VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Femilar® tabletti, paallystetty

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Vaaleanpunaiset tabletit (10 kpl):
Estradiolivaleraatti 1 mg ja syproteroniasetaatti 1 mg

Tummanruskeat tabletit (11 kpl):
Estradiolivaleraatti 2 mg ja Syproteroniasetaatti 2 mg

Taydellinen apuaineluettelo, ks kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, paallystetty

Valmisteen kuvaus: Lépipainopakkauksessa on 10 vaaleanpunaista ja 11 tummanruskeaa pyoreaa,
kuperaa sokeripééallysteista tablettia (halkaisija 6 mm).

4. KLIINISET TIEDOT

4.1. Kayttoaiheet

Raskauden ehkaisy yli 40-vuotiailla naisilla tai niilla 35-40-vuotiailla, joille etinyyliestradiolia
sisaltdva ehkaisytabletti ei sovi.

4.2.  Annostus ja antotapa

4.2.1. Miten Femilar-tabletteja kdytetddn

Lapipainopakkauksessa on 21 tablettia ympyréssa. Tablettien ottaminen aloitetaan aina kohdasta,
jossa lukee ”Alku”, ja sitd jatketaan paivittdin nuolten osoittamaan suuntaan.

Kotelossa on paivyritarra. Suojapaperin poistamisen jalkeen tarra Kiinnitetaan lapipainopakkaukseen
siten, ettd punaisen ”Alku”-kohdan alapuolelle tulee se viikonpéivé, jolloin tablettien kdyttd
aloitetaan. Nain jokaisen tabletin kohdalle on merkitty viikonpéiva, ja pakkauksesta nakee heti onko
tabletti otettu kyseisena paivana vai ei.

Tabletit otetaan lapipainopakkaukseen merkityssa jarjestyksessa joka paiva suunnilleen samaan
aikaan, tarvittaessa pienen nestemaaran kanssa. Tabletteja otetaan yksi pdivassa 21 perattaisen péivan
ajan. Ennen uuden pakkauksen aloittamista pidetaan tablettien ottamisessa 7 péivan tauko, jonka
aikana tulee yleensa tyhjennysvuoto. Vuoto alkaa tavallisesti 2-3 péivan kuluttua viimeisen tabletin
ottamisesta eika valttamatta ole paattynyt ennen seuraavan pakkauksen aloittamista.

Femilar-tablettien epasaannéllinen kayttd voi aiheuttaa potilaalle vélivuotoja ja se voi heikentaa
valmisteen terapeuttista vaikutusta ja ehkéisyn luotettavuutta.

4.2.2. Miten Femilar-tablettien kaytto aloitetaan

e Eihormonaalista ehkdisya edeltaneen kuukauden aikana

Tablettien kéytto aloitetaan luonnollisen kuukautiskierron kolmantena péivana
(= kolmas vuotopéiva).
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e Vaihto Femilar-valmisteeseen toisesta yhdistelmaehkaisyvalmisteesta (yhdistelméehkaisytabletit,
ehkaisyrengas tai ehkaisylaastari)

Femilar-tablettien kéytt6 tulisi aloittaa kolmantena paivana siitd, kun aiemmin kaytdssa olleiden
yhdistelméehkéisytablettien viimeinen vaikuttava tabletti (viimeinen vaikuttavaa ainetta sisaltava
tabletti) otetaan, eli 3. syklipaivana.

e Vaihto Femilar-valmisteeseen pelkkaa progestiinia sisaltavasta ehkaisyvalmisteesta (pelkkaa
progestiinia sisaltava ehkaisytabletti, injektio, implantaatti) tai kohdunsisaisesta ehkaisimesta

Pelkkaa progestiinia sisaltavasta ehkaisytabletista voidaan siirtya kayttamaan Femilar-tabletteja koska
tahansa, (implantaatista sekd kohdunsiséisesta ehkaisimesta sen poistopdivana ja injektiosta
seuraavana suunniteltuna injektiopaivand). Kaikissa ndissa tapauksissa naisen tulee kéayttaa
lisdehkéisyna jotain estemenetelmad 7 ensimmaisen tablettipaivan ajan.

e Ensimmaisella raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jalkeen

Tablettien kaytté voidaan aloittaa heti. Muita ehkéisymenetelmia ei talldin tarvita.

e Synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jalkeen

Imetys, ks. kohta 4.6.

Tablettien kéaytto aloitetaan 21-28 vuorokautta synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella
tapahtuneen raskauden keskeytymisen jalkeen. Jos tablettien kayttd aloitetaan my6hemmin, tulee 7
ensimmaisen tablettipaivan aikana kayttaa liséksi jotain estemenetelméaa. Jos nainen on jo ollut
yhdynnassd, raskaus on suljettava pois ennen yhdistelméehkaisytablettien kdytén varsinaista
aloittamista tai odotettava seuraavien kuukautisten alkamista.

4.2.3. 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 perussadntda patevat tapauksissa, joissa tablettien ottaminen on unohtunut:

1. Tablettien ottamista ei tule koskaan keskeyttaa yli 7 paivan ajaksi

2. Hypotalamus-aivolisdke-munasarja-akselin riittdva suppressio edellyttaa tablettien ottamista
yhtéjaksoisesti 7 pdivan ajan.

