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VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Qlaira kalvopéallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen lapipainopakkaus sisaltdd 28 kalvopaallysteista tablettia seuraavassa jarjestyksessa:

2 tummankeltaista tablettia, jotka sisdltavat 3 mg estradiolivaleraattia

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

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

2 tummanpunaista tablettia, jotka siséltdvéat 1 mg estradiolivaleraattia

2 valkoista tablettia, jotka eivat sisalla vaikuttavia la&keaineita

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: laktoosi (yksi tabletti sisdltdaa korkeintaan 50 mg laktoosia)

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopéallysteinen (tabletti).

Tummankeltainen kalvopaallysteinen tabletti on pyored ja kaksoiskupera, ja sentoisella puolella on
merkintd "DD" tasasivuisen kuusikulmion sisélla.

Keskipunainen kalvopééllysteinen tabletti on pydred ja kaksoiskupera, ja sentoisella puolella on
merkintd "DJ" tasasivuisen kuusikulmion sisalla.

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

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

Valkoinen kalvopaéllysteinen tabletti on pyodred ja kaksoiskupera, ja sentoisella puolella on merkinta
"DT" tasasivuisen kuusikulmion sisalla.

4.  KLIINISET TIEDOT

41 Kayttoaiheet

Raskauden ehkaisy.
Runsaiden kuukautisten hoitoon naisille, joilla ei ole elimellistd sairautta ja jotka haluavat kayttaa
ehkaisytabletteja.
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Qlaira-valmisteen maaré&mista koskevassa péétoksessé on otettava huomioon valmisteen kayttajan
nykyiset riskitekijat, erityisesti laskimotromboembolian (VTE) riskitekijat, ja millainen Qlaira-
valmisteen kdyton VTE:n riski on verrattuna muiden yhdistelmiehkéisyvalmisteiden riskeihin (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4).

4.2 Annostus jaantotapa

Antotapa

Suun kautta.

Annostus

Miten Qlaira-tabletteja otetaan

Tabletit otetaan pakkaukseen merkityssa jarjestyksessa joka péiva suunnilleen samaan aikaan,
tarvittaessa pienen nestemaaran kanssa. Tabletteja otetaan ilman taukoja yksi paivassé 28 peréttaisen
paivan ajan. Uusi pakkaus aloitetaan heti seuraavana paivana kun edellisen pakkauksen viimeinen
tabletti on otettu. Tyhjennysvuoto alkaa tavallisesti pakkauksen viimeisten tablettien ottamisen aikana
eiké vélttiméattd ole paattynyt ennen seuraavan lapipainopakkauksen aloittamista. Joillakin naisilla
tyhjennysvuoto alkaa vasta seuraavan pakkauksen ensimmaisten tablettien oton jélkeen.

Miten Qlaira-tablettien kaytto aloitetaan

o Ei aiempaa hormonaalista ehkaisya (edeltaneen kuukauden aikana)

Tablettien kaytto aloitetaan luonnollisen kuukautiskierron ensimmaisend paivana
(= ensimméiinen vuotopéiva).

o Vaihto yhdistelIméaehkaisyvalmisteesta (yhdistelmaehkéisytabletti), ehkaisyrenkaasta tai
ehkéisylaastarista

Qlaira-tablettien kaytto aloitetaan aiemmin kaytettyjen yhdistelméaehkaisytablettien viimeisen
vaikuttavia aineita sisaltavan tabletin ottamista seuraavana péivana. Ehkéisyrenkaan tai
ehkéisylaastarin kayton jalkeen Qlaira-tabletteja voidaan alkaa kayttaé niiden poistopaivana.

o Vaihto pelkké&& progestiinia sisaltavéstd ehkaisyvalmisteesta (minipilleri, progestiini-injektio,
implantaatti) tai progestiinia vapauttavasta kohdunsiséisesta ehkaisimesté

Minipilleristd voidaan siirtyd kayttdmaan Qlaira-tabletteja koska tahansa (implantaatista tai
kohdunsisdisesta ehkéisimestd niiden poistopéivana, injektiosta seuraavana suunniteltuna
injektiopdivand). Kaikissa naissé tapauksissa lisdehkaisyné tulee kuitenkin kayttad lisaehkaisyna
jotain estemenetelmdd yhde ksén ensimmdisen table ttipdivan ajan.

o Ensimmaiselld raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jalkeen
Tablettien kayttd voidaan aloittaa heti. Muita ehké&isymenetelmia ei talloin tarvita.

o Synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jalkeen

Imetys, ks. kohta 4.6.
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Tablettien kaytto suositellaan aloitettavaksi 21-28 vuorokautta synnytyksen tai toisella
raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jalkeen. Jos tablettien kayttd
aloitetaan my6hemmin, yhdeksan ensimméisen tablettipaivéan aikana tulee k&yttaa liséksi
jotain estemenetelmad. Jos nainen on jo ollut yhdynnéssé, raskauden mahdollisuus on suljettava
pois ennen yhdistelmaehkaisytablettien kéayton varsinaista aloittamista tai on odotettava

seuraavien kuukautisten alkamista.

Tablettien unohtaminen

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

Seuraavat ohjeet koskevat ainoastaan unohdettuja vaikuttavia aineita sisaltavia tabletteja:
Jos tabletin unohtamisesta on kulunut alle 12 tuntia, tablettien raskautta ehkaiseva vaikutus ei ole
heikentynyt. Unohtunut tabletti tulee ottaa heti muistettaessa ja seuraavat tabletit tavanomaiseen

aikaan.

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

Mahdollisen liséehkaisymenetelmén kayton tarve (esim. kondomin kaltainen estemenetelma)
riippuu siitd, missé vaiheessa kuukautiskiertoa tabletti on unohdettu ottaa. Katso lisétietoja
lisdehkdisyn kéytostd seuraavasta taulukosta:
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PAIVA | Vari Noudatettavat ohjeet, jos yhden tabletin unohtamisesta on
Estradiolivaleraatin kulunut yli 12 tuntia:
(EV)/dienogestin
(DNG) mééra
1-2 Tummanke ltaiset Unohtunut tabletti otetaan valittomésti ja seuraava tabletti
tabletit (3,0 mg EV) tavanomaiseen aikaan (vaikka talloin olisikin otettava kaksi
tablettia samana paivana).
3-7 Keskipunaiset tabletit Seuraavat tabletit otetaan normaaliin aikaan.
(20 mg EV +20 mg Lisiehkaisya kaytetaan seuraavan yhdeksén paivan ajan.
DNG)
8-17 Vaaleankeltaiset
tabletit
(20 mg EV +3,0 mg
DNG)
18-24 Vaaleanke [taiset Kaytdssa olevasta lapipainopakkauksesta ei oteta enda
tabletit tabletteja, vaan seuraavan pakkauksen ensimmainen tabletti
(20 mgEV +3,0 mg otetaan vélittomasti.
DNG) Seuraavat tabletit otetaan normaaliin aikaan.
Lisaehkéisyé kdytetadn seuraavan yhde ksan paivan ajan.
25-26 Tummanpunaiset Unohtunut tabletti otetaan valittdmésti ja seuraava tabletti
tabletit tavanomaiseen aikaan (vaikka talloin olisikin otettava kaksi
(1,0 mg EV) tablettia samalla kertaa).
Lis&ehkaisy ei ole tarpeen.
27-28 Valkoiset tabletit Unohtunut tabletti havitetddn ja seuraavien tablettien

(lumetabletit)

ottamista jatketaan normaaliin tapaan.
Lisaehkéisy ei ole tarpeen.

