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VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Qlaira kalvopéaéllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen lapipainopakkaus siséltdé 28 kalvopaallysteista tablettia seuraavassa jarjestyksessé:
2 tummankeltaista tablettia, jotka siséltavat 3 mg estradiolivaleraattia

5 keskipunaista tablettia, jotka sisaltavat 2 mg estradiolivaleraattia ja 2 mg dienogestia

17 vaaleankeltaista tablettia, jotka siséltdvat 2 mg estradiolivaleraattia ja 3 mg dienogestia

2 tummanpunaista tablettia, jotka siséltavat 1 mg estradiolivaleraattia

2 valkoista tablettia, jotka eivat sisalla vaikuttavia ldakeaineita

Apuaine: laktoosi (yksi tabletti siséltdd korkeintaan 50 mg laktoosia)

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopéallysteinen (tabletti).

Tummankeltainen kalvopaallysteinen tabletti on pydred ja kaksoiskupera, ja sen toisella
puolella on merkinta "DD" tasasivuisen kuusikulmion sisalla.

Keskipunainen kalvopéaallysteinen tabletti on pytred ja kaksoiskupera, ja sen toisella puolella
on merkinta "DJ" tasasivuisen kuusikulmion sisalla.

Vaaleankeltainen kalvopéaéllysteinen tabletti on pyored ja kaksoiskupera, ja sen toisella
puolella on merkintd "DH" tasasivuisen kuusikulmion sisalla.

Tummanpunainen kalvopaallysteinen tabletti on pyored ja kaksoiskupera, ja sen toisella
puolella on merkintd "DN" tasasivuisen kuusikulmion sisalla.

Valkoinen kalvopaallysteinen tabletti on pyoreé ja kaksoiskupera, ja sen toisella puolella on
merkintd "DT" tasasivuisen kuusikulmion sisalla.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet
Raskauden ehkaisy.

Runsaiden kuukautisten hoitoon naisille, joilla ei ole elimellisté sairautta ja jotka haluavat
kayttaa ehkaisytabletteja.
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4.2 Annostus ja antotapa
Miten Qlaira-tabletteja otetaan

Tabletit otetaan pakkaukseen merkityssé jarjestyksessa joka pdiva suunnilleen samaan aikaan,
tarvittaessa pienen nestemadran kanssa. Tabletteja otetaan ilman taukoja yksi paivéssa 28
peréttéisen paivén ajan. Uusi pakkaus aloitetaan heti seuraavana pdivana kun edellisen
pakkauksen viimeinen tabletti on otettu. Tyhjennysvuoto alkaa tavallisesti pakkauksen
viimeisten tablettien ottamisen aikana eiké vélttdmatta ole paattynyt ennen seuraavan
lapipainopakkauksen aloittamista. Joillakin naisilla tyhjennysvuoto alkaa vasta seuraavan
pakkauksen ensimmaisten tablettien oton jalkeen.

Miten Qlaira-tablettien kaytto aloitetaan

e Eiaiempaa hormonaalista ehkaisya (edeltaneen kuukauden aikana)

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

¢ Vaihto yhdistelmaehkaisyvalmisteesta (yhdistelmaehkaisytabletti), enkéisyrenkaasta tai
ehkéisylaastarista

Qlaira-tablettien kéayttd aloitetaan aiemmin kéytettyjen yhdistelméehkaisytablettien viimeisen
vaikuttavia aineita sisaltavan tabletin ottamista seuraavana paivana. Ehkaisyrenkaan tai
ehkaisylaastarin kayton jalkeen Qlaira-tabletteja voidaan alkaa kayttaa niiden poistopdivana.

e Vaihto pelkkaa progestiinia sisaltavastd ehkaisyvalmisteesta (minipilleri, progestiini-
injektio, implantaatti) tai progestiinia vapauttavasta kohdunsisaisesta ehkaisimesta

Minipillerista voidaan siirtya kayttamaan Qlaira-tabletteja koska tahansa (implantaatista tai
kohdunsisaisesta ehkéisimesté niiden poistopaivand, injektiosta seuraavana suunniteltuna
injektiopdivand). Kaikissa néissé tapauksissa lisdehkaisyné tulee kuitenkin kayttaa
lisaehkéisyné jotain estemenetelméé yhdeksan ensimmadisen tablettipaivan ajan.

e Ensimmadiselld raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jalkeen

Tablettien kayttd voidaan aloittaa heti. Muita ehk&isymenetelmia ei talloin tarvita.

e Synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen
jalkeen

Imetys, ks. kohta 4.6.

Tablettien kaytto suositellaan aloitettavaksi 21-28 vuorokautta synnytyksen tai toisella
raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jalkeen. Jos tablettien kaytto
aloitetaan myohemmin, yhdeksan ensimmaisen tablettipdivan aikana tulee kayttaa lisaksi
jotain estemenetelmad. Jos nainen on jo ollut yhdynnéssd, raskauden mahdollisuus on
suljettava pois ennen yhdistelméehkaisytablettien kéyton varsinaista aloittamista tai on
odotettava seuraavien kuukautisten alkamista.
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Tablettien unohtaminen

Unohtuneet (valkoiset) lumetabletit voidaan jattdd huomioimatta. Ne tulee kuitenkin havittaa,
jotta vaikuttavia aineita siséltavien tablettien ottovéli ei pitkity tarpeettomasti.

Seuraavat ohjeet koskevat ainoastaan unohdettuja vaikuttavia aineita sisaltavié tabletteja:

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

Jos tabletin unohtamisesta on kulunut yli 12 tuntia, tablettien raskautta ehkaiseva vaikutus
saattaa olla heikentynyt. Viimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka
talloin olisikin otettava kaksi tablettia samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan
normaaliin aikaan.

Mahdollisen lisdehkaisymenetelméan kayton tarve (esim. kondomin kaltainen
estemenetelmad) riippuu siitd, missa vaiheessa kuukautiskiertoa tabletti on unohdettu ottaa.
Katso lisatietoja lisdehkaisyn kaytosta seuraavasta taulukosta:

20
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PAIVA |Vari Noudatettavat ohjeet, jos yhden tabletin unohtamisesta on
Estradioli- kulunut yli 12 tuntia:
valeraatin (EV)/
dienogestin
(DNG) maara

1-2 Tumman-

Keltaiset tabletit - Unohtunut tabletti otetaan valittémasti ja seuraava tabletti
(3,0 mg EV) tavanomaiseen aikaan (vaikka téalloin olisikin otettava
kaksi tablettia samana péivéana).

37 Keskipunaiset - Seuraavat tabletit otetaan normaaliin aikaan.
tabletit (2,0 mg - Lisaehkaisya kaytetaan seuraavan yhdeksin paivan
EV + 2,0 mg ai

jan.
DNG)

8-17 Vaaleankeltaiset
tabletit
(20mgEV +
3,0 mg DNG)

18-24 | Vaaleankeltaiset - Kaytossa olevasta lapipainopakkauksesta ei oteta endé
tabletit tabletteja, vaan seuraavan pakkauksen ensimmainen
(20mgEV + tabletti otetaan valittomasti.

3,0 mg DNG) - Seuraavat tabletit otetaan normaaliin aikaan.
- Lis&ehkaisya kéaytetdan seuraavan yhdeksan paivan
ajan.

