisen
vaikuttavaa ainetta siséltdvén tabletin ottamisesta ja saattaa kestdd seuraavan pakkauksen aloittamiseen
saakka.

Tablettien kdyton aloittaminen

Ei edeltivid hormonaalista ehkdisyd [kuluneen kuukauden aikana]

Tablettien kaytto aloitetaan luonnollisen kuukautiskierron ensimmaéisend péivand (ensimmaiseni
vuotopdivénd). Tablettien kiyttd voidaan aloittaa myds 2.—5. vuotopdivand, mutta tilldin suositellaan
liséksi jonkin estemenetelmén kayttod ensimmadisen kierron 7 ensimmaisen tablettipdivan ajan.

Vaihto <Kauppanimi>:aan toisesta yhdistelmdehkdisytablettivalmisteesta

<Kauppanimi>-tablettien kaytto aloitetaan mieluiten aiemman yhdistelmaehk&isytablettivalmisteen
viimeisen vaikuttavaa ainetta sisdltdvin tabletin ottoa seuraavana pdivand, mutta viimeistiddn aiemman
yhdistelméehkaisytablettivalmisteen tavanomaista tablettitaukoa tai lumetablettijaksoa seuraavana
paivéna.
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Vaihto <Kauppanimi>:aan pelkkdd progestiinia sisdltdvistd ehkdisyvalmisteesta (minipilleri, injektio,
implantaatti)

Minipillereistd voidaan siirtyéd kdyttimian <Kauppanimi>-tabletteja koska tahansa, (implantaatista sen
poistopdivéni ja injektiosta seuraavana suunniteltuna injektiopdivand), mutta kéyttijas tulee kaikissa
em. tapauksissa kehottaa kayttdméadn lisdksi jotain estemenetelméd 7 ensimmaéisen tablettipdivan ajan.

Ensimmdiselld raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jdlkeen
Tablettien kdyttd voidaan aloittaa heti. Muita ehkdisymenetelmia ei télloin tarvita.

Synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jdilkeen
Imetys, ks. kohta 4.6.

Tablettien kaytto aloitetaan 21-28 vuorokautta synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella
tapahtuneen raskauden keskeytymisen jdlkeen. Jos tablettien kaytto aloitetaan myShemmin, tulee 7
ensimmadisen tablettipdivin aikana kayttda lisdksi jotain estemenetelmad. Jos nainen on jo ollut
yhdynnéssi, raskaus on suljettava pois ennen yhdistelméehkéisytablettien kdyton varsinaista
aloittamista tai odotettava seuraavien kuukautisten alkamista.

Tabletin unohtaminen

Jos tabletin unohtamisesta on kulunut alle 12 tuntia, valmisteen ehkéisyteho ei ole heikentynyt.

Unohtunut tabletti tulee ottaa heti muistettaessa ja seuraavat tabletit tavanomaiseen aikaan.

Jos vaikuttavaa ainetta sisdltidvin tabletin unohtamisesta on kulunut yli 12 tuntia, valmisteen

ehkdisyteho voi olla heikentynyt. Seuraavat kaksi perussdantod pétevét tapauksissa, joissa tablettien

ottaminen on unohtunut:

1. Vaikuttavaa ainetta sisdltdvien tablettien ottamista ei tule koskaan keskeyttia yli 7 pdivan ajaksi.

2. Hypotalamus-aivolisike-munasarja-akselin riittdva suppressio edellyttdi tablettien ottamista
yhtdjaksoisesti 7 pdivén ajan.

Y14 olevan perusteella voidaan antaa seuraavat kdytdnnon ohjeet:

. Viikko 1 (keltaiset tabletit)

Viimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka tilldin olisikin otettava kaksi tablettia

samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan. Liséksi seuraavien 7 pdivin ajan tulee

kéyttaa jotain estemenetelmdd, kuten kondomia. Jos nainen on ollut yhdynnéssé tabletin unohtamista
edeltdvien 7 pdivén aikana, raskauden mahdollisuus on otettava huomioon. Raskauden mahdollisuus
on sitd suurempi mitd useampi tabletti on unohtunut ja mité ldhempana sdénnoéllistd lumetablettijaksoa
unohtuneet tabletit ovat.

» Viikko 2 (punaiset tabletit)

Viimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka tdlloin olisikin otettava kaksi tablettia

samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan. Jos tabletteja on otettu sdénnollisesti

ohjeen mukaan 7 pdivin ajan ennen ensimmaisté unohtunutta tablettia, lisdchkdisya ei tarvita. Jos
tabletteja ei ole otettu ohjeiden mukaan tai kdyttdjd on unohtanut useampia tabletteja, hanté on
neuvottava kdyttdmaan lisdehkdisyd seuraavien 7 pdivén ajan.

