VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Yasminelle 0,02 mg/3 mg kalvopééllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

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

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: Laktoosi 46 mg

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopéallysteinen

Valmisteen kuvaus: Vaaleanpunainen, py6red, kupera tabletti, jonka toisella puolella on merkinté
”DS” tasasivuisen kuusikulmion sisalla.

4, KLIINISET TIEDOT
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Raskauden ehkéisy.

Yasminelle-valmisteen maaraamisté koskevassa paatoksessa on otettava huomioon valmisteen
kayttajan nykyiset riskitekijat, erityisesti laskimotromboembolian (VTE) riskitekijat, ja millainen
Yasmin-valmisteen kaytén VTE:n riski on verrattuna muiden yhdistelIméaehkaisyvalmisteiden riskeihin
(ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

4.2 Annostus jaantotapa

Antotapa

Suun kautta

Annostus

Miten Yasminelle-tabletteja kayte tdan

Tabletit otetaan lapipainopakkaukseen merkityssa jarjestyksessa joka paiva suunnilleen samaan
aikaan, tarvittaessa pienen nesteméaéran kanssa. Tabletteja otetaan yksi pdivassa 21 perattéisen péivan
ajan. Ennen uuden pakkauksen aloittamista pidet&én tablettien ottamisessa 7 péivéan tauko, jonka
aikana tulee yleensa tyhjennysvuoto. Vuoto alkaa tavallisesti 2—3 pdivan kuluttua viimeisen tabletin

ottamisesta eika valttdmatta ole paattynyt ennen seuraavan pakkauksen aloittamista.

Miten Yasminelle-tablettien kaytto aloitetaan

e Eiaiempaa hormonaalista ehkéisya (edeltaneen kuukauden aikana)



Tablettien kaytto aloitetaan luonnollisen kuukautiskierron ensimmaisend péivana
(= ensimmdinen vuotopéiva).

e Vaihto Yasminelle-valmisteeseen hormonaalisesta yhdisteImdehkaisyvalmisteesta
(yhdistelImdehkaisytabletti, ehk&isyrengas tai ehkaisylaastari)

Yasminelle-tablettien kaytto aloitetaan mieluiten aiemman yhdistelméehkaisyvalmisteen viimeisen
vaikuttavia aineita sisaltavan tabletin ottamista seuraavana paivand, mutta viimeistaan seuraavana
paivana aiemman yhdistelmavalmisteen tavanomaisen tablettitauon tai lumetablettijakson jalkeen. Jos
kaytdssé on ollut ehkaisyrengas tai ehkéisylaastari, voidaan Yasminelle-tablettien kaytto aloittaa
samana paivané kuin valmiste poistetaan, mutta viimeistaan silloin, kun uusi ehkaisyrengas tai
ehkéisylaastari olisi pitdnyt laittaa.

e Vaihto Yasminelle-valmisteeseen pelkkaa progestiinia sisaltavésta ehkaisyvalmisteesta
(ehkaisytabletti (minipilleri), injektio, implantaatti) tai progestiinia vapauttavasta kohdunsisdisesta
ehkaisimesta

Minipilleristd voidaan siirtyd kayttdmaan Yasminelle-tabletteja koska tahansa (implantaatista ja
kohdunsisdisesta ehkéisimesté niiden poistopdivang, injektiosta seuraavana suunniteltuna
injektiopdivand). Kaikissa ndissa tapauksissa tulee kayttaa lisaehkéisyna jotain estemenetelméa
7 ensimmadisen tablettipdivian ajan.

e Ensimméisellda raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jalkeen
Tablettien kaytto voidaan aloittaa heti. Muita ehk&isymenetelmia ei talloin tarvita.
o Synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jalkeen

Tablettien kaytto aloitetaan 21-28 vuorokautta synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella
tapahtuneen raskauden keskeytymisen jalkeen. Jos tablettien kaytto aloitetaan myéhemmin, tulee
7 ensimmaisen tablettipdivan aikana kayttaa liséksi jotain estemenetelmad. Jos nainen on jo ollut
yhdynnéssé, raskaus on suljettava pois ennen yhdistelmaehkéisytablettien kéyton varsinaista
aloittamista tai odotettava seuraavien kuukautisten alkamista.

Imetys, ks. kohta 4.6.
Tabletin unohtaminen

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

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

Seuraavat kaksi perussaantod patevat tapauksissa, joissa tablettien ottaminen on unohtunut:

1. Tablettien ottamista ei tule koskaan keskeyttda yli 7 péivan ajaksi.

2. Hypotalamus-aivolisdake-munasarja-akselin riittdva suppressio edellyttadd tablettien ottamista
yhtdjaksoisesti 7 paivan ajan.

Yl& olevan perusteella voidaan antaa seuraavat kaytannon ohjeet:
o 1. tablettiviikko

Viimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka talléin olisikin otettava kaksi tablettia
samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan normaaliin aikaan. Liséksi seuraavien 7 paivan ajan tulee
kayttaa jotain estemenetelmdd, kuten kondomia. Jos nainen on ollut yhdynnéssa tabletin unohtamista
edeltavien 7 péivan aikana, raskauden mahdollisuus on otettava huomioon. Raskauden mahdollisuus
on sitd suurempi, mit4 useampi tabletti on unohtunut ja mitd lahempéana sdénndllista tablettitaukoa
unohtuneet tabletit ovat.



e 2. tablettiviikko

Viimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka talldin olisikin otettava kaksi tablettia
samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan normaaliin aikaan. Jos tabletteja on otettu sd&nnéllisesti
ohjeen mukaan 7 pdivan ajan ennen ensimméistd unohtunutta tablettia, lisdehkaisya ei tarvita. Jos
nainen on unohtanut useampia tabletteja, hantd on neuvottava kayttdmaan lisdehkaisyd seuraavien

7 pdivan ajan.

e 3. tablettiviikko

Ehkdisyteho on uhattuna koska 7 pdivan tablettitauko on lahelld. Ehk&isytehon heikkeneminen
voidaan kuitenkin estd& muuttamalla tablettien ottoaikataulua joko alla olevan ohjeen 1 tai ohjeen 2
mukaisesti. Toimittaessa ohjeen 1 tai ohjeen 2 mukaan liséehkéisya ei tarvita, jos tabletteja on otettu
oikein 7 paivan ajan ennen ensimmaisti unohtunutta tablettia.

Jos tabletteja ei ole otettu oikein, tulee toimia ohjeen 1 mukaan ja kayttaa lisdehkdisyd seuraavien

7 pdivan ajan.

1. Viimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka télloin olisikin otettava kaksi
tablettia samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan normaaliin aikaan. Seuraava lapipainopakkaus
aloitetaan heti, kun kéytdssa olevan lapipainopakkauksen tabletit loppuvat, niin etta tablettien
pakkauksen loppumista, mutta tablettien kdyton aikana voi esiintyd tiputtelu- tai l&péisyvuotoa.

2. Tablettien ottaminen kéytossa olleesta lapipainopakkauksesta voidaan myos keskeyttda ja aloittaa
7 paivan tablettitauko. Taukoon luetaan mukaan ne paivét, jolloin tabletit on unohdettu ottaa.
Tablettien ottaminen aloitetaan uudesta lapipainopakkauksesta 7 paivén tauon jalkeen.

