VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dretinelle 0,02 mg / 3 mg tabletti, kalvopééallysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopéallysteinen tabletti sisaltdd 0,02 mg etinyyliestradiolia ja 3 mg drospirenonia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Laktoosimonohydraatti 44 mg.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopaallysteinen tabletti.
Vaaleanpunainen, pyored, kalvopééllysteinen tabletti.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Oraalinen ehkéisyvalmiste.

Dretinelle-valmisteen maaraamistd koskevassa padtoksessa on otettava huomioon valmisteen kayttajan
nykyiset riskitekijat, erityisesti laskimotromboembolian (VTE) riskitekijat, ja millainen Dretinelle-
valmisteen kdytdn VTE:n riski on verrattuna muiden yhdistelmdehk&isyvalmisteiden riskeihin (ks. kohdat
43jadd).

4.2  Annostus jaantotapa

ANnostus

Miten Dretinelle-ehkaisytabletteja otetaan

Tabletit otetaan lapipainopakkaukseen merkityssa jarjestyksessa joka paiva suunnilleen samaan aikaan,
tarvittaessa pienen nesteméaaran kanssa.

Tabletteja otetaan yksi péivassé 21 perattdisen paivan ajan. Ennen uuden pakkauksen aloittamista pidetdan

tablettien ottamisessa 7 paivéan tauko, jonka aikana tulee tyhjennysvuoto. Vuoto alkaa yleensé 2—3 paivén
kuluttua viimeisen tabletin ottamisesta eika valttamatta paaty ennen seuraavan pakkauksen aloittamista.

Miten Dretinelle-tablettien kaytto aloitetaan
o Ei aiempaa hormonaalista ehkéisya (edeltdneen kuukauden aikana).

Tablettien kaytto aloitetaan luonnollisen kuukautiskierron ensimméisend péivana (= ensimmainen
vuotopéiva).
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o Vaihto Dretinelle-valmisteeseen hormonaalisesta yhdistelméehkaisyvalmisteesta
(yhdistelIméehkaisytabletti, ehkaisyrengas tai ehkaisylaastari)

Dretinelle-tablettien kaytto aloitetaan mieluiten aiemman yhdistelméehkaisyvalmisteen viimeisen
vaikuttavia aineita sisaltavan tabletin ottamista seuraavana paivana, mutta viimeistddn seuraavana paivana
aiemman yhdistelImavalmisteen tauon tai lumetablettijakson jalkeen. Jos kdytdssé on ollut ehkaisyrengas
tai ehkéisylaastari, voidaan Dretinelle-tablettien kayttd aloittaa samana péivana kun valmiste tulee poistaa,
mutta viimeistaan silloin, kun uusi ehkaisyrengas tai ehkéisylaastari olisi pitanyt laittaa.

. Vaihto Dretinelle-valmisteeseen pelkkad progestiinia sisaltdvésta ehkaisyvalmisteesta
(ehkaisytabletti (minipilleri), injektio, implantaatti) tai progestiinia vapauttavasta kohdunsisaisesté
ehkaisimesta

Minipilleristd voidaan siirtya kayttamaan Dretinelle-tabletteja koska tahansa (implantaatista tai
kohdunsisdisesta ehk&isimesté niiden poistopéivand, injektiosta seuraavana suunniteltuna injektiopdivana).

Kaikissa ndissé tapauksissa tulee kayttaa lisiehkéisyna jotain estemenetelméé 7 ensimmaéisen
tablettipdivan ajan.

o Ensimmaiselld raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jalkeen

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

o Synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jalkeen
Tablettien kaytto aloitetaan 21-28 vuorokautta synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella
tapahtuneen raskauden keskeytymisen jalkeen. Jos tablettien kaytto aloitetaan mydhemmin, tulee

7 ensimmdisen tablettipdivan aikana ké&yttaa lisdksi jotain estemenetelm&é. Jos nainen on jo ollut
yhdynnéssé, raskaus on suljettava pois ennen yhdistelmaehkaisytablettien kayton varsinaista aloittamista
tai odotettava seuraavien kuukautisten alkamista.

Imetys, ks. kohta 4.6.

Tabletin unohtaminen

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

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

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

2. Hypotalamus-aivolisake-munasarja -akselin riittdva suppressio edellyttda tablettien ottamista
yhtdjaksoisesti 7 paivan ajan.

YIl& olevan perusteella voidaan antaa seuraavat kdytannon ohjeet:

. 1. tablettiviikko

Viimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka télloin olisikin otettava kaksi tablettia

samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan. Lisaksi seuraavien 7 paivan ajan tulee
kayttad jotain estemenetelmad, kuten kondomia. Jos nainen on ollut yhdynnéssa tabletin unohtamista
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edeltévien 7 paivan aikana, raskauden mahdollisuus on otettava huomioon. Raskauden mahdollisuus on
sitd suurempi, mitd useampi tabletti on unohtunut ja mitd lahempéané sédénnollista tablettitaukoa unohtuneet
tabletit ovat.

. 2. tablettiviikko

Viimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka talldin olisikin otettava kaksi tablettia
samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan. Jos tabletteja on otettu saannéllisesti
ohjeen mukaan 7 pdivan ajan ennen ensimmaist unohtunutta tablettia, liséehkaisya ei tarvita. Jos kayttaja
on unohtanut useampia tabletteja, hantd on neuvottava kayttdmaan lisdehkaisyd seuraavien 7 pédivan ajan.

. 3. tablettiviikko

Ehkéisyteho on uhattuna, koska 7 péivan tablettitauko on lahelld. Ehkaisytehon heikkeneminen voidaan
kuitenkin estaa sovittamalla annostusta. Alla olevien ohjeiden mukaan toimimalla lisdehkaisya ei tarvita,
jos tabletteja on otettu sdanndllisesti ohjeen mukaan 7 paivan ajan ennen ensimmaistd unohtunutta
tablettia. Jos tabletteja ei ole otettu ohjeiden mukaan, toimitaan ensimméaisen ohjeen mukaan ja kdytetaan
liséksi lisdehkaisya seuraavien 7 péivan ajan.

1. Viimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka talloin olisikin otettava kaksi
tablettia samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan. Seuraava
lapipainopakkaus aloitetaan heti, kun kaytdssé olevan lapipainopakkauksen tabletit loppuvat, niin
uuden pakkauksen loppumista, mutta tablettien kdyton aikana voi esiintyé tiputtelu- tai
lapdisyvuotoa.

2. Tablettien ottaminen kaytdssé olleesta pakkauksesta voidaan myos lopettaa. Talloin tulee pitdaa 7
paivan tablettitauko, mukaan lukien ne paivét, jolloin tabletit on unohdettu ottaa, ja sen jalkeen
aloitetaan tablettien ottaminen uudesta lapipainopakkauksesta.