. Viikko 3 (valkoiset tabletit)

Valmisteen ehkéisyteho on uhattuna, koska tablettitauko on ldhelld. Ehkdisytehon heikkeneminen

voidaan kuitenkin estdé sovittamalla annostusta. Alla olevien ohjeiden mukaan toimimalla

lisdehkdisya ei tarvita, jos tabletteja on otettu sdédnnollisesti ohjeen mukaan 7 piivén ajan ennen
ensimmadistd unohtunutta tablettia. Jos tabletteja ei ole otettu ohjeiden mukaan, kayttijad on
neuvottava toimimaan seuraavasta kahdesta ensimmaéisen ohjeen mukaan ja kdyttamaén lisiksi
lisdehkédisyd seuraavien 7 pdivén ajan.

1. Viimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka talloin olisikin otettava kaksi
tablettia samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan. Seuraava pakkaus
aloitetaan heti, kun kéytossé olevan pakkauksen vaikuttavaa ainetta siséltdvit tabletit loppuvat,
eli lumetabletteja ei oteta. Tyhjennysvuoto jdi todennédkoisesti tulematta ennen uuden
pakkauksen lumetablettijaksoa, mutta vaikuttavaa ainetta sisiltdvien tablettien kdyton aikana voi
esiintyé tiputtelu- tai lapdisyvuotoa.
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2. Vaikuttavaa ainetta siséltédvien tablettien ottaminen kdytdssé olleesta pakkauksesta voidaan
myos lopettaa. Télloin tulee jatkaa heti lumetableteilla. Unohtuneiden tablettien ja
lumetablettien kokonaismééri ei saa koskaan olla yli 7. Tdmén jélkeen aloitetaan tablettien
ottaminen uudesta pakkauksesta.

. Viikko 4 (vihreit tabletit)

Valmisteen ehkédisyteho ei ole uhattuna. Tablettien ottamista tulee jatkaa normaaliin aikaan.

Jos nainen on unohtanut ottaa vaikuttavaa ainetta siséltdvia tabletteja eiké tyhjennysvuotoa tule
ensimmaiisen normaalin lumetablettijakson aikana, raskauden mahdollisuus on otettava huomioon.

Ohjeet oksentelutapauksessa

Jos oksentelua esiintyy 3—4 tunnin sisdlld tabletin ottamisesta, imeytyminen saattaa olla epétdydellista.
Télloin sovelletaan tablettien unohtamista koskevia ohjeita (ks. edelld). Jos nainen ei halua muuttaa
tablettien normaalia kdyttdaikatauluaan, hinen on otettava tarvittavat ylimédriiset tabletit toisesta
pakkauksesta.

Kuukautisten alkamispdivin muuttaminen

Valmistetta ei ole tarkoitettu kuukautisten siirtimiseen. Jos néin kuitenkin poikkeustapauksessa
halutaan tehdé, voidaan niitd siirtdd jatkamalla uuden <Kauppanimi>-pakkauksen valkoisilla
tableteilla ilman lumetablettijaksoa. Kuukautisia voidaan siirtdd niin pitkéille kuin halutaan, kuitenkin
enintddn toisen pakkauksen loppumiseen saakka (enintddn 7 pdivad). Ténd aikana voi esiintya lapdisy-
tai tiputteluvuotoa. <Kauppanimi> -tablettien sddnndllinen kéytto aloitetaan uudestaan tavanomaisen 7
pdivan lumetablettijakson jilkeen.

Jos nainen haluaa muuttaa kuukautisten alkamispéivad nykyisestd joksikin toiseksi viikonpdivaksi,
hinté voidaan neuvoa lyhentiméin seuraavaa lumetablettijaksoa niin monella pdivélld kuin hin
haluaa. Mité lyhyempi lumetablettijakso sitd suurempi riski, etti tyhjennysvuotoa ei tule ja etti toisen
pakkauksen kéyton aikana esiintyy ldpdisy- ja tiputteluvuotoa (kuten kuukautisia siirrettdessa).

4.3 Vasta-aiheet

Yhdistelméaehkéisytabletteja ei tule kdyttad alla lueteltujen tilojen yhteydessé. Jos jokin néisté tiloista
ilmenee yhdistelméehkiisytablettien kdyton aikana, valmisteen kéyttd on lopetettava heti.

. Nykyinen tai aiemmin ilmennyt laskimotromboosi (syva laskimotromboosi, keuhkoembolia).

. Nykyinen tai aiemmin ilmennyt valtimotromboosi (sydéninfarkti, aivoverisuonitapahtuma) tai
niitd ennakoivat tilat (esim. TIA, angina pectoris).

. Tunnettu alttius laskimo- tai valtimotromboosille kuten APC (activated protein C) resistenssi,

antitrombiini [II:n puute, proteiini C:n puute, proteiini S:n puute, hyperhomokysteinemia ja
antifosfolipidivasta-aineet.

. Diabetes mellitus, johon liittyy verisuonikomplikaatioita.

. My6s huomattavat tai useat laskimo- tai valtimotromboosien riskitekijét voivat olla
ehkiisytablettien kdyton kontraindikaatioita (ks. Varoitukset ja kdyttoon liittyvét varotoimet).

. Vaikea maksasairaus, nykyinen tai aiemmin ilmennyt, niin kauan kuin maksa-arvot eivit ole
palautuneet normaaleiksi.

. Nykyinen tai aiemmin ilmennyt hyvin- tai pahanlaatuinen maksakasvain.

