1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Martam 150 mikrog/20 mikrog tabletti, kalvopaallysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti siséltdd 150 mikrogrammaa (0,15 mg) desogestreelia ja 20 mikrogrammaa (0,02 mg)
etinyyliestradiolia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopdallysteinen tabletti sisaltdd 66,3 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaallysteinen

Valkoinen, pyored, kaksoiskupera kalvopdéllysteinen tabletti, toisella puolella painatus ”’L” ja toisella
puolella 1.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Raskauden ehkaisy.

Martam-valmisteen méé&raamisté koskevassa paatoksessa on otettava huomioon valmisteen kayttajan
nykyiset riskitekijat, erityisesti laskimotromboembolian (VTE) riskitekijat, ja millainen Martam-
kdayton VTE:n riski on verrattuna muiden yhdistelImdehkaisyvalmisteiden riskeihin (ks. kohdat 4.3 ja
4.4).

4.2 Annostus jaantotapa
Annostus

Miten Martam-tabletteja otetaan

Tabletit otetaan lapipainopakkaukseen merkityssa jarjestyksessa joka paiva suunnilleen samaan
aikaan, tarvittaessa pienen nestemaaran kera. Tabletteja otetaan yksi péivassa 21 perattdisen paivan
ajan. Ennen uuden pakkauksen aloittamista pidet&én tablettien ottamisessa 7 paivan tauko, jonka
aikana tulee tyhjennysvuoto. Vuoto alkaa yleensa 2—3 paivén kuluttua viimeisen tabletin ottamisesta ja
saattaa kestda seuraavan pakkauksen aloittamiseen saakka.

Martam-tablettien kéytdn aloittaminen

Ei edeltdvaa hormonaalista ehkaisya (kuluneen kuukauden aikana)

Tablettien kaytto aloitetaan luonnollisen kuukautiskierron ensimmaisend péivana (ensimméisend
vuotopéivand). Tablettien k&ytto voidaan aloittaa my6s 2.—5. vuotopédivand, mutta talléin suositellaan
lisaksi jonkin estemenetelmédn kéayttoa ensimmaisen kierron 7 ensimméisen tablettipdivan ajan.

Vaihto yhdistelméehkaisyvalmisteesta (yhdistelmaehkaisytabletista, emétinrenkaasta tai
ehkaisylaastarista)

Martam-tablettien kayttd aloitetaan mieluiten aiemman yhdistelmaehkéisytablettivalmisteen

viimeisen vaikuttavaa ainetta siséltdvén tabletin ottoa seuraavana pdivand, mutta vimeistd&dn aiemman



yhdistelméehkaisytablettivalmisteen tavanomaista tablettitaukoa tai lumetablettijaksoa seuraavana
paivand. Jos on kdytetty eméatinrengasta tai ehkaisylaastaria, Martam-tablettien kéytto tulee aloittaa
mieluiten poistamispéivana, mutta viimeistadn silloin kun seuraava emétinrengas tai ehkaisylaastari
olisi otettu kayttoon.

Vaihto pelkk&a progestiinia siséltavasta ehkaisyvalmisteesta (progestiinipilleri, injektio,
implantaatti) tai progestiinia vapauttavasta kohdunsisaisesta ehkaisimesta (1US)
Progestiinipillereistd voidaan siirtyd kayttamadn Martam-tabletteja koska tahansa, (implantaatista tai
IUS:std sen poistopaivana ja injektiosta seuraavana suunniteltuna injektiopdivand), mutta kayttajaa
tulee kehottaa kéyttamaan liséksi jotain estemenetelmdd ensimmaisen kierron 7 ensimmaéisen
tablettipdivan ajan.

Ensimmaiselld raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jalkeen
Tablettien kaytto voidaan aloittaa heti. Muita ehk&isymenetelmia ei talloin tarvita.

Synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jélkeen
Tablettien kaytto aloitetaan 21-28 vuorokautta synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella
tapahtuneen raskauden keskeytymisen jalkeen. Jos tablettien kaytto aloitetaan mychemmin, tulee
ensimmaisen Kierron 7 ensimmadisen tablettipdivan aikana kéytta lisaksi jotain estemenetelmaa. Jos
nainen on jo ollut yhdynnéssd, raskaus on suljettava pois ennen yhdistelmiehkaisytablettien 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 perussdantoa patevat tapauksissa, joissa tablettien ottaminen on unohtunut:

1. Tablettien ottamista ei tule koskaan keskeyttad yli 7 paivén ajaksi
2. Hypotalamus-aivolisdke-munasarja-akselin riittdvd suppressio edellyttdd tablettien ottamista
yhtajaksoisesti 7 pdivan ajan.

YIl& olevan perusteella voidaan antaa seuraavat kdytannon ohjeet:

Viikko 1

Viimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka talldin olisikin otettava kaksi tablettia
samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan. Lis&ksi seuraavien 7 paivan ajan tulee
kayttéa jotain estemenetelmdd, kuten kondomia. Jos nainen on ollut yhdynnéssa tabletin unohtamista
edeltévien 7 paivan aikana, raskauden mahdollisuus on otettava huomioon. Raskauden mahdollisuus
on sitd suurempi mita useampi tabletti on unohtunut ja mitd lahempand saénndéllista tablettitaukoa
unohtuneet tabletit ovat.

Viikko 2

Viimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka talldin olisikin otettava kaksi tablettia
samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan. Jos tabletteja on otettu sé&nndéllisesti
ohjeen mukaan 7 pdivdn ajan ennen ensimmaistd unohtunutta tablettia, lisdehkaisya ei tarvita. Jos
tabletteja ei ole otettu ohjeiden mukaan tai kdyttdja on unohtanut useampia tabletteja, hanta on
neuvottava kayttdmaan lisdehkaisyd seuraavien 7 péivan ajan.

Viikko 3

Valmisteen ehkaisyteho on uhattuna, koska tablettitauko on Iahelld. Ehk&isytehon heikkeneminen
voidaan kuitenkin estd& muuttamalla annostusta. Alla olevien ohjeiden mukaan toimimalla
lisdehkéisya ei tarvita, jos tabletteja on otettu saanndllisesti ohjeen mukaan 7 pédivan ajan ennen



ensimmaistd unohtunutta tablettia. Jos tabletteja ei ole otettu ohjeiden mukaan, kdyttajaa on
neuvottava toimimaan alla olevan ensimmdisen ohjeen mukaan ja kayttdmaan liséksi jotain
estemenetelméaé seuraavien 7 péivan ajan.

1. Viimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka talldin olisikin otettava kaksi
tablettia samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan. Seuraava
lapipainopakkaus aloitetaan heti, kun kdyttssé olevan pakkauksen tabletit loppuvat, niin etta
tablettien ottamisen valiin ei jaa taukoa. Tyhjennysvuoto j&& todennakdisesti tulematta ennen
uuden pakkauksen loppumista, mutta tablettien kayton aikana voi esiintya tiputtelu- tai
lapaisyvuotoa.

2. Tablettien ottaminen k&ytossa olleesta pakkauksesta voidaan myods lopettaa. Talloin tulee pitaa
7 paivan tablettitauko, mukaan lukien ne paivat, jolloin tabletit on unohdettu ottaa, ja sen
jalkeen aloitetaan tablettien ottaminen uudesta lapipainopakkauksesta.

Jos nainen on unohtanut ottaa tabletteja eiké tyhjennysvuotoa tule ensimmaisen normaalin
tablettitauon aikana, raskauden mahdollisuus on otettava huomioon.

Ohjeet ruuansulatuselimiston hairididen varalle
Jos esiintyy vakavia ruuansulatuselimiston hairioitd (oksentelua tai ripulia), imeytyminen saattaa olla
epataydellista ja lisdehkaisya tarvitaan.

Jos oksentelua esiintyy 3—4 tunnin sisalla tabletin ottamisesta, uusi (korvaava) tabletti tulee ottaa
mahdollisimman pian. Jos mahdollista, uusi tabletti tulee ottaal2 tunnin sisélld normaalista
ottoajankohdasta. Jos aikaa on kulunut jo yli 12 tuntia, noudatetaan ohjeita, jotka on annettu kohdassa
4.2 ”Tabletin unohtaminen”. Jos nainen ei halua muuttaa tablettien normaalia kdyttdaikatauluaan,
ha&nen on otettava tarvittavat ylimaaréiset tabletit toisesta lapipainopakkauksesta.

Kuukautisten siirtaminen

Kuukautisia voidaan siirtdé aloittamalla uusi Martam-lapipainopakkaus heti edellisen

loputtua ilman taukoa. Kuukautisia voidaan siirtd& niin pitkalle kuin halutaan, kuitenkin enintdan
toisen pakkauksen loppumiseen saakka. Téné aikana voi esiintyd lapéisy- tai tiputteluvuotoa.
Martamin sadnnéllinen kaytto aloitetaan uudestaan tavanomaisen 7 péivén tablettitauon jélkeen.

Jos nainen haluaa muuttaa kuukautisten alkamispaivaa nykyisesté joksikin toiseksi viikonpaivaksi,
héanté voidaan neuvoa lyhentdimaan seuraavaa tablettitaukoa niin monella péivalla kuin hén haluaa.
Mitd lyhyempi tauko sitd suurempi riski, etta tyhjennysvuotoa ei tule ja ettd toisen pakkauksen kayton
aikana esiintyy lapéisy- ja tiputteluvuotoa (kuten kuukautisia siirrettdessa).

Pediatriset potilaat
Desogestreelin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden nuorten hoidossa ei ole vield varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Suun kautta.

4.3 Vasta-aiheet

Y hdistelméehkaisyvalmisteita ei pida kayttaa seuraavientilojen yhteydessé. Jos jokin ndista tiloista
ilmenee ensimmaisté kertaa yhdistelmdehkaisytablettien k&yton aikana, valmisteen kaytt6 on
lopetettava heti.

e Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
e Laskimotromboembolia (VTE) tai sen riski
o laskimotromboembolia - talla hetkelld esiintyvd VTE (potilas antikoagulanttila&kitykselld)
tai anamneesissa VTE (esim. syva laskimotromboosi [SLT] tai keuhkoembolia)



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

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

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

e Valtimotromboembolia tai sen riski

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

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

o tiedossa oleva perinndllinen tai hankittu valtimotromboembolia-alttius, kuten
hyperhomokysteinemia ja fosfolipidivasta-aineet (kardiolipiinivasta-aineet,
lupusantikoagulantti)
anamneesissa migreeni, johon liittyy fokaalisia neurologisia oireita
monista riskitekijoistd (ks. kohta 4.4) tai yhden vakavan riskitekijan esiintymisesta
johtuva suuri valtimotromboemboliariski. NA&it4 riskitekijoita voivat olla:

- diabetes, jossa esiintyy verisuonioireita

- vaikea hypertensio
- vaikea dyslipoproteinemia

e Nykyinen tai aiemmin ilmennyt haimatulehdus, jos siihen on liittynyt vaikea hypertriglyseridemia

¢ Nykyinen tai aiemmin ilmennyt vaikea maksasairaus, niin kauan kuin maksa-arvot eivat ole
palautuneet normaaleiksi.

e Nykyinen tai aiemmin ilmennyt hyvéan- tai pahanlaatuinen maksakasvain.

e Todetut tai epéillyt maligniteetit, joihin sukupuolihormonit vaikuttavat (esim. sukupuolielinten tai
rintojen maligniteetit).

e Kohdun limakalvon hyperplasia.

e Vaginaverenvuoto, jonka syyta ei ole selvitetty.
e Todettu tai epdilty raskaus.

Myos huomattavat tai useat laskimo- tai valtimotromboosien riskitekijat voivat olla
ehkéisytablettien k&yton kontraindikaatioita (ks. kohta 4.4.1).

Martam-valmisteen samanaikainen kéyttd ombitasviiria/paritapreviiria/ritonaviiria ja dasabuviiria
sisdltavien ladkevalmisteiden kanssa on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

4.4 Varoitukset jakayttdon liittyvat varotoimet
Varoitukset

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

Jos jokin ndisté tiloista tai riskitekijoista pahenee tai ilmenee ensimmaisen kerran, kayttdjaa on
kehotettava ottamaan yhteys ladkériin, joka paattad, pitadkd Martam-valmisteen kaytto keskeyttaa.

1. Verenkiertohairiot
Antikoagulanttihoidon (kumariinit) yhteydessé on aloitettava riittdvé vaihtoehtoisen ehkaisyn kayttd
antikoagulanttihoidon teratogeenisyyden vuoksi.