Jos monta tablettia on jadnyt ottamatta eiké tyhjennysvuotoa tule ensimméisen normaalin tablettitauon
aikana, raskauden mahdollisuus on otettava huomioon.

Ohjeet ruoansulatuskanavan hairidide n yhte ydessa

Vaikeiden ruoansulatuskanavan hairididen (esim. oksentelu tai ripuli) yhteydessa vaikuttavien aineiden
imeytyminen saattaa olla epatdydellistd ja talloin tulee kayttaa lisaehkaisyd. Jos oksentelua esiintyy 3-4
tunnin sisalla tabletin ottamisesta, tulee uusi, korvaava tabletti ottaa mahdollisimman pian. Jos
mahdollista, tulee uusi tabletti ottaa 12 tunnin sisalla tavallisesta tabletin ottamisajasta.

Jos tdma ei ole mahdollista tai aikaa uuden tabletin ottamiseen on kulunut yli 12 tuntia, sovelletaan
tablettien unohtamista koskevia ohjeita (kohta 4.2 "Tabletin unohtaminen™). Jos nainen ei halua muuttaa
tablettien normaalia kdyttdaikatauluaan, hdnen on otettava ylimaardinen tabletti (tabletit) toisesta
lapipainopakkauksesta.

Kuukautisten siirtdminen

Kuukautisia voidaan siirtdd aloittamalla uusi lapipainopakkaus heti edellisen loputtua ilman taukoa.
Kuukautisia voidaan siirtdd niin pitkéalle kuin halutaan, kuitenkin enintd&n toisen pakkauksen loppumiseen
saakka. Tén& aikana voi esiintyd lapéisy- tai tiputteluvuotoa. Dretinelle-tablettien saanndllinen kayttd
aloitetaan uudestaan tavanomaisen 7 paivén tablettitauon jalkeen.
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Jos nainen haluaa muuttaa kuukautisten alkamispaivad nykyisesta joksikin toiseksi viikonpéivaksi, hanta
voidaan neuvoa lyhentdamaan seuraavaa tablettitaukoa niin monella paivalla kuin hén haluaa. Mita
lyhyempi tauko on, sitd suurempi on riski, etté tyhjennysvuotoa ei tule ja ettd seuraavan pakkauksen
kayton aikana esiintyy lapéisy- ja tiputteluvuotoa (kuten kuukautisia siirrettaessa).

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kayttda Dretinelle-valmistetta pediatristen potilaiden hoidossa (ennen puberteetti-
ikaa).

Antotapa
Antoreitti: Suun kautta.

4.3 Vasta-aiheet

Y hdistelméehkaisyvalmisteita ei pida kayttaa seuraavien tilojen yhteydessa. Jos jokin ndista tiloista
ilmenee ensimmaistd kertaa yhdistelIméehkaisyvalmisteen kéyton aikana, valmisteen kayttd on lopetettava
heti.

. laskimotromboembolia (VTE) tai sen riski

o laskimotromboembolia - t&lld hetkelld esiintyvd VTE (potilas antikoagulanttiladkitykselld) tai
anamneesissa VTE (esim. syva laskimotromboosi [SLT] tai keuhkoembolia)

o tiedossa oleva perinnéllinen tai hankittu laskimotromboembolia-alttius, kuten APC-
resistenssi, (mukaan lukien Faktori V Leiden), antitrombiini [11:n puutos, C-proteiinin puutos,
S-proteiinin puutos

o suuri leikkaus ja siihen liittyvé pitkittynyt immobilisaatio (ks. kohta 4.4, Varoitukset ja
kayttoon liittyvat varotoimet)

o useiden riskitekijoiden aiheuttama suuri laskimotromboembolian riski (ks. kohta 4.4,
Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet)

o valtimotromboembolia tai sen riski

o valtimotromboembolia - talla hetkella esiintyva tai aiemmin esiintynyt valimotromboembolia
(esim. sydaninfarkti) tai sit4 ennakoiva tila (esim. angina pectoris)

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

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

o anamneesissa migreeni, johon liittyy fokaalisia neurologisia oireita

o monista riskitekijoista (ks. kohta 4.4, Varoitukset ja kéyttoon liittyvéat varotoimet) tai yhden
vakavan riskitekijan esiintymisesta johtuva suuri valtimotromboemboliariski. Naita
riskitekijoitd voivat olla:

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

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

Vaikea tai akuutti munuaisten vajaatoiminta

Taménhetkinen tai aiemmin ilmennyt hyvan- tai pahanlaatuinen maksakasvain
Sukupuolihormoniriippuvaiset maligniteetit tai niiden epdily (esim. sukupuolielimissé tai rinnoissa)
Ematinverenvuoto, jonka syy on selvittdmétta

Yliherkkyys Dretinelle-tabletin vaikuttavalle aineelle (vaikuttaville aineille) tai kohdassa 6.1
mainituille apuaineille.
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o Dretinellen samanaikainen kayttd ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri -yhdistelméé ja dasabuviiria
siséltavien ladkevalmisteiden kanssa on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvét varotoimet
Varoitukset

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

Jos jokin ndistd tiloista tai riskitekijoistd pahenee tai ilmenee ensimmaisen kerran, kayttajaa on
kehotettava ottamaan yhteys ladkariin, joka paattad, pitddko Dretinelle-valmisteenkéyttd keskeyttaa.

Laskimotromboembolian (VTE) riski

Minka tahansa yhdistelméehkaisyvalmisteen kaytto lisaa laskimotromboembolian (VTE) riskia verrattuna
siihen, etté tallaista valmistetta ei kdytetd lainkaan. Levonorgestreelia, norgestimaattia tai
noretisteronia sisaltaviin valmisteisiin liittyy pienin VTE:n riski. Téméariski voi olla jopa
kaksinkertainen muilla valmisteilla, kuten esimerkiksi Dretinelle-valmisteella. Paatoksen muun
kuin VTE:n riskiltéan pie nimmaén valmisteen kayttamisesta saa te hda vain sen jalkeen, kun
ehkaisya harkitsevan naisen kanssa on keskusteltu. Keskustelussa on varmistettava, etta han
ymmartaa Dretinelle-valmisteenk&yttoon liittyvan VTE:n riskin, miten hanen nykyiset
riskitekijanséa vaikuttavat tdhan riskiin ja ettd hanen VTE:n riskinséd on suurimmillaan
ensimmaisen vuoden aikana, jona han kayttad yhdiste Imée hkéisyvalmistetta ensimmaisté kertaa
elaméssaan. On myos jonkin verran nayttod siitd, ettd riski suurenee, kun

yhdiste Imae hkaisyvalmisteen kaytto aloitetaan uudelleen vahintaan 4 viikon tauon jalkeen.

Noin kahdelle naiselle 10 000:sta, jotka eivét kayta yhdistelméehkaisyvalmistetta eivétka ole raskaana,
kehittyy VTE yhden vuoden aikana. Yksittdisella naisella tdma riski voi kuitenkin olla suurempi riippuen
hanen omista, taustalla vaikuttavista riskitekijoista (ks. jaliempéna).

