VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Liofora 0,02 mg/3 mg kalvopééllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopdéllysteinen tabletti siséltdd etinyyliestradiolibeetadeksiklatraattia vastaten 0,02 mg
etinyyliestradiolia ja 3 mg drospirenonia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: Laktoosi 46 mg (laktoosimonohydraattina 48,18 mg)

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopdéllysteinen
Valmisteen kuvaus.: Vaaleanpunainen, pyored, kupera tabletti, jonka toisella puolella on merkintad

”DS” tasasivuisen kuusikulmion sisalla.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Raskauden ehkdisy.

Liofora-valmisteen miaraamistd koskevassa padtoksessé on otettava huomioon valmisteen kayttdjan
nykyiset riskitekijt, erityisesti laskimotromboembolian (VTE) riskitekijdt, ja millainen Liofora-
valmisteen kdyton VTEm riski on verrattuna muiden yhdistelmiehkéisyvalmisteiden riskeihin (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4

4.2 Annostus ja antotapa

Antotapa

Suun kautta

Annostus

Miten Liofora-valmis tetta kiytetiéin

Tabletit otetaan lapipainopakkaukseen merkityssé jirjestyksessd joka pdivd suunnilleen samaan
aikaan, tarvittaessa pienen nestemadran kanssa. Tabletteja otetaan yksi paivassd 21 perittiisen paivin
ajan. Ennen uuden pakkauksen aloittamista pidetéén tablettien ottamisessa 7 pdivan tauko, jonka
aikana tulee yleensa tyhjennysvuoto. Vuoto alkaa tavallisesti 2—3 péivéin kuluttua viimeisen tabletin
ottamisesta eikd vilttimatta ole padttynyt ennen seuraavan pakkauksen aloittamista.

Miten Liofora-valmis teen kiytto aloitetaan

e Eiaiempaa hormonaalista ehkdisyéd (edeltineen kuukauden aikana)



Tablettien kéytto aloitetaan luonnollisen kuukautiskierron ensimmaéisend péivani
(= ensimméinen vuotopiiva).

e Vaihto Liofora-valmisteeseen hormonaalisesta yhdistelmédehkiisyvalmisteesta
(yhdistelmdehkaisytabletti, ehkdisyrengas tai ehkéisylaastari)

Liofora-valmisteen kaytto aloitetaan mieluiten aiemman yhdistelmiehkéisyvalmisteen viimeisen
vaikuttavia aineita sisdltdvén tabletin ottamista seuraavana paivani, mutta vimeistddn seuraavana
pdivani aiemman yhdistelméivalmisteen tavanomaisen tablettitauon tai lumetablettijakson jilkeen. Jos
kéaytosséd on ollut ehkéisyrengas tai ehkiisylaastari, voidaan Liofora-tablettien kdytto aloittaa samana
péivand kuin valmiste poistetaan, mutta viimeistddn silloin, kun uusi ehkdisyrengas tai ehkéisylaastari
olisi pitdnyt laittaa.

e Vaihto Liofora-valmisteeseen pelkkdd progestiinia siséltdvastd ehkéisyvalmisteesta (ehkdisytabletti
(minipilleri), injektio, implantaatti) tai progestiinia vapauttavasta kohdunsiséisestd ehkdisimesta

Minipilleristd voidaan siirtyd kayttiméén Liofora-tabletteja koska tahansa (implantaatista ja
kohdunsisdisestd ehkdisimestd niiden poistopdivand, injektiosta seuraavana suunniteltuna
injektiopdivind). Kaikissa ndissé tapauksissa tulee kéyttda lisiehkdisynd jotain estemenetelmia
7 ensimmadisen tablettipdivin ajan.

e FEnsimmiiselli raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jilkeen
Tablettien kéyttd voidaan aloittaa heti. Muita ehkdisymenetelmid ei tilldin tarvita.
e Synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jilkeen

Tablettien kéytto aloitetaan 21-28 vuorokautta synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella
tapahtuneen raskauden keskeytymisen jilkeen. Jos tablettien kdyttd aloitetaan myShemmin, tulee
7 ensimmdisen tablettipdivin aikana kdyttda lisdksi jotain estemenetelméi. Jos nainen on jo ollut
yhdynnéssé, raskaus on suljettava pois ennen yhdistelméehkéisytablettien kdytén varsinaista
aloittamista tai odotettava seuraavien kuukautisten alkamista.

Imetys, ks. kohta 4.6.
Tabletin unohtaminen

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

Jos tabletin unohtamisesta on kulunut yli 12 tuntia, valmisteen ehkéisyteho voi olla heikentynyt.
Seuraavat kaksi perussdantod patevit tapauksissa, joissa tablettien ottaminen on unohtunut:

1. Tablettien ottamista ei tule koskaan keskeyttdd yli 7 pdivan ajaksi.
2. Hypotalamus-aivolisdke-munasarja-akselin riittiva suppressio edellyttid tablettien ottamista
yhtéjaksoisesti 7 piivdn ajan.

Y14 olevan perusteella voidaan antaa seuraavat kdytdnnon ohjeet:
e 1. tablettiviikko

Viimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka talloin olisikin otettava kaksi tablettia
samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan normaaliin aikaan. Lisdksi seuraavien 7 pdivan ajan tulee
kayttdd jotain estemenetelméd, kuten kondomia. Jos nainen on ollut yhdynnéssd tabletin unohtamista
edeltdvien 7 paivin aikana, raskauden mahdollisuus on otettava huomioon. Raskauden mahdollisuus
on sitd suurempi, mitd useampi tabletti on unohtunut ja mitd lihempéni sddnnollistd tablettitaukoa
unohtuneet tabletit ovat.



o 2. tablettivikko

Viimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka tdlloin olisikin otettava kaksi tablettia
samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan normaaliin aikaan. Jos tabletteja on otettu sddnnollisesti
ohjeen mukaan 7 pdivdn ajan ennen ensimméistd unohtunutta tablettia, lisiehkéisyé ei tarvita. Jos
nainen on unohtanut useampia tabletteja, hintd on neuvottava kiyttiméadn lisiehkdisyd seuraavien

7 péivin ajan.

o 3. tablettiviikkko

Ehkéisyteho on uhattuna koska 7 pdivén tablettitauko on lihelld. Ehkéisytehon heikkeneminen
voidaan kuitenkin estdd muuttamalla tablettien ottoaikataulua joko alla olevan ohjeen 1 tai ohjeen 2
mukaisesti.

Toimittaessa ohjeen 1 tai ohjeen 2 mukaan lisdehkdisyd ei tarvita, jos tabletteja on otettu oikein
7 péivin ajan ennen ensimmaistd unohtunutta tablettia.

Jos tabletteja ei ole otettu oikein, tulee toimia ohjeen 1 mukaan ja kdyttda lisiehkdisyd seuraavien

7 paivan ajan.

1. Vimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka talloin olisikin otettava kaksi
tablettia samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan normaaliin aikaan. Seuraava lapipainopakkaus
aloitetaan heti, kun kdytdssi olevan lipipainopakkauksen tabletit loppuvat, niin etti tablettien
ottamisen vilin eijid taukoa. Tyhjennysvuoto jéé todennédkdisesti tulematta ennen uuden
pakkauksen loppumista, mutta tablettien kiyton aikana voi esiintyd tiputtelu- tai lipdisyvuotoa.