Paivassa tulee ottaa enintdan kaksi tablettia.
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Jos uuden l&pipainopakkauksen aloittaminen on unohtunut tai yhden tai useamman tabletin ottaminen
unohdetaan pakkauksen péivind 3-9, raskauden mahdollisuus on olemassa (edellyttaen, ettd nainen on
ollut yhdynndssa unohtamista edeltdvien seitsemén paivan aikana). Raskauden mahdollisuus on sita
suurempi, mitd useampi kahta eri vaikuttavaa ainetta sisaltava tabletti on unohtunut (paivind 3-24) ja
mité lahempand lumetablettijaksoa unohtuneet tabletit ovat.

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

Ohjeet ruoansulatuskanavan hairidide n yhte ydessa

Ruoansulatuskanavan vakavien héirididen (esim. oksentelu tai ripuli) yhteydessa vaikuttavien aineiden
imeytyminen saattaa olla epatdydellistd, ja talloin tulee kayttad lisaehkaisya.

Jos oksentelua esiintyy 3-4 tunnin kuluessa vaikuttavia aineita sisdltdvan tabletin ottamisesta, tulee
uusi, korvaava tabletti ottaa niin pian kuin mahdollista. Jos mahdollista, tulee uusi tabletti ottaa

12 tunnin sisalla siitd, kun nainen normaalisti ottaa tabletin. Jos aikaa uuden tabletin ottamiseen on
kulunut yli 1 tuntia, sovelletaan tablettien unohtamista koskevia ohjeita kohdassa 4.2. 'Tablettien
unohtaminen”. Jos nainen ei halua muuttaa tablettien normaalia ottoaikatauluaan, hanen on otettava
vastaava tabletti (tabletit) toisesta pakkauksesta.

Lisatietoa erityispotilasryhmille

Lapset ja nuoret
Kaytosta alle 18-vuotiaille nuorille ei ole tietoa.

lakkaat potilaat
Qlaira ei ole tarkoitettu kaytettdvéksi vaindevuosien jalkeen.

Maksan vajaatoiminta
Qlaira on vasta-aiheinen naisille, joilla on vaikea maksasairaus. Ks. myds kohta 4.3.

Munuaisten vajaatoiminta
Qlaira-valmisteen kayttéd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole erityisesti tutkittu.

43 Vasta-aiheet

Y hdistelméehkaisyvalmisteita ei pidd kéyttdd seuraavien tilojen yhteydessa. Jos jokin ndista tiloista
ilmenee ensimmaisté kertaa yhdistelmiehkaisyvalmisteiden kayton aikana, valmisteen kaytto on
lopetettava heti.

o laskimotromboembolia (VTE) tai senriski

o laskimotromboembolia - talla hetkelld esiintyva VTE (potilas antikoagulanttiladkitykselld)
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 liittyvé pitkittynyt immobilisaatio (ks. kohta 4.4)

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

o valtimotromboembolia tai sen riski

o valtimotromboembolia - talld hetkelld esiintyvé tai aiemmin esiintynyt

valtimotromboembolia (esim. sydaninfarkti) tai sitd ennakoiva tila (esim. angina pectoris)
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o aivoverisuonisairaus - talla hetkelld esiintyvé tai aiemmin esiintynyt aivohalvaus tai sita
ennakoiva tila (esim. ohimeneva 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) tai yhden vakavan riskitekijan esiintymisesté
johtuva suuri valtimotromboemboliariski. Naité riskitekijoita voivat olla:

" diabetes, jossa esiintyy verisuonioireita

. vaikea hypertensio

. vaikea dyslipoproteinemia.
o vaikea maksasairaus, timanhetkinen tai aiemmin ilmennyt, niin kauan kuin maksa-arvot eivét
ole palautuneet normaaleiksi
taménhetkinen tai aiemmin ilmennyt hyvan- tai pahanlaatuinen maksakasvain
sukuhormoniriippuvaiset maligniteetit tai niiden epéily (esim. sukupuolielimissa tai rinnoissa)
ematinverenvuoto, jonka syy on selvittdmatta
ylinerkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

44 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Varoitukset

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

Jos jokin ndista tiloista tai riskitekijoistd pahenee tai ilmenee ensimmdisen kerran, kéyttajaa on
kehotettava ottamaan yhteys ladkériin, joka paatta, pitadko Qlaira-valmisteen kayttd keskeyttéa.

Y hdistelmédehkaisyvalmisteiden kaytto tulee keskeyttda tromboosildydoksen tai sen epailyn
yhteydessa. Antikoagulanttihoidon (kumariinit) teratogeenisyyden vuoksi potilasta tulee neuvoa
kayttdmaan asianmukaista vaihtoehtoista ehk&isymenetelméd ko. hoidon aikana.

Seuraavat varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet on paaosin johdettu etinyyliestradiolia sisaltavia
yhdistelmaehkaisytabletteja koskevista kliinisista ja epidemiologisista tiedoista.

Verenkiertohdiriot
Laskimotromboembolian (VTE) riski

Mink& tahansa yhdistelméaehkéisyvalmisteen kéytto lisaa laskimotromboembolian (VTE) riskia
verrattuna siihen, etté tallaista valmistetta ei kdytetd lainkaan. Levonorgestreelia, norgestimaattia tai
noretisteronia sisaltaviin valmisteisiin liittyy pienin VTE:n riski. Rajallinen tieto viittaasiihen,
ettd Qlaira-valmisteeseen voi liittya vastaavan tason VTE:n riski.
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Paatoksen kayttdd muuta valmistetta (esim. Qlaira) kuin VTE-riskiltddn pienintéd valmistetta
saatehdavastasen jalkeen, kun e hkaisya harkitsevan naisen kanssa on keskusteltu.
Keskustelussa on varmistettava, ettd han ymmaértaa yhdiste Imée hkaisyvalmisteisiin liittyvan
VTE:n riskin, miten hanen nykyiset riskitekijansa vaikuttavat tahan riskiin ja ettéd hanen
VTE:n riskinsd on suurimmillaan ensimmaisen vuoden aikana, jona han kayttaa

yhdiste Imée hkéisyvalmistetta ensimmaisté kertaa elamassaan. On myds jonkin verran nayttoa
siitd, etta riski suurenee, kun yhdistelmaehkaisyvalmisteen kaytto aloitetaan uudelleen
vahintaan 4 viikon tauon jalkeen.

Noin kahdelle naiselle 10 000:sta, jotka eivat kaytd yhdistelmaehkéisyvalmistetta eivatka ole raskaana,
kehittyy VTE yhden vuoden aikana. Yksittdiselld naisella tamé riski voi kuitenkin olla suurempi
riippuen hénen omista, taustalla vaikuttavista riskitekijoista (ks. jaliempéna).

Pieniannoksisia yhdistelmaehkaisyvalmisteita (< 50 mikrog etinyyliestradiolia) kéyttaville naisille
tehdyissa epidemiologisissa tutkimuksissa on havaittu, ettd noin 6-12 naiselle 10 000:sta kehittyy
VTE yhden vuoden aikana.