Laskimotromboembolian (VTE) risKi

Mink& tahansa yhdistelméehkéisyvalmisteen kéytto lisdd laskimotromboembolian (VTE) riskid
verrattuna siihen, etté tallaista valmistetta ei kdytetd lainkaan. Levonorgestreelia, norgestimaattia tai
noretisteronia sisaltaviin valmisteisiin liittyy pienin VTE:n riski. Tama riski voi olla jopa
kaksinkertainen muilla valmisteilla, kuten esimerkiksi Martam-valmisteella. Paatoksen muun
kuin VTE:n riskiltdan pie nimmén valmisteen kayttamisestd saa te hdé vain sen jalkeen, kun
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ehkaisya harkitsevan naisen kanssa on kesk usteltu. Keskustelussa on varmistettava, ettd han
ymmartaa Martam-valmisteen kayttoon liittyvan VTE:n riskin, miten hanen nykyiset
riskitekijansa vaikuttavat tdhan riskiin ja ettéd hanen VTE:n riskinsd on suurimmillaan
ensimmaisen vuoden aikana, jona han kayttaa yhdiste Imée hkaisyvalmistetta ensimmaista kertaa
elamassaan. On myos jonkin verran nayttod siita, etta riski suurenee, kun

yhdiste Imée hkéisyvalmisteen kaytto aloitetaan uudelleen vahintaan 4 viikon tauon jéalkeen.

Noin kahdelle naiselle 10 000:sta, jotka eivat kayta yhdistelméehkaisyvalmistetta eivatka ole raskaana,
kehittyy VTE yhden vuoden aikana. Yksittdisella naisella tdmé riski voi kuitenkin olla suurempi
riippuen hanen omista, taustalla vaikuttavista riskitekijoistd (ks. jaljempana).

Arviolta' noin 9-12 naiselle 10 000:sta, jotka kayttavat desogestreelid sisaltavaa
yhdisteImdehkaisyvalmistetta, kehittyy VTE yhden vuoden aikana. Levonorgestreelia siséltdvaa

2
yhdisteImdehkaisyvalmistetta kayttavilld naisilla vastaava luku on 6 .

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

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

VTE-tapausten
maara

12

10

1] T T h

Yhdistelmdehkaisyvalmistetta Levonorgestreelia sisaltavat Desogestreelid sisaltavat
ei kdyteta (2 tapausta) yhdistelmédehkaisyvalmisteet yhdistelméehkaisyvalmisteet
(5-7 tapausta) (9-12 tapausta)

! llmaantuvuus arvioitiin kaikista epidemiologisista tutkimustuloksista vertaamalla eri valmisteiden suhteellisia riskeja

levonorgestreeliasisaltaviin yhdistelméehkdisy valmisteisiin.
2 Vaihteluvélin 5-7 keskipiste 10 000 naisvuotta kohden, miké&perustuu levonorgestreelia siséltévien
yhdistelméehkdisyvalmisteiden kdyton suhteelliseen riskiin verrattunakayttdmattémyyteen, jolloinriskionnoin2,3-3,6.

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

Laskimotromboembolian riskitekijit

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




Martam-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 yhdessé voivat
muodostaa yksittdisten tekijoiden summaa suuremman riskin — tassa tapauksessa V' TE:n kokonaisriski
on otettava huomioon. Jos hyoty-riski-suhteen katsotaan olevan negatiivinen,
yhdistelImdehkaisyvalmistetta ei pidd maarata (ks. kohta 4.3).

Taulukko: Laskimotromboembolian (VTE) riskitekijat

Riskitekija Kommentti

Ylipaino (painoindeksi yli 30 kg/mz) Riski suurenee huomattavasti painoindeksin
noustessa.

Huomioitava erityisesti silloin, jos muita

riskitekijoitd on myos olemassa.

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

Huomioitavaa: valiaikainen immobilisaatio,
mukaan lukien > 4 tunnin lentomatka, voi
myos olla VTE:n riskitekij, erityisesti naisilla,
joilla on myds muita riskitekijoita

Néissé tilanteissa on suositeltavaa lopettaa
laastarin/tabletin/renkaan kaytt6 (elektiivisen
leikkauksen kohdalla vahintaan nelj viikkoa
etukateen), eiké sitd pida jatkaa ennen kuin
kayttdja on ollut kaksi viikkoa taysin
liikuntakykyinen. Jotain muuta
raskaudenehkaisymenetelméaé on kaytettava ei-
toivotun raskauden ehkaisemiseksi.

Antitromboottista hoitoa on harkittava, ellei
Martam-valmisteen kéyttoa ole lopetettu
etukateen.

Positiivinen sukuanamneesl (tamanhetkinen tal
aikaisempi VTE sisaruksella tai vanhemmalla,
etenkin suhteellisen nuorella ialla, esim. alle
50-vuotiaana)

Jos perinndllista altiutta epaillaan, potilas on
syyté ohjata erikoisladkérin tutkimuksiin ennen
kuin mink&an yhdistelmaehkaisyvalmisteen
kaytosta paatetaan.

Muut laskimotromboemboliaan litetyt
sairaudet

Syopa, systeeminen lupus erythematosus,

hemolyyttis-ureeminen oireyhtymd, krooninen
tulehduksellinen suolistosairaus (Crohnin tauti tai
haavainen koliitti) ja sirppisoluanemia

Ikaantyminen

Erityisesti yli 35 vuoden ik

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

Laskimotromboembolian suurempi riski raskauden ja erityisesti synnytyksen jalkeisten noin 6 viikon
aikana on otettava huomioon (ks. lisitiedot kohdasta 4.6 "Raskaus ja imetys”).

Laskimotromboembolian oireet (syva laskimotromboosi ja ke uhkoembolia)
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Jos oireita ilmaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan valittoméasti la&karin hoitoon ja kertomaan,
ettd he kayttavat yhdistelImaehkaisyvalmistetta.

Syvén laskimotromboosin (SLT) oireita voivat olla:

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

o jalan lisdéntynyt lammaéntunne, jalan ihon varin muutos tai punoitus.

Keuhkoembolian oireita voivat olla:

o akillisesti alkanut, selittimatén hengenahdistus tai nopeutunut hengitys
akillinen yska, johon saattaa liittyd veriyskoksia

pistava rintakipu

vaikea pyorrytys tai huimaus

nopea tai epasédénnollinen sydamen syke.