Arviolta noin 9-12 naiselle’ 10 000:sta, jotka kayttavat drospirenonia siséltavaa
yhdistelméehkaisyvalmistetta, kehittyy VTE yhden vuoden aikana. Levonorgestreelia sisaltavaa
yhdistelméehkaisyvalmistetta kayttavilld naisilla vastaava luku on 6°.

Molemmissa tapauksissa VTE-tapausten méaara vuotta kohti on pienempi kuin maéra, joka on
odotettavissa raskauden aikana tai synnytyksen jalkeisend aikana.

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

VTE-tapausten
maara

A
12

10

0 - T T =
Yhdistelmdehkaisy valmistetta Levonorgestreelia sisaltévat Drospirenonia sisaltévat
ei kaytetd (2 tapausta) yhdistelméehkaisy valmisteet yhdistelméehkéisyvalmisteet (9-12
(5-7 tapausta) tapausta)

! [Imaantuvuus arvioitiin kaikista epidemiologisista tutkimustuloksista vertaamalla eri valmisteiden suhteellisia riskejé
levonorgestreelia sisaltéviin yhdistelméehkaisy valmisteisiin.

2 Vaihteluvalin 5-7 keskipiste 10 000 naisvuotta kohden, mika perustuu levonorgestreelia sisaltavien

yhdistelméehkaisy valmisteiden kdytdn suhteelliseen riskiin verrattuna kdy ttdmattomyyteen, jolloin riski on noin 2,3-3,6.

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

Laskimotromboembolian riskitekijat

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

Dretinelle-valmiste on vasta-aiheinen naisella, jolla on useita riskitekijoitd, jotka aiheuttavat suuren VTE:n
riskin (ks. kohta 4.3). Jos naisella on useampia kuin yksi riskitekijd, ndma yhdessa voivat muodostaa
yksittdisten tekijoiden summaa suuremman riskin — t4ssd tapauksessa VTE:n kokonaisriski on otettava
huomioon. Jos hy6ty-riski-suhteen katsotaan olevan negatiivinen, yhdistelmaehkéisyvalmistetta ei pidd
méaéarata (ks. kohta 4.3).
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Taulukko: Laskimotromboembolian (VTE) riskitekijat

Riskitekija Kommentti

Riski suurenee huomattavasti painoindeksin
noustessa.

Huomioitava erityisesti silloin, jos muita
riskitekijoitd on myds olemassa.

Ylipaino (painoindeksi yli 30 kg/mz).

Pitkittynyt immobilisaatio, suuri Naissa tilanteissa on suositeltavaa lopettaa
leikkaus, kaikki jalkojen tai lantion laastarin/tabletin/renkaan k&ytto (elektiivisen
alueen leikkaukset, neurokirurgia tai leikkauksen kohdalla véhintaan nelja viikkoa
merkittdva trauma. etukateen), eika sitd pidd jatkaa ennen kuin

kayttdja on ollut kaksi viikkoa taysin
likuntakykyinen. Jotain muuta
raskaudenehkéisymenetelmaa on kéytettava ei-
toivotun raskauden ehk&isemiseksi.
Antitromboottista hoitoa on harkittava, ellei
Dretinelle-valmisteen k&ytt6a ole lopetettu
Huomioitavaa: valiaikainen etukateen.

immobilisaatio, mukaan lukien
> 4 tunnin lentomatka, voi
myos olla VTE:n riskitekija,
erityisesti naisilla, joilla on
my6s muita riskitekijoita.

Positiivinen sukuanamneesi Jos perinndllista alttiutta epaillaan, potilas on
(tdménhetkinen tai aikaisempi VTE syyta ohjata erikoisladkérin tutkimuksiin ennen
sisaruksella tai vanhemmalla, etenkin kuin mink&&n yhdistelImaehkaisyvalmisteen
suhteellisen nuorella illa, esim. alle kaytosta paatetaan.

50-vuotiaana).

Muut laskimotromboemboliaan litetyt | Syopa, systeeminen lupus erythematosus,
sairaudet. hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma,
krooninen tulehduksellinen suolistosairaus
(Crohnin tauti tai haavainen koliitti) ja
sirppisoluanemia.

Ikdantyminen. Erityisesti yli 35 vuoden iké.

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

Laskimotromboembolian suurempi riski raskauden ja erityisesti synnytyksen jalkeisten noin 6 viikon
aikana on otettava huomioon (ks. lisatiedot kohdasta 4.6).

Laskimotromboembolian oireet (syva laskimotromboosi ja keuhkoembolia)

Jos oireita ilmaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan vélittomasti l1a&kérin hoitoon ja kertomaan, etta
he kéayttavat yhdistelImiehkaisyvalmistetta.
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Syvan laskimotromboosin (SLT) oireita voivat olla:

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

. jalan lisdéntynyt lammaontunne, jalan ihon vérin muutos tai punoitus.

Keuhkoembolian oireita voivat olla:

o akillisesti alkanut, selittdméton hengenahdistus tai nopeutunut hengitys
akillinen yské, johon saattaa liittya veriyskoksia

pistava rintakipu

vaikea pyorrytys tai huimaus

nopea tai epasaannollinen syddmen syke.

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

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

Jos tukos tulee silmaan, oireena voi olla esim. kivuton ndén hdméartyminen, joka voi edetd ndon
menetykseen. Joskus nd6n menetys voi tapahtua lahes vélittdmésti.

Valtimotromboembolian (ATE) riski

Epidemiologisissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd yhdistelméehkaisyvalmisteiden k&yttoon liittyy
suurentunut valtimotromboembolian (sydaninfarkti) tai aivoverisuonitapahtuman (esim. aivojen
ohimenevé verenkiertohdirié (T1A), aivohalvaus) riski. Valtimotromboemboliset tapahtumat voivat johtaa
kuolemaan.

Valtimotromboembolian (ATE) riskitekijat

Valtimotromboembolisten komplikaatioiden tai aivoverisuonitapahtuman riski
yhdistelméehkaisyvalmisteen kayttajilla on korkeampi niilld naisilla, joilla on riskitekijoita (ks. taulukko).
Dretinelle-valmiste on vasta-aiheinen, jos naisella on joko yksi vakava tai useampia ATE:n riskitekijoita,
mikd aiheuttaa suuren valtimotromboemboliariskin (ks. kohta 4.3). Jos naisella on useampi kuin yksi
riskitekija, ndma yhdessé voivat muodostaa yksittdisten tekijdiden summaa suuremman riskin — tassa
tapauksessa kokonaisriski on otettava huomioon. Jos hy6ty-riski-suhteen katsotaan olevan negatiivinen,
yhdisteImdehkaisyvalmistetta ei pidd maaraté (ks. kohta 4.3).