2. Tablettien ottaminen kaytdssi olleesta Idpipainopakkauksesta voidaan myos keskeyttda ja aloittaa
7 paivan tablettitauko. Taukoon luetaan mukaan ne péivit, jolloin tabletit on unohdettu ottaa.
Tablettien ottaminen aloitetaan uudesta lapipainopakkauksesta 7 pdivin tauon jilkeen.

Jos useampi tabletti on jidnyt ottamatta eiké tyhjennysvuotoa tule ensimmiisen normaalin
tablettitauon aikana, raskauden mahdollisuus on otettava huomioon.

Ohjeet ruoansulatuskanavan hiirioiden yhteydessi

Vaikeiden ruoansulatuskanavan hiirididen (esim. oksentelu tai ripuli) yhteydessa vaikuttavien
aineiden imeytyminen saattaa olla epétiydellistd ja tilloin tulee kayttda lisdehkdisya.

Jos oksentelua esiintyy 3—4 tunnin sisélld tabletin ottamisesta, tulee uusi (korvaava) tabletti ottaa
mahdollisimman pian. Uusi tabletti tulee ottaa kuitenkin vimeistdédn 12 tunnin kuluessa normaalista
tabletinottoajasta, mikdli mahdollista. Jos aikaa uuden tabletin ottamiseen kuluu enemmén kuin

12 tuntia, sovelletaan tablettien unohtamista koskevia ohjeita (kohta 4.2 ”Tabletin unohtaminen’). Jos
nainen ei halua muuttaa tablettien normaalia kéyttdaikatauluaan, hdnen on otettava ylimédérdinen
tabletti (tabletit) toisesta ldpipainopakkauksesta.

Kuukautis ten siirtimine n

Kuukautisia voidaan siirtdé aloittamalla uusi Epipainopakkaus heti edellisen loputtua ilman taukoa.
Kuukautisia voidaan siirtdd niin pitkélle kuin halutaan, toisen pakkauksen loppumiseen asti. Tana
aikana voi esiintyd lipéisy- tai tiputteluvuotoa. Liofora-tablettien sddnnéllinen kaytto aloitetaan
uudestaan tavanomaisen 7 péivén tablettitauon jilkeen.

Jos nainen haluaa muuttaa kuukautisten alkamispdivin nykyisestd joksikin toiseksi vilkonpéivaksi,
hinta voidaan neuvoa lyhentimaén seuraavaa tablettitaukoa niin monella péaivalld kuin hén haluaa.
Mitd lyhyempi tauko on, sitd suurempi on riski, ettd tyhjennysvuotoa ei lyhennetyn tauon aikana tule
ja ettd seuraavan pakkauksen kdyton aikana esiintyy lapéisy- ja tiputteluvuotoa (kuten kuukautisia
siirrettaessa).

Lisatietoa erityis potilasryhmis ta



Pediatriset potilaat
Liofora on tarkoitettu kiytettdvéksi vain kuukautisten alkamisen jilkeen.

likkdcdt
Liofora ei ole tarkoitettu kdyttoon vaihdevuosien jilkeen.

Maksan vajaatoiminta
Liofora-valmistetta eisaa kéyttia naisille, joilla on vaikea maksasairaus. Ks. myds kohdat 4.3 ja 5.2.

Munuaisten vajaatoiminta
Liofora-valmistetta eisaa kdyttdd naisille, joilla on vaikea tai dkillinen munuaisten vajaatoimintaa. Ks.
my0s kohdat 4.3 ja 5.2.

4.3 Vasta-aiheet

Yhdistelmiehkdisyvalmisteita eipidd kéyttdi alla lueteltujen tilojen yhteydessi. Jos jokin néistd
tiloista ilmenee ensimmaéistd kertaa yhdistelmiehkéisyvalmisteen kédyton aikana, valmisteen kdytté on
lopetettava heti.

o laskimotromboembolia (VTE) tai sen riski

o laskimotromboembolia - tilld hetkelld esintyvd VTE (potilas antikoagulanttilddkitykselld)
tai anamneesissa VTE (esim. syva laskimotromboosi [SLT] tai keuhkoembolia)

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

o suuri leikkaus ja sithen liittyvad pitkittynyt immobilisaatio (ks. kohta 4.4)

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

o valtimotromboembolia (ATE) tai sen riski

o valtimotromboembolia - tdlld hetkelld esiintyvé tai aiemmin esiintynyt
valtimotromboembolia (esim. sydidninfarkti) tai sitd ennakoiva tila (esim. angina pectoris)

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

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

o anamneesissa migreeni, johon littyy fokaalisia neurologisia oireita

o monista riskitekijoistd (ks. kohta 4.4) tai yhden vakavan riskitekijin esiintymisestd johtuva
suuri valtimotromboemboliariski. Naité riskitekijoitd voivat olla:
= diabetes, jossa esiintyy verisuonioireita
»  vaikea hypertensio
= vaikea dyslipoproteinemia

° vaikea maksasairaus, timénhetkinen tai aiemmin ilmennyt, niin kauan kuin maksa-arvot eivét
ole palautuneet normaaleiksi.

o vaikea tai akuutti munuaisten vajaatoiminta.

o tdménhetkinen tai aiemmin ilmennyt hyvéin- tai pahanlaatuinen maksakasvain.

o sukupuolihormoneista riippuvaiset kasvaimet tai niiden epdily (esim. sukupuolielimissd tai
rinnoissa).

o emdtinverenvuoto, jonka syy on selvittdmétta.
yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

o ombitasviirin, paritapreviirin ja ritonaviirin yhdistelmid seké dasabuviiria sisdltdvien

ladkevalmisteiden samanaikainen kdytt6 (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).
44 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Varoitukset



Liofora-valmisteen soveltuvuudesta on keskusteltava naisen kanssa, jos hinelld esiintyy mikd tahansa
alla mainituista tiloista tai riskitekijoista.

Jos jokin niisté tiloista tai riskitekijoistd pahenee tai ilmenee ensimmdisen kerran, kiyttdjad on
kehotettava ottamaan yhteys ladkariin, joka paéttas, pitddko Liofora-valmisteen kayttd keskeyttda.

Yhdistelmiehkdisyvalmisteiden kaytto tulee keskeyttdéd tromboosiloydoksen tai sen epdilyn
yhteydessi. Antikoagulanttihoidon (kumariinit) teratogeenisyyden vuoksi potilasta tulee neuvoa
kéyttiméidn asianmukaista vaihtoehtoista ehkdisymenetelmii ko. hoidon aikana.

Verenkiertohiiriot
Laskimotromboembolian (VTE) riski

Minké tahansa yhdistelmiehkéisyvalmisteen kaytto lisdd laskimotromboembolian (VTE) riskié
verrattuna sithen, ettd tillaista valmistetta ei kdytetd lainkaan. Levonorgestreelia, norgestimaattia tai
noretis teronia siséltiviin valmis teisiin liittyy pienin VTE:n riski. TéAma riski voi olla jopa
kaksinkertaine n muilla valmisteilla, kuten esimerkiksi Liofora-valmis teella. Paiitoksen muun
kuin VTE:n riskiltifin pienimmén valmis teen kiyttimis estii saa te hdi vain sen jilkeen, kun
ehkiisyi harkitsevan naisen kanssa on keskusteltu. Keskustelussa on varmis tettava, etti hin
ymmiirtad Liofora-valmisteen kiyttoon liittyvin VTE:n riskin, miten hiine n nykyiset
riskitekijins 4 vaikuttavat tihén riskiin ja e tti hinen VTE:n riskins i on suurimmillaan
ensimmaiisen vuoden aikana, jona hin kiyttii yhdis telmée hkiis yvalmis tetta ensimmiaiis ti kertaa
elimisséiin. On myos jonkin verran niyttod siité, e tti riski suurenee, kun

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

Noin kahdelle naiselle 10 000:ta, jotka eivit kiytd yhdistelmiehkdisyvalmistetta eivétkd ole raskaana,
kehittyy VTE yhden vuoden aikana. Yksittdiselld naisella tima riski voi kuitenkin olla suurempi
riippuen hénen omista, taustalla vaikuttavista riskitekijoistd (ks. jaljempéana).