25-26 | Tumman- - Unohtunut tabletti otetaan vélittdmaésti ja seuraava tabletti
punaiset tabletit tavanomaiseen aikaan (vaikka talléin olisikin otettava
(1,0 mg EV) kaksi tablettia samalla kertaa).

- Lisédehkaisy ei ole tarpeen.
27-28 | Valkoiset tabletit - Unohtunut tabletti havitetddn ja seuraavien tablettien

(lumetabletit)

ottamista jatketaan normaaliin tapaan.
- Lisdehkaisy ei ole tarpeen.

Paivassa tulee ottaa enintaédn kaksi tablettia.

Jos uuden l&pipainopakkauksen aloittaminen on unohtunut tai yhden tai useamman tabletin
ottaminen unohdetaan pakkauksen paivina 3-9, raskauden mahdollisuus on olemassa
(edellyttden, ettd nainen on ollut yhdynnéssa unohtamista edeltavien seitseman paivan aikana).
Raskauden mahdollisuus on sité suurempi, mitd useampi kahta eri vaikuttavaa ainetta

sisdltava tabletti on unohtunut (paivina 3-24) ja mita lahempéna lumetablettijaksoa
unohtuneet tabletit ovat.

Jos useampi tabletti on jadnyt ottamatta eika tyhjennysvuotoa tule pakkauksen lopussa / uuden
pakkauksen alussa, raskauden mahdollisuus on otettava huomioon.

Lapset ja nuoret

Kéytosté alle 18-vuotiaille nuorille ei ole tietoa.
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Ohjeet ruoansulatuskanavan hairididen yhteydessa

Ruoansulatuskanavan vakavien hairididen (esim. oksentelu tai ripuli) yhteydessa vaikuttavien
aineiden imeytyminen saattaa olla epataydellista, ja talldin tulee kayttaa lisdehkaisya.

Jos oksentelua esiintyy 3—4 tunnin kuluessa vaikuttavia aineita siséltdvén tabletin ottamisesta,
tulee uusi, korvaava tabletti ottaa niin pian kuin mahdollista. Jos mahdollista, tulee uusi
tabletti ottaa 12 tunnin sisalla siit4, kun nainen normaalisti ottaa tabletin. Jos aikaa uuden
tabletin ottamiseen on kulunut yli 12 tuntia, sovelletaan tablettien unohtamista koskevia
ohjeita kohdassa 4.2. "Tablettien unohtaminen™. Jos nainen ei halua muuttaa tablettien
normaalia ottoaikatauluaan, hédnen on otettava vastaava tabletti (tabletit) toisesta pakkauksesta.

4.3 Vasta-aiheet

Yhdistelméehkaisytabletteja ei tule k&yttad seuraavassa lueteltujen tilojen yhteydessa. Jos
jokin néista tiloista ilmenee ensimmaista kertaa yhdistelméehkaisytablettien kayton aikana,
valmisteen kaytto on lopetettava heti.

o Laskimotromboosi tai laskimotromboosianamneesi (syvé laskimotukos, keuhkoembolia)

e  Valtimotromboosi tai valtimotromboosianamneesi (esim. sydaninfarkti) tai tromboosin
ennakko-oire (esim. angina pectoris tai ohimeneva aivoverenkiertohairio)

o Tamanhetkinen tai aiemmin sairastettu aivoverisuonitapahtuma

o Huomattava laskimo- tai valtimotromboosin riskitekija tai usean riskitekijan kasauma
(ks. kohta 4.4)
o diabetes mellitus, johon liittyy verisuonioireita

o vaikea hypertensio
o vaikea dyslipoproteinemia

o Perinndllinen tai hankittu laskimo- tai valtimotromboosialttius, kuten APC-resistenssi,
antitrombiini I11:n puutos, proteiini C:n puutos, proteiini S:n puutos,
hyperhomokysteinemia ja fosfolipidivasta-aineet (kardiolipiinivasta-aineet,
lupusantikoagulantti)

o Tamanhetkinen tai aiemmin sairastettu haimatulehdus, jos siihen on liittynyt vaikea
hypertriglyseridemia

o Vaikea maksasairaus, timanhetkinen tai aiemmin ilmennyt, niin kauan kuin maksa-
arvot eivét ole palautuneet normaaleiksi

o Tamanhetkinen tai aiemmin ilmennyt hyvén- tai pahanlaatuinen maksakasvain

o Sukuhormoniriippuvaiset maligniteetit tai niiden epaily (esim. sukupuolielimissa tai
rinnoissa)

o Emaétinverenvuoto, jonka syy on selvittdmatté

e Anamneesissa migreeni, johon liittyi fokaalisia neurologisia oireita

o Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai jollekin apuaineelle.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Varoitukset

Minka tahansa alla mainitun tilan/riskitekijén ilmetessa yhdistelméehkaisytablettien kéytosta
aiheutuvaa hy6tya on punnittava siitd mahdollisesti koituvia haittoja vasten erikseen kussakin
tapauksessa, ja kéyttdjan kanssa on keskusteltava asiasta, ennen kuin hén paattaa Qlaira-
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tablettien kayton aloittamisesta. Jos jokin ndista sairauksista tai riskitekijoist4 pahenee,
vaikeutuu tai ilmaantuu ensimmadisen kerran, kdyttdjan on otettava yhteys laakariin. Laakéarin
tulee tallGin péattad, tuleeko yhdistelmaehkaisytablettien kaytto keskeyttaa.

Estradiolia/estradiolivaleraattia sisaltavien yhdistelméehkaisytablettien vaikutuksista ei ole
epidemiologisia tutkimuksia. Kaikki seuraavat varoitukset ja kayttoon liittyvéat varotoimet on
johdettu etinyyliestradiolia sisaltavid yhdistelmaehkéisytabletteja koskevista Kliinisista ja
epidemiologisista tiedoista. Naiden varoitusten ja kayttoon liittyvien varotoimenpiteiden
soveltuvuutta Qlaira-tabletteihin ei tunneta.

e Verenkiertohairiot

Epidemiologiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd laskimotromboemboliaa esiintyy
matalaestrogeenisten ehkaisytablettivalmisteiden (alle 50 mikrogrammaa etinyyliestradiolia)
kayton yhteydessa noin 20-40 tapausta 100 000 naisvuotta kohti (riskiarvio vaihtelee
kaytetyn progestiinin mukaan) verrattuna 5-10 tapaukseen 100 000 naisvuotta kohti naisilla,
jotka eivat kayta ehkéisytabletteja.

Kaikkien yhdistelméehkaisytablettien kayttoon (mukaan lukien Qlaira) liittyy suurentunut
laskimotromboembolian riski ei-kayttajiin verrattuna. Laskimotromboembolian riski on
suurin ensimmaisen kayttovuoden aikana, jolloin nainen aloittaa yhdistelméaehkaisytablettien
kayton. Raskauteen liittyva laskimotromboembolian riski on 60 tapausta 100 000 raskautta
kohti. Laskimotromboembolia johtaa kuolemaan 1-2 prosentissa tapauksista.

Qlaira-valmisteen kayttoon liittyvan laskimotromboembolian riskié ei viel& tunneta.