Arviolta noin kuudelle' naiselle 10 000:sta, jotka kayttavét levonorgestreelia sisaltdvaa
yhdistelméehkaisyvalmistetta, kehittyy VTE yhden vuoden aikana.

Rajallinen epidemiologinen naytto viittaa siinen, ettd Qlaira-valmisteen kayttoon liittyvd VTE:nN riski
voi olla samalla tasolla muiden yhdistelmiehkéisyvalmisteiden kanssa, mukaan lukien
levonorgestreelia sisaltdvat yhdistelméehkaisyvalmisteet.

Pieniannoksisia yhdistelmaehkaisyvalmisteita kéaytettdessa VTE-tapausten maaré vuotta kohti on
pienempi kuin maard, joka on odotettavissa naisilla raskauden aikana tai synnytyksen jalkeisena
aikana.

VTE saattaa aiheuttaa kuoleman 1-2 %:ssa tapauksista.
Muiden verisuonten, kuten maksan, suoliliepeen, munuaisten tai verkkokalvon laskimoiden ja

valtimoiden trombooseja on raportoitu esiintyneen yhdistelméehkaisyvalmisteiden kayttéjilla erittéin
harvoin.

Laskimotromboembolian riskitekijat

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

1 Vaihteluvalin 5-7 keskipiste 10 000 naisvuotta kohden, miké perustuu levonorgestreelia sisaltavien yhdistelméehkaisyvalmisteiden kayton
suhteelliseen riskiin verrattuna kayttaméattdmyyteen, jolloin riski on noin 2,3-3,6.
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Qlaira-valmiste on vasta-aiheinen naiselle, jolla on useita riskitekijoitd, jotka aiheuttavat suuren
VTE:n riskin (ks. kohta 4.3). Jos naisella on useampia kuin yksi riskitekija, ndmé yhdessé voivat

muodostaa yksittdisten tekijoiden summaa suuremman riskin — tassa tapauksessa V' TE:n kokonaisriski

on otettava huomioon. Jos hyéty-riski-suhteen katsotaan olevan negatiivinen,
yhdistelmaehkéisyvalmistetta ei pidd maératé (ks. kohta 4.3).

Taulukko: Laskimotromboembolian (VTE) riskitekijat

Riskitekija

Kommentti

Ylipaino (painoindeksi yli 30 kg/m°)

Riski suurenee huomattavasti painoindeksin noustessa.
Huomioitava erityisesti silloin, jos muita riskitekijoita
on my6s olemassa.

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

Huomioitavaa: véliaikainen
immobilisaatio, mukaan

lukien > 4 tunnin lentomatka, voi myds
olla VTE:n riskitekija, erityisesti
naisilla, joilla on my6s muita
riskitekijoita

Ndissa tilanteissa on suositeltavaa lopettaa
laastarin/tabletin/renkaan kaytto (elektiivisen
leikkauksen kohdalla vahintaan nelja viikkoa
etukateen), eikd sitd pidd jatkaa ennen kuin k&ytt4ja on
ollut kaksi viikkoa taysin liikkuntakykyinen. Jotain
muuta raskaudenehkaisymenetelmaa on kéaytettava ei-
toivotun raskauden ehkaisemiseksi.

Antitromboottista hoitoa on harkittava, ellei Qlaira-
valmisteen kaytt6a ole lopetettu etukéteen.

Positiivinen sukuanamneesi
(tdmé&nhetkinen tai aikaisempi VTE
sisaruksella tai vanhemmalla, etenkin
suhteellisen nuorella i&lla, esim. alle
50-vuotiaana)

Jos perinndllista alttiutta epaillaan, potilas on syytéa
ohjata erikoisla&karin tutkimuksiin ennen kuin minkaan
yhdistelImdehkaisyvalmisteen kéytosta paatetaan.

Muut laskimotromboemboliaan liitetyt
sairaudet

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

Ikdéntyminen

Erityisesti yli 35 vuoden ik&

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. lisitiedot kohdasta 4.6 "Raskaus ja imetys”™).

Laskimotromboembolian oireet (syva laskimotromboosi ja ke uhkoembolia)

Jos oireita ilmaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan valittémasti laakarin hoitoon ja kertomaan,

ettd he kayttavét yhdistelImaehkaisyvalmistetta.
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Syvan laskimotromboosin (SLT) oireita voivat olla:

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

o jalan lisdantynyt lammaontunne, jalan ihon vérin muutos tai punoitus.

Keuhkoembolian oireita voivat olla:

o akillisesti alkanut, selittdmatén hengenahdistus tai nopeutunut hengitys
akillinen yska, johon saattaa liittya veriyskoksia

pistava rintakipu

vaikea pyorrytys tai huimaus

nopea tai epasédénnollinen sydamen syke.

Jotkut n&istd oireista (esim. hengenahdistus, yska) ovat epaspesifisia, ja ne voidaan tulkita

virheellisesti yleisluontoisemmiksi tai vahemman vaike iksi 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 nadn hdméartyminen, joka voi edetd naon
menetykseen. Joskus nd6n menetys voi tapahtua lahes valittémasti.

Valtimotromboembolian (ATE) riski

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

Valtimotromboe mbolian (ATE) riskitekijat

Valtimotromboembolisten komplikaatioiden tai aivoverisuonitapahtuman riski
yhdistelméaehkaisyvalmisteen kayttajilla on korkeampi niilld naisilla, joilla on riskitekijoitd (Kks.
taulukko). Qlaira-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 yhdessa voivat muodostaa yksittaisten tekijéiden summaa
suuremman riskin — tassé tapauksessa kokonaisriski on otettava huomioon. Jos hyoty-riski-suhteen
katsotaan olevan negatiivinen, yhdistelméehkéisyvalmistetta ei pidd maaréta (ks. kohta 4.3).
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Taulukko: Valtimotromboe mbolian (ATE) riskitekijat

Riskitekija Kommentti
Ikaantyminen Erityisesti yli 35 vuoden ik&
Tupakointi Y hdistelIméehk&isyvalmistetta kayttavid naisia on

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

Korkea verenpaine

Ylipaino (painoindeksi yli 30 kg/m°)

Riski kasvaa huomattavasti painoindeksin noustessa.
Erityisen tarke& naisilla, joilla on muitakin
riskitekijoita.

Positiivinen sukuanamneesi
(tamdnhetkinen tai aikaisempi
valtimotromboembolia sisaruksella tai
vanhemmalla, etenkin suhteellisen

nuorella ialld, esim. alle 50-vuotiaana).

Jos perinndllista alttiutta epéillaén, potilas on syyta
ohjata erikoisla&karin tutkimuksiin ennen kuin minkaan
yhdistelImédehkaisyvalmisteen kéytosta paatetaan.

Migreeni

Migreenin esiintymistineyden kaswvu tai vaikeusasteen
lisddntyminen (mikéa saattaa olla
aivoverisuonitapahtumaa ennakoiva oire)
yhdistelméehkéisyvalmisteen kayton aikana voi olla syy
yhdisteImédehkaisyvalmisteen kayton valittomaan
keskeyttamiseen.