Jos useampi tabletti on jadnyt ottamatta eikéd tyhjennysvuotoa tule ensimméisen normaalin
tablettitauon aikana, raskauden mahdollisuus on otettava huomioon.

Ohjeet ruoansulatuskanavan héiridide n yhteydessa

Vaikeiden ruoansulatuskanavan héirididen (esim. oksentelu tai ripuli) yhteydessa vaikuttavien
aineiden imeytyminen saattaa olla epataydellista ja talloin tulee kéayttaa lisdehkéisya. Jos oksentelua
esiintyy 3—4 tunnin sisélld tabletin ottamisesta, tulee uusi (korvaava) tabletti ottaa mahdollisimman
pian. Uusi tabletti tulee ottaa kuitenkin viimeistddn 12 tunnin kuluessa normaalista tabletinottoajasta,
mikéali 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 kdyttdaikatauluaan, hdnen on otettava yliméaérainen tabletti (tabletit)
toisesta lapipainopakkauksesta.

Kuukautisten siirtaminen

Kuukautisia voidaan siirtdd aloittamalla uusi lapipainopakkaus heti edellisen loputtua ilman taukoa.
Kuukautisia voidaan siirtdd niin pitkélle kuin halutaan, toisen pakkauksen loppumiseen asti. Téna
aikana voi esiintyd lapdisy- tai tiputteluvuotoa. Yasminelle-tablettien saanndllinen kaytto aloitetaan
uudestaan tavanomaisen 7 péivan tablettitauon jalkeen.

Jos nainen haluaa muuttaa kuukautisten alkamispaivén nykyisesta joksikin toiseksi viikkonpéivéaksi,
hanté voidaan neuvoa lyhentdmaén seuraavaa tablettitaukoa niin monella paivalld kuin han haluaa.
Mitd lyhyempi tauko on, sitd suurempi on riski, ettd tyhjennysvuotoa ei lyhennetyn tauon aikana tule
ja ettd seuraavan pakkauksen kayton aikana esiintyy lapéisy- ja tiputteluvuotoa (kuten kuukautisia
siirrettdessa).
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Y hdistelméehkaisyvalmisteita ei pida kayttdd alla lueteltujen tilojen yhteydessa. Jos jokin ndista
tiloista ilmenee ensimmaista kertaa yhdistelmaehkaisyvalmisteen kayton aikana, valmisteen kéytto on
lopetettava heti:
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laskimotromboembolia (VTE) tai sen riski

o laskimotromboembolia - talld hetkelld esiintyvd VTE (potilas
antikoagulanttilagkitykselld) tai anamneesissa VTE (esim. syva laskimotromboosi [SLT]
tai keuhkoembolia)

o tiedossa oleva perinnéllinen tai hankittu laskimotromboembolia-alttius, kuten APC-
resistenssi, (mukaan lukien Faktori V Leiden), antitrombiini 111:n puutos, C-proteiinin
puutos, S-proteiinin  puutos

o suuri leikkaus ja siihen liittyvé pitkittynyt immobilisaatio (ks. kohta 4.4)

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

valtimotromboembolia tai sen riski

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

o aivoverisuonisairaus - talld hetkelld esiintyvé tai aiemmin esiintynyt aivohalvaus tai sita
ennakoiva tila (esim. ohimenevé aivoverenkiertohdirio, TIA)

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

o anamneesissa migreeni, johon liittyy fokaalisia neurologisia oireita

o monista riskitekijoista (ks. kohta 4.4) tai yhden vakavan riskitekijan esiintymisesté
johtuva suuri valtimotromboemboliariski. N&ité riskitekijoita voivat olla:

= diabetes, jossa esiintyy verisuonioireita
= vaikea hypertensio
=  vaikea dyslipoproteinemia

vaikea maksasairaus, timanhetkinen tai aiemmin ilmennyt, niin kauan kuin maksa-arvot eivét

ole palautuneet normaaleiksi.

vaikea tai akuutti munuaisten vajaatoiminta.

tdmanhetkinen tai aiemmin ilmennyt hyvan- tai pahanlaatuinen maksakasvain.

sukupuolihormoneista riippuvaiset kasvaimet tai niiden epdily (esim. sukupuolielimissé tai

rinnoissay).

ematinverenvuoto, jonka syy on selvittdmatta.

yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

ombitasviirin, paritapreviirin ja ritonaviirin  yhdistelImaa seka dasabuviiria sisaltavien

ladkevalmisteiden samanaikainen kaytto (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Varoitukset

Yasminelle-valmisteen soveltuvuudesta on keskusteltava naisen kanssa, jos hanelld esiintyy mika
tahansa alla mainituista tiloista tai riskitekijoista.

Jos jokin ndistd tiloista tai riskitekijoistd pahenee tai ilmenee ensimmaisen kerran, kayttajaa on
kehotettava ottamaan yhteys laédkériin, joka paattad, pitddko Yasminelle-valmisteen kaytto keskeyttéa.

Y hdisteIméehkaisyvalmisteiden kaytto tulee keskeyttdd tromboosildydoksen tai sen epéilyn
yhteydessa. Antikoagulanttihoidon (kumariinit) teratogeenisyyden vuoksi potilasta tulee neuvoa
kayttamaan asianmukaista vaihtoehtoista ehkaisymenetelméé ko. hoidon aikana.

Verenkiertohairiot

Laskimotromboembolian (VTE) riski



Mink& tahansa yhdistelméehkéisyvalmisteen kéytto lisaa laskimotromboembolian (VTE) riskid
verrattuna siihen, ettd tallaista valmistetta ei kdytetd lainkaan. Levonorgestreelia, norgestimaattia tai
noretisteroniasisaltaviin valmisteisiin liittyy pienin VTE:n riski. Tama riski voi olla jopa
kaksinkertainen muilla valmisteilla, kuten esimerkiksi Yasminelle-valmisteella. Paatéksen muun
kuin VTE:n riskilté&n pienimmaén valmisteen kayttamisesta saa tehdé vain sen jalkeen, kun
ehkaisya harkitsevan naisen kanssa on keskusteltu. Keskustelussa on varmistettava, ett han
ymmartaa Yasminelle-valmisteen kayttoon liittyvan VTE:n riskin, miten hdnen nykyiset
riskitekijansé vaikuttavat tdhan riskiin ja ettd hanen VTE:n riskinsé on suurimmillaan
ensimmaisen vuoden aikana, jona han kayttaa yhdiste Imée hkaisyvalmistetta ensimmaista kertaa
elaméssaan. On myos jonkin verran nayttoa siitd, etta riski suurenee, kun

yhdisteImée hkéisyvalmisteen kaytto aloitetaan uude lleen vahintéan 4 viikon tauon jalkeen.

Noin kahdelle naiselle 10 000:sta, jotka eivat kayta yhdistelméehkaisyvalmistetta eivatka ole raskaana,
kehittyy VTE yhden vuoden aikana. Yksittdiselld naisella tama riski voi kuitenkin olla suurempi
riippuen h&nen omista, taustalla vaikuttavista riskitekijoistd (ks. jallempéna).

