1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rubira 0,02 mg/3 mg kalvopéillysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Vaaleanpunaiset (vaikuttavaa aine tta sisiltiviit) table tit:
Yksi tabletti sisaltdd 0,02 mg etinyyliestradiolia ja 3 mg drospirenonia.

Apuaine, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti sisdltdd 41,8 mg laktoosimonohydraattia.

Valkoiset lumetabletit:
Tabletti ei sisdlld vaikuttavia aineita.

Apuaine, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti sisédltdd 89,5 mg laktoosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopédillysteiset tabletit.
Vaikuttavia aineita sisiltdvét tabletit: vaaleanpunaiset, pyoredt, kalvopéillysteiset tabletit.
Lumetabletti: valkoiset, pyoredt kalvopdéllysteiset tabletit.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Raskauden ehkiisy.

riskitekijit, erityisesti laskimotromboembolian (VTE) riskitekijit, ja millainen Rubira-valmisteen kidyton
VTE:n riski on verrattuna muiden yhdistelmiehkéisyvalmisteiden riskeihin (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Miten Rubira-tabletteja kiyte tiéin

Tabletit otetaan lapipainopakkaukseen merkityssd jarjestyksessé joka pdivd suunnilleen samaan aikaan,
tarvittaessa pienen nestemaarin kanssa.

Tabletteja otetaan yksi paivdssd 28 perittdisen pdivdn ajan, ilman taukoja. Uusi ldpipainopakkaus aloitetaan
heti seuraavana paivand kun edellisen pakkauksen vimeinen tabletti on otettu.

Tyhjennysvuoto alkaa tavallisesti 2-3 pdivan kuluttua lumetablettien (lipipainopakkauksen vimeinen
tablettirivi) kdyton aloittamisesta eiké valttimattd ole padttynyt ennen seuraavan pakkauksen aloittamista.



Miten Rubira-table ttien kiytto aloitetaan
. Ei aiempaa hormonaalista ehkdisya (edeltdneen kuukauden aikana)
Tablettien kaytto aloitetaan luonnollisen kuukautiskierron ensimmaéisend pdivind (=ensimméainen vuotopiiva).

. Vaihto Rubira-tabletteihin hormonaalisesta yhdistelmidehkéisyvalmisteesta (yhdistelméehkiisytabletti,
ehkdisyrengas tai ehkéisylaastari)

Rubira-tablettien kdytto aloitetaan mieluiten aiemman yhdistelmdehkdisyvalmisteen (viimeisen vaikuttavia

aineita siséltdvén tabletin) ottamista seuraavana paivani mutta viimeistidn tavanomaista tablettitaukoa tai

lumetablettijaksoa seuraavana padivand. Jos kiytossa on ollut ehkdisyrengas tai ehkiisylaastari, Rubira-

tablettien kaytto tulisi aloittaa mieluiten ehkiisyvilineen poistopdivind mutta viimeistddn kun seuraava

kéayttokerta alkaisi.

. Vaihto Rubira-tabletteihin pelkkdéd progestiinia sisdltdvisti ehkéisyvalmisteesta (ehkéisytabletti
(minipilleri), mjektio, implantaatti) tai progestiinia vapauttavasta kohdunsiséisesté ehkdisimesté
Minipilleristd voidaan siirtyd kdyttimian Rubira-tabletteja koska tahansa (implantaatista ja kohdunsisédisesté
ehkéisimestd niiden poistopédivind, injektiosta seuraavana suunniteltuna injektiopdivind). Kaikissa néissé
tapauksissa tulee kuitenkin kéyttia lisiehkéisynd jotain estemenetelmdd 7 ensimméisen tablettipdivin ajan.

. Ensimméiselld raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jalkeen
Tablettien kdyttd voidaan aloittaa heti. Muita ehkdisymenetelmid ei tilloin tarvita.

. Synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jélkeen
Tablettien kaytto aloitetaan 21-28 vuorokautta synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella tapahtuneen
raskauden keskeytymisen jalkeen. Jos tablettien kéytt aloitetaan myShemmin, tulee 7 ensimmaéisen
tablettipdivin aikana kayttda lisdksi jotain estemenetelmii. Jos nainen on jo ollut yhdynnissé, raskaus on
suljettava pois ennen yhdistelmiehkéisytablettien kdyton varsinaista aloittamista tai odotettava
seuraavienkuukautisten alkamista.

Imetys, ks. kohta 4.6.
Tabletin unohtamine n
Lumetabletit ldpipainopakkauksen viimeiselldi (neljannelld) rivilld voidaan jittdd huomioimatta. Ne tulee

kuitenkin havittdd, jotta lumetablettijakso ei pitkity tarpeettomasti.

Seuraavat ohjeet koskevat ainoastaan unohdettuja vaikuttavia aineita sisdltavid tabletteja (lipipainopakkauksen
rivit 1-3):

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

Jos tabletin unohtamisesta on kulunut yli 12 tuntia, tablettien raskautta ehkédisevé vaikutus saattaa olla
heikentynyt. Seuraavat kaksi perussééntod patevit tapauksissa, joissa tablettien ottaminen on unohtunut:

L. Tablettien ottamista ei tule koskaan keskeyttdd yli 7 pdivin ajaksi.
2. Hypotalamus-aivolisike-munasarja -akselin riittdvd suppressio edellyttdd tablettien ottamista
yhtijaksoisesti 7 piivdn ajan.

Y1iA olevan perusteella voidaan antaa seuraavat kiytdnnén ohjeet:

. Viikko 1



Viimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka tilloin olisikin otettava kaksi tablettia samalla
kertaa. Seuraavat tabletit otetaan normaaliin aikaan. Lisdksi seuraavien 7 pdivin ajan tulee kéyttda jotain
estemenetelmid, kuten kondomia. Jos nainen on ollut yhdynnéssi tabletin unohtamista edeltivien 7 paivan
aikana, raskauden mahdollisuus on otettava huomioon. Raskauden mahdollisuus on sitd suurempi, miti
useampi tabletti on unohtunut ja mitd Ahempéné lumetablettijaksoa unohtuneet tabletit ovat.

o Viikko 2

Viimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka tdlloin olisikin otettava kaksi tablettia samalla
kertaa. Seuraavat tabletit otetaan normaalin aikaan. Jos tabletteja on otettu sdanndllisesti ohjeen mukaan 7
pdivdn ajan ennen ensimmaistd unohtunutta tablettia, lisdehkdisya ei tarvita. Jos nainen on unohtanut
useamman kuin yhden tabletin, héntd on neuvottava kidyttdméén lisiehkéisyd 7 pdivin ajan.

o Viikko 3

Ehkéisyteho on vaarantunut, koska 7 paivdan lumetabletti jakso on ldhelld. Ehkidisytehon heikkeneminen
voidaan kuitenkin estdid muuttamalla tablettien ottoaikataulu. Toimittaessa alla olevan ohjeen 1 tai ohjeen 2
mukaan lisdehkéisyd ei tarvita, jos tabletteja on otettu oikein 7 pédivin ajan ennen ensimméiistd unohtunutta
tablettia. Jos tabletteja ei ole otettu oikein, tulee toimia ohjeen 1 mukaan ja kéyttd4 lisiehkdisyd seuraavien 7
pdivén ajan.

1. Vimemen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka talloin olisikin otettava kaksi tablettia
samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan normaaliin aikaan, kunnes vaikuttavia aineita sisdltdvit tabletit on
kéytetty loppuun. Viimeisen rivin 7 lumetablettia tulee hévittda. Seuraava Ipipainopakkaus aloitetaan heti.
Tyhjennysvuoto jié todenndkdisesti tulematta ennen uuden pakkauksen vaikuttavia aineita sisiltdvien
tablettien loppumista, mutta tablettien kdyton aikana voi esiintyé tiputtelu- tai lipaisyvuotoa.

2. Vaikuttavia aineita siséltivien tablettien ottaminen kdytossé olleesta lapipainopakkauksesta voidaan myds
keskeyttdd. Talloin siirrytdén viimeisen rivin lumetablettien kdyttodn korkeintaan 7 pdivin ajaksi, mukaan
lukien téhén jokainen piivd, jolloin vaikuttavia aineita siséltdva tabletti unohdettiin ottaa. Lumetablettien
jilkeen tablettien ottamista jatketaan normaalisti uudesta Idpipainopakkauksesta.

Jos useampi tabletti on jiényt ottamatta eikd tyhjennysvuotoa tule lumetablettijakson aikana, raskauden
mahdollisuus on otettava huomioon.

Ohjeet ruoansulatuskanavan héirioide n yhteydessi

Vaikeiden ruoansulatuskanavan hdirididen (esim. oksentelun ja ripulin) yhteydessé vaikuttavien aineiden
imeytyminen saattaa olla epétiydellistd ja talloin tulee kayttdd lisiehkdisyd. Jos oksentelua esiintyy 3-4 tunnin
kuluessa vaikuttavia aineita sisdltivin tabletin ottamisesta, uusi (korvaava) tabletti tulee ottaa mahdollisimman
pian. Uusi tabletti tulee ottaa 12 tunnin kuluessa tavallisesta tabletin ottamisajasta, mikéli mahdollista. Jos
aiemman tabletin ottamisesta on kulunut yli 12 tuntia, sovelletaan tablettien unohtamista koskevia ohjeita
kohdassa 4.2. Jos nainen ei halua muuttaa tablettien normaalia kiyttdaikatauluaan, hinen on otettava
ylimiirdinen tabletti (/ylimédérdiset tabletit) toisesta ldpipainopakkauksesta.

Tyhjennysvuodon siirtiminen

Kuukautisia voidaan siirtdé aloittamalla uusi Rubira-ldpipainopakkaus ilman kdytossé olleen pakkauksen
lumetablettien ottamista. Kuukautisia voidaan siirtdd niin pitkdlle kuin halutaan, aina toisen pakkauksen
vaikuttavia aineita sisdltdvien tablettien loppumiseen asti. Ténd aikana voi esiintyd ldpéisy- tai tiputteluvuotoa.
Rubira-tablettien sédénnoéllinen kéytto aloitetaan uudestaan lumetablettijakson jilkeen.

Jos nainen haluaa muuttaa kuukautisten alkamispdivin nykyisestd joksikin toiseksi vilkkonpdiviksi, hdntd
voidaan neuvoa lyhentiméiin seuraavaa lumetablettijaksoa niin monella pdivalld kuin hin haluaa. Mitd



lyhyempi tauko on, sitd suurempi on riski, ettd tyhjennysvuotoa ei tule lyhennetyn tauon aikana ja ettd
seuraavan pakkauksen kdyton aikana esiintyy IApdisy- ja tiputteluvuotoa (kuten kuukautisia siirrettdessa).

Antotapa
Suun kautta.

4.3 Vasta-aiheet

Yhdistelmiehkiisyvalmisteita ei pidd kiyttdd seuraavien tilojen yhteydessé. Jos jokin niisti tiloista ilmenee
ensimmaisti kertaa yhdistelméehkdisytablettien kdyton aikana, valmisteen kaytto tulee heti lopettaa.

o laskimotromboembolia (VTE) tai sen riski

- laskimotromboembolia - tdlld hetkelld esiintyvd VTE (potilas antikoagulanttilddkitykselld) tai
anamneesissa VTE (esim. syva laskimotromboosi [SLT] tai keuhkoembolia)

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

- suuri leikkaus ja sithen Littyvéd pitkittynyt immobilisaatio (ks. kohta 4.4)

- useiden riskitekijoiden aiheuttama suuri laskimotromboembolian riski (ks. kohta 4.4)

. valtimotromboembolia tai sen riski

- valtimotromboembolia - tilld hetkelld esiintyvé tai aiemmin esiintynyt valtimotromboembolia
(esim. sydédninfarkti) tai sitd ennakoiva tila (esim. angina pectoris)

- aivoverisuonisairaus - tilld hetkelld esiintyvd tai aiemmin esiintynyt aivohalvaus tai sitd
ennakoiva tila (esim. ohimenevd aivoverenkiertohdirid, TIA)

- tiedossa oleva perinnéllinen tai hankittu valtimotromboembolia-alttius, kuten
hyperhomokysteinemia ja fosfolipidivasta-aineet (kardiolipinivasta-aineet,
lupusantikoagulantti)

- anamneesissa migreeni, johon littyy fokaalisia neurologisia oireita

- monista riskitekijoistd (ks. kohta 4.4) tai yhden vakavan riskitekijin esiintymisestd johtuva
suuri valtimotromboemboliariski. Néité riskitekijoitd voivat olla:

= diabetes, jossa esiintyy verisuonioireita

= vaikea hypertensio

= vaikea dyslipoproteinemia.
° vaikea maksasairaus, timénhetkinen tai aiemmin ilmennyt, niin kauan kuin maksa-arvot eivit ole
palautuneet normaaleiksi
vaikea tai akuutti munuaisten vajaatoiminta
tdménhetkinen tai aiemmin ilmennyt hyvéin- tai pahanlaatuinen maksakasvain
sukupuolihormoniriippuvaiset maligniteetit tai niiden epdily (esim. sukupuolielimissé tai rinnoissa)
emitinverenvuoto, jonka syy on selvittimatta
yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mamituille apuaineelle
samanaikainen kdyttd ombitasviirin, paritapreviirin ja ritonaviirin yhdistelmda ja dasabuviiria,
glekapreviirin ja pibrentasviirin yhdistelmia tai sofosbuviirin, velpatasviirin ja voksilapreviirin
yhdistelmdd sisdltdvien lddkevalmisteiden kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Varoitukset



o Rubira-valmisteen soveltuvuudesta on keskusteltava naisen kanssa, jos hidnelld esiintyy mikd tahansa alla
mainituista tiloista tai riskitekijoista

. jos jokin niisti tiloista tai riskitekijoistd pahenee taiilmenee ensimméisen kerran, kdyttijad on
kehotettava ottamaan yhteys ldédkariin, joka paéttaa, pitddko Rubira-valmisteen kéyttd keskeyttda

. yhdistelmdehkdisytablettien kdyttd on lopetettava jos potilaalla epéillidn olevan tai on varmistettu
laskimo- tai valtimotromboembolia. Antikoagulanttihoidon (kumariinit) teratogeenisyyden vuoksi
potilasta on neuvottava kayttdmadn asianmukaista vaihtoehtoista ehkdisymenetelmdé ko. hoidon aikana.