Muut verisuoniston haittatapahtumiin
liitetyt sairaudet

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

Valtimotromboembolian (ATE) oireet

Jos oireita ilmaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan valittdmésti a&karin hoitoon ja kertomaan,
ettd he kayttavat yhdistelImaehkaisyvalmistetta.

Aivoverisuonitapahtuman oireita voivat olla:
o 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 ymmartamisvaikeudet

akillinen nadn heikentyminen yhdessé tai molemmissa silmissa

akillinen, voimakas tai pitkittynyt paansérky, jonka syyté ei tiedeté

tajunnan menetys tai pyortyminen, johon saattaa liittyd kouristuskohtaus.

Ohimenevét oireet viittaavat siihen, ettd tapahtuma on ohimeneva aivoverenkiertohdirio (TIA).
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Sydaninfarktin oireita voivat olla:

. kipu, epamiellyttdva tunne, paineen tunne, painon tunne, puristuksen tai taysindaisyyden tunne
rinnassa, kasivarressa tai rintalastan takana

selkdan, leukaan, kurkkuun, késivarteen ja/tai vatsaan séteileva epamiellyttdvé tunne
taytelaisyyden, ruoansulatushéirididen tai tukehtumisen tunne

hikoilu, pahoinvointi, oksentelu tai huimaus

erittdin voimakas heikkouden tunne, ahdistuneisuus tai hengenahdistus

nopea tai epaséénnollinen sydamen syke.

Kasvaimet

Joissakin epidemiologisissa tutkimuksissa on kohdunkaulasydvéan riskin raportoitu kasvaneen
yhdisteImdehkaisyvalmisteen pitk&aikaiskayton (>5 vuotta) yhteydessd, mutta yksimielisyytta ei ole
siitd, missd@ madrin tdhan havaintoon vaikuttavat sekoittavat tekijat, kuten seksuaalikdyttaytyminen ja
muut tekijat (esim. ihmisen papilloomavirus, HPV).

Meta-analyysi 54 epidemiologisesta tutkimuksesta osoitti, ettd yhdistelméehkaisytablettien kéyttajien
suhteellinen rintasyopéariski on hieman suurentunut (suhteellinen riskikerroin 1,24). Tama riski haviaa
véhitellen 10 vuoden kuluessa yhdistelméaehkéisytablettien k&yton lopettamisesta. Koska rintasydpé on
harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla, yhdistelméehkaisytabletteja kéyttavilld tai hiljattain niit4
kayttaneilla havaittu rintasyopéadiagnoosien ylimadré on pieni verrattuna rintasyopariskiin  koko
elinaikana. Tutkimukset eivat anna kuitenkaan nayttda syy-seuraussuhteesta. Havaittu suurentunut
riski voi johtua rintasyévan varhaisemmasta diagnoosista yhdistelméehkaisytablettien kayttajilla,
yhdistelmaehkéisytablettien biologisista vaikutuksista tai molemmista. Lisaksi kayttajiltd diagnosoidut
rintasyopatapaukset ovat yleensa kliinisesti varhaisemmassa vaiheessa kuin ehkaisytabletteja
kayttamattomiltd diagnosoidut rintasyopétapaukset.

Harvoissa tapauksissa yhdistelméaehkéisytablettien kayttajilli on todettu hyvénlaatuisia ja vield
harvemmin pahanlaatuisia maksakasvaimia. Yksittéistapauksissa ndma kasvaimet ovat johtaneet
hengenvaarallisiin sisdisiin vatsaonteloverenvuotoihin. Erotusdiagnostisesti maksakasvaimen
mahdollisuutta tulisi harkita, kun yhdistelmdehkéisytablettien kayttajalla on voimakasta ylavatsakipua,
suurentunut maksa tai merkkeja vatsaontelonsiséisesta verenvuodosta.

Muut tilat

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

Véhéistd verenpaineen kohoamista on raportoitu yhdistelmaehkaisytablettien kayttajilld, mutta
kliinisesti merkittdva verenpaineen kohoaminen on harvinaista. Jos verenpaine kuitenkin kohoaa
kliinisesti merkittavasti yhdistelméehkéisytablettien kayton aikana, niiden kdytt on lopetettava ja
hypertensiota hoidettava. Tablettien k&ytt6a voidaan jatkaa, jos verenpaineldakitykselld saadaan
aikaan normotensio.

Seuraavia sairaustiloja tai niiden pahenemista on raportoitu esiintyneen seka raskauden etta
yhdisteImdehkaisytablettien kayton yhteydessd, mutta niiden yhteydestd yhdistelImaehkéisytablettien
kayttoon ei ole pitdvad nayttoad: kolestaasiin liittyva keltaisuus ja/tai kutina, sappikivet, porfyria, SLE,
hemolyyttis-ureeminen oireyhtymd, Sydenhamin korea, herpes gestationis, otoskleroosiin liittyva
kuulon heikentyminen.

Perinndllistd angioedeemaa sairastavilla naisilla estrogeenien kaytto saattaa aiheuttaa tai pahentaa
angioedeeman oireita.
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Y hdistelmdehkaisytablettien ké&yton keskeyttdminen saattaa olla tarpeen akuuteissa tai kroonisissa
maksan toimintahairidissa, kunnes maksan toiminta-arvot ovat normalisoituneet.

Y hdistelméehkaisytablettien kéyttd on lopetettava, jos aiemmin raskausaikana ilmennyt tai aiemman
sukupuolisteroidien kayton aikana ilmennyt kolestaasiin liittyvé keltaisuus uusiutuu.

Vaikka yhdistelmaehkéisytabletit voivat vaikuttaa perifeeriseen insuliiniresistenssiin tai
glukoosinsietoon, matalaestrogeenisia yhdistelméehkaisytabletteja (< 0,05 mg etinyyliestradiolia)
kayttavien naisten diabeteshoidon muuttamistarpeesta ei ole ndyttdd. Diabeetikkoja tulee kuitenkin
seurata huolellisesti yhdistelmaehkaisytablettien kayton aikana ja etenkin ehkéisytablettien ké&yton
alkuvaiheessa.

Endogeenisen masennuksen, epilepsian, Crohnin taudin ja haavaisen paksusuolitulehduksen on
raportoitu pahentuneen yhdistelmaehkéisytablettien kayton aikana.

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

Estrogeenit voivat aiheuttaa nesteen kerdantymista elimist6on, ja siksi potilaita, joilla on syddmen tai
munuaisten toimintah&iriitd, tulisi tutkia ja seurata huolellisesti. Potilaat, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta, tulisi tutkia ja seurata huolellisesti, koska veren estrogeenitaso voi nousta Qlaira-
tablettien ottamisen jalkeen.

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

Laakarintutkimus

Ennen Qlaira-valmisteen kayton aloittamista tai uudelleen aloittamista potilaat sairaushistoria on
selvitettdva taydellisesti (mukaan lukien sukuanamneesi) ja raskaus on suljettava pois. Naisen
verenpaine on mitattava, ja hanelle on tehtdva ladkarintarkastus ottaen huomioon vasta-aiheet (ks.
kohta 4.3) ja varoitukset (ks. kohta 4.4). On tarke&d kiinnittdd naisen huomiota laskimo- ja
valtimoveritulppia koskeviin tietoihin, kuten Qlaira-valmisteen k&yttoon liittyvaédn riskiin verrattuna
muihin yhdistelmiehk&isyvalmisteisiin, laskimo- ja valtimoveritulppien oireisiin, tiedossa oleviin
riskitekijoinin seké siihen, mita tehdé, jos epdilee veritulppaa.