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

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

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

Valtimotromboe mbolian (ATE) riski

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

Valtimotromboe mbolian (ATE) riskitekijat

Valtimotromboembolisten komplikaatioiden tai aivoverisuonitapahtuman riski
yhdistelméaehkaisyvalmisteen kayttéjilla on korkeampi niilld naisilla, joilla on riskitekijoita (ks.
taulukko). Martam-valmiste on vasta-aiheinen, jos naisella on joko yksi vakava tai useampia ATE:n
riskitekijoitd, mika aiheuttaa suuren valtimotromboemboliariskin (ks. kohta 4.3). Jos naisella on
useampi kuin yksi riskitekija, nama yhdessé voivat muodostaa yksittaisten tekijdiden summaa
suuremman riskin — tassa tapauksessa kokonaisriski on otettava huomioon. Jos hyoty-riski-suhteen
katsotaan olevan negatiivinen, yhdistelmiehkdisyvalmistetta ei pidd maaraté (ks. kohta 4.3).

Taulukko: Valtimotromboembolian (ATE) riskitekijat

Riskitekija Kommentti
Ikaantyminen Erityisesti yli 35 vuoden iké
Tupakointl YhdistelImdehkaisyvalmistetta kayttavia naisia on

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

Korkea verenpaine

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

Erityisen tdrkeda naisilla, joilla on muitakin

riskitekijoita.




Positiivinen sukuanamneesi (timénhetkinen tai
aikaisempi valtimotromboembolia sisaruksella
tai vanhemmalla, etenkin suhteellisen nuorella
iallg, alle 50-vuotiaana)

Jos perinndllistd alttiutta epéillaén, potilas on
syyta ohjata erikoisladkérin tutkimuksiin ennen
kuin minkdan yhdistelmaehkéisyvalmisteen
kaytosta paatetaan.

Migreeni

Migreenin esiintymistiheyden kaswu tai

vaikeusasteen lisdéntyminen (miké saattaa olla
aivoverisuonitapahtumaa ennakoiva oire)
yhdistelméehkéisyvalmisteen kéyton aikana voi
olla syy yhdisteImaehkaisyvalmisteen kayton
valittomadn keskeyttdmiseen.

Muut verisuoniston haittatapahtumiin litetyt
sairaudet

Diabetes, hyperhomokysteinemia, syddmen
lappévika ja eteisvarind, dyslipoproteinemia ja
systeeminen lupus erythematosus (SLE).

Valtimotromboembolian (ATE) oireet
Jos oireita ilmaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan vélittomasti laékarin hoitoon ja kertomaan,

etté he kayttavat yhdistelIméehkaisyvalmistetta.

Aivoverisuonitapahtuman oireita voivat olla:

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

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

akillinen ndaon heikentyminen yhdessé tai molemmissa silmissa

akillinen, voimakas tai pitkittynyt paansérky, jonka syyta ei tiedetd

tajunnan menetys tai pyortyminen, 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 taysindisyyden tunne
rinnassa, ksivarressa tai rintalastan takana

selkaan, leukaan, kurkkuun, késivarteen ja/tai vatsaan sateilevéa epadmiellyttava tunne
taytelaisyyden, ruoansulatushéirididen tai tukehtumisen tunne

hikoilu, pahoinvointi, oksentelu tai huimaus

erittdin voimakas heikkouden tunne, ahdistuneisuus tai hengenahdistus

nopea tai epasédénnollinen sydamen syke.

2. Kasvaimet

Epidemiologiset tutkimukset ovat osoittaneet, etté pitkdaikainen yhdistelméehkéisytablettien
kaytto lisdd kohdunkaulan syovan riskié potilailla, joilla on ihmisen papilloomavirus (HPV)
infektio. Kuitenkin on vield epaselvad, missa méarin tdhan havaintoon vaikuttavat sekoittavat
tekijat (esim. erot sukupuolikumppanien maarissé tai estemenetelmien kéytdssa).

Meta-analyysi 54 epidemiologisesta tutkimuksesta osoitti, ettd yhdistelmaehkaisytablettien
tdméanhetkisten kayttajien suhteellinen rintasyopariski on hieman suurentunut (suhteellinen
riskikerroin 1,24) ja ettd tdma suurentunut riski haviaa vahitellen 10 vuoden kuluessa
yhdisteImdehkaisytablettien kayton loputtua. Koska rintasyopéd on harvinainen alle 40-vuotiailla
naisilla, talla hetkelld yhdistelméehkaisytabletteja kéayttavilla tai hiljattain niitd kayttaneilla
havaittu rintasyopédiagnoosien ylimaaré on pieni verrattuna rintasyovan kokonaisriskiin. N&ma
tutkimukset eivét anna nayttod kausaliteetista. Havaittu riskin suureneminen voi johtua rintasyovan
varhaisemmasta diagnoosista yhdistelméehkaisytablettien kéayttjilla, yhdistelméehkaisytablettien



biologisista vaikutuksista tai molemmista. Kayttajilli diagnosoidut rintasydpatapaukset
ovat yleensa Kliinisesti varhaisemmassa vaiheessa kuin ehkéisytabletteja kayttamattomilla
diagnosoidut rintasyopatapaukset.

Y hdistelméiehkaisytablettien kéyttajilla on raportoitu harvoin hyvénlaatuisia ja vield harvemmin
pahanlaatuisia maksakasvaimia. Yksittaistapauksissa ndmé kasvaimet ovat aiheuttaneet
hengenvaarallisia vatsaontelon siséisid verenvuotoja. Erotusdiagnostisesti maksakasvaimen
mahdollisuutta tulisi harkita, kun yhdistelméehké&isytablettien kayttajalld on voimakasta
ylavatsakipua, suurentunut maksa tai merkkeja vatsaontelonsisaisesta verenvuodosta.

Endometriumsy6van ja munasarjasydvén riski on tavanomaista pienempi runsashormonisten
yhdistelImdehkaisytablettien (50 pg etinyyliestradiolia) kayttajilla. Eiole vahvistettu, onko ndin myos
vahemman hormoneja sisdltdvien yhdistelmiehkaisytablettien kayttajilla.

3. Muuttilat
Hypertriglyseridemia tai sen esiintyminen suvussa voi suurentaa haimatulehduksen riskia
yhdistelmaehkéisytablettien kayttajilla.

Vé&héistd verenpaineen kohoamista on raportoitu yhdistelméehkaisytablettien kayttajilld, mutta
kliinisesti merkittdva verenpaineen kohoaminen on harvinaista. Y hdistelmaehkaisytablettien ké&ytto on
tarpeen lopettaa vain néissa harvoissa tapauksissa. Jos aiempaan hypertension liittyy jatkuvasti
Kliinisesti merkittdvasti kohonnut verenpaine yhdistelmaehkaisytablettien kéyton aikana eika
verenpaineldakkeilld saavuteta riittdvaa vastetta, yhdistelmaehkéisytablettien kayttd on lopetettava.