Arviolta noin 9-12 naiselle110 000:sta, jotka kayttavat drospirenonia sisaltavaa
yhdistelméehkaisyvalmistetta, kehittyy VTE yhden vuoden aikana. Levonorgestreelia siséltdvaa
yhdistelmaehkaisyvalmistetta kayttavilli naisilla vastaava luku on 62,

Molemmissa tapauksissa V TE-tapausten maara vuotta kohti on pienempi kuin mééaré, joka on
odotettavissa raskauden aikana tai synnytyksen jalkeisend aikana.

VTE saattaa aiheuttaa kuoleman 1-2 %:ssa tapauksista.
VTE-tapausten maard 10 000 naista kohti yhden vuoden aikana
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-

Yhdistelmaehkéisyvalmistetta ~ Levonorgestreelia sisaltavat Drospirenonia sisaftavat
ei kdytetd (2 tapausta) yhdistelmé@ehkéisyvalmisteet  yhdistelmiehkaisyvalmisteet
(57 tapausta) (9-12 tapausta)

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

1 limaantuvuus arvioitiin kaikista epidemiologisista tutkimustuloksista vertaamalla eri valmisteiden suhteellisia riskejé levonorgestreelia siséltéviin
yhdistelméaehkaisyvalmisteisiin.

2 Vaihteluvalin 5-7 keskipiste 10 000 naisvuotta kohden, mika perustuu levonorgestreelia sisaltavien yhdistelmaehkaisyvalmisteiden kayton
suhteelliseen riskiin verrattuna kéyttamattémyyteen, jolloin riski on noin 2,3-3,6.



Laskimotromboembolian riskitekijat

Y hdistelméaehkaisyvalmisteiden kayttéjilla esiintyvien laskimotromboembolisten komplikaatioiden
riski voi suurentua huomattavasti, jos naisella on muita riskitekijoita, erityisesti jos riskitekijoitd on

useita (ks. taulukko).

Yasmin-valmiste on vasta-aiheinen naisella, jolla on useita riskitekijoitd, jotka aiheuttavat suuren
VTE:n riskin (ks. kohta 4.3). Jos naisella on useampia kuin yksi riskitekij, ndmé yhdessé voivat

muodostaa yksittdisten tekijoiden summaa suuremman riskin — tassa tapauksessa VTE:n kokonaisriski

on otettava huomioon. Jos hyoty-riski-suhteen katsotaan olevan negatiivinen,
yhdistelImdehkaisyvalmistetta ei pidd maarata (ks. kohta 4.3).

Taulukko: Laskimotromboembolian (VTE) riskitekijat

Riskitekija

Kommentti

Ylipaino (painoindeksi yli 30 kg/m?)

Riski suurenee huomattavasti painoindeksin noustessa.
Huomioitava erityisesti silloin, jos muita riskitekijoita
on myds olemassa.

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

Huomioitavaa: véliaikainen
immobilisaatio, mukaan lukien

> 4 tunnin lentomatka, voi myds olla
VTE:n riskitekijd, erityisesti naisilla,
joilla on myds muita riskitekijoita

Naissa tilanteissa on suositeltavaa lopettaa
laastarin/tabletin/renkaan kaytto (elektiivisen
leikkauksen kohdalla vahintaan nelja viikkoa
etukateen), eikd sitd pidd jatkaa ennen kuin k&yttdja on
ollut kaksi viikkoa taysin liikkuntakykyinen. Jotain
muuta raskaudenehkaisymenetelmad on kaytettava ei-
toivotun raskauden ehkaisemiseksi.

Antitromboottista hoitoa on harkittava, ellei
Yasminelle-valmisteen k&yttoa ole lopetettu etukateen.

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

Jos perinndllista alttiutta epdilladn, potilas on syytéa
ohjata erikoislaékérin tutkimuksiin ennen kuin minkaan
yhdistelImaehkaisyvalmisteen kéytosta paatetaan.

Muut laskimotromboemboliaan liitetyt
sairaudet

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

Ikaantyminen

Erityisesti yli 35 vuoden ik&

Suonikohjujen ja pinnallisen laskimontukkotulehduksen mahdollisesta yhteydesté laskimotromboosin

alkamiseen tai etenemiseen ei ole yksimielisyytté.

Laskimotromboembolian suurempi riski raskauden ja erityisesti synnytyksen jalkeisten noin 6 viikon

aikana on otettava huomioon (ks. lisatiedot kohdasta 4.6 "Hedelmallisyys, raskaus ja imetys”)

Laskimotromboembolian oireet (syva laskimotromboosi ja ke uhkoembolia)




Jos oireita ilmaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan vélittomasti laékérin hoitoon ja kertomaan,
ettd he kayttavat yhdistelImaehkaisyvalmistetta.

Syvén laskimotromboosin (SLT) oireita voivat olla:

o toisen jalan ja/tai jalkaterén turvotus tai turvotus jalan laskimon kohdalla
. jalan kipu tai arkuus, joka saattaa tuntua vain seistessa tai kdvellessé

. jalan lisdantynyt lammaéntunne, jalan ihon vérin muutos tai punoitus.

Keuhkoembolian oireita voivat olla:

o akillisesti alkanut, selittamaton hengenahdistus tai nopeutunut hengitys
akillinen yské, johon saattaa liittyd veriyskoksia

pistava rintakipu

vaikea pyorrytys tai huimaus

nopea tai epasaanndllinen sydamen syke.

Jotkut ndistd oireista (esim. hengenahdistus, yska) ovat epéspesifisid, ja ne voidaan tulkita
virheellisesti yleisluontoisemmiksi tai véhemman vaikeiksi tapahtumiksi (esim.
hengitystieinfektioksi).

Muita verisuonitukoksen merkkeja voivat olla mm.: dkillinen kipu, turvotus ja sinertava varimuutos
raajassa.

Jos tukos tulee silmaan, oireena voi olla esim. kivuton ndon hdméartyminen, joka voi edetd ndon
menetykseen. Joskus nddn menetys voi tapahtua lahes vélittdmasti.

Valtimotromboe mbolian (ATE) riski

Epidemiologisissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd yhdistelmaehkéisyvalmisteiden kayttéon liittyy
suurentunut valtimotromboembolian (sydaninfarkti) tai aivoverisuonitapahtuman (esim. aivojen
ohimeneva verenkiertohdirio (TI1A), aivohalvaus) riski. Valtimotromboemboliset tapahtumat voivat
johtaa kuolemaan.

Valtimotromboe mbolian (ATE) riskitekijat

Valtimotromboembolisten komplikaatioiden tai aivoverisuonitapahtuman riski
yhdistelmaehkéisyvalmisteen kayttajilla on korkeampi niilla naisilla, joilla on riskitekijoita (ks.
taulukko). Yasmin-valmiste on vasta-aiheinen, jos naisella on joko yksi vakava tai useampia ATE:n
riskitekijoitd, mika aiheuttaa suuren valtimotromboemboliariskin (ks. kohta 4.3). Jos naisella on
useampi kuin yksi riskitekija, ndma yhdessé voivat muodostaa yksittdisten tekijoiden summaa
suuremman riskin — tdssé tapauksessa kokonaisriski on otettava huomioon. Jos hyoty-riski-suhteen
katsotaan olevan negatiivinen, yhdistelmaehkaisyvalmistetta ei pidd méaarata (ks. kohta 4.3).