Naisia on myds neuvottava lukemaan pakkausseloste huolellisesti ja noudattamaan siind annettuja
ohjeita. Tarkastuskayntien tiheyden ja luonteen pitédé 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.

Tehon heikkeneminen

Y hdistelmiehkaisytablettien tehoa voivat heikent&é esimerkiksi vaikuttavia aineita sisaltdvén tabletin
unohtaminen (kohta 4.2), ruoansulatuskanavaoireet vaikuttavia aineita sisaltdvien tablettien kayton
aikana (kohta 4.2) tai muiden la&kevalmisteiden samanaikainen kéytto (kohta 4.5).
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Syklikontrolli

Kaikki yhdistelImaehkaisytabletit voivat aiheuttaa epdsaanndllistd verenvuotoa (tiputtelu- tai
lapdisyvuotoa) etenkin ensimmaéisten kayttokuukausien aikana. Siksi epésédénndllistéd vuotoa kannattaa
alkaa tutkia vasta noin kolme Kiertoa kestavan sopeutumisvaiheen jalkeen.

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

Qlaira-valmisteen kayttéjilla voi esiintyd amenorreaa, vaikkeivat olisikaan raskaana.
Potilaspaivékirjojen perusteella amenorreaa esiintyy keskiméérin 15 prosentissa kierroista.

Jos Qlaira-valmistetta on kaytetty kohdassa 4.2 annettujen ohjeiden mukaan, nainen ei todennakdoisesti
ole raskaana. Jos tabletteja ei ole kéytetty ohjeiden mukaan ennen tyhjennysvuodon ensimmaista
poisjaantia tai jos tyhjennysvuoto on jadnyt tulematta kahden perékkéisen kierron aikana, raskauden
mahdollisuus on suljettava pois ennen valmisteen kéyton jatkamista.

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

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

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

Y hteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.

Seuraavia yhteisvaikutuksia on raportoitu Kirjallisuudessa yleisesti yhdistelméehkaisytabletteihin
liittyen, tainiitd havaittiin Qlaira-tableteilla suoritetuissa kliinisissa tutkimuksissa.

Muide n lddke valmisteiden vaikutus Qlaira-tabletteihin

La&keaineinteraktioita voi esiintyd kaytettdessd maksaentsyymeja indusoivia ladkkeitd, miké voi
johtaa sukupuolinormonien lisd&ntyneeseen puhdistumaan ja voi heikentdd ehkéisyvalmisteen tehoa
ja/tai aiheuttaa lapaisyvuotoja.

Kuinka toimia

Entsyymi-induktio on havaittavissa jo parin hoitopéivan jalkeen. Maksimaalinen induktio havaitaan
yleens& muutaman viikon sisalld. Induktio voi jatkua vield noin neljan viikon ajan ladkehoidon

paatyttya.

Lyhytaikainen hoito

Kéytettédessa entsyymeja indusoivia ladkkeitd, tulee yhdistelmaehkaisytablettien liséksi kéyttaa
lisdehkéisyna tilapdisesti jotain estemenetelmad tai jotain muuta ehkaisymenetelméé. Estemenetelmaa
tulee kéyttadd koko la&dkehoidon ajan ja vield 28 péivan ajan sen loppumisen jalkeen. Jos ladkehoito
jatkuu kauemmin kuin pakkauksen vaikuttavaa ainetta sisaltavat yhdistelméehkaisytabletit,
lumetabletit tulee havittdd ja seuraava pakkaus aloittaa heti.

Pitk&aikainen hoito
Naisille, jotka pitkdaikaisesti kayttavat maksaentsyymeja indusoivia la&keaineita, suositellaan jonkin
muun luotettavan, ei-hormonaalisen ehkdisymenetelman kéyttoa.
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Ladkeaineet, jotka lisadvat yhdistelmiehkaisyvalmisteiden puhdistumaa (entsyymi-induktion
aiheuttama yhdistelméehkaisyvalmisteen tehon heikkeneminen):

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

Kliinisessé tutkimuksessa sytokromi P450 (CYP) 3A4-entsyymin vahvan indusoijan rifampisiinin
kaytto johti dienogestin ja estradiolin vakaantilan pitoisuuden ja systeemisen altistuksen
huomattavaan vahenemiseen. Dienogestin ja estradiolin vakaan tilan AUC-arvot (0-24 h) pienenivét
vastaavasti 83 % ja 44 %.

Ladkeaineet, joilla on vaihteleva vaikutus yhdistelmaehkaisyvalmisteiden puhdistumaan:

Useat HIV-proteaasin estdjien ja ei-nukleosidiset kaanteiskopioijaentsyymin estéjien yhdistelmat
(mukaan lukien HCV-proteaasin estdjien yhdistelmét) saattavat suurentaa tai pienentdd estrogeenin tai
progestiinin plasmakonsentraatiota kéytettdessa samanaikaisesti yhdistelméehkaisyvalmisteita. Néiden
muutosten kokonaisvaikutus voi tietyissa tapauksissa olla Kliinisesti merkittéva.

Taman vuoksi samanaikaisen HIV/HCV -ladkityksen valmisteyhteenveto pit44 tarkastaa potentiaalisten
yhteisvaikutusten varalta ja niiden suhteen annettujen lisdohjeiden osalta. Naisen, joka kayttaa
proteaasin estédjaé tai ei-nukleosidista kaanteiskopioijaentsyymin estéjaa, tulee lisdksi kayttaé
lisdehkdisyna jotain estemenetelmad, jos yhteisvaikutuksen mahdollisuutta epaillaén.

Y hdistelméehkaisyvalmisteiden puhdistumaa vahentavat aineet (entsyymi-inhibiittor it)

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

Entsyymi-inhibiittoreiden aiheuttamien mahdollisten yhteisvaikutusten kliininen merkitys on edelleen
tuntematon.

Voimakkaiden CYP3A4-entsyymin estdjien samanaikainen annostelu voi lisata estrogeenin ja/tai
keltarauhashormonin pitoisuutta plasmassa.

Voimakkaan CYP3A4-entsyymin estdjan ketokonatsolin samanaikainen kéyttd aiheutti dienogestilla
vakaan tilan AUC (0-24 h) -arvon kasvun 2,9-kertaiseksi ja vastaavasti estradiolilla 1,6-kertaiseksi.

tilan AUC (0-24 h) -arvot lisdéntyivéat 1,6-kertaiseksi ja 1,3-kertaiseksi.

Qlaira-tablettien vaikutus muihin laake valmisteisiin

Ehkéisytabletit saattavat vaikuttaa muiden la&kkeiden metaboliaan, jolloin niiden pitoisuus plasmassa
ja kudoksessa voi joko lisdantya (esim. siklosporiini) tai vahentyé (esim. lamotrigiini).