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat myos siihen, etta etinyyliestradiolia
sisdltavien yhdistelmaehkaisytablettien kaytto ja valtimotromboembolian (sydaninfarkti,
ohimeneva aivoverenkiertohdirid) suurentunut riski ovat yhteydessa toisiinsa.

Muiden verisuonten, kuten maksan, suoliliepeen, munuaisten, aivojen tai verkkokalvon
laskimoiden ja valtimoiden trombooseja on raportoitu esiintyneen yhdistelméehkaisytablettien
kayttdjilla erittdin harvoin. Néiden tapahtumien ja yhdistelmaehkéisytablettien yhteydesta ei
ole yksimielisyytta.

Laskimon tai valtimon tromboottisten/tromboembolisten tapahtumien tai
aivoverisuonitapahtuman oireita voivat olla

jalan toispuolinen epéatavallinen Kipu ja/tai turvotus

akillinen vaikea rintakipu, riippumatta siitd, sateileekd se vasempaan kasivarteen vai ei
akillinen hengéstyminen

akillisesti alkanut yska

poikkeuksellinen, vaikea, pitkittynyt paansarky

akillinen osittainen tai taydellinen n&dnmenetys

kaksoiskuvat

puheen puuroutuminen tai afasia

huimaus

pyOrtyminen, johon voi liitty4 fokaalinen epileptinen kohtaus

vartalon toisen puolen tai jonkin ruumiinosan akillinen heikkous tai erittdin huomattava
tunnottomuus; motoriset hairiot

o akuutti vatsa.
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Laskimon tromboembolisten tapahtumien riskid yhdistelmaehkaisytablettien kayttajilla

lisadvat seuraavat tekijat:

o ikd (riski kasvaa ian myota)

o positiivinen sukuanamneesi (laskimotromboembolia esiintynyt sisaruksella tai
vanhemmalla suhteellisen nuorena). Jos perinnéllista alttiutta epéilld&n, nainen on syyté
ohjata erikoislaakéarin konsultaatioon, ennen kuin yhdistelmaehkéisytablettien kaytosta
padtetaan.

o pitkaaikainen immobilisaatio, suuri leikkaus, alaraajaleikkaus tai suuri trauma. Naissé
tilanteissa ehkéisytablettien kdyttd on syyta keskeyttad (vahintaan neljé viikkoa ennen
elektiivista kirurgiaa) ja aloittaa uudelleen aikaisintaan kahden viikon kuluttua siit4, kun
liikuntakyky on taysin palautunut. Antitromboottista ladkitysta tulee harkita, jos
ehkaisytablettien kayttoa ei ole keskeytetty.

o lihavuus (painoindeksi > 30 kg/m?)

Suonikohjujen tai pinnallisen tromboflebiitin ja laskimotromboosin vélisestd yhteydesta ei ole
yksimielisyytta.

Valtimon tromboembolisten tapahtumien ja aivoverisuonitapahtumien riskia lisadvat

seuraavat tekijat:

o ik& (riski kasvaa ian myoté)

o tupakointi (yli 35-vuotiaita naisia tulisi kehottaa lopettamaan tupakointi, jos he haluavat
kayttad yhdistelmaehkaisytabletteja)

o positiivinen sukuanamneesi (valtimotromboembolia esiintynyt sisaruksella tai

vanhemmalla suhteellisen nuorena). Jos perinndllista alttiutta epdillaén, nainen on syyta

ohjata erikoislaakéarin konsultaatioon, ennen kuin yhdistelméehkaisytablettien kaytosta

paatetaan.

lihavuus (painoindeksi > 30 kg/m?)

dyslipoproteinemia

kohonnut verenpaine

migreeni

sydamen lappéavika

eteisvarina.

Yhden vakavan tai usean samanaikaisen laskimo- tai valtimosairauden riskitekijén
esiintyminen voi myos olla vasta-aihe valmisteen kaytolle. My6s antikoagulanttinoidon
mahdollisuus tulee ottaa huomioon. Yhdistelmaehkaisytablettien kéayttajia tulee neuvoa
ottamaan yhteytta ladkariin mahdollisten tromboosioireiden ilmaantuessa.
Yhdistelméehkaisytablettien kaytto tulee keskeyttédd tromboosiloydoksen tai sen epéilyn
yhteydessé. Antikoagulanttihoidon (kumariinit) teratogeenisyyden vuoksi potilasta tulee
neuvoa kayttdméaan asianmukaista vaihtoehtoista ehk&isymenetelméé ko. hoidon aikana.

Laskimotromboembolian lisdantynyt riski lapsivuodeaikana on otettava huomioon (ks.
kohta 4.6 "Raskaus ja imetys").

Muita haitallisiin verenkiertotapahtumiin yhdistettyjé tiloja ovat diabetes, SLE (systeeminen
lupus erythematosus), hemolyyttis-ureeminen oireyhtymd, krooninen tulehduksellinen
suolistosairaus (Crohnin tauti tai haavainen paksusuolitulehdus) ja sirppisoluanemia.

Jos migreenikohtaukset tihenevét tai voimistuvat (mahdollinen aivoverisuonitapahtuman
ennakko-oire), yhdistelmaehkaisytablettien kéyttd voi olla syyta lopettaa heti.
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e Kasvaimet

Joissakin epidemiologisissa tutkimuksissa on kohdunkaulasydvan riskin raportoitu kasvaneen
yhdistelméehkaisyvalmisteen pitkéaikaiskayton (> 5 vuotta) yhteydessd, mutta
yksimielisyytta ei ole siitd, missa madrin tdhan havaintoon vaikuttavat sekoittavat tekijat,
kuten seksuaalikayttdytyminen ja muut tekijét (esim. ihmisen papilloomavirus, HPV).

Meta-analyysi 54 epidemiologisesta tutkimuksesta osoitti, etta yhdistelméehkaisytablettien
kayttdjien suhteellinen rintasyopériski on hieman suurentunut (suhteellinen riskikerroin 1,24).
Tama riski havida véhitellen 10 vuoden kuluessa yhdistelméehkaisytablettien kayton
lopettamisesta. Koska rintasyopé on harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla,
yhdistelméehkaisytabletteja kayttavilla tai hiljattain niita kayttaneilla havaittu
rintasyopadiagnoosien yliméaré on pieni verrattuna rintasyopariskiin koko elinaikana.
Tutkimukset eivat anna kuitenkaan nayttda syy-seuraussuhteesta. Havaittu suurentunut riski
voi johtua rintasydvén varhaisemmasta diagnoosista yhdistelméaehkéisytablettien kayttajilla,
yhdistelméehkaisytablettien biologisista vaikutuksista tai molemmista. Lisaksi kayttajilta
diagnosoidut rintasytpatapaukset ovat yleensa kliinisesti varhaissmmassa vaiheessa kuin
ehkaisytabletteja kayttaméattomilta diagnosoidut rintasyopétapaukset.

