VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Veyann 0,02 mg/3 mg tabletti, kalvopaallysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

24 vaaleanpunaista, kalvopadllysteistd (aktiivista) tablettia, joista
jokainen siséltdd 0,02 mg etinyyliestradiolia ja 3 mg drospirenonia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: laktoosimonohydraatti 44 mg.

4 valkoista kalvopaallysteistd lumeld&ketablettia (inaktiivisia), jotka
eivat sisélld vaikuttavia aineita.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: laktoosi 89,5 mg.

Taydelliset apuaineluettelot, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaallysteinen

Vaikuttavia aineita sisaltdvé tabletti on vaaleanpunainen, kalvopééllysteinen, pyored ja halkaisijaltaan
5,7 mm:n kokoinen.
Lumeldédketabletti on valkoinen, kalvopaallysteinen, pyotred ja halkaisijaltaan 5,7 mm:n kokoinen.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttdaiheet

Suun kautta otettava ehkaisyvalmiste.

Veyann-valmisteen maaraamista koskevassa paatoksessa on otettava huomioon valmisteen kayttajan
nykyiset riskitekijat, erityisesti laskimotromboembolian (VTE) riskitekijat, ja millainen Veyannen kéyton
VTE:n riski on verrattuna muiden yhdistelméaehkaisyvalmisteiden riskeihin (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

4.2 Annostus jaantotapa

Annostus

Miten Veyann-tabletteja otetaan?

Tabletit on otettava joka péiva suunnilleen samaan kellonaikaan ja tarvittaessa pienen nestemaaran kera.
Tabletit otetaan lapipainopakkauksen osoittamassa jarjestyksessé. Tabletteja otetaan jatkuvasti, yksi tabletti
padivassa 28 vuorokauden ajan. Seuraava lapipainolevy aloitetaan seuraavana paivané edellisen
lapipainolevyn tablettien loputtua. Tyhjennysvuoto alkaa yleensa paivané 2 - 3 lumelédéketablettien kéyton
aloittamisen jélkeen (viimeinen rivi lapipainolevyssd), eiké vuoto ole valttaméatta loppunut ennen uuden
lapipainolevyn aloittamista.

Miten Veyann-hoito aloitetaan?
o Aloitus ilman edeltdvaé hormonaalista ehkéisya (viimeksi kuluneen kuukauden aikana)



Tablettien kayttd aloitetaan naisen luonnollisen syklin paivana 1 (eli ensimmaisend kuukautisvuotopaivand).

o Vaihto hormonaalisesta yhdistelméaehkéisyvalmisteesta (yhdistelmaehkéisytabletit, ehkaisyrengas tai
ehkaisylaastari)

Veyann-tablettien kaytto olisi mieluiten aloitettava aiemman yhdistelmaehkaisyvalmisteen viimeisen
vaikuttavia aineita sisaltdvén tabletin ottamista seuraavana pdivand, mutta vimeistddn seuraavana paivana
aiemman yhdistelImdvalmisteen tavanomaisen tablettitauon tai lumeld&ketablettijakson jélkeen. Jos nainen on
kayttanyt ehkéisyrengasta tai -laastaria, hanen olisi mieluiten aloitettava VVeyann-tablettien kdyton sina
paivand, kun edellinen ehkaisyvalmiste poistetaan, mutta viimeistd&n sind paivand, jolloin seuraava
ehkéisyrengas tai -laastari olisi pitdnyt ottaa kayttoon.

o Vaihto pelkk&& progestiinia sisaltavasté valmisteesta (pelkk&& progestiinia sisaltavat ns. minipillerit,
injektiot tai implantaatit) tai progestiinia vapauttavasta kohdunsisdisesta ehk&isimesta

Nainen voi siirtyd pelkk&& progestiinia siséltdvien minipillereiden kaytdsta mind paivand tahansa
(implantaatista tai progestiinia vapauttavasta kohdunsiséisestd ehkaisimesta niiden poistopdivand, ja
injektioista sind péivang, jolloin olisi seuraavan pistoksen aika). Kaikissa naissé tapauksissa naisen on
kuitenkin kéytettdvé estemenetelmdd ensimmaisten 7 vuorokauden ajan Veyann-tabletteihin siirtymisen
jalkeen.

o Ensimmadisen kolmanneksen aikana tapahtuneen raskauden keskeytymisen jalkeen

Tablettien kayttd voidaan aloittaa heti. Muita ehkéisymenetelmia ei talloin tarvita.

o Synnytyksen jalkeen tai toisella tai kolmannella raskauskolmanneksella keskeytyneen raskauden
jalkeen

Synnytyksen tai toisen/kolmannen raskauskolmanneksen aikana keskeytyneen raskauden jalkeen naista on
ohjeistettava aloittamaan Veyann-tablettien kayton paivien 21 - 28 vélisend aikana. Jos tablettien kayttd
aloitetaan tata mydhemmin, on naisen kédytettava jotakin estemenetelmdd ensimmdisten 7 tablettipdivien
ajan. Jos nainen kuitenkin on jo ollut yhdynnéssd, on raskauden mahdollisuus poissuljettava ennen
yhdistelImédehkéisytablettien kaytdn aloittamista tai vaihtoehtoisesti naisen on odotettava ensimmaisiin
kuukautisiinsa asti ennen tablettien kéyton aloittamista.

Imetys, ks. kohta 4.6.

Tabletin unohtaminen

Lumelaéketabletit (lapipainolevyn neljas rivi) voidaan jattad huomioitta. Mahdollisesti unohtuneet tabletit on
kuitenkin hévitettava, jottei lumelddkejakso pidentyisi yli suunnitellun ajanjakson. Seuraavat ohjeet koskevat
ainoastaan unohdettuja ns. aktiivisia tabletteja.

Jos tabletin unohtamisesta on kulunut alle 24 tuntia, valmisteen ehkaisyteho ei ole heikentynyt. Unohtunut
tabletti tulee ottaa heti muistettaessa ja seuraavat tabletit tavanomaiseen aikaan.

Jos tabletin unohtamisesta on kulunut yli 24 tuntia, valmisteen ehkaisyteho voi olla heikentynyt. Seuraavat
kaksi perussééntod patevat tapauksissa, joissa tablettien ottaminen on unohtunut:

1 Tablettien ottamista ei tule koskaan keskeyttaa yli 4 paivan ajaksi.
2. Hypotalamus-aivolisake-munasarja-akselin riittdva suppressio edellyttdd tablettien ottamista
yhtajaksoisesti 7 pdivan ajan.

N&in ollen voidaan antaa seuraavat kaytannén ohjeet:
o Paivatl - 7



Viimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka télloin olisikin otettava kaksi tablettia samalla
kertaa. Seuraavat tabletit otetaan normaaliin aikaan. Lisaksi seuraavien 7 pdivan ajan tulee kéayttéa jotain
estemenetelmé&é, kuten kondomia. Jos nainen on ollut yhdynnassé tabletin unohtamista edeltdvien 7 paivan
aikana, raskauden mahdollisuus on otettava huomioon. Raskauden mahdollisuus on sit& suurempi, mita
useampi tabletti on unohtunut ja mitd lahempand saanndéllistd lumelddkejaksoa unohtuneet tabletit ovat.

. Paivat 8 - 14

Viimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka talloin olisikin otettava kaksi tablettia samalla
kertaa. Seuraavat tabletit otetaan normaaliin aikaan. Jos tabletteja on otettu s&&nndllisesti ohjeen mukaan

7 paivan ajan ennen ensimmaistd unohtunutta tablettia, lisdehkaisya ei tarvita. Jos nainen on unohtanut
useampia tabletteja, hant& on neuvottava kayttdmaan lisdehkaisyd seuraavien 7 paivan ajan.

. Paivat 15 - 24

Ehkéisyteho on uhattuna koska saannéllinen lumelaékejakso on jo lahelld. Ehkaisytehon heikkeneminen
voidaan kuitenkin estdd muuttamalla tablettien ottoaikataulua. Toimittaessa ohjeen 1 tai 2 mukaan
lisdehkaisya ei tarvita, jos tabletteja on otettu oikein 7 pdivan ajan ennen ensimmadistd unohtunutta tablettia.
Jos tabletteja ei ole otettu oikein, tulee toimia ohjeen 1 mukaan ja kayttad lisdehkaisyd seuraavien7 péivan
ajan.

1. Viimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka téllgin olisikin otettava kaksi tablettia
samalla kertaa.
Seuraavat tabletit otetaan normaaliin aikaan kunnes aktiivitabletit on kéytetty loppuun.
Léapipainolevyn viimeiset 4 (lumelddke)tablettia havitetddn. Seuraava lapipainolevy aloitetaan heti,
kun kéaytossé olevan lapipainolevyn tabletit loppuvat. Tyhjennysvuoto jaa todennékoisesti tulematta
ennen uuden l&pipainolevyn aktiivitablettien loppumista, mutta tablettien k&yton aikana voi esiintya
tiputtelu- tai l&péisyvuotoa.

2. Aktiivitablettien ottaminen kaytdssa olevasta lapipainolevysta voidaan myos keskeyttaé ja siirtya
ottamaan lapipainolevyn viimeisen rivin lumelddketabletteja enintddn 4 paivan ajaksi (mukaan lukien
paivét, jolloin tabletti unohtui). Tdmén jalkeen siirrytddn kayttdméén uutta lapipainolevya.

Jos useampi tabletti on jadnyt ottamatta eikd tyhjennysvuotoa tule ensimmaisen lumeléd&kejakson aikana, on
raskauden mahdollisuus otettava huomioon.

Ohjeet ruoansulatuskanavan hairididen yhteydessa

Vaikeiden ruoansulatuskanavan hairididen (esim. oksentelu tai ripuli) yhteydessa vaikuttavien aineiden
imeytyminen saattaa olla epataydellista ja talloin tulee kayttaa lisdehkaisyd. Jos oksentelua esiintyy 3 -

4 tunnin sisalld tabletin ottamisesta, tulee uusi (korvaava) tabletti ottaa mahdollisimman pian. Uusi tabletti
tulee ottaa kuitenkin viimeistadn 24 tunnin kuluessa normaalista tabletinottoajasta, mikéli mahdollista. Jos
aikaa uuden tabletin ottamiseen kuluu enemmén kuin 24 tuntia, sovelletaan tablettien unohtamista koskevia
ohjeita (kohta 4.2 ”Tabletin unohtaminen”). Jos nainen ei halua muuttaa tablettien normaalia
kayttbaikatauluaan, hanen on otettava ylimaardinen tabletti (tabletit) toisesta lapipainopakkauksesta.

Tyhjennysvuodon siirtdminen

Kuukautisia voidaan siirtdd aloittamalla uusi lapipainopakkaus heti edellisen lapipainolevyn aktiivitablettien
loputtua ilman lumelédé&kejaksoa. Kuukautisia voidaan siirtdd niin pitkélle kuin halutaan, toisen pakkauksen
loppumiseen asti. Téana aikana voi esiintya lapéisy- tai tiputteluvuotoa. Veyann-tablettien normaali kayttd
aloitetaan uudestaan tavanomaisen lumelaékejakson jalkeen.

Jos nainen haluaa muuttaa kuukautistensa alkamispédivan nykyisesta joksikin toiseksi viikonpdivaksi, hanta
voidaan neuvoa lyhentdmaan seuraavaa lumeladdkejaksoa niin monella paivalld kuin han haluaa. Mita



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

Antotapa
Suun kautta.

4.3 Vasta-aiheet

Y hdistelmé&ehkaisyvalmisteita ei pida kayttdd seuraavien tilojen yhteydessa. Jos jokin néistd tiloista ilmenee
ensimmaisen kerran yhdistelmaehkéisyvalmisteen kayton aikana, valmisteen kaytto on valittomasti
lopetettava:

. laskimotromboembolia (VTE) tai senriski

0 laskimotromboembolia - talla hetkella esiintyvd VTE (potilas antikoagulanttiladkitykselld) tai
anamneesissa VTE (esim. syva laskimotromboosi [SLT] tai keuhkoembolia)

0 tiedossa oleva perinnéllinen tai hankittu laskimotromboembolia-alttius, kuten APC- resistenssi,
(mukaan lukien Faktori V Leiden), antitrombiini I11:n puutos, C-proteiinin puutos, S-proteiinin
puutos

0 suuri leikkaus ja siihen liittyva pitkittynyt immobilisaatio (ks. kohta 4.4)

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

o valtimotromboembolia tai sen riski
0 valtimotromboembolia - talla hetkella esiintyva tai aiemmin esiintynyt valtimotromboembolia
(esim. sydaninfarkti) tai sitd ennakoiva tila (esim. angina pectoris)

0 aivoverisuonisairaus - talla hetkelld esiintyva tai aiemmin esiintynyt aivohalvaus tai sitd

ennakoiva tila (esim. ohimeneva aivoverenkiertohdirio, TIA)

0 tiedossa oleva perinndllinen tai hankittu valtimotromboembolia-alttius, kuten
hyperhomokysteinemia ja fosfolipidivasta-aineet (kardiolipiinivasta-aineet, lupusantikoagulantti)
anamneesissa migreeni, johon liittyy fokaalisia neurologisia oireita
0 monista riskitekijoista (ks. kohta 4.4) tai yhden vakavan riskitekijan esiintymisesta johtuva suuri

valtimotromboemboliariski. Naité riskitekijoita voivat olla:
. diabetes, jossa esiintyy verisuonioireita
. vaikea hypertensio

o

. vaikea dyslipoproteinemia
o haimatulehdus tai aiemmin sairastettu haimatulehdus yhdessa vaikea-asteisen hypertriglyseridemian
kanssa

. nykyinen tai aikaisempi vakava maksasairaus, jos maksan toimintakokeiden arvot eivat ole
palautuneet normaaleille tasoilleen
vaikea tai akuutti munuaisten vajaatoiminta
nykyinen tai aikaisempi maksakasvain (hyvan- tai pahanlaatuinen)

. tunnettu tai epéilty sukupuolihormoneista riippuvainen pahanlaatuisuus (esim. synnytyselimissa tai
rinnoissa)

o tuntemattomasta syysta johtuva emétinverenvuoto

o ylinerkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.ombitasviirin, paritapreviirin
ja ritonaviirin  yhdistelmaé seké dasabuviiria sisaltdvien ladkevalmisteiden samanaikainen kaytto (ks.
kohdat 4.4 ja 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Varoitukset

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



Jos jokin ndisté tiloista tai riskitekijoistd pahenee tai ilmenee ensimmaisen kerran, kdyttajaa on kehotettava
ottamaan yhteys laakériin, joka paattaa, pitaakd Veyann-valmisteen kéyttd keskeyttaa.

Laskimotromboembolian (VTE) riski

Minka tahansa yhdistelmaehkaisyvalmisteen kaytto lisdé laskimotromboembolian (VTE) riski& verrattuna
siihen, etté téllaista valmistetta ei kdyteta lainkaan. Levonorgestreelia, norgestimaattia tai noretisteronia
sisaltaviin valmisteisiin liittyy pienin VTE:n riski. Tama riski voi olla jopa kaksinkertainen muilla
valmisteilla, kuten esimerkiksi Veyann-valmisteella. Pa4atoksen muun kuin VTE:n riskiltdadn pienimméan
valmisteen kayttdmisesta saa tehdé vain sen jalkeen, kun ehkaisya harkitsevan naisen kanssa on
keskusteltu. Keskustelussa on varmistettava, ettd hdan ymmartaa Veyann-valmisteen kayttoon liittyvan
VTE:n riskin, miten h&dnen nykyiset riskitekijansa vaikuttavat tahan riskiin ja ettd hanen VTE:n riskinsa
on suurimmillaan ensimmaisen vuoden aikana, jona han kayttaa yhdistelméaehkaisyvalmistetta
ensimmaista kertaa elamassaan. On myds jonkin verran nayttoa siitd, etta riski suurenee, kun
yhdistelmaehkaisyvalmisteen kaytt6 aloitetaan uudelleen vahintaan 4 viikon tauon jalkeen.

Noin kahdelle naiselle 10 000:sta, jotka eivat kdyta yhdistelméehkaisyvalmistetta eivétka ole raskaana,
kehittyy VTE yhden vuoden aikana. Yksittdiselld naisella tdmé riski voi kuitenkin olla suurempi riippuen
hdnen omista, taustalla vaikuttavista riskitekijoista (ks. jaliempéna).

Arviolta noin 9-12 naiselle’ 10 000:sta, jotka kéyttavat drospirenonia sisaltavaa
yhdistelImdehkéisyvalmistetta, kehittyy VTE yhden vuoden aikana. Levonorgestreelia siséltdvaé
yhdistelmaehkaisyvalmistetta kayttavilla naisilla vastaava luku on 6°. Molemmissa tapauksissa VTE-
tapausten madra vuotta kohti on pienempi kuin méaré, joka on odotettavissa raskauden aikana tai
synnytyksen jalkeisend aikana.