Ylla olevan perusteella voidaan antaa seuraavat kaytdnnon ohjeet:

1. tablettiviikko

Viimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka talldin olisikin otettava kaksi tablettia
samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan normaaliin aikaan. Lisédksi seuraavien 7 paivén ajan tulee
kayttaa jotain estemenetelmad, kuten kondomia. Jos nainen on ollut yhdynnassa tabletin unohtamista
edeltavien 7 pdivan aikana, raskauden mahdollisuus on otettava huomioon. Raskauden mahdollisuus
on sitd suurempi mita useampi tabletti on unohtunut ja mita lahempana saanndllista tablettitaukoa
unohtuneet tabletit ovat.

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 paivén ajan ennen ensimmaistd unohtunutta tablettia, lisdehkéisya ei tarvita. Jos
tabletteja ei ole otettu ohjeiden mukaan tai nainen on unohtanut useampia tabletteja, hanta on
neuvottava kdyttdmaan lisdehkaisya seuraavien 7 péivan ajan.



3. tablettiviikko

Ehkaisytehoa heikentéa laheneva 7 pdivan tablettitauko. Ehkaisytehon heikkeneminen voidaan
kuitenkin estdd muuttamalla tablettien ottoaikataulua joko alla olevan ohjeen 1 tai ohjeen 2
mukaisesti.

Toimittaessa ohjeen 1 tai ohjeen 2 mukaan lisdehkéisya ei tarvita, jos tabletteja on otettu oikein 7
péivén ajan ennen ensimmaista unohtunutta tablettia. Jos tabletteja ei ole otettuoikein, tulee toimia
ohjeen 1 mukaan ja kayttaa lisaehkaisya seuraavien 7 péivan ajan.

1. Viimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka talldin olisikin otettava kaksi
tablettia samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan normaaliin aikaan. Seuraava lapipainopakkaus
aloitetaan heti, kun kaytdssa olevan pakkauksen tabletit loppuvat, niin etté tablettien ottamisen
valiin ei jaa taukoa. Tyhjennysvuoto jaa todennékdisesti tulematta ennen uuden pakkauksen
loppumista, mutta tablettien kdyton aikana voi esiintya tiputtelu- tai lapaisyvuotoa.

2. Tablettien ottaminen kaytdssa olleesta lapipainopakkauksesta voidaan myos keskeyttaa ja aloittaa
7 péivan tablettitauko. Taukoon luetaan mukaan ne pdivat, jolloin tabletit on unohdettu ottaa.
Tablettien ottaminen aloitetaan uudesta lapipainopakkauksesta korkeintaan 7 péivén tauon
jalkeen.

Jos useampi tabletti on jaényt ottamatta eika tyhjennysvuotoa tule ensimmaisen normaalin
tablettitauon aikana, raskauden mahdollisuus on otettava huomioon.

4.2.4. Ohjeet ruoansulatuskanavan hairiiden varalle

Vaikeiden ruoansulatuskanavaoireiden yhteydessa vaikuttavien aineiden imeytyminen saattaa olla
epataydellista ja talléin naisen tulee kayttaa lisdehkaisya.

Jos oksentelua esiintyy 3—4 tunnin sisalla tabletin ottamisesta, naisen tulee soveltaa tablettien
unohtamista koskevia ohjeita (kohta 4.2.3). Jos nainen ei halua muuttaa tablettien normaalia
kayttoaikatauluaan, hdnen on otettava ylimaaraiset tabletit toisesta lapipainopakkauksesta.

4.2.5. Kuukautisten alkamispdivan muuttaminen tai kuukautisten siirtaminen

Kuukautisia voidaan siirtda aloittamalla uusi lapipainopakkaus heti edellisen loputtua ilman taukoa.
Kuukautisia voidaan siirtaa niin pitkélle kuin halutaan, kuitenkin enintaan toisen lapipainopakkauksen
loppumiseen saakka. Tana aikana voi esiintya lapdisy- tai tiputteluvuotoa. Tablettien sdanndllinen
kayttd aloitetaan uudestaan tavanomaisen 7 paivan tablettitauon jalkeen.

Jos nainen haluaa muuttaa kuukautisten alkamispaivaa nykyisesta joksikin toiseksi viikonpaivéksi,
héntd voidaan neuvoa lyhentdmadn seuraavaa tablettitaukoa niin monella péivalla kuin hén haluaa.
Mité lyhyempi tauko sitd suurempi riski, etta tyhjennysvuotoa ei tule ja etta toisen pakkauksen kayton
aikana esiintyy lapéisy- ja tiputteluvuotoa (kuten kuukautisia siirrettdessa).

4.3. Vasta-aiheet

Yhdistelméehkaisytabletteja ei tule kayttaa alla lueteltujen tilojen yhteydessa. Jos jokin ndista tiloista
ilmenee yhdistelméaehkdisytablettien kdytén aikana, valmisteen kayttd on lopetettava heti.

. Tamanhetkinen tai aiemmin ilmennyt laskimon tai valtimon tromboottinen/tromboembolinen
tapahtuma (esim. syvé laskimotromboosi, keuhkoembolia, sydaninfarkti) tai
aivoverisuonitapahtuma.

. Tromboosin tdmdanhetkinen tai aiemmin ilmennyt ennakko-oire (esim. TIA, angina pectoris).

. Anamneesissa migreeni, johon liittyi fokaalisia neurologisia oireita.

. Diabetes mellitus, johon liittyy verisuonikomplikaatioita.

. Myds huomattavat tai useat laskimo- tai valtimotromboosien riskitekijat voivat olla
ehkaisytablettien kdyton vasta-aiheita (ks. Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet).

. Pankreatiitti, my6s anamnestinen, jos siihen on liittynyt vaikea hypertriglyseridemia.