Verenkiertohiiriot

Laskimotromboembolian (VTE) riski

Minké tahansa yhdistelméehkdisyvalmisteen kaytto lisdd laskimotromboembolian (VTE) riskid verrattuna
sithen, etti tillaista valmistetta ei kdytetd lainkaan. Levonorgestreelia, norgestimaattia tai nore tis teronia
siséltiviin valmis teisiin liittyy pienin VTE:n riski. Tdma riski voi olla jopa kaksinkertaine n muilla
valmisteilla, kuten esimerkiksi Rubira-valmisteella. Piitoksen muun kuin VTE:n riskiltifin pie nimméin
valmisteen kidyttimisesti saa tehdi vain sen jilkeen, kun ehkiisyé harkitsevan naisen kanssa on
keskusteltu. Keskustelussa on varmis tettava, etti hin ymmiirtai Rubira-valmisteen kayttoon liittyvin
VTE:n riskin, miten hiinen nykyis et ris kitekijins i vaikuttavat tihin riskiin ja etti hinen VTE:n
riskins & on suurimmillaan e nsimmaisen vuoden aikana, jona hiin kiyttii yhdis telmie hkiisyvalmistetta
ensimmiis ti kertaa eliméssiin. On myos jonkin verran niyttoa siiti, e tti riski suurenee, kun

yhdis telmiie hkiisyvalmis teen kiytto aloitetaan uudelleen vihintién 4 viikon tauon jilkeen.

Noin kahdelle naiselle 10 000:sta, jotka eivit kiytd yhdistelmdehkéisyvalmistetta eivétké ole raskaana, kehittyy
VTE yhden vuoden aikana. Yksittdiselld naisella tima riski voi kuitenkin olla suurempi rijppuen hidnen omista,
taustalla vaikuttavista riskitekijoistd (ks. jaljempand).

Arviolta noin 912 naiselle! 10 000:sta, jotka kdyttavét drospirenonia siséltdvad yhdistelmaehkiisyvalmistetta,
kehittyy VTE yhden vuoden aikana. Levonorgestreelia sisiltivdé yhdistelmédehkdisyvalmistetta kayttavilld

naisilla vastaava luku on 6.

Molemmissa tapauksissa VTE-tapausten mééra vuotta kohti on pienempi kuin méaari, joka on odotettavissa
raskauden aikana tai synnytyksen jilkeisend aikana.

VTE saattaa aiheuttaa kuoleman 1-2 %:ssa tapauksista.



VTE -tapausten méiria 10 000 naista kohti yhden vuoden aikana

VTE -tapausten maira

Yhdistelmidehkdisyvalmistetta ~ Levonorgestreelia siséltavit Drospirenonia siséltidvét
ei kdytetd (2 tapausta) yhdistelmidehkaisyvalmisteet ~ yhdistelmidehkaisyvalmisteet
(5-7 tapausta) (9—12 tapausta)

Yhdistelméehkdisyvalmisteiden kayttdjilldi tromboosia on erittdin harvoin raportoitu esiintyneen muissa
verisuonissa (esim. maksan, suoliliepeen, munuaisten tai verkkokalvon laskimoissa ja valtimoissa).

I Tlmaantuvuus arvioitiin kaikista epidemiologisista tutkimustuloksista vertaamalla eri valmisteiden suhteellisia riskejd
levonorgestreelia siséltdviin yhdistelmidehkaisyvalmisteisiin.

2 Vaihteluvilin 5-7 keskipiste 10 000 naisvuottakohden, mikd perustuu levonorgestreelia sisiltivien
yhdistelmiehkdisyvalmisteiden kdyton suhteelliseen riskiin verrattuna kidyttdméittdmyyteen, jolloin riski on noin 2,3-3,6.

Laskimotromboembolian riskitekijit

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

Rubira-valmiste on vasta-aiheista naiselle, jolla on useita riskitekijoitd, jotka aiheuttavat suuren VTE:n riskin
(ks. kohta 4.3). Jos naisella on useampia kuin yksi riskitekijd, niméd yhdessé voivat muodostaa yksittdisten
tekijoiden summaa suuremman riskin — téssé tapauksessa VTEmn kokonaisriski on otettava huomioon. Jos
hyoty-riski-suhteen katsotaan olevan negatiivinen, yhdistelméehkdisyvalmistetta eipidd maarata (ks.

kohta 4.3).

Taulukko: Laskimotromboembolian (VTE) riskitekijét

Riskitekiji Kommentti
. . . Riski suurenee huomattavasti painoindeksin noustessa.
Ylipaino (painoindeksi yli 30 kg/m? . VRS R
P (p y g/m’) Huomioitava erityisesti silloin, jos muita riskitekijoitd
on my0s olemassa.




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

Huomioitavaa: viliaikainen
immobilisaatio, mukaan

lukien > 4 tunnin lentomatka, voi myds
olla. VTE:n riskitekijd, erityisesti
naisilla, joilla on my®s muita
riskitekijoitd

Naéissd tilanteissa on suositeltavaa lopettaa
laastarin/tabletin/renkaan kaytto (elektiivisen
leikkauksen kohdalla vahintddn neljd vikkoa

ollut kaksi viikkoa tdysin likuntakykyinen. Jotain
muuta raskaudenehkiisymenetelmid on kéytettiva ei-
toivotun raskauden ehkiisemiseksi.

Antitromboottista hoitoa on harkittava, ellei
Rubira-valmisteen kéyttoa ole lopetettu etukiteen.

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

Jos perinnéllistd alttiutta epéillidn, potilas on syyti
ohjata erikoislidkarin tutkimuksiin ennen kuin minkdén
yhdistelmidehkdisyvalmisteen kaytostd padtetadn.

Muut laskimotromboemboliaan liitetyt
sairaudet

Sy6pd, systeeminen lupus erythematosus, hemolyyttis-
ureeminen oireyhtymé, krooninen tulehduksellinen
suolistosairaus (Crohnin tauti tai haavainen koliitti) ja
sirppisoluanemia

Ikddntyminen

Erityisesti yli 35 vuoden iké

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

Laskimotromboembolian suurempi riski raskauden ja erityisesti synnytyksen jilkeisten noin 6 vikon aikana on

otettava huomioon (ks. lisitiedot kohdasta 4.6 "Hedelméllisyys, raskaus ja imetys”).

Laskimotromboembolian oire et (s yva las kKimotromboosi ja ke uhkoembolia)

Jos oireita ilmaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan vélittomasti ladkérin hoitoon ja kertomaan, ettd he

kayttavit yhdistelmiehkaisyvalmistetta.

Syvén laskimotromboosin (SLT) oireita voivat olla:
e toisen jalan ja/tai jalkaterdn turvotus tai turvotus jalan laskimon kohdalla
e jalan kipu tai arkuus, joka saattaa tuntua vain seistessé taikévellessa
e jalan lisddntynyt limmontunne, jalan ithon vérin muutos tai punoitus.

Keuhkoembolian oireita voivat olla:

pistdva rintakipu
vaikea pyorrytys tai huimaus

akillisesti alkanut, selittiméton hengenahdistus tai nopeutunut hengitys
dkillnen yské, johon saattaa littyd veriyskoksid

nopea tai epasddnndllinen syddmen syke.




Jotkut ndistd oireista (esim. hengenahdistus, yské) ovat epdspesifisid, ja ne voidaan tulkita virheellisesti
yleisluontoisemmiksi tai vihemman vaikeiksi tapahtumiksi (esim. hengitystieinfektioks ).

Muita verisuonitukoksen merkkejd voivat olla mm.: #killmen kipu, turvotus ja sinertivé virimuutos raajassa.

Jos tukos tulee silmédén, oireena voi olla esim. kivuton nd6én hdmértyminen, joka voi edetd nidn menetykseen.
Joskus nd6n menetys voi tapahtua lihes valittomasti.

Valtimotromboe mbolian (ATE) riski

Epidemiologisissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd yhdistelmaehkdisyvalmisteiden kayttoon littyy suurentunut
valtimotromboembolian (sydédninfarkti) tai aivoverisuonitapahtuman (esim. aivojen ohimenevi
verenkiertohdirid (TIA), aivohalvaus) riski. Valtimotromboemboliset tapahtumat voivat johtaa kuolemaan.

Valtimotromboembolian (ATE) riskitekijait

Valtimotromboembolisten komplikaatioiden tai aivoverisuonitapahtuman riski yhdistelmidehkaisyvalmisteen
kéayttdjilli on korkeampi niilli naisilla, joilla on riskitekijoitd (ks. taulukko). Rubira-valmiste on vasta-aiheista,
jos naisella on joko yksi vakava tai useampia ATE:n riskitekijoitd, mikd aiheuttaa suuren
valtimotromboemboliariskin (ks. kohta 4.3). Jos naisella on useampi kuin yksi riskitekijd, ndma yhdessé voivat
muodostaa yksittdisten tekijoiden summaa suuremman riskin — tdssd tapauksessa kokonaisriski on otettava
huomioon. Jos hyoty-riski-suhteen katsotaan olevan negatiivinen, yhdistelméehkéisyvalmistetta ei pida
madrité (ks. kohta 4.3).

Taulukko: Valtimotromboe mbolian (ATE) riskitekijit

Riskitekiji Komme ntti
Ikddntyminen Erityisesti yli 35 vuoden ikd
Tupakointi Yhdistelmiehkiisyvalmistetta kéyttdvid naisia on

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

Korkea verenpaine

Ylipaino (painoindeksi yli 30 kg/m?) Riski kasvaa huomattavasti painoindeksin noustessa.

Erityisen tdrkedé naisilla, joilla on muitakin

riskitekijoita.
Positiivinen sukuanamneesi Jos perinndllistd alttiutta epdillién, potilas on syytéd
(timénhetkinen tai aikaisempi ohjata erikoislidkarin tutkimuksiin ennen kuin minkddn

valtimotromboembolia sisaruksella tai | yhdistelmdehkdisyvalmisteen kaytostd pddtetdan.
vanhemmalla, etenkin suhteellisen
nuorella idlld, alle 50-vuotiaana).

Migreeni Migreenin esiintymistiheyden kasvu tai vaikeusasteen
lisddntyminen (mikd saattaa olla
aivoverisuonitapahtumaa ennakoiva oire)
yhdistelmiehkiisyvalmisteen kidyton aikana voi olla syy
yhdisteImiehkéisyvalmisteen kdyton vilittomaan
keskeyttamiseen.




Muut verisuoniston haittatapahtumiin Diabetes, hyperhomokysteinemia, syddmen Eppévika ja
litetyt sairaudet eteisvarind, dyslipoproteinemia ja systeeminen /upus
erythematosus (SLE).

Valtimotromboe mbolian (ATE) oireet
Jos oireita ilmaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan valittomésti lddkdrin hoitoon ja kertomaan, etti he
kayttavat yhdistelmdehkdisyvalmistetta.
Aivoverisuonitapahtuman oireita voivat olla:
o kasvojen, kdsivarren tai jalan &killinen tunnottomuus tai heikkous (varsinkin vain yhdelld puolella
vartaloa esiintyva)
dkillinen kévelyn vaikeutuminen, huimaus, tasapainon tai koordinaation menetys
dkillinen sekavuus, puhe- tai ymmartimisvaikeudet
dkillnen nédn heikentyminen yhdessé tai molemmissa silmissa
dkillinen, voimakas tai pitkittynyt padansérky, jonka syytd ei tiedetd
e tajunnan menetys tai pyortyminen, johon saattaa littyd kouristuskohtaus.
Ohimenevit oireet viittaavat sithen, ettd tapahtuma on ohimeneva aivoverenkiertohdirid (TIA).
Sydéninfarktin oireita voivat olla:
e kipu, epdmiellyttdvd tunne, paineen tunne, painon tunne, puristuksen tai tdysindisyyden tunne rinnassa,
kdsivarressa tai rintalastan takana
selkédén, leukaan, kurkkuun, késivarteen ja/tai vatsaan siteilevd epamiellyttiva tunne
tayteldisyyden, ruoansulatushéirididen tai tukehtumisen tunne
hikoilu, pahoinvointi, oksentelu tai huimaus
erittdin voimakas heikkouden tunne, ahdistuneisuus tai hengenahdistus
nopea tai epasaannéllinen syddmen syke.

Kasvaimet

Joissakin epidemiologisissa tutkimuksissa on raportoitu kohdunkaulasy6van riskin kasvaneen
yhdistelmdehkdisyvalmisteen pitkdaikaiskdyton yhteydessd (> 5 vuotta), mutta yksimielisyyttd eiole siitd,
missd médrin tdhidn havaintoon vaikuttavat sekoittavat tekijit, kuten sukupuolikdyttdytyminen ja muut tekijt,
kuten ihmisen papilloomavirus (HPV).

Meta-analyysi 54 epidemiologisesta tutkimuksesta osoitti, ettd yhdistelmidehkéisytablettien kayttdjien
suhteellinen rintasyopéariski on hieman suurentunut (suhteellinen riskikerroin 1,24). Tama4 riski hdvida
véhitellen 10 vuoden kuluessa yhdistelmidehkaisytablettien kdyton lopettamisesta. Koska rintasyopa on
harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla, yhdistelmdehkadisytabletteja kayttavilld tai hiljattain niitd kayttdneilld
havaittu rintasyopadiagnoosien ylimiddra on pieni verrattuna rintasyopariskiin koko elinaikana. Tutkimukset
eivit anna kuitenkaan ndyttod syy-seuraussuhteesta. Havaittu suurentunut riski voi johtua rintasyovian
varhaisemmasta diagnoosista suun kautta otettavien yhdistelmédehkiisytablettien kayttdjilld, suun kautta
otettavan yhdistelméehkéisytablettien biologisista vaikutuksista tai molemmista. Lisdksi kdyttéjilta
diagnosoidut rintasyopétapaukset ovat yleensa kliinisesti varhaisemmassa vaiheessa kuin ehkédisytabletteja
kayttamattomiltd diagnosoidut rintasydpdtapaukset.