Harvoissa tapauksissa yhdistelméehkaisytablettien kayttajilla on todettu hyvanlaatuisia ja
viel& harvemmin pahanlaatuisia maksakasvaimia. YKksittaistapauksissa ndmé kasvaimet ovat
johtaneet hengenvaarallisiin sisdisiin vatsaonteloverenvuotoihin. Erotusdiagnostisesti
maksakasvaimen mahdollisuutta tulisi harkita, kun yhdistelmaehkéaisytablettien kayttajalla on
voimakasta ylavatsakipua, suurentunut maksa tai merkkeja vatsaontelonsiséisesta
verenvuodosta.

e Muut tilat

Naisilla, joilla on hypertriglyseridemia tai joiden suvussa sita esiintyy, saattaa olla
suurentunut haimatulehduksen riski yhdistelméehkaisytablettien kdyton aikana.

Véhaista verenpaineen kohoamista on raportoitu yhdistelméehkaisytablettien kayttajilla,
mutta kliinisesti merkittava verenpaineen kohoaminen on harvinaista. Jos verenpaine
kuitenkin kohoaa kliinisesti merkittavasti yhdistelmaehkéisytablettien kdyton aikana, niiden
kéyttd on lopetettava ja hypertensiota hoidettava. Tablettien kdyttod voidaan jatkaa, jos
verenpaineldakityksell4 saadaan aikaan normotensio.

Seuraavia sairaustiloja tai niiden pahenemista on raportoitu esiintyneen seké raskauden etta
yhdistelmé&ehkaisytablettien kdyton yhteydessd, mutta niiden yhteydesté
yhdistelmé&ehkaisytablettien kdyttoon ei ole pitdvaa ndyttod: kolestaasiin liittyvé keltaisuus
jaftai kutina, sappikivet, porfyria, SLE, hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma, Sydenhamin
korea, herpes gestationis, otoskleroosiin liittyva kuulon heikentyminen.

Perinndllista angiobdeemaa sairastavilla naisilla estrogeenien kéytto saattaa aiheuttaa tai
pahentaa angioddeeman oireita.

Yhdistelméehkaisytablettien kdytén keskeyttdminen saattaa olla tarpeen akuuteissa tai
kroonisissa maksan toimintah&iridissd, kunnes maksan toiminta-arvot ovat normalisoituneet.
Yhdistelmaehkaisytablettien kdyttd on lopetettava, jos aiemmin raskausaikana ilmennyt tai
aiemman sukupuolisteroidien kayton aikana ilmennyt kolestaasiin liittyva keltaisuus uusiutuu.
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Vaikka yhdistelméehkaisytabletit voivat vaikuttaa perifeeriseen insuliiniresistenssiin tai
glukoosinsietoon, matalaestrogeenisia yhdistelmaehkéisytabletteja (< 0,05 mg
etinyyliestradiolia) kdyttavien naisten diabeteshoidon muuttamistarpeesta ei ole nayttoa.
Diabeetikkoja tulee kuitenkin seurata huolellisesti yhdistelméehkaisytablettien kayton aikana
ja etenkin ehkaisytablettien k&yton alkuvaiheessa.

Endogeenisen masennuksen, epilepsian, Crohnin taudin ja haavaisen paksusuolitulehduksen
on raportoitu pahentuneen yhdistelméehkaisytablettien kéyton aikana.

Maksal&iskia voi joskus esiintyd, erityisesti jos niit4 on esiintynyt raskausaikana.
Maksaléiskien saamiseen taipuvaisten naisten tulisi valttaa aurinkoa ja
ultraviolettisateilyaltistusta yhdistelImaehkaisytablettien k&yton aikana.

Estrogeenit voivat aiheuttaa nesteen kerédantymista elimistoon, ja siksi potilaita, joilla on
sydamen tai munuaisten toimintahairioita, tulisi tutkia ja seurata huolellisesti. Potilaat, joilla
on vaikea munuaisten vajaatoiminta, tulisi tutkia ja seurata huolellisesti, koska veren
estrogeenitaso voi nousta Qlaira-tablettien ottamisen jalkeen.

Yksi tabletti sisaltad korkeintaan 50 mg laktoosia. Laktoositonta ruokavaliota noudattavien
potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, LAPP-hypolaktasia
(saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos) tai glukoosi-galaktoosi imeytymishairio, tulee
huomioida tdmé laktoosimaara.

Laakarintutkimus

Ennen yhdistelmaehkaisytablettien k&yton aloittamista tai uudelleen aloittamista on tehtava
taydellinen anamneesi (myds sukuanamneesi) ja tehtava ladkarintarkastus seké suljettava pois
raskauden mahdollisuus. Verenpaine mitataan ja laakarintarkastus tehdaén vasta-aiheet (ks.
kohta 4.3) ja varoitukset (ks. kohta 4.4) huomioiden. Kéyttdjaa tulee neuvoa lukemaan
huolella valmisteen pakkausseloste ja noudattamaan annettuja ohjeita. Mydhempien
tarkastusten tiheys ja luonne sovitetaan yksilollisesti vallitsevan kéytdannon mukaisesti.

Kéyttdjalle tulee kertoa, ettd ehkaisytabletit eivat suojaa HIV-infektiolta (AIDS) eivétka
muilta sukupuolitaudeilta.

Tehon heikkeneminen

Yhdistelméehkaisytablettien tehoa voivat heikent&a esimerkiksi vaikuttavia aineita sisaltavan
tabletin unohtaminen (kohta 4.2), ruoansulatuskanavaoireet vaikuttavia aineita sisaltavien
tablettien kdyton aikana (kohta 4.2) tai muiden ladkevalmisteiden samanaikainen kaytto
(kohta 4.5).

Syklikontrolli

Kaikki yhdistelméehkaisytabletit voivat aiheuttaa epasaanndéllisté verenvuotoa (tiputtelu- tai
l&péisyvuotoa) etenkin ensimmaéisten k&yttokuukausien aikana. Siksi epdsdéannollistd vuotoa
kannattaa alkaa tutkia vasta noin kolme kiertoa kestavan sopeutumisvaiheen jélkeen.

Vertailevan kliinisen tutkimuksen potilaspéivakirjojen perusteella valivuotoja ilmeni 10-
18 prosentilla Qlaira-tabletteja kayttaneista naisista.

Qlaira-valmisteen kayttajilla voi esiintyd amenorreaa vaikkeivét olisikaan raskaana.
Potilaspaivékirjojen perusteella amenorreaa esiintyy keskimaarin 15 prosentissa kierroista.
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Jos Qlaira-valmistetta on kdytetty kohdassa 4.2 annettujen ohjeiden mukaan, nainen ei
todenndakdisesti ole raskaana. Jos tabletteja ei ole kaytetty ohjeiden mukaan ennen
tyhjennysvuodon ensimmaisté poisjadntia tai jos tyhjennysvuoto on jaanyt tulematta kahden
perdkkéisen kierron aikana, raskauden mahdollisuus on suljettava pois ennen valmisteen
kayton jatkamista.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéa muut yhteisvaikutukset

Huom. Samanaikaisesti kdytettyjen laakitysten laéketiedot on tarkistettava mahdollisten
yhteisvaikutusten tunnistamiseksi.

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.

e Muiden ladkkeiden vaikutus Qlaira-tabletteihin

Suun kautta otettavien ehkaisyvalmisteiden ja muiden ladkkeiden yhteisvaikutukset saattavat
aiheuttaa lapéisyvuotoja ja/tai johtaa ehkaisytehon heikentymiseen. Seuraavia
yhteisvaikutuksia on raportoitu kirjallisuudessa yleisesti yhdistelméehkaisytabletteihin liittyen,
tai niita havaittiin Qlaira-tableteilla suoritetuissa kliinisissa tutkimuksissa.