Y hdistelmiehkaisytablettien kaytto4 voidaan tarvittaessa jatkaa, jos verenpaineladkitykselld saadaan
aikaan normotensio.

Seuraavia sairaustiloja tai niiden pahenemista on raportoitu seké raskauden etta
yhdisteImédehkaisytablettien kayton yhteydessa, mutta niiden yhteydesta
yhdistelmaehkaisytablettien k&yttoon ei ole vakuuttavaa nayttoa: kolestaasiin liittyvéa Kkeltaisuus
ja/tai kutina, sappikivimuodostus, porfyria, SLE, hemolyyttis-ureeminen oireyhtyméd, Sydenhamin
korea, herpes gestationis, otoskleroosiin liittyvad kuulonalenema, (perinnéllinen) angioedeema.

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

Y hdistelmédehkaisytablettien kéytto on lopetettava, jos raskausaikana ensi kertaa ilmennyt tai
aiempaan sukupuolihormonien kéyttoon liittynyt kolestaattinen keltaisuus ja/tai kutina uusiutuu.

Vaikka yhdistelméaehkéisytabletit voivat vaikuttaa perifeeriseen insuliiniresistenssiin tai
glukoosinsietoon, yhdistelmdehkaisytabletteja kayttavien naisten diabeteshoidon
muuttamistarpeesta ei ole nayttéa. Yhdistelméehkaisytabletteja kéayttavia diabeetikkoja tulee
kuitenkin seurata huolellisesti, erityisesti yhdistelmaehkaisytablettien kéyton varhaisvaiheessa.

Endogeenisen masennuksen, epilepsian, Crohnin taudin ja haavaisen paksusuolitulehduksen on
raportoitu pahentuneen yhdistelmiehkaisytablettien k&yton aikana.

Maksaldiski& voi joskus esiintyd, erityisesti jos niitd on esiintynyt raskausaikana. Maksaldiskiin
taipuvaisten naisten tulisi valttda aurinkoa ja ultraviolettisateilyaltistusta yhdistelméehkéisytablettien
kayton aikana.

Tama ladkevalmiste siséltdé laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen galaktoosi-
intoleranssi, Lapp-laktaasin puutos tai glukoosi-galaktoosi imeytymishdirio, eitule kayttad tata
ladketta.

Laakarintarkastus
Ennen Martam-valmisteen kayton aloittamista tai uudelleen aloittamista potilaan sairaushistoria on
selvitettava taydellisesti (mukaan lukien sukuanamneesi), ja raskaus on suljettava pois. Naisen



verenpaine on mitattava, ja hanelle on tehtéva la&karintarkastus ottaen huomioon vasta-aiheet (ks.
kohta 4.3) ja varoitukset (ks. kohta 4.4). On tarkeda kiinnittdd naisen huomiota laskimo- ja
valtimoveritulppia koskeviin tietoihin, kuten Martam-valmisteen kayttoon liittyvaan riskiin verrattuna
muihin yhdistelméaehkaisyvalmisteisiin, laskimo- ja valtimoveritulppien oireisiin, tiedossa oleviin
riskitekijoinin seké siihen, mitd tehd, jos epéilee veritulppaa. Naista on myds neuvottava lukemaan
pakkausseloste huolellisesti ja noudattamaan siind annettuja ohjeita. Tarkastuskéyntien tiheyden ja
luonteen pitdd perustua vakiintuneisiin hoitosuosituksiin, ja ne on toteutettava kunkin naisen kliinisten
tarpeiden mukaisesti.

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

ALAT-arvon kohoaminen

Kun Kliinisissa tutkimuksissa hoidettiin hepatiitti C -virusinfektiota (HCV)
ombitasviiria/paritapreviiria/ritonaviiria ja dasabuviiria siséltavilla laédkevalmisteilla ribaviriinin
kanssa tai ilman, transaminaasiarvojen (ALAT) kohoamista yli 5 x ULN (viitealueen ylaraja) esiintyi
merkitsevasti useammin naisilla, jotka kéyttivat etinyyliestradiolia sisaltavaa ladkevalmistetta, kuten
yhdistelImaehkaisyvalmistetta (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Tehon heikkeneminen
Esim. tablettien unohtaminen (ks. kohta 4.2), ruuansulatuselimiston hairiot (ks. kohta 4.2) tai
samanaikainen laakitys (kohta 4.5.1) voivat heikentda yhdistelImaehkaisytablettien tehoa.

Makikuismaa (Hypericum perforatum) siséltdvia rohdosvalmisteita ei tulisi kayttda samanaikaisesti
Martamin kanssa, koska vaarana on vaikuttavien aineiden plasmapitoisuuksien laskeminen ja
valmisteen ehk&isytehon huonontuminen (ks. kohta 4.5)

Syklikontrollin heikentyminen

Kaikki yhdistelméehkaisytabletit voivat aiheuttaa epadsaannéllisia vuotoja (tiputtelu- tai lapéisyvuotoa)
etenkin ensimmaisten kayttokuukausien aikana. Siksi epasaannéllista vuotoa kannattaa alkaa tutkia
vasta noin kolme kiertoa kestédvén sopeutumisvaiheen jélkeen.

Jos vuotohdiriot jatkuvat tai niitd ilmaantuu kiertojen oltua aiemmin sdannélliset, ei-hormonaaliset
syyt on syyté ottaa huomioon. Asianmukaiset diagnostiset toimenpiteet (mahdollisesti kohdun
kaavinta) ovat indisoituja maligniteetin tai raskauden poissulkemiseksi.

Joskus tablettitauon aikana ei tule tyhjennysvuotoa. Jos yhdistelméehkaisytabletteja on kaytetty
kohdassa 4.2 annettujen ohjeiden mukaan, nainen ei todenndkdisesti ole raskaana. Jos valmistetta ei
kuitenkaan ole kaytetty ohjeiden mukaan ennen tyhjennysvuodon ensimmadista poisjaéntid, tai jos jo
kaksi tyhjennysvuotoa on jaanyt tulematta, raskauden mahdollisuus on suljettava pois ennen
yhdistelméehkaisytablettien kayton jatkamista.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

Huom. Samanaikaisesti kaytettyjen laakitysten ladketiedot on tarkistettava mahdollisten
yhteisvaikutusten tunnistamiseksi.

Muiden laékkeiden vaikutukset Martam-tabletteihin

Y hteisvaikutuksia voi esiintyd mikrosomaalisia entsyymeja indusoivien ladkkeiden kanssa, mika voi
johtaa sukupuolinormonien puhdistuman suurenemiseen ja aiheuttaa lapéisyvuotoja ja/tai johtaa
ehkéisytehon heikentymiseen.

