VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Yanulez 2 mg/0,03 mg kalvopaéllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaallysteinen tabletti siséltdd 2 mg dienogestia ja 0,03 mg etinyyliestradiolia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopédllysteinen tabletti siséltdd 71 mg laktoosia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaallysteinen
Valkoinen, sylinterinmuotoinen, kaksoiskupera kalvopaallysteinen tabletti lapimitaltaan 6 mm.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Oraalinen raskauden ehkdisy. Valmiste on tarkoitettu hedelméllisessa i&ssé oleville naisille.

Yanulez-valmisteen mé&raamisté koskevassa paatoksessa on otettava huomioon valmistetta kayttavan
naisen nykyiset yksilolliset riskitekijat, erityisesti laskimotromboembolian (VTE) riskitekijat, ja
millainen Yanulez-valmisteen k&yton VTE:n riski on verrattuna muihin hormonaalisten
yhdistelméehkaisyvalmisteiden riskeihin (katso kohdat 4.3 ja 4.4).

4.2 Annostus jaantotapa
Suun kautta.
Miten Yanulez-valmistetta otetaan

21 tabletin lapipainopakkaus

o Tabletit otetaan lapipainopakkauksen osoittamassa jarjestyksessé joka paiva samaan aikaan,
tarvittaessa pienen nestemaaran kanssa. Tabletteja otetaan yksi paivassa 21 perakkaisen péivan
ajan. Seuraava lapipainopakkaus aloitetaan 7 paivan mittaisen tabletittoman tauon jalkeen.
Taukoviikolla tulee tavallisesti tyhjennysvuoto. Vuoto alkaa yleensa 2 - 3 péivéan kuluttua
viimeisen tabletin ottamisesta, eikd valttdmatta paaty ennen seuraavan pakkauksen aloittamista.

Yanulez-valmisteen kayton aloittaminen

- Ei aiempaa hormonaalista ehkaisya (viimeksi kuluneen kuukauden aikana)
Tablettien kaytto aloitetaan luonnollisen kuukautiskierron 1. pdivana (ts. kuukautisten ensimméisena
vuotopéivana).

- Vaihdettaessa toisesta hormonaalisesta yhdistelmaehkaisytabletista (suun kautta otettava
yhdistelméehkaisytabletti)



Naisen Yanulez-tablettien kayttd aloitetaan mieluiten edellisen hormonia siséltdvén
yhdistelImdehkaisytabletin nauttimista seuraavana paivand, mutta viimeistaan edellisen
yhdistelImédehkaisytabletin tauon tai lumetablettijakson jalkeisend péivana.

- Vaihdettaessa ehkéisyrenkaasta tai ehkaisylaastarista
Nainen voi aboittaa Yanulez-tablettien kayton mieluiten renkaan tai laastarin poistopdivané, mutta
viimeistaan silloin, kun seuraava rengas tai laastari olisi pitanyt ottaa kayttoon.

- Vaihdettaessa pelkastaan progestiinia sisaltavista ehkaisyvalmisteesta (minipillerit, injektiot,
implantaatit) tai progestiinia vapauttavasta kohdunsisaisesta ehkaisimesta (1US).

Nainen voi vaihtaa milloin tahansa minipilleristd (implantaatista tai kierukasta niiden poistopaivéna,
injektiosta seuraavana suunniteltuna injektion ottopaivand). Kaikissa ndissé tapauksissa tulee kayttaa
lisdehkéisynd jotakin estemenetelméé (kondomi) tablettien ensimmaisten 7 kayttopaivan aikana.

- Ensimmaisella raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jalkeen
Nainen voi aloittaa Yanulez-tablettien kayton vélittémasti. Nain toimittaessa muita ehk&isymenetelmia
ei tarvitse kayttaa.

- Synnytyksen jalkeen tai toisella raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen
jalkeen

Yanulez-tablettien kaytto tulisi aloittaa 21 - 28 paivaad synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella
tapahtuneen raskauden keskeytymisen jalkeen. Aloitettaessa myéhemmin tulee kayttaa lisaksi jotain
estemenetelm&& 7 ensimmaisen tablettipdivan aikana. Jos nainen on jo ollut yhdynnéssa, on raskauden
mahdollisuus suljettava pois ennen yhdistelméehkaisytablettien k&yton aloittamista tai naisen on
odotettava seuraavien kuukautisten alkamista.

Imetys, katso kohta 4.6.
Menettely tablettien unohtuessa

Jos nainen myohéstyy alle 12 tuntia tabletin nauttimisessa, ehkaisyteho ei ole heikentynyt. Unohtunut
tabletti tulee ottaa heti muistettaessa ja seuraavat tabletit tavanomaiseen aikaan.

Jos nainen myohéstyy yli 12 tuntia tabletin nauttimisessa, ehkéisyteho on saattanut heikentyd. Tassé
tapauksessa on otettava huomioon seuraavat kaksi perussaantoa:

1. Tablettien ottamista ei saa keskeyttdd yli 7 paivan ajaksi.
2. Hypotalamus-aivolisake-munasarja-akselin riittdva supressio edellyttdé tablettien ottamista
yhtédjaksoisesti véhintdan 7 péivan ajan.

Taman perusteella voidaan antaa seuraavat kaytannon ohjeet:
- Tabletteja unohtunut viikolla 1

Viimeksi unohtunut tabletti on otettava heti, kun nainen sen muistaa, vaikka talloin olisikin otettava
kaksi tablettia yhté aikaa. Jéljelld olevat tabletit otetaan normaaliin aikaan. Lisdksi tulee kayttaa jotain
estemenetelmé&d, kuten kondomia seuraavien 7 paivan ajan. Jos yhdynt6ja on ollut edeltdvien 7 pdivan
aikana, raskauden mahdollisuus on otettava huomioon. Mitd enemmaén tabletteja on unohtunut ja mit4
lahempdnd ne ovat pakkauksen loppuosaa, sitd suurempi on raskauden riski.