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

VTE-tapausten mééra 10 000 naista kohti yhden vuoden aikana

VTE-tapausten
maara

A
12 -

10 -

! lImaantuvuus arvioitiin kaikista epidemiologisista tutkimustuloksista vertaamalla eri valmisteiden suhteellisia riskej&
levonorgestreelia siséltaviin yhdistelméehkaisy valmisteisiin.

2 Vaihteluvlin 5-7 keskipiste 10 000 naisvuotta kohden, mikd perustuu levonorgestreelia siséltdvien yhdistelméehkaisyvalmisteiden
kéyton suhteelliseen riskiin verrattuna kdy ttdmattémyyteen, jolloin riski on noin 2,3-3,6.



Y hdistelmévalmistetta Levonorgestreelia siséltdvat  Drospirenonia siséltavat
ei kdyteta (2 tapausta) yhdistelmdehkaisyvalmisteet  yhdistelImaehkaisyvalmisteet
(5-7 tapausta) (9-12 tapausta)

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

Laskimotromboembolian riskitekijat

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

Veyann-valmiste on vasta-aiheinen naisella, jolla on useita riskitekijoita, jotka aiheuttavat suuren VTE:n
riskin (ks. kohta 4.3). Jos naisella on useampia kuin yksi riskitekija, ndma yhdessé voivat muodostaa
yksittaisten tekijoiden summaa suuremman riskin — t&ssa tapauksessa VTE:n kokonaisriski on otettava
huomioon. Jos hy6ty-riski-suhteen katsotaan olevan negatiivinen, yhdistelméehk&isyvalmistetta ei pida
méaé&rata (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
riskitekijoitd on myos olemassa.

Pitkittynyt immobilisaatio, suuri leikkaus, kaikki Naissa tilanteissa on suositeltavaa lopettaa
jalkojen tai lantion alueen leikkaukset, neurokirurgia | laastarin/tabletin/renkaan kaytt6 (elektiivisen
tai merkittdvé trauma leikkauksen kohdalla vé&hintdan nelj viikkoa

etukéteen), eikd sité pidd jatkaa ennen kuin
kayttdja on ollut kaksi viikkoa taysin
liikuntakykyinen. Jotain muuta
raskaudenehkaisymenetelméé on kaytettava ei-
toivotun raskauden ehk&isemiseksi.

Antitromboottista hoitoa on harkittava, ellei
Veyann-valmisteen kdyttoa ole lopetettu etukateen.
Huomioitavaa: véliaikainen immobilisaatio, mukaan
lukien > 4 tunnin lentomatka, voi myos olla VTE:n
riskitekija, erityisesti naisilla, joilla on myds muita

riskitekijoita

Positiivinen sukuanamneesi (tamanhetkinen tai Jos perinndllista alttiutta epdillaén, potilas on syyta

aikaisempi VTE sisaruksella tai vanhemmalla, ohjata erikoisladkarin tutkimuksiin ennen kuin

etenkin suhteellisen nuorella ialla, esim. alle 50- minkdan yhdistelméehkaisyvalmisteen kéytostéa
vuotiaana) paatetaan.

Muut laskimotromboemboliaan liitetyt sairaudet Sy0pé, systeeminen lupus erythematosus,
hemolyyttis-ureeminen oireyhtymé, krooninen
tulehduksellinen suolistosairaus (Crohnin tauti tai
haavainen koliitti) ja sirppisoluanemia

Ikaantyminen Erityisesti yli 35 vuoden k&

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

Laskimotromboembolian suurempi riski raskauden ja erityisesti synnytyksen jélkeisten noin 6 viikon aikana
on otettava huomioon (ks. lisatiedot kohdasta 4.6 "Hedelméllisyys, raskaus ja imetys”).




Laskimotromboembolian oireet (syva laskimotromboosi ja keuhkoembolia)
Jos oireita ilmaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan valittomasti la&karin hoitoon ja kertomaan, etta he
kayttavat yhdistelmaehkaisyvalmistetta.

Syvan laskimotromboosin (SLT) oireita voivat olla:
- toisen jalan ja/tai jalkateran turvotus tai turvotus jalan laskimon kohdalla
- jalan kipu tai arkuus, joka saattaa tuntua vain seistessa tai k&vellesséa
- jalan lisd&ntynyt lammodntunne, jalan ihon varin muutos tai punoitus.

Keuhkoembolian oireita voivat olla:
- dkillisesti alkanut, selittdmétén hengenahdistus tai nopeutunut hengitys
- dkillinen yska, johon saattaa liittya veriyskoksia
- pistava rintakipu
- vaikea pyoOrrytys tai huimaus
- nopea tai epdsaénnéllinen sydamen syke.

Jotkut néistd oireista (esim. hengenahdistus, yska) ovat epaspesifisid, ja ne voidaan tulkita virheellisesti
yleisluontoisemmiksi tai vahemmén vaikeiksi tapahtumiksi (esim. hengitystieinfektioksi).

Muita verisuonitukoksen merkkeja voivat olla mm: &killinen Kipu, turvotus ja sinertdva varimuutos raajassa.

Jos tukos tulee silméén, oireena voi olla esim. kivuton naén hdméartyminen, joka voi edetd ndon
menetykseen. Joskus nd6n menetys voi tapahtua lahes valittomasti.

Valtimotromboembolian (ATE) riski

Epidemiologisissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd yhdistelméehkaisyvalmisteiden kayttoon liittyy
suurentunut valtimotromboembolian (sydéninfarkti) tai aivoverisuonitapahtuman (esim. aivojen chimeneva
verenkiertohdirio (TIA), aivohalvaus) riski. Valtimotromboemboliset tapahtumat voivat johtaa kuolemaan.

Valtimotromboembolian (ATE) riskitekijat

Valtimotromboembolisten komplikaatioiden tai aivoverisuonitapahtuman riski yhdistelméehkaisyvalmisteen
kayttdjilli on korkeampi niilla naisilla, joilla on riskitekijoitd (ks. taulukko). Veyann-valmiste on vasta-
aiheinen, jos naisella on joko yksi vakava tai useampia ATE:n riskitekijoitd, mik& aiheuttaa suuren
valtimotromboemboliariskin (ks. kohta 4.3). Jos naisella on useampi kuin yksi riskitekija, ndma yhdessa
voivat muodostaa yksittdisten tekijdiden summaa suuremman riskin — tdssé tapauksessa kokonaisriski on
otettava huomioon. Jos hydty-riski-suhteen katsotaan olevan negatiivinen, yhdistelmaehkéisyvalmistetta ei
pidd maarata (ks. kohta 4.3).

Taulukko: Valtimotromboe mbolian (ATE) riskitekijat

Riskitekija Kommentti
Ikdantyminen Erityisesti yli 35 vuoden iké
Tupakointi Y hdistelmaehkéisyvalmistetta kéyttavia naisia on

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

Korkea verenpaine

Ylipaino (painoindeksi yli 30 kg/mZ) Riski kasvaa huomattavasti painoindeksin
noustessa. Erityisen tarkeaa naisilla, joilla on
muitakin riskitekijoita.

Positiivinen sukuanamneesi (tamanhetkinen tai Jos perinndllistd alttiutta epdillaan, potilas on syyta

aikaisempi valtimotromboembolia sisaruksella tai ohjata erikoislaakarin tutkimuksiin ennen kuin

vanhemmalla, etenkin suhteellisen nuorella idlla, alle | minkdéan yhdistelméehkaisyvalmisteen kaytosta
50-vuotiaana). paatetaan.




Migreeni Migreenin esiintymistiheyden kasvu tai
vaikeusasteen lisé&dntyminen (mika saattaa olla
aivoverisuonitapahtumaa ennakoiva oire)
yhdistelImédehkéisyvalmisteen kayton aikana voi
olla syy yhdistelmaehkaisyvalmisteen kéyton
vélittomaan keskeyttamiseen.

Muut verisuoniston haittatapahtumiin liitetyt Diabetes, hyperhomokysteinemia, sydamen
sairaudet lappavika ja eteisvarind, dyslipoproteinemia ja
systeeminen lupus erythematosus (SLE).

Valtimotromboembolian (ATE) oireet
Jos oireita ilmaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan valittémasti laakarin hoitoon ja kertomaan, etta he
kayttavat yhdistelIméehkaisyvalmistetta.