Arviolta noin 9-12 naiselle! 10 000:sta, jotka kiyttivit drospirenonia siséltivii
yhdistelmiehkéisyvalmistetta, kehittyy VTE yhden vuoden aikana. Levonorgestreelia sisdltavaa
yhdistelmiehkiisyvalmistetta kdyttivilld naisilla vastaava luku on 62.

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

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

! llmaantuvuus arvioitiin kaikista epidemiologisista tutkimustuloksista vertaamalla eri valmisteiden suhteellisia riskejé levon orgestreelia siséltaviin
yhdistelméaehkéisyvalmisteisiin.

2 Vaihteluvilin 5-7 keskipiste 10 000 naisvuotta kohden, miké perustuu levonorgestreelia siséltévien yhdistelméehkaisyvalmisteiden kayton
suhteelliseen riskiin verrattuna kayttaméttomyyteen, jolloin riski on noin 2,3-3,6.



VTE-tapausten miarid 10 000 naista kohti yhden vuoden aikana

VTE-tapausten
madri

Yhdistelméehkdisyvalmistetta ~ Levonorgestreelia sisdltavét Drospirenonia siséltdvét
ei kdytetd (2 tapausta) yhdistelmdehkdisyvalmisteet  yhdistelméehkéisyvalmisteet
(5-7 tapausta) (9—12 tapausta)

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

Laskimotromboembolian ris kitekijit

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

Liofora-valmiste on vasta-aiheinen naisella, jolla on useita riskitekijoitd, jotka aiheuttavat suuren
VTE:mn riskin (ks. kohta 4.3). Jos naisella on useampia kuin yksi riskitekija, niméa yhdessé voivat
muodostaa yksittdisten tekijoiden summaa suuremman riskin — tdssi tapauksessa VTE:n kokonaisriski
on otettava huomioon. Jos hyoty-riski-suhteen katsotaan olevan negatiivinen,
yhdistelmidehkdisyvalmistetta ei pidd maaraté (ks. kohta 4.3).

Taulukko: Laskimotromboembolian (VTE) riskitekijit

Riskitekiji Komme ntti

ipaino (pamoindeksi yl m iski suurenee huomattavasti painoindeksin noustessa.
Ylip p deksi yli 30 kg/m’ Riski huomattavasti p dek: t
Huomioitava erityisesti silloin, jos muita riskitekijoitd
on my0s olemassa.

Pitkittynyt immobilisaatio, suuri Néissd tilanteissa on suositeltavaa lopettaa

leikkaus, kaikki jalkojen tai lantion laastarin/tabletin/renkaan kéytto (elektiivisen

alueen leikkaukset, neurokirurgia tai leikkauksen kohdalla vahintddn neljd vikkoa
merkittdva trauma etukiteen), eikd sitd pidé jatkaa ennen kuin kayttdja on

ollut kaksi vilkkkoa tdysin likuntakykyinen. Jotain
muuta raskaudenehkdisymenetelmid on kéytettiva ei-
toivotun raskauden ehkdisemiseksi.

Antitromboottista hoitoa on harkittava, ellei
Liofora-valmisteen kéyttod ole lopetettu etukdteen.




Huomioitavaa: viliaikainen
immobilisaatio, mukaan lukien

>4 tunnin lentomatka, voi myos olla
VTE:mn riskitekijd, erityisesti naisilla,
joilla on my6s muita riskitekijoitd

Positiivinen sukuanamneesi Jos perinnollistd  alttiutta epéilldén, potilas on syyti
(tdménhetkinen tai aikaisempi VTE ohjata erikoislddkérin tutkimuksiin ennen kuin minkdin
sisaruksella tai vanhemmalla, etenkin yhdistelmiehkéisyvalmisteen kdytostd padtetddn.
suhteellisen nuorella idlld, esim. alle
50-vuotiaana)

Muut laskimotromboemboliaan lLitetyt | Syopd, systeeminen lupus erythematosus, hemolyyttis-

sairaudet ureeminen oireyhtymi, krooninen tulehduksellinen
suolistosairaus (Crohnin tauti tai haavainen koliitti) ja
sirppisoluanemia

Ikééntyminen Erityisesti yli 35 vuoden ikd

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. lisétiedot kohdasta 4.6 "Hedelméllisyys, raskaus ja imetys™)

Laskimotromboembolian oire et (syvi las kimotromboosi ja ke uhkoembolia)
Jos oireita ilmaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan vélittomésti 1aékéarin hoitoon ja kertomaan,
ettd he kayttavat yhdistelmiehkdisyvalmistetta.

Syvén laskimotromboosin (SLT) oireita voivat olla:

o toisen jalan ja/tai jalkaterdn turvotus tai turvotus jalan laskimon kohdalla
o jalan kipu tai arkuus, joka saattaa tuntua vain seistessa tai kidvellessi

o jalan lisddntynyt ldammontunne, jalan ihon vérin muutos tai punoitus.

Keuhkoembolian oireita voivat olla:

o dkillisesti alkanut, selittimiton hengenahdistus tai nopeutunut hengitys
dkillinen yskd, johon saattaa liittyd veriyskoksid

pistéva rintakipu

vaikea pyOrrytys tai huimaus

nopea tai epasddnnollinen syddmen syke.

Jotkut ndisté oireista (esim. hengenahdistus, yské) ovat epédspesifisid, ja ne voidaan tulkita
virheellisesti yleisluontoisemmiksi tai vihemmén vaikeiksi tapahtumiksi (esim.
hengitystieinfektioks ).

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

Jos tukos tulee silméén, oireena voi olla esim. kivuton nd6én haméartyminen, joka voi edetd nidn
menetykseen. Joskus nddn menetys voi tapahtua ldhes valittomasti.

Valtimotromboe mbolian (ATE) riski

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

Valtimotromboe mbolian (ATE) riskitekijit



Valtimotromboembolisten komplikaatioiden tai aivoverisuonitapahtuman riski
yhdistelmiehkéisyvalmisteen kayttdjilli on korkeampi niilld naisilla, joilla on riskitekijoitd (ks.
taulukko). Liofora-valmiste on vasta-aiheinen, jos naisella on joko yksi vakava tai useampia ATE:n
riskitekijoitd, mikéd aiheuttaa suuren valtimotromboemboliariskin (ks. kohta 4.3). Jos naisella on
useampi kuin yksi riskitekijd, ndméa yhdessd voivat muodostaa yksittdisten tekijoiden summaa
suuremman riskin — tdssd tapauksessa kokonaisriski on otettava huomioon. Jos hy6ty-riski-suhteen
katsotaan olevan negatiivinen, yhdistelmdehkdisyvalmistetta ei pidd méaériti (ks. kohta 4.3).

Taulukko: Valtimotromboe mbolian (ATE) riskitekijat

Riskitekiji Komme ntti

Ikdantyminen Erityisesti yli 35 vuoden iké

Tupakointi Yhdistelmiehkdisyvalmistetta kéayttdvid naisia on
neuvottava olemaan tupakoimatta. Yl 35-vuotiaita,
tupakoimista jatkavia naisia on vakavasti kehotettava
kayttimédn jotakin muuta ehkdisymenetelmaa.