Dienogesti on sytokromi P450 (CYP) 3A4 -entsyymin substraatti.

Yhteisvaikutuksia voi ilmeta fenytoiinin, barbituraattien, primidonin, karbamatsepiinin,
rifampisiinin ja mahdollisesti myds okskarbatsepiinin, topiramaatin, felbamaatin, HIV-
laékkeiden (esim. ritonaviiri ja/tai nevirapiini) ja griseofulviinin sekd makikuismauutetta
(Hypericum perforatum) siséltavien rohdosvalmisteiden kanssa. Yhteisvaikutus ndyttaa
perustuvan ndiden ladkeaineiden maksaentsyymeja (esim. CYP3A4-entsyymejd) indusoiviin
ominaisuuksiin, mika voi johtaa sukupuolihormonien lisdéntyneeseen puhdistumaan.

Maksimaalinen entsyymi-induktio ilmenee yleensé vasta 2-3 viikon kéyton jalkeen, mutta voi
ladkehoidon lopettamisen jélkeen kestaa vahintaén 4 viikkoa.

Kliinisessa tutkimuksessa CYP3A4-entsyymin vahvan indusoijan rifampisiinin kéytto johti
dienogestin ja estradiolin vakaan tilan pitoisuuden ja systeemisen altistuksen huomattavaan
vahenemiseen. Dienogestin ja estradiolin vakaan tilan AUC-arvot (0-24 h) pienenivét
vastaavasti 83 % ja 44 %.

Jos edelld mainittuihin ladkeaineryhmiin kuuluvia ld&kevalmisteita tai yksittdisia ladkeaineita
(rifampisiinia lukuun ottamatta) kaytetédan lyhytkestoiseen (alle viikon) hoitoon, tulee
yhdistelméaehkaisytablettien lisaksi kayttaa tilapaisesti estemenetelmad samanaikaisen
la&kityksen ajan ja 14 péivaa sen lopettamisen jalkeen.

Rifampisiinia kdytettdessa tulee estemenetelmaa kayttad yhdistelmdaehkaisytablettien liséksi
rifampisiinilagkityksen ajan ja 28 péivaa sen lopettamisen jalkeen.

Jos maksaentsyymeja indusoivia ld&keaineita kdytetdan pitkaaikaiseen hoitoon, tulisi naiselle
suositella muuta luotettavaa, ei-hormonaalista ehkéisymenetelmaa.
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Tunnetut CYP3A4-entsyymin estajat, kuten atsoli-ryhman sienilédakkeet, simetidiini,
verapamiili, makrolidit, diltiatseemi, masennuslaakkeet ja greippimehu saattavat lisétéa
dienogestin pitoisuutta plasmassa.

Kliinisessa tutkimuksessa, jossa tutkittiin CYP3A4-entsyymien estdjien ketokonatsolin ja
erytromysiinin vaikutuksia, dienogestin ja estradiolin vakaan tilan plasman pitoisuudet
kasvoivat. Kun Kkliinisessa tutkimuksessa kaytettiin voimakasta CYP3A4-entsyymin estéjaa
ketokonatsolia, samanaikaisesti annettujen dienogestin ja estradiolin vakaan tilan AUC(0-

24 h)-arvot lisdantyivat 186 % ja 57 %. Kun samanaikaisesti annettiin kohtalaista estdj&&
erytromysiinia, dienogestin ja estradiolin vakaan tilan AUC(0-24 h)-arvot lisaantyivat 62 % ja
33 %. Naiden yhteisvaikutusten Kkliinista merkitysta ei tunneta.

Ehkaisyn pettdmisté on raportoitu myos antibioottien, kuten penisilliinin ja tetrasykliinien,
kayton yhteydessa. Tamén aiheuttavaa mekanismia ei ole selvitetty.

¢ Qlaira-tablettien vaikutus muihin laakkeisiin

Ehkaisytabletit saattavat vaikuttaa muiden ladkkeiden metaboliaan, jolloin niiden pitoisuus
plasmassa ja kudoksessa voi joko lisaantyé (esim. siklosporiini) tai vahentya (esim.
lamotrigiini).

Nifedipiinin farmakokinetiikka ei muuttunut kdytettdessé samaan aikaan dienogestia (2 mg) ja
etinyyliestradiolia (0,03 mg), mik& vahvistaa in vitro -tutkimusten tulokset, joiden mukaan on
epatodennakoista, ettd Qlaira-tablettien hoitoannos estéisi CYP-entsyymeja.

e Laboratoriotutkimukset

Steroidiehkaisyn kéytto voi vaikuttaa erdisiin laboratorioarvoihin, kuten maksan,
Kilpirauhasen, lisdmunuaisten ja munuaisten toiminnan biokemiallisiin parametreihin,
kantajaproteiinien (esim. kortikosteroideja sitova globuliini ja lipidi/lipoproteiinifraktiot)
pitoisuuksiin plasmassa, hiilihydraattiaineenvaihdunnan parametreihin seké veren hyytymis-
ja fibrinolyysiparametreihin. Muutokset tapahtuvat yleensa viitealueen sisalla.

4.6 Raskaus ja imetys
Qlaira-tabletteja ei saa kayttaa raskauden aikana.

Jos nainen tulee raskaaksi Qlaira-tablettien k&yton aikana, niiden kaytto tulee lopettaa heti.
Etinyyliestradiolia siséltavilla yhdistelméehkaisytableteilla suoritettujen laajojen
epidemiologisten tutkimusten mukaan synnynndisten kehityshairididen riski lapsella ei
kuitenkaan ole suurentunut raskautta edeltdneen yhdistelmaehkaisytablettien k&yton
yhteydessd, eikd myodskaén teratogeenisten vaikutusten riski silloin, kun
yhdistelméehkaisytabletteja on kaytetty tahattomasti raskauden aikana. El&inkokeissa ei ole
todettu lisd&ntymistoksisuuden riskié (ks. kohta 5.3).

Yhdistelmaehkaisytabletit saattavat vaikuttaa imetykseen vaikuttamalla didinmaidon maéraan
ja koostumukseen. Siksi yhdistelméehkaisytabletteja suositellaan yleensa kéytettaviksi vasta,
kun lapsi on vieroitettu rintamaidosta. Pienid maéria kontraseptiivisia steroideja ja/tai niiden
metaboliitteja voi erittyd rintamaitoon yhdistelméehkaisytablettien kayton aikana. Nailla
maarilla saattaa olla vaikutuksia lapseen.