Aivoverisuonitapahtuman oireita voivat olla:
- kasvojen, k&sivarren tai jalan dkillinen tunnottomuus tai heikkous (varsinkin vain yhdelld puolella
vartaloa esiintyva)
- dkillinen kévelyn vaikeutuminen, huimaus, tasapainon tai koordinaation menetys
- akillinen sekavuus, puhe- tai ymmartamisvaikeudet
- &killinen n&on heikentyminen yhdessa tai molemmissa silmissa
- é&killinen, voimakas tai pitkittynyt paansarky, jonka syyté ei tiedeté
- tajunnan menetys tai pyortyminen, johon saattaa liittyd kouristuskohtaus.

Ohimenevét oireet viittaavat siihen, ettd tapahtuma on ohimeneva aivoverenkiertohdirio (TIA).

Sydéninfarktin oireita voivat olla:

- kipu, epdmiellyttdva tunne, paineen tunne, painon tunne, puristuksen tai taysindisyyden tunne
rinnassa, kdsivarressa tai rintalastan takana

- selkdan, leukaan, kurkkuun, kasivarteen ja/tai vatsaan sateileva epamiellyttdvé tunne

- tayteldisyyden, ruoansulatushéirididen tai tukehtumisen tunne

- hikoilu, pahoinvointi, oksentelu tai huimaus

- erittdin voimakas heikkouden tunne, ahdistuneisuus tai hengenahdistus

- nopea tai epdséénnéllinen sydamen syke.

Antikoagulanttihoidon mahdollisuus on myds huomioitava. Y hdistelméehkaisytablettien k&yttajia on
ohjeistettava ottamaan yhteyttd la&kariin mahdollisten tromboosioireiden ilmaantuessa.

Y hdisteImaehkaisytablettien kéytto on keskeytettdva tromboosildydoksen tai sen epdilyn yhteydessa.
Antikoagulanttihoidon (kumariinit) teratogeenisuuden vuoksi potilasta on neuvottava kéyttdmaan
asianmukaista vaihtoehtoista ehkaisymenetelmaa ko. hoidon aikana.

Kasvaimet

Joissakin epidemiologisissa tutkimuksissa kohdunkaulasyévéan riskin on raportoitu kasvaneen
yhdistelImédehkéisytablettien pitkdaikaiskayton yhteydessa (> 5 vuotta), mutta yksimielisyytta ei ole siitd,
missa maarin tahén havaintoon vaikuttavat muut arviointia vaikeuttavat ja sekoittavat tekijat, kuten
sukupuolikayttdytyminen ja muut tekijat, kuten ihmisen papilloomaviruksen (HPV) mahdollinen lasndolo.

Meta-analyysi 54 epidemiologisesta tutkimuksesta osoitti suhteellisen rintasydpédiagnoosiriskin olevan
hieman tavallista suurempi naisilla, jotka parhaillaan k&yttadvét yhdistelmaehkaisytabletteja (suhteellinen
riskikerroin 1,24). Tama lisariski tasoittuu ja haviaa vahitellen 10 vuoden kuluessa
yhdistelImaehkaisytablettien kaytdn lopettamisesta. Koska rintasydpé on harvinainen alle 40-vuotiailla
naisilla, yhdistelmédehkaisytabletteja kayttavilla tai hiljattain niitd kayttaneilld naisilla todettujen
rintasydpadiagnoosien ylimaara on pieni verrattuna rintasyopariskiin koko elinaikana. Naissa tutkimuksissa
ei ole todettu ndyttdd syy-seuraussuhteesta. Havaittu suurentunut riski voi johtua rintasyovén
varhaisemmasta diagnoosista suun kautta otettavien yhdistelmaehkaisytablettien kéyttajilld, suun kautta
otettavien yhdistelméehkaisytablettien biologisista vaikutuksista, tai molemmista ndistd seikoista. Lisaksi




yhdisteImdehkaisytabletteja joskus kéayttaneiltd naisilta diagnosoidut rintasyopétapaukset ovat yleensa
kliinisesti varhaisemmassa vaiheessa kuin yhdistelméehkaisytabletteja taysin kayttamattomiltd diagnosoidut
rintasyopatapaukset.

Harvoissa tapauksissa yhdistelImdehkaisytablettien kayttéjilld on todettu hyvanlaatuisia, ja vield harvemmin
pahanlaatuisia maksakasvaimia. Yksittdistapauksissa ndma kasvaimet ovat johtaneet hengenvaarallisiin
sisdisiin vatsaonteloverenvuotoihin. Erotusdiagnostisesti maksakasvaimen mahdollisuutta tulisi harkita, kun
yhdistelImédehkéisytablettien kayttajalld on voimakasta ylavatsakipua, suurentunut maksa tai merkkeja
vatsaontelon siséisesté verenvuodosta.

Kéytettdessa korkeampiannoksisia yhdistelmaehkaisytabletteja (50 pg etinyyliestradiolia) sekéd kohdun
limakalvo- ettd munasarjasydvan esiintymisen riski pienenee. Se, koskeeko tdmé myods matala-annoksisia
yhdistelmaehkéisytabletteja, on vield vahvistamatta.

ALAT-arvojen kohoaminen

Kliinisissé tutkimuksissa, joissa hepatiitti C:td (HCV) sairastavia potilaita hoidettiin ombitasviirin,
paritapreviirin ja ritonaviirin yhdistelmaa sisaltavilla laakkeilld ja dasabuviirilla, ritonaviirin kanssa tai ilman,
transaminaasiarvojen (ALAT) todettiin nousseen yli viisinkertaisiksi suhteessa normaaliarvojen ylarajaan
(upper limit of normal, ULN) merkitsevésti useammin niilld naisilla, jotka kayttivdt myos etinyyliestradiolia
siséltavia laédkevalmisteita, kuten hormonaalisia yhdistelméehkaisyvalmisteita (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Muut tilat

Veyann-tablettien sisaltdma progestiini on aldosteroniantagonisti, jolla on kaliumia séastavia ominaisuuksia.
Valtaosalla kayttdjistd kaliumtason nousua seerumissa ei kuitenkaan ole odotettavissa. Joillakin lievéé tai
kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on kliinisessé tutkimuksessa havaittu vahaista,
mutta ei merkitsevad, seerumin kaliumtason nousua kaliumia saastavien ladkkeiden ja drospirenonin
samanaikaisen kayton yhteydessd. Taman takia suositellaan kaliumpitoisuuden seurantaa ensimméisen
hoitosyklin aikana munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla seka sellaisilla potilailla, joiden
kaliumpitoisuus ennen hoidon aloittamista on viitealueen ylérajalla; etenkin, jos potilas kayttaa kaliumia
sééstavia laakkeitd. Ks. liséksi kohta 4.5.

Naisilla, joilla itsellddn on, tai joiden lahisuvussa esiintyy hypertriglyseridemiaa, saattaa olla tavallista
suurempi haimatulehduksen riski yhdistelméehkaisytablettien kayton aikana.

Véhéista verenpaineen kohoamista on raportoitu yhdistelméehkaisytablettien kayttajilld, mutta kliinisesti
merkitseva verenpaineen kohoaminen on harvinaista. VVain merkittdvan verenpaineen nousun yhteydessa
yhdistelméehkaisytablettien kéyttd on aiheellista lopettaa valittomasti. Y hdistelméehkaisytablettien kayttd
tulee keskeyttad, jos niiden kayton aikana hypertensiopotilaan verenpainearvot ovat jatkuvasti koholla tai
hanen verenpaineensa nousee merkitsevasti, eikd tdméa nousu vastaa verenpaineladkitykselle. Tablettien
kayttoa voidaan tarvittaessa aloittaa uudestaan, jos verenpaineladkitykselld paastdan normotensiivisiin
arvoihin.

Seuraavia sairaustiloja tai niiden pahenemista on raportoitu seké raskauden ettd yhdisteImaehkaisytablettien
kayton aikana, mutta niiden yhteydesté yhdistelméehkéaisytablettien kayttoon ei ole pitdvaa nayttoa:
kolestaasiin liittyvé keltaisuus ja/tai kutina, sappikivet, porfyria, SLE, hemolyyttis-ureeminen oireyhtym4,
Sydenhamin korea, herpes gestationis, otoskleroosiin liittyvd kuulon alenema.

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

Y hdistelmaehkaisytablettien kayton keskeyttdminen saattaa olla tarpeen akuuteissa tai kroonisissa maksan
toimintahdiridissa siihen saakka, kunnes maksan toimintakokeiden arvot ovat normalisoituneet.