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

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

4.6 Hedelmallisyys, raskaus jaimetys
Raskaus
Qlaira-tabletteja ei saa kayttaa raskauden aikana.

Jos nainen tulee raskaaksi Qlaira-tablettien kdyton aikana, niiden kayttd on heti lopetettava.
Etinyyliestradiolia sisaltavilla yhdistelméehkaisytableteilla suoritettujen laajojen epidemiologisten
tutkimusten mukaan synnynnaisten kehityshairididen riski lapsella ei kuitenkaan ole suurentunut
raskautta edeltdneen yhdistelméaehkéisytablettien kayton yhteydessé, eikd mydskaan teratogeenisten
vaikutusten riski silloin, kun yhdistelmaehkaisytabletteja on k&ytetty tahattomasti raskauden aikana.
Eldinkokeissa ei ole todettu lisd&ntymistoksisuuden riski& (ks. kohta 5.3).

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

Imetys

Y hdistelméehkaisytabletit saattavat vaikuttaa imetykseen vaikuttamalla didinmaidon mééraan ja
koostumukseen. Siksi yhdistelmdehkaisytabletteja suositellaan yleensa kaytettaviksi vasta, kun lapsi
on vieroitettu rintamaidosta. Pieni& mééria kontraseptiivisia steroideja ja/tai niiden metaboliitteja voi

erittya rintamaitoon yhdistelmaehkéisytablettien kéyton aikana. Nailla maarilld saattaa olla vaikutuksia
lapseen.

Hedelmallisyys
Qlaira on tarkoitettu raskauden ehkéisyyn. Tietoa hedelméllisyyden palautumisesta on kohdassa 5.1.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn ei ole tehty.
Y hdistelIméehkaisyvalmisteilla ei ole havaittu olevan vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn..

48 Haittavaikutukset

Haittavaikutusten yhteenveto

Qlaira-valmisteen yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat akne, rintojen aristus, vuoto kierron
aikana, pahoinvointi ja painon nousu kun valmistetta kaytetdan suun kautta otettavana
ehkaisyvalmisteena tai runsaiden kuukautisten hoitoon naisille, joilla ei ole elimellistd sairautta ja
jotka haluavat kayttaéd ehkaisytabletteja.

Vakavia haittavaikutuksia ovat valtimo- ja laskimotromboembolia, joita késitellddn kohdassa 4.4.
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Haittavaikutukset esitetdan oheisessa taulukossa MedDRA -elinjarjestelman mukaan (MedDRA SOCs).
Taulukossa on kéytetty sopivinta MedDRA-termié (versio 12.0) kuvaamaan tiettyd haittavaikutusta.
Synonyymeja ja sairauksiin liittyvia muita tiloja ei mainita, mutta ne tulee ottaa myds huomioon.
Esiintyvyysluvut perustuvat kliinisiin tutkimuksiin. Taulukossa mainittuja haittavaikutuksia on todettu
viidessé faasin I11 kliinisessa tutkimuksessa (N=2 266 naista, joilla oli mahdollisuus tulla raskaaksi,
N=264 naista, joilla oli vuotohdiriditd mutta ei elimellistd sairautta ja jotka halusivat kayttaa
ehkaisytabletteja), ja niiden yhteyttd Qlaira-tablettien kayttdon pidettiin v&hintdan kausaalisesti
mahdollisena. Kaikkia harvinaisina mainittuja haittavaikutuksia esiintyi ainoastaan yhdesta kahteen
vapaaehtoisista henkiloista, joten niiden yleisyys on <0,1 %.

N= 2 530 naista (100,0 %)

Elinjarjestelma

Yleinen
(= 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen
(>1/1000, < 1/100)

Harvinainen
(=>1/10000, < 1/1000)

Infektiot

Sieni-infektio
Ulkosynnyttimien ja
emattimen sienitulehdus®
Ematininfektio

Kandidiaasi

Herpes simplex
Sisasynnytintulehdus
Oletettu okulaarisen
histoplasmoosin oireyhtyma
Savipuoli

Virtsatieinfektio

Bakteerien aiheuttama
vaginiitti

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus

Lisdantynyt ruokahalu

Nesteretentio
Hypertriglyseridemia

Psyykkiset hairiot

Masennus/alakuloisuus
Tunne-elaman hairio?
Unettomuus

Libidon vaheneminen®
Mielenterveyshairio
Mielialanvaihtelut*

Aqggressio
Ahdistuneisuus
Dysforia

Libidon lisd&ntyminen
Hermostuneisuus
Painajaiset
Levottomuus
Unihairio

Stressi

Hermosto

Paansarky’

Pyorrytys
Migreeni®

Keskittymisvaikeus
Parestesia
Huimaus

Silmat

Piilolasien sietokyvyttémyys
Kuivat silmat
Silmien turvotus

Sydan

Sydaninfarkti
Sydamentykytys

Verisuonisto

Kuumat aallot
Hypertensio

Verta vuotavat suonikohjut
Laskimotromboembolia
Valtimotromboembolia
Hypotensio

Pinnallinen laskimotulehdus
Verisuonikipu

Ruoansulatuselimisto

Vatsakipu’
Pahoinvointi

Ripuli
Oksentelu

Ummetus
Suun kuivuminen
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Elinjarjestelma Yleinen Melko harvinainen Harvinainen
(>1/100, < 1/10) | (=1/1 000, < 1/100) (>1/10 000, < 1/1000)
Dyspepsia
Gastroesofageaalinen
refluksi

Maksa ja sappi

Maksaentsyymiarvojen
suureneminen®

Maksan fokaalinen
nodulaarinen hyperplasia
Krooninen

sappirakkotulehdus
Iho ja ihonalainen Akne’ Alopesia Allerginen ihoreaktio™
kudos Liikahikoilu Kloasma
Kutina® Dermatiitti
Ihottuma** Hirsutismi
Runsaskarvaisuus
Neurodermatiitti
Pigmentaatiohdirio
Seborrea
Ihohiric™
Luusto, lihakset jJa Lihaskouristukset Selkakipu
sidekudos Leukakipu
Painavuuden tunne
Munuaiset ja Virtsatiekipu
virtsatiet
Sukupuolielimet ja [ Amenorrea Rintojen suureneminen™” Poikkeava tyhjennysvuoto
rinnat Rintojen aristus** | Rintojen kyhmy Hyvénlaatuinen rintakasvain
Dysmenorrea Kohdunkaulan dysplasia Rintasyopa in situ

Vuoto Kierron
aikana
(Metrorragia)™®

\uotohdirio
Dyspareunia
Fibrokystiset rinnat
Menorragia
Kuukautishairiot
Munasarjakysta
Lantiokipu

Kuukautisia edeltdva
oireyhtyma

Kohdun silealihaskasvain
Kohdun spasmi
Verenvuoto
kohdusta/emattimesté,
mukaan lukien
tiputteluvuoto'’
Emaétinvuoto
Sukupuolielinten kuivuus