- Tabletteja unohtunut viikolla 2
Viimeksi unohtunut tabletti on otettava heti, kun nainen sen muistaa, vaikka tallgin olisikin otettava

kaksi tablettia yhta aikaa. Jéljelld olevat tabletit otetaan normaaliin aikaan. Mikali nainen on ottanut
ohjeen mukaisesti tabletit 7 paivdna ennen unohtunutta tablettia, ei muita ehkdisymenetelmia tarvita.



Jos hén kuitenkin on jattdnyt ottamatta enemman kuin yhden tabletit, on naista neuvottava kdyttdmaan
lisdehkéisya seuraavan 7 paivéan ajan.

- Tabletteja unohtunut viikolla 3

Ehkdisytehon heikkenemisvaara on suuri, koska tulossa on 7 péivén tablettitauko. Ehkaisytehon
heikkeneminen voidaan kuitenkin est&& sovittamalla annostusta. Kun kéyttaja toimii jomman kumman
alla olevan ohjeen mukaan, lisdehkéisya ei tarvita, mikéli kaikki tabletit on otettu asianmukaisesti

7 paivén ajan ennen ensimmaista unohtunutta tablettia. Ellei ndin ole, hénen tulee noudattaa
ensimmaista alla olevista vaihtoehdoista seka kayttaa lisaehkaisyna estemenetelmaa seuraavien 7
paivén ajan.

1. Naisen tulee ottaa viimeisin unohtunut tabletti heti, kun hdn muistaa, vaikka talldin olisikin
otettava kaksi tablettia yhtd aikaa. Jaljella olevat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan. Uusi
pakkaus on aloitettava heti, kun edellinen on kéytetty loppuun, toisin sanoen ladkepakkausta
vaihdettaessa valissé ei saa olla taukoa. On epatodennakoistd, ettd naiselle tulisi
tyhjennysvuotoa ennen toisen pakkauksen loppumista, mutta tablettipdivind voi esiintya
tiputtelu- tai l&péisyvuotoa.

2. Naista voi my6s neuvoa lopettamaan silld hetkelld kéytossa olevan pakkauksen kéyton. Hanella
tulee pitdd 7 péivan tablettitauko, johon lasketaan myds pdivat, jolloin tabletit ovat unohtuneet,
ja aloittaa sen jalkeen uusi pakkaus.

Jos nainen on jattanyt ottamatta tabletteja, eik& hanelle tule sen jalkeen tyhjennysvuotoa ensimmaéiselld
taukoviikolla, raskauden mahdollisuus on otettava huomioon.

Ohjeet ruoansulatuskanavan héirididen yhteydessa

Jos kyse on vakavasta ruoansulatuskanavan hairiosta (kuten oksentelusta tai ripuloinnista),
vaikuttavien aineiden imeytyminen ei ehké ole taydellistd ja liséehkaisya tulee kayttéa. Jos
oksentaminen tapahtuu 3-4 tunnin kuluessa tabletin ottamisesta, uusi tabletti on otettava niin pian kuin
mahdollista. Jos uusi tabletti nautitaan yli 12 tunnin viipeelld, sovelletaan tdssé kappaleessa kuvattuja
tabletin unohtamista koskevia ohjeita. Ellei nainen halua muuttaa normaalia tablettiaikatauluaan,
hanen on otettava lisatabletti tai tabletit toisesta lapipainopakkauksesta. Jos kyseessé on vaikea ripuli,
pitad jotakin estemenetelmda kayttad, kunnes ulostamisvali ja uloste palautuvat normaaleiksi.

Miten tyhjennysvuoto siirretaan

Kuukautisten siirtdmiseksi mychempaan ajankohtaan naisen on aloitettava uusi pakkaus Yanulez
ilman tablettitaukoa. Aikataulua voidaan viivastyttda toivotun ajan tai seuraavan pakkauksen
loppumiseen asti. Pidennetyn tablettijakson aikana naisella voi olla vélivuotoa tai tiputtelua.
Tavanomaisen 7 péivan tablettitauon jalkeen Yanulez-valmisteen saanndllista kayttoa jatketaan
normaaliin tapaan.

Jos nainen haluaa muuttaa kuukautisten alkamispaivaa pysyvasti joksikin toiseksi viikonpdivéaksi,
hanta voidaan kehottaa lyhentdméén seuraavaa tablettitaukoa haluamallaan maarélia péivia. Mita
lyhempi tablettitauko on, sitd suurempi on riski, etta tyhjennysvuotoa ei tule ja seuraavan pakkauksen
aikana esiintyy lapdisy- ja tiputteluvuotoa (kuten kuukautisia siirrettdessa).

Potilaat, joiden maksan tai munuaisten toiminta on heikentynyt:

Ei ole tarpeeksi kokemusta, jotta voitaisiin antaa erityisia suosituksia. Katso kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2.

4.3 Vasta-aiheet



Hormonaalisia yhdistelméehkaisyvalmisteita ei tule kayttdd seuraavien tilojen yhteydessa. Mikali
jokin néista tiloista ilmenee ensimmadista kertaa yhdistelmaehkéisyvalmisteen kéyton aikana,
valmisteen kayttd on lopetettava vélittomasti:

o Laskimotromboembolia (VTE) tai sen riski

o VTE-talla hetkella esiintyvd VTE (potilas antikoagulanttiladkitykselld) tai anamneesissa
VTE (esim. syva laskimotromboosi tai keuhkoembolia [PE]).

o Tiedossa oleva perinnéllinen tai hankittu alttius VTE:hen, kuten esimerkiksi APC-
resistenssi, (mukaan lukien Faktori V Leiden), antitrombiini 111:n puutos, C-
proteiininpuutos, S-proteiinin puutos

o Suuri leikkaus ja siihen liittyvéa pitké& vuodelepo (katso kohta 4.4).

o Useiden riskitekijoiden aiheuttama suuri VTE:n riski (katso kohta 4.4).