Taulukko: Valtimotromboembolian (ATE) riskitekijat

Riskitekija Kommentti
Ikd&ntyminen. Erityisesti yli 35 vuoden iké.
Tupakointi. Yhdistelmaehkaisyvalmistetta kayttavia naisia on

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

Korkea verenpaine.
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Riski kasvaa huomattavasti painoindeksin noustessa.
Erityisen tarkeaé naisilla, joilla on
muitakin riskitekijoita.

Ylipaino (painoindeksi yli 30 kg/mz).

Positiivinen sukuanamneesi Jos perinndllistd alttiutta epéillaén, potilas on
(tamanhetkinen tai aikaisempi syyta ohjata erikoisladkarin tutkimuksiin ennen
valtimotromboembolia sisaruksella tai | kuin mink&&n yhdistelImaehké&isyvalmisteen
vanhemmalla, etenkin suhteellisen kaytostd paatetaan.

nuorella ialla, alle 50-vuotiaana).

Migreeni. Migreenin esiintymistiheyden kasvu tai
vaikeusasteen lisaantyminen (mika saattaa olla
aivoverisuonitapahtumaa ennakoiva oire)
yhdistelméehkaisyvalmisteen kéyton aikana voi
olla syy yhdistelméehkaisyvalmisteen kayton
vélittomaan keskeyttamiseen.

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

Valtimotromboembolian (ATE) oireet

Jos oireita ilmaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan véalittomasti laékarin hoitoon ja kertomaan, ettd
he kayttavat yhdistelmiehkaisyvalmistetta.

Aivoverisuonitapahtuman oireita voivat olla:

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

akillinen kavelyn vaikeutuminen, huimaus, tasapainon tai koordinaation menetys

akillinen sekavuus, puhe- tai ymmartamisvaikeudet

akillinen n&on heikentyminen yhdessa tai molemmissa silmissa

akillinen, voimakas tai pitkittynyt paansarky, jonka syyté ei tiedeté

tajunnan menetys tai pyértyminen, johon saattaa liittyd kouristuskohtaus.

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

Sydaninfarktin oireita voivat olla:

o kipu, epamiellyttdva tunne, paineen tunne, painon tunne, puristuksen tai tdysindisyyden tunne
rinnassa, kasivarressa tairintalastan takana

selkaan, leukaan, kurkkuun, kasivarteen ja/tai vatsaan séteileva epamiellyttava tunne
tayteldisyyden, ruoansulatushairididen tai tukehtumisen tunne

hikoilu, pahoinvointi, oksentelu tai huimaus

erittdin voimakas heikkouden tunne, ahdistuneisuus tai hengenahdistus

nopea tai epasaannéllinen sydamen syke.

Antikoagulanttihoidon (kumariinit) teratogeenisuuden vuoksi potilasta tulee neuvoa kayttamaan
asianmukaista vaihtoehtoista ehkaisymenetelméé ko. hoidon aikana.

Kasvaimet

Joissakin epidemiologissa tutkimuksissa on raportoitu kohdunkaulasyovan riskin kasvaneen
yhdisteImadehkaisytablettien pitkdaikaiskayton yhteydessé (> 5 vuotta), mutta yksimielisyytta ei ole siitg,
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missd méaérin tahan havaintoon vaikuttavat sekoittavat tekijat, kuten sukupuolikdyttaytyminen ja muut
tekijat, kuten ihmisen papilloomavirus (HPV).

Meta-analyysi 54 epidemiologisesta tutkimuksesta osoitti, ettd yhdistelmaehkaisytablettien kéyttajien
suhteellinen rintasyopariski on hieman suurentunut (suhteellinen riskikerroin 1,24). Tama riski haviaa
véhitellen 10 vuoden kuluessa yhdistelméehkaisytablettien kayton lopettamisesta. Koska rintasyopa on
harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla, on yhdistelméehkaisytabletteja kéyttavilla tai hiljattain niit&
kayttaneilld havaittu rintasyopadiagnoosien ylimaara pieni verrattuna rintasyopariskiin koko elinaikana.
N&ma tutkimukset eivét anna ndyttda kausaliteetista. Havaittu riskin suureneminen voi johtua rintasyovén
varhaisemmasta diagnoosista yhdistelméaehkaisytablettien kayttéjilld, yhdistelmdehkaisytablettien
biologisista vaikutuksista tai molemmista. Lisaksi kayttdjiltd diagnosoidut rintasyOpéatapaukset ovat
yleensa kliinisesti varhaisemmassa vaiheessa kuin ehkaisytabletteja kayttdméattomiltd diagnosoidut
rintasydpatapaukset.

Harvoissa tapauksissa yhdistelImaehkaisytablettien kayttéjilld on todettu hyvanlaatuisia ja vield harvemmin
pahanlaatuisia maksakasvaimia. Yksittaistapauksissa ndma kasvaimet ovat johtaneet hengenvaarallisiin
sisaisiin vatsaonteloverenvuotoihin. Erotusdiagnostisesti maksakasvaimen mahdollisuutta tulisi harkita,
kun yhdistelméehkéisytablettien kayttajalld on voimakasta ylavatsakipua, suurentunut maksa tai merkkeja
vatsaontelonsisdisesté verenvuodosta.

Korkeampiannoksisia yhdistelméehkaisytabletteja (50 g etinyyliestradiolia) kaytettdesséd seka kohdun
limakalvon- ettd munasarjasyovén esiintymisen riski pienenee. Se, koskeeko tdma myods matala-annoksisia
yhdistelmaehkéisytabletteja, on vield vahvistamatta.

ALAT-arvon kohoaminen

Kliinisissé tutkimuksissa, joissa hepatiitti C:td (HCV) sairastavia potilaita hoidettiin
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri —yhdistelmaa siséltavilla laékkeilld ja dasabuviirilla (ribaviriinin
kanssa tai ilman), transaminaasi (ALAT) —arvo suureni yli viisinkertaiseksi suhteessa normaaliarvojen
ylarajaan (ULN) merkitsevésti useammin niilld naisilla, jotka kayttivat myos etinyyliestradiolia sisaltavia
ladkevalmisteita, kuten hormonaalisia yhdistelméehkéisyvalmisteita (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Muut tilat

ominaisuuksia. Valtaosalla kayttdjistd seerumin kaliumtason nousua ei kuitenkaan ole odotettavissa.
Joillakin lievaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on kliinisessa
tutkimuksessa havaittu vahaistd, mutta ei merkitsevad, seerumin kaliumtason nousua kaliumia sééstévien
ladkkeiden ja drospirenonin samanaikaisen kayton yhteydessa. Sen vuoksi on suositeltavaa tarkistaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden seerumin kaliumtaso ensimméisen hoitosyklin aikana
seka sellaisten potilaiden, joiden kaliumpitoisuus seerumissa on ennen hoitoa viitealueen ylarajalla, ja
varsinkin, jos potilas kayttda kaliumia saastéavia ladkkeitda. Katso myds kohta 4.5.