Harvoissa tapauksissa yhdistelméiehkéisytablettien kayttéjilli on todettu hyvénlaatuisia ja vield harvemmin
pahanlaatuisia maksakasvaimia. Yksittdistapauksissa ndmé kasvaimet ovat johtaneet hengenvaarallisiin
sisdisiin vatsaonteloverenvuotoihin. Erotusdiagnostisesti maksakasvaimen mahdollisuutta tulisi harkita, kun
yhdisteImiehkéisytablettien kéyttdjalli on voimakasta ylivatsakipua, suurentunut maksa tai merkkeja
vatsaontelonsisdisestd verenvuodosta.



Korkeampiannoksisia yhdistelmidehkdisytabletteja (50 pg etinyyliestradiolia) kaytettiessd sekd kohdun
limakalvon- ettd munasarjasydvén esiintymisen riski pienenee. On vield vahvistamatta koskeeko tama myos
matala-annoksisia yhdistelméiehkéisytabletteja.

Muut sairaudet

Rubira-valmisteen sisdltdima progestiini on aldosteroniantagonisti, jolla on kaliumia sddstidvid ominaisuuksia.
Valtaosalla kdyttdjistd seerumin kaliumtason nousua ei kuitenkaan ole odotettavissa. Joillakin lievéa tai
keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on klinisessd tutkimuksessa havaittu vihiistd,
mutta ei merkitsevdd, seerumin kaliumtason nousua kaliumia sééstévien ladkkeiden ja drospirenonin
samanaikaisen kdyton yhteydessé. Sen vuoksi on suositeltavaa tarkistaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden seerumin kaliumtaso ensimméisen hoitosyklin aikana seki sellaisten potilaiden, joiden
kaliumpitoisuus seerumissa on ennen hoitoa viitealueen ylirajalla, ja varsinkin, jos potilas kdyttdd kaliumia
sadstdvid ladkkeitd. Ks. myos kohta 4.5.

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

Vihiistd verenpaineen kohoamista on raportoitu yhdistelmiehkéisytablettien kayttdjilld, mutta klimisesti
merkitsevd verenpaineen kohoaminen on harvinaista. Vain merkittdvin verenpaineen nousun yhteydessi
yhdistelmdehkdisytablettien kdyttd on aiheellista lopettaa valittomasti. Yhdistelmdehkaisytablettien kayttd
tulee keskeyttéd, jos niden kdytdn aikana hypertensiopotilaan verenpainearvot ovat jatkuvasti koholla tai jos
verenpaine on merkitsevasti koholla verenpainelddkityksestd huolimatta. Tablettien kdyttod voidaan jatkaa,
jos verenpainelddkitykselld saadaan aikaan normotensio.

Seuraavia sairaustiloja tainiiden pahenemista on raportoitu esiintyneen sekd raskauden etti
yhdisteImiehkéisytablettien kdyton yhteydesséd, mutta niiden yhteydestd yhdistelmédehkaisytablettien kayttoon
eiole pitdvdd ndyttod: kolestaasiin Littyvd keltaisuus ja/tai kutina, sappikivet, porfyria, SLE, hemolyyttis-
ureeminen oireyhtymé, Sydenhamin korea, herpes gestationis, otoskleroosiin littyvd kuulonalenema.

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

Suun kautta otettavan yhdistelmiehkidisytablettien kéyton keskeyttiminen saattaa olla tarpeen akuuteissa tai
kroonisissa maksan toimintahairidissd, kunnes maksafunktioarvot ovat normalisoituneet.
Yhdistelmiehkaisytablettien kdyttd on lopetettava, jos aiemmin raskausaikana tai aiemman
sukupuolihormonien kdyton aikana ilmennyt kolestaasiin littyvd keltaisuus ja/tai kutina uusiutuu.

Vaikka yhdistelméehkédisytabletit voivat vaikuttaa perifeeriseen insuliniresistenssiin tai glukoosinsietoon,
matalaestrogeenisia yhdistelmédehkaisytabletteja (< 0,05 mg etinyyliestradiolia) kiyttdvien naisten
diabeteshoidon muuttamistarpeesta ei ole ndyttdd. Yhdistelmdehkidisytabletteja kayttdvid diabeetikkoja tulee
kuitenkin seurata huolellisesti erityisesti ehkéisytablettien kdyton alkuvaiheessa.

Endogeenisen depression, epilepsian, Crohnin taudin ja colitis ulcerosan pahenemista on raportoitu ilmenneen
yhdistelmiehkdisytablettien kdyton aikana.

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



Maksaldiskid voi joskus esiintyd, erityisesti jos niitd on esiintynyt raskausaikana. Maksaldiskien saamiseen
taipuvaisten naisten tulisi vélttdd aurinkoa ja ultraviolettisateilyaltistusta yhdistelmdehkdisytablettien kéyton
aikana.

Ladkérintutkimus

Ennen Rubira-valmisteen kdyton aloittamista tai uudelleen aloittamista potilaan sairaushistoria on selvitettiva
taydellisesti (mukaan lukien sukuanamneesi), ja raskaus on suljettava pois. Naisen verenpaine on mitattava, ja
hénelle on tehtdva ladkarintarkastus ottaen huomioon vasta-aiheet (ks. kohta 4.3) ja varoitukset (ks. kohta 4.4).
On térkedé kiinnittdd naisen huomiota laskimo- ja valtimoveritulppia koskeviin tietoihin, kuten
Rubira-valmisteen kdyttoon littyvddn riskiin verrattuna muihin yhdistelméehkéisyvalmisteisiin, laskimo- ja
valtimoveritulppien oireisiin, tiedossa oleviin riskitekijoihin seké sithen, mitd tehdd, jos epdilee veritulppaa.

Naista on my6s neuvottava lukemaan pakkausseloste huolellisesti ja noudattamaan siind annettuja ohjeita.
Tarkastuskdyntien tiheyden ja luonteen pitdd perustua vakiintuneisiin hoitosuosituksiin, ja ne on toteutettava
kunkin naisen kliinisten tarpeiden mukaisesti.

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

Tehon heikkeneminen
Vaikuttavia aineita sisdltdvien tablettien unohtaminen (ks. kohta 4.2), oksentelu ja vaikea ripuli (ks. kohta 4.2)
tai muu samanaikainen laakitys (ks. kohta 4.5) voivat heikentdd yhdistelmidehkiisytablettien tehoa.

Syklikontrollin heikentyminen

Kaikki yhdistelmidehkaisytabletit voivat aiheuttaa epdsddnnollistd verenvuotoa emdittimesta (tiputtelu- tai
lapdisyvuotoa) etenkin ensimmadisten kdyttokuukausien aikana. Siksi epadsdaannollistd vuotoa kannattaa alkaa
tutkia vasta noin kolme kiertoa kestdvén sopeutumisvaiheen jélkeen.

Jos vuotohdiriét jatkuvat tainiitd ilmaantuu kiertojen oltua aiemmin séénnolliset, ei-hormonaaliset syyt on
syyté ottaa huomioon. Asianmukaiset diagnostiset toimenpiteet, mahdollisesti myds kaavinta, ovat perusteltuja
maligniteetin tai raskauden poissulkemiseksi.

Joissakin tapauksissa lumetablettijakson aikana ei tule tyhjennysvuotoa. Jos yhdistelmiehkaisytabletteja on
kaytetty kohdassa 4.2 annettujen ohjeiden mukaan, kiyttdjd ei todenndkdisesti ole raskaana. Jos tabletteja ei
kuitenkaan ole kéytetty ohjeiden mukaan ennen tyhjennysvuodon ensimméisté poisjaéntid taijos jo kaksi
tyhjennysvuotoa on jadnyt tulematta, raskauden mahdollisuus on suljettava pois ennen
yhdistelmiehkéisytablettien kdyton jatkamista.

Laktoosi
Tama ladkevalmiste sisdltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, ei pidd kayttda titi ladketta.

Natrium
Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kalvopéillysteinen tabletti eli sen voidaan
sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Huomautus: Mahdollisten yhteisvaikutusten varalta tulee tutustua kaikkien samanaikaisesti kdytettdvien
ladkkeiden valmisteyhteenvetoihin.



. Muiden lddkevalmisteiden vaikutus Rubira-tabletteihin

Ladkeaineinteraktioita voi esiintyd kéytettdessd maksaentsyymeji indusoivia lidkevalmisteita, mikd voi johtaa
sukupuolihormonien lisddntyneeseen puhdistumaan ja voi heikentid ehkidisyvalmisteen tehoa ja/tai aiheuttaa
lipdisyvuotoja.

Kuinka toimia

Entsyymi-induktio on havaittavissa jo parin hoitopdivdn jalkeen. Maksimaalinen induktio havaitaan yleensa
muutaman vilkkon sisdlld. Induktio voi jatkua vield neljan vilkkon ajan hoidon paityttya.

Lyhytaikainen hoito

Kéytettdessd entsyymejd indusoivia lddkevalmisteita, tulee yhdistelmiehkiisytablettien lisdksi kayttda
lisiehkdisyna tilapdisesti jotain estemenetelméid tai jotain muuta ehkdisymenetelmidd. Estemenetelmia tulee
kéayttdd koko lddkehoidon ajan ja vield 28 pdivdn ajan sen loppumisen jilkeen. Jos lddkehoito kestdd kauemmin
kuin yhdistelmiehkéisytablettien pakkaus, tulee seuraava pakkaus aloittaa heti edellisen loputtua ilman
tavanomaista tablettitaukoa.

Pitkdaikainen hoito

Naisille, jotka pitkdaikaisesti kéyttédvit maksaentsyymejd indusoivia lddkeaineita, suositellaan jonkin muun
luotettavan, ei-hormonaalisen ehkédisymenetelmin kayttoa.

Kirjallisuudessa on raportoitu alla mainittuja yhteisvaikutuksia.

Ldidkeaineet, jotka lisddvit sukupuolihormonien puhdistumaa (entsyymi-induktion aiheuttama
vhdistelmdehkdisyvalmisteen tehon heikkeneminen):

Barbituraatit, bosentaani, karbamatsepiini, fenytoiini, primidoni, rifampisiini ja HIV-ladkkeet ritonaviiri,
nevirapiini ja efavirentsi sekd mahdollisesti myds felbamaatti, griseofulviini, okskarbatsepiini, topiramaatti ja
mékikuismaa (Hypericum perforatum) siséltdvit rohdosvalmisteet.

Lidkeaineet, joilla on vaihteleva vaikutus sukupuolihormonien puhdistumaan:

Useat HIV-proteaasin estéjien ja ei-nukleosidiset kdinteiskopioijaentsyymin estdjien yhdistelmit (mukaan
lukien HCV-proteaasin estdjien yhdistelmét) saattavat suurentaa tai pienentdd estrogeenin tai progestiinin
plasmakonsentraatiota kiytettdessd samanaikaisesti yhdistelméehkdisyvalmisteita. Néiden muutosten
kokonaisvaikutus voi tietyissd tapauksissa olla kliinisesti merkittdva.

Tamédn vuoksi samanaikaisen HIV/HCV -ladkityksen valmisteyhteenveto pitdd tarkastaa potentiaalisten
yhteisvaikutusten varalta ja niiden suhteen annettujen lisiohjeiden osalta. Naisen, joka kéyttd4 proteaasin
estdjad tai ei-nukleosidista kédénteiskopiojjaentsyymin estdjad, tulee lisdksi kayttda lisiehkdisynd jotain
estemenetelmad, jos yhteisvaikutuksen mahdollisuutta epdillidn.

Lddkeaineet, jotka vihentdivit sukupuolihormonien puhdistumaa (entsyyminestdjdt):

Entsyyminestéjien ja yhdistelmédehkidisytablettien vélisten mahdollisten yhteisvaikutusten kliininen
merkittdvyys on tuntematon.



Jos voimakkaita CYP3A4mn estdjid ja yhdistelmdehkéisytabletteja kdytetddn samanaikaisesti, estrogeenin ja/tai
progestiinin pitoisuus plasmassa voi suurentua.

Kun moniannostutkimuksessa drospirenonin (3 mg/vrk) ja etinyyliestradiolin (0,02 mg/vrk) yhdistelméin
kanssa kdytettin 10 pdivdn ajan samanaikaisesti voimakasta CYP3A4:mn estdjdé, ketokonatsolia, drospirenonin
AUC o4 n)-arvo suureni 2,7-kertaiseksi ja etinyyliestradiolin 1,4-kertaiseksi.

Etorikoksibin 60—120 mg vuorokausiannosten on osoitettu suurentavan plasman etinyyliestradiolipitoisuuksia
vastaavasti 1,4—1,6-kertaisiksi, kun 0,035 mg etinyyliestradiolia sisdltdvad yhdistelmdehkdisyvalmistetta on
kéytetty samanaikaisesti.

. Rubira-tablettien vaikutus muthin lidkevalmisteisin

Yhdistelmdehkaisytabletit saattavat muuttaa muiden vaikuttavien aineiden metaboliaa, jolloin niiden pitoisuus
plasmassa ja kudoksissa voi joko suurentua (esim. siklosporiini) tai pienentyd (esim. lamotrigiini).

Vapaachtoisilla naisilla tehtyjen in vivo -interaktiotutkimusten (merkkiaineina omepratsoli, simvastatiini tai
midatsolaami) perusteella 3 mgn drospirenoniannoksella ei todennékdisesti ole klimisesti merkittdvaa
vaikutusta muiden lddkeaineiden CYP450-vilitteiseen metaboliaan.