Y hdistelmaehkéisytablettien kayttd on lopetettava, jos aiemman raskauden tai sukupuolihormonien kayton
aikana ilmennyt kolestaasiin liittyva keltaisuus ja/tai kutina uusiutuu.



Vaikka yhdistelmaehkéisytabletit voivat vaikuttaa perifeeriseen insuliiniresistenssiin ja glukoosinsietoon,
pieniannoksisia yhdistelméaehkaisytabletteja (< 0,05 mg etinyyliestradiolia) kéyttavien naisten

kuitenkin seurattava huolellisesti etenkin ehkaisytablettien kayton alkuvaiheessa.

Sisasyntyisen depression, epilepsian, Crohnin taudin ja colitis ulcerosan pahenemista on raportoitu
yhdistelImaehkéisytablettien kayton aikana.

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

Maksalaiskid voi joskus ilmaantua, etenkin jos niitd on esiintynyt raskausaikana. Maksaldiskien saamiseen
taipuvaisten naisten tulisi valttdd aurinkoa ja ultraviolettisateilyaltistusta yhdistelmaehkéisytablettien kayton
aikana.

Yksi vaaleanpunainen tabletti siséltdd 44 mg laktoosimonohydraattia ja yksi valkoinen tabletti 89,5 mg
laktoosia. Laktoositonta ruokavaliota noudattavien potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasipuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairid, on huomioitava
tdmé laktoosimaara.

Laakarintutkimukset

Ennen Veyann-tablettien kdyton aloittamista ensimmaisen kerran tai uudelleen, on potilaan taydellinen
anamneesi selvitettdva (myds sukuanamneesi) ja suljettava pois raskauden mahdollisuus. Verenpaine on
mitattava ja fyysinen tutkimus suoritettava Kiinnittden huomiota vasta-aiheisiin (ks. kohta 4.3) ja varoituksiin
(ks. kohta 4.4). On tarkeaa kiinnittd& naisen huomiota laskimo- ja valtimoveritulppia koskeviin tietoihin,
kuten Veyann-valmisteen kayttoon liittyvaan riskiin verrattuna muihin yhdistelmaehkéisyvalmisteisiin,
laskimo- ja valtimoveritulppien oireisiin, tiedossa oleviin riskitekijoinin seké siihen, mit4 tehd, jos epdilee
veritulppaa.

Kéyttdjaa on ohjeistettava lukemaan pakkausseloste huolellisesti ja noudattamaan siind annettuja ohjeita.
Myohempien tarkastusten tiheys ja luonne sovitetaan yksildllisesti vallitsevan kaytannén mukaisesti.

Kéyttdjalle on kerrottava, ettd ehkdisytabletit eivat suojaa HIV-infektiolta (AIDS) tai muilta
sukupuolitaudeilta.

Tehon heikkeneminen

Vaikuttavia aineita sisaltavien tablettien unohtaminen (ks. kohta 4.2), ruoansulatuskanavaan liittyvat hairiot
aktiiviaineita sisaltivien tablettien oton aikana (ks. kohta 4.2) tai muu samanaikainen laakitys (ks. kohta 4.5)
voivat heikentad yhdistelméehkéisytablettien tehoa.

Syklin rytmimuutokset

Kaikki yhdistelImaehkaisytabletit voivat aiheuttaa epasaanndllista verenvuotoa emattimesta (tiputtelu- tai
lapéisyvuotoa) etenkin ensimmaisten kéyttokuukausien aikana. Siksi epdsaannéllisten vuotojen syitéd
kannattaa lahted selvittdmaan vasta noin kolme kiertoa jatkuneen sopeutumisvaiheen jalkeen.

Jos vuotoh&iridt jatkuvat tai niitd ilmaantuu kiertojen oltua aiemmin saannélliset, ei-hormonaaliset syyt on
huomioitava ja asianmukaiset diagnostiset toimenpiteet (mahdollisesti myds kaavinta) ovat perusteltuja
maligniteetin tai raskauden poissulkemiseksi.

Joissakin tapauksissa lumetablettijakson aikana ei tule tyhjennysvuotoa. Jos yhdistelméde hkaisytabletteja on
kaytetty kohdassa 4.2 annettujen ohjeiden mukaisesti, kdyttaja ei todennakoisesti ole raskaana. Jos



yhdisteImédehkaisytabletteja ei kuitenkaan ole kaytetty ohjeiden mukaan ennen tyhjennysvuodon ensimmaista
poisjaantia, taijos jo kaksi tyhjennysvuotoa on jaanyt tulematta, on raskauden mahdollisuus suljettava pois
ennen yhdistelImdehkaisytablettien kayton jatkamista.

4.5 Yhteisvaikutukset muide n lddkevalmisteiden kanssa seké muut yhteisvaikutukset

HUOM! Muiden samaan aikaan kaytettavaksi maaréattyjen laédkkeiden valmisteyhteenvedot on huomioitava
mahdollisten interaktioriskien havaitsemiseksi.

o Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Ombitasviirin, paritapreviirin ja ritonaviirin yhdistelméaé ja dasabuviiria, ritonaviirin kanssa tai ilman,
kasittavien ladkehoitojen samanaikainen kaytto saattaa lisdtd ALAT-arvojen kohoamisen riskid (ks. kohdat
4.3 ja 4.4). Né&in ollen Veyann —tabletteja kdyttavien naisten on siirryttdva kayttdmaan jotakin toista,
vaihtoehtoista ehkaisymenetelméé (esim. pelkk&é keltarauhashormonia sisaltdvét ehkaisyvalmisteet tai
hormonittomat menetelmét) ennen edelld mainittujen yhdistelmé@hoitojen aloittamista. Veyann —valmisteen
kdyton voi aloittaa uudestaan 2 viikon kuluttua edelld mainittujen yhdistelm&hoitojen paattymisen jalkeen.

. Muiden ladkkeiden vaikutus Veyann-valmisteeseen

Ladkeaineinteraktioita voi esiintyd kaytettdessd mikrosomaalisia entsyymeja sisaltavia ladkkeitd, mika voi
johtaa sukupuolihormonien lisdéntyneeseen puhdistumaan ja voi aiheuttaa lapdisyvuotoja ja/tai ehkaisytehon
heikentymiseen.

Kuinkatoimia
Entsyymi-induktio on havaittavissa jo parin hoitopdivan jalkeen. Maksimaalinen entsyymi-induktio
havaitaan yleensd muutaman viikon sisalld. Induktio voi jatkua vield neljan viikon ajan la&kehoidon

paityttya.

Lyhytaikainen hoito

Kaytettdessa entsyymeja indusoivia ladkkeitd, tulee yhdistelmaehkaisytablettien liséksi kayttaa
lisdehkaisynd tilapaisesti jotain estemenetelmaa tai jotain muuta ehkdisymenetelméd. Estemenetelméaa
tulee kayttad koko ladkehoidon ajan ja vield 28 paivan ajan sen loppumisen jalkeen.

Jos ladkehoito kestdad kauemmin kuin yhdistelmaehkaisytablettien pakkauksen vaikuttavia aineita sisatévat
tabletit, lumetabletit on héavitettdva ja seuraava pakkaus on aloitettava heti.

Pitk&aikainen hoito
Naisille, jotka pitkaaikaisesti kayttavat maksaentsyymeja indusoivia ladkeaineita, suositellaan jonkin
muun luotettavan, ei-hormonaalisen ehkaisymenetelman kéayttoa.

Kirjallisuudessa on raportoitu alla mainittuja yhteisvaikutuksia.

Ladkeaineet, jotka lisdavat sukupuolihormonien puhdistumaa (entsyymi-induktion aiheuttama
yhdistelméaehkaisyvalmisteen tehon heikkeneminen):

Barbituraatit, bosentaani, karbamatsepiini, fenytoiini, primidoni, rifampisiini ja HIV-la&kkeet
ritonaviiri, nevirapiini ja efavirentsi sekd mahdollisesti myds felbamaatti, griseofulviini,
okskarbasepiini, topiramaatti ja mékikuismaa (Hypericum perforatum) sisaltavat rohdosvalmisteet.