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

Véhéista verenpaineen kohoamista on raportoitu monilla yhdistelImaehkaisytablettien kayttajilla, mutta
kliinisesti merkitseva verenpaineen kohoaminen on harvinaista. Vain ndissa harvinaisissa tilanteissa
ehkaisytablettien kayttd on syyta lopettaa valittdmasti. YhdistelImdehkaisytablettien kéaytto tulee
keskeytta, jos niiden kayton aikana hypertensiopotilaan jatkuvasti koholla olevat verenpainearvot tai
merkittdva verenpaineen nousu eivat reagoi riittavasti verenpainelddkitykseen.. Valmisteen kéyttoa
voidaan jatkaa, jos verenpainelaakitykselld saadaan aikaan normotensio.
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Seuraavia sairaustiloja tai niiden pahenemista on raportoitu esiintyneen seka raskauden etta
yhdistelmaehkéisytablettien k&yton yhteydessa, mutta niiden yhteydesté yhdistelmaehkéisytablettien
kayttoon ei ole pitavad nayttoa: kolestaasiin liittyva keltaisuus ja/tai kutina, sappikivet, porfyria, SLE,
hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma, Sydenhamin korea, herpes gestationis, otoskleroosiin liittyva kuulon
alenema.

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

Y hdistelméiehkaisytablettien ké&yton keskeyttdminen saattaa olla tarpeen akuuteissa tai kroonisissa maksan
toimintah&iridissa, kunnes maksafunktioarvot ovat normalisoituneet. Yhdistelmiehkaisytablettien kéytto
on lopetettava, jos aiemmin raskausaikana ilmennyt tai aiemman sukupuolinormonien kéyton aikana
ilmennyt kolestaasiin liittyva keltaisuus ja/tai kutina uusiutuu.

Vaikka yhdistelmaehkéisytabletit voivat vaikuttaa perifeeriseen insuliiniresistenssiin tai glukoosinsietoon,
matalaestrogeenisia yhdistelméehkaisytabletteja (alle 0,05 mg etinyyliestradiolia) kayttdvien naisten
diabeteshoidon muuttamistarpeesta ei ole nayttod. Yhdistelmaehkaisytabletteja kayttavia diabeetikkoja
tulee seurata huolellisesti erityisesti ehkaisytablettien kdyton alkuvaiheessa.

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

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

Maksaldiski& voi joskus esiintyd, erityisesti jos niitd on esiintynyt raskausaikana. Maksaldiskien saamiseen
taipuvaisten naisten tulisi valttdd aurinkoa ja ultraviolettiséteilyaltistusta yhdistelméehkaisytablettien
kayton aikana.

Tamé la&kevalmiste siséltdd 44 mg laktoosia per tabletti. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen
galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyvé laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio tai
jotka noudattavat laktoositonta ruokavaliota, tulee ottaa tdma huomioon.

Laakarintarkastus/konsultaatio

Ennen Dretinelle-valmisteen kayton aloittamista tai uudelleen aloittamista potilaan sairaushistoria on
selvitettdva taydellisesti (mukaan lukien sukuanamneesi), ja raskaus on suljettava pois. Naisen verenpaine
on mitattava, ja hanelle on tehtdva ladkérintarkastus ottaen huomioon vasta-aiheet (ks. kohta 4.3) ja
varoitukset (ks. kohta 4.4). On tarke&é kiinnittdd naisen huomiota laskimo- ja valtimoveritulppia
koskeviin tietoihin, kuten Dretinelle-valmisteen kayttéon liittyvaan riskiin - verrattuna muihin
yhdistelméehkéisyvalmisteisiin, laskimo- ja valtimoveritulppien oireisiin, tiedossa oleviin riskitekijoinin
sekd siihen, mitd tehda, jos epdilee veritulppaa.

Naista on my6s neuvottava lukemaan pakkausseloste huolellisesti ja noudattamaan siind annettuja ohjeita.
Tarkastuskayntien tineyden ja luonteen pitdd perustua vakiintuneisiin hoitosuosituksiin, ja ne on
toteutettava kunkin naisen kliinisten tarpeiden mukaisesti.

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

Tablettien unohtaminen (ks. kohta 4.2), oksentelu tai vaikea ripuli (ks. kohta 4.2) tai muu samanaikainen
ladkitys (ks. kohta 4.5) voivat heikentdd yhdistelmaehkaisytablettien tehoa.

Syklikontrollin heikentyminen

Kaikki yhdistelmiehkéisytablettivalmisteet voivat aiheuttaa epasadannollistd verenvuotoa emattimesta
(tiputtelu- tai lapaisyvuotoa) etenkin ensimmdisten kéyttokuukausien aikana. Siksi epasaannollista vuotoa
kannattaa alkaa tutkia vasta noin kolme kiertoa kestavan sopeutumisvaiheen jalkeen.

Jos vuotohdiriot jatkuvat tai niitd ilmaantuu kiertojen oltua aiemmin sé&nnélliset, ei-hormonaaliset syyt on
Ssyyté ottaa huomioon. Asianmukaiset diagnostiset toimenpiteet (mahdollisesti kohdun kaavinta) ovat
perusteltuja maligniteetin tai raskauden poissulkemiseksi.

Joskus tablettitauon aikana ei tule tyhjennysvuotoa. Jos yhdistelméehkdisytabletteja on kaytetty kohdassa
4.2 annettujen ohjeiden mukaan, kayttaja ei todenndkdisesti ole raskaana. Jos valmistetta ei kuitenkaan ole
kaytetty ohjeiden mukaan ennen tyhjennysvuodon ensimmaistd poisjaantia tai jos jo kaksi
tyhjennysvuotoa on jaanyt tulematta, raskauden mahdollisuus on suljettava pois ennen
yhdistelméehkaisytablettien k&yton jatkamista.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Huomioitavaa: Mahdollisten yhteisvaikutusten varalta tulee tutustua kaikkien samanaikaisesti kdytettavien
ladkkeiden valmisteyhteenvetoihin.

. Muiden laakkeiden vaikutus Dretinelle-valmisteeseen

Léa&keaineinteraktioita voi esiintyd kéytettdessd mikrosomaalisia entsyymeja sisaltavia ladkkeitd, mika voi
johtaa sukupuolinormonien lisd&ntyneeseen puhdistumaan ja voi aiheuttaa lapédisyvuotoja ja/tai johtaa
ehkéisytehon heikentymiseen.

Kuinkatoimia
Entsyymi-induktio on havaittavissa jo parin hoitopédivan jalkeen. Maksimaalinen entsyymi-induktio
havaitaan yleensd muutaman viikon sisélla. Induktio voi jatkua vield neljan viikon ajan ladkehoidon

paatyttya.