. Todetut tai otaksutut sukupuolielinten tai rintojen maligniteetit, joihin sukupuolihormonit
vaikuttavat.

. Kohdun limakalvon hyperplasia

. Vaginaverenvuoto, jonka syyti ei ole selvitetty.

. Todettu tai oletettu raskaus.

. Yliherkkyys <Kauppanimi> vaikuttaville aineille tai apuaineille.
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4.4

Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Varoitukset

Minké tahansa alla mainitun tilan/riskitekijan ilmetessd on yhdistelméehkiisytablettien kaytosté
aiheutuvaa hyotya punnittava siitd mahdollisesti koituvia haittoja vasten erikseen kussakin
tapauksessa, ja kéyttdjin kanssa on keskusteltava asiasta ennen kuin hin péattad kdyton aloittamisesta.
Jos jokin néistd sairauksista tai riskitekijoistd ilmaantuu tai pahenee, kiyttdjan on otettava yhteys
ladkariin. Ladkarin tulee talloin padttad kayton keskeyttdmisesté.

1.

Verenkiertohdiriot

Kaikkien ehdistelméehkaisytablettien kdyttoon liittyy lisddntynyt laskimotromboembolian
(VTE) riski, verrattuna siihen, ettei niitd kédytetd. Laskimotromboembolian riskin on arvioitu
olevan noin 5-10 tapausta 100 000 naisvuotta kohti naisilla, jotka eivét kayta
yhdistelmiehkéisytabletteja. Laskimotromboembolian riskin lisddntyminen on suurimmillaan
ensimmadisen vuoden aikana, kun nainen on aloittanut yhdistelmaehkéisytablettien kayton
ensimmadista kertaa. Riski on pienempi kuin raskauden aiheuttama laskimotromboembolian
riski, jonka arvioidaan olevan noin 60 tapausta 100 000 raskautta kohti.
Laskimotromboemboliatapauksista 1-2 % johtaa kuolemaan.
Useissa epidemiologisissa tutkimuksissa on todettu, ettd laskimotromboembolian riski on
suurempi etinyyliestradiolia, yleensd 30 ug annoksena, ja esimerkiksi desogestreelia
progestiinina siséltdvid yhdistelmiehkaisytablettaja kayttivilld naisilla kuin niill4, joiden
kayttadmait yhdistelmaehkaisytabletit sisédltivit alle 50 ug etinyyliestradiolia ja progestiinina
levonorgestreelia.
30 ug etinyyliestradiolia ja progestiinina desogestreelia tai gestodeenia siséltdvien valmisteiden
laskimotromboembolian suhteellisen riskin arvioidaan olevan 1.5 — 2.0 verrattuna alle 50 ug
etinyyliestradiolia ja progestiinina levonorgestreelia siséltdviin valmisteisiin.
Laskimotromboemboliaa esiintyy noin 20 tapausta 100 000 naiskdyttovuotta kohden
yhdistelméiehkéisytableteilla, jotka sisdltdvit levonorgestreelia ja alle 50 ug etinyyliestradiolia.
<Kauppanimi>-valmisteen kohdalla esiintymistiheys on noin 30 — 40 tapausta 100 000
naiskdyttovuotta kohti: eli 10 — 20 tapausta enemmén 100 000 naiskdyttdvuotta kohden.
Suhteellisen riskin lisidys on suurimmillaan ensimmaéisen vuoden aikana naisilla, jotka eivit ole
ennen kdyttineet yhdistelmaehkéisytabletteja, jolloin kaikkien yhdistelmiehkéisytablettien
aiheuttama laskimotromboembolia riski on suurimmillaan.
Laskimotromboembolian riskii lisddvit seuraavat tekijét:

ikdéntyminen

positiivinen sukuanamneesi (ts. laskimotromboembolia sisaruksella tai vanhemmalla

suhteellisen nuorena). Jos arvellaan olevan perinndllisté alttiutta, potilas on syyté

ohjata erikoislddkérin tutkimuksiin, ennen kuin péétetdsin mink&dén hormonaalisen

ehkéisyn kaytosta.

lihavuus (painoindeksi yli 30 kg/m?)

pitkdaikainen immobilisointi, suuri leikkaus, alaraajaleikkaus tai suuri trauma. Naissa

tilanteissa ehkiisytablettien kéyttd suositellaan keskeytettdvén (vahintdén nelja

viikkoa ennen elektiivistd kirurgiaa) ja aloitettavan uudelleen aikaisintaan kahden

viikon kuluttua siitd kun liitkuntakyky on tdysin palautunut.

mahdollisesti my0ds pinnallinen tromboflebiitti tai suonikohjut. Ndiden tilojen

mahdollisesta yhteydesti laskimotromboembolian etiologiaan ei ole yksimielisyytta.
Yhdistelméehkaisytablettien kdyttd yleensd on yhdistetty akuutin sydaninfarktin (AMI) tai
aivoinfarktin lisddntyneeseen riskiin. Tahén riskiin vaikuttavat suuresti my6s muut riskitekijét
(esim. tupakointi, koskea verenpaine ja ikd) (katso myos alla). Néitd tapahtumia esiintyy
harvoin. <Kauppanimi> vaikutuksia sydaninfarktin riskiin ei ole tutkittu.
Valtimotromboembolian komplikaatioiden riskié lisdavit:

ikddntyminen

tupakointi (riski kasvaa runsaan tupakoinnin ja idn myo6té, varsinkin yli 35 vuotiailla

naisilla)
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dyslipoproteinemia

lihavuus (painoindeksi yli 30 kg/m?)