Taulukko: Valtimotromboe mbolian (ATE) riskitekijat

Riskitekija Kommentti
Ikdantyminen Erityisesti yli 35 vuoden iké
Tupakointi Y hdistelméehkaisyvalmistetta kayttavia naisia on

neuvottava olemaan tupakoimatta. Yli 35-vuotiaita,
tupakoimista jatkavia naisia on vakavasti kehotettava
kayttdmaan jotakin muuta ehkaisymenetelmaa.

Korkea verenpaine

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




Erityisen térkeéé naisilla, joilla on muitakin

riskitekijoita.
Positiivinen sukuanamneesi Jos perinndllista alttiutta epaillaan, potilas on syytéa
(tdménhetkinen tai aikaisempi ohjata erikoisla&karin tutkimuksiin ennen kuin minkaan

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

Migreeni Migreenin esiintymistiheyden kaswvu tai vaikeusasteen
lisd&ntyminen (mik& saattaa olla
aivoverisuonitapahtumaa ennakoiva oire)
yhdistelImaehkaisyvalmisteen kayton aikana voi olla syy
yhdisteImdehkaisyvalmisteen kayton valittomaén

keskeyttamiseen.
Muut verisuoniston haittatapahtumiin Diabetes, hyperhomokysteinemia, sydamen lappévika ja
litetyt sairaudet eteisvarind, dyslipoproteinemia ja systeeminen lupus
erythematosus (SLE).

Valtimotromboe mbolian (ATE) oireet
Jos oireita ilmaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan valittomasti la&karin hoitoon ja kertomaan,

ettd he kayttavat yhdistelImaehkaisyvalmistetta.

Aivoverisuonitapahtuman oireita voivat olla:

. kasvojen, késivarren tai jalan &killinen tunnottomuus tai heikkous (varsinkin vain yhdella
puolella vartaloa esiintyva)

akillinen kavelyn vaikeutuminen, huimaus, tasapainon tai koordinaation menetys
akillinen sekavuus, puhe- tai ymmértadmisvaikeudet

akillinen ndon heikentyminen yhdessé tai molemmissa silmissa

akillinen, voimakas tai pitkittynyt paansarky, jonka syyta ei tiedeta

tajunnan menetys tai pyortyminen, johon saattaa liittyd kouristuskohtaus.

Ohimenevét oireet viittaavat siihen, ettd tapahtuma on ohimenevé aivoverenkiertohdirié (TIA).

Sydaninfarktin oireita voivat olla:

o kipu, epamiellyttdva tunne, paineen tunne, painon tunne, puristuksen tai taysindisyyden tunne
rinnassa, kasivarressa tai rintalastan takana

selkaan, leukaan, kurkkuun, késivarteen ja/tai vatsaan séteileva epamiellyttdvé tunne
taytelaisyyden, ruoansulatushéirididen tai tukehtumisen tunne

hikoilu, pahoinvointi, oksentelu tai huimaus

erittdin voimakas heikkouden tunne, ahdistuneisuus tai hengenahdistus

nopea tai epasédénnollinen sydamen syke.

Kasvaimet

Joissakin epidemiologisissa tutkimuksissa on raportoitu kohdunkaulasyovén riskin kasvaneen
yhdistelImdehkaisytablettien pitkdaikaiskayton (>5 vuotta) yhteydessd, mutta yksimielisyytta ei ole
siitd, missd@ madrin tdhan havaintoon vaikuttavat sekoittavat tekijat, kuten sukupuolikdyttaytyminen ja
muut tekijat, kuten ihmisen papilloomavirus (HPV).

Meta-analyysi 54 epidemiologisesta tutkimuksesta osoitti, ettd yhdistelméehkaisytablettien kayttajien
suhteellinen rintasyopariski on hieman suurentunut (suhteellinen riskikerroin 1,24). Tama riski havida
véhitellen 10 vuoden kuluessa yhdistelméehkaisytablettien k&yton lopettamisesta. Koska rintasyopa on
harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla, on yhdistelméehkaisytabletteja kéyttavilld tai hiljattain niit&
kayttaneilld havaittu rintasyopadiagnoosien ylimaara pieni verrattuna rintasyopariskiin koko



elinaikana. Tutkimukset eivat anna kuitenkaan nayttda syy-seuraussuhteesta. Havaittu riskin
suureneminen voi johtua rintasyovan varhaisemmasta diagnoosista yhdistelméaehkéisytablettien
kayttajilla, yhdistelmaehkéisytablettien biologisista vaikutuksista tai molemmista. Lisaksi kayttajilta
diagnosoidut rintasyopatapaukset ovat yleensa kliinisesti varhaisemmassa vaiheessa kuin
ehkéisytabletteja kayttamattomiltd diagnosoidut rintasyopatapaukset.

Harvoissa tapauksissa yhdistelméehkéisytablettien kayttajilla on todettu hyvénlaatuisia ja vield
harvemmin pahanlaatuisia maksakasvaimia. Y ksittdistapauksissa ndmé kasvaimet ovat johtaneet
hengenvaarallisiin sisdisiin vatsaonteloverenvuotoihin. Erotusdiagnostisesti maksakasvaimen
mahdollisuutta tulisi harkita, kun yhdistelméaehkéaisytablettien kayttajalld on voimakasta ylavatsakipua,
suurentunut maksa tai merkkeja vatsaontelonsisdisesta verenvuodosta.

Korkeampiannoksisia yhdistelméehkaisytabletteja (50 mikrog etinyyliestradiolia) kéaytettdessa seka
kohdun limakalvon- ettd munasarjasyovan esiintymisen riski pienenee. Se, koskeeko tdma myos
matala-annoksisia yhdistelmaehkaisytabletteja, on vield vahvistamatta.

Muut tilat

Yasminelle-valmisteen siséltdmé progestiini on aldosteroniantagonisti, jolla on kaliumia saastavia
ominaisuuksia. Valtaosalla kéyttajistd seerumin kaliumtason nousua ei kuitenkaan ole odotettavissa.
Joillakin lievéaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on kliinisessa
tutkimuksessa havaittu vahaistd, mutta ei merkitsevad, seerumin kaliumtason nousua kaliumia
saastavien ladkkeiden ja drospirenonin samanaikaisen kayton yhteydessa. Sen vuoksi on suositeltavaa
tarkistaa seerumin kaliumtaso ensimmadisen hoitosyklin aikana niilld potilailla, jotka sairastavat
munuaisten vajaatoimintaa ja joiden kaliumpitoisuus seerumissa on ennen hoitoa viitealueen
ylarajalla, ja varsinkin, jos potilas kayttd4d samanaikaisesti kaliumia saastavia laakkeita. Katso myos
kohta 4.5.

Naisilla, joilla on hypertriglyseridemia tai sité esiintyy suvussa, saattaa olla suurentunut
haimatulehduksen riski yhdistelméehkaisytablettien kéytén aikana.