Kliniset tutkimustiedot viittaavat sithen, etti etinyyliestradioli estdd CYP1A2-substraattien puhdistumaa, mika
johtaa niiden pitoisuuksien véhdiseen (esim. teofyllini) tai kohtalaiseen (esim. titsanidiini) suurenemiseen
plasmassa.

o Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Kun kliinisissd tutkimuksissa hoidettiin hepatiitti C -virusinfektiota (HCV) ombitasviirin, paritapreviirin ja
ritonaviirin  yhdistelmélld ja dasabuviirilla ribavirinin kanssa tai ilman, transaminaasiarvojen (ALAT)
kohoamista yli 5 x ULN (viitealueen yliraja) esiintyi merkitsevisti useammin naisilla, jotka kéyttivit
etinyyliestradiolia sisdltdvaa lidkevalmistetta, kuten yhdistelméehkdisyvalmistetta.

My®bs glekapreviirin ja pibrentasviirin  yhdistelmaa tai sofosbuviirin, velpataviirin ja voksilapreviirin
yhdistelmdd kayttavilld potilailla ALAT-arvojen kohoamista havaittiin etinyyliestradiolia sisdltavaa valmistetta
(kuten yhdisteImdehkdisyvalmistetta) kayttavilld naisilla (ks. kohta 4.3). Tastd syystd Rubira-valmistetta
kéyttdvien on vaihdettava toiseen ehkdisymenetelméén (esim. pelkkdd progestiinia siséltdvéin tai
hormonittomaan ehkdisymenetelmiin) ennen kyseisten yhdistelmihoitojen aloittamista. Rubira-valmisteen
kéyttd voidaan aloittaa uudelleen 2 viikon kuluttua ndiden yhdistelmihoitojen paattymisesta.

Potilailla, jotka eivét sairasta munuaisten vajaatoimintaa, drospirenonin ja ACE-estijien tai
tulehduskipulddkkeiden samanaikaisen kdyton ei havaittu vaikuttavan merkittdvasti seerumin kaliumtasoon.
Rubira-tablettien samanaikaista kdyttod aldosteroniantagonistien tai kaliumia sdéstdvien diureettien kanssa ei
ole tutkittu. Siksi téllaisissa tilanteissa seerumin kaliumtasoa on syytd seurata ensimméisen hoitosyklin aikana.
Ks. my6s kohta 4.4.

. Muut yhteisvaikutukset

Laboratoriotutkimukset

Steroidiehkéisyn kayttd voi vaikuttaa erdisiin laboratorioarvoihin, kuten maksan, kilpirauhasen, lisdmunuaisten
ja munuaisten toiminnan biokemiallisiin parametreihin, kantajaproteiinien (esim. kortikosteroideja sitova

globuliini ja lipid/lipoproteiinifraktiot) pitoisuuksiin plasmassa, hiilihydraattiaineenvaihdunnan parametreihin
sekd veren hyytymis- ja fibrinolyysiparametreihin. Muutokset tapahtuvat yleensa viitealueen sisilld. Lievin



antimineralokortikoidiaktiivisuuden johdosta drospirenoni aiheuttaa plasman reniiniaktiivisuuden lisdéntymisté
ja indusoi plasman aldosteronimuodostusta.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus
Rubira-tabletteja ei saa kiyttdd raskauden aikana.

Jos nainen tulee raskaaksi Rubira-tablettien kdyton aikana, niiden kaytto tulee lopettaa heti.

Laajojen epidemiologisten tutkimusten mukaan synnynnéisten kehityshdirididen riski lapsella ei ole
suurentunut raskautta edeltineen yhdistelméehkdisytablettien kdyton yhteydessd, eikéd teratogeenisten
vaikutusten riski silloin, kun yhdistelméehkiisytabletteja on kdytetty tahattomasti raskauden varhaisvaiheessa.

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

Rubira-tablettien raskauden aikaisesta kdytostd tihdn mennessé kertyneen tiedon perusteella ei voida tehda
padtelmid raskauteen, sikion tai vastasyntyneen terveyteen kohdistuvista negatiivisista vaikutuksista.
Epidemiologisia tietoja ei vield ole.

Kun Rubira-valmisteen kaytto aloitetaan uudelleen, on huomioitava, ettd laskimotromboembolian riski on
suurentunut synnytyksen jilkeisend aikana (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Imetys

Yhdistelmiehkiisytabletit saattavat vaikuttaa imetykseen, silldi ne voivat vihentda rintamaidon méaéria ja
muuttaa sen koostumusta. Siksi yhdistelméehkdisytabletteja suositellaan yleensé kéytettidviksi vasta, kun lapsi
on vieroitettu rintamaidosta. Pienid méérid kontraseptiivisid steroideja ja/tai niiden metaboliitteja, joilla voi olla
vaikutusta lapseen, voi erittyd rintamaitoon yhdistelmédehkédisytablettien kdyton aikana

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty.
Yhdistelméehkdisytablettien kayttdjilld eiole todettu vaikutuksia ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset
Vakavat haittavaikutukset yhdistelméehkéisytabletteja kayttavilld naisilla ks. myos kohta 4.4.
Rubira-tablettien kéyttéjilli on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia:

Haittavaikutukset esitetéén oheisessa taulukossa MedDRA -elinjarjestelmdn mukaan (MedDRA SOC).
Esiintyvyysluvut perustuvat kliinisiin tutkimuksiin.

Elinjirjestelméa Haittatapahtumien esiintyvyys
Yleinen Melko harvinainen Harvinainen Tuntematon
(koska saatavissa
(=1/100, (>1/1000, <1/100) (=10 000, <1/1 000) oleva tieto ei riitd
<1/10)




esiintyvyyden

arvioitiin)
Infektiot Kandidiaasi
Herpes simplex
Immuunijiirjestelméi Allerginen reaktio Astma Perinndllisen ja
hankinnaisen
angioedeeman
oireiden
paheneminen
Aineenvaihdunta ja Lisdantynyt ruokahalu
ravits e mus
Psyykkiset hiiriot Tunneherkkyys | Masennus
Hermostuneisuus
Unihdiriot
Hermosto Padnsirky Parestesia
Huimaus
Silmiit Nékohéiriot
Korvat ja Huonokuuloisuus
tasapainoelin
Sydén Ekstrasystole
Takykardia
Verisuonis to Keuhkoembolia Laskimotromboembolia
Hypertensio (VTE)
Hypotensio Valtimotromboembolia
Migreeni (ATE)
Suonikohjut
Hengityselimet, Nielutulehdus
rintakehi ja
vilikarsina
Ruoansulatuselimisté | Vatsakipu Pahoinvointi
Oksentelu
Gastroentriitti
Ripuli
Ummetus
Ruoansulatuskanavan
hiiriét
Iho ja ihonalainen Akne Angioedeema Erythema nodosum
kudos Alopesia Erythema multiforme
Ekseema
Kutina
Thottuma
Kuiva iho
Seborrea
Iho-oireet
Luusto, lihakset ja Niskakipu
sidekudos Kipu jasenissé
Lihaskrampit
Munuais et ja virts atiet Kystiitti
Sukuelimet ja rinnat Rintojen kipu Rintakasvain

Fibrokystiset rinnat




Rintojen Maidon eritys
suureneminen | Munasarjakysta
Rintojen Kuumat aallot

arkuus Kuukautishdiriot
Dysmenorrea | Amenorrea
Metrorragia Menorragia
Emittimen
hiivatulehdus
Emétintulehdus
Vuotohdirio
Vulvovaginaalihdiriot
Emittimen kuivuus
Lantiokipu
Epdilyttivd Papa-ndyte
Libidon vdheneminen

Yleisoireet ja Turvotus
antopaikassa Voimattomuus
todettavat haitat Kipu

Liiallinen jano
Lisddntynyt hikoilu

Tutkimukset Painon nousu Pamon lasku

Sopivinta MedDRA -termid kdytetddn kuvaamaan tiettyd reaktiota ja sen synonyymeja sekd siihen littyvid
oireita.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Yhdistelmdehkdisyvalmisteita kéyttavilldi naisilla on havaittu valtimoiden ja laskimoiden tromboottisten ja
tromboembolisten tapahtumien lisdéntynyt riski. Nditd tapahtumia ovat mm. sydéninfarkti, aivohalvaus,
ohimenevit aivoverenkiertohdiriot (TIA), laskimoveritulppa ja keuhkoembolia. Tapahtumia kuvataan
tarkemmin kohdassa 4.4.

Yhdistelméehkdisytablettien kayttéjille on raportoitu tulleen seuraavia vakavia haittavaikutuksia, joista

enemmén kohdassa 4.4 Varoitukset ja kiyttoon littyvit varotoimet™:

. Laskimotromboemboliset tapahtumat

Valtimotromboemboliset tapahtumat

Hypertensio

Maksakasvaimet

Seuraavia sairaustiloja tai niiden pahenemista on raportoitu, mutta niiden yhteydesta

yhdistelmiehkaisytablettien kadyttoon ei ole pitdvad nayttod: Crohnin tauti, colitis ulcerosa, epilepsia,

kohdun lihaskasvain, porfyria, SLE, herpes gestationis, Sydenhamin korea, hemolyyttisureeminen

oireyhtymi, kolestaasiin Littyvd keltaisuus

. Kloasma

. Yhdistelmiehkiisytablettien kdyton keskeyttiminen saattaa olla tarpeen akuuteissa tai kroonisissa
maksan toimintahédirioissd, kunnes maksafunktioarvot ovat normalisoituneet.

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

Ehkédisytablettien kayttéjilld rintasyopiddiagnoosien esiintyvyys on hieman suurentunut. Koska rintasyopa on
harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla, rintasyopadiagnoosien ylimdérd on pieni verrattuna rintasyopariskiin



koko elinaikana. Sen yhteyttd yhdistelméehkaisytablettien kdyttoon ei tunneta. Lisdtietoja, ks. kohdat 4.3 ja
4.4.

Yhteisvaikutukset

Lapédisyvuotoja ja/tai ehkdisyn pettiminen voi seurata muiden lddkevalmisteiden (entsyymi-induktorien) ja
suun kautta otettavien yhdistelmiehkdisyvalmisteiden yhteisvaikutusten vuoksi (ks. kohta 4.5).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa Iddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Rubira-tablettien yliannostuksesta eiole toistaiseksi kokemusta. Muiden yhdistelméehkéisytablettien kayttoon
littyvdn kokemuksen perusteella mahdollisia vaikuttavia aineita sisdltdvien tablettien yliannostusoireita ovat
pahoinvointi, oksentelu ja erityisesti nuorilla tyt6illd vdhdinen verenvuoto eméttimestd. Antidoottia ei ole ja
hoito on oireenmukaista.

S. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Progestageenit ja estrogeenit, kiintedt yhdistelmévalmisteet, ATC-kood:i:
GO3AAI12.

Pearlin luku: 0,11 (ylempi kaksisuuntainen 95 % luottamusraja: 0,60).

Pearlin kokonaisluku (menetelméin virhearvo + potilaan virhearvo): 0,31 (ylempi 95 % luottamusraja: 0,91).

Rubira-tablettien ehkéisyteho perustuu monen eri tekijin yhteisvaikutukseen. Néistd tdrkeimpid ovat ovulaation
estyminen ja muutokset kohdun limakalvolla.

Rubira-tabletti on yhdistelmédehkaisytabletti, joka sisdltdd etinyyliestradiolia ja drospirenonia (progestogeeni).
Raskauden ehkidisyyn kiytettavilli drospirenoniannoksella on my0s antiandrogeeninen ja lievd
antimineralokortikoidinen vaikutus. Silld ei ole estrogeenista, glukokortikoidista eikd antiglukokortikoidista
vaikutusta. Drospirenonin farmakologinen profiili muistuttaakin hyvin paljon luonnon keltarauhashormonia
progesteronia.

Klinisten tutkimusten perusteella on viitteitd siitd, ettd drospirenonin lievien antimineralokortikoidisten
ominaisuuksien seurauksena etinyyliestradioli/drospirenoni -tableteilla on lievd antimineralokortikoidinen
vaikutus.

5.2 Farmakokinetiikka



Drospirenoni

Imeytyminen

Suun kautta otettu drospirenoni imeytyy nopeasti ja lihes tdydellisesti. Huippupitoisuus seerumissa, noin 38
ng/ml, saavutetaan 1-2 tunnissa kerta-annoksen ottamisen jilkeen. Drospirenonin biologinen hydtyosuus on
76-85 %. Samanaikaisella ruoan nauttimisella ei ole vaikutusta drospirenonin hy6tyosuuteen.

Jakautuminen

Suun kautta otetun drospirenonin terminaalinen puoliintumisaika on 31 tuntia. Drospirenoni sitoutuu seerumin
albumiiniin. Se ei sitoudu sukupuolihormonia sitovaan globuliiniin (SHBG) eiké kortikosteroideja sitovaan
globuliniin (CBQG). Vain 3-5 % drospirenonin kokonaismadristd seerumissa esiintyy vapaana steroidina.
Etinyyliestradiolin indusoima SHBG-pitoisuuden nousu ei vaikuta drospirenonin sitoutumiseen seerumin
proteiineihin. Drospirenonin nidenndinen jakautumistilavuus on keskimiarin 3,7 = 1,2 Ikg.

Biotransformaatio

Suun kautta otettu drospirenoni metaboloituu laajalti. Sen pddmetaboliitit plasmassa ovat drospirenonihappo,
jota muodostuu laktonirenkaan avautumisen jilkeen, ja 4,5-dihydrodrospirenoni- 3-sulfaatti, joka muodostuu
pelkistymisen ja sitd seuraavan sulfaation seurauksena. Drospirenoniin kohdistuu myds CYP3A4n
katalysoima oksidatiivinen metabolia.

Drospirenoni voi estdd heikosti tai kohtalaisesti CYP450-entsyymeja CYP1A1, CYP2C9,CYP2C19ja
CYP3A4 in vitro.

Eliminaatio

Drospirenonin metabolinen puhdistuma seerumista on 1,5 +0,2 ml/min/kg. Muuttumatonta lidkeainetta ei
juurikaan erity. Drospirenonin metaboliitit erittyvit ulosteeseen ja virtsaan suhteessa 1,2:1,4. Metaboliittien
erittymisen puoliintumisaika on noin 40 h.