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



. Tamanhetkinen tai aiemmin ilmennyt hyvén- tai pahanlaatuinen maksakasvain.

. Sukupuolihormoneista riippuvaiset kasvaimet tai niiden epaily (esim. sukupuolielimissa tai
rinnoissa).

. Tuntemattomasta syysta johtuva verenvuoto eméttimesta.

. Todettu tai epéilty raskaus.

. Yliherkkyys Femilar-tablettien vaikuttaville aineille tai jollekin sen apuaineelle.

4.4. Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Tabletit siséltavat laktoosia ja sakkaroosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
tai fruktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyvé laktaasinpuutos, glukoosi-galaktoosi imeytymishairio
tai sakkaroosi-isomaltaasin vajaatoimintaa, ei tule kayttaa tata laaketta.

4.4.1 Varoitukset

Femilar on kaksivaiheinen yhdistelmatabletti, joka on tarkoitettu raskauden ehkaisyyn yli 40-
vuotiaille naisille ja niille 35—-40-vuotiaille, joille etinyyliestradiolia sisaltava ehkaisytabletti ei sovi.
Femilar sisédltdé luonnollista estrogeenia, estradiolivaleraattia ja 17-alfa-OH-johdannaisiin kuuluvaa
neutraalia progestiinia, syproteroniasetaattia. Koostumuksensa vuoksi valmisteella ei ole epéedullista
vaikutusta hyytymistekijoihin eika rasva-aineenvaihduntaan. Kuitenkin, minké tahansa alla mainitun
tilan/riskitekijan ilmetessa on yhdistelméehkaisytablettien kdytdstd aiheutuvaa hy6tya punnittava siité
mahdollisesti koituvia haittoja vasten erikseen kussakin tapauksessa, ja kayttdjan kanssa on
keskusteltava asiasta ennen kuin han paattaa kayton aloittamisesta. Jos jokin ndista sairauksista tai
riskitekijoista pahenee tai ilmaantuu ensimmaisen kerran, kdyttajan on otettava yhteys laakariin.
Laakarin tulee talloin paattaa kayton keskeyttdmisesta.

e Verenkiertohairiot

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd yhdistelmaehkéisytablettien kaytto ja
tromboottisten ja tromboembolisten valtimo- ja laskimosairauksien, kuten sydaninfarktin,
aivohalvauksen, syvén laskimotromboosin ja keuhkoembolian, suurentunut riski ovat yhteydessé
toisiinsa. Tallaiset tapahtumat ovat harvinaisia.

Kaikkien yhdistelméehkaisytablettien kayttoon liittyy suurentunut laskimotromboembolian riski, joka
ilmenee syvéna laskimotromboosina ja/tai keuhkoemboliana. Laskimotromboembolian riski on suurin
ensimmaisen kdyttévuoden aikana, jolloin nainen aloittaa yhdistelméehkaisytablettien kayton.

Laskimotromboemboliaa esiintyy matalaestrogeenisten ehkéisytablettivalmisteiden (alle 0,05 mg
etinyyliestradiolia) kayton yhteydessé arviolta noin 4 tapausta 10 000 naisvuotta kohti verrattuna 0,5—
3 tapaukseen 10 000 naisvuotta kohti naisilla, jotka eivat kaytéd ehkéisytabletteja Raskauteen liittyva
laskimotromboembolian riski on 6 tapausta 10 000 raskausvuotta kohti.

Taydellista toipumista naisté tiloista ei aina tapahdu. Laskimotromboemboliaan liittyva kuolleisuus on
1-2%.

Muiden verisuonten, kuten maksan, suoliliepeen, munuaisten, aivojen tai verkkokalvon laskimo- ja
valtimotrombooseja on raportoitu olleen yhdistelmaehkaisytablettien kayttajilla erittdin harvoin.
Néiden tapahtumien ja yhdistelmaehkéisytablettien kayton yhteydesta ei ole yksimielisyytta.

Laskimon tai valtimon tromboottisten/tromboembolisten tapahtumien tai aivoverisuonitapahtuman
oireita voivat olla: jalan toispuolinen kipu ja/tai turvotus, dkillinen vaikea rintakipu riippumatta siita,
séteileeko se vasempaan kasivarteen vai ei, dkillinen hengéstyminen, akillisesti alkanut yska,
poikkeuksellinen, vaikea, pitkittynyt pdansarky, akillinen osittainen tai tdydellinen nd6nmenetys,
kaksoiskuvat, puheen puuroutuminen tai afasia, kiertohuimaus, pyértyminen, johon voi liittya
fokaalinen epileptinen kohtaus, vartalon toisen puolen tai jonkin ruumiinosan akillinen heikkous tai
erittdin huomattava tunnottomuus, motoriset hairiot tai akuuttivatsa.

Laskimon tai valtimon tromboottisten/tromboembolisten tapahtumien tai aivoverisuonitapahtuman
riskié& suurentavat seuraavat tekijat:



. iké

. tupakointi (riski kasvaa runsaan tupakoinnin ja ian mydté, etenkin yli 35-vuotiailla naisilla)

. positiivinen sukuanamneesi (ts. laskimo- tai valtimotromboembolia sisaruksella tai
vanhemmalla suhteellisen nuorena). Jos perinndllisté alttiutta epéillaan, potilas on syyta ohjata
erikoisladkarin tutkimuksiin, ennen kuin yhdistelméehkaisytablettien kdytdsta paatetdan

. lihavuus (painoindeksi yli 30 kg/m?)