. Valtimotromboembolia (ATE) tai sen riski

o ATE-tallad hetkelld esiintyva tai aiemmin esiintynyt (esim. sydaninfarkti) tai sita
ennakoiva tila (esim. angina pectoris).

o Aivoverisuonisairaus — talla hetkella esiintyva tai aiemmin esiintynyt aivohalvaus tai sita
ennakoiva tila (esim. ohimenevé aivoverenkiertohdirio, TIA).

o Tiedossa oleva perinnéllinen tai hankittu alttius ATE:hen, kuten hyperhomokysteinemia ja
fosfolipidivasta-aineet (kardiolipiinivasta-aineet, lupusantikoagulantti).

o Anamneesissa migreeni, johon liittyy fokaalisia neurologisia oireita.

o Monista riskitekijoistd (katso kohta 4.4) tai yhden vakavan riskitekijan esiintymisesta
johtuva suuri ATE-riski. N&ita riskitekijoitd voivat olla:

e diabetes, jossa esiintyy verisuonioireita
e vaikea hypertensio
¢ vaikea dyslipoproteinemia
o Tamanhetkinen tai aikaisemmin sairastettu haimatulehdus, jos siihen liittyy voimakas
hypertriglyseridemia.
o Vaikea maksasairaus, timéanhetkinen tai aikaisemmin ilmennyt, jos maksa-arvot eivat ole
palautuneet normaaliksi.
o Taménhetkinen tai aikaisemmin ilmennyt maksakasvain (hyvan- tai pahanlaatuinen).
o Sukupuolihormoniriippuvaiset maligniteetit tai niiden epaily (esim. sukupuolielimissa tai
rinnoissa).
o Ematinvuoto, jonka syy on selvittamattd, ja kohdun limakalvon liikakasvu.
o Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
J Raskaus tai raskausepdily.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Varoitukset

Yanulez-valmisteen sopivuudesta on keskusteltava naisen kanssa, jos hanelld esiintyy mik& tahansa
alla minituista tiloista tai riskitekijoista.

Jos jokin ndistd tiloista tai riskitekijoistd pahenee tai ilmaantuu ensimmaisen kerran, kayttajaéd on
neuvottava ottamaan yhteys laakariin, joka paattad, pitadko Yanulez-valmisteen kaytto lopettaa.

Laskimotromboembolian riski (VTE)

Mink& tahansa hormonaalisen yhdistelmaehkéisyvalmisteiden k&ytto kasvattaa
laskimotromboembolian riskid (VTE) verrattuna siihen, ettei valmist3etta kdytetd. Levonorgestreelia,
norgestimaattia tai noretisteronia sisaltaviin valmisteisiin liittyy pienin VTE:n riski. Tiedossaei
vieldole, millainen Yanule z-valmisteen riski on verrattuna naihin pienemman riskin
valmisteisiin. Paatds kayttaa mita tahansa muuta kuin VTE:n riskiltdan pieninta valmistetta saa
tehdéa vasta naisen kanssa kaydyn keskustelun jalkeen. Keskustelussa varmistetaan, ettd han
ymmartaa VTE:n riskin yhdiste Iméehkaisyvalmisteita kaytettdessa, miten hanen nykyiset
riskitekijansé vaikuttavat tahan riskiin, jaettd hanen VTE:n riskinsd on suurimmillaan
ensimmaisen kayttovuoden aikana. On myos jonkin verran ndyttoé siita, ettéa riski suurenee,
kun yhdiste Imé&e hkaisyvalmistetta ale taan kayttaa uudelleen 4 viikon tai sité pidemman tauon
jalkeen.



VTE kehittyy yhden vuoden aikana noin kahdelle naiselle 10 000:sta, jotka eivét kdytd hormonaalista
yhdistelImédehkaisyvalmistetta eivatka ole raskaana. Kuitenkin joidenkin yksittdisten naisten riski voi
olla t&t& suurempi riippuen heidédn omista taustalla vaikuttavista riskitekijoistddn (katso alempana).

Epidemiologiset tutkimukset naisilla, jotka kdyttdvat suun kautta otettavia
yhdistelImdehkaisyvalmisteita pienind annoksina (<50 pg etinyyliestradiolia), ovat osoittaneet, etta
VTE kehittyy yhden vuoden aikana noin 6-12 kéyttéjalle 10 000:sta.

On arvioitu, ettd 10 000 naisesta, jotka kayttavat levonorgestreelia sisaltavaa
yhdistelmaehkéisyvalmistetta noin 6 saa laskimotukoksen yhden vuoden aikana.

Rajoitettu epidemiologinen naytto viittaa siihen, ettd VTE:n riski dienogestia siséltavilla
yhdisteImdehkaisyvalmisteilla saattaa olla samanlainen kuin levonorgestreelia siséltavilld valmisteilla.

Tamé VTE-tapausten maéra vuotta kohden on pienempi kuin odotettavissa oleva maéra raskauden
aikana tai synnytyksen jalkeisena aikana.

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

Aarimméisen harvinaisissa tapauksissa on raportoitu yhdistelmaehkaisyvalmisteiden kayttajilla
tromboosia esiintyneen muissa verisuonissa, kuten maksan, suoliliepeen, munuaisten tai verkkokalvon
laskimoissa ja valtimoissa.

Laskimotromboembolian riskitekijat

Y hdistelIméehkaisyvalmisteiden kayttajilla esiintyvien laskimotromboembolisten komplikaatioiden
riski voi suurentua naisella, jolla on muita riskitekijoita, etenkin, mikali riskitekijoitd on useita (katso
taulukko).