Korkea verenpaine

Ylipaino (painoindeksi yli 30 kg/m®)

Riski kasvaa huomattavasti painoindeksin noustessa.
Erityisen tarkedd naisilla, joilla on muitakin
riskitekijoita.

Positiivinen sukuanamneesi
(timénhetkinen tai aikaisempi
valtimotromboembolia sisaruksella tai
vanhemmalla, etenkin suhteellisen
nuorella iilla, alle 50-vuotiaana).

Jos perinnollistd  alttiutta epéillidn, potilas on syyti
ohjata erikoislidkirin tutkimuksiin ennen kuin minkdan
yhdistelmiehkéisyvalmisteen kiytostd paitetdén.

Migreeni

Migreenin esiintymistiheyden kasvu tai vaikeusasteen
lisdéntyminen (mikd saattaa olla
aivoverisuonitapahtumaa ennakoiva oire)
yhdistelmdehkdisyvalmisteen kdyton aikana voi olla syy
yhdistelmiehkéisyvalmisteen kiyton valittomaan
keskeyttdmiseen.

Muut verisuoniston haittatapahtumiin
litetyt sairaudet

Diabetes, hyperhomokysteinemia, syddmen IAppévika ja
eteisvirind, dyslipoproteinemia ja systeeminen /upus
erythematosus (SLE).

Valtimotromboe mbolian (ATE) oireet

Jos oireita ilmaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan vélittomésti 1aékéarin hoitoon ja kertomaan,
ettd he kiyttavit yhdistelmdehkaisyvalmistetta.

Aivoverisuonitapahtuman oireita voivat olla:
o kasvojen, kdsivarren tai jalan #killinen tunnottomuus tai heikkous (varsinkin vain yhdelld

puolella vartaloa esiintyva)

dkillinen kédvelyn vaikeutuminen, huimaus, tasapainon tai koordinaation menetys
dkillinen sekavuus, puhe- tai ymmartdmisvaikeudet

akillinen ndon heikentyminen yhdessé tai molemmissa silmissé

dkillnen, voimakas tai pitkittynyt padénsérky, jonka syyti ei tiedetd

tajunnan menetys tai pyortyminen, johon saattaa littyd kouristuskohtaus.

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

Sydéninfarktin oireita voivat olla:

o kipu, epdmiellyttivd tunne, paineen tunne, painon tunne, puristuksen tai tdysindisyyden tunne
rinnassa, kisivarressa tai rintalastan takana
o selkédén, leukaan, kurkkuun, kdsivarteen ja/tai vatsaan sdteilevd epdmiellyttiva tunne



o tayteldisyyden, ruoansulatushéirididen tai tukehtumisen tunne

° hikoilu, pahoinvointi, oksentelu tai huimaus

o erittdin voimakas heikkouden tunne, ahdistuneisuus tai hengenahdistus
o nopea tai epasddnnéllinen syddmen syke.

Kasvaimet

Joissakin epidemiologisissa tutkimuksissa on raportoitu kohdunkaulasy6vén riskin kasvaneen
yhdistelmiehkdisytablettien pitkdaikaiskdyton (> 5 vuotta) yhteydessd, mutta yksimielisyyttd ei ole
siitd, missd midrin tihdn havaintoon vaikuttavat sekoittavat tekijit, kuten sukupuolikdyttdytyminen ja
muut tekijit, kuten ihmisen papilloomavirus (HPV).

Meta-analyysi 54 epidemiologisesta tutkimuksesta osoitti, ettd yhdistelmiehkéisytablettien kéyttdjien
suhteellinen rintasydpdriski on hieman suurentunut (suhteellinen riskikerroin 1,24). Tdma riski havida
véhitellen 10 vuoden kuluessa yhdistelmidehkaisytablettien kdyton lopettamisesta. Koska rintasyopa on
harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla, on yhdistelmdehkaisytabletteja kayttavilld tai hiljattain niitd
kiyttaneilld havaittu rintasyopadiagnoosien ylimdard pieni verrattuna rintasyopariskiin koko
elinaikana. Tutkimukset eivdt anna kuitenkaan niyttoad syy-seuraussuhteesta. Havaittu riskin
suureneminen voi johtua rintasyovén varhaisemmasta diagnoosista yhdistelméehkdisytablettien
kayttdjilld, yhdistelmdehkiisytablettien biologisista vaikutuksista tai molemmista. Lisdksi kdytté;jilta
diagnosoidut rintasyopatapaukset ovat yleensa kliinisesti varhaisemmassa vaiheessa kuin
ehkdisytabletteja kdyttdméattomiltd diagnosoidut rintasyopétapaukset.

Harvoissa tapauksissa yhdistelmiehkéisytablettien kayttdjilli on todettu hyvénlaatuisia ja vield
harvemmin pahanlaatuisia maksakasvaimia. Yksittdistapauksissa ndmé kasvaimet ovat johtaneet
hengenvaarallisiin sisdisiin vatsaonteloverenvuotoihin. Erotusdiagnostisesti maksakasvaimen
mahdollisuutta tulisi harkita, kun yhdistelméehkidisytablettien kayttdjalli on voimakasta yldvatsakipua,
suurentunut maksa tai merkkejd vatsaontelonsisdisesté verenvuodosta.

Korkeampiannoksisia yhdistelméehkéisytabletteja (50 mikrog etinyyliestradiolia) kéytettdessa sekd
kohdun limakalvon- ettd munasarjasyovén esiintymisen riski pienenee. Se, koskeeko timé myos
matala-annoksisia yhdistelmiehkdisytabletteja, on vield vahvistamatta.

Muut tilat

Liofora-valmisteen siséltima progestiini on aldosteroniantagonisti, jolla on kaliumia sééstdvid
ominaisuuksia. Valtaosalla kayttdjistd seerumin kaliumtason nousua ei kuitenkaan ole odotettavissa.
Joillakin lievda tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on kliinisessa
tutkimuksessa havaittu vahaistd, mutta ei merkitsevid, seerumin kaliumtason nousua kaliumia
sdastdvien lddkkeiden ja drospirenonin samanaikaisen kdyton yhteydessd. Sen vuoksi on suositeltavaa
tarkistaa seerumin kaliumtaso ensimméisen hoitosyklin aikana niilld potilailla, jotka sairastavat
munuaisten vajaatoimintaa ja joiden kaliumpitoisuus seerumissa on ennen hoitoa viitealueen
yldrajalla, ja varsinkin, jos potilas kdyttdd samanaikaisesti kaliumia sédstivid ldakkeitd. Katso myos
kohta 4.5.

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

Vihiistd verenpaineen kohoamista on raportoitu yhdistelméehkaisytablettien kayttéjilld, mutta
klimisesti merkitsevd verenpaineen kohoaminen on harvinaista. Vain merkittivén verenpaineen
nousun yhteydessa ehkéisytablettien kdytto on aiheellista lopettaa valittomasti.
Yhdistelmiehkdisytablettien kaytto tulee keskeyttia, jos niiden kdyton aikana hypertensiopotilaan
verenpainearvot ovat jatkuvasti koholla taijos verenpaine on merkitsevasti koholla
verenpaineldékityksestd huolimatta. Valmisteen kiyttod voidaan jatkaa, jos verenpaineldékitykselld
saadaan aikaan normotensio.