. dyslipoproteinemia

. hypertensio

. sydamen lappavika

o eteisvarina

° pitkdaikainen immobilisaatio, suuri leikkaus, alaraajaleikkaus tai suuri trauma. Naisséa
tilanteissa ehkaisytablettien kaytto on syyta keskeyttéa (vahintaan nelja viikkoa ennen
elektiivista kirurgiaa) ja aloittaa uudelleen aikaisintaan kahden viikon kuluttua siitd kun
liikuntakyky on taysin palautunut.

Suonikohjujen tai spontaanin pinnallisen tromboflebiitin ja laskimotromboosin vélisesta yhteydesta ei
ole yksimielisyytta.

Tromboembolian lisdantynyt riski lapsivuodeaikana on otettava huomioon (ks. Raskaus ja imetys,
kohta 4.6).

Muita haitallisiin verenkiertotapahtumiin yhdistettyjé tiloja ovat diabetes mellitus,munasarjojen
monirakkulatauti, systeeminen lupus erythematosus (LED), hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma,
krooninen tulehduksellinen suolistosairaus (Crohnin tauti tai colitis ulcerosa) ja sirppisoluanemia.

Jos migreenikohtaukset tihenevat tai voimistuvat (mahdollinen aivoverisuonitapahtuman ennakko-
oire), voi olla syyta lopettaa yhdistelméaehkaisytablettien kaytto valittomasti.

Biokemiallisia tekijoitd, jotka viittaavat perinnélliseen tai hankittuun laskimo- tai
valtimotromboosialttiuteen, ovat APC-resistenssi, hyperhomokysteinemia, antitrombiini I1l:n puutos,
proteiini C:n puutos, proteiini S:n puutos, fosfolipidivasta-aineet (kardiolipiinivasta-aineet,
lupusantikoagulantti).

Riski/hyoty-suhdetta harkittaessa on otettava huomioon, ettd raskauteen liittyva riski on suurempi
kuin yhdistelméaehkéisytablettien kayttoon liittyva riski.

o Kasvaimet

Kohdunkaulan sy6van suurin riskitekija on persistentti HPV-infektio (ihmisen
papilloomavirusinfektio). Joidenkin epidemologisten tutkimusten mukaan yhdistelméehkaisytablettien
pitkdaikaiskayttt saattaa vaikuttaa riskia lisdavasti. Yksimielisyytta ei kuitenkaan ole siita, missa
maarin kyseiseen havaintoon ovat vaikuttaneet sekoittavat tekijat, kuten Papa-kokeiden
seulontatiheys, sukupuolikdyttaytyminen ja estemenetelmien kaytto.

Meta-analyysi 54 epidemiologisesta tutkimuksesta osoitti, ettd yhdistelméaehkaisytablettien kayttéjien
suhteellinen rintasyodpariski on hieman suurentunut (suhteellinen riskikerroin 1,24). Tama riski haviaa
vahitellen 10 vuoden kuluessa yhdistelméehkaisytablettien kdytdn lopettamisesta. Koska rintasypa
on harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla, on yhdistelmaehkéisytabletteja kayttavilla tai hiljattain niita
kayttaneilla havaittu rintasydpadiagnoosien yliméaara pieni verrattuna rintasyopariskiin koko
elinaikana. Tutkimukset eivét anna kuitenkaan nayttda syyseuraussuhteesta. Havaittu riskin
suureneminen voi johtua rintasydvéan varhaisemmasta diagnoosista yhdistelmaehkéisytablettien
kayttajilla, yhdistelméehkaisytablettien biologisista vaikutuksista tai molemmista. Lisaksi kayttajilta
diagnosoidut rintasy0péatapaukset ovat yleensa kliinisesti varhaisemmassa vaiheessa kuin
ehkaisytabletteja kdyttamattomilta diagnosoidut rintasyopatapaukset.

Joskus harvoin yhdistelméehkaisytablettien kayttdjilla on raportoitu hyvanlaatuisia ja viela
harvemmin pahanlaatuisia maksakasvaimia. Yksittaistapauksissa ndméa kasvaimet ovat aiheuttaneet
hengenvaarallisia sisdisid vatsaonteloverenvuotoja. Erotusdiagnostisesti maksakasvaimen
mahdollisuutta tulisi harkita, kun yhdistelméehkaisytablettien kéyttajalla on voimakasta
ylavatsakipua, suurentunut maksa tai merkkeja vatsaontelonsisdisesté verenvuodosta.



e Muut tilat

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

Véhdista verenpaineen kohoamista on raportoitu yhdistelmaehkaisytablettien kayttajilla, mutta
Kliinisesti merkitseva verenpaineen kohoaminen on harvinaista. Jos verenpaine kuitenkin kohoaa
Kliinisesti merkitsevasti yhdistelmaehkaisytablettien kayton aikana, laakérin tulisi keskeyttaa
valmisteen kaytto ja hoitaa hypertensiota. Valmisteen kayttdad voidaan jatkaa, jos
verenpainelaakityksella saadaan aikaan normotensio.

Seuraavia sairaustiloja tai niiden pahenemista on raportoitu esiintyneen seka raskauden etta
yhdistelméehkaisytablettien kdyton yhteydessd, mutta niiden yhteydesté yhdistelméehkaisytablettien
kayttoon ei ole pitavaa nayttoda: kolestaasiin liittyva keltaisuus ja/tai kutina, sappikivet, porfyria,
systeeminen lupus erythematosus (LED), hemolyyttis-ureeminen oireyhtymé, Sydenhamin korea,
herpes gestationis, otoskleroosiin liittyva kuulonalenema.