Laakeaineet, joilla on vaihteleva vaikutus sukupuolihormonien puhdistumaan

Useat HIV-proteaasin estéjien ja ei-nukleosdiset kaénteiskopioijaentsyymin estdjien yhdistelma
(mukaan lukien HCV-proteaasin estdjien yhdistelmét) saattavat suurentaa tai pienentéé estrogeenin tai
progestiinin plasmakonsentraatiota k&ytettdessa samanaikaisesti yhdistelméehkaisyvalmisteita. Naiden
muutosten kokonaisvaikutus voi tietyissé tapauksissa olla kliinisesti merkittava.

Tamén vuoksi samanaikaisen HIV/HCV -laakityksen valmisteyhteenveto pitdd tarkastaa potentiaalisten



yhteisvaikutusten varalta ja niiden suhteen annettujen liséohjeiden osalta. Naisen, joka kayttaa
proteaasin estdjaa tai ei-nukleosidista k&anteiskopioijaentsyymin estajad, tulee lisaksi kayttaa
lisdehkéisynd jotain estemenetelmé&d, jos yhteisvaikutuksen mahdollisuutta epaillaan.

Koska sytokromi P450 -jarjestelmd ei osallistu drospirenonin plasmassa esiintyvien paametaboliittien
muodostumiseen, taman entsyymijarjestelman estéjilld ei oleteta olevan vaikutusta drospirenonin
metaboliaan.

o Veyann -valmisteen vaikutukset muihin la&kkeisiin

Suun Kkautta otettavat ehkéisyvalmisteet saattavat vaikuttaa tiettyjen muiden vaikuttavien aineiden
metaboliaan, jolloin ndiden aineiden pitoisuudet plasmassa ja kudoksissa voivat joko nousta (esim.
siklosporiini) tai laskea (esim. lamotrigiini).

In vitro -estotutkimusten ja vapaaehtoisilla naisilla tehtyjen in vivo -interaktiotutkimusten (merkkiaineina
omepratsoli, simvastatiini ja midatsolaami) perusteella on epdtodennékdistd, ettd 3 mg:n
drospirenoniannoksella olisi vaikutusta muiden ladkeaineiden metaboliaan.

. Muut yhteisvaikutukset

Potilailla, jotka eivat sairasta munuaisten vajaatoimintaa, drospirenonin ja ACE-estdjien tai
tulehduskipuld&kkeiden samanaikaisen kayton ei ole havaittu vaikuttavan merkittavasti kaliumtasoon
seerumissa. Veyann -valmisteen samanaikaista kaytt6d aldosteroniantagonistien tai kaliumia saéstévien
diureettien kanssa ei kuitenkaan ole tutkittu, joten téllaisissa tilanteissa kaliumtasoa seerumissa on syyta
seurata ensimmaisen hoitosyklin aikana. Ks. my6s kohta 4.4.

o Laboratoriokokeet

Steroidiehkaisyn kéaytto voi vaikuttaa erdisiin laboratorioarvoihin, kuten maksan, kilpirauhasen,
lisdmunuaisten ja munuaisten toiminnan biokemiallisiin parametreihin, kantajaproteiinien (esim.
kortikosteroideja sitova globuliini ja lipidi/lipoproteiinifraktiot) pitoisuuksiin plasmassa,
hiilihydraattiaineenvaindunnan parametreihin seka veren hyytymiseen liittyviin ja fibrinolyysiparametreihin.
Muutokset tapahtuvat yleensa viitealueen sisélld. Lievan antimineralokortikoidiaktiivisuuden johdosta
drospirenoni aiheuttaa plasman reniiniaktiivisuuden lisdantymistd ja indusoi plasman
aldosteronimuodostusta.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus jaimetys

Raskaus
Veyann ei ole tarkoitettu kaytettavaksi raskauden aikana.

Jos nainen tulee raskaaksi Veyann-tablettien k&yton aikana, on ndiden tablettien kaytto heti lopetettava.
Laajojen epidemiologisten tutkimusten mukaan synnynndisten kehityshairididen riski lapsella ei ole
suurentunut raskautta edeltdneen yhdistelmaehkéisytablettien kéyton yhteydessd, eika teratogeenisten
vaikutusten riski ole suurentunut silloin, kun yhdistelmaehkéisytabletteja on kéytetty tahattomasti raskauden
aikana.

Elainkokeissa on havaittu tiineys- ja imetysaikana esiintyvid haittavaikutuksia (ks. kohta 5.3). Ndiden
elainkokeiden perusteella vaikuttavien aineiden hormonivaikutusten mahdollisesti aiheuttamia
haittavaikutuksia ei voida poissulkea. Yhdistelmdehkaisytablettien raskaudenaikaisesta kaytdsta saadun
yleisen Kliinisen kokemuksen perusteella ei kuitenkaan ole nihty osoitusta siitd, ettd niilld olisi varsinaisia
ihmiseen kohdistuvia haittavaikutuksia.

Veyann -tablettien raskaudenaikaisesta kaytosta on toistaiseksi liian vahan kokemusta, jotta voitaisiin tehda
paatelmid raskauteen, sikion tai vastasyntyneen terveyteen kohdistuvista negatiivisista vaikutuksista.
Asianmukaisia epidemiologisia tietoja ei vield ole saatavilla.



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

Imetys
Y hdistelmaehkaisytabletit saattavat vaikuttaa imetykseen, silld ne voivat véhent&a rintamaidon maaréa ja

muuttaa sen koostumusta. Nain ollen yhdistelmaehkaisytabletteja suositellaan yleensa kaytettavaksi vasta,
kun lapsi on vieroitettu rintamaidosta. Pienid méé&ria kontraseptiivisia steroideja ja/tai niiden metaboliitteja,

joilla voi olla vaikutusta lapseen, voi erittyd rintamaitoon yhdistelmaehkaisytablettien k&yton aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Tutkimuksia tdma valmisteen vaikutuksista ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole suoritettu.
Vaikutuksia ajokykyyn tai koneiden kayttoékykyyn ei ole havaittu yhdistelméehkaisytabletteja kayttavilla

naisilla.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu VVeyann-tablettien kdyton yhteydessa.

Alla olevassa taulukossa haittavaikutukset esitetd&n rynmiteltyind MedDRAnN elinjarjestelméluokituksen
mukaan. Esiintymistineydet perustuvat kliinisistd tutkimuksista saatuun tietoon. Tietyn reaktion, sen
synonyymien ja siihen liittyvien oireiden kuvaamiseksi kaytetaan sopivinta MedDRA -termié.

Haittavaikutukset, jotka liittyvat suun kautta ote ttavaan Ve yann-e hkaisyvalmisteeseen tai sen
kayttoon keskivaikean aknen hoidossa. Haittavaikutukset on ryhmite Ity ja nimetty MedDRA-
elinjarjeste lImaluokituksen ja Me dDRA-kasitteiden mukaan.

Elinjarjestelma- | Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset Haittavaikutukset,
luokka haittavaikutukset | haittavaikutukset haittavaikutukset | joidenyleisyys
(MedDRA9.1) (=1/100,<1/10) | (=1/1000, < 1/100) | (=1/10000, tuntematon
<1/1000) (koska saatavissa
oleva tieto ei riita
arviointiin)
Infektiot kandidiaasi
Veri ja imukudos anemia,
trombosytopenia
Immuuni- allergiset reaktiot yliherkkyysreaktiot
jarjestelma
Umpieritys umpierityshairiot
Aineenvaihdunta lisaantynyt
ja ravitsemus ruokahalu,
ruokahaluttomuus,
hyperkalemia,
hyponatremia
Psyykkiset hairiot | mielialan masennus, kyvyttomyys saada
ailahtelevuus hermostuneisuus, orgasmi,
uneliaisuus unettomuus
Hermosto paansarky huimaus, parestesiat | pyorrytys, vapina
Silmat konjunktiviitti,
kuivat silmét,
silmahairiot
Sydan takykardia
Verisuonisto migreeni, flehiitti,