Sivu: 12 /

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Qlaira-tableteilla ei ole vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset esitetaan oheisessa taulukossa MedDRA-elinjarjestelman mukaan
(MedDRA SOCs). Taulukossa on kaytetty sopivinta MedDRA-termia (versio 12.0)
kuvaamaan tiettyd haittavaikutusta. Synonyymeja ja sairauksiin liittyvia muita tiloja ei
mainita, mutta ne tulee ottaa myds huomioon. Esiintyvyysluvut perustuvat kliinisiin
tutkimuksiin. Taulukossa mainittuja haittavaikutuksia on todettu viidessa faasin Il kliinisessa
tutkimuksessa (N=2 266 naista, joilla oli mahdollisuus tulla raskaaksi, N=264 naista, joilla oli
vuotohairidita mutta ei elimellista sairautta ja jotka halusivat kayttaa ehkéisytabletteja), ja
niiden yhteytta Qlaira-tablettien k&yttoon pidettiin véhintaddn kausaalisesti mahdollisena.
Kaikkia harvinaisina mainittuja haittavaikutuksia esiintyi ainoastaan yhdesta kahteen
vapaaehtoisista henkilQistd, joten niiden yleisyys on < 0,1 %.

N= 2 530 naista (100,0 %)

20
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Elinjarjestelmé Yleinen Melko harvinainen Harvinainen
(>1/100, < 1/10) (= 1/1 000, < 1/100) (>1/10 000, < 1/1 000)
Infektiot Sieni-infektio Kandidiaasi

Ulkosynnyttimien ja emattimen
sienitulehdus®
Ematininfektio

Herpes simplex
Sisasynnytintulehdus

Oletettu okulaarisen
histoplasmoosin oireyhtyméa
Savipuoli

Virtsatieinfektio

Bakteerien aiheuttama vaginiitti

Aineenvaihdunta ja

Lisaantynyt ruokahalu

Nesteretentio

ravitsemus Hypertriglyseridemia
PsyykKiset hairiot Masennus/alakuloisuus Aggressio
Tunne-eldmén hairio® Ahdistuneisuus
Unettomuus Dysforia
Libidon vaheneminen® Libidon lisddntyminen
Mielenterveyshéirio Hermostuneisuus
Mielialanvaihtelut* Painajaiset
Levottomuus
Unihairio
Stressi
Hermosto Paansarky” Pyorrytys Keskittymisvaikeus
Migreeni® Parestesia
Huimaus
Silmat Piilolasien sietokyvyttomyys
Kuivat silmét
Silmien turvotus
Sydén Sydéninfarkti
Sydamentykytys
Verisuonisto Kuumat aallot Verta vuotavat suonikohjut
Hypertensio Hypotensio
Pinnallinen laskimotulehdus
Verisuonikipu
Ruoansulatus-elimistd | Vatsakipu’ Ripuli Ummetus
Pahoinvointi Oksentelu Suun kuivuminen
Dyspepsia
Gastroesofageaalinen refluksi
Maksa ja sappi Maksaentsyymiarvojen Maksan fokaalinen
suureneminen® nodulaarinen hyperplasia
Krooninen sappirakkotulehdus
Iho ja ihonalainen Akne’ Alopesia Allerginen ihoreaktio™
kudos Liikahikoilu Kloasma
Kutina™ Dermatiitti
Ihottuma®! Hirsutismi
Runsaskarvaisuus
Neurodermatiitti
Pigmentaatiohdirio
Seborrea
Ihohairio™®
Luusto, lihakset ja Lihaskouristukset Selkakipu
sidekudos Leukakipu
Painavuuden tunne
Munuaiset ja virtsatiet Virtsatiekipu
Sukupuolielimet ja Amenorrea Rintojen suureneminen™ Poikkeava tyhjennysvuoto
rinnat Rintojen aristus™ Rintojen kyhmy Hyvanlaatuinen rintakasvain
Dysmenorrea Kohdunkaulan dysplasia Rintasydpa in situ

Vuoto kierron
aikana
(Metrorragia)™

Vuotohdirid
Dyspareunia
Fibrokystiset rinnat
Menorragia

Rintakysta

Erite rinnoista
Kohdunkaulan polyyppi
Kohdunkaulan punoitus
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Munasarjakysta
Lantiokipu

Kuukautisia edeltava
oireyhtyma

Kohdun siledlihaskasvain
Kohdun spasmi
Verenvuoto
kohdusta/eméattimestd, mukaan
lukien tiputteluvuoto®’
Emaétinvuoto
Sukupuolielinten kuivuus

Elinjarjestelmé Yleinen Melko harvinainen Harvinainen
(= 1/100, < 1/10) (= 1/1 000, < 1/100) (>1/10 000, < 1/1 000)
Kuukautishairiot Yhdyntaverenvuoto

Galaktorrea

Sukupuolielinten poikkeava
erite

Hypomenorrea

Myd6héstynyt kuukautisvuoto
Munasarjakystan puhkeaminen
Emattimen haju
Sukupuolielinten polttava tunne
Sukupuolielinten epamiellyttava
tunne

Verenpaineen muutokset™

Veri ja imukudos Lymfadenopatia

Hengityselimet, Astma

rintakehd ja vélikarsina Hengenahdistus
nenaverenvuoto

Yleisoireet ja Vasymys Rintakipu

antopaikassa todettavat Artyneisyys Huonovointisuus

haitat Odeema’® Kuume

Tutkimukset Painon nousu Painon lasku Poikkeava kohdunkaulanéyte

2
3
4
5
6
7
8
9

11 mukaan lukien makulaarinen ihottuma

12 mukaan lukien allerginen dermatiitti ja urtikaria
¥ mukaan lukien ihon kireys

¥ mukaan lukien rintojen kipu, rintojen aristus, nannien kipu ja muut hairiét
!® mukaan lukien epasaannélliset kuukautiset
%8 mukaan lukien rintojen turpoaminen

" mukaan lukien verenvuotoa emattimesta, sukupuolielimista ja kohdusta
8 mukaan lukien perifeerinen turvotus
!® mukaan lukien kohonnut verenpaine ja alentunut verenpaine

mukaan lukien ulkosynnyttimien ja eméattimen kandidiaasi ja kohdunkaulakanavan sienindyte varmistettu
mukaan lukien itku ja tunteiden ailahtelu
mukaan lukien libidon menetys

mukaan lukien mielialan muutokset ja vaihtelu
mukaan lukien jannityspaénsérky ja sinuspaénsarky
mukaan lukien aurallinen ja auraton migreeni
mukaan lukien vatsan turvotus, yl&- ja alavatsan kipu

mukaan lukien alaniiniaminotransferaasin, aspartaattiaminotransferaasin ja gammaglutamyylitransferaasin suureneminen
mukaan lukien mérkarakkulainen akne
% mukaan lukien yleinen kutina ja kutiava ihottuma

Amenorrean ja epasaanndllisen vuodon esiintyvyys perustuen potilapdivékirjoihin on esitetty
kohdassa 4.4 Syklikontrolli.

Seuraavia vakavia haittatapahtumia on raportoitu yhdistelmdaehkaisytablettien k&yton
yhteydessé; lisdtietoa kohdassa 4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvét varotoimet:

- laskimoiden tromboemboliset tapahtumat
- valtimoiden tromboemboliset tapahtumat

- hypertensio

- maksakasvaimet

- tilat, joiden yhteytta yhdistelmaehkaisytablettien kdyttoon ei ole vahvistettu, tai ndiden
tilojen paheneminen: Crohnin tauti, haavainen paksusuolitulehdus, epilepsia, migreeni,
kohtumyooma, porfyria, systeeminen lupus erythematosus, herpes gestationis,
Sydenhamin korea, hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma, kolestaasiin liittyvé keltaisuus

- maksalaiskéat
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- maksan toiminnan akuutit tai krooniset hairiot; saattavat vaatia
yhdistelméehkaisytablettien kéyton lopettamista, kunnes maksan toiminta-arvot ovat
palautuneet normaaleiksi

- perinndllistd angioddeemaa sairastavilla naisilla estrogeenien kaytto saattaa aiheuttaa tai
pahentaa angioddeeman oireita.