Eksogeeniset estrogeenit voivat aiheuttaa tai pahentaa angioedeeman oireita perinnéllista
angioedeemaa sairastavilla naisilla.

Yhdistelméehkaisytablettien kdyton keskeyttaminen saattaa olla tarpeen akuuteissa tai kroonisissa
maksan toimintahairioisséd, kunnes maksafunktioarvot ovat normalisoituneet.
Yhdistelméaehkéisytablettien kaytté on lopetettava, jos aiemmin raskausaikana ilmennyt tai aiemman
sukupuolihormonien kayton aikana ilmennyt kolestaasiin liittyvé keltaisuus uusiutuu.

Vaikka yhdistelmaehkaisytabletit voivat vaikuttaa perifeeriseen insuliiniresistenssiin tai
glukoosinsietoon, yhdistelmaehkéisytabletteja kayttavien naisten diabeteshoidon muuttamistarpeesta
ei ole nayttod. Yhdistelmaehkaisytabletteja kayttavia diabeetikkoja tulee seurata huolellisesti.

Crohnin tauti ja colitis ulcerosa on yhdistetty yhdistelmaehkaisytablettien kayttoon.

Maksaléiskia voi joskus esiintyd, erityisesti jos niitd on esiintynyt raskausaikana. Maksaldiskiin
taipuvaisten naisten tulisi valttaa aurinkoa ja ultraviolettiséteilyaltistusta yhdistelmaehkaisytablettien
kayton aikana.

4.4.2. Laakarintutkimus

Ennen yhdistelmaehkaisytablettien kayton aloittamista ensi kertaa tai uudelleen on kayttajalle tehtdva
vasta-aiheet (kohta 4.3) ja varoitukset (kohta 4.4.1) huomioonottava tdydellinen anamneesi (myds
sukuanamneesi) seka laakarintarkastus, jotka toistetaan sdannéllisesti. myos saanndéllinen
terveydentilan arviointi on tarkedd, koska vasta-aiheet (esim. ohimeneva iskeeminen kohtaus) tai
riskitekijat (esim. sukuanamneesi laskimo- tai valtimotromboosin suhteen) voivat ilmetd ensimmaista
kertaa yhdistelméehkaisytablettien kdyton aikana. Tarkastusten tiheys ja luonne sovitetaan
yksil6llisesti vallitsevan kaytannén mukaisesti, mutta yleensa tutkitaan erityisesti verenpaine, rinnat,
vatsa ja sisdsynnyttimet seké tehdaan kohdunkaulan irtosolututkimus.

Kayttédjalle on kerrottava, ettd ehkaisytablettivalmisteet eivat suojaa HIV-infektiolta (AIDS) eivatka
muilta seksitaudeilta.

4.4.3. Tehon heikkeneminen

Tablettien unohtaminen (kohta 4.2.3), ruoansulatuskavanaoireet (kohta 4.2.4) tai samanaikainen
ladkitys (kohta 4.5.1) tai mékikuismaa (Hypericum perforatum) siséltdvien rohdosvalmisteiden kaytto
(kohta 4.5.1) voivat heikentd yhdistelméaehkaisytablettien tehoa.

4.4.4. Syklikontrollin heikentyminen

Femilar-tablettien k&yttéjilla kuukautisvuodon niukkeneminen on tavallista. Kaikki
yhdistelmdehkaisytablettivalmisteet voivat aiheuttaa epdsadnnollisté verenvuotoa emattimesta
(tiputtelu- tai lapaisyvuotoa) etenkin ensimmaisten kayttdkuukausien aikana. Siksi epasaannollista
vuotoa kannattaa alkaa tutkia vasta noin kolme kiertoa kestdvan sopeutumisvaiheen jélkeen.



Jos vuotohairiot jatkuvat tai niitd ilmaantuu kiertojen oltua aiemmin séénnélliset, ei-hormonaaliset
syyt on syyta ottaa huomioon. Asianmukaiset diagnostiset toimenpiteet (mahdollisesti kohdun
kaavinta) ovat perusteltuja maligniteetin tai raskauden poissulkemiseksi.

Joskus tablettitauon aikana ei tule tyhjennysvuotoa. Jos yhdistelméaehkaisytabletteja on kaytetty
kohdassa 4.2 annettujen ohjeiden mukaan, nainen ei todennakdisesti ole raskaana. Jos valmistetta ei
kuitenkaan ole kaytetty ohjeiden mukaan ennen tyhjennysvuodon ensimmaista poisjaantia, tai jos jo
kaksi tyhjennysvuotoa on jaanyt tulematta, raskauden mahdollisuus on suljettava pois ennen
valmisteen kayton jatkamista.

Femilar niukensi voimakkaasti kuukautisvuotoja ja vahensi dysmenorreaa. Vuotohairidina ilmeni 24
%:lla tiputtelua 6 kuukauden kohdalla ja kolmasosalla naisista esiintyi ajoittaista vuotojen
poisjaamisté pillerittdman jakson aikana. Todetuista vuotohéiridistd huolimatta vuotovapaita paivia
kertyi 24 syklia kohti, mika selittda sen, ettd vuoto-ongelmien vuoksi tablettien kdyton keskeytti 12
kuukauden aikana vain 12,1 % naisista.

4.5. Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

e Yhteisvaikutukset

Laakeaineinteraktiot voivat heikentad yhdistelmaehkaisytablettien tehoa ja/tai aiheuttaa
lapaisyvuotoja. Kirjallisuudessa on raportoitu seuraavia yhteisvaikutuksia.