Vakaa tila

Drospirenonin vakaan tilan huippupitoisuus seerumissa, noin 70 ng/ml, saavutetaan noin 8 pédivin hoidon
jalkeen. Drospirenonin loppuvaiheen puoliintumisajasta ja valmisteen antovilistd johtuen drospirenonin
pitoisuus seerumissa kumuloituu ensimméisen hoitosyklin aikana noin kolminkertaiseksi.

Erityiset kdvyttdjaryhmat

Munuaisten vajaatoiminta

Vakaan tilan drospirenonipitoisuus seerumissa naisilla, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta
(kreatmiinipuhdistuma CLcr 50-80 ml/min), oli vastaava kuin naisilla, joilla oli normaali munuaistoiminta.
Drospirenonipitoisuus seerumissa oli noin 37 % korkeampi naisilla, joilla oli keskivaikea munuaisten
vajaatoiminta (CLcr 30-50 ml/min), verrattuna normaalin munuaistoiminnan omaaviin naisiin. My0s naiset,
jotka sairastivat lievdd tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa, sietivit drospirenonihoitoa hyvin.
Drospirenonihoidolla eiollut klinisesti merkittavid vaikutuksia seerumin kaliumtasoon.

Maksan vajaatoiminta

Keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla vapaaehtoisilla havaittiin oraalisen puhdistuman (CL/F)
pieneneminen noin 50 % verrattuna normaalin maksan toiminnan omaaviin vapaaehtoisiin.
Drospirenonipuhdistuman pienenemisen keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla ei todettu johtavan
olennaiseen eroon seerumin kaliumtasossa. Kaliumpitoisuuden suurenemista seerumissa yli normaalin ylirajan
ei myOskaan havaittu diabeteksen ja samanaikaisen spironolaktonihoidon yhteydessa (kaksi tekijaa, jotka
voivat altistaa potilaan hyperkalemialle). Voidaan péitelld, ettd lievdd tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa
(Child-Pugh B) sairastavat potilaat sietdvit drospirenonia hyvin.



Etniset ryhmdt
Drospirenonin ja etinyyliestradiolin farmakokinetikassa ei havaittu olevan eroa japanilaisten ja kaukasialaisten
naisten valilli.

Etinyyliestradioli

Imeytyminen
Suun kautta otettu etinyyliestradioli imeytyy nopeasti ja tdydellisesti.

Huippupitoisuus plasmassa, noin 33 pg/ml, saavutetaan suun kautta otetun kerta-annon jilkeen 1-2 tunnissa.
Presysteemisen konjugaation ja maksan ensikierron metabolian johdosta etinyyliestradiolin absoluuttinen
biologinen hy6tyosuus on noin 60 %. Noin 25 %:lla koehenkildistd samanaikainen ruoan nauttiminen vdhensi
etinyyliestradiolin hyo6tyosuutta, mutta lopuilla koehenkildisti muutosta ei havaittu.

Jakautuminen

Etinyyliestradiolipitoisuus seerumissa laskee kahdessa vaiheessa. Loppuvaiheen jakautumisvaiheen
puoliintumisaika on noin 24 tuntia. Etinyyliestradioli sitoutuu runsaasti, mutta ei spesifisesti plasman
albumiiniin (noin 98,5 %) ja indusoi SHBG:n seki kortikosteroideja sitovan globulimin (CBG) pitoisuuden
nousua seerumissa. Ndenndinen jakautumistilavuus on noin 5 kg,

Biotransformaatio

Etinyyliestradioli altistuu merkittdvélle suolessa ja maksassa tapahtuvalle ensikierron metabolialle.
Etinyyliestradioli metaboloituu piddasiassa aromaattisella hydroksylaatiolla, minkd seurauksena syntyy suuri
joukko hydroksyloituja ja metyloituja metaboliitteja, jotka esiintyvit sekd vapaina ettd glukuroni- ja
sulfaattikonjugaatteina. Etinyyliestradiolin metabolinen puhdistuma on noin 5 ml/min/kg,

In vitro etinyyliestradioli on CYP2C19-,CYP1AI1-ja CYP1A2-entsyymien reversiibeli estéjd sekd CYP3A4/5-
, CYP2C8- ja CYP2J2-entsyymien mekanismiin perustuva estéji.

Eliminaatio
Etinyyliestradioli ei erity merkitsevissd midrin muuttumattomassa muodossa. Etinyyliestradiolin metaboliitit
erittyvit virtsaan ja sappeen suhteessa 4:6. Metaboliittien erittymisen puoliintumisaika on noin 1 péiva.

Vakaa tila
Vakaa tila saavutetaan syklin jilkipuoliskolla, ja etinyyliestradiolipitoisuus seerumissa kumuloituu 2,0-2,3-
kertaiseksi.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Laboratorioeldimilli drospirenonin ja etinyyliestradiolin vaikutukset rajoittuivat nithin, jotka liittyvat
tunnettuun farmakologiseen vaikutukseen. Erityisesti lisédntymistoksikologisissa tutkimuksissa havaittiin
lajispesifisend pidettivid alkio- ja sikitoksisia vaikutuksia. Kun eldimille annettiin suurempia annoksia kuin
ihmisille annettavat Rubira-annokset ovat, sen havaittin vaikuttavan sukupuolen eriytymiseen rottien sikidissa,
mutta ei apinoissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Vaikuttavia aineita sisiltiviit table tit (vaaleanpunais et tabletit):



Tabletin ydin:
Laktoosimonohydraatti
Esigelatinoitu tirkkelys (maissi)
Povidoni
Kroskarmelloosinatrium
Polysorbaatti 80
Magnesiumstearaatti

Paillyste:

Polyvinyylialkoholi, osittain hydrolysoitu
Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli 3350

Talkki

Keltainen rautaoksidi (E172)

Punainen rautaoksidi (E172)

Musta rautaoksidi (E172)

Lumetabletit (valkoiset table tit):
Tabletin ydin:

Laktoosi, vedeton

Povidoni

Magnesiumstearaatti

Paillyste:

Polyvinyylialkoholi, osittain hydrolysoitu
Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli 3350
Talkki

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lépipainopakkaukset alumiinista ja PVC-/PVDC-kalvosta.

Pakkauskoot:

1 x 28 kalvopééllysteistd tablettia (21 vaikuttavaa ainetta sisdltdvia tablettia ja 7 lumetablettia)

2 x 28 kalvopéillysteistd tablettia (21 vaikuttavaa ainetta sisdltdvaa tablettia ja 7 lumetablettia)
3 x 28 kalvopaillysteistd tablettia (21 vaikuttavaa ainetta siséltdvéa tablettia ja 7 lumetablettia)



6 x 28 kalvopadllysteistd tablettia (21 vaikuttavaa ainetta sisidltivda tablettia ja 7 lumetablettia)
13 x 28 kalvopdillysteistd tablettia (21 vaikuttavaa ainetta siséltédvéa tablettia ja 7 lumetablettia)

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kayttimiton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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Sandoz A/S
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Rubira 0,02 mg/3 mg filmdragerad tablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Rosa (inne héller aktiv substans) table tter:
Varje tablett innehaller 0,02 mg etinylestradiol och 3 mg drospirenon.

Hjilpdmne med kénd effekt
Varje tablett innehéller 41,8 mg laktosmonohydrat.

Vita placebotable tter:
Tabletten innehéller ingen aktiv substans.

Hjilpdmne med kénd effekt
Varje tablett innehéller 89,5 mg laktos.

For fullstédndig forteckning over hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerade tabletter.
Tabletterna som innehaller aktiv substans: rosa, runda, filmdragerade tabletter.
Placebotabletter: vita, runda, filmdragerade tabletter.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Antikonceptionsmedel.

Vid beslut att forskriva Rubira ska den enskilda kvinnans riskfaktorer beaktas, framfor allt de for venos
tromboembolism (VTE), ochrisken for VTE med Rubira jaimfort med andra kombinerade hormonella
preventivimedel (se avsnitt 4.3 och 4.4).

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Hur man anvinder Rubira

Tabletterna ska tas varje dag vid ungefar samma tidpunkt, vid behov med lite vétska, i den ordning som visas
pa blistret.

Tabletterna ska tas utan avbrott. En tablett dagligen ska tas i 28 dagar i foljd. Varje nytt blister ska pabdrjas
dagen efter att den sista tabletten i foregdende blister har tagits.

Bortfallsblodning borjar normalt pa dag 2 eller 3 av perioden med placebotabletter (sista raden pa blistret) och
kan fortfarande pagé nér nista blister pabdrjas.



Hur man bérjar anvinda Rubira
. Ingen tidigare anvdndning av hormonellt antikonceptionsmedel (under den foregaende manaden)
Tabletterna ska borja tas dag 1 i kvinnans naturliga menstruationscykel (dvs. pa menstruationens forsta dag).

. Byte frén ett kombinerat hormonellt antikonceptionsmedel (kombinerat peroralt antikonceptionsmedel,
vaginalring eller depéplaster)
Kvinnan ska ldampligen boérja med Rubira forsta dagen efter den sista aktiva tabletten (den sista tablett som
innehéller aktiv substans) av sitt tidigare kombinerade perorala antikonceptionsmedel, men senast pa forsta
dagen efter den tablettfria perioden eller perioden med placebotabletter for sitt tidigare kombinerade orala
antikonceptionsmedel. Vid anvindning av vaginalring eller depaplaster bor kvinnan Ampligen bdrja anvinda
Rubira forsta dagen efter att ringen eller plastret har tagits bort men senast nir nista ring eller plaster skulle ha
applicerats.

. Byte frén ett antikonceptionsmedel som innehaller enbart gestagen (gestagenpiller, injektion, implantat)
eller frin ett gestagenavgivande intrauterint system (IUS)

Kvinnan kan byta fran ett piller med enbart gestagen vilken dag som helst (frén ett implantat eller IUS den dag

implantatet eller systemet avldgsnas, fran ett injicerbart antikonceptionsmedel néir nista injektion skulle ha

getts) men bor alltid rddas att anvénda en barridrmetod som komplement under de forsta 7 dagarna med
tabletter.

o Efter en abort i forsta trimestern
Kvinnan kan bérja omedelbart. I detta fall behdver hon inte anvinda en kompletterande preventivmetod.

. Efter forlossning eller abort i andra trimestern

Kvinnan bor radas att borja ta det perorala antikonceptionsmedlet dag 21 till 28 efter forlossning eller abort i
andra trimestern. Om hon borjar senare ska kvinnan radas att anvénda en barridrmetod som komplement de
forsta 7 dagarna. Om hon redan har haft samlag ska graviditet dock uteslutas innan hon borjar ta det
kombinerade perorala antikonceptionsmedlet. Alternativt maste kvinnan vénta till sin forsta
menstruationsperiod.

For ammande kvinnor, se avsnitt 4.6.

Glomd tablett

Placebotabletter fran den sista (fjirde) raden i blistret kan hoppas 6ver, men tabletterna bor kasseras sé att inte
perioden med placebotabletter oavsiktligen blir lingre dn avsett.

Foljande giller endast aktiva tabletter som glomts (raderna 1 till 3 i blistret):

Om mindre én 12 timmar har gatt sedan tabletten skulle ha tagits paverkas inte den kontraceptiva effekten.
Tabletten bor tas s& snart misstaget uppticks, och nésta tablett bor tas vid ordinarie tid.

Om mer dn 12 timmar har gatt sedan tabletten skulle ha tagits kan den kontraceptiva effekten vara nedsatt.
Foljande tva grundregler giller vid glomd tablett:

1. Tablettuppehallet far aldrig 6verskrida 7 dagar.
2. 7 dagar med oavbrutet tablettintag krévs for att uppna tillrdcklig himning av hypotalamus-hypofys-

ovarie-axeln.

I enligt med detta kan foljande rad ges i daglig praxis:



. Veckal

Den senaste glomda tabletten ska tas sa snart kvinnan kommer ihag det, &ven om detta innebér att tva tabletter
tas vid samma tidpunkt. Darefter ska tabletterna tas vid ordinarie tidpunkt. Dessutom ska en barridrmetod, t.ex.
kondom, anvidndas under de foljande 7 dagarna. Om samlag 4gt rum under de 7 dagarna fore den glomda
tabletten bor mojligheten att kvinnan dr gravid 6vervigas. Ju fler tabletter som glomts och ju ndrmare de ligger
fasen med placebotabletter, desto storre ér risken for graviditet.

. Vecka2

Den senaste glomda tabletten ska tas sa snart kvinnan kommer ihag det, &ven om detta innebér att tva tabletter
tas vid samma tidpunkt. Dérefter ska tabletterna tas vid ordinarie tidpunkt. Forutsatt att tabletterna tagits vid
korrekt tidpunkt under de 7 dagarna foére den forsta glomda tabletten behdvs ingen extra preventivmetod. Om
mer dn en tablett har glomts bor kvinnan dock radas att anvinda kompletterande skydd under 7 dagar.

. Vecka3

Risken for minskad skyddseffekt dr 6verhdngande med tanke pa den kommande 7 dagars fasen med
placebotabletter, men det gér att forhindra nedsatt skyddseffekt genom att justera schemat for tablettintaget.
Om kvinnan foljer ndgot av nedanstaende alternativ behdvs ingen kompletterande preventivmetod, forutsett att
tabletterna tagits vid rétt tidpunkt under de 7 dagarna fore den forsta glomda tabletten. Om sa inte ar fallet bor
det forsta alternativet foljas, och dessutom bor kompletterande skydd anvéndas under de foljande 7 dagarna.

1. Densenaste glomda tabletten ska tas sa snart kvinnan kommer ihdg det, &ven om detta innebér att tva
tabletter tas vid samma tidpunkt. Dérefter tas tabletterna vid ordinarie tidpunkt tills de aktiva tabletterna &r
slut. De 7 placebotabletterna i sista raden i blistret ska kasseras. Nidsta blister ska pabdrjas sa snart den
foregadende har tagit slut. Troligen far kvinnan ingen bortfallsblodning forréni slutet av delen med aktiva
tabletter i det andra blistret, men hon kan fa stdnkblodning eller genombrottsblodning under de dagar da
hon tar tabletter.