Rintasydpadiagnoosien maara on hiukan tavallista suurempi ehkaisytablettien kayttajilla.
Rintasydpa on harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla, joten hieman tavallista suurempi
diagnoosien madré on vahéinen suhteessa rintasyovan kokonaisriskiin. Syy-yhteytta
yhdistelméehkaisytablettien kéyttoon ei tunneta. Lisatietoa I16ytyy kohdista 4.3 ja 4.4.

Edella mainittujen haittavaikutusten liséksi etinyyliestradiolia siséltévien
yhdistelméehkaisytablettien k&yton yhteydessa on esiintynyt erythema nodosumia, erythema
multiformea, rintaeritetté ja yliherkkyyttd. Vaikka naita oireita ei raportoitu Qlaira-tableteilla
suoritetuissa kliinisissé tutkimuksissa, niiden mahdollisuutta ei voida poissulkea.

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen ei ole raportoitu johtaneen vahingollisiin vaikutuksiin. Vaikuttavia aineita
sisdltavien tablettien yliannostusoireita ovat pahoinvointi, oksentelu ja erityisesti nuorilla
tytoilla vahainen verenvuoto eméattimestd. Antidoottia ei ole ja hoito on oireenmukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: progestogeenit ja estrogeenit, sekventiaalivalmisteet
ATC-koodi: GO3AB

Qlaira-valmisteella Euroopan Unionissa ja Yhdysvalloissa/Kanadassa tehtyjen kliinisten
tutkimusten perusteella maariteltiin seuraavat Pearlin indeksit:

Pearlin indeksi (18-50 vuotiaat)

Ehkaisytehon pettdminen menetelman vuoksi: 0,42 (ylaraja 95 %:n luottamusvali 0,77)
Ehkaisytehon pettdminen kayttdjan + menetelmén vuoksi: 0,79 (ylaraja 95 %:n luottamusvéli
1,23)

Pearlin indeksi (18-35 vuotiaat)

Ehkaisytehon pettdminen menetelman vuoksi: 0,51 (ylaraja 95 %:n luottamusvali 0,97)
Ehkaisytehon pettdminen kayttdjan + menetelmén vuoksi: 1,01 (ylaraja 95 %:n luottamusvaéli
1,59)

Yhdistelméehkaisytablettien ehkaisyteho perustuu eri tekijéiden yhteisvaikutukseen. Naista
tarkeimpid ovat ovulaation estyminen, muutokset kohdunkaulan eritteessa ja muutokset
kohdun limakalvolla.

Qlaira-valmisteen annostuksessa estrogeeniannosta pienennetaén asteittain ja
progestiiniannosta suurennetaan asteittain, mité kéytetd&n runsaiden kuukautisten hoitoon
naisille, joilla ei ole elimellista sairautta. Naita oireita kutsutaan joskus vuotohéiridiksi.
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Kaksi toteutustavaltaan samankaltaista kaksoissokkoutettua ja satunnaistettua
monikeskustutkimusta suoritettiin Qlaira-valmisteen tehon ja turvallisuuden selvittamiseksi
naisilla, joilla oli vuotohéiritoireita ja jotka halusivat kayttaa ehkaisytabletteja. Yhteensé 269
naista satunnaistettiin saamaan Qlaira-valmistetta ja 152 potilasta sai lumelaédketta.

Puolen vuoden hoidon jalkeen keskimé&ardinen kuukautisvuoto oli vahentynyt Qlaira-
ryhmassa 88 % 142 ml:sta 17 ml:aan, kun taas lumeldakeryhmassé kuukautisvuoto oli
vahentynyt 24 % 154 ml:sta 117 ml:aan.

Puolen vuoden hoidon jalkeen kaikista vuotohairididen oireista parantuneiden naisten osuus
Qlaira-ryhmassa oli 29 % verrattuna lumeladkeryhman 2 %:iin.

Qlaira-tablettien sisaltdma estrogeeni on estradiolivaleraatti, joka on luonnollisen ihmisen
17R-estradiolin esteri (1 mg estradiolivaleraattia vastaa 0,76 mg:aa 17R3-estradiolia). Tassa
yhdistelméehkaisytabletissa kaytetty estrogeeni poikkeaa siten yhdistelméehkaisytableteissa
tavallisesti kéytetyista estrogeeneista, joita ovat etinyyliestradioli tai sen aihiold&ke mestranoli,
joista kumpikin siséltaa etinyyliryhman 17alfa-positiossa.

Dienogesti on nortestosteronijohdos, jolla ei ole androgeenisia vaan ennemminkin noin
kolmannes syproteroniasetaatin antiandrogeenisista vaikutuksista. Dienogesti sitoutuu kohdun
progesteronireseptoreihin affiniteetilla, joka vastaa vain 10 %:a progesteronin suhteellisesta
affiniteetista. Vahéisesta affiniteetista huolimatta dienogestilla on voimakas progestogeeninen
vaikutus in vivo. Dienogestilla ei ole merkitsevaa androgeenista, mineralokortikoidista tai
glukokortikoidista vaikutusta in vivo.

Endometriumin histologiaa tutkittiin yhden kliinisen tutkimuksen pienessa naisalaryhmassé (n
= 218 naista) 20 hoitokierron jalkeen. Tulokset eivét olleet poikkeavia.

5.2 Farmakokinetiikka
o Dienogesti
Imeytyminen

Suun kautta otettu dienogesti imeytyy nopeasti ja lahes taydellisesti. Huippupitoisuus
seerumissa noin 90,5 ng/ml saavutetaan noin yhden tunnin kuluttua siit4, kun 2 mg
estradiolivaleraattia ja 3 mg dienogestia sisaltava Qlaira-tabletti on otettu suun kautta.
Biologinen hyodtyosuus on noin 91 %. Dienogestin farmakokinetiikka on annoksesta
riippuvainen annoksen vaihteluvalin ollessa 1-8 mg.

Samanaikaisella ruokailulla ei ole kliinisesti merkittavia vaikutuksia dienogestin
imeytymisnopeuteen ja -maaraan.

Jakautuminen

Suhteellisen suuri osuus (10 %) veren dienogestista on vapaassa muodossa, ja noin 90 %
sitoutuu epéspesifisesti albumiiniin. Dienogesti ei sitoudu erityisiin kuljettajaproteiineihin
SHBG (sukupuolihormoneja sitova globuliini) ja CBG (kortikoidia sitova globuliini).
Dienogestin jakautumistilavuus vakaassa tilassa (Vg,5s) on 46 | annettaessa *H-dienogestia
laskimoon 85 ug.
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Metabolia

Dienogesti metaboloituu lahes taydellisesti steroidien metabolialle tunnettujen reittien
(hydroksylaatio, konjugaatio) kautta, l1ahinnd CYP3A4-entsyymin kautta. Farmakologisesti
inaktiiviset metaboliitit erittyvat nopeasti, joten dienogestin osuus plasmassa on hallitseva ja
se muodostaa noin 50 % verenkierrosta I0ytyvista dienogestiyhdisteisté.
Kokonaispuhdistumaksi laskettiin 5,1 I/h, kun *H-dienogestia annettiin laskimoon.