Rintakysta

Erite rinnoista
Kohdunkaulan polyyppi
Kohdunkaulan punoitus

Y hdyntéverenvuoto
Galaktorrea
Sukupuolielinten poikkeava
erite

Hypomenorrea
Myohastynyt kuukautisvuoto
Munasarjakystan
puhkeaminen

Emattimen haju
Sukupuolielinten polttava
tunne

Sukupuolielinten
epamiellyttdva tunne

Veri ja imukudos Lymfadenopatia
Hengityselimet, Astma

rintakeha ja Hengenahdistus

vélikarsina nenaverenvuoto

Yleisoireet ja Vasymys Rintakipu

antopaikassa Artyneisyys Huonovointisuus

todettavat haitat Edeema'® Kuume

Tutkimukset Painon nousu Painon lasku Poikkeava kohdunkaulanayte

Verenpaineen muutokset*®
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' mukaan lukien ulkosynnyttimien ja eméattimen kandidiaasi ja kohdunkaulakanavan sienindyte
varmistettu

mukaan lukien itku ja tunteiden ailahtelu

mukaan lukien libidon menetys

mukaan lukien mielialan muutokset ja vaihtelu

mukaan lukien jannityspaansarky ja sinuspaansarky

mukaan lukien aurallinen ja auraton migreeni

mukaan lukien vatsan turvotus, yla- ja alavatsan kipu

mukaan lukien alaniiniaminotransferaasin, aspartaattiaminotransferaasin ja
gammaglutamyylitransferaasin suureneminen

® mukaan lukien mérkérakkulainen akne

1% mukaan lukien yleinen kutina ja kutiava ihottuma

" mukaan Iukien makulaarinen ihottuma

'2 mukaan lukien allerginen dermatiitti ja urtikaria

* mukaan lukien ihon kireys

“ mukaan lukien rintojen kipu, rintojen aristus, nannien Kipu ja muut hairiét
' mukaan lukien epasaannélliset kuukautiset

'® mukaan lukien rintojen turpoaminen

" mukaan lukien verenvuotoa eméttimestd, sukupuolielimistd ja kohdusta
'® mukaan lukien perifeerinen turvotus

'* mukaan Iukien kohonnut verenpaine ja alentunut verenpaine

2
3
4
5
6
7
8

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Y hdistelméehkaisyvalmisteita kéyttavilla naisilla on havaittu valtimoiden ja laskimoiden
tromboottisten ja tromboembolisten tapahtumien lisdéntynyt riski. NA&ita tapahtumia ovat mm.
sydaninfarkti, aivohalvaus, ohimenevét aivoverenkiertohdiriot (TI1A), laskimoveritulppa ja
keuhkoembolia. Tapahtumia kuvataan tarkemmin kohdassa 4.4.

Amenorrean ja epasédénnéllisen vuodon esiintyvyys perustuen potilaspaivékirjoihin on esitetty
kohdassa 4.4 Syklikontrolli.

Seuraavia vakavia haittatapahtumia on raportoitu yhdistelméehkaisytablettien kéytén yhteydessa;
lisitietoa kohdassa 4.4 Varoitukset ja kayttoon littyvat varotoimet:

Kasvaimet

o Rintasyopéadiagnoosien maara on hiukan tavallista suurempi yhdistelméehkaisytablettien
kayttjilla. Rintasydpa on harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla, joten hieman tavallista
suurempi diagnoosien maara on vahainen suhteessa rintasyovan kokonaisriskiin. Syy-yhteytt4
yhdistelméehkéisytablettien kayttéon ei tunneta. Lisétietoa 10ytyy kohdista 4.3 ja 4.4.

. maksakasvaimet.

Muut tilat

o erythema nodosum, erythema multiforme

o rintojen eritevuoto

. hypertensio

o tilat, joiden yhteyttd yhdistelmaehkéisytablettien kayttdon ei ole vahvistettu, tai ndiden tilojen

paheneminen: Crohnin tauti, haavainen paksusuolitulehdus, epilepsia, migreeni, kohtumyooma,
porfyria, systeeminen lupus erythematosus, herpes gestationis, Sydenhamin korea, hemolyyttis-
ureeminen oireyhtyma, kolestaasiin liittyvé keltaisuus

o perinnollistd angioedeemaa sairastavilla naisilla estrogeenien kaytté saattaa aiheuttaa tai
pahentaa angioedeeman oireita

o maksan toiminnan akuutit tai krooniset hdiriot; saattavat vaatia yhdisteImiehkaisytablettien
kayton lopettamista, kunnes maksan toiminta-arvot ovat palautuneet normaaleiksi

23
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. maksaldiskat
. yliherkkyys (mukaan lukien ihottuma, nokkosihottuma).

Y hteisvaikutukset

Lapéisyvuotoja ja/tai ehkéisyn pettdminen voi seurata muiden la&kkeiden (entsyymi-induktorien) ja
suun kautta otettavien yhdistelmiehkéisyvalmisteiden yhteisvaikutusten vuoksi (ks. kohta 4.5).

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&dkevalmisteen hyoty - haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

La&kealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 FIMEA

49 Yliannostus

Y liannostuksen ei ole raportoitu johtaneen vahingollisiin vaikutuksiin. Vaikuttavia aineita sisaltavien
tablettien yliannostusoireita ovat pahoinvointi, oksentelu ja erityisesti nuorilla tyt6illa vahéinen
verenvuoto emattimesta. Antidoottia ei ole ja hoito on oireenmukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: progestogeenit ja estrogeenit, sekventiaalivalmisteet
ATC-koodi: GO3AB08

Qlaira-valmisteella Euroopan Unionissa ja Y hdysvalloissa/Kanadassa tehtyjen Kliinisten tutkimusten
perusteella madriteltiin seuraavat Pearlin indeksit:

Pearlin indeksi (18-50-vuotiaat)
Ehkéisytehon pettdminen menetelmén vuoksi: 0,42 (ylaraja 95 %:n luottamusvéli 0,77)
Ehkaisytehon pettdminen kayttajan + menetelman vuoksi: 0,79 (ylaraja 95 %:n luottamusvéli 1,23)

Pearlin indeksi (18—35vuotiaat)
Ehkdisytehon pettdminen menetelméan vuoksi: 0,51 (ylaraja 95 %:n luottamusvali 0,97)
Ehkdisytehon pettdminen kayttdjan + menetelman vuoksi: 1,01 (ylaraja 95 %:n luottamusvali 1,59)

Y hdistelmédehkaisytablettien ehkaisyteho perustuu eri tekijoiden yhteisvaikutukseen. Ndista tarkeimpia
ovat ovulaation estyminen, muutokset kohdunkaulan eritteessé ja muutokset kohdun limakalvolla.

Kolmen kierron pituisessa ovulaation inhibitiota tutkineessa tutkimuksessa Qlaira-valmisteen kaytto
johti munarakkuloiden kehittymisen estymiseen suurimmalla osalla naisista. Munasarjojen toiminta
palautui hoidon lopettamista seuraavan kierron aikana samanlaiseksi kuin ennen hoitoa.


http://www.fimea.fi/
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Qlaira-valmisteen annostuksessa estrogeeniannosta pienennetddn asteittain ja progestiiniannosta
suurennetaan asteittain, mitd kaytetdan runsaiden kuukautisten hoitoon naisille, joilla ei ole elimellist4
sairautta. N4&it4 oireita kutsutaan joskus vuotohdirioiksi.

Kaksi toteutustavaltaan samankaltaista kaksoissokkoutettua ja satunnaistettua monikeskustutkimusta
suoritettiin Qlaira-valmisteen tehon ja turvallisuuden selvittdmiseksi naisilla, joilla oli
vuotohéirifoireita ja jotka halusivat kayttdd ehkaisytabletteja. Yhteensd 269 naista satunnaistettiin
saamaan Qlaira-valmistetta ja 152 potilasta sai lumeladkett.