hypertensio

sydénldppasairaus

eteisvérind

positiivinen sukuanamneesi (ts. valtimotroboembolia sisaruksella tai vanhemmalla
suhteellisen nuorena). Jos arvellaan olevan perinndllista alttiutta, potilas on syyta
ohjata erikoisladkarin tutkimuksiin, ennen kuin paitetdin minkain hormonaalisen
ehkiisyn kaytosta.

. Erittdin harvoin on yhdistelmaehkéisytablettien kayttdjilld raportoitu muiden verisuonten, kuten
maksan, suoliliepeen, munuaisten tai verkkokalvon laskimo- tai valtimotrombooseja. Ndiden
tapahtumien ja yhdistelméehkéisytablettien kdyton yhteydesté ei ole yksimielisyytta.

. Laskimo- ja valtimotromboosin oireita voivat olla toisen jalan kipu ja/tai turvotus, dkillinen
vaikea rintakipu riippumatta siitéd siteileekd se vasempaan késivarteen vai ei, dkillinen
hengéstyminen, &killisesti alkanut yska, poikkeuksellinen vaikea ja pitkittynyt paansarky,
dkillinen osittainen tai tdydellinen nidnmenetys, kaksoiskuvat, puheen puuroutuminen tai
afasia, huimaus, kollapsi johon voi liittyd fokaalinen epileptinen kohtaus, vartalon toisen puolen
tai jonkin ruumiinosan dkillinen heikkous tai erittdin huomattava tunnottomuus, motoriset
hairiot, akuuttivatsa.

. Muita haitallisiin verenkiertotapahtumiin yhdistettyja lddketieteellisii tiloja ovat diabetes
mellitus, LED, hemolyyttis-ureeminen oireyhtymé, krooninen tulehduksellinen suolistosairaus
(Crohnin tauti tai colitis ulcerosa) ja sirppisoluanemia.

. Tromboembolian lisddntynyt riskin lapsivuodeaikana on otettava huomioon (ks. Raskaus ja
imetys, kohta 4.6).
. Migreenikohtausten frekvenssin tai voimakkuuden lisddntyminen yhdistelméiehkéisytablettien

kdyton aikana voi ennakoida aivoverisuonitapahtumaa ja tilldin voi olla syytd lopettaa tablettien
kaytto vélittomasti.

. Biokemiallisia tekijoitd, jotka viittaavat perinndlliseen tai hankittuun laskimo- tai
valtimotromboosialttiuteen, ovat APC (activated protein C) -resistenssi, hyperhomokysteinemia,
antitrombiini-I1II:n puutos, proteiini C:n puutos, proteiini S:n puutos, fosfolipidivasta-aineet
(kardiolipiinivasta-aineet, lupusantikoagulantti).

. Riski/hyotysuhdetta arvioitaessa on otettava huomioon, ettd tilan asianmukainen hoito voi
véhentdd tromboosiriskid ja ettd raskauteen liittyva riski on suurempi kuin
yhdistelmédehkiisytablettien kaytt6on liittyva riski.

2. Kasvaimet

. Joissakin epidemiologissa tutkimuksissa on raportoitu kohdunkaulasydvén riskin suurentuneen
yhdistelmaehkéisytablettien pitkdaikaiskdyton yhteydessd, mutta yksimielisyyttd ei ole siité,
missd madrin tdhdn havaintoon vaikuttavat sekoittavat tekijit, kuten sukupuolikdyttdytyminen ja
muut tekijét, kuten ihmisen papilloomavirus (HPV).

. Meta-analyysissd 54 epidemiologisesta tutkimuksesta yhdistelmaehkédisytablettien kayttdjien
suhteellinen rintasyOpariski oli hieman suurentunut (suhteellinen riski 1,24) ja tdmaé riski hévisi
véhitellen 10 vuoden kuluessa yhdistelmaehkéisytablettien kdyton loputtua. Koska rintasyopa
on harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla, parhaillaan yhdistelméehkéisytabletteja kayttavilla tai
hiljattain niitd kdyttineilld havaittu rintasyopadiagnoosien ylimdird on pieni verrattuna
rintasydpériskiin koko elinaikana. Nama tutkimukset eivit anna niyttod kausaliteetista. Havaittu
riskin suureneminen yhdistelmaehkaisytablettien kayttéjilla voi johtua rintasyovén
varhaisemmasta diagnoosista, yhdistelmiehkaisytablettien biologisista vaikutuksista tai
molemmista. Lisdksi kayttjiltd diagnosoidut rintasyopatapaukset ovat yleensé kliinisesti
varhaisemmassa vaiheessa kuin ehkiisytabletteja kdyttdméattomiltd diagnosoidut
rintasyopétapaukset.