suonikohjut,

verisuonihairiot,

hypertensio nenaverenvuoto,
pyortyminen,
laskimotrombo-
embolia,
valtimotrombo-
embolia
Ruoansulatus- pahoinvointi vatsakivut, pingottunut vatsa,
elimisto oksentelu, dyspepsia, | ruoansulatus-
ilmavaivat, gastriitti, | kanavaan liittyvat
ripuli hairiot,
ruoansulatus-
kanavan
taysindisyyden
tunne, hiatustyré,
suun kandidiaasi,
ummetus, kuiva suu
Maksajasappi sappikivut,
kolekystiitti
Iho ja ihonalainen akne, kutina, kloasma, ekseemat, | erythema
kudos ihottuma alopesia, multiforme
aknetyyppinen
dermatiitti, kuiva
iho, kyhmyruusu,
hypertrikoosi,
ihohairiot, striat,
kosketusihottuma,
valoherkkyys-
ihottuma, kyhmyt
Luusto, lihakset ja selkékivut,
sidekudos raajakivut,
linaskouristukset
Sukupuolielimet ja | rintakivut, emattimen yhdyntakivut,
rinnat metrorragia*, kandidiaasi, lantion vulvovaginiitti,
amenorrea alueen kivut, yhdynnan jélkeinen
suurentuneet verenvuoto,
rintarauhaset, tyhjennysvuodot,
fibrokystiset rinnat, kystat
verenvuodot rintarauhasissa,
kohdusta/ematti- rintarauhasten
mesta*, hyperplasia,
ematinvuodot, rintakasvaimet,
kuumat aallot, kohdunkaulan
vaginiitti, polyypit, kohdun

kuukautishairiot,
kivuliaat kuukautiset,
niukat kuukautiset,
runsaat kuukautiset,
emattimen kuivuus,
epéilyttavat Papa-
naytteet, heikentynyt
libido

limakalvon atrofia,
munasarjakysta,
laajentunut kohtu

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

voimattomuus,
lisdantynyt hikoilu,
edeema (yleistynyt

huonovointisuus




edeema, perifeerinen
edeema, kasvojen
turvotus)

Tutkimukset painon nousu painon lasku

* epasaannolliset verenvuodot lakkaavat yleensa hoidon jatkuessa

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Y hdisteIméehkaisyvalmisteita kayttavilla naisilla on havaittu valtimoiden ja laskimoiden tromboottisten ja
tromboembolisten tapahtumien lisd&ntynyt riski. Naita tapahtumia ovat mm. sydéninfarkti, aivohalvaus,
ohimenevét aivoverenkiertohdirit (TI1A), laskimoveritulppa ja keuhkoembolia. Tapahtumia kuvataan
tarkemmin kohdassa 4.4.

Seuraavia vakavia haittavaikutuksia on raportoitu yhdistelmaehkéisytabletteja kayttavilla naisilla (néista
vaikutuksista lahemmin kohdassa 4.4):

o laskimotromboemboliset h&iriot

o valtimotromboemboliset hairiét

. hypertensio

. maksakasvaimet

o tiettyjen sellaisten tilojen ilmaantuminen tai paheneminen, joiden yhteyttd yhdistelméaehkéisytablettien

kayttoon ei ole varmuudella osoitettu: Crohnin tauti, ulseratiivinen koliitti, epilepsia, migreeni, kohdun
myoomat, porfyria, SLE, herpes gestationis, Sydenhamin korea, hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma,
kolestaasiin liittyva keltaisuus

° kloasma

o akuutit tai krooniset maksan toimintahdiriét, jotka saattavat vaatia yhdistelméehkéisytablettien kdyton
lopettamisen kunnes maksan toimintaa kuvaavat parametrit ovat palautuneet normaaleille tasoilleen

. perinnéllistd angioedeemaa sairastavilla naisilla estrogeenien kaytto voi aiheuttaa tai pahentaa
angioedeeman oireita.

Y hdistelméehkaisyvalmisteiden kayttajilli on hyvin véhéisesti suurentunut rintasydpadiagnoosin riski.
Koska rintasyopa on harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla, rintasydpadiagnoosien ylimééra on pieni
verrattuna rintasyopariskiin koko elinaikana. Varmaa nayttoa tdméan riskin yhteydesta
yhdistelImdehkéisytablettien kayttoon ei ole. Lisétietoja, ks. kohdat 4.3 ja 4.4.

Yhteisvaikutukset
Léapdisyvuotoja ja/tai ehkaisyn pettdminen voi seurata muiden la&kkeiden (entsyymi-induktorien) ja
suun kautta otettavien yhdistelImaehkéisyvalmisteiden yhteisvaikutusten vuoksi (ks. kohta 4.5).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyista haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetadn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Laékealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Kokemusta Veyann-yliannostuksesta ei toistaiseksi ole. Muiden suun kautta otettavien
yhdistelImdehkéisyvalmisteiden kayttdon liittyvan yleisen kokemuksen perusteella vaikuttavia aineita
sisaltavien tablettien mahdollisia yliannostusoireita ovat pahoinvointi, oksentelu ja etenkin nuorilla tyt6illa
véahdinen verenvuoto eméttimestd. Antidoottia eiole ja yliannostuksen hoito on oireenmukaista.



http://www.fimea.fi/

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Progestageenit ja estrogeenit, kiintedt yhdistelméavalmisteet
ATC-koodi: GO3AA12

Ehk&isymenetelman pettdmisriski&d kuvaava Pearlin luku: 0,41 (95 %:in ylempi, kaksitahoinen luottamusvéli:
0,85).

Pearlin kokonaisluku (menetelman pettdminen + potilaasta aiheutunut epdonnistuminen): 0,80 (95 %:in
ylempi, kaksitahoinen luottamusvali: 1,30).

Veyann-valmisteen ehkaisyteho perustuu monen eri tekijan yhteisvaikutukseen. Naisté tarkeimpid ovat
ovulaation estyminen ja kohdun limakalvomuutokset.

Kun kolmen syklin ovulaationesto tutkimuksessa verrattiin drospirenonin 3 mg / etinyyliestradiolin
0,020 mg 24 paivan annostelua ja 21 péivan annostelua, 24 pdivan annostelu esti enemman
munarakkuloiden kehittymistd. Kun kolmannen syklin aikana tarkoituksellisesti liséttiin
annosteluvirheitd, suuremmalla osuudella naisista 21 paivan annostelun ryhmésséa oli munasarjojen
toimintaa, esimerkiksi ei-toivottuja ovulaatioita, verrattuna naisiin, jotka olivat 24 paivan annostelun
ryhméssd. Munasarjojen toiminta palasi kéyttoa edeltdneelle tasolle tutkimusta seuraavan syklin
aikana 91,8 % naisista, jotka olivat 24 pdivan annostelun ryhmassa.

Veyann on yhdistelmaehkéisytabletti, joka sisdltaa etinyyliestradiolia ja drospirenonia (erds progestiini).
Raskauden ehkéisyyn kéytettavalld drospirenoniannoksella on myds antiandrogeeninen ja lieva
antimineralokortikoidinen vaikutus. Silld ei ole estrogeenista, glukokortikoidista eikd antiglukokortikoidista
vaikutusta. Drospirenonin farmakologinen profiili muistuttaakin hyvin paljon luonnollista
keltarauhashormonia, progesteronia.

Kliinisten tutkimusten perusteella on ndyttoa siitd, ettd Veyann-valmisteen lievien antimineralokortikoidisten
ominaisuuksien seurauksena talla valmisteella on lieva antimineralokortikoidinen vaikutus.

Valmisteen tehon ja turvallisuuden arvioimiseksi keskivaikean acne vulgariksen hoidossa naisilla suoritettiin
kaksi kaksoissokkoutettua, satunnaistettua ja lumelddkekontrolloitua monikeskustutkimusta.

Kuusi kuukautta kestaneen hoidon jalkeen Veyann-valmisteella nahtiin tilastollisesti merkitsevésti enemmén
parantuneet parametrit suhteessa lumeladékehoitoon. Inflammatoristen leesioiden vahenemisessé ero oli

15,6 % (29,3 % vs. 33,7 %), non-inflammatoristen leesioiden vahenemisessé erooli 18,5 % (40,6 % vs.

22,1 %) ja kaikkien leesioiden véhenemisessé erooli 16,5 % (44,6 % vs. 28,1 %). Liséksi suuremmalla
prosentuaalisella osuudella saavutettiin joko oireeton” tai ’ldhes oireeton™ -status Investigator’s Static
Global Assessment (ISGA) -asteikolla.

5.2 Farmakokinetiikka

Drospirenoni

Imeytyminen
Suun Kkautta otettu drospirenoni imeytyy nopeasti ja lahes tdydellisesti. Tamén vaikuttavan aineen

huippupitoisuus seerumissa on noin 38 ng/ml ja se saavutetaan noin 1 - 2 tunnin kuluttua kerta-annoksen
jalkeen. Biologinen hydétyosuus on 76 - 85 %. Samanaikainen ruokailu ei vaikuta drospirenonin
hy6tyosuuteen.