Vé&héistd verenpaineen kohoamista on raportoitu yhdistelméehkaisytablettien kayttjilla, mutta
kliinisesti merkitsevé verenpaineen kohoaminen on harvinaista. Vain merkittdvan verenpaineen
nousun yhteydessa ehkéisytablettien kéyttd on aiheellista lopettaa vélittomasti.

Y hdistelméehkaisytablettien kéytto tulee keskeyttad, jos niiden kayton aikana hypertensiopotilaan
verenpainearvot ovat jatkuvasti koholla tai jos verenpaine on merkitsevasti koholla
verenpainelddkityksestd huolimatta. Valmisteen kayttoa voidaan jatkaa, jos verenpainelaékityksella
saadaan aikaan normotensio.

Seuraavia sairaustiloja tai niiden pahenemista on raportoitu esiintyneen seka raskauden etta
yhdistelImédehkaisytablettien kayton yhteydessd, mutta niiden yhteydestéd yhdistelImaehkaisytablettien
kayttoon ei ole pitdvaa nayttoa: kolestaasiin liittyva keltaisuus ja/tai kutina, sappikivet, porfyria, SLE,
hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma, Sydenhamin korea, herpes gestationis, otoskleroosiin liittyva
kuulonalenema.

Perinndllistd angioedeemaa sairastavilla naisilla estrogeenien kaytto saattaa aiheuttaa tai pahentaa
angioedeeman oireita.

Y hdistelméehkaisytablettien kayton keskeyttdminen saattaa olla tarpeen akuuteissa tai kroonisissa
maksan toimintahairidissa, kunnes maksafunktioarvot ovat normalisoituneet.

Y hdistelméehkaisytablettien k&ytto on lopetettava, jos aiemmin raskausaikana tai aiemman
sukupuolinormonien kayton aikana ilmennyt kolestaasiin liittyva Kkeltaisuus ja/tai kutina uusiutuu.

Vaikka yhdistelImdehk&isytabletit voivat vaikuttaa perifeeriseen insuliiniresistenssiin tai
glukoosinsietoon, matalaestrogeenisia yhdistelmaehkaisytabletteja (alle 0,05 mg etinyyliestradiolia)
kayttavien naisten diabeteshoidon muuttamistarpeesta ei ole nayttod. Yhdistelméehkaisytabletteja



kayttavia diabeetikkoja tulee kuitenkin seurata huolellisesti erityisesti ehkaisytablettien kayton
alkuvaiheessa.

Endogeenisen depression, epilepsian, Crohnin taudin ja colitis ulcerosan pahenemista on raportoitu
ilmenneen yhdistelmaehkéisytablettien kayton aikana.

Masentunut mieliala ja masennus ovat tunnettuja hormonaalisten ehkaisyvalmisteiden kayttdon
liittyvid haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8). Masennus voi olla vakavaa, ja se on itsetuhoisen
kayttaytymisen ja itsemurhan tunnettu riskitekija. Naisia on kehotettava ottamaan yhteytta ladkéariinsa,
jos heilla esiintyy mielialan muutoksia ja masennuksen oireita, myds pian hoidon aloittamisen jalkeen.

Maksaldiski& voi joskus esiintyd, erityisesti jos niitd on esiintynyt raskausaikana. Maksaldiskien
saamiseen taipuvaisten naisten tulisi valt&& aurinkoa ja ultraviolettiséteilyaltistusta
yhdistelImdehkaisytablettien kaytdn aikana.

Yksi Yasminelle-tabletti sisaltdd 46 mg laktoosia. Laktoositonta ruokavaliota noudattavien potilaiden,
joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, LAPP-hypolaktasia (saamelaisilla esiintyva
laktaasinpuutos) tai glukoosi-galaktoosin imeytymishéirio, tulee huomioida tdma laktoosimaara.

ALAT-arvojen kohoaminen

Kliinisissé tutkimuksissa, joissa potilaat saivat hepatiitti C-virusinfektion hoitoon ombitasviirin,
paritapreviirin ja ritonaviirin yhdistelméa sisaltavaa laakevalmistetta seké dasabuviiria yhdessé
ribaviriinin kanssa tai ilman, transaminaasiarvot (ALAT) kohosivat yli 5-kertaisiksi normaaliarvoihin
(upper limit of normal, ULN) ndhden merkittdvésti useammin naisilla, jotka k&yttivét
etinyyliestradiolia siséltdvia valmisteita (kuten hormonaalisia yhdistelméehkéisyvalmisteita, ks.
kohdat 4.3 ja 4.5).

Laakarintutkimus

Ennen Yasminelle-tablettien kayton aloittamista tai uudelleen aloittamista, potilaan sairaushistoria on
selvitettdva taydellisesti (mukaan lukien sukuanamneesi), ja raskaus on suljettava pois. Naisen
verenpaine on mitattava, ja hanelle on tehtdva la&kérintarkastus ottaen huomioon vasta-aiheet (ks.
kohta 4.3) ja varoitukset (ks. kohta 4.4). On tarke&a kiinnittdd naisen huomiota laskimo- ja
valtimoveritulppia koskeviin tietoihin, kuten Yasminelle-valmisteen kayttoon liittyvaan riskiin
verrattuna muihin yhdistelmaehkaisyvalmisteisiin, laskimo- ja valtimoveritulppien oireisiin, tiedossa
oleviin riskitekijoihin seké siihen, mitd tehdd, jos epdilee veritulppaa.

Naista on my6s neuvottava lukemaan pakkausseloste huolellisesti ja noudattamaan siind annettuja

ohjeita. Tarkastuskayntien tiheyden ja luonteen pitdd perustua vakiintuneisiin hoitosuosituksiin, ja ne
on toteutettava kunkin naisen Kliinisten tarpeiden mukaisesti.

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

Kéyttajalle tulee kertoa, ettd ehkdisytablettivalmisteet eivat suojaa HIV -infektiolta (AIDS) eivéatka
muilta sukupuolitaudeilta.

Tehon heikkeneminen

Tablettien unohtaminen (ks. kohta 4.2), ruoansulatuskanavan hairiét (ks. kohta 4.2) tai muu
samanaikainen laakitys (ks. kohta 4.5) voivat heikentdd yhdistelméehkéisytablettien tehoa.

Syklikontrollin heikentyminen

Kaikki yhdistelImaehkaisytablettivalmisteet voivat aiheuttaa epasaanndllista verenvuotoa emattimesté
(tiputtelu- tai lapaisyvuotoa) etenkin ensimmadisten kayttokuukausien aikana. Siksi epasaanndllista
vuotoa kannattaa alkaa tutkia vasta noin kolme kiertoa kestavan sopeutumisvaineen jéalkeen.



Jos vuotohdiriot jatkuvat tai niitd ilmaantuu kiertojen oltua aiemmin saannélliset, ei-hormonaaliset
Syyt on syyta ottaa huomioon. Asianmukaiset diagnostiset toimenpiteet, mahdollisesti my6s kaavinta,
ovat perusteltuja maligniteetin tai raskauden poissulkemiseksi.

Joskus tablettitauon aikana ei tule tyhjennysvuotoa. Jos yhdistelmaehkaisytabletteja on kéytetty
kohdassa 4.2 annettujen ohjeiden mukaan, kayttéja ei todenndkdisesti ole raskaana. Jos valmistetta ei
kuitenkaan ole kaytetty ohjeiden mukaan ennen tyhjennysvuodon ensimmaistd poisjaantia tai jos jo
kaksi tyhjennysvuotoa on jaanyt tulematta, raskauden mahdollisuus on suljettava pois ennen
yhdistelImédehkaisytablettien kayton jatkamista.