Seuraavia sairaustiloja tainiiden pahenemista on raportoitu esiintyneen seké raskauden ettéd
yhdistelmdehkaisytablettien kdyton yhteydessd, mutta niiden yhteydestd yhdistelmiehkaisytablettien
kéyttdon ei ole pitdvad ndyttod: kolestaasiin liittyvd keltaisuus ja/tai kutina, sappikivet, porfyria, SLE,
hemolyyttis-ureeminen oireyhtymi, Sydenhamin korea, herpes gestationis, otoskleroosiin liittyva
kuulonalenema.

Perinnollistd angioedeemaa sairastavilla naisilla estrogeenien kiytto saattaa aiheuttaa tai pahentaa
angioedeeman oireita.

Yhdistelmiehkéisytablettien kdyton keskeyttiminen saattaa olla tarpeen akuuteissa tai kroonisissa
maksan toimintahéiridissd, kunnes maksafunktioarvot ovat normalisoituneet.
Yhdistelméehkiisytablettien kéyttd on lopetettava, jos aiemmin raskausaikana tai aiemman
sukupuolihormonien kdyton aikana ilmennyt kolestaasiin littyvd keltaisuus ja/tai kutina uusiutuu.

Vaikka yhdistelméiehkédisytabletit voivat vaikuttaa perifeeriseen insuliniresistenssiin tai
glukoosinsietoon, matalaestrogeenisia yhdistelImiehkéisytabletteja (alle 0,05 mg etinyyliestradiolia)
kéyttidvien naisten diabeteshoidon muuttamistarpeesta ei ole ndytt6d. Yhdistelmiehkdisytabletteja
kayttavid diabeetikkoja tulee kuitenkin seurata huolellisesti erityisesti ehkiisytablettien kdyton
alkuvaiheessa.

Epilepsian, Crohnin taudin ja colitis ulcerosan pahenemista on raportoitu ilmenneen
yhdistelmiehkéisytablettien kdyton aikana.

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

Maksaldiskid voi joskus esiintyd, erityisesti jos niitd on esiintynyt raskausaikana. Maksaldiskien
saamiseen taipuvaisten naisten tulisi vélttda aurinkoa ja ultraviolettisiteilyaltistusta
yhdistelmidehkdisytablettien kdyton aikana.

Yksi Liofora-tabletti sisédltdd 46 mg laktoosia. Laktoositonta ruokavaliota noudattavien potilaiden,
joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, LAPP-hypolaktasia (saamelaisilla esiintyva
laktaasinpuutos) tai glukoosi-galaktoosin imeytymishdirid, tulee huomioida tdmé laktoosimadra.

ALAT-arvojen kohoaminen

Klinisissd tutkimuksissa, joissa potilaat saivat hepatiitti C-virusinfektion hoitoon ombitasviirin,
paritapreviirin ja ritonaviirin yhdistelmaa siséltdvid lidkevalmistetta sekéd dasabuviiria yhdessa
ribaviriinin kanssa tai ilman, transaminaasiarvot (ALAT) kohosivat yli 5-kertaisiksi normaaliarvoihin
(upper limit of normal, ULN) ndhden merkittdvéisti useammin naisilla, jotka kayttivait
etinyyliestradiolia sisdltdvid valmisteita (kuten hormonaalisia yhdistelméehkdisyvalmisteita, ks.
kohdat 4.3 ja 4.5).

Ladkirintutkimus

Ennen Liofora-valmisteen kdyton aloittamista tai uudelleen aloittamista, potilaan sairaushistoria on
selvitettdva tdydellisesti (mukaan lukien sukuanamneesi), ja raskaus on suljettava pois. Naisen
verenpaine on mitattava, ja hénelle on tehtiva ladkérintarkastus ottaen huomioon vasta-aiheet (ks.
kohta 4.3) ja varoitukset (ks. kohta 4.4). On tirkeéd kiinnittdd naisen huomiota laskimo- ja
valtimoveritulppia koskeviin tietoihin, kuten Liofora-valmisteen kdyttoon littyvdén riskiin verrattuna
muihin yhdistelmidehkéisyvalmisteisiin, laskimo- ja valtimoveritulppien oireisiin, tiedossa oleviin
riskitekijoihin seka siihen, mitd tehdi, jos epiilee veritulppaa.

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



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

Tehon heikkeneminen

Tablettien unohtaminen (ks. kohta 4.2), ruoansulatuskanavan héiriét (ks. kohta 4.2) tai muu
samanaikainen laédkitys (ks. kohta 4.5) voivat heikentdéd yhdistelmédehkdisytablettien tehoa.

Syklikontrollin heikentyminen

Kaikki yhdistelméehkaisytablettivalmisteet voivat aiheuttaa epdsdénndllistd verenvuotoa eméttimesta
(tiputtelu- tai ldpéisyvuotoa) etenkin ensimméisten kayttokuukausien aikana. Siksi epdsdénnollista
vuotoa kannattaa alkaa tutkia vasta noin kolme kiertoa kestdvin sopeutumisvaiheen jilkeen.

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

Joskus tablettitauon aikana ei tule tyhjennysvuotoa. Jos yhdistelméehkéisytabletteja on kaytetty
kohdassa 4.2 annettujen ohjeiden mukaan, kiyttdja ei todennédkdisesti ole raskaana. Jos valmistetta ei
kuitenkaan ole kéytetty ohjeiden mukaan ennen tyhjennysvuodon ensimméistd poisjaéntid taijos jo
kaksi tyhjennysvuotoa on jidnyt tulematta, raskauden mahdollisuus on suljettava pois ennen
yhdistelmiehkdisytablettien kdyton jatkamista.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Huom. Mahdolliset yhteisvaikutukset tulee tarkastaa samanaikaisesti kaytettdvien lidkkeiden
valmisteyhteenvedoista.

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus Liofora-valmisteeseen

Ladkeaineinteraktioita voi esiintyd kiytettdessd maksaentsyymejd indusoivia ladkkeitd, mikd voi
johtaa sukupuolihormonien lisddntyneeseen puhdistumaan ja voi heikentdd ehkdisyvalmisteen tehoa
ja/tai aiheuttaa Idpédisyvuotoja.

Kuinka toimia

Entsyymi-induktio on havaittavissa jo parin hoitopdivin jilkeen. Maksimaalinen induktio havaitaan
yleensd muutaman viikon sisdlld. Induktio voi jatkua vield neljin viikkon ajan lidkehoidon paatyttya.

Lyhytaikainen hoito

Kaytettdesséd entsyymejd indusoivia lddkkeitd, tulee yhdistelmédehkéisytablettien lisdksi kéyttaa
lisdehkiisynd tilapdisesti jotain estemenetelméé tai jotain muuta ehkdisymenetelmidd. Estemenetelmia
tulee kiyttda koko lidkehoidon ajan ja vield 28 pdivin ajan sen loppumisen jilkeen. Jos ladkehoito
kestdd kauemmin kuin yhdistelméehkaisytablettien lipipainopakkaus, tulee seuraava lapipainoliuska
aloittaa heti edellisen loputtua ilman tavanomaista tablettitaukoa.

Pitkdaikainen hoito

Naisille, jotka pitkdaikaisesti kdyttdviat maksaentsyymejd indusoivia Iddkeaineita, suositellaan jonkin
muun luotettavan, ei-hormonaalisen ehkdisymenetelmén kayttoa.

Kirjallisuudessa on raportoitu alla mainittuja yhteisvaikutuksia.