Maksametabolia: Sukupuolihormonien lisadntyneeseen puhdistumaan johtavia yhteisvaikutuksia voi
esiintya maksan mikrosomaalisia entsyymeja indusoivien laakkeiden kuten hydantoiinijohdosten
(esim. fenytoiini), barbituraattien, primidonin, karbamatsepiinin, rifampisiinin ja mahdollisesti myos
okskarbatsepiinin, topiramaatin, felbamaatin, griseofulviinin ja méakikuismauutetta (Hypericum
perforatum) sisaltavien rohdosvalmisteiden kanssa.

Myos HIV-proteaasin estdjien (esim. ritonaviiri) ja ei-nukleosidirakenteisten
kadnteiskopioijaentsyymin estdjien (esim. nevirapiini) seké niiden yhdistelmien on ilmoitettu
mahdollisesti vaikuttavan maksan kautta tapahtuvaan metaboliaan.

Enterohepaattinen kierto: Joidenkin kliinisten raporttien mukaan estrogeenien enterohepaattinen
Kierto saattaa vahentya tiettyjen antibioottien (esim. penisilliinit, tetrasykliinit) samanaikaisen kayton
yhteydessa, jolloin estradiolin pitoisuus seerumissa saattaa laskea.

Kéaytettdessd mitéd tahansa ylldmainittua ladkeainetta, tulee yhdistelmaehkaisytablettien lisaksi kayttaa
lisdehkaisyna tilapaisesti jotain estemenetelmaa tai jotain muuta ehkaisymenetelmaa.
Maksaentsyymeja indusoivien ladkeaineiden kayton yhteydessa estemenetelmaa tulee kdyttaa koko
ladkehoidon ajan ja viela 28 pdivaa sen loppumisen jalkeen. Antibioottiladkitysta (rifampisiinia ja
griseofulviinia lukuun ottamatta) saavien naisten tulee kéyttada estemenetelméaa koko antibioottikuurin
ajan ja vield 7 paivaa sen loppumisen jalkeen.

Jos ladkehoito kestda kauemmin kuin yhdistelmaehkéisytablettien lapipainopakkaus, tulee seuraava
tablettiliuska aloittaa heti edellisen loputtua ilman tavanomaista tablettitaukoa.

Ehkaisytabletit voivat vaikuttaa tiettyjen muiden ladkkeiden metaboliaan. Pitoisuus plasmassa ja
kudoksissa voi vastaavasti joko suurentua (esim. siklosporiini) tai pienentyé (esim. lamotrigiini)

Huom: Mahdolliset yhteisvaikutukset tulee tarkastaa samanaikaisesti kaytettavien ladkkeiden
valmisteyhteenvedosta.

Maékikuismaa (Hypericum perforatum) sisaltdvad rohdosvalmistetta ei tule kayttdd samanaikaisesti
Femilar-tablettien kanssa, koska seurauksena voi olla Femilar- tablettien ehk&isytehon
heikkeneminen. Lapdisyvuotoja ja tahattomia raskauksia on raportoitu. Vaikutus perustuu
mékikuisman maksaentsyymejé indusoiviin ominaisuuksiin. Entsyymi-induktio voi kestaa 2 viikkoa
mékikuismahoidon lopettamisen jalkeen.

e Laboratoriokokeet

Steroidiehkaisyn kaytto voi vaikuttaa erdisiin laboratorioarvoihin, kuten maksan, kilpirauhasen,
lisémunuaisen ja munuaisten toiminnan biokemiallisiin parametreihin, (kantaja)proteiinien
(esimerkiksi kortikosteroideja sitovan globuliinin ja lipidi/lipoproteiinifraktioiden) pitoisuuksiin



plasmassa, hiilihydraattiaineenvaihdunnan parametreihin ja veren hyytymis- ja

fibrinolyysiparametreihin. Muutokset tapahuvat yleensa viitealueen sisalla.

4.6. Raskaus ja imetys

Valmistetta ei saa kdyttaa raskauden aikana. Jos nainen tulee raskaaksi Femilar-tablettien kayton
aikana, valmisteen kaytto tulee lopettaa heti (ks. kohta 5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta).

Valmistetta ei saa kayttda imetyksen aikana, koska syproteroniasetaatti erittyy didinmaitoon.

Laajojen epidemiologisten tutkimusten mukaan synnynndisten kehityshéirididen riski lapsella ei ole
suurentunut raskautta edeltaneen yhdistelmaehkaisytablettien kaytonyhteydessa, eikéa teratogeenisten
vaikutusten riski silloin, kun yhdistelmaehkéisytabletteja on kédytetty tahattomasti raskauden

varhaisvaiheessa.

Yhdistelméehkaisytabletit voivat vaikuttaa imetykseen, silla ne voivat vahentaa rintamaidon méaaraa ja
muuttaa sen koostumusta. Siksi yhdistelméehkaisytabletteja suositellaan yleensa kaytettavaksi vasta,
kun lapsi on vieroitettu rintamaidosta. Pienid méaaria kontraseptiivisia steroideja ja/tai niiden
metaboliitteja voi erittyd rintamaitoon, mutta tdmén haitallisuudesta lapsen terveydelle ei ole nayttoa.

4.7.

Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole havaittu.

4.8. Haittavaikutukset

Kaikilla Femilar-valmistetta kayttavilla naisilla on suurentunut laskimotromboembolian riski.

Vakavimmat yhdistelmaehkéisytablettien kayttoon liittyvat haittavaikutukset on listattu kohdassa

44.1.