45 Yhteisvaikutukset muide n lddkevalmisteiden kanssa sek& muut yhte isvaikutukset

Huom. Mahdolliset yhteisvaikutukset tulee tarkastaa samanaikaisesti kaytettavien ladkkeiden
valmisteyhteenvedoista.

Muiden ladkevalmisteiden vaikutus Yasminelle-valmisteeseen

La&keaineinteraktioita voi esiintyd kaytettdessd maksaentsyymeja indusoivia ladkkeitd, miké voi
johtaa sukupuolinormonien lisdé&ntyneeseen puhdistumaan ja voi heikentdd ehkaisyvalmisteen tehoa
ja/tai aiheuttaa lapaisyvuotoja.

Kuinka toimia

Entsyymi-induktio on havaittavissa jo parin hoitopédivan jalkeen. Maksimaalinen induktio havaitaan
yleenséd muutaman viikon sisalld. Induktio voi jatkua vield neljan viikon ajan ladkehoidon paatyttyé.

Lyhytaikainen hoito

Kaytettdessa entsyymeja indusoivia ladkkeitd, tulee yhdistelmédehkaisytablettien lisdksi kayttaé
lisdehkéisynd tilapdisesti jotain estemenetelmdd tai jotain muuta ehkaisymenetelméé. Estemenetelmaa
tulee kéyttadd koko ladkehoidon ajan ja vield 28 péivan ajan sen loppumisen jélkeen. Jos la&kehoito
kestad kauemmin kuin yhdistelmdehkaisytablettien pakkaus, tulee seuraava pakkaus aloittaa heti
edellisen loputtua ilman tavanomaista tablettitaukoa.

Pitk&aikainen hoito

Naisille, jotka pitkdaikaisesti kayttavat maksaentsyymeja indusoivia ladkeaineita, suositellaan jonkin
muun luotettavan, ei-hormonaalisen ehkaisymenetelman kéyttoa.

Kirjallisuudessa on raportoitu alla mainittuja yhteisvaikutuksia.

Ladkeaineet, jotka lisaavat sukupuolihormonien puhdistumaa (entsyymi-induktion aiheuttama
yhdistelméehkaisyvalmisteen tehon heikkeneminen):

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

Laakeaineet, joilla on vaihteleva vaikutus sukupuolinormonien puhdistumaan:

Useat HIV-proteaasin estdjien ja ei-nukleosidiset k&&nteiskopioijaentsyymin estéjien yhdistelmat
(mukaan lukien HCV-proteaasin estdjien yhdistelmét) saattavat suurentaa tai pienentéé estrogeenin tai
progestiinin plasmakonsentraatiota kdytettdessé samanaikaisesti yhdistelImaehkaisyvalmisteita. Néaiden
muutosten kokonaisvaikutus voi tietyissé tapauksissa olla kliinisesti merkittava.



Tamén vuoksi samanaikaisen HIV/HCV -ladkityksen valmisteyhteenveto pitda tarkastaa potentiaalisten
yhteisvaikutusten varalta ja niiden suhteen annettujen lisdohjeiden osalta. Naisen, joka kayttaa
proteaasin estédjaa tai ei-nukleosidista kaanteiskopioijaentsyymin estdjaa, tulee lisaksi kayttaa
lisdehkaisyna jotain estemenetelmaa, jos yhteisvaikutuksen mahdollisuutta epaillaan.

Aineet jotka vahentavéat yhdisteImiehkaisyvalmisteiden puhdistumaa (entsyymi-inhibiittorit):

Entsyymi-inhibiittoreiden ja yhdistelmaehkaisytablettien vélisten mahdollisten yhteisvaikutusten
kliininen merkittavyys on tuntematon.

Vahvojen CYP3A4-inhibiittoreiden ja yhdistelméehkaisyvalmisteiden yhtdaikainen kayttd voi nostaa
plasman estrogeenin ja/tai progestiinin pitoisuutta.

Drospirenoni (3 mg péivassd) / etinyyliestradioli (0,02 mg paivassa) -yhdistelImalld tehdyssa
moniannostutkimuksessa yhtéaikainen vahvan CYP3A4-inhibiittorin, ketokonatsolin, annostelu

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

Etorikoksibin 60—120 mg paivdannoksen on havaittu nostavan etinyyliestradiolin plasmapitoisuutta
1,4-1,6-kertaiseksi kaytettdesséd samanaikaisesti yhdistelmiehkaisyvalmisteiden kanssa, jotka
sisdltdvat 0,035 mg etinyyliestradiolia.

Yasminelle-valmisteen vaikutus muihin ladkevalmisteisiin

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

Vapaaehtoisilla naisilla tehtyjen in vivo -interaktiotutkimusten (merkkiaineina omepratsoli,
simvastatiini tai midatsolaami) perusteella 3 mg:n drospirenoniannoksen Kliinisesti merkittédva
yhteisvaikutus muiden vaikuttavien aineiden metabolian kanssa on epatodennakdista.

Kliinisen tutkimustiedon perusteella etinyyliestradioli estdd CYP1A2 —substraattien puhdistumaa, joka
johtaa heikkoon (mm. teofylliini) tai kohtalaiseen (tisanidiini) nousuun ndiden plasmapitoisuuksissa.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Samanaikaiseen kayttoon ombitasviirin, paritapreviirin ja ritonaviirin yhdistelmaa seké dasabuviiria
sisaltdvien ladkevalmisteiden kanssa, joko yhdistettyna ribaviriinin kanssa tai ilman, liittyy
suurentunut ALAT-arvon kohoamisen riski (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Taman vuoksi Yasminelle-valmisteen kéyttéjien pitdé vaihtaa toisen ehkaisymenetelmén kayttoon
(pelkkaa progestiinia sisaltdvat ehkéisyvalmisteet tai ei-hormonaaliset menetelmét) ennen hoidon
aloitusta néilla ladkeyhdistelmilld. Yasminelle-valmisteen kayttd voidaan aloittaa uudestaan 2 viikkoa
taman hoidon paattymisen jalkeen.

Potilailla, jotka eivat sairasta munuaisten vajaatoimintaa, drospirenonin ja ACE:n estgjien tai
tulehduskipuldékkeiden samanaikaisen kayton ei havaittu vaikuttavan merkittavésti seerumin
kaliumtasoon. Yasminelle-valmisteen samanaikaista kdyttod aldosteroniantagonistien tai kaliumia
sééstavien diureettien kanssa ei ole tutkittu. Siksi téllaisissa tilanteissa seerumin kaliumtasoa on syyta
seurata ensimmaisen hoitosyklin aikana. Katso myds kohta 4.4.

Muut yhteisvaikutukset

Laboratoriokokeet

Steroidiehkaisyn kaytto voi vaikuttaa erdisiin laboratorioarvoihin, kuten maksan, Kilpirauhasen,
lisdmunuaisten ja munuaisten toiminnan biokemiallisiin parametreihin, kantajaproteiinien (esim.
kortikosteroideja sitova globuliini ja lipidi/ lipoproteiinifraktiot) pitoisuuksiin plasmassa,
hiilinydraattiaineenvaindunnan parametreihin ja veren hyytymis- ja fibrinolyysiparametreihin.