Hoito

Entsyymi-induktio voidaan havaita jo muutaman hoitopaivan jalkeen. Maksimaalinen entsyymi-
induktio ilmenee yleensa muutaman viikon kuluessa. Léé&kehoidon lopettamisen jalkeen entsyymi-
induktio voi kestaa noin 4 viikkoa.

10



Lyhytaikaishoito

Jos potilas kayttaa entsyymeja indusoivia laékkeitd, yhdistelméaehkéisytablettien lisdksi tulee kéyttaa
tilapdisesti jotain estemenetelmaa tai muuta ehkdisymenetelmaa. Estemenetelméé on kaytettava
samanaikaisen ladkehoidon koko keston ajan ja 28 paivan ajan hoidon loppumisen jalkeen.

Jos ladkehoito kestdd kauemmin kuin yhdistelIméehkaisytablettipakkauksen tabletit, seuraava
yhdistelméehkaisytablettipakkaus on aloitettava heti edellisen pakkauksen jalkeen ilman tavanomaista
tablettitaukoa.

Pitk&aikaishoito
Pitkaaikaisesti maksaentsyymeja indusoivia ladkeaineita kéayttaville naisille suositellaan jonkin muun
luotettavan, ei-hormonaalisen ehkaisymenetelman kéayttoa.

Seuraavia yhteisvaikutuksia on raportoitu Kirjallisuudessa.

Yhdistelméehkaisytablettien puhdistumaa suurentavat aineet (entsyymi-induktiosta johtuva
yhdistelméehkaisytablettien tehon heikentyminen), esim.

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

Laakeaineet, joilla on vaihtelevia vaikutuksia yhdistelméehkaisytablettien puhdistumaan

Kun yhdistelmédehkaisytabletteja kaytetd&dn samanaikaisesti, monet HIV -proteaasin estéjien ja ei-
yhdistelImdt, voivat suurentaa tai pienentdd estrogeenin tai progestiinien pitoisuutta plasmassa. Joissain
tapauksissa ndiden muutosten nettovaikutus saattaa olla Kliinisesti merkittava.

Tasta syysta samanaikaisesti kdytettavien HIV/HCV -ladkkeiden valmisteyhteenvedosta on
varmistettava mahdolliset yhteisvaikutukset ja kaikki niihin liittyvéat suositukset. Jos asian suhteen on
epévarmuutta, proteaasin estijaa tai ei-nukleosidirakenteista kaanteiskopioijaentsyymin estajaa
kayttavien potilaiden on kéaytettavé lisdehkéisynd estemenetelmaa.

Desogestreeli/etinyyliestradiolin puhdistumaa pienentavat laékeaineet (entsyymi-inhibiittorit)
Entsyymi-inhibiittoreiden kanssa mahdollisesti esiintyvien yhteisvaikutusten kliinistd merkitysta ei
vield tunneta. Estrogeenien tai progestiinien (myds etonogestreelin) pitoisuudet seerumissa saattavat
suurentua, jos samanaikaisesti kdytetadn vahvoja (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli, klaritromysiini)
tai keskivahvoja (esim. flukonatsoli, diltiatseemi, erytromysiini) CYP3A4:n estgjia.

60-120 mg/vrk -etorikoksibiannosten on todettu suurentavan plasman etinyyliestradiolipitoisuutta
1,4-1,6-kertaiseksi, kun etorikoksibia kaytetddn 0,035 mg etinyyliestradiolia sisaltavien
yhdisteImaehkaisyvalmisteiden kanssa.

Martam-tablettien vaikutukset muihin laakkeisiin
Ehkéisytabletit saattavat vaikuttaa muiden la&kkeiden metaboliaan. Siten la&keainepitoisuudet
plasmassa ja kudoksissa saattavat joko nousta (esim. siklosporiini) tai laskea (lamotrigiini).

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Samanaikainen kayttd ombitasviiria/paritapreviiria/ritonaviiria ja dasabuviiria sisdltdvien
ladkevalmisteiden kanssa ribaviriinin kanssa tai ilman saattaa suurentaa ALAT -arvon kohoamisen
riskid (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Tasta syystd Martam-valmistetta kdyttavien on vaihdettava toiseen ehkéisymenetelmaan (esim.
pelkkad progestiinia sisaltdvaan tai hormonittomaan ehkéisymenetelmaén) ennen yhdistelméhoidon
aloittamista kyseisilld laédkevalmisteilla. Martam-valmisteen kdytto voidaan aloittaa uudelleen 2 viikon
kuluttua yhdistelmé&hoidon péaattymisesta.

Laboratoriokokeet
Steroidiehkdisyn kaytto voi vaikuttaa erdisiin laboratorioarvoihin, kuten maksan, kilpirauhasen,
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lis&munuaisen ja munuaisten toimintakokeiden biokemiallisiin parametreihin, (kantaja)proteiinien
(esimerkiksi kortikosteroideja sitovan globuliinin ja lipidi/lipoproteiinifraktioiden) pitoisuuksiin
plasmassa, hiilihydraattiaineenvaihdunnan parametreihin ja veren hyytymis- ja
fibrinolyysiparametreihin. Muutokset pysyvat yleensa laboratorioarvojen viitealueella.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Martam-tabletteja ei ole tarkoitettu kéytettavaksi raskauden aikana.

Jos Martam-tabletteja kayttava nainen tulee raskaaksi, tablettien kaytto on lopetettava. Useimpien
epidemiologisten tutkimusten mukaan synnynnaisten kehityshairididen riski ei kuitenkaan ole
suurentunut ennen raskautta yhdistelImaehkaisytabletteja kayttaneiden naisten lapsilla, kuten ei
my0oskaan teratogeenisten vaikutusten riski silloin, kun yhdistelmiehkéisytabletteja on kéytetty
tahattomasti raskauden varhaisvaiheessa.