Lyhytaikainen hoito

Kéytettdessa entsyymejd indusoivia ladkkeitd, tulee yhdistelImdehkaisytablettien lisaksi k&yttaa
lisdehkaisyna tilapdisesti jotain estemenetelmdd tai jotain muuta ehkaisymenetelméé. Estemenetelmaa
tulee kayttédé koko laédkehoidon ajan ja vield 28 péivan ajan sen loppumisen jalkeen.

Jos laékehoito kestédd kauemmin kuin yhdistelImaehkéisytablettien pakkauksen vaikuttavia aineita
sisaltavét tabletit, lumetabletit on havitettdva ja seuraava pakkaus on aloitettava heti.

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

Kirjallisuudessa on raportoitu alla mainittuja yhteisvaikutuksia.

Laakeaineet, jotka lisdavat sukupuolihormonien puhdistumaa (entsyymi-induktion aiheuttama
yhdistelméehkaisyvalmisteen tehon heikkeneminen):
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Barbituraatit, bosentaani, karbamatsepiini, fenytoiini, primidoni, rifampisiini ja HIV-la&dkkeet
ritonaviiri, nevirapiini ja efavirentsi seka mahdollisesti myds felbamaatti, griseofulviini,
okskarbasepiini, topiramaatti ja méakikuismaa (Hypericum perforatum) siséltavat rohdosvalmisteet.

La&keaineet, joilla on vaihteleva vaikutus sukupuolinormonien puhdistumaan

Useat HIV-proteaasin estdjien ja ei-nukleosdiset kaanteiskopioijaentsyymin estdjien yhdistelma
(mukaan lukien HCV-proteaasin estdjien yhdistelmét) saattavat suurentaa tai pienentéé estrogeenin tai
progestiinin plasmakonsentraatiota kéytettdessa samanaikaisesti yhdistelméehkaisyvalmisteita. Néiden
muutosten kokonaisvaikutus voi tietyissd tapauksissa olla kliinisesti merkittava.

Tamén vuoksi samanaikaisen HIV/HCV -laékityksen valmisteyhteenveto pitdd tarkastaa potentiaalisten
yhteisvaikutusten varalta ja niiden suhteen annettujen lisdohjeiden osalta. Naisen, joka kayttaa
proteaasin estdjaé tai ei-nukleosidista k&énteiskopioijaentsyymin estéjaa, tulee lisdksi kayttaa
lisdehkdisyna jotain estemenetelmad, jos yhteisvaikutuksen mahdollisuutta epaillaén.

Koska sytokromi P450-jarjestelmé ei osallistu drospirenonin plasmassa esiintyvien paametaboliittien
muodostumiseen, tdman entsyymijarjestelman estéjilla ei oleteta olevan vaikutusta drospirenonin
metaboliaan.

. Dretinelle-valmisteen vaikutus muihin laakkeisiin

Ehkaisytabletit saattavat muuttaa muiden la&keaineiden metaboliaa, jolloin niiden pitoisuus plasmassa ja
kudoksessa voi joko nousta (esim. siklosporiini) tai laskea (esim. lamotrigiini).

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

o Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri —yhdistelmén ja dasabuviirin (ribaviriinin kanssa tai ilman)
samanaikainen kaytto saattaa lisatd ALAT-arvon kohoamisen riskid (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Siksi Dretinelle-valmisteen kéyttévien naisten on siirryttdva kayttdmaan jotakin toista, vaihtoehtoista
ehkaisymenetelmaa (esim. pelkkaa keltarauhashormonia siséltdvaa ehkaisyvalmistetta tai hormonitonta
menetelmdd) ennen edelld mainittujen yhdistelmahoitojen aloittamista. Dretinelle-valmisteen kayttd
voidaan aloittaa uudestaan 2 viikon kuluttua edelld mainittujen yhdistelméhoitojen paattymisen jalkeen.

. Muut yhteisvaikutukset

Potilailla, jotka eivat sairasta munuaisten vajaatoimintaa, drospirenonin ja ACE-estéjien tai
tulehduskipuld&kkeiden samanaikaisen kayton ei havaittu vaikuttavan merkittdvasti seerumin
kaliumtasoon. Dretinelle-valmisteen samanaikaista k&ytt04 aldosteroniantagonistien tai kaliumia
saastavien diureettien kanssa ei ole tutkittu. Siksi tallaisissa tilanteissa seerumin kaliumtasoa on syytéa
seurata ensimmdisen hoitosyklin aikana. Katso myds kohta 4.4.

. Laboratoriokokeet

Steroidiehkdisyn kaytto voi vaikuttaa erdisiin laboratorioarvoihin, kuten maksan, kilpirauhasen,
lisdmunuaisten ja munuaisten toimintakokeiden biokemiallisiin parametreihin, (kantaja)proteiinien (esim.
kortikosteroideja sitova globuliini ja lipidi/lipoproteiinifraktiot) pitoisuuksiin plasmassa,
hiilinydraattiaineenvaindunnan parametreihin ja veren hyytymis- ja fibrinolyysiparametreinin. Muutokset
pysyvat yleensa viitealueella. Drospirenoni aiheuttaa plasman reniiniaktiivisuuden ja plasman aldosteronin
lisdantymistd lievan antimineralokortikoidiaktiivisuutensa seurauksena.
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4.6 Hedelmallisyys, raskaus jaimetys
Raskaus

Dretinelle-valmistetta ei saa kayttaa raskauden aikana.

Jos nainen tulee raskaaksi Dretinelle-valmisteen kdyton aikana, valmisteen kaytto tulee lopettaa heti.
Laajojen epidemiologisten tutkimusten mukaan synnynnéisten kehityshairididen riski ei ole kuitenkaan
suurentunut ennen raskautta yhdistelIméaehkaisytabletteja kayttaneiden naisten lapsilla, kuten ei myoskéén
teratogeenisten vaikutusten riski silloin, kun yhdistelmiehkaisytabletteja on kéytetty tahattomasti
raskauden varhaisvaiheessa.

Elaimilld tehdyissé tutkimuksissa on havaittu tiineys- ja imetysaikana esiintyvia haittavaikutuksia (Kks.
kohta 5.3). Ndiden eldinkokeiden mukaan vaikuttavien aineiden hormonivaikutusten mahdollisesti
aiheuttamia haittavaikutuksia ei voida sulkea pois. Y hdisteImdehkaisytablettien raskaudenaikaisesta
kaytosta saadun kokemuksen mukaan ei kuitenkaan ole todettu, etté niilld olisi varsinaisia ihmiseen
kohdistuvia haittavaikutuksia.

Tahan mennessa Dretinelle-tablettien raskauden aikaisesta kaytosta kertyneen tiedon perusteella ei voida
tehdé paatelmia raskauteen, sikion tai vastasyntyneen terveyteen kohdistuvista negatiivisista vaikutuksista.
Epidemiologisia tietoja ei vield ole.