Yanulez-valmiste on vasta-aiheinen naisella, jolla on useita riskitekijoitd, joiden perusteella hdnen
laskimotromboembolian riskins& on suuri (katso kohta 4.3). Jos naisella on enemmén kuin yksi
riskitekija, on mahdollista, ettd ndmé& yhdessé voivat muodostaa yksittaisten tekijoiden summa
suuremman riskin — tassé tapauksessa VTE:n kokonaisriski on otettava huomioon. Jos hyoty-
riskisuhteen katsotaan olevan negatiivinen, yhdistelméehkéisyvalmistetta ei pidd maarata (katso kohta
4.3).

Taulukko: Laskimotromboembolian (VTE) riskitekijat

Riskitekija Kommentti

Ylipaino (painoindeksi yli 30 kg/m?) Riski suurenee merkittavasti painoindeksin noustessa.
Erityisen tarke&é ottaa huomioon silloin, jos muitakin
riskitekijoitd on myo6s olemassa.

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

Huomattavaa: valiaikainen
immobilisaatio mukaan lukien > 4
tunnin lentomatka voi myos olla
VTE:n riskitekija, etenkin naisilla,
joilla on myds muita riskitekijoita

Néissé tilanteissa on suositeltavaa lopettaa
laastarin/pillerin/renkaan kaytto (elektiivisen
leikkauksen kohdalla vahintd&n nelja viikkoa
etukateen), eiké sitd pida jatkaa ennen kuin kayttaja on
ollut kaksi viikkoa taysin liikuntakykyinen. On
kaytettava jotain muuta raskauden ehkaisymenetelmaa
ei-toivotun raskauden vélktamiseksi. Antitromboottista
hoitoa on harkittava, ellei Yanulez-valmisteen kéyttod
ole lopetettu etukateen.

Positiivinen sukuanamneesi
(tamdnhetkinen tai aikaisempi

Epailtdessa perinnollista alttiutta nainen tulee ohjata
erikoisladkarin tutkimuksiin ennen kuin mink&én




laskimotromboembolia sisaruksella tai | yhdistelmaehkaisyvalmisteen kaytosta paatetaan.
vanhemmalla verrattain nuorella ialla,
esim. alle 50-vuotiaana).

Muut laskimotromboemboliaan liitetyt | Syopa, systeeminen lupus erythematosus, hemolyyttis-
sairaudet ureeminen oireyhtymd, krooninen tulehduksellinen
suolistosairaus (Crohnin tauti tai haavainen Koliitti) ja
sirppisoluanemia

Ikaantyminen Erityisesti yli 35 vuoden iké

Suonikohjujen ja pinnallisten laskimotukkotulehduksen mahdollisesta yhteydestd laskimotromboosin
alkamiseen tai etenemiseen ei vallitse yksimielisyyttd. Laskimotromboembolian suurempi riski
raskauden ja erityisesti kuuden viikon lapsivuodeaikana on otettava huomioon (katso lisétiedot
kohdasta 4.6 “Hedelmallisyys, raskaus ja imetys”™).

Laskimotromboembolian oireet (syva laskimotromboosi ja ke uhkoembolia)
Oireiden ilmaantuessa naista on neuvottava hakeutumaan vélittomasti 1a&kérin hoitoon sekd kertomaan
hoitohenkilostolle, ettd han kayttdd hormonaalista yhdistelImdehkaisyvalmistetta.
Syvan laskimotukoksen (VTE) oireita voivat olla:

- toisen jalan ja/tai jalkateran turvotus tai turvotus jalan laskimon kohdalla;

- jalan Kipu tai arkuus, joka saattaa tuntua ainoastaan kévellessé tai seistessd,

- jalan lisdéntynyt lAmméntunne; jalan ihon varin muutos tai punoitus.
Keuhkoembolian (PE) oireita voivat olla:

- &killisesti alkanut selittdméton hengenahdistus tai nopeutunut hengitys;

- &killinen yské, johon saattaa liitty& veriyskoksia;

- pistavé rintakipu;

- vaikea pyorrytys tai huimaus;

- nopea tai epasdanndllinen sydamen syke.
Jotkut n&isté oireista (kuten “hengenahdistus”, “yskd”) ovat epaspesifisid ja ne voidaan tulkita
virheellisesti yleisluontoisemmiksi tai vdhemmaén vaikeiksi tapahtumiksi (esim.
hengitystieinfektioksi).
Muita verisuonitukoksen merkkeja voivat olla: &killinen Kipu, turvotus ja sinertdvé varinmuutos
raajassa.
Jos tukos ilmaantuu silméén, oireena voivat olla esim. kivuton ndén hamartyminen, joka voi edeta
nadn menetykseen. Toisinaan nadén menetys voi tapahtua lahes valittdmasti.

Valtimotromboe mbolian (ATE) riski

Epidemiologiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd hormonaalisen yhdistelméehkaisyvalmisteen kayttd
korreloi kohonneeseen valtimotromboembolian (sydéninfarkti) tai aivoverisuonitapahtuman riskiin
(esim. aivojen ohimeneva verenkiertohdirio, aivohalvaus). Valtimotromboemboliset tapahtumat voivat
johtaa kuolemaan.

Valtimotromboe mbolian (ATE) riskitekijat

Valtimotromboembolisten komplikaatioiden tai aivoverisuonitapahtuman riski
yhdistelméehkaisyvalmisteen kayttéjilla kohoaa niilld naisilla, joilla on riskitekijoitad (katso taulukko).
Yanulez-valmiste on vasta-aiheinen, jos naisella on yksi vakava tai useita ATE:n riskitekijoita, joiden
perusteella hanen valtimotromboembolian riskinsa on suuri (katso kohta 4.3). Jos naisella on useampi
kuin yksi riskitekija, on mahdollista, ettd ndméa yhdessa muodostavat yksittaisten tekijéiden summaa
suuremman riskin — tdssé tapauksessa kokonaisriski on otettava huomioon. Jos hyoty-riskisuhteen
katsotaan olevan negatiivinen, yhdistelmiehk&isyvalmistetta ei pida méératé (katso kohta 4.3).