Jakautuminen



Suun kautta otetun annoksen jalkeen drospirenonipitoisuudet seerumissa lahtevat alenemaan terminaalisen
puoliintumisajan ollessa 31 tuntia. Drospirenoni sitoutuu seerumin albumiinin, mutta ei sitoudu
sukupuolihormoneja sitovaan globuliiniin (SHBG) eik& kortikoideja sitovaan globuliiniin (CBG). Vain 3 -
5 % taman vaikuttavan aineen kokonaispitoisuudesta seerumissa on vapaan steroidin muodossa.
Etinyyliestradiolin indusoima SHBG-pitoisuuden nousu ei vaikuta drospirenonin sitoutumiseen seerumin
proteiineihin. Drospirenonin ndenndinen jakautumistilavuus on keskimaarin 3,7 + 1,2 Vkg.

Biotransformaatio

Suun kautta otettu drospirenoni lapikdy laajan metabolian. Padmetaboliitit plasmassa ovat drospirenonin
happomuoto, joka kehittyy laktonirenkaan avautumisen myoté, seké 4,5-dinydrodrospirenoni-3-sulfaatti.
Molemmat ndmé& metaboliitit syntyvat ilman P450-jarjestelmén osallistumista prosessiin. VV&héisia maaria
drospirenonia metaboloituu sytokromi P450 3A4:n kautta, ja drospirenonin on in vitro havaittu kykenevén
estdmaan sen lisaksi myds sytokromi P450 1A1-, sytokromi P450 2C9- ja sytokromi P450 2C19 -
entsyymeja.

Eliminaatio

Drospirenonin metabolinen puhdistuma seerumista on 1,5 £0,2 ml/min/kg. Drospirenonia ei juurikaan erity
muuttumattoman ld&keaineen muodossa. Drospirenonin metaboliitit erittyvat ulosteisiin ja virtsaan
suunnilleen suhteessa 1,2:1,4. Metaboliittien erittymisen puoliintumisaika virtsaan ja ulosteisiin on noin

40 tuntia.

Vakaan tilan olosuhteet

Hoitosyklin aikana drospirenonin huippupitoisuus plasmassa on vakaassa tilassa noin 70 ng/ml. Tama tila
saavutetaan hoidon jatkuttua noin 8 vuorokauden ajan. Drospirenonin pitoisuudet seerumissa akkumuloituvat
noin kertoimella 3, ladkeaineen terminaalisesta puoliintumisajasta ja valmisteen antovalista johtuen.

Erityispotilasryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Vakaan tilan drospirenonipitoisuus seerumissa naisilla, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma Cl,,, 50 - 80 ml/min), vastasihyvin tilannetta naisilla, joilla oli normaali
munuaistoiminta. Drospirenonipitoisuus seerumissa oli noin 37 % korkeampi naisilla, joilla oli kohtalainen
munuaisten vajaatoiminta (Cl, 30 - 50 ml/min), verrattuna normaalin munuaistoiminnan omaaviin naisiin.
Naiset, jotka sairastivat lievaa tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa, sietivat drospirenonihoitoa hyvin.
Drospirenonihoidolla ei ollut kliinisesti merkittavia vaikutuksia kaliumtasoon seerumissa.

Maksan vajaatoiminta

Kerta-annostutkimuksessa oraalinen puhdistuma (CL/F) pieneni noin 50 % kohtalaista maksan
vajaatoimintaa sairastavilla vapaaehtoisilla koehenkililla verrattuna normaalin maksatoiminnan omaaviin
naisiin. Havaittu drospirenonipuhdistuman heikentyminen kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla
koehenkildilla ei kuitenkaan johtanut havaittaviin muutoksiin seerumin kaliumtasossa. Kaliumpitoisuuden
nousua yli normaaliarvojen ylarajan ei havaittu edes diabeteksen tai samanaikaisen spironolaktonihoidon
yhteydessé (kaksi tekijad, jotka voivat altistaa potilasta hyperkalemialle). N&in ollen voidaan todeta
drospirenonin olevan hyvin siedetty lievaa tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
(Child-Pugh-luokka B).

Etniset ryhméat:
Kliinisesti merkittdvid eroja drospirenonin tai etinyyliestradiolin farmakokinetiikassa ei ole todettu
japanilaisten ja kaukasialaisten naisten valill.

Etinyyliestradioli

Imeytyminen
Suun kautta otettu etinyyliestradioli imeytyy nopeasti ja taydellisesti. Huippupitoisuus seerumissa on noin

33 pg/ml ja se saavutetaan 1 - 2 tunnin kuluessa suun kautta otetun kerta-annoksen jalkeen. Presysteemisen



konjugaation ja ensikierron metabolian seurauksena absoluuttinen biologinen hyétyosuus on noin 60 %.
Samanaikainen ruokailu véahensi etinyyliestradiolin hy6tyosuutta noin 25 %:lla tutkimuksiin osallistuneista
koehenkildistd, kun muilla koehenkililla muutosta ei havaittu.

Jakautuminen

Etinyyliestradiolipitoisuus seerumissa laskee kaksivaiheisesti. Terminaalisen jakautumisvaiheen
puoliintumisaika on noin 24 tuntia. Etinyyliestradioli sitoutuu suuressa maarin, mutta epaspesifisesti,
seerumin albumiiniin (noin 98,5 %) ja lisd4 sukupuolihormoneja sitovan globuliinin (SHBG) sek&
kortikoideja sitovan globuliinin (CBG) pitoisuuksia seerumissa. Ndennaiseksi jakautumistilavuudeksi on
madritelty noin 5 l/kg.

Biotransformaatio

Etinyyliestradioli kay lapi presysteemisen konjugaation seka ohutsuolen limakalvolla ettd maksassa.
Etinyyliestradioli metaboloituu p&dosin aromaattisen hydroksylaation kautta, ja metabolian seurauksena
muodostuu suuri maéara erilaisia hydroksyloituja ja metyloituja metaboliitteja. Naitd metaboliitteja esiintyy
seka vapaina ettd glukuronidi- ja sulfaattikonjugaatteina elimistossa. Metabolisen puhdistuman nopeus on
noin 5 ml/min/kg.

Eliminaatio

Etinyyliestradioli ei merkitsevissa maarin erity muuttumattomassa olomuodossaan. Etinyyliestradiolin
metaboliitit erittyvat virtsan ja sapen kautta suhteessa 4:6. Metaboliittien eliminaation puoliintumisaika on
noin vuorokausi.

Vakaan tilan olosuhteet
Vakaa tila saavutetaan hoitosyklin jalkimmaisen puoliskon aikana ja etinyyliestradiolipitoisuus
akkumuloituu kertoimella noin 2,0 - 2,3.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldinkokeissa drospirenonin ja etinyyliestradiolin vaikutusten on vahvistettu vastaavan ndiden aineiden
tunnettuja farmakologisia vaikutuksia. Etenkin lisdéntymistoksisuustutkimuksissa havaittiin kullekin lajille
spesifiset alkio- ja sikiotoksiset vaikutukset. Altistustasoilla, jotka ylittivdt VVeyann-tabletteja kayttavien
naisten altistustasoja, todettiin vaikutuksia sukupuolieriytymiseen rottasikidissa. Vastaava vaikutusta ei
havaittu apinoissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Vaikuttavia aineita sisaltdvat tabletit (vaaleanpunaiset):

e Tabletin ydin:
laktoosimonohydraatti
esigelatinoitu maissitarkkelys
povidoni K-30 (E 1201)
kroskarmelloosinatrium
polysorbaatti 80
magnesiumstearaatti (E 572)

o Kalvop&allyste:
polyvinyylialkoholi
titaanidioksidi (E 171)
makrogoli
talkki
keltainen rautaoksidi (E 172)
punainen rautaoksidi (E 172)




musta rautaoksidi (E 172).

Lumeldéketabletit (valkoiset):

e Tabletin ydin:
laktoosi
povidoni (E 1201)
magnesiumstearaatti (E 572)

o Kalvopaallyste:
polyvinyylialkoholi
titaanidioksidi (E 171)
makrogoli
talkki.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama la&kevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kirkas tai lievasti opalisoiva, lapindkyva PVC/PVdC-Al-lapipainopakkaus.

Pakkauskoot:

1 x 28 kalvopééllysteistd tablettia, 3 x 28 kalvopééallysteistd tablettia, 6 x 28 kalvopéallysteistd tablettia,
13 x 28 kalvopéaéllysteista tablettia.

Jokainen lapipainolevy siséltdd 24 vaaleanpunaista ja 4 valkoista (lumeld&ke) kalvopééllysteistd tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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