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

Imetys

Y hdistelméehkaisytabletit voivat vaikuttaa imetykseen, silld ne voivat vahentdd rintamaidon maaraa ja
muuttaa sen koostumusta. Siksi yhdistelmaehkdisytabletteja suositellaan yleensa kéaytettaviksi vasta, kun
lapsi on vieroitettu rintamaidosta. Pieni& maarid kontraseptiivisia steroideja ja/tai niiden metaboliitteja,
joilla voi olla vaikutusta lapseen, voi erittyd rintamaitoon yhdistelImaehkaisytablettien ké&yton aikana.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty. Vaikutusta
ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn eiole havaittu yhdistelméehkaisytablettien k&yttajilla.

4.8 Haittavaikutukset

Dretinelle-tablettien kayttdjilla on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia, jotka on jaoteltu taulukossa
niiden esiintyvyyden mukaan:

Haittavaikutukset on esitetty seuraavassa taulukossa MedDRA-elinjarjestelméluokkien mukaan.
Esiintyvyydet perustuvat kliinisistd tutkimuksista saatuihin tietoihin.

Elinjarjestelma Haittavaikutusten esiintymistiheys

Yleinen Melko harvinainen Harvinainen

> 1/100, <1/10 > 1/1000, < 1/100 > 10 000, < 1/1000
Infektiot Kandidiaasi
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Herpes simplex

Immuunijarjestelma

Allergiset reaktiot

Astma

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus

Ruokahalun
voimistuminen

Psyykkiset hairiot

Tunne-elaman
epévakaisuus

Masennus
Hermostuneisuus
Unihairiot

Hermosto

Pa&ansarky

Parestesiat
Kiertohuimaus (vertigo)

Kuulo ja tasapainoelin

Huonokuuloisuus

Silmat

Nakohairiot

Sydan

Lisélyonnit
Takykardia

Verisuonisto

Hypertensio
Hypotensio
Migreeni
Suonikohjut

Valtimotrombo-
embolia,
laskimotrombo-
embolia

Hengityselimet, rintake ha
ja vélikarsina

Nielutulehdus

Ruoansulatuselimisto

Vatsakipu

Pahoinvointi
Oksentelu
Gastroenteriitti

Ripuli

Ummetus
Ruoansulatuselimiston
hairiot

Iho ja ihonalainen kudos

Akne

Angioedeema
Hiustenlahto
Ekseema
Kutina
Ihottuma
Kuiva iho
Seborrea
Ihohdiriot

Erythema nodosum
Erythema
multiforme

Luusto, lihakset ja
side kudos

Niskakipu
Raajakipu
Lihaskrampit

Munuaiset javirtsatiet

Kystitt

Sukupuolielimet ja rinnat

Kipu rinnoissa
Rintojen suureneminen
Rintojen arkuus
Kuukautiskivut
Metrorragia

Rinnan kasvain
Fibrokystinen rinta
Maidonvuoto
Munasarjakysta
Kuumat aallot
Kuukautiskierron héairiot
Amenorrea

Menorragia

Emattimen hiivatulehdus
Ematintulehdus
Genitaalivuoto
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Vulvovaginaaliset hairiot
Emattimen kuivuus
Lantiokipu

Epdilyttdva tulos Papa-
kokeessa

Heikentynyt libido

Yleisoireet ja Turvotus
antopaikassa todettavat Voimattomuus

haitat Kipu

Voimakas janontunne
Lisédantynyt hikoilu

Tutkimukset Painon nousu Painon lasku

Tiettyéa haittavaikutusta, sen synonyymeja ja siihen liittyvia tiloja kuvataan sopivimmalla MedDRA -temilla.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Y hdistelIméehkaisyvalmisteita kayttavilla naisilla on havaittu valtimoiden ja laskimoiden tromboottisten ja
tromboembolisten tapahtumien lisddntynyt riski. N&ita tapahtumia ovat mm. sydéaninfarkti, aivohalvaus,
ohimenevét aivoverenkiertohdiriot (TI1A), laskimoveritulppa ja keuhkoembolia. Tapahtumia kuvataan
tarkemmin kohdassa 4.4.

Y hdistelIméehkaisytablettien kayttéjille on raportoitu tulleen seuraavia vakavia haittavaikutuksia, joista

enemman kohdassa 4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet.

o Laskimotromboemboliset tapahtumat

Valtimotromboemboliset tapahtumat

Hypertensio

Maksakasvaimet

Seuraavia sairaustiloja tai niiden pahenemista on raportoitu, mutta niiden yhteydesta

yhdisteImédehkaisytablettien kayttéon ei ole pitdvaa nayttéa: Crohnin tauti, colitis ulcerosa,

epilepsia, migreeni, kohdun lihaskasvain, porfyria, SLE, herpes gestationis, Sydenhamin korea,

hemolyyttis-ureeminen oireyhtymd, kolestaasiin liittyva keltaisuus

o Kloasmat

o Y hdistelméehkaisytablettien kayton keskeyttdminen saattaa olla tarpeen akuuteissa tai kroonisissa
maksan toimintah&iridissa, kunnes maksafunktioarvot ovat normalisoituneet.

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

Ehkaisytablettien kayttajilla rintasydpadiagnoosien esiintyvyys on hieman suurentunut. Koska rintasypa
on harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla, rintasydpadiagnoosien ylimééra on pieni verrattuna
rintasyopariskiin koko elinaikana. Sen yhteytta yhdistelméehkaisytablettien kayttoon ei tunneta.
Lisatietoja, ks. kohdat 4.3 ja 4.4.

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

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa la&kevalmisteen hydty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
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Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

FI-00034 Fimea.

4.9 Yliannostus

Dretinelle-tablettien yliannostuksesta ei ole toistaiseksi kokemusta. Muiden yhdistelIméehk&isytablettien
kayttoon liittyvan kokemuksen perusteella mahdollisia yliannostusoireita ovat pahoinvointi, oksentelu ja
nuorilla tytoilla vahéinen verenvuoto emattimestd. Antidoottia ei ole ja hoito on oireenmukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen rynméd (ATC): progestageenit ja estrogeenit, kiintedt yhdistelImavalmisteet, ATC-
koodi: GO3AA12

Pearlin luku: 0,11 (ylempi kaksisuuntainen 95 % luottamusraja: 0,60).

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

Dretinelle-tablettien ehkaisyteho perustuu monen eri tekijan yhteisvaikutukseen. Naisté tarkeimpid ovat
ovulaation estyminen ja muutokset kohdun limakalvolla.

Dretinelle on yhdistelmaehkaisytabletti, joka sisaltaa etinyyliestradiolia ja ja drospirenonia
(progestageeni). Raskauden ehkéisyyn kaytettavélla drospirenoniannoksella on mygs antiandrogeeninen ja
lieva antimineralokortikoidinen vaikutus. Silla ei ole estrogeenista, glukokortikoidista eiké
antiglukokortikoidista vaikutusta. Drospirenonin farmakologinen profiili muistuttaakin hyvin paljon
luonnollista progestiinia.