Taulukko: Valtimotromboe mbolian (ATE) riskitekijat

Riskitekija Kommentti
Ikaantyminen Erityisesti yli 35 vuoden iké
Tupakointi Naista tulisi kehottaa olemaan polttamatta, jos han

haluaa kayttdd hormonaalista
yhdistelméaehkaisyvalmistetta. Yli 35-vuotiaita,
tupakoimista jatkavia naisia on vakavasti kehotettava




kayttamaan jotakin muuta ehkaisymenetelmaa.

Korkea verenpaine

Ylipaino (painoindeksi yli 30 kg/m®) Riski suurenee merkittavasti painoindeksin noustessa.
Erityisen tarke&& ottaa huomioon silloin, jos muitakin
riskitekijoitd on myds olemassa.

Positiivinen sukuanamneesi Epailtdessa perinnollista alttiutta nainen tulee ohjata
(tdménhetkinen tai aikaisempi erikoisladkarin tutkimuksiin ennen kuin minkaan
laskimotromboembolia sisaruksella tai | yhdistelmaehkaisyvalmisteen kaytosta paatetaan.
vanhemmalla verrattain nuorella illa,
esim. alle 50-vuotiaana).

Migreeni Migreenin esiintymistiheyden kasvu tai vaikeusasteen
lisddntyminen (mika saattaa olla
aivoverisuonitapahtumaa ennakoiva oire)
yhdistelImé@ehkaisyvalmisteen kayton aikana voi olla syy
kayton valittomadn keskeytykseen.

Muut verisuoniston haittatapahtumiin Diabetes, hyperhomokysteinemia, syddmen lappavika ja
liittyvat sairaudet eteisvaring, dyslipoproteinemia ja systeeminen lupus
erythematosus.

Valtimotromboe mbolian (ATE) oireet
Oireiden ilmaantuessa naista on neuvottava hakeutumaan valittomasti laakarin hoitoon seka kertomaan
hoitohenkilostolle, ettd han kayttdd hormonaalista yhdistelmaehkaisyvalmistetta.

Aivoverisuonitapahtuman oireita voivat olla:
- kasvojen, kasivarren tai jalan akillinen tunnottomuus tai heikkous, etenkin toispuolinen;
- dkillinen kévelyn vaikeutuminen, huimaus, tasapainon tai koordinaation menetys;
- &killinen sekavuus, puhe- tai ymmartamisvaikeudet;
- &killinen n&on heikentyminen toisessa tai molemmissa silmissa;
- &killinen, voimakas tai pitkittynyt paansarky, jonka syyta ei tiedetd;
- tajunnanmenetys tai pydrtyminen, johon voi liittyd kouristuksia.
Ohimenevét oireet viittaavat siihen, ettd kyseessa on ohimeneva aivoverenkiertohdirio (TIA).
Sydéaninfarktin (MI) oireita voivat olla:
- Kipu, epadmiellyttdva tunne, paineen tunne, painon tunne, puristava tai taysindisyyden tunne
rinnassa, kasivarressa tai rintalastan takana;
- selkdan, leukaan, kurkkuun, kasivarteen, vatsaan sateileva epamukavuuden tunne;
- tdysindisyyden tunne, ruoansulatushéirididen tai tukehtumisen tunne;
- hikoilu, pahoinvointi, oksentelu tai huimaus;
- &arimmainen heikkouden tunne, ahdistuneisuus tai hengenahdistus;
- nopea tai epasdanndllinen sydamen syke.

Kasvaimet

Joissakin epidemiologisissa tutkimuksissa on raportoitu kohonneesta kohdunkaulansyévan riskista
yhdistelImédehkaisyvalmisteiden pitkaaikaisen (> 5 vuotta) kayton yhteydessa, mutta ei ole
yksimielisyytta siitd, missd madrin tahan havaintoon vaikuttavat sekoittavina tekijoind seksuaalisen
kayttdytymisen ja muut tekijat, kuten ihmisen papilloomavirus (HPV).

Meta-analyysi 54 epidemiologisesta tutkimuksesta osoitti, ettd yhdistelmiehkéisytablettien kayttajien
suhteellinen rintasyopariski on hieman suurentunut (suhteellinen riskikerroin = 1.24). Tama riski
haviaa vahitellen 10 vuoden kuluessa yhdistelméehkaisytablettien kéyton lopettamisesta. Koska
rintasyopa on harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla, on yhdistelmdehkéisytabletteja kayttavilla tai
hiljattain niitd kéyttaneilld havaittu rintasyopéadiagnoosien ylimaara pieni verrattuna rintasyopariskiin
koko elinaikana. Nama tutkimukset eivat anna ndyttoa syy-seuraussuhteesta. Havaittu riskin
suureneminen voi johtua rintasydvan varhaisesta diagnosoinnista yhdistelméehkaisytablettien
kayttajilla, yhdistelméehkaisytablettien biologisista vaikutuksista tai molemmista.

Y hdistelméehkaisyvalmisteita joskus kéyttaneilla naisilla diagnosoidut rintasyopatapaukset ovat



yleensa Kliinisesti varhaisemmassa vaiheessa kuin naisilla, jotka eivét ole koskaan kayttaneet
yhdistelméehkaisyvalmisteita.