2. Kvinnan kan ocksa radas att avsluta intaget av aktiva tabletter i det pagéende blistret. Dérefter ska hon ta
placebotabletter fran sista raden i upp till 7 dagar, inklusive de dagar hon glomt tabletter, och dérefter
fortsdtta med ndsta blister.

Om kvinnan har glomt flera tabletter och dérefter inte far ndgon bortfallsblodning under fasen med
placebotabletter bor det dvervidgas om hon kan vara gravid.

Rad vid gastrointestinala besvér

Vid svara gastrointestinala besvir (t.ex. krikning eller diarré) kan det héinda att antikonceptionsmedlet inte tas
upp fullstdndigt och att kompletterande skydd behdvs. Vid krikning inom 3—4 timmar efter intag av en aktiv
tablett bor en ny (ersittnings)tablett tas sa snart som mdjligt. Om det 4r mojligt ska den nya tabletten tas inom
12 timmar fran den ordinarie tidpunkten for tablettintag. Ommer dn 12 timmar har gétt géller rdden i avsnitt
4.2. Omkvinnan inte vill &ndra sitt normala schema for tablettintag maste hon ta den extra tabletten eller de
extra tabletterna fran ett annat blister.

Uppskjutande av bortfallsblodning

Om kvinnan vill skjuta upp en bortfallsblodning ska hon fortsétta med ett nytt blister med Rubira utan att ta
placebotabletterna i det pagaende blistret. Hon kan fortsétta skjuta upp blodningen sa linge hon Onskar tills de
aktiva tabletterna i ndsta blister ar slut. Under perioden nir bortfallsblodningen skjuts upp kan stankblodning
eller genombrottsblodning upptrada. Efter fasen med placebotabletter aterupptas det vanliga intaget av Rubira.

Om kvinnan vill forskjuta bortfallsblddningen till en annan veckodag &n den vanliga i sitt schema kan hon
radas att forkorta ndsta placebofas med sa manga dagar som behovs. Ju kortare intervall, desto storre &r risken



for att hon inte far nagon bortfallsblodning och far stankblodningar och genombrottsblodning under nésta
blister (precis som nér en bortfallsblodning skjuts upp).

Administreringssatt

Peroral anvéndning.
4.3 Kontraindikationer

Kombinerade hormonella preventivmedel ska inte anvédndas vid foljande tillstind. Om négot av dessa tillstand
uppstar for forsta gangen under anvindningen av ett kombinerat peroralt antikonceptionsmedel ska
behandlingen avbrytas omgaende.

o forekomst av eller risk for vends tromboembolism (VTE)

- vends tromboembolism — pagaende VTE (pa antikoagulantia) eller anamnes pa (t.ex. djup
ventrombos [DVT] eller lungemboli [PE])

- 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

- storre kirurgiskt ingrepp med langvarig immobilisering (se avsnitt 4.4)

- hog risk for vends tromboembolism pé grund av forekomst av flera riskfaktorer (se avsnitt 4.4)

. forekomst av eller risk for arteriell tromboembolism (ATE)

- arteriell tromboembolism — pagaende arteriell tromboembolism, anamnes pa arteriell
tromboembolism (t.ex. myokardiell infarkt) eller prodromalsymtom (t.ex. angina pectoris)

- cerebrovaskulir sjukdom — pagaende stroke, anamnes pé stroke eller prodromalsymtom (t.ex.
transitorisk ischemisk attack, TIA)

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

- migrdn med fokala neurologiska symtom i anamnesen

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

= diabetes mellitus med vaskulidra symtom

= allvarlig hypertoni

= allvarlig dyslipoproteinemi
. pagaende eller tidigare allvarlig leversjukdom, sé linge leverfunktionsvirdena inte har atergatt till de
normala
svart nedsatt njurfunktion eller akut njursvikt
pégaende eller tidigare levertumdr (godartad eller elakartad)
konshormonberoende kdnd eller misstinkt malign tumor (t.ex. i genitalier eller brost)
odiagnostiserad vaginalblodning
overkédnslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
samtidig anvdndning med likemedel som innehéller ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir,
lakemedel som innehéller glekaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (se avsnitt
4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Varningar



o Vid forekomst avnagon av de tillstdnd eller riskfaktorer som anges nedan, bor Eimpligheten av Rubira
diskuteras med kvinnan.

. Om négot av dessa tillstdnd eller riskfaktorer forvérras eller upptrader for forsta gangen, ska kvinnan ta
kontakt med sin likare. Lékare ska da besluta om anvdndningen ska avbrytas.

. Vid missténkt eller bekrdftad VTE eller ATE ska anvindning av hormonella preventivmedel avbrytas.
Om behandling med antikoagulantia pébdrjas ska lampligt alternativt preventivimedel anvindas pga
teratogenicitet vid behandling med antikoagulantia (kumariner).

Cirkulations rubbningar

Risk for venos tromboembolism (VTE)

Anvéndning av ett kombinerat hormonellt preventivmedel okar risken for vends tromboembolism (VTE)
jamfort med icke-anvandning. Produkter som innehéller le vonorgestrel, norgestimat eller nore tisteron
forknippas med den léigsta risken for VTE. Andra produkter som t.ex. Rubira kan ha en risk som ar
dubbelt s stor. Beslutet att anviinda en annan produkt éin den med den ldgsta risken for VTE ska tas
forst efter en dis kussion med kvinnan for att sikerstilla att hon kanner till risken for VTE med Rubira,
hur hennes riskfaktorer paverkar den hér risken, och att hennes VTE-risk ér storst under det forsta
aret hon anviinder produkten. Det finns ocksé vissa beligg for att risken ér storre nir ett kombinerat
hormonellt pre ventivmedel anvénds igen e fter e tt uppehall pa 4 veckor eller lingre.

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

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

I bada fallen ar antalet VTE-hdndelser per ar farre 4n det antal hindelser som forvintas hos kvinnor under
graviditet eller under postpartumperioden.

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



Antal VTE-héindelser per 10 000 kvinnor under ett ir

Antal VTE-
hindelser

Ingen anvindning av Kombinerade hormonella preventivmedel ~ Kombinerade hormonella preventivmedel
kombinerade hormonella som innehéller levonorgestrel som innehéller drospirenon
preventivmedel (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.

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

2 Genomsnittsintervallet i p&5-7 per 10 000 kvinnodr, baserat paen relativ risk for kombinerade hormonella preventivmedel som
innehéller levonorgestrel jaimfort med en icke-anvandning pécirka 2,3 till 3,6

Riskfaktorer for VTE

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

Rubira &r kontraindicerat om en kvinna har flera riskfaktorer som innebér att hon 16per hog risk for venosa
tromboser (se avsnitt 4.3). Om en kvinna har mer 4n en riskfaktor &r det mojligt att risken &r storre &n summan
av de enskilda faktorerna — i detta fall bor hennes totala risk for VTE beaktas. Om forhallandet nytta-risk anses
vara negativt ska ett kombinerat hormonellt preventivmedel inte forskrivas (se avsnitt 4.3).

Tabell: Riskfaktorer for VTE

Riskfaktor Kommentar

Fetma (BMI 6ver 30 kg/m?2) Risken okar betydligt ndr BMI dkar.
Detta &r sarskilt viktigt att beakta om det ocksa finns
andra riskfaktorer.

Langvarig immobilisering, storre I dessa situationer ar det limpligt att gora ett uppehall i

kirurgiskt ingrepp, alla operationer i anvindningen av plastret/p-pillret/ringen (vid elektiv
kirurgi minst fyra veckor i forvdg) och inte &teruppta




ben eller backen, neurokirurgi eller
omfattande skada

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

anvindningen forrén tvd veckor efter fullstindig
remobilisering. En annan preventivmetod bor anvdndas
for att undvika oavsiktlig graviditet.

Antitrombotisk behandling bor dvervigas om Rubira
nte har satts ut i forvag,

Positiv familjeanamnes (vends
tromboembolism hos ett syskon eller

fordlder i relativt unga ar, t.ex. fore
50 &rs alder).

Om man misstdnker en hereditdr predisposition, ska
kvinnan remitteras till en specialist for radgivning innan
hon beslutar sig for att anvinda ndgon form av
kombinerade hormonella preventivmedel.

Andra medicinska tillstaind som
forknippas med VTE

Cancer, systemisk lupus erythematosus, hemolytiskt
uremiskt syndrom, kronisk inflammatorisk

tarmsjukdom (Crohns sjukdom eller ulcerds kolit) och
sicklecell-sjukdom.
Framfor allt hos kvinnor &ver 35 ér.

Stigande alder

Detrader inte enighet om den eventuella betydelsen av varicer och ytlig tromboflebit har 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 lunge mboli)
Vid symtom ska kvinnan radas att omedelbart soka likare och informera vérdpersonalen om att hon tar
kombinerade hormonella preventivmedel.
Symtom pa djup ventrombos (DVT) kan omfatta:
e unilateral svullnad av ben och/eller fot eller lings en ven i benet
e smidrta eller 6mhet i benet som bara kénns vid stdende eller gaende
e (Okade virme i det drabbade benet med rodfargning eller missfargning av benet.
Symtom pa lungemboli (PE) kan omfatta:
e plotslig debut av oforklarlig andfiddhet eller snabb andning
plotslig hosta som kan férknippas med hemoptys
kraftig brostsméarta
kraftig ostadighetskénsla eller yrsel
snabba eller oregelbundna hjértslag.

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

Andra tecken pa vaskulidr ocklusion kan omfatta: plotslig smaérta, svullnad och latt blda missfargning av en
extremitet.



Om ocklusionen uppkommer i 6gonen kan symtomen variera fran smartfri dimsyn som kan utvecklas till
synforlust. Ibland kan synférlust uppkomma nésta omedelbart.

Risk for arteriell tromboe mbolism (ATE)

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

Riskfaktorer for ATE

Risken for arteriella tromboemboliska komplikationer eller for en cerebrovaskulédr hindelse hos anvindare av
kombinerade hormonella preventivmedel dkar hos kvinnor med riskfaktorer (se tabell). Rubira &r
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 mdjligt att riskokningen ar storre &n 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 &ver 35 ar

Rokning Kvinnor 6ver 35 ar bor starkt rekommenderas att sluta
roka om de vill anvidnda ett kombinerat hormonelit
preventivimedel. Kvinnor 6ver 35 ar som fortsétter att
roka ska starkt rekommenderas att anvidnda en annan
preventivimetod.

Hypertoni

Fetma (BMI 6ver 30 kg/m?) Risken dkar betydligt nir BMI okar.

Detta &r sdrskilt viktigt for kvinnor med ytterligare
riskfaktorer.

Positiv familjeanamnes (arteriell Om man misstédnker en hereditdr predisposition, ska

tromboembolism hos ett syskon eller kvinnan remitteras till en specialist for radgivning innan

forédlder i relativt unga ar, t.ex. fore hon beslutar sig for att anviinda ndgon form av

50 &rs alder). kombinerade hormonella preventivmedel.

Migran En 6kning av frekvens eller svarighetsgrad av migrian
vid anvdndning av kombinerade hormonella
preventivmedel (som kan vara prodromalsymtom pa en
cerebrovaskulir hiandelse) kan vara ett skél for
omedelbart utsittande.

Andra medicinska tillstind som Diabetes mellitus, hyperhomocysteinemi,

forknippas med negativa vaskulira hjartklaffssjukdom och férmaksflimmer,

hindelser dyslipoproteinemi och systemisk lupus erythematosus.

Svmtom pa ATE

Vid symtom ska kvinnan rédas att omedelbart sdka Iikare och informera hilso- och sjukvardpersonalen om att
hon tar kombinerade hormonella preventivimedel.
Symtom pa en cerebrovaskulir hindelse kan omfatta:

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

e plotsliga problem med att ga, yrsel, forlorad balans eller koordination

e plotslig forvirring, svarigheter att tala eller forsta



e plotsliga synproblem i ett eller bada 6gonen
e plotslig, svar eller laingvarig huvudvirk utan kind orsak
e medvetsloshet eller svimning med eller utan anfall.
Tillfalliga symtom som tyder pa att hindelsen dr en transitorisk ischemisk attack (TIA).
Symtom pa en hjartinfarkt kan vara:
e smidrta, obehag, tryck, tyngdkénsla, tryck eller fyllnadskénsla i brostet, armen eller nedanfor brostbenet
obehag som strélar mot ryggen, kiken, halsen, armen, magen
mattnadskénsla, matsméltningsbesvir eller kvivning
svettning, illamaende, krékningar eller yrsel
extrem svaghet, dngest eller andfaddhet
snabba eller oregelbundna hjértslag.

Tumorer

En 6kad risk for cervixcancer efter langvarig anvindning (>5 &r) av kombinerade p-piller har rapporterats i
vissa epidemiologiska studier, men det finns fortfarande olika uppfattningar om i vikken omfattning detta fynd
kan tillskrivas andra sammansatta effekter av det sexuella beteendet och andra faktorer som t.ex. humant
papillomavirus (HPV).

En metaanalys av 54 epidemiologiska studier visade pa en nagot forhojd relativ risk (RR = 1,24) {or att fa
diagnosen brostcancer hos kvinnor som anvander kombinerade p-piller. Den dkade risken forsvinner gradvis
under loppet av tio ar efter avslutad anvindning. Eftersom brdstcancer dr ovanligt hos kvinnor under 40 ars
alder &r den okade risken for brostcancerdiagnos hos kvinnor som anvidnder och nyligen har anvént
kombinerade p-piller liten i1 jamforelse med den generella risken for brostcancer. Dessa studier visar inte pa
nagot kausalt samband. Den 6kade risk som observerats kan bero pé att brostcancer diagnostiseras tidigare hos
kvinnor som anvinder kombinerade p-piller, pé de biologiska effekterna av kombinerade p-piller eller pa en
kombination av bada. Brostcancer som diagnostiseras hos kvinnor som nagon gang anvént p-piller tenderar att
vara mindre kliniskt framskriden &n hos dem som aldrig anvént p-piller.