Kliinisten tutkimusten perusteella on viitteita siitd, ettd drospirenonin lievan antimineralokortikoidisen
vaikutuksen seurauksena Dretinelle-tableteilla on lieva animineralokortikoidinen vaikutus.

52 Farmakokinetiikka
Drospirenoni

Imeytyminen

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

Jakautuminen

Suun kautta otetun drospirenonin pitoisuus seerumissa laskee loppuvaiheen puoliintumisajan ollessa 31
tuntia.

Drospirenoni sitoutuu seerumin albumiiniin.  Se ei sitoudu sukupuolihormonia sitovaan globuliiniin
(SHBG) eiké kortikoidia sitovaan globuliiniin (CBG). Vain 3-5 % drospirenonin kokonaisma&rasta
seerumissa esiintyy vapaana steroidina. Etinyyliestradiolin indusoima SHBG-pitoisuuden nousu ei vaikuta
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drospirenonin sitoutumiseen seerumin proteiineihin. Drospirenonin jakautumistilavuus on keskiméérin
3,7 +12 lkg.

Biotransformaatio

Suun kautta otettu drospirenoni metaboloituu taydellisesti. Sen pd&dmetaboliitit plasmassa ovat
drospirenonihappo, joka muodostuu laktonirenkaan avautumisen jalkeen, ja 4,5-dihydro-drospirenoni-3-
sulfaatti. Sytokromi P450 -jarjestelmé ei osallistu kummankaan drospirenonin paédmetaboliitin
muodostumiseen. Vain vahaisia maéaria drospirenonia metaboloituu sytokromi P450 3A4:n kautta ja
drospirenonin on in vitro havaittu kykenevan estamaan sen lisaksi myos sytokromi P450 1A1, sytokromi
P450 2C9 ja sytokromi 450 2C19 -entsyymeja.

Eliminaatio

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

Vakaa tila

Drospirenonin vakaan tilan huippupitoisuus seerumissa (noin 70 ng/ml) saavutetaan noin 8 paivan hoidon
jalkeen. Drospirenonin terminaalisesta puoliintumisajasta ja valmisteen antovélista johtuen drospirenonin
pitoisuus seerumissa kumuloituu ensimmaisen hoitosyklin aikana 3 kertaiseksi.

Erityiset kayttajaryhmat

Munuaisten vajaatoiminta

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

Maksan vajaatoiminta

Kerta-annostutkimuksessa, keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla vapaaehtoisilla havaittiin
noin 50 % lasku oraalisessa puhdistumassa (CL/f) verrattuna niihin vapaaehtoisiin, joiden maksan
toiminta oli normaali. Havaitun drospirenonipuhdistuman pienenemisen ei todettu johtavan mihink&an
olennaiseen eroon seerumin kaliumtasossa. Kaliumpitoisuuden suurenemista seerumissa yli normaalin
ylarajan ei havaittu myoskaan diabeteksen ja samanaikaisen spironolaktonihoidon yhteydessa (kaksi
tekijad, jotka voivat altistaa potilaan hyperkalemialle). Voidaan todeta, ett& drospirenoni on hyvin siedetty
potilaille, joilla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh B).

Etniset ryhmat

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

Etinyyliestradioli
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Imeytyminen

Suun kautta otettu etinyyliestradioli imeytyy nopeasti ja taydellisesti. Huippupitoisuus plasmassa noin
33 pg/ml saavutetaan kerta-annon jalkeen 1-2 tunnissa. Presysteemisen konjugaation ja maksan
ensikierron metabolian johdosta etinyyliestradiolin absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on noin 60 %.
Noin 25 %:lla koehenkildistd samanaikainen ruoan nauttiminen véhensi etinyyliestradiolin hy6tyosuutta,
mutta lopuilla koehenkildistd muutosta ei havaittu.

Jakautuminen

Etinyyliestradiolipitoisuus seerumissa laskee kahdessa vaiheessa. Loppuvaiheen jakautumisvaiheen
puoliintumisaika on noin 24 tuntia. Etinyyliestradioli sitoutuu runsaasti, mutta ei spesifisesti plasman
albumiiniin (noin 98,5 %) ja indusoi SHBG:n ja kortikoideja sitovan globuliinin (CBG) pitoisuuden
nousua seerumissa. Jakautumistilavuus on noin 5 I/kg

Biotransformaatio

Etinyyliestradioli on kohde presysteemiselle konjugaatiolle seka ohutsuolen limakalvolla ettd maksassa.
Etinyyliestradioli metaboloituu p&&asiassa aromaattisella hydroksylaatiolla, mink& seurauksena syntyy
suuri joukko hydroksyloituja ja metyloituja metaboliitteja, jotka esiintyvat seka vapaina etté glukuroni- ja
sulfaattikonjugaatteina. Etinyyliestradiolin metaboliateitse tapahtuva plasmapuhdistuma on 5 ml/min/kg.

Eliminaatio

Etinyyliestradioli ei erity merkitsevassa maarin muuttumoattomassa muodossa. Etinyyliestradiolin
metaboliitit erittyvat virtsaan ja sappeen suhteessa 4:6, ja niiden eliminaation puoliintumisaika on noin
1 paiva.

Vakaa tila

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Laboratorioeldimilld drospirenonin ja etinyyliestradiolin vaikutukset rajoittuivat sellaisiin, jotka liittyvat
tunnettuun farmakologiseen vaikutukseen. Erityisesti lisdantymistoksikologisissa tutkimuksissa havaittiin
lajispesifisi& alkio- ja sikitoksisia vaikutuksia. Kun eldimille annettiin drospirenonia suurempia annoksia
kuin ihmisille annettavat annokset ovat, sen havaittiin vaikuttavan sukupuolen eriytymiseen rottien
sikidissd, mutta ei apinoissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
laktoosimonohydraatti

esigelatinoitu tarkkelys (maissi)
povidoni
kroskarmelloosinatrium
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polysorbaatti 80
magnesiumstearaatti

Paallyste:

polyvinyylialkoholi, osittain hydrolysoitu
titaanidioksidi (E 171)

makrogoli 3350

talkki

keltainen rautaoksidi (E 172)

punainen rautaoksidi (E 172)

musta rautaoksidi (E 172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Tamé ladkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiinista ja PVVC/PVDC-kalvosta koostuvat lapipainopakkaukset.
Pakkauskoot:

1 x 21 kalvopaallysteista tablettia

2 x 21 kalvopééllysteistd tablettia

3 x 21 kalvopaallysteistd tablettia

6 x 21 kalvopaallysteistd tablettia

13 x 21 kalvopééllysteista tablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hdvittamiselle ja muut késitte lyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

1. MYYNTILUVAN HALTIJA

Theramex Ireland Limited
Kilmore House

Park Lane, Spencer Dock
Dublin 1, D01 YE64
Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO
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24735

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamadré: 10.9.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

9.4.2019
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