Harvoissa tapauksissa yhdistelImaehkaisytablettien kayttdjilli on raportoitu hyvélaatuisia kasvaimia ja
vield harvemmin pahanlaatuisia maksakasvaimia. Yksittdistapauksissa ndmé kasvaimet ovat johtaneet
hengenvaarallisiin sisdisiin vatsaonteloverenvuotoihin. Erotusdiagnostisesti maksakasvaimen
mahdollisuutta tulisi harkita, kun yhdistelméehkaisytablettien kéyttajilla on voimakasta ylavatsakipua,
suurentunut maksa tai merkkeja vatsaontelon sisdisesta verenvuodosta.

Muut tilat

Naisilla, joilla on hypertriglyseridemia tai sitd esiintyy suvussa, saattaa olla kohonnut
haimatulehduksen riski yhdistelméehkaisytablettien ké&yton aikana.

Vaikka véahdista verenpaineen kohoamisriskida on raportoitu monilla yhdistelImdehkaisytablettien
kayttajilla, Klinisesti merkitsevé verenpaineen kohoaminen on harvinaista. Jos kuitenkin Kliinisesti
merkittava pitkittynyt verenpaineen kohoaminen kehittyy yhdistelméehkaisyvalmisteen ké&yton aikana,
ladkarin on paikallaan lopettaa yhdistelméehkaisytabletin kaytto ja hoitaa kohonnut verenpaine.

Y hdistelmdehkaisyvalmisteen kayttd voidaan tarvittaessa jatkaa, mikéli verenpainetta alentavalla
hoidolla saavutetaan normotensio. Y hdistelIméehkaisytablettien kayttd tulee keskeyttad, mikali niiden
kayton aikana hypertensiopotilaan jatkuvasti koholla olevat verenpainearvot tai merkittava
verenpaineen nousu eivat reagoi riittdvasti verenpainelaékitykseen.

Seuraavia sairaustiloja tai niiden pahenemista on raportoitu yhdistelmaehkaisyvalmisteiden kayton tai
raskauden aikana, mutta niiden yhteydestd yhdistelméehkéisyvalmisteiden kayttdon ei ole sitovaa
nayttoa: kolestaasiin liittyva keltaisuus ja tai/kutina; sappikivet, porfyria, systeeminen lupus
erythematosus; hemolyyttis-ureeminen oireyhtymé; Sydenhamin korea; herpes gestationis;
otoskleroosiin liittyva kuulon alenema.

Perinndllistd angioddeema sairastavilla naisilla estrogeenien kayttd saattaa aiheuttaa tai pahentaa
angiofdeeman oireita.

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

Y hdistelmédehkaisytablettien kéyttd on lopetettava, jos aiemmin raskausaikana tai aiemman
sukupuolihormonien ké&ytén aikana on ilmennyt kolestaasiin liittyva keltaisuus tai ja/tai kutina
uusiutuu.

Vaikka yhdistelImdehkéisytabletit saattavat vaikuttaa perifeeriseen insuliiniresistenssiin ja
glukoosinsietoon, eiole nayttoa tarpeesta muuttaa diabeteshoitoa naisilla, jotka kayttavat
matalaestrogeenisia yhdistelméehkaisytabletteja (sisdltavat < 0.05 mg etinyyliestradiolia).
Y hdistelmédehkaisytabletteja kayttavia diabeetikkoja tulee seurata huolellisesti, etenkin
ehkaisytablettien kayton alkuvaiheessa.

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

Maksaldiski& voi joskus esiintyd, etenkin jos niitd on esiintynyt raskauden aikana. Maksaldiskien
saamiseen taipuvaisten naisten tulisi vélttaa altistusta auringolle tai ultraviolettisateilylle
yhdistelImaehkéaisytablettien kayton aikana.

Masentunut mieliala ja masennus ovat tunnettuja hormonaalisten ehkaisyvalmisteiden kaytt6on
liittyvid haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8). Masennus voi olla vakavaa, ja se on itsetuhoisen
kayttaytymisen ja itsemurhan tunnettu riskitekija. Naisia on kehotettava ottamaan yhteytta laékéariinsa,
jos heilla esiintyy mielialan muutoksia ja masennuksen oireita, myds pian hoidon aloittamisen jalkeen.



Estrogeenit saattavat aiheuttaa nesteen kerddntymisté ja sen vuoksi potilaita, joilla on sydédmen tai
munuaisten toimintahdiriditd, on tarkkailtava huolellisesti. Potilaita, joilla on pysyvdmunuaisten
vajaatoiminta, on tarkkailtava tiiviisti, koska plasman estrogeenitasot saattavat kohota
Yanulez-valmisteen kéyton aikana.

Laakarintutkimus

Ennen Yanulez-valmisteen k&yton aloittamista tai uudelleen aloittamista potilaan sairaushistoria on
selvitettava taydellisesti (mukaan lukien sukuanamneesi) ja raskaus on suljettava pois. Verenpaine on
mitattava ja ladkarintarkastus on suoritettava ottaen huomioon vasta-aiheet (katso kohta 4.3.) ja
varoitukset (katso kohta 4.4.). On tarkeda kiinnittdd naisen huomio laskimo- ja valtimoveritulppia
koskeviin tietoihin, kuten Yanulez-valmisteen kayttoon liittyvaan riskiin verrattuna muihin
yhdisteImaehkaisyvalmisteisiin, laskimo- ja valtimoveritulppien oireisiin, tiedossa oleviin
riskitekijoinin seké siitd, mitd tehda jos epdilee veritulppaa.

Naista on myds neuvottava lukemaan huolellisesti pakkausseloste ja noudattamaan siind annettuja
ohjeita. Tarkastuskayntien tiheyden ja luonteen tulee perustua vakiintuneisiin hoitosuosituksiin ja ne
on toteutettava kunkin naisen Kliinisten tarpeiden mukaisesti.