I sdllsynta fall har godartade levertumorer rapporterats hos anvandare av kombinerade p-piller, och i annu mer
sillsynta fall elaktartade levertumorer. I enstaka fall har dessa tumorer lett till livshotande intraabdominella
blodningar. En levertumdr bor beaktas i differentialdiagnosen da kvinnor som anvénder kombinerade p-piller
far allvarlig smérta i 6vre delen av buken, leverforstoring eller tecken pé intraabdominell blodning.

Med anvindning av kombinerade p-piller med hogre dos (50 pg etinylestradiol) minskar risken for
endometriecancer och dggstockscancer. Om detta dven géller kombinerade p-piller med ligre doser aterstar att
bekréfta.

Andra tillstind

Progestinet i Rubira ar en aldosteronantagonist med kaliumsparande egenskaper. I de flesta fall forvéintas ingen
forhojning av kaliumnivierna. Ien klinisk studie visade dock vissa patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt
njurfunktion och samtidig anvéndning av kaliumsparande likemedel nagot, men inte signifikant, forhojda
kaliumnivder under intag av drospirenon. Darfor rekommenderas kontroll av kaliumserum under den forsta
behandlingscykeln hos patienter med nedsatt njurfunktion och med en serumkaliumniva som ligger i det vre
referensintervallet, sirskilt vid samtidig anvindning av kaliumsparande likemedel. Se dven avsnitt 4.5.

Kvinnor med hypertriglyceridemi, eller hypertriglyceridemi i slidkten, kan Iopa dkad risk for pankreatit vid
anvindning av kombinerade p-piller.

Aven om sma blodtryckshdjningar har rapporterats hos manga kvinnor som anvinder kombinerade perorala
antikonceptionsmedel ar kliniskt relevanta 6kningar sillsynta. Det dr endast i dessa sillsynta fall som det dr



motiverat att avbryta behandlingen med kombinerade p-piller. Om ett konstant f6rhdjt blodtryck eller en
signifikant blodtryckshdjning inte svarar adekvat pa blodtryckssidnkande behandling d& kombinerade p-piller
anvinds vid redan befintlig hypertoni, méste de kombinerade p-pillren séttas ut. Om det bedoms Empligt kan
p-pillerbehandlingen aterupptas om normala blodtrycksviarden kanuppnas med blodtryckssdnkande
behandling.

Foljande tillstdnd har rapporterats uppsté eller forsdmras vid bade graviditet och anvdndning av kombinerade
p-piller, men 6vertygande beldgg for ett samband med kombinerade p-piller saknas: ikterus och/eller klada
relaterat till kolestas, gallsten, porfyri, systemisk lupus erytematosus, hemolytiskt uremiskt syndrom,
Sydenhams korea, herpes gestationis samt otosklerosrelaterad horselforlust.

Exogena Ostrogener kan inducera eller forvirra symtom pa drftligt och forvirvat angioddem.

Akuta eller kroniska storningar av leverfunktionen kan innebéra att de kombinerade p-pillren méste sittas ut
tills markorerna for leverfunktion atergar till det normala. Vid dterkommande kolestatisk ikterus och/eller
kolestasrelaterad kldda som tidigare upptrétt under graviditet eller tidigare anvéndning av kdnshormoner maste
kombinerade p-piller séttas ut.

Aven om kombinerade p-piller kan ha en effekt pd perifer insulinresistens och glukostolerans finns det inga
belidgg for att det &r nddvéndigt att &ndra doseringen for diabetiker som anvinder kombinerade p-piller med lag
dos (som innehaller <0,05 mg etinylestradiol). Kvinnor med diabetes bor dock observeras noga, sarskilt i
bdrjan av anvéndningen av kombinerade p-piller.

Forsamring av endogen depression, epilepsi, Crohns sjukdom ochulcer6s kolit har rapporterats vid anvéndning
av kombinerade p-piller.

Nedstdmdhet och depression dr vilkédnda biverkningar vid anvindning av hormonella preventivmedel (se
avsnitt 4.8). Depressioner kan vara allvarliga och &r en vilkénd riskfaktor for sjilvmordsbeteende och
sjalvmord. Kvinnor ska radas att kontakta likare vid humorférdandringar och depressiva symtom, ocksa direkt
efter inledd behandling.

Kloasma kan ibland uppkomma, sérskilt hos anvéndare som har haft det under graviditet. Kvinnor som har en
tendens till kloasma bor undvika solexponering och ultraviolett stralning medan de anvinder kombinerade p-
piller.

Medicinsk undersokning/konsultation

Innan anvéndning av Rubira paborjas eller anvénds igen ska en fullstindig anamnes (inklusive hereditet) tas
och graviditet uteslutas. Blodtrycket ska tas och en likarundersokning ska utféras baserad pa
kontraindikationerna (se avsnitt 4.3) och varningar (se avsnitt 4.4). Det &r viktigt att informera kvinnan om
vendsa och arteriella tromboser, inklusive risken med Rubira jimfort med andra kombinerade hormonella
preventivmedel, symtomen pa VTE och ATE, de kiinda riskfaktorerna och vad hon ska gora i hindelse av en
misstdnkt trombos.

Kvinnan ska ocksd informeras om att noggrant lisa igenom bipacksedeln och folja anvisningarna. Frekvensen
och typen av undersokningar ska baseras pé faststéllda riktlinjer och anpassas individuellt till varje kvinna.

Kvinnan ska informeras om att hormonella preventivimedel inte skyddar mot hiv-infektioner (AIDS) och andra
sexuellt Gverforbara sjukdomar.



Minskad effekt

Skyddseffekten hos kombinerade p-piller kan forsdmras om kvinnan glommer aktiva tabletter (se avsnitt 4.2),
vid gastrointestinala stdrningar i samband med att en aktiv tablett tas (se avsnitt 4.2) eller vid samtidig
anvindning av andra likemedel (se avsnitt 4.5).

Forsimrad cykelkontroll

Oregelbundna blodningar kan forekomma med alla kombinerade p-piller (stinkblodning eller
genombrottsblodning), sirskilt under de forsta manadernas anvindning. En anpassningsperiod pa ca tre cykler
behovs darfor innan det ar meningsfullt att géra en utviardering av eventuella oregelbundna blodningar.

Om de oregelbundna blodningarna kvarstar eller om de upptréder efter tidigare regelbundna cykler, bor icke-
hormonella orsaker dvervigas och adekvata diagnostiska atgirder vidtas for att utesluta malignitet och
graviditet. Detta kan innefatta kyrettage.

Hos vissa kvinnor kan bortfallsblodningen utebli under fasen med placebotabletter. Om p-pillret har tagits
enligt anvisningarna i avsnitt 4.2 dr kvinnan sannolikt inte gravid. Har det kombinerade p-pillret didremot inte
tagits enligt anvisningarna fore den forsta uteblivna bortfallsblodningen eller om tva bortfallsblodningar
uteblir, ska graviditet uteslutas innan kvinnan fortsétter anvinda de kombinerade p-pillren.

Laktos
Detta likemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta drftliga tillstind bor inte anvidnda
detta likemedel:galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

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

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Observera: Produktresumé for andra samtidigt anvinda likemedel bor konsulteras for att identifiera potentiella
interaktioner.

. Andra lakemedels effekt pa Rubira

Interaktioner kan forekomma med likemedel som inducerar mikrosomala enzymer vilket kan resultera i 6kad
clearance av kdnshormoner och det kan leda till genombrottsblodningar och/eller utebliven preventiv effekt.

Hantering

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

Korttidsbehandling

Kvinnor som behandlas med enzyminducerande likemedel bor temporért anvénda en barriirmetod eller annan
preventivimetod forutom det kombinerade p-pillret. Barridrmetoden maste anvéndas under pagéende
laikemedelsbehandling och i 28 dagar efter avslutad behandling. Om samtidigt intag av annat likemedel
fortsatter efter det att de aktiva tabletterna i blisterkartan med p-piller tagit slut, maste nésta p-pillerkarta
paborjas omedelbart och den normalt tablettfria perioden hoppas Gver.

Langtidsbehandling




Till kvinnor som star pa langtidsbehandling med leverenzyminducerande likemedel rekommenderas en annan
palitlig icke-hormonell preventivmetod.

Foljande interaktioner har rapporterats i litteraturen.

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

Barbiturater, bosentan, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin och HIV -likemedel ritonavir, nevirapin
och efavirenz och troligen dven felbamat, griseofulvin, oxkarbazepin, topiramat och produkter som innehaller
extrakt av Johannesort (Hypericum perforatum).

Amnen med varierande effekt pda kombinerade p-pillers clearance:

Nér kombinerade p-piller administreras samtidigt som méanga kombinationer av HIV -proteashimmare och
icke-nukleosida hdmmare av omvént transkriptas, inklusive kombinationer av HCV -hdmmare kan
plasmakoncentrationen av dstrogen eller gestagener oka eller minska. Nettoeffekten av dessa forédndringar kan
vara kliniskt relevant i vissa fall.

Dérfor bor forskrivarinformationen for samtidigt administrerade HIV/HCV -likemedel konsulteras for att
identifiera potentiella interaktioner och eventuella tillhérande rekommendationer. I tveksamma fall bor tilligg

av en barridrmetod anvandas av kvinnor som behandlas med proteashimmare eller icke-nukleosida hdmmare
av omvant transkriptas.

Substanser som minskar clearance av kombinerade p-piller (enzymhdmmare):
Den kliniska relevansen for potentiella interaktioner med enzymhammare &r okénd.

Samtidig administrering av starka CYP3A4-hdmmare kan 6ka plasmakoncentrationer av ostrogen eller
progestin, eller bada.

En multipel dosstudie med drospirenon (3 mg/dag) och etinylestradiol (0,02 mg/dag) visar att samtidig
administration av den starka CYP3A4-hdmmaren ketokonazol 1 10 dagar 6kar AUC (0-24 h) av drospirenon
och etinylestradiol 2,7 ganger respektive 1,4 génger.

Nér doser med etoricoxib 60-120 mg/dag tas samtidigt med ett kombinationspreparat som nnehaller 35
mikrogram etinylestradiol okar plasmakoncentrationen av etinylestradiol 1,4-1,6 ganger.

. Rubiras effekt pa andra lakemedel

Kombinerade p-piller kan paverka metaboliseringen av vissa andra aktiva substanser. Darmed kan
koncentrationerna i plasma och vdvnad antingen 6ka (t.ex. ciklosporin) eller minska (t.ex. lamotrigin).

Baserat pé interaktionsstudier in vivo pa kvinnliga forsokspersoner dir omeprazol, simvastatin eller midazolam
anvindes som markor, uppvisar den kliniskt relevanta interaktionen av drospirenon i doser om 3 mg ringa

benédgenhet att interagera med den cytokrom P450-medierade metabolismen av andra aktiva substanser.

Kliniska data visar att etinylestradiol himmar clearance av CYP1A2-substrat vilket ger en svag (t.ex teofyllin)
till mattlig (t.ex tizanidin) 6kning i plasmakoncentrationen for dessa.

. Farmakodynamiska interaktioner



I kliniska studier med patienter som behandlades for hepatit C-virusinfektion (HCV) med likemedel som
innehaller ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir med eller utan ribavirin férekom
transaminasforhdjningar (ALAT) som var 5 ganger den 6vre normalgransen (ULN) signifikant oftare hos
kvinnor som anvénde produkter som innehaller etinylestradiol sdsom kombinerade hormonella preventivmedel
(CHCs). ALAT-stegringar har ocksé observerats hos patienter som behandlas med glekaprevir/pibrentasvir
eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir och anvdnder likemedel innehéllande etinylestradiol sasom CHCs (se
avsnitt 4.3).

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

Hos patienter med nedsatt njurfunktion visade samtidig anvdndning av drospirenon och ACE-hdmmare eller
NSAID-preparat ingen signifikant inverkan pé kaliumhalten i serum. Samtidig anvindning av Rubira och
aldosteronantagonister eller kaliumsparande likemedel har dock inte studerats. I detta fall bor kaliumhalten i
serum testas fore den forsta behandlingscykeln. Se dven avsnitt 4.4.

. Ovriga former av interaktioner

Laboratorietester

Anvindning av steroider for antikonception kan paverka resultaten av vissa laboratorietester, dédribland
biokemiska parametrar for lever-, skoldkortel-, binjure- och njurfunktion, plasmanivaer av (bdrar)proteiner,
t.ex. kortikosteroidbindande globulin- och lipid-/lipoprote infraktioner, parametrar for kolhydratmetabolism och
parametrar for koagulation och fibrinolys. Fordndringarna ligger normalt inom normala laboratorievarden.
Drospirenon orsakar forhdjd reninaktivitet och aldosteronhalt i plasma som induceras av drospirenons milda
antimineralkortikoida aktivitet.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Rubira &r inte indicerat under graviditet.

Om kvinnan blir gravid under anvindning av Rubira ska behandlingen omedelbart sittas ut. Omfattande
epidemiologiska studier har varken visat nagon dkad risk for medfodda defekter hos barn till kvinnor som
anviant kombinerade perorala antikonceptionsmedel fore graviditeten eller ndgon teratogen effekt nir
kombinerade perorala antikonceptionsmedel av misstag tagits under graviditeten.

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

Tillgingliga data om anvdndning av drospirenon/etinylestradiol under graviditet &r alltfor begransade for att det
ska gé att dra nagra slutsatser om negativa effekter av Rubira pa graviditeten eller pa fostrets eller den
nyfoddes hélsa. I dagsliget finns inga epidemiologiska data.

Den 6kade risken for VTE under postpartumperioden ska beaktas vid dterinséttning av Rubira (se avsnitt 4.2
och 4.4).



Amning

Mjolkproduktionen kan paverkas av kombinerade p-piller eftersom de kan minska méngden och férandra
brostmjolkens sammansittning. Darfor ska anvindning av kombinerade p-piller generellt inte rekommenderas
forrdn kvinnan har slutat amma helt. Smé méngder av de kontraceptiva steroiderna och/eller deras metaboliter
kan utsondras i mjolken vid anvéndning av kombinerade p-piller, i mdngder som kan paverka barnet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier avseende effekten pa formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner har utforts. Ingen effekt
pé forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner har observerats hos anvdandare av kombinerade p-piller.