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

Imetys
Y hdistelmédehkaisytabletit voivat vaikuttaa imetykseen, silld ne voivat véhent&4 rintamaidon maaraa ja

muuttaa sen koostumusta. Siksi yhdistelmaehkaisytabletteja tulisi suosituksen mukaan yleensa kayttaa
vasta, kun lapsi on vieroitettu rintamaidosta. Pienid maaria kontraseptiivisié steroideja ja/tai niiden
metaboliitteja voi erittyd rintamaitoon, mutta tdméan haitallisuudesta lapsen terveydelle ei ole nayttoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Martam-valmisteella eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Kaikkien yhdistelImdehkaisytablettien kéyttdon voi liittyd ematinverenvuodon muutoksia etenkin
ensimmaisten kayttokuukausien aikana. Naita voivat olla muutokset vuotofrekvenssissa (ei vuotoa,
vuoto harvenee, tihenee tai on jatkuvaa), vuodon voimakkuudessa (vuoto véhenee tai lisdéntyy) tai
kestossa.

Desogestreeli/etinyyliestradioli-valmisteiden tai yleensa yhdistelmaehkaisytablettien kéyttoon
mahdollisesti liittyvat haittavaikutukset
on esitetty alla olevassa taulukossa®.

Elinjéarjestelméa Yleinen (>1/100) Melko harvinainen Harvinainen

(>1/1 000, <1/100) (>1/10 000, <1/1 000)
Infektiot emattimen kandidiaasi
Immuunijérjestelma yliherkkyysreaktiot
Aineenvaihdunta ja nesteretentio
ravitsemus
Psyykkiset hairiot masentunut mieliala, libidon libidon

mielialanvaihte lut heikkeneminen voimistuminen

Hermosto paansarky heitehuimaus,

hermostuneisuus,

migreeni
Silmat piilolinssien huono

sieto
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Kuulo ja otoskleroosi
tasapainoelin

Verisuonisto hypertensio laskimo- tali
valtimotromboembolia

Ruoansulatuselimistd | pahoinvointi, oksentelu, ripuli
vatsakipu
Iho ja ihonalainen ihottuma, urtikaria, erythema nodosum,
kudos akne erythema multiforme,
kutina, alopesia
Sukupuolielimet ja rintojen Kipu ja aristus, | rintojen vuoto emattimest ja
Rinnat epasaannolliset vuodot | suureneminen, rinnoista

amenorrea, metrorragia

Tutkimukset painon nousu painon lasku

! Taulukossa on kéytetty soveltuvinta haittavaikutusta kuvaavaa MeDRA-termia (versio 8.0).
Synonyymejé ja oireeseen liittyvid tiloja eiole lueteltu mutta ne tulee myos ottaa huomioon.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Y hdistelmiehkaisyvalmisteita kayttavilld naisilla on havaittu valtimoiden ja laskimoiden
tromboottisten ja tromboembolisten tapahtumien lisd&ntynyt riski. Naitd tapahtumia ovat mm.
sydaninfarkti, aivohalvaus, ohimenevét aivoverenkiertohdiriot (T1A), laskimoveritulppa ja
keuhkoembolia. Tapahtumia kuvataan tarkemmin kohdassa 4.4.

Y hdistelméehkaisytablettien kéyttdjilli on raportoitu esiintyneen seuraavia haittatapahtumia, joista on
kerrottu enemman kohdassa 4.4:

o Hypertensio
. Hormoniriippuvaiset kasvaimet (esim. maksakasvaimet, rintasyopd)
o Seuraavia sairaustiloja tai niiden pahenemista on raportoitu, mutta niiden yhteydesta

yhdistelmaehkéisytablettien kéyttoon ei ole pitdvad nayttéd: Crohnin tauti, colitis ulcerosa,
epilepsia, migreeni, endometrioosi, kohdun lihaskasvain, porfyria, SLE, herpes gestationis,
Sydenhamin korea, hemolyyttis-ureeminen oireyhtymd, kolestaasiin liittyva keltaisuus

. Maksaldiskat

o Yhdistelméehkaisytablettien kayton keskeyttdminen saattaa olla tarpeen akuuteissa tai
kroonisissa maksan toimintahdiridissd, kunnes maksafunktioarvot ovat normalisoituneet.
. Perinnollista angioedeemaa sairastavilla naisilla estrogeenien kayttd saattaa aiheuttaa tai

pahentaa angioedeeman oireita.

Ehkaisytablettien kayttajilli on hyvin véhén suurentunut rintasydpéadiagnoosien esiintyvyys. Koska
rintasyopa on harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla, rintasydpéadiagnoosien ylimaara on pieni
verrattuna rintasyopariskiin koko elinaikana. Varmaa ndyttta riskin yhteydesta
yhdisteImdehkaisytablettien kayttoon ei ole. Katso tarkemmin kohdista 4.3 ja 4.4.

Yhteisvaikutukset
Muiden ladkkeiden (entsyymi-indusorien) yhteisvaikutukset ehkéisytablettien kanssa voivat aiheuttaa
lapdisyvuotoja ja/tai ehkaisytehon heikentymisen (ks. kohta 4.5).

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On térkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&dkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
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Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea. fi

Lé&&kealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Laédkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Martam-tablettien yliannostuksesta ei ole toistaiseksi kokemusta. Muiden yhdisteImdehkaisytablettien
kayttoon liittyvan kokemuksen perusteella mahdollisia yliannostusoireita ovat pahoinvointi, oksentelu
ja nuorilla tyt6illd véhainen verenvuoto emattimestd. Antidoottia ei ole ja hoito on oireenmukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Progestageenit ja estrogeenit, kiintedt yhdistelmévalmisteet
ATC-koodi: GO3AAQ09

Y hdistelméehkaisyvalmisteiden ehkaisyteho perustuu monen eri tekijan yhteisvaikutukseen. Naistd
tarkeimpid ovat ovulaation estyminen ja kohdunkaulan liman koostumuksen muuttuminen. Raskauden
ehkéisyn liséksi yhdistelmiehkaisytableteilla on useita myonteisid vaikutuksia, joiden huomioon
ottaminen negatiivisten vaikutusten (ks. 4.4 Varoitukset ja 4.8 Haittavaikutukset) ohella voi olla
hyodyllistd ehkéisymenetelmad valittaessa. Kuukautiskierto on saannéllisempi, kuukautisten
yhteydessé on vahemmén kipuja ja vuoto on vahdisempad. Vuodon niukentuminen voi vahentaa
raudanpuutoksen esiintymistd. Suurimmassa monikeskustutkimuksessa (n = 23 258 kiertoa)
korjaamattoman Pearlin indeksin arvioitiin olevan 0,1 (95 % luottamusvéli 0,0-0,3). Liséksi

45 % naisista ilmoitti tyhjennysvuodon poisjadmisté ja 9,2 % epaséénnéllisia vuotoja 6 hoitokierron
jalkeen.