Muut yhdistelméehkaisytablettien kéayttdjilla raportoidut haittavaikutukset, joiden yhteytta ei ole sen
paremmin vahvistettu kuin kumottukaan ovat*:

Elinjarjestelméa

Yleiset (=1/100)

Melko harvinaiset
(>1/1000 ja <1/100)

Harvinaiset (<1/1000)

Silmat

piilolinssien huono
sieto

Ruoansulatus- elimisto

pahoinvointi, vatsakipu

oksentelu, ripuli

Immuunijarjestelma

yliherkkyysreaktiot

Tutkimukset

painonnousu

painonlasku

Aineenvaihdunta ja

nesteretentio

ravitsemus
Hermosto paansarky migreeni
Psyykkiset haitat masentuneisuus, libidon vaheneminen libidon lisdéntyminen

mielialan muutokset

Sukupuolielimet ja
rinnat

Rintojen kipu ja
herkkyys

Rintojen turvotus

vaginaeritteen
muutokset, eritevuoto
rinnoista

Iho ja ihonalainen
kudos

ihottuma,
nokkosihottuma
(urtikaria)

kyhmyruusu, erythema
multiforme

*Taulukossa on kaytetty sopivinta MedDRA termié (versio 7.0) kuvaamaan kutakin haittavaikutusta.
Synonyymeja tai vastaavia haittavaikutuksia ei ole luoteltu, mutta ne tulee ottaa myds huomioon.




Eksogeeniset estrogeenit voivat aiheuttaa tai pahentaa angioedeeman oireita perinnéllista
angioedeemaa sairastavilla naisilla.

4.9. Yliannostus

Yliannostuksen ei ole raportoitu aiheuttavan vakavia haittavaikutuksia. Mahdollisia yliannostusoireita
ovat pahoinvointi, oksentelu ja nuorilla tyt6illa vahainen verenvuoto emattimestd. Antidoottia ei ole,
ja jatkohoito on oireenmukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1. Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Antiandrogeenit ja estrogeenit; ATC-koodi GO3HB01

Femilar on kaksivaiheinen yhdistelmaehkaisytabletti, joka sisaltaa luonnollista estrogeenia,
estradiolivaleraattia ja 17-alfa-OH-johdannaisiin kuuluvaa neutraalia progestiinia,
syproteroniasetaattia. Syproteroniasetaatti on androgeenireseptoreiden kilpaileva antagonisti, estaa
androgeenisynteesia kohde-elimen soluissa ja laskee veren androgeenipitoisuutta antigonadotropisella
vaikutuksella.

Edella mainitun antiandrogeenisen vaikutuksen lisaksi syproteroniasetaatilla on selvé
progestiinivaikutus. Progestiiniaikutuksen vuoksi syproteroniasetaatti yksindan annettuna aiheuttaisi
kuukautiskierron hairioita, joita voidaan vahentaa yhdistamélla siihen Femilar-tableteissa
estradiolivaleraatti. TAma edellyttaa sitd, ettd valmistetta otetaan sdanndllisesti annostusohjeiden
mukaisissa jaksoissa.

Yhdistelméehkaisyvalmisteiden ehkéisyteho perustuu monen eri tekijan yhteisvaikutukseen. Naista
tarkeimpid ovat ovulaation estyminen ja kohdunkaulan liman koostumuksen muuttuminen.

Ehkaisyvaikutuksen liséksi estrogeeni/progestiini-valmisteilla on haittavaikutusten ohella (ks. kohdat
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet, kohta 4.8 Haittavaikutukset) myods mydnteisia
vaikutuksia: Kierto on sdannéllisempi, kuukautiset vahemman Kivuliaat ja vuoto vahdisempéa.
Viimeksi mainittu tekija saattaa vahentda raudanpuutosanemian esiintymisté.

5.2. Farmakokinetiikka

Estradiolivaleraatti

Suun kautta otettu estradiolivaleraatti imeytyy nopeasti ja taydellisesti. Estradiolivaleraatti,
steroidiesteri, hajoaa imeytymisen ja maksan ensikierron aikana estradioliksi ja valeriaanahapoksi.
Estradioli metaboloituu samanaikaisesti edelleen muodostaen mm. estronia, estriolia ja
estronisulfaattia.

Estradiolin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 1-12 tunnin kuluttua annoksesta. Estronin, toisen
estrogeenisen metaboliitin, pitoisuus plasmassa on noin 10 kertaa korkeampi. Estradioli sitoutuu
albumiiniin ja SHBG:hen (sukupuolihormonia sitova proteiini). Estradiolista 30—40 % sitoutuu
SHBG:hen; sitoutumaton fraktio on noin 1-1,5 %.

Eksogeenisen estradiolivaleraatin esterisidoksen hajoamisen jalkeen ladkeaineen metabolia noudattaa
endogeenisen estradiolin metaboliaa. Estradiolin metabolinen puhdistuma on noin 30 ml/min/kg. Noin
90 % sen metaboliiteista erittyy munuaisten kautta ja noin 10 % sappeen; puoliintumisaika on noin 1
vrk.

Aidinmaitoon erittyy vain pienia maaria estradiolia ja sen metaboliitteja.

Suun kautta otetun estradiolivaleraatin biologinen hyétyosuus on noin 3 %.
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Syproteroniasetaatti

Imeytyminen

Suun kautta otettu syproteroniasetaatti imeytyy nopeasti ja taydellisesti. Femilar-tabletin ottamisen
jalkeen saavutetaan huippupitoisuus noin 1,6 tunnissa. biologinen hydtyosuus on 88 %.