4.8 Biverkningar

For allvarliga biverkningar hos anvéndare av kombinerade hormonella preventivmedel, se dven avsnitt 4.4.

Nedanstaende biverkningar har rapporterats vid anvindning av Rubira.

I tabellen nedan rapporteras olika biverkningar enligt MedDRAs klassificering av organsystem. Frekvenserna
bygger pa data fran kliniska provningar.

Organsystem Frekvens av biverkningar
Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Ingen kénd
frekvens (kan inte
(>1/100 till (>1/1 000 till <1/100) | (=1/10 000 till beréknas frdn
<1/10) <1/1 000) tillgéingliga data)
Infektioner och Kandidainfektion
infestationer Herpes Simplex
Immunsys te met Allergisk reaktion Astma Forvérrade
symtom pa
arftligt och
forvarvat
angiobdem
Metabolism och Okad aptit
nutrition
Psykiska storningar Emotionell Depression
labilitet Nervositet
Somnolens
Centrala och perifera | Huvudvirk Parestesi
nervsystemet Vertigo
Ogon Synrubbningar
Oron och balansorgan Nedsatt horsel
Hjértat Extrasyslag
Takykardi




Blodkarl

Lungemboli
Hypertension
Hypotension
Migréan
Aderbrack

Venos
tromboembolism
(VTE)

Arteriell
tromboembolism
(ATE)

Andningsvagar,
brostkorg och
me dias tinum

Faryngit

Magtarmkanalen

Buksmirta

Illamaende
Krikning
Gastrit

Diarré
Forstoppning
Gastromtestinal
sjukdom

Hud och subkutan
vavnad

Akne

Angioodem
Alopeci
Eksem
Klada
Hudutslag
Torr hud
Seborré
Hudsymtom

Erythema
nodosum
Erythema
multiforme

Muskuloskeletala
systemet och bindviv

Nackvark
Smarta i extremitet
Muskelkramper

Njurar och urinvigar

Cystit

Reproduktionsorgan
och brostkortel

Smirta 1
brosten
Forstorade
brost

Omma brost
Dysmenorré
Metrorragi

Brosttumor
Fibrocystiska
brostforadringar
Galaktorré
Ovarialcysta
Virmevallningar
Menstruationsrubbni
ng

Amenorré
Menorragi
Vaginal kandidos
Vaginit

Gentital flytning
Vulvovaginal
storning

Vaginal torrhet
Backensmarta
Misstankt Papa-
utstryk

Minskad libido




Allménna symtom Odem
och/eller symtom vid Asteni
adminis treringsstillet Smirta
Svar torst
Okad svettning
Undersdkningar Viktokning Viktminskning

Den limpligaste MedDRA-termen anvénds for att beskriva en viss reaktion och dess synonymer och relaterade
tillstand.

Beskrivning av utvalda biverkningar

En 6kad risk for arteriella och vendsa trombotiska och trombemboliska hindelser, t.ex. myokardiell infarkt,
stroke, transitoriska ischemiska attacker, vends trombos och lungemboli har observerats hos kvinnor som
anviander kombinerade hormonella preventivmedel, vilket diskuteras mer idetalj i avsnitt 4.4.

Foljande svara biverkningar har rapporterats hos kvinnor som anvinder kombinerade perorala

antikonceptionsmedel och redovisades i avsnitt 4.4 > Varningar och forsiktighet”:

= Vends tromboembolisk sjukdom.

= Arteriell tromboembolisk sjukdom.

. Hypertoni.

= Levertumorer.

. Forsamring av tillstand for vilka sambandet med kombinerade perorala antikonceptionsmedel inte ar
sékert faststillt: Crohns sjukdom, ulceros kolit, epilepsi, uterusmyom, porfyri, systemisk lupus
erytematosus, herpes gestationis, Sydenhams korea, hemolytiskt uremiskt syndrom, kolestatiskt

ikterussyndrom.

" Kloasma.

. Akuta eller kroniska storningar av leverfunktionen kan innebéra att de kombinerade p-pillren maste
séttas ut tills markorerna for leverfunktion atergér till det normala.

= Exogena Ostrogener kan inducera eller forvédrra symtom pa arftligt och férvérvat angioodem.

Frekvensen av diagnosen brostcancer dr nagot forhojd bland anvindare av perorala antikonceptionsmedel.
Eftersom brostcancer dr ovanligt hos kvinnor under 40 ars alder dr det 6kade antalet fall litet i jamforelse med
den generella risken for brostcancer. Orsakssambandet med kombinerade perorala antikonceptionsmedel é&r inte
ként. Mer information finns iavsnitten 4.3 och 4.4.

Interaktioner

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

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkéints. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
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http://www.fimea.fi/

49 Overdosering

Det finns d&nnu inga erfarenheter av 6verdosering med Rubira. Pa grundval av erfarenheter av kombinerade
perorala antikonceptionsmedel kan eventuella symtom vid Gverdosering av aktiva tabletter vara: illamaende,
krékningar och, hos mycket unga kvinnor, Iitt vaginal blédning. Det finns inga antidoter och behandlingen bor
vara symtomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
51 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp (ATC-kod): Gestagener och estrogener, ATC-kod: GO3AA12.

Pearl-index for metodfel: 0,11 (6vre tvasidigt 95 % konfidensintervall: 0,60).
Generellt Pearl-index (metodfel + patientfel): 0,31 (6vre tvasidigt 95 % konfidensintervall: 0,91).

Den kontraceptiva effekten av Rubira bygger pa interaktion mellan olika faktorer, varav de viktigaste anses
vara ovulationshdmning och fordndringar i endometriet.

Rubira &r ett kombinerat peroralt antikonceptionsmedel med etinylestradiol och gestagenet drospirenon. |
terapeutisk dos har drospirenon &dven antiandrogena och milda antimineralkortikoida egenskaper. Det har ingen
Ostrogen, glukokortikoid och antiglukokortikoid aktivitet. Detta ger drospirenon en farmakologisk profil som
néra liknar den for det naturliga hormonet progesteron.

Det finns indikationer fran kliniska studier pa att de milt antimineralkortikoida egenskaperna hos
etinylestradiol/drospirenon ger en mild antimineralkortikoid effekt.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Drospirenon

Absorption
Peroralt administrerat drospirenon absorberas snabbt och nistan fullstindigt. Maximala serumkoncentrationer

av den aktiva substansen pa cirka 38 ng/ml uppnas cirka 1-2 timmar efter en engdngsdos. Biotillgingligheten
dr mellan 76 och 85 %. Samtidigt intag av mat paverkar inte biotillgingligheten for drospirenon.

Distribution

Efter peroral administrering minskar drospirenonnivderna iserum med en terminal halveringstid pa 31 timmar.
Drospirenon dr bundet till serumalbumin och binder inte till konshormonbindande globulin (SHBG) eller
kortikoidbindande globulin (CBG). Endast 3—5 % av de totala serumkoncentrationerna av den aktiva
substansen foreligger som fri steroid. Den etinylestradiolinducerade Skningen av SHGB péaverkar inte
drospirenons proteinbindning. Den genomsnittliga synbara distributionsvolymen for drospirenon dr 3,7 +

1,2 Vkg.

Metabolism
Drospirenon metaboliseras i hog grad efter peroral administrering. Huvudmetaboliterna 1 plasma ar syraformen
av drospirenon, skapad genom Oppning av laktonringen, och 4,5-dihydro-drospirenon-3-sulfat, bildad genom



reduktion och efterfoljande sulfatisering. Drospirenon kan dven genomgé oxidativmetabolism katalyserad av
CYP3AA4.

Drospirenon ar in vitro kapabel att himma cytokrom P450-enzymerna CYP1A1, CYP2C9, CYP2C19 och
CYP3A4 svagt till mattligt.

Eliminering
Metabol clearance for drospirenon i serum ér 1,5 =£0,2 ml/min/kg. Endast sparméngder av drospirenon

utsondras i oférdandrad form. Metaboliterna av drospirenon utsondras via faeces och urin i ett forhdllande pé
cirka 1,2 till 1,4. Halveringstiden for utsondringen av metaboliter via urin och faeces ar cirka 40 timmar.

Steady state-forhallanden

Under en behandlingscykel dr den maximala steady state-koncentrationen for drospirenon i serum cirka

70 ng/ml och denna nés efter cirka 8 dagars behandling. Drospirenonnivderna i serum ackumuleras med en
faktor pa cirka 3 som en foljd av forhdllandet mellan terminal halveringstid och doseringsintervall.

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Steady state-serumnivderna av drospirenon hos kvinnor med Iitt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance CLecr,
50-80 ml/min) var jamforbar med dem hos kvinnor med normal njurfunktion. Serumnivaerna av drospirenon
var i genomsnitt 37 % hogre hos kvinnor med mattligt nedsatt njurfunktion (CLcr 30—50 ml/min) jamfort med
dem hos kvinnor med normal njurfunktion. Drospirenon tolererades ocksa vél av kvinnor med litt och mattligt
nedsatt njurfunktion. Drospirenonbehandling visade ingen kliniskt signifikant effekt pa kaliumkoncentrationen
i serum.

Nedsatt leverfunktion

I en endosstudie minskade oral clearance (CL/F) med cirka 50 % hos frivilliga forsokspersoner med mattligt
nedsatt leverfunktion jAmfort med hos personer med normal leverfunktion. Den observerade minskningen av
drospirenonclearance hos frivilliga med maéttligt nedsatt leverfunktion kunde mnte kopplas till ndgon tydlig
skillnad nédr det géller kaliumkoncentrationerna iserum. Inte heller vid diabetes och samtidig behandling med
spironolakton (tva faktorer som kan predisponera en patient for hyperkalemi) sags ndgon 6kning av
kaliumkoncentrationerna i serum over den vre griansen for normalt. Slutsatsen dr saledes att drospirenon
tolereras vil av patienter med litt eller mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B).

Etniska grupper
Inga kliniskt relevanta skillnader mellan japanska och kaukasiska kvinnor avseende farmakokinetiken for
etinylestradiol eller drospirenon har observerats.

Etinylestradiol

Absorption
Peroralt administrerat etinylestradiol absorberas snabbt och fullstdndigt.

Maximala serumkoncentrationer pa cirka 33 pg/ml uppnas inom 1-2 timmar efter administrering av en peroral
engéngsdos. Den absoluta biotillgéingligheten &r cirka 60 % till foljd av presystemisk konjugering och forsta
passage-metabolism. Samtidigt intag av mat minskade biotillgingligheten for etinylestradiol med cirka 25 %
hos de undersokta patienterna medan ingen foréndring sags hos andra.

Distribution
Serumnivaerna av etinylestradiol minskar itva faser. Den terminala dispositionsfasen karakteriseras aven
halveringstid pa cirka 24 timmar. Etinylestradiol binder i hog men icke-specifik grad till serumalbumin (cirka



98,5 %) och inducerar en 6kning av serumkoncentrationerna av SHBG och CGB. En synbar distributionsvolym
pa cirka 5 Vkg faststélldes.

Metabolism

Etinylestradiol genomgar betydande forsta-passage-metabolism i mag-tarmkanalen och i levern. Etinylestradiol
metaboliseras primirt genom aromatisk hydroxylering, men det bildas dven ett stort antal hydroxylerade och
metylerade metaboliter. Dessa aterfinns som fria metaboliter och som konjugat med glukuronider och sulfater.
Den metaboliska clearancehastigheten for etinylestradiol ar cirka 5 ml/min/kg.

Etinylestradiol é&r in vitro enreversibel himmare av CYP2C19, CYP1A1 och CYP1A2 samt dven en
mekanismbaserad himmare av CYP3A4/5, CYP2C8 och CYP2J2.

Eliminering
Etinylestradiol utsondras inte i ofordndrad form inagon storre omfattning. Metaboliterna for etinylestradiol
utsondras i urin och galla i forhallandet 4:6. Halveringstiden for metabolitutsondringen ar cirka 1 dygn.

Steady state-forhallanden
Steady state-forhallanden uppnas under den andra halvan av behandlingscykeln och serumnividerna av
etinylestradiol ackumuleras med en faktor pa cirka 2,0—2,3.

53 Prekliniska s ikerhetsuppgifter

Hos forsoksdjur var effekterna av etinylestradiol och drospirenon begriansade till sddana som forknippas med
substansens kidnda farmakologiska verkan. Framfor allt reproduktionstoxicitetsstudierna visade embryotoxiska
och fetotoxiska effekter pa djur som anses vara artspecifika. Vid exponeringar som overskrider dem som géller
for anvindare av Rubira observerades effekter pa sexuell differentiering hos rattfoster men inte hos apor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
AKktiv filmdragerad tablett (rosa):

Tablettkirna:
Laktosmonohydrat
Majsstérkelse, pregelatiniserad
Povidon

Kroskarmellosnatrium
Polysorbat 80
Magnesiumstearat

Filmdragering:

Polyvinylalkohol, delvis hydrolyserad
Titandioxid (E171)

Makrogol 3350

Talk

Gul jarnoxid (E172)

Ro&d jarnoxid (E172)

Svart jarnoxid (E172)



Filmdragerade placebotabletter (vita):

Table ttkirna:
Vattenfri laktos
Povidon
Magnesiumstearat

Filmdragering:

Polyvinylalkohol, delvis hydrolyserad

Titandioxid (E171)

Makrogol 3350

Talk

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Séirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister av alummium och PVC/PVDC-film.

Forpackningsstorlekar:

1 x 28 filmdragerade tabletter (21 aktiva tabletter och 7 placebotabletter)
2 x 28 filmdragerade tabletter (21 aktiva tabletter och 7 placebotabletter)
3 x 28 filmdragerade tabletter (21 aktiva tabletter och 7 placebotabletter)
6 x 28 filmdragerade tabletter (21 aktiva tabletter och 7 placebotabletter)
13 x 28 filmdragerade tabletter (21 aktiva tabletter och 7 placebotabletter)
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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