Eliminaatio

Dienogestin keskimaarainen puoliintumisaika plasmassa on noin 11 tuntia. Dienogesti
metaboloituu laajasti, ja vain 1 % laékeaineesta erittyy muuttumattomana. Dienogesti erittyy
virtsaan ja ulosteeseen suhteessa 3:1 suun kautta annetun 0,1 mg/kg:n annoksen jélkeen. Suun
kautta annettuna 42 % annoksesta eliminoituu ensimmaisen 24 tunnin kuluessa ja 63 %
kuuden vuorokauden kuluessa erittyen munuaisten kautta. Yhteensa 86 % annoksesta on
erittynyt virtsan ja ulosteen kautta kuuden vuorokauden kuluttua.

Vakaa tila

SHBG-pitoisuus ei vaikuta dienogestin farmakokinetiikkaan. Vakaa tila saavutetaan kolmen
vuorokauden kuluttua siitd, kun 3 mg:n dienogestiannos annetaan yhdistettynd 2 mg:aan
estradiolivaleraattia. Dienogestin minimi-, maksimi- ja keskimaarainen pitoisuus seerumissa
vakaassa tilassa on 11,8 ng/ml, 82,9 ng/ml ja 33,7 ng/ml. AUC(0-24 h)-arvon
keskimaéaraiseksi kumulaatiosuhteeksi maéritettiin 1,24.

. Estradiolivaleraatti
Imeytyminen

Estradiolivaleraatti imeytyy taydellisesti suun kautta otettuna. Pilkkoutuminen estradioliksi ja
valeriaanahapoksi tapahtuu suolen limakalvoihin imeytymisen tai ensimmaisen maksakierron
aikana. Tama lisa4 estradiolin seka sen metaboliittien estronin ja estriolin mé&aréa. Seerumin
maksimiestradiolipitoisuus 70,6 pg/ml saavutetaan 1,5-12 tunnin kuluessa siitd, kun péivana
1 otetaan yksi 3 mg estradiolivaleraattia sisaltavé tabletti.

Metabolia

Valeriaanahappo metaboloituu hyvin nopeasti. Suun kautta otetun annoksen suora biologinen
hy6tyosuus estradiolina on noin 3 %. Estradiolin ensikierron metabolia on merkittava, ja
huomattava osa annetusta annoksesta metaboloituu jo ruoansulatuskanavan limakalvolla. Kun
huomioidaan myos alkureitin metabolia maksassa, noin 95 % suun kautta annetusta
annoksesta metaboloituu ennen verenkiertoon siirtymistd. Tarkeimmat metaboliitit ovat
estroni, estronisulfaatti ja estroniglukuronidi.

Jakautuminen

Seerumissa 38 % estradiolista sitoutuu SHBG:hen, 60 % albumiiniin ja 2-3 % esiintyy
verenkierrossa vapaassa muodossa. Estradioli voi lievasti indusoida seerumin SHBG-
pitoisuutta annoksesta riippuen. Hoitosyklin péivana 21 SHBG-pitoisuus oli noin 148 %
l&htotasosta, ja se véheni noin 141 %:iin l&htGtasosta pdivaan 28 mennessé
(lumetablettijakson loppu). Jakautumistilavuus on noin 1,2 I/kg laskimoon annettuna.
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Eliminaatio

Verenkierron estradiolin puoliintumisaika plasmassa on noin 90 minuuttia. Suun kautta
otettuna tdmé kuitenkin vaihtelee. VVerenkierrossa esiintyvien estrogeenisulfaattien ja
glukuronidien suuren mééaran seké enterohepaattisen kierron vuoksi estradiolin loppuvaiheen
puoliintumisaika suun kautta annosteltuna riippuu kaikista néista prosesseista. Vaihteluvali on
noin 13-20 tuntia.

Estradioli ja sen metaboliitit erittyvat padasiassa virtsaan, ja noin 10 % erittyy ulosteeseen.
Vakaa tila

SHBG-tasot vaikuttavat estradiolin farmakokinetiikkaan. Nuorilla naisilla mitattu
estradiolipitoisuus plasmassa on endogeenisen estradiolin ja Qlaira-tablettien muodostaman
estradiolin yhdistelmé&. Annettaessa 2 mg estradiolivaleraattia ja 3 mg dienogestia estradiolin
maksimi- ja keskimaarainen pitoisuus seerumissa vakaassa tilassa on 66,0 pg/ml ja 51,6 pg/ml.
28 paivéan pituisen kierron aikana estradiolin minimipitoisuus pysyi muuttumattomana
vaihteluvalin ollessa 28,7 pg/ml — 64,7 pg/ml.

Erityisryhmat

Qlaira-valmisteen farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu munuaisten tai maksan vajaatoiminnan
yhteydessa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta seka alkio- ja sikiotoksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.
Dienogestilla tehdyssa karsinogeenisyystutkimuksessa hiirilla ja rajatummassa rotilla
tehdyssé tutkimuksessa ei havaittu kasvainten méaéran lisddntymista. Sukupuolisteroidien
tiedetdédn kuitenkin voivan edistdd hormonaalisen vaikutuksen takia tiettyjen hormoneista
riippuvien kudosten ja kasvainten kasvua.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Vaikuttavia aineita siséltavat Kalvopé&éllysteiset lumetabletit
kalvopaéallysteiset tabletit

Tabletin ydin
Laktoosimonohydraatti Laktoosimonohydraatti
Maissitarkkelys Maissitarkkelys
Maissitarkkelys, esigelatinoitu Povidoni K25 (E1201)
Povidoni K25 (E1201) Magnesiumstearaatti (E572)

Magnesiumstearaatti (E572)
Tabletin paallyste
Hypromelloosi tyyppi 2910 (E464) Hypromelloosi tyyppi 2910 (E464)
Makrogoli 6000 Talkki (E553b)
Talkki (E553b) Titaanidioksidi (E171)
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Titaanidioksidi (E171)
Keltainen rautaoksidi (E172)
ja/tai

punainen rautaoksidi (E172)
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei sovellettavissa

6.3 Kaestoaika

5 vuotta

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisié sailytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
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Lapinakyva lapipainopakkaus (PVC/alumiini) kartonkisessa péivyripakkauksessa

e Pakkaus

Pakkauskoot:

1 x 28 kalvopéaéllysteista tablettia
3 x 28 kalvopaallysteista tablettia
6 x 28 kalvopaéllysteista tablettia

Jokaisessa paivyripakkauksessa on 28 kalvopééllysteista tablettia seuraavassa jarjestyksessa:

2 tummankeltaista tablettia, 5 keskipunaista tablettia, 17 vaaleankeltaista tablettia,

2 tummanpunaista tablettia ja 2 valkoista tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamétta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttamaton valmiste tai jatteet tulee havittaa paikallisten ohjeiden mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Bayer Oy
Pansiontie 47
20210 Turku, Suomi

8. MYYNTILUPIEN NUMERO

24337
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9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
13.11.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
3.1.2011