Martam on yhdistelméehkéaisytabletti, joka siséltéda etinyyliestradiolia ja
desogestreelikeltarauhashormonia. Etinyyliestradioli on tunnettu synteettinen estrogeeni.
Desogestreeli on synteettinen keltarauhashormoni. Oraalisen annon jéalkeen silla on voimakas
ovulaatiota estdva vaikutus. Suuriannoksisia yhdistelméehkéisytabletteja (50 mikrog
etinyyliestradiolia) kaytettdessd kohdun limakalvosydvan ja munasarjasyovan riski pienenee.
Pieniannoksisten yhdistelmdehkaisyvalmisteiden osalta tdmé on vield vahvistamatta.

Pediatriset potilaat
Kliinisia tietoja turvallisuudesta ja tehosta alle 18-vuotiailla nuorilla ei ole saatavilla.

5.2 Farmakokinetiikka

Desogestreeli

Imeytyminen

Martam-valmisteen oraalisen annon jalkeen desogestreeli imeytyy nopeasti ja muuttuu 3-keto-
desogestreeliksi. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 1,5 tunnin jalkeen. 3-keto-desogestreelin
absoluuttinen biologinen hyodtyosuus on 62—-81 %.

Jakautuminen

3-keto-desogestreeli sitoutuu 95,5-99 prosenttisesti plasman proteiineihin, pééasiassa albumiiniin ja
sukupuolihormoneja sitovaan globuliiniin (SHBG). Etinyyliestradiolin aiheuttama SHBG:n
pitoisuuden suureneminen vaikuttaa sekd 3-keto-desogestreelin sitoutumismaéraan etta sen
jakautumiseen plasman proteiineissa. Taman seurauksena 3-keto-desogestreelin pitoisuus kohoaa
hitaasti hoidon aikana, kunnes vakaa tila saavutetaan 3 —13 péivassa.
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Biotransformaatio

Desogestreelin ensivaiheen metaboliasta vastaa mm. sytokromi-P450-jarjestelmén katalysoima
hydroksylaatio ja sen jalkeinen dehydrogenaatio kohdassa C3. 3-keto-desogestreelin aktiivinen
metaboliitti pelkistyy edelleen; hajoamistuotteet konjugoituvat sulfaatiksi ja glukuronideiksi.
Elaimilld tehdyt kokeet osoittavat, ettei enterohepaattisella kierrolla ole merkitysta desogestreelin
gestageenisen vaikutuksen kannalta.

Eliminaatio

3-keto-desogestreelin eliminaation puoliintumisaika on keskimaarin n. 31 tuntia (24—38 tuntia) ja sen
plasmapuhdistuma 5,0-9,5 I/h. Desogestreeli ja sen metaboliitit eliminoituvat virtsaan ja ulosteisiin
(suhteessa 1,5:1), joko vapaina steroideina tai konjugaatteina.

Vakaa tila
Vakaassa tilassa seerumin 3-keto-desogestreelipitoisuus kohoaa kaksin- tai kolminkertaiseksi.

Etinyyliestradioli

Imeytyminen

Etinyyliestradioli imeytyy nopeasti ja plasman huippupitoisuudet saavutetaan 1,5 tunnin jalkeen.
Presysteemisen konjugaation ja alkureitin metabolian vuoksi absoluuttinen hyétyosuus on 60 %.
Pitoisuus-aikakéyran alle jadvan pinta-alan (AUC) ja Cmax-arvon voidaan odottaa suurenevan hieman
ajan mittaan.

Jakautuminen
Etinyyliestradioli sitoutuu 98,8-prosenttisesti plasman proteiineihin, l&hes yksinomaisesti albumiiniin.

Biotransformaatio

Etinyyliestradioli konjugoituu presysteemisesti sekd ohutsuolen limakalvolla ettd maksassa.
Etinyyliestradiolin suorat konjugaatit hydrolysoituvat suolistobakteerien vaikutuksesta
etinyyliestradioliksi, joka voi imeytyd uudestaan, ja nain syntyy enterohepaattinen kierto.
Etinyyliestradiolin ensisijainen metaboliareitti on sytokromi-P450-vélitteinen hydroksylaatio, ja sen
tarkeimmat metaboliitit ovat 2-OH-EE ja 2-metoksi-EE. 2-OH-EE metaboloituu edelleen kemiallisesti
reaktiivisiksi metaboliiteiksi.

Eliminaatio

Etinyyliestradiolin eliminaation puoliintumisaika plasmasta on n. 29 tuntia (26—33 tuntia) ja
plasmapuhdistuma 10-30 I/h. Etinyyliestradiolin konjugaatit ja metaboliitit erittyvat virtsaan ja
ulosteisiin (suhteessa 1:1).

Vakaa tila

Vakaa tila saavutetaan 3—4 vuorokaudessa, ja seerumin ladkepitoisuus on télléin noin 30-40 %
korkeampi kuin kerta-annoksen jalkeen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinisissa tutkimuksissa ei ole tullut esille riski& ihmisille, kun yhdistelmédehkaisyvalmisteita
kaytetaan suositusten mukaisesti. Tama perustuu tavanmukaisiin tutkimuksiin toistuvien annosten
toksisuudesta, genotoksisuudesta, karsinogeenisyydesté ja lisddntymistoksisuudesta.

Sukupuolisteroidit voivat kuitenkin kiindyttad erdiden hormoniriippuvaisten
kudosten ja kasvainten kasvua.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Tablettiydin:
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Laktoosimonohydraatti
All-rac-a-tokoferoli (E 307)
Povidoni K30

Kolloidinen, vedettn piidioksidi
Talkki (E 553b)
Maissitarkkelys

Steariinihappo
Magnesiumstearaatti (E 470b).

Kalvopééllyste:
Hypromelloosi (E 464)

Titaanidioksidi (E 171)

Makrogoli/PEG 400.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Sailytys

Séilyta alle 25°C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/Al-lapipainopakkaus kirkkaasta lapinakyvéstd PVC:std ja kuvioimattomasta alumiinisesta
paallysfoliosta, pakattuna alumiiniseen pussiin.

PVC/Al-lapipainopakkaus kirkkaasta lapinakyvéstd PVC:sté ja alumiinisesta pééllysfoliosta, jossa
molemmilla puolilla painatus, pakattuna alumiiniseen pussiin.

Pakkauskoot
1x21, 3x21, 6x21 ja 13x21 kalvopééllysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Sandoz A/S
Edvard Thomsens Vej 14

2300 Koopenhamina S
Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO
30980
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myoéntamisen paivamaara: 10.09.2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

17.07.2018
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