Jakautuminen

Syproteroniasetaatti sitoutuu ldhes yksinomaan seerumin albumiiniin. Vain 3,5-4 %
kokonaisladkeainepitoisuudesta esiintyy vapaana steroidina. Syproteroniasetaatin ndennéinen
jakautumistilavuus on 9861437 1.

Metabolia

Syproteroniasetaatti metaboloituu lahes taydellisesti. Padmetaboliitti plasmassa on 153-OH-CPA,
jonka muodostumieen ottaa osaa sytokromi P450 entsyymi CYP3A4. Syproteroniasetaatille maaritetty
puhdistuma seerumista on noin 3,6 ml/min/kg.

Erittyminen

Syproteroniasetaatin pitoisuus seerumissa vahenee kahdessa vaiheessa, joiden puoliintumisajat ovat
0,8 tuntia ja noin 2,3-3,3vuorokautta. Osa annoksesta erittyy muuttumattomana Sen metaboliitit
erittyvét virtsaan ja sappeen suhteessa 1:2. Metaboliittierityksen puoliintumisaika on noin 1,8 vrk.

Vakaa tila

SHGB-pitoisuuden nousu ei vaikuta syproteroniasetaatin farmakokinetiikkaan. Vakaa tila saavutetaan
hoitosyklin toisella puoliskolle, jolloin syproteroniasetaatin pitoisuus seerumissa nousee noin 2,5
kertaiseksi.

5.3. Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toksisuustutkimuksia estradiolivaleraatin ja syproteroniasetaatin yhdistelmalla ei ole tehty.
Farmakologisten ja reseptorisitoutumistutkimusten perusteella turvallisuusarvioinnin kannalta
merkittavid interaktiota ei ole.

Toistuvan annostelun systeemista siedettavyytta on tutkittu estradiolivaleraatilla ja
syproteroniasetaatilla erikseen. Tutkimusten perusteella ei ole esteitd valmisteen kaytdlle raskauden
ehkaisyyn tarvittavilla annoksilla.

Lisdantymistoksikologisia tutkimuksia estradiolivaleraatin ja syproteroniasetaatin yhdistelmalla ei ole
tehty.

e Syproteroniasetaatti

Systeeminen toksisuus

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét
viittaa erityiseen riskiin ihmisille.

Sikiotoksisuus/teratogeenisuus

Suurten syproteroniasetaattiannosten kayttd hormoniherkén sukupuolisen eriytymisvaiheen aikana
johti poikasikididen feminisoitumiseen. Vastasyntyneilta poikalapsilta, jotka ovat altistuneet kohdussa
syproteroniasetaatille, ei ole havaittu merkkeja feminisaatiosta. Valmisteen kayttd on kuitenkin
kontraindikoitu raskauden aikana.

Genotoksisuus ja karsinogeenisuus

Yleisesti hyvaksytyilla menetelmilla tehtyjen tutkimusten perusteella syproteroniasetaatti ei ole
genotoksinen aine. Lisdtutkimuksien perusteella se saattaa kuitenkin aiheuttaa rotan ja apinan
maksasoluissa ja myos juuri eristetyissa ihmisen maksasoluissa adduktiota DNA:han. Koiran
maksasoluissa adduktiota DNA:han on hyvin vahén.

Tama ilmi6 on todettu, kun solut on altistettu syproteroniasetaatille pitoisuuksina, jotka ovat
mahdollisia kdytettdessd syproteroniasetaatin suositeltua annostusta. Syproteroniasetaattihoidon on
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todettu in vivo aiheuttavan naarasrotalla paikallisten, mahdollisesti preneoplastisten maksavaurioiden,
joihin liittyi soluentsyymien muutoksia, lisdédntymista, sek&d mutaatiofrekvenssin lisadntymisen
transgeenisilla rotilla, joilla mutaatiokohteena oli bakteerigeeni.

Kliinisten kokemusten ja epidemologisten tutkimusten perusteella syproteroniasetaatti ei nayté
lisddvan maksakasvainten esiintyvyytta ihmiselld. Mydskaan jyrsijoilla tehdyissa
tuumorigeenisuustutkimuksissa syproteroniasetaatilla ei todettu tuumorigeenisia vaikutuksia.
Periaatteessa on kuitenkin muistettava, ettd sukupuolisteroidit voivat stimuloida hormoneista
riippuvaisten kudosten ja tuumoreiden kasvua.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1. Apuaineet

Tabletin ydin:
Vaaleanpunainen tabletti: Laktoosimonohydraatti 46 mg, maissitarkkelys, povidoni, talkki,

magnesiumstearaatti
Tummanruskea tabletti: Laltoosimonohydraatti 45 mg, maissitarkkelys, povidoni, talkki,
magnesiumstearaatti

Paallyste: Sakkaroosi, povidoni, makrogoli 6000, kalsiumkarbonaatti, talkki, glyseroli (85%),
montaaniglykolivaha

P&allysteen variaineet:
Vaaleanpunainen tabletti: Titaanidioksidi (E171), keltainen ja punainen rautaoksidi (E172)
Tummanruskea tabletti: Titaanidioksidi (E171) ja punainen rautaoksidi (E172)

6.2. Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen

6.3. Kestoaika

5 vuotta

6.4. Sailytys

Sailytetdan huoneenlammadssa (+15 - +25 °C).

6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
1 x 21 tablettia, 3 x 21 tablettia ja 6 x 21 tablettia lapipainopakkauksissa (PVC/Alumiini).

6.6. Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Bayer Oy
Pansiontie 47
20210 Turku

8. MYYNTILUVAN NUMERO
10808



9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
28.10.1992/21.8.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
3.1.2011
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