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

Barbituraatit, bosentaani, karbamatsepiini, fenytoiini, primidoni, rifampisiini ja HI'V-lddkkeet
ritonaviiri, nevirapiini ja efavirentsi sekd mahdollisesti myds felbamaatti, griseofulviini,
okskarbatsepiini, topiramaatti ja méakikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltavat rohdosvalmisteet.

Ldidkeaineet, joilla on vaihteleva vaikutus sukupuolihormonien puhdistumaan:

Useat HIV-proteaasin estdjien ja ei-nukleosidiset kdédnteiskopioijaentsyymin estéjien yhdistelmat
(mukaan lukien HCV-proteaasin estdjien yhdistelmét) saattavat suurentaa taipienenté estrogeenin tai
progestiinin plasmakonsentraatiota kiytettiessd samanaikaisesti yhdistelmaehkdisyvalmisteita. Niiden
muutosten kokonaisvaikutus voi tietyissd tapauksissa olla klinisesti merkittava.

Tadmén vuoksi samanaikaisen HIV/HCV -lddkityksen valmisteyhteenveto pitdé tarkastaa potentiaalisten
yhteisvaikutusten varalta ja niiden suhteen annettujen lisiohjeiden osalta. Naisen, joka kayttda
proteaasin estdjii tai ei-nukleosidista kddnteiskopiojjaentsyymin estijii, tulee lisiksi kayttda
lisiehkéisynd jotain estemenetelmid, jos yhteisvaikutuksen mahdollisuutta epdillddn.

Aineet jotka vihentdvit yhdistelmdehkdisyvalmisteiden puhdistumaa (entsyymi-inhibiittorit):
Entsyymi-inhibiittoreiden ja yhdistelmiehkéisytablettien vélisten mahdollisten yhteisvaikutusten
klininen merkittdvyys on tuntematon.

Vahvojen CYP3A4-inhibiittoreiden ja yhdistelmdehkéisyvalmisteiden yhtdaikainen kdyttd voi nostaa
plasman estrogeenin ja/tai progestiinin pitoisuutta.

Drospirenoni (3 mg pdivissd) / etinyyliestradioli (0,02 mg pdivdssid) -yhdistelmalld tehdyssa
moniannostutkimuksessa yhtéaikainen vahvan CYP3A4-inhibiittorin, ketokonatsolin, annostelu

10 péivdn ajan nosti AUC-arvoa (0-24 h) drospirenonilla 2,7-kertaiseksi ja etinyyliestradiolilla 1,4-
kertaiseksi.

Etorikoksibin 60—120 mg pdivdannoksen on havaittu nostavan etinyyliestradiolin plasmapitoisuutta
1,4-1,6-kertaiseksi kiytettdessd samanaikaisesti yhdistelmiehkiisyvalmisteiden kanssa, jotka
sisdltavit 0,035 mg etinyyliestradiolia.

Liofora-valmisteen vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

Yhdistelmiehkéisytabletit saattavat muuttaa muiden lddkeaineiden metaboliaa, jolloin niiden pitoisuus
plasmassa ja kudoksessa voi joko nousta (esim. siklosporiini) tai laskea (esim. lamotrigiini).

Vapaachtoisilla naisilla tehtyjen in vivo -interaktiotutkimusten (merkkiaineina omepratsoli,
simvastatiini tai midatsolaami) perusteella 3 mgn drospirenoniannoksen kliinisesti merkittdva
yhteisvaikutus muiden vaikuttavien aineiden sytokromi P450 -vilitteisen metabolian kanssa on
epatodenndkoista.

Klinisen tutkimustiedon perusteella etinyyliestradioli estdd CYP1A2-substraattien puhdistumaa, joka
johtaa heikkoon (mm. teofyllini) tai kohtalaiseen (tisanidiini) nousuun ndiden plasmapitoisuuksissa.

Farmakodynaamiset vhteisvaikutukset

Samanaikaiseen kdyttoon ombitasviirin, paritapreviirin ja ritonaviirin yhdistelmda seké dasabuviiria
siséltdvien lddkevalmisteiden kanssa, joko yhdistettynd ribavirinin kanssa tai ilman, littyy
suurentunut AL AT-arvon kohoamisen riski (ks. kohdat 4.3 ja 4.4)

Tédmén vuoksi Liofora-valmisteen kéyttijien pitdéd vaihtaa toisen ehkdisymenetelmén kaytton
(pelkkéd progestiinia siséltdvit ehkéisyvalmisteet tai ei-hormonaaliset menetelmét) ennen hoidon
aloitusta ndilld ladkeyhdistelmilli. Liofora-valmisteen kéyttd voidaan aloittaa uudestaan 2 viikkoa
tamdn hoidon pddttymisen jilkeen.



Potilailla, jotka eivit sairasta munuaisten vajaatoimintaa, drospirenonin ja ACE:n estdjien tai
tulehduskipulidékkeiden samanaikaisen kdyton ei havaittu vaikuttavan merkittavésti seerumin
kaliumtasoon. Liofora-valmisteen samanaikaista kdyttod aldosteroniantagonistien tai kaliumia
sdastivien diureettien kanssa ei ole tutkittu. Siksi téllaisissa tilanteissa seerumin kaliumtasoa on syyté
seurata ensimméisen hoitosyklin aikana. Katso my6s kohta 4.4.

Muut yvhteisvaikutukset

Laboratoriokokeet

Steroidiehkéisyn kdyttd voi vaikuttaa erdisiin laboratorioarvoihin, kuten maksan, kilpirauhasen,
lisimunuaisten ja munuaisten toiminnan biokemiallisiin parametreihin, kantajaproteiinien (esim.
kortikosteroideja sitova globuliini ja lipidi/lipoproteinifraktiot) pitoisuuksiin plasmassa,
hiilihydraattiaineenvaihdunnan parametreihin ja veren hyytymis- ja fibrinolyysiparametreihin.
Muutokset tapahtuvat yleensé viitealueen sisdlld. Lievén antimineralokortikoidiaktiivisuuden johdosta
drospirenoni aiheuttaa plasman reniiniaktiivisuuden lisdéntymistd ja indusoi plasman
aldosteronimuodostusta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus
Valmistetta ei saa kdyttd4 raskauden aikana.

Jos nainen tulee raskaaksi Liofora-tablettien kdyton aikana, valmisteen kiytto tulee lopettaa heti.
Laajojen epidemiologisten tutkimusten mukaan synnynnéisten kehityshéirididen riski lapsella eiole
suurentunut raskautta edeltineen yhdistelmaehkdisytablettien kdyton yhteydessé, eikd teratogeenisten
vaikutusten riski silloin, kun yhdistelmidehkiisytabletteja on kdytetty tahattomasti raskauden
varhaisvaiheessa.

Eldimilld tehdyissd tutkimuksissa on havaittu tineys- ja imetysaikana esiintyvid haittavaikutuksia (ks.
kohta 5.3). Néiden eldinkokeiden perusteella vaikuttavien aineiden hormonivaikutusten mahdollisesti
aiheuttamia haittavaikutuksia eivoida poissulkea. Yhdistelmidehkdisytablettien raskaudenaikaisesta
kéytostd saadun yleisen klimisen kokemuksen mukaan ei kuitenkaan ole todettu, ettd niilld olisi
varsinaisia ihmiseen kohdistuvia haittavaikutuksia.

Liofora-tablettien raskauden aikaisesta kdytostd tihdn mennessd kertyneen tiedon perusteella ei voida
tehdd paédtelmid raskauteen, sikion tai vastasyntyneen terveyteen kohdistuvista negatiivisista
vaikutuksista. Epidemiologisia tutkimuksia eivield ole.