Naisia on myds muistutettava siitd, etteivat hormonaaliset yhdistelImdehkaisyvalmisteet suojaa HIV-
infektioilta (AIDS) ja muilta sukupuoliteitse tarttuvilta taudeilta.

Tehon heikkeneminen

Tabletin unohtaminen (katso kohta 4.2), oksentelu tai ripuli (katso kohta 4.2) tai samanaikainen
ladkitys (katso kohta 4.5) voivat heikent&d yhdistelmaehkéisytablettien tehoa.

Syklikontrollin heikentyminen

Kaikki yhdistelmiehkéisytablettivalmisteet voivat aiheuttaa epasaannollistd verenvuotoa eméattimesta
(tiputtelu- tai lapdisyvuotoa), etenkin ensimmadisien kéyttokuukausien aikana. Sen vuoksi
epasaannollista vuotoa kannattaa alkaa tutkia vasta noin kolme kiertoa kestavan sopeutumisvaiheen
jalkeen.

Jos vuotohdiridt jatkuvat tai niitd ilmaantuu Kiertojen oltua aiemmin saannélliset, ei-hormonaaliset
syyt on otettava huomioon. Asianmukaiset diagnostiset toimenpiteet, mahdollisesti kohdun kaavinta,
ovat perusteltuja maligniteetin tai raskauden poissulkemiseksi.

Joskus tyhjennysvuotoa ei ilmaannu tablettitauon aikana. Jos yhdistelméehkaisytabletteja on kéytetty
kohdassa 4.2. annettujen ohjeiden mukaisesti, kéyttaja ei todennékdisesti ole raskaana. Jollei
yhdisteImdehkaisyvalmistetta kuitenkaan ole kaytetty ohjeiden mukaan ennen tyhjennysvuodon
ensimmaista poisjaéntia tai jos jo kaksi tyhjennysvuotoa on jaényt tulematta, raskauden mahdollisuus
on suljettava pois ennen yhdistelméehkéisytablettien kayton jatkamista

Apuaineita koskeva varoitus

Yanulez-valmiste sisaltdé laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, saamelaisilla esiintyvé laktaasin puutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, eitule
kayttaa tata valmistetta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka& muut yhte isvaikutukset

Huomaa: Mahdollisten yhteisvaikutusten tunnistamiseksi tulee tutustua samanaikaisesti kéytettavien
ladkkeiden valmisteyhteenvetoihin.

- Muiden ladkevalmisteiden vaikutus Yanulez-valmisteeseen.
Laakeaineinteraktioita voi esiintya kaytettaessd maksaentsyymeja indusoivia ladkkeitd, mika saattaa

johtaa lisééntyneeseen sukupuolihormonien puhdistumaan, joka taas voi aiheuttaa lapédisyvuotoja ja/tai
heikentdd ehkéisyvalmisteen tehoa.



Kuinkatoimia

Entsyymi-induktio voidaan havaita jo muutaman hoitopdivan jalkeen. Maksimaalinen entsyymi-
induktio havaitaan yleenséd muutaman viikon kuluessa. La&kehoidon paatyttya entsyymi-induktio voi
jatkua vield noin 4 viikon ajan.

Lyhytaikainen hoito

Kéytettdessa entsyymi-induktiota aiheuttavia la&kkeité tulee yhdistelméehkaisytabletteja kayttdvén
naisen lisaksi kayttaa lisaehkaisyna tilapéisesti jotain estemenetelméé. Estemenetelmad on kéytettava
koko samanaikaisen ladkehoidon ajan seké 28 paivaa sen paattymisen jalkeen. Jos ladkehoito kestaé
kauemmin kuin yhdistelméehkaisytablettien pakkaus, tulee seuraava pakkaus aloittaa saman tien ilman
taukoa.

Pitkaaikainen hoito
Naisille, jotka pitkdaikaisesti kayttavat maksaentsyymeja indusoivia aineita, suositellaan jonkin muun
luotettavan, ei-hormonaalisen ehkéisymenetelmén kéyttoa.

La&keaineet, jotka lisdavat sukupuolihormonien puhdistumaa (yhdistelmaehkaisyvalmisteen tehon
heikkeneminen entsyymi-induktion vuoksi), mm.:

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

Kliinisessa tutkimuksessa voimakas sytokromin P450 (CYP 3A4) indusoija rifampisiini johti
dienogestin ja estradiolin vakaan tilan ja systeemisen pitoisuuden merkittaviin alenemiin. Dienogestin
ja estradiolin vakaan tilan AUC-arvoa (0-24h) alenivat vastaavasti 83 % ja 44 %.

La&keaineet, joilla on vaihteleva vaikutus sukupuolihormonien/yhdistelmaehk&isyvalmisteiden
puhdistumaan:

Kaytettdessa samanaikaisesti yhdistelmaehkaisyn kanssa monet HIV-proteaasin estéjien ja ei-
nukleosidisen kaanteiskopioijaentsyymien estdjien yhdistelmét, mukaan lukien HCV-proteaasin
estdjien yhdistelmét, saattavat suurentaa tai pienentdd estrogeenin ja progestiinien plasmapitoisuuksia
kaytettdessé samanaikaisesti yhdisteImaehkaisyvalmisteita. Naiden muutosten kokonaisvaikutus voi
tietyissé tapauksissa olla kliinisesti merkittava.

Tamén vuoksi samanaikaisen HIV/HCV-la&kehoidon valmisteyhteenveto pitdd tarkistaa mahdollisten
yhteisvaikutusten varalta ja niiden suhteen annettujen lisdohjeiden osalta. Naisen, joka kayttaa
proteaasin estdjaa tai ei-nukleosidista k&anteiskopioijaentsyymien estéjaa, tulee lisaksi kayttaa
lisdehkéisynd jotain estemenetelmad, jos yhteisvaikutuksen mahdollisuutta vé&hénkin epaillaan.