. Yhdistelméehkaisytablettien kayttdjilld on raportoitu harvoin hyvénlaatuisia ja vield harvemmin
pahanlaatuisia maksakasvaimia. Yksittdistapauksissa ndmi kasvaimet ovat aiheuttaneet
hengenvaarallisia vatsaontelon verenvuotoja. Erotusdiagnostisesti maksakasvaimen
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mahdollisuutta tulisi harkita, kun yhdistelméehkéisytablettien kayttdjalla on voimakasta
ylavatsakipua, suurentunut maksa tai merkkejé atsaontelonsiséisestd verenvuodosta.

3. Muut tilat

. Hypertriglyseridemia tai sen esiintyminen suvussa voi suurentaa haimatulehduksen riskid
yhdistelmiehkaisytablettien kayttdjilla.
. Vihiistd verenpaineen kohoamista on raportoitu monilla yhdistelméehk&isytablettien kaytté;jillé,

mutta kliinisesti merkittdva verenpaineen kohoaminen on harvinaista.
Yhdistelméehkaisytablettien kdyton ja kliinisen hypertension vélistd yhteyttd ei ole vahvistettu.
Jos verenpaine kuitenkin kohoaa kliinisesti merkitsevésti yhdistelméehkaisytablettien kiyton
aikana, valmisteen kaytto tulisi keskeyttdd ja hypertensio hoitaa. Valmisteen kiyttod voidaan
jatkaa, jos verenpainelddkitykselld saadaan aikaan normotensio.

. Seuraavia sairaustiloja tai niiden pahenemista on raportoitu sekd raskauden ettd
yhdistelméaehkéisytablettien kdyton yhteydesséd, mutta niiden yhteydestd
yhdistelméaehkéisytablettien kdyttoon ei ole vakuuttavaa nayttdd: kolestaasiin liittyva keltaisuus
ja/tai kutina, sappikivimuodostus, porfyria, LED, hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma,
Sydenhamin korea, herpes gestationis, otoskleroosiin liittyvé kuulon heikkeneminen.

. Yhdistelméehkaisytablettien kdyton keskeyttdminen saattaa olla tarpeen akuuteissa tai
kroonisissa maksan toimintahdiridissd, kunnes maksa-arvot ovat normalisoituneet.
Yhdistelméehkaisytablettien kdyttd on lopetettava, jos raskausaikana ensi kertaa ilmennyt tai
aiempaan sukupuolihormonien kéyttoon liittynyt kolestaattinen keltaisuus uusiutuu.

. Vaikka yhdistelméehkaisytabletit voivat vaikuttaa perifeeriseen insuliiniresistenssiin tai
glukoosinsietoon, yhdistelméehkéisytabletteja kiyttdvien naisten diabeteshoidon
muuttamistarpeesta ei ole ndyttdd. Yhdistelméehkiisytabletteja kéyttavia diabeetikkoja tulee
kuitenkin seurata huolellisesti.

. Crohnin tauti ja colitis ulcerosa on yhdistetty yhdistelméehkaisytablettien kayttoon.

. Maksaldiskié voi joskus esiintyé, erityisesti jos niitd on esiintynyt raskausaikana. Maksaldiskiin
taipuvaisten naisten tulisi valttdd aurinkoa ja ultraviolettiséteilyaltistusta
yhdistelmiehkdisytablettien kidyton aikana.

Kaikki edelld mainitut seikat tulee ottaa huomioon tété yhdistelméehkédisytablettia maérattaessa.
Yleensékin ehkdisymenetelmai valittaessa tulee kaikki ylldmainittu ottaa huomioon.

Liadkéarintutkimus

Ennen <Kauppanimi>-valmisteen kéyton aloittamista tai sen uudelleen aloittamista on kayttdjaltd
otettava tdydellinen henkildkohtainen ja sukuanamneesi. Samoin raskauden mahdollisuus on suljettava
pois. Verenpaine tulee mitata ja kayttédjélle tehdddn lddkérintarkastus, ottaen huomioon vasta-aiheet
(kohta 4.3) ja varoitukset (kohta 4.4). Naista kehoitetaan myds tutustumaan huolellisesti
potilasohjeeseen ja noudattamaan sen ohjeita. Sdéinnollisten terveystarkastusten tiheys ja luonne
médritetddn muodostuneen hoitokdytdnnon perusteella ottaen huomioon naisen yksildlliset tarpeet.

Kayttdjalle on kerrottava, ettd ehkidisytablettivalmisteet eivit suojaa HIV-infektiolta (AIDS) eivétka
muilta seksitaudeilta.

Tehon heikkeneminen
Tablettien unohtaminen (kohta 4.2), oksentelu (kohta 4.2) tai samanaikainen l4ékitys (kohta 4.5)
voivat heikentid yhdistelméehkaisytablettien tehoa.

Miékikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltdvia rohdosvalmisteita ei tulisi kdyttdd samanaikaisesti
<Kauppanimi> kanssa, koska vaarana on vaikuttavan aineen plasmapitoisuuksien laskeminen ja
valmisteen ehkiisytehon alentuminen (ks. 4.5 “Yhteisvaikutukset muiden ldskevalmisteiden kanssa
sekd muut yhteisvaikutukset”).
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Syklikontrollin heikentyminen

Kaikki yhdistelmiehkéisytablettivalmisteet voivat aiheuttaa epasidénnollistd verenvuotoa (tiputtelu- tai
lapdisyvuotoa) etenkin ensimmadisten kdyttokuukausien aikana. Siksi epdsddnndllisen vuodon arviointi
on mielekisti vasta noin kolme kiertoa kestévén sopeutumisvaiheen jilkeen.

Jos vuotohiiriét jatkuvat tai niitd ilmaantuu kiertojen oltua aiemmin sédénndlliset, ei-hormonaaliset
syyt on syyté ottaa huomioon. Asianmukaiset diagnostiset toimenpiteet (mahdollisesti kohdun
kaavinta) ovat indisoituja maligniteetin tai raskauden poissulkemiseksi.

Joskus lumetablettijakson aikana ei tule tyhjennysvuotoa. Jos yhdistelmiehkéisytabletteja on kdytetty
kohdassa 4.2 annettujen ohjeiden mukaan, nainen ei todennékdisesti ole raskaana. Jos valmistetta ei
kuitenkaan ole kéytetty ohjeiden mukaan ennen tyhjennysvuodon ensimmaisti poisjdantid, tai jos jo
kaksi tyhjennysvuotoa on jadnyt tulematta, raskauden mahdollisuus on suljettava pois ennen
yhdistelméaehkéisytablettien kdyton jatkamista.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa

Sukupuolihormonien lisddntyneeseen puhdistumaan johtavat ladkeaineinteraktiot voivat heikentda
yhdistelmiehkéisytablettien tehoa ja aiheuttaa lapéisyvuotoja. Tdma on vahvistettu hydantoiinin,
barbituraattien, primidonin, karbamatsepiinin ja rifampisiinin osalta. Samaa epiilldén myos
okskarbatsepiinin, topiramaatin, felbamaatin, ritonaviirin ja griseofulviinin yhteydessd. Taémén
interaktion mekanismi ndyttidd perustuvan niiden lddkkeiden maksaentsyymeja indusoiviin
ominaisuuksiin. Maksimaalinen entsyymi-induktio ilmenee yleensa vasta 2—3 viikon kuluttua, mutta
voi tdmén jilkeen kestdd vahintddn 4 viikkoa ladkehoidon lopettamisen jalkeen.

Ehkéisyn pettdmisté on raportoitu myds erdiden muiden antibioottien, kuten ampisilliinin ja
tetrasykliinin, kdyton yhteydessé. Tatd vaikutusmekanismia ei ole selvitetty.

Kaytettdessd lyhytaikaisesti mitd tahansa yll4 mainittuihin 148keaineryhmiin kuuluvia tai ylla
mainittuja yksittéisid ladkkeitd, tulee ladkehoidon aikana ja 7 pdivén ajan hoidon loppumisen jélkeen
kayttad yhdistelméehkiisytablettien liséksi tilapdisesti jotain estemenetelméd. Rifampisiinihoidon
aikana ja vield 28 pdivén ajan sen loppumisen jéilkeen tulee yhdistelméehkéisytablettien lisdksi kayttaa
jotain estemenetelméé. Jos samanaikainen ldékehoito kestdd kauemmin kuin
yhdistelméiehkiisytablettipakkaus, seuraava pakkaus on aloitettava heti ilman tavanomaista
tablettitaukoa.

Asiantuntijat suosittelevat ehkdisytablettien steroidiannosten lisd&mistd maksaentsyymejd indusoivien
ladkkeiden pitkdaikaiskdyton aikana. Jos suurta ehkdisytablettiannostusta ei haluta kéytt4a tai se
osoittautuu epatyydyttivéksi tai epdluotettavaksi, esimerkiksi jos vuoto on epasdannollistd, on
suositeltava jonkin ei-hormonaalisen ehkdisymenetelmén kayttoa.

Maékikuismaa (Hypericum perforatum) sisdltdvia rohdosvalmisteita ei tulisi kiyttdd yhdessé oraalisten
ehkiisyvalmisteiden kanssa, koska tdmi voi potentiaalisesti johtaa ehkiisytehon alentumiseen.
Vilivuotoja ja ei-suunniteltuja raskauksia on raportoitu. Tdma johtuu siitd, ettd mikikuisma indusoi
ladkettd metaboloivia entsyymejé. Induktio-vaikutus voi kestid ainakin kaksi viikkoa méakikuisman
lopettamisen jilkeen.

Laboratorioarvot

Steroidiehk&isyn kéyttd voi vaikuttaa erdisiin laboratorioarvoihin, kuten maksan, kilpirauhasen,
lisimunuaisen ja munuaisten toimintakokeiden biokemiallisiin parametreihin, (kantaja)proteiinien
(esimerkiksi kortikosteroideja sitovan globuliinin ja lipidi/lipoproteiinifraktioiden) pitoisuuksiin
plasmassa, hiilihydraattiaineenvaihdunnan parametreihin ja veren hyytymis- ja
fibrinolyysiparametreihin. Muutokset pysyvét yleensd normaalialueella.
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4.6 Raskaus ja imetys

Yhdistelméaehkaisytabletteja ei saa kdyttdd raskauden aikana. Useimpien epidemiologisten tutkimusten
mukaan synnynnéisten kehityshdirididen riski ei ole suurentunut ennen raskautta
yhdistelméiehkiisytabletteja kéyttdneiden naisten lapsilla, kuten ei my6skédén teratogeenisten
vaikutusten riski silloin, kun yhdistelméehkaisytabletteja on kéytetty tahattomasti raskauden
varhaisvaiheessa.