Muutokset tapahtuvat yleensé viitealueen sisalla. Lievan antimineralokortikoidiaktiivisuuden johdosta
drospirenoni aiheuttaa plasman reniiniaktiivisuuden lisaantymistd ja indusoi plasman
aldosteronimuodostusta.

46 Hedelmallisyys, raskaus jaimetys
Raskaus
Valmistetta ei saa kayttaa raskauden aikana.

Jos nainen tulee raskaaksi Yasminelle-tablettien kayton aikana, valmisteen kéytto tulee lopettaa heti.
Laajojen epidemiologisten tutkimusten mukaan synnynnéisten kehityshairididen riski lapsella ei ole
suurentunut raskautta edeltaneen yhdisteIméehkaisytablettien kayton yhteydessé, eika teratogeenisten
vaikutusten riski silloin, kun yhdistelmé&ehkaisytabletteja on kaytetty tahattomasti raskauden
varhaisvaiheessa.

Elaimilla tehdyissa tutkimuksissa on havaittu tiineys- ja imetysaikana esiintyvid haittavaikutuksia (ks.
kohta 5.3). Ndiden eldinkokeiden perusteella vaikuttavien aineiden hormonivaikutusten mahdollisesti
aiheuttamia haittavaikutuksia eivoida poissulkea. Y hdistelImdehkaisytablettien raskaudenaikaisesta
kaytosta saadun yleisen kliinisen kokemuksen mukaan ei kuitenkaan ole todettu, ettd niilld olisi
varsinaisia ihmiseen kohdistuvia haittavaikutuksia.

Yasminelle-tablettien raskauden aikaisesta kaytdsta tahan mennesséa kertyneen tiedon perusteella ei
voida tehda pé&ételmid raskauteen, sikion tai vastasyntyneen terveyteen kohdistuvista negatiivisista
vaikutuksista. Epidemiologisia tutkimuksia ei vield ole.

Kun Yasminelle-valmisteen kaytto aloitetaan uudelleen, on huomioitava, etta laskimotromboembolian
riski on suurentunut synnytyksen jalkeisena aikana (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Imetys

Y hdistelmédehkaisytabletit voivat vaikuttaa imetykseen, silld ne voivat vahentaa rintamaidon maaraa ja
muuttaa sen koostumusta. Siksi yhdistelméehkaisytabletteja suositellaan yleensa kéytettaviksi vasta,
kun lapsi on vieroitettu rintamaidosta. Pieni& méaéria kontraseptiivisia steroideja ja/tai niiden
metaboliitteja, joilla voi olla vaikutusta lapseen, voi erittyé rintamaitoon yhdistelméaehkéisytablettien
kayton aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty. Vaikutusta
ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn eiole havaittu yhdistelmaehkaisytablettien kayttajilla.

48 Haittavaikutukset

Vakavat haittavaikutukset yhdistelméehkéisytabletteja kayttavilld naisilla ks. myos kohta 4.4.
Yasminelle-tablettien kayttajilld on raportoitu seuraavia haittatapahtumia:

Haittatapahtumat esitetddn oheisessa taulukossa MedDRA-elinjarjestelman mukaan (MedDRA
SOCs). Esiintyvyysluvut pe rustuvat kliinisiin tutkimuksiin.

Elinjarjestelma 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
Immuunijarjestelma Allerginen reaktio Astma
Alneenvaihdunta Ja Lisdantynyt ruokahalu




ravitsemus

Psyykkiset hairiot

Tunneherkkyys

Masennus
Hermostuneisuus
Unihairiot

Hermosto

Paansarky

Parestesia
Huimaus

Kuulo ja tasapainoelin

Kuulon heikentyminen

Silmat

Né&kohairiot

Sydan

Ekstrasystolia
Takykardia

Verisuonisto

Keuhkoembolia
Hypertensio
Hypotensio
Migreeni
Suonikohjut

Laskimotromboembolia
Valtimotromboembolia

Hengityselimet,
rintakehd ja valikarsina

Nielutulehdus

Ruoansulatuselimisto

Vatsakipu

Pahoinvointi
Oksentelu
Gastroenteriitti
Ripuli
Ummetus

Ruoansulatuskanavanhairiot

Iho ja ihonalainen kudos

Akne

Angioedeema
Alopesia
Ekseema
Kutina
lhottuma
Kuiva iho
Seborrea
lho-oireet

Erythema nodosum
Erythema multiforme

Luusto, linakset ja
sidekudos

Niskakipu
Kipu jasenissa
Lihaskrampit

Munuaiset ja virtsatiet

Kystit

Sukuelimet Ja rinnat

Rintojen kipu
Rintojen
suurentuminen
Rintojen arkuus
Dysmenorrea
Metrorragia

Rintakasvain
Fibrokystiset rinnat
Maidon eritys
Munasarjakysta
Kuumat aallot
Kuukautishairiot
Amenorrea
Menorragia

Emattimen hiivatulehdus
Ematintulehdus
Vuotohairio
Vulvovaginaalihdir it
Eméttimen kuivuus
Lantiokipu

Epailyttdva Papa-ndyte
Libidon vaheneminen

Yleisoireet ja
antopaikassa todettavat
haitat

Turvotus
Voimattomuus
Kipu

Liiallinen jano
Lis&antynyt hikoilu




| Tutkimukset | Painon nousu | Painon lasku

Sopivinta MedDRA-termia kéytetdan kuvaamaan tiettyd reaktiotaja sen synonyymiéasekasiihen liittyvié oireita.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Y hdistelméehkaisyvalmisteita kéyttavilla naisilla on havaittu valtimoiden ja laskimoiden
tromboottisten ja tromboembolisten tapahtumien lisaantynyt riski. Naité tapahtumia ovat mm.
sydéninfarkti, aivohalvaus, ohimenevét aivoverenkiertohdiriét (TIA), laskimoveritulppa ja
keuhkoembolia. Tapahtumia kuvataan tarkemmin kohdassa 4.4.

Y hdistelméehkaisytablettien kayttajilla on raportoitu esiintyneen seuraavia vakavia haittatapahtumia,

joista on kerrottu enemman kohdassa 4.4 ’Varoitukset ja kdyttoon littyvat varotoimet™:

e Laskimotromboemboliset tapahtumat

Valtimotromboemboliset tapahtumat

Hypertensio

Maksakasvaimet

Seuraavia sairaustiloja tai niiden pahenemista on raportoitu, mutta niiden yhteydesta

yhdistelméehkaisytablettien k&yttéon ei ole pitdvad nayttda: Crohnin tauti, colitis ulcerosa,

epilepsia, kohdun lihaskasvain, porfyria, SLE, herpes gestationis, Sydenhamin korea, hemolyyttis-

ureeminen oireyhtymd, kolestaasiin liittyva keltaisuus

e Kiloasma

e Yhdistelmdehkaisytablettien kéayton keskeyttdminen saattaa olla tarpeen akuuteissa tai kroonisissa
maksan toimintah&iridissa, kunnes maksafunktioarvot ovat normalisoituneet.