Puolen vuoden hoidon jalkeen keskiméa&rdinen kuukautisvuoto oli vahentynyt Qlaira-ryhméssé 88 %
142 milsta 17 mlaan, kun taas lumelddkeryhmassé kuukautisvuoto oli véahentynyt 24 % 154 mlssta
117 mlaan.

Puolen vuoden hoidon jalkeen kaikista vuotohdirididen oireista parantuneiden naisten osuus Qlaira-
ryhmassé oli 29 % verrattuna lumeld&keryhmén 2 %iin.

Qlaira-tablettien siséltdma estrogeeni on estradiolivaleraatti, joka on luonnollisen ihmisen 178 -
estradiolin esteri (1 mg estradiolivaleraattia vastaa 0,76 mg:aa 17R8-estradiolia). Téssa
yhdistelmaehkéisytabletissa kéytetty estrogeeni poikkeaa siten yhdiste Iméehkaisytableteissa
tavallisesti kaytetyistd estrogeeneistd, joita ovat etinyyliestradioli tai sen aihiolddke mestranoli, joista
kumpikin sisaltaa etinyyliryhméan 17alfa-positiossa.

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

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

5.2 Farmakokinetiikka
Dienogesti

Imeytyminen

Suun kautta otettu dienogesti imeytyy nopeasti ja lahes taydellisesti. Huippupitoisuus seerumissa noin
90,5 ng/ml saavutetaan noin yhden tunnin kuluttua siit4, kun 2 mg estradiolivaleraattia ja 3 mg
dienogestia sisaltava Qlaira-tabletti on otettu suun kautta. Biologinen hy6tyosuus on noin 91 %.
Dienogestin farmakokinetiikka on annoksesta riippuvainen annoksen vaihteluvélin ollessa 1-8 mg.

Samanaikaisella ruokailulla ei ole Kliinisesti merkittdvia vaikutuksia dienogestin imeytymisnopeuteen
ja -méaéraan.

Jakautuminen

Suhteellisen suuri osuus (10 %) veren dienogestista on vapaassa muodossa, ja noin 90 % sitoutuu
epaspesifisesti albumiiniin. Dienogesti ei sitoudu erityisiin kuljettajaproteiineihin SHBG

(sukupuolihormoneja sitova globuliini) ja CBG (kortikoidia sitova globuliini). Dienogestin
jakautumistilavuus vakaassa tilassa (V4,ss) on 46 | annettaessa *H-dienogestia laskimoon 85 mikrog.
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Biotransformaatio

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

Eliminaatio

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

Vakaa tila

SHBG-pitoisuus ei vaikuta dienogestin farmakokinetiikkaan. Vakaa tila saavutetaan kolmen
vuorokauden kuluttua siitd, kun 3 mg:n dienogestiannos annetaan yhdistettynd 2 mg:aan
estradiolivaleraattia. Dienogestin vakaan tilan minimi- ja maksimipitoisuudet seka keskimaaréinen
pitoisuus seerumissa ovat 11,8 ng/ml, 82,9 ng/ml ja 33,7 ng/ml. AUC (0-24 h) -arvon
keskimaaraiseksi kumulaatiosuhteeksi madritettiin 1,24.

Estradiolivale raatti

Imeytyminen

Estradiolivaleraatti imeytyy taydellisesti suun kautta otettuna. Pilkkoutuminen estradioliksi ja
valeriaanahapoksi tapahtuu suolen limakalvoihin imeytymisen tai ensimméisen maksakierron aikana.
Tamaé lisia estradiolin seka sen metaboliittien estronin ja estriolin maaraa. Seerumin maksimaalinen
estradiolipitoisuus 70,6 pg/ml saavutetaan 1,5-12 tunnin kuluessa siit4, kun pdivana 1 otetaan yksi

3 mg estradiolivaleraattia sisaltavé tabletti.

Biotransformaatio

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

Jakautuminen

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

Verenkierron estradiolin puoliintumisaika plasmassa on noin 90 minuuttia. Suun kautta otettuna tdméa
kuitenkin vaihtelee. Verenkierrossa esiintyvien estrogeenisulfaattien ja glukuronidien suuren maarén
sekd enterohepaattisen kierron vuoksi estradiolin loppuvaiheen puoliintumisaika suun kautta
annosteltuna riippuu kaikista néisté prosesseista. Vaihteluvali on noin 13—20 tuntia.

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

SHBG-tasot vaikuttavat estradiolin farmakokinetiikkaan. Nuorilla naisilla mitattu estradiolipitoisuus
plasmassa on endogeenisen estradiolin ja Qlaira-tablettien muodostaman estradiolin yhdistelma.
Annettaessa 2 mg estradiolivaleraattia ja 3 mg dienogestia, estradiolin vakaan tilan maksimipitoisuus
ja keskimaarainen pitoisuus seerumissa ovat 66,0 pg/ml ja 51,6 pg/ml. 28 paivan pituisen kierron
aikana estradiolin minimipitoisuus pysyi muuttumattomana vaihteluvélin ollessa 28,7-64,7 pg/ml.

Erityisryhmat

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta seké alkio- ja sikitoksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.
Dienogestilla tehdyssé karsinogeenisyystutkimuksessa hiirilld ja rajatummassa rotilla tehdyssé
tutkimuksessa ei havaittu kasvainten mééran lisd&ntymistd. Sukupuolisteroidien tiedetaan kuitenkin
voivan edistdd hormonaalisen vaikutuksen takia tiettyjen hormoneista riippuvien kudosten ja
kasvainten kasvua.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Vaikuttavia aineita siséltdvat kalvopaéllysteiset Kalvopééllysteiset lumetabletit
tabletit

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

Magnesiumstearaatti (E572)
Tabletin paallyste

Hypromelloosi tyyppi 2910 (E464) Hypromelloosi tyyppi 2910 (E464)
Makrogoli 6000 Talkki (E553b)
Talkki (E553b) Titaanidioksidi (E171)

Titaanidioksidi (E171)
Keltainen rautaoksidi (E172)
jaftai

punainen rautaoksidi (E172)
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen

6.3 Kestoaika

5 vuotta

6.4 Sailytys

Tama lagdkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lapindkyva lapipainopakkaus (PVC/alumiini) kartonkisessa paivyripakkauksessa

Pakkaus

Pakkauskoot:

1 x 28 kalvopaallysteisté tablettia

3 x 28 kalvopéallysteistd tablettia

6 x 28 kalvopéallysteistd tablettia

Jokaisessa péivyripakkauksessa on 28 kalvopéallysteistd tablettia seuraavassa jarjestyksessa:
2 tummankeltaista tablettia, 5 keskipunaista tablettia, 17 vaaleankeltaista tablettia, 2 tummanpunaista
tablettia ja 2 valkoista tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdvé paikallisten vaatimustenmukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
Bayer Oy

Pansiontie 47
20210 Turku, Suomi

8.  MYYNTILUPIEN NUMERO

24337

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 13.11.2008
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 3.11.2013



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

2.11.2018
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