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

Imetys

Yhdistelméehkéisytabletit voivat vaikuttaa imetykseen, silli ne voivat vihentda rintamaidon méarai ja
muuttaa sen koostumusta. Siksi yhdistelmédehkdisytabletteja suositellaan yleensa kéytettdviksi vasta,
kun lapsi on vieroitettu rintamaidosta. Pienid méarid kontraseptiivisia steroideja ja/tai niiden
metaboliitteja, joilla voi olla vaikutusta lapseen, voi erittyd rintamaitoon yhdistelméehkdisytablettien
kéyton aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty. Vaikutusta
ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn eiole havaittu yhdistelmiehkéisytablettien kayttéjilla.



4.8 Haittavaikutukset

Vakavat haittavaikutukset yhdistelméehkdisytabletteja kdyttavilld naisilla myos ks. kohta 4.4.

Liofora-tablettien kayttdjilli on raportoitu seuraavia haittatapahtumia:

Haittatapahtumat esitetiifin oheisessa taulukossa MedDRA -elinjérjes telméin mukaan (MedDRA
SOCs). Esiintyvyysluvut perustuvat kliinisiin tutkimuksiin.

Elnjarjestelma Haittatapahtumien esiintyvyys
(MedDRA)
Yleinen Melko harvinainen Harvinainen
> 1/100, < 1/10 > 1/1 000, < 1/100 > 1/10 000, < 1/1 000
Infektiot Kandidiaasi
Herpes simplex
Immuungirjestelmi Allerginen reaktio Astma
Aineenvaihdunta ja Lisdédntynyt ruokahalu
ravitsemus
Psyykkiset héiriot Tunneherkkyys Masennus
Hhermostuneisuus
Unihdiriot
Hermosto Paansarky Parestesia
Huimaus
Kuulo ja tasapainoelin Kuulon heikentyminen
Silmat Nakohairiot
Sydén Ekstrasystolia
Takykardia
Verisuonisto Keuhkoembola Laskimotromboembolia
Hypertensio Valtimotromboembolia
Hypotensio
Migreeni
Suonikohjut
Hengityselimet, Nielutulehdus
rintakehi ja vilikarsina
Ruoansulatuselimistd Vatsakipu Pahoinvointi
Oksentelu
Gastroenteriitti
Ripuli
Ummetus
Ruoansulatuskanavanhiiriot
Iho ja ihonalainen kudos | Akne Angioedeema Erythema nodosum
Alopesia Erythema multiforme
Ekseema
Kutina
Thottuma
Kuiva iho
Seborrea
Tho-oireet
Luusto, lihakset ja Niskakipu
sidekudos Kipu jasenissa
Lihaskrampit
Munuaiset ja virtsatiet Kiystiitti




Elinjarjestelmi Haittatapahtumien esiintyvyys

(MedDRA)

Yleinen Melko harvinainen Harvinainen
>1/100, < 1/10 >1/1 000, < 1/100 >1/10 000, < 1/1 000

Sukuelimet ja rinnat rintojen kipu Rintakasvain

rintojen Fibrokystiset rinnat
suurentuminen Maidon eritys

rintojen arkuus Munasarjakysta
dysmenorrea Kuumat aallot
metrorragia Kuukautishdiriot
Amenorrea
Menorragia

Emittimen hiivatulehdus
Emitintulehdus
Vuotohdirio
Vulvovaginaalihdiriot
Emittimen kuivuus
Lantiokipu

Epéilyttdvd Papa-niyte
Libidon vdheneminen

Yleisoireet ja Turvotus
antopaikassa todettavat Voimattomuus
haitat

Kipu
Liiallinen jano
Lisdéntynyt hikoilu

Tutkimukset Pamon nousu Painon lasku

Sopivinta M edDRA -termié kdy tetddn kuvaamaan tiettyéreaktiotaja sen synonyymid sekd sithen liitty vid oireita.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

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

Yhdistelmiehkidisytablettien kéyttéjilli on raportoitu esiintyneen seuraavia vakavia haittatapahtumia,
joista on kerrottu enemmaén kohdassa 4.4 ”Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet”:

laskimotromboemboliset tapahtumat

valtimotromboemboliset tapahtumat

hypertensio

maksakasvaimet

seuraavia sairaustiloja tainiiden pahenemista on raportoitu, mutta niiden yhteydesta
yhdistelmiehkéisytablettien kdyttoon ei ole pitdvad ndyttod: Crohnin tauti, colitis ulcerosa,
epilepsia, kohdun lihaskasvain, porfyria, SLE, herpes gestationis, Sydenhamin korea,
hemolyyttis-ureeminen oireyhtymad, kolestaasiin littyvd keltaisuus

kloasma.

Yhdistelmiehkdisytablettien kdyton keskeyttdminen saattaa olla tarpeen akuuteissa tai
kroonisissa maksan toimintahdiridissd, kunnes maksafunktioarvot ovat normalisoituneet.
Perinndllistd angioedeemaa sairastavilla naisilla estrogeenien kayttd saattaa aiheuttaa tai
pahentaa angioedeeman oireita.

Yhdistelmiehkéisytablettien kayttéjilli on hyvin vdhidn suurentunut rintasyopédiagnoosien
esiintyvyys. Koska rintasyopd on harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla, rintasydpadiagnoosien
ylimddra on pieni verrattuna rintasyopériskiin koko elinaikana. Varmaa néyttda riskin yhteydesta
yhdistelmiehkidisytablettien kéyttoon ei ole. Katso tarkemmin kohdat 4.3 ja 4.4.




Yhteisvaikutukset
Lapéisyvuotoja ja/tai ehkdisyn pettdiminen voi seurata muiden lddkkeiden (entsyymi-induktorien) ja
suun kautta otettavien yhdistelmédehkdisyvalmisteiden yhteisvaikutusten vuoksi (ks. kohta 4.5).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haitta- tasapainon jatkuvan arviomnnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Liofora-tablettien yliannostuksesta ei ole toistaiseksi kokemusta. Muiden yhdistelmidehkaisytablettien
kiyttoon littyvin kokemuksen perusteella mahdollisia yliannostusoireita ovat pahoinvointi, oksentelu
ja tyhjennysvuoto. Tyhjennysvuotoa voi esiintyd tytdilli myds ennen kuukautisten alkamista, jos he
vahingossa ottavat titi ladkevalmistetta. Antidoottia eiole ja hoito on oireenmukaista.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Progestageenit ja estrogeenit, kiinteét yhdistelméat, ATC-koodi
GO03AA12

Pearlin luku: 0,11 (ylempi kaksisuuntainen 95 % luottamusraja: 0,60).
Pearlin kokonaisluku (menetelmén virhearvo + potilaan virhearvo): 0,31 (ylempi 95 % luottamusraja:
0,91).

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

Liofora on yhdistelmdehkaisytabletti, joka sisdltdd etinyyliestradiolia ja drospirenonia (progestogeeni).
Raskauden ehkdisyyn kdytettdvalld drospirenoniannoksella on myos antiandrogeeninen ja lievd
antimineralokortikoidinen vaikutus. Silld ei ole estrogeenista, glukokortikoidista eikd
antiglukokortikoidista vaikutusta. Drospirenonin farmakologinen profiili muistuttaakin hyvin paljon
luonnon keltarauhashormonia progesteronia.

Kliinisten tutkimusten perusteella on ndyttod siitd, ettd drospirenonin lievien
antimineralokortikoidisten ominaisuuksien seurauksena Liofora-valmisteella on lieva
antimineralokortikoidinen vaikutus.