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

Y hdistelImdehkaisytablettien kayttéjilla on hyvin véhén suurentunut rintasydpéadiagnoosien
esiintyvyys. Koska rintasyopa on harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla, rintasyopéadiagnoosien
ylim&ara on pieni verrattuna rintasyopériskiin koko elinaikana. Varmaa nayttoa riskin yhteydesta
yhdistelméehkaisytablettien kéyttdon ei ole. Katso tarkemmin kohdat 4.3 ja 4.4.

Yhteisvaikutukset
Lapdisyvuotoja ja/tai ehkéisyn pettdminen voi seurata muiden ld&kkeiden (entsyymi-induktorien) ja
suun kautta otettavien yhdistelméaehkéisyvalmisteiden yhteisvaikutusten vuoksi (ks. kohta 4.5).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista laakevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hy6ty-haitta- tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydet&én ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Lé&&kealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 FIMEA

49 Yliannostus

Yasminelle-tablettien yliannostuksesta ei ole toistaiseksi kokemusta. Muiden
yhdistelImdehkaisytablettien kayttoon liittyvan kokemuksen perusteella mahdollisia yliannostusoireita
ovat pahoinvointi, oksentelu ja tyhjennysvuoto. Tyhjennysvuotoa voi esiintya tytoilli myos ennen
kuukautisten alkamista, jos he vahingossa ottavat tata ladkevalmistetta. Antidoottia ei ole ja hoito on
oireenmukaista.



5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Progestageenit ja estrogeenit, kiintedt yhdistelmat, ATC-koodi
G03AA12

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

Yasminelle-tablettien ehkaisyteho perustuu monen eri tekijan yhteisvaikutukseen. Naista tarkeimpia
ovat ovulaation estyminen ja muutokset kohdun limakalvolla.

Yasminelle on yhdistelImaehkaisytabletti, joka sisaltdé etinyyliestradiolia ja drospirenonia
(progestogeeni). Raskauden ehkaisyyn kaytettavalla drospirenoniannoksella on myods
antiandrogeeninen ja lieva antimineralokortikoidinen vaikutus. Silld ei ole estrogeenista,
glukokortikoidista eik& antiglukokortikoidista vaikutusta. Drospirenonin farmakologinen profiili
muistuttaakin hyvin paljon luonnon keltarauhashormonia progesteronia.

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

5.2  Farmakokinetiikka
Drospirenoni

Imeytyminen

Suun kautta otettu drospirenoni imeytyy nopeasti ja lahes taydellisesti. Huippupitoisuus seerumissa
noin 38 ng/ml saavutetaan 1-2 tunnissa kerta-annoksen ottamisen jalkeen. Drospirenonin biologinen
hy6tyosuus on 7685 %. Samanaikaisella ruoan nauttimisella ei ole vaikutusta drospirenonin
hy6tyosuuteen.

Jakautuminen

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

Biotransformaatio

Suun kautta otettu drospirenoni metaboloituu taydellisesti. Sen padmetaboliitit plasmassa ovat
drospirenonihappo, jota muodostuu laktonirenkaan avautumisen jalkeen, ja 4,5-dihydro-drospirenoni-
3-sulfaatti, jota muodostuu pelkistymistd seuraavan sulfaation seurauksena. Drospirenoniin kohdistuu
my6s CYP3A4:n katalysoima oksidatiivinen metabolia.

In vitro drospirenoni estaa 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 erittyvét 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 paivan
hoidon jalkeen. Drospirenonin terminaalisesta puoliintumisajasta ja valmisteen antovélista johtuen
drospirenonin pitoisuus seerumissa kumuloituu ensimmadisen hoitosyklin aikana noin 3-kertaiseksi.

Erityiset kayttajaryhmat

Munuaisten vajaatoiminta

Vakaan tilan drospirenonipitoisuus seerumissa naisilla, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma CLcr, 50 — 80 ml/min), vastasi hyvin 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 naisiin. My0s naiset, jotka sairastivat lievaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa,
sietivat drospirenonihoitoa hyvin. Drospirenonihoidolla ei ollut kliinisesti merkittdviad 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 mihink&an
olennaiseen eroon seerumin kaliumtasossa. Kaliumpitoisuuden suurenemista seerumissa yli normaalin
ylarajan ei mydskaan havaittu diabeteksen ja samanaikaisen spironolaktonihoidon yhteydessa (kaksi
tekijaa, jotka voivat altistaa potilaan hyperkalemialle). Voidaan todeta, etté drospirenoni on hyvin
siedetty potilaille, joilla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh B).

Etniset ryhmat
Drospirenonin ja etinyyliestradiolin farmakokinetiikassa ei havaittu olevan eroa japanilaisten ja
kaukasialaisten naisten valilla.

Etinyyliestradioli

Imeytyminen

Suun kautta otettu etinyyliestradioli imeytyy nopeasti ja tdydellisesti. Huippupitoisuus plasmassa noin
33 pg/ml saavutetaan kerta-annon jalkeen 1-2 tunnissa. Presysteemisen konjugaation ja maksan
ensikierron metabolian johdosta etinyyliestradiolin absoluuttinen biologinen hyotyosuus on noin 60 %.
Noin 25 prosentilla koehenkildistd samanaikainen ruoan nauttiminen vahensi etinyyliestradiolin
hydtyosuutta, mutta lopuilla koehenkilistd 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 globuliinin (CBG) pitoisuuden
nousua seerumissa. Jakautumistilavuus on noin 5 Ikg.

Biotransformaatio

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



In vitro, etinyyliestradioli on CYP2C19, CYP1Alja CYP1A2-entsyymien palautuva inhibiittori sek&
CYP3A4/5, CYP2C8 ja CYP2J2-entsyymien mekanismiin perustuva inhibiittori.

Eliminaatio

Etinyyliestradioli ei erity merkitsevassad maarin muuttumattomassa muodossa. Etinyyliestradiolin
metaboliitit erittyvat virtsaan ja sappeen suhteessa 4:6, ja niiden eliminaation puoliintumisaika on noin
1 péiva.

Vakaa tila

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Laboratorioeldimilld drospirenonin ja etinyyliestradiolin vaikutukset rajoittuivat niihin, jotka liittyvat
tunnettuun farmakologiseen vaikutukseen. Erityisesti lisdantymistoksikologisissa tutkimuksissa

suurempia annoksia kuin ihmisille annettavat Yasminelle-annokset ovat, sen havaittiin vaikuttavan
sukupuolen eriytymiseen rottien sikidissa, mutta ei apinoissa.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

Laktoosimonohydraatti,

maissitarkkelys,

magnesiumstearaatti (E470b)

Paallyste:

Hypromelloosi (E464),

talkki (E553b),

titaanidioksidi (E171),

punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen

6.3 Kestoaika

5 vuotta

6.4  Sailytys

Tamé ladkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lapindkyva PVC/Alumiini l&pipainopakkaus.

Pakkauskoot: 21 tablettia, 3 x 21 tablettia, 6 x 21 tablettia ja 13 x 21 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.



6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Bayer Oy

Pansiontie 47
20210 Turku
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