Yhdistelméehkéisytabletit voivat vaikuttaa imetykseen, silld ne voivat véhenti4 rintamaidon maaréa ja
muuttaa sen koostumusta. Siksi yhdistelméehkéisytabletteja tulisi suosituksen mukaan yleensd kayttaa
vasta, kun lapsi on vieroitettu rintamaidosta. Pienid méarid kontraseptiivisié steroideja ja/tai niiden
metaboliitteja voi erittyéd rintamaitoon, mutta timén haitallisuudesta lapsen terveydelle ei ole niyttda.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Ladkevalmisteen ei ole havaittu vaikuttavan ajokykyyn eikd koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Vakavat haittavaikutukset

Yhdistelméehkaisytablettien kaytto lisdd laskimotromboembolian riskié néitd valmisteita kayttavilla
naisilla. Eri valmisteiden vilisistd eroista riskin suhteen ja tietoa muista vakavista haittavaikutuksista,

katso kohta 4.4.

Muut mahdolliset haittavaikutukset
Yhdistelméehkaisytablettien kayttéjilld on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia:

Rinnat: rintojen aristus, kipu, eritevuoto

Keskushermosto: padnsirky, migreeni, libidon muutokset, masentunut mieliala

Silmat: piilolinssien huono sieto

Ruoansulatuskanava: pahoinvointi, oksentelu

Urogenitaaliset: vaginaeritteen muutokset

Tho: iho-oireet (esim. kyhmyruusu, erythema multiforme, valonherkkyys,
ihottuma)

Muut: nesteretentio, painonmuutokset, yliherkkyysreaktiot.

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen ei ole raportoitu aiheuttavan vakavia haittoja. Mahdollisia yliannostusoireita ovat
pahoinvointi, oksentelu ja nuorilla tytdilld vdhdinen verenvuoto eméttimesti. Antidootteja ei tunneta,
ja jatkohoito on oireenmukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
ATC-koodi: GO3ABOS5

Yhdistelméehkaisyvalmisteiden ehkéisyteho perustuu monen eri tekijén yhteisvaikutukseen. Néaista
tarkeimpié ovat ovulaation estyminen ja kohdunkaulan liman koostumuksen muuttuminen. Raskauden
ehkdisyn lisdksi yhdistelmiehkdisyvalmisteilla on useita mydnteisid vaikutuksia, joiden huomioon
ottaminen negatiivisten vaikutusten (ks. Varoitukset, Haittavaikutukset) ohella voi olla hyddyllistd
ehkdisymenetelmii valittaessa. Kuukautiskierto muuttuu sadnnollisemmaksi ja kuukautiskivut ja
vuoto usein vihenevit. Viimeksi mainittu vaikutus voi vihentdd raudanpuutoksen esiintymistd. Tamén
lisdksi suuriannoksisten yhdistelméehkiisyvalmisteiden (50 ug etinyyliestradiolia) kdyton yhteydessa
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on saatu ndyttdd rintarauhasen fibrokystisten kasvainten, munasarjakystojen, sisdsynnytintulehduksen,
kohdunulkoisen raskauden seki kohdun limakalvo- ja munasarjasy6vén riskin pienenemisesta.
Pieniannoksisten yhdistelméehkdisyvalmisteiden osalta timé on vield vahvistamatta.

Kliinisissd tutkimuksissa on todettu, ettd <Kauppanimi> pienensi merkitsevisti androgeenisia
muuttujia: 3-a-androsteenidioliglukuronidin, androsteenidionin, DHEA-S:n ja vapaan testosteronin
pitoisuutta.

5.2 Farmakokinetiikka

Desogestreeli

Imeytyminen

Oraalisesta annoksesta desogestreeli imeytyy nopeasti ja tdydellisesti ja muuttuu etonogestreeliksi.
Huippupitoisuus seerumissa, n. 1,5 ng/ml (ensimmadinen viikko) - 5 ng/ml (kolmas viikko) saavutetaan
noin 1,5 tunnissa. Biologinen hy&tyosuus on 62 - 81 %.

Jakautuminen

Etonogestreeli sitoutuu seerumin albumiiniin ja sukupuolihormoneja sitovaan globuliiniin (SHBG).
Ainoastaan 2 - 4 % seerumin ladkepitoisuudesta on vapaina steroideina, 40 - 70 % on sitoutuneena
SHBG:hen. Etinyyliestradiolin aiheuttama SHBG:n pitoisuuden nousu vaikuttaa jakautumiseen
proteiinisitoutumisessa. SHBG:hen sitoutunut osuus kasvaa ja albumiiniin sitoutunut osuus viahenee.
Desogestreelin ndenniinen jakautumistilavuus on 1,5 1/kg.