5.2 Farmakokinetiikka

Drospirenoni

Imeytyminen

Suun kautta otettu drospirenoni imeytyy nopeasti ja lihes tiydellisesti. Huippupitoisuus seerumissa
noin 38 ng/ml saavutetaan 1-2 tunnissa kerta-annoksen ottamisen jilkeen. Drospirenonin biologinen



hy6tyosuus on 76-85 %. Samanaikaisella ruoan nauttimisella ei ole vaikutusta drospirenonin
hyGtyosuuteen.

Jakautuminen

Suun kautta otetun drospirenonin pitoisuus seerumissa laskee loppuvaiheen puoliintumisajan ollessa
31 tuntia. Drospirenoni sitoutuu seerumin albumiiniin. Se ei sitoudu sukupuolihormonia sitovaan
globuliiniin (SHBG) eiki kortikoidia sitovaan globuliiniin (CBG). Vain 3—5 % drospirenonin
kokonaismddristd seerumissa esiintyy vapaana steroidina. Etinyyliestradiolin indusoima SHBG-
pitoisuuden nousu ei vaikuta drospirenonin sitoutumiseen seerumin proteiineihin. Drospirenonin
jakautumistilavuus on keskiméérin 3,7 + 1,2 kg.

Biotransformaatio

Suun kautta otettu drospirenoni metaboloituu tiydellisesti. Sen pdédmetaboliitit plasmassa ovat
drospirenonihappo, jota muodostuu laktonirenkaan avautumisen jilkeen, ja 4,5-dihydro-drospirenoni-
3-sulfaatti, joka muodostuu pelkistymistd seuraavan sulfaation seurauksena. Drospirenoniin kohdistuu
my0s CYP3A4n katalysoima oksidatiivinen metabolia.

In vitro drospirenoni estdé heikosti tai kohtalaisesti sytokromi P450 -entsyymeja CYP1A1, CYP2C9,
CYP2C19ja CYP3A4.

Eliminaatio

Drospirenonin metabolinen puhdistuma seerumista on 1,5 £ 0,2 ml/min/kg. Muuttumatonta
ladkeainetta ei juurikaan erity. Drospirenonin metaboliitit erittyvit ulosteeseen ja virtsaan suhteessa
1,2-1,4. Metaboliittien erittymisen puolintumisaika on noin 40 h.

Vakaa tila

Drospirenonin vakaan tilan huippupitoisuus seerumissa noin 70 ng/ml saavutetaan noin 8 paivin
hoidon jilkeen. Drospirenonin terminaalisesta puolintumisajasta ja valmisteen antovilistd johtuen

drospirenonin pitoisuus seerumissa kumuloituu ensimméisen hoitosyklin aikana noin 3-kertaiseksi.

Erityiset kyttdjaryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Vakaan tilan drospirenonipitoisuus seerumissa naisilla, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta
(kreatmiinipuhdistuma CLcr, 50-80 ml/min), vastasihyvin tilannetta naisilla, joilla oli normaali
munuaisten toiminta. Drospirenonipitoisuus seerumissa oli noin 37 % korkeampi naisilla, joilla oli
keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (CLcr 30—50 ml/min), verrattuna normaalin munuaistoiminnan
omaaviin naisin. My0s naiset, jotka sairastivat lievda tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa,
sietivdt drospirenonihoitoa hyvin. Drospirenonihoidolla ei ollut kliinisesti merkittdvia vaikutuksia
seerumin kaliumtasoon.

Maksan vajaatoiminta

Kerta-annostutkimuksessa, keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla vapaaehtoisilla havaittiin
noin 50 % lasku oraalisessa puhdistumassa (CL/f) verrattuna normaalin maksan toiminnan omaaviin
vapaaehtoisiin. Havaitun drospirenonipuhdistuman pienenemisen ei todettu johtavan mihinkdan
olennaiseen eroon seerumin kaliumtasossa. Kaliumpitoisuuden suurenemista seerumissa yli normaalin
ylirajan ei myoskddn havaittu diabeteksen ja samanaikaisen spironolaktonihoidon yhteydessa (kaksi
tekijdd, jotka voivat altistaa potilaan hyperkalemialle). Voidaan todeta, ettd drospirenoni on hyvin
siedetty potilaille, joilla on lievd taikeskivaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh B).

Etniset ryhmdt



Drospirenonin ja etinyyliestradiolin farmakokinetiikkassa ei havaittu olevan eroa japanilaisten ja
kaukasialaisten naisten vélilld.

Etinyylies tradioli
Imeytyminen

Suun kautta otettu etinyyliestradioli imeytyy nopeasti ja tdydellisesti. Huippupitoisuus plasmassa noin
33 pg/ml saavutetaan kerta-annon jilkeen 1-2 tunnissa. Presysteemisen konjugaation ja maksan
ensikierron metabolian johdosta etinyyliestradiolin absoluuttinen biologinen hyo6tyosuus on noin 60 %.
Noin 25 prosentilla koehenkildistd samanaikainen ruoan nauttiminen vihensi etinyyliestradiolin
hyo6tyosuutta, mutta lopuilla koehenkildistd 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 ja kortikoideja sitovan globulimin (CBG) pitoisuuden

nousua seerumissa. Jakautumistilavuus on noin 5 Ikg,

Biotransformaatio

Etinyyliestradioli altistuu merkittévélle suolessa ja maksassa tapahtuvalle ensikierron metabolialle.
Etinyyliestradioli metaboloituu pddasiassa aromaattisen hydroksylaation kautta, mutta reaktiossa
muodostuu laajasti erilaisia hydroksyloituja ja metyloituja metaboliitteja, jotka esiintyvét vapaina
metaboliitteina ja konjugoituneina glukuronidien ja sulfaattien kanssa. Etinyyliestradiolin
metaboliateitse tapahtuva plasmapuhdistuma on 5 ml/min/kg.

In vitro, etinyyliestradioli on CYP2C19, CYP1A1ja CYP1A2-entsyymien palautuva inhibiittori seka
CYP3A4/5, CYP2C8 ja CYP2J2-entsyymien mekanismiin perustuva inhibiittori.

Eliminaatio

Etmyyliestradioli ei erity merkitsevissd midrin muuttumattomassa muodossa. Etinyyliestradiolin
metaboliitit erittyvit virtsaan ja sappeen suhteessa 4:6, ja niiden eliminaation puolintumisaika 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

Laboratorioeldimilld drospirenonin ja etinyyliestradiolin vaikutukset rajoittuivat niihin, jotka hLittyvét
tunnettuun farmakologiseen vaikutukseen. Erityisesti lisdéntymistoksikologisissa tutkimuksissa
havaittiin lajispesifisend pidettivid alkio- ja sikiGtoksisia vaikutuksia. Kun eldimille annettiin

suurempia annoksia kuin thmisille annettavat Liofora-annokset ovat, sen havaittiin vaikuttavan
sukupuolen eriytymiseen rottien sikidissd, mutta ei apinoissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet



Tabletin ydin:

Laktoosimonohydraatti,

maissitirkkelys,

magnesiumstearaatti (E470b)

Pddllyste:

Hypromelloosi (E464),

talkki (E553b),

titaanidioksidi (E171),

punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen

63 Kestoaika

5 vuotta

6.4  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lapindkyvd PVC/Alumiini IApipainopakkaus.
Pakkauskoot: 21 tablettia, 3 x 21 tablettia, 6 x 21 tablettia ja 13 x 21 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméitta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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