Metabolia
Etonogestreeli metaboloituu taydellisesti tunnettuja steroidien metaboliareittejd. Seerumin puhdistuma
on noin 2 ml/min/kg. Interaktiota samanaikaisesti annetun etinyyliestradiolin kanssa ei ole havaittu.

Eliminaatio
Etonogestreelin pitoisuus seerumissa pienenee kaksivaiheisesti. Loppuvaiheen puoliintumisaika on
noin 30 tuntia. Desogestreelista ja sen metaboliiteista 60 % erittyy virtsaan ja 40 % sappeen.

Vakaa tila

Etinyyliestradioli nostaa SHBG-pitoisuuden 3-kertaiseksi, joka puolestaan vaikuttaa etonogestreelin
farmakokinetiikkaan. Toistuvasti annettaessa seerumin ladkepitoisuus nousee 2-3-kertaiseksi ja
saavuttaa vakaan tilan hoitosyklin jéalkipuoliskolla.

Etinyyliestradioli

Imeytyminen

Oraalisen annon jilkeen etinyyliestradioli imeytyy nopeasti ja tdydellisesti. Huippupitoisuus
seerumissa, 80 pg/ml, saavutetaan 1-2 tunnissa. Absoluuttinen hyotyosuus on presysteemisen
konjugaation ja alkureitin metabolian seurauksena vain noin 60 %.

Jakautuminen
Etinyyliestradioli sitoutuu noin 98,5%:sti seerumin albumiiniin ja nostaa seerumin SHBG-pitoisuutta.
Néennédinen jakautumistilavuus on noin 5 l/kg.

Metabolia

Etinyyliestradiolin presysteeminen konjugaatio tapahtuu seké ohutsuolen limakalvolla ettd maksassa.
Etinyyliestradioli metaboloituu pddasiassa aromaattisella hydroksylaatiolla, mutta
aineenvaihduntatuotteina syntyy suuri maird hydroksyloituja ja metyloituja metaboliitteja. Nama ovat
verenkierrossa vapaina tai konjugoituneena glukuronidiin tai sulfaattiin. Puhdistuma on noin 5
ml/min/kg.
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Eliminaatio

Etinyyliestradiolin pitoisuus seerumissa pienenee kaksivaiheisesti. Loppuvaiheen puoliintumisaika on
noin 24 h. Muuttumaton etinyyliestradioli ei erity, metaboliiteista 40 % erittyy virtsaan ja 60 %
sappeen. Metaboliittien erittymisen puoliintumisaika on noin 1 vrk.

Vakaa tila
Vakaan tilan pitoisuus saavutetaan 3-4 pdivissi, jolloin pitoisuus seerumissa on 30-40 % korkeampi
kuin kerta-annoksen oton jilkeen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinisissé tutkimuksissa ei ole tullut esille riskid ihmisille, kun yhdistelmaehkdisyvalmisteita
kaytetddn suositusten mukaisesti. Tdma perustuu tavanmukaisiin tutkimuksiin toistuvien annosten
toksisuudesta, genotoksisuudesta, karsinogeenisyydesté ja yhdistelméehkaisyvalmisteiden
lisdéntymistoksisuudesta. Sukupuolisteroidit voivat kuitenkin kiihdytti4 erdiden hormoniriippuvaisten
kudosten ja kasvainten kasvua.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Vaikuttavaa ainetta sisdltdvien tablettien sisus
Vedeton kolloidinen piidioksidi, alfa-tokoferoli, laktoosimonohydraatti, perunatirkkelys, povidoni,
steariinihappo.

Lumetablettien sisus
Laktoosimonohydraatti, magnesiumstearaatti, maissitérkkelys.

Kalvopdillyste

Hypromelloosi, makrogoli 400, punainen rautaoksidi (E 172)*, talkki, titaanidioksidi (E 171),
keltainen rautaoksidi (E 172)**, indigokarmiini (E132)***

* vain tableteissa, jotka siséltdvit 0,100 mg desogestreelia/0,030 mg etinyyliestradiolia

**  vain tableteissa, jotka sisdltidvit 0,050 mg desogestreelia/0,035 mg etinyyliestradiolia, ja
lumetableteissa

**%  vain lumetableteissa

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei tunnettuja.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Siilytd alle 30 °C:ssa ja alkuperiisessd pakkauksessa.

6.5 Pakkaustyyppi(-tyypit) ja pakkauskoko(-koot)

PVC/Al-lapipainoliuska, joka koostuu alumiinifoliosta, jossa on kuumasaumauspinnoite, sekd PVC-
kalvosta. Jokainen ldpipainoliuska sisdltdd 28 tablettia ja ldpipainoliuskat on pakattu painettuun

alumiinipussiin. Pussi on pakattu painettuun pahvikoteloon yhdessi pakkausselosteen kanssa (1, 3 tai
6 pussia/kotelo).
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6.6 Kiytto- ja kiisittely- (seké hivittimis)ohjeet

Ei erityisohjeita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

8. MYYNTILUVAN NUMERO

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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