Aineet, jotka vahentévat hormonaalisten yhdistelmé@ehkaisyvalmisteiden puhdistumaa ja vaikuttavat
aineenvaihduntaan(entsyymi-inhibiittorit):

Dienogesti on CYP3A4-inhibiittorin substraatti.

Tunnetut CYP3A4-inhibiittorit, kuten atsoli-sieniladkkeet, simetidiini, verapamiili, makrolidit,
diltiatseemi, antidepressantit ja greippimehu saattavat nostaa dienogstin plasmapituisuutta.
Kliinisessé tutkimuksessa, jossa selvitettiin CYP3A4-estdjien (ketokonatsoli, erytromysiini)
vaikutuksia, dienogestin ja estradiolin vakaan tilan plasmapitoisuudet olivat kohonneet. Vahvan
CYP3A4-inhibiittorien ketokonatsolin samanaikainen kayttd nosti dienogestin vakaan tilan AUC-
arvoa (0-24h) 186 % ja estradiolin 57%. Vahemman voimakkaan inhibiittorin erytromysiinin kéaytto
nosti dienogestin vakaan tilan AUC-arvoa (0-24h) 62 % ja estradiolin 33%. Ndaiden vaikutusten
kliinistd merkitysta ei tunneta.

- Yanulez-valmisteen vaikutus muihin la&kevalmisteisiin

Y hdistelméehkaisytabletit saattavat muuttaa muiden ladkeaineiden aineenvaihduntaa. Tallgin niiden
pitoisuus plasmassa ja kudoksissa voi joko nousta (esim. siklosporiini) tai laskea (esim. lamotrigiini).
Samanaikainen 2 mg dienogestin + 0.03 mg etinyyliestradiolin kaytto ei vaikuttanut nifedipiinin
farmakokinetiikkaan, mikéa vahvistaa in vitro-tutkimusten tulokset, joiden mukaan CYP-entsyymien
inhibitio Yanulez-valmisteella on epatodennakdista terapeuttisella annoksella.



- Muut yhteisvaikutukset

Laboratoriokokeet

Steroidiehkaisyn kayttd saattaa vaikuttaa joihinkin laboratorioarvoihin, kuten maksan, kilpirauhasen,
lisimunuaisten ja munuaisten toimintakokeiden biokemiallisiin parametreihin, (kantaja)proteiinien,
esim. kortikosteroidia sitovan globuliinin ja lipidi/ lipoproteiinifraktioiden pitoisuuksiin plasmassa,
hiilihydraattiaineenvaihdunnan seka veren hyytymis- ja fibrinolyysiparametreihin. Muutokset pysyvét
yleensa viitealueella.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus jaimetys

Raskaus
Yanulez-valmistetta ei saa kayttad raskauden aikana (katso kohta 4.3).

Mikéli nainen tulee raskaaksi Yanulez-valmisteen kdyton aikana, valmisteen kéaytto tulee lopettaa heti.
Laajojen epidemiologisten tutkimusten mukaan synnynnéisten kehityshairididen riski ei ole
kuitenkaan suurentunut yhdistelIméehkaisytabletteja ennen raskautta kdyttaneiden naisten lapsilla,
kuten ei my6sk&an teratogeenisten vaikutusten riski silloin, kun yhdistelmaehkéisytabletteja on
kaytetty tahattomasti raskauden aikana.

Kohonnut laskimotromboemboliariski synnytyksen jalkeen on otettava huomioon aloitettaessa
Yanulez-valmisteen kaytto uudelleen (katso kohdat 4.2 ja 4.4).

Elaimilla tehdyissé tutkimuksissa on havaittu tiineys- ja imetysaikana esiintyvid haittavaikutuksia
(katso kohta 5.3). Néiden eldinkokeiden mukaan vaikuttavien aiheiden hormonivaikutusten
mahdollisesti aiheuttavia haittavaikutuksia ei voida sulkea pois. Y leisesti yhdistelméehkaisytablettien
kaytostad raskauden aikana saadun kokemuksen mukaan ei kuitenkaan ole todettu, ettd niilld olisi
varsinaisia ihmiseen kohdistuvia haittavaikutuksia.

Imetys
Yhdistelméehkaisytabletit saattavat vaikuttaa imetykseen, silld ne saattavat vahent&a rintamaidon

maaréa ja muuttaa sen koostumusta. Pienet maarét ehkadisyyn kaytettavia steroideja ja/tai niiden
aineenvaihduntatuotteita voivat erittyd rintamaitoon yhdistelmaehkéisytablettien kayton aikana. Nama
pienet madrét saattavat vaikuttaa lapseen. Siksi Yanulez-valmistetta ei tule kdytt44 ennen kuin kunnes
lapsi on vieroitettu rintamaidosta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Yanulez-valmisteella ei ole tai on havidvan pientd vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Y hdistelméehkaisyvalmisteita kéyttavilla naisilla on havaittu valtimoitten ja laskimoitten
tromboottisten ja tromboembolisten tapahtumien lisaantynyt riski, kuten sydaninfarkti, aivohalvaus,
ohimenevét aivoverenkiertohdiriot, laskimoveritulppa ja keuhkoembolia. NAit4 tapahtumia on ké&sitelty
yksityiskohtaisemmin kohdassa 4.4.

Haittavaikutusten esiintymistiheys kéytettdessa dienogesti/etinyyliestradiolia kliinisissa kokeissa
(n=4942) on ryhmitelty seuraavaan taulukkoon.

Mahdollisten haittavaikutusten esiintymistineys perustuu seuraavaan luokitteluun:
Hyvin yleinen (> 1/10)

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

Melko harvinainen (> 1/1 000, <1/100)

Harvinainen (> 1/10 000, <1/1 000)

Hyvin harvinainen (<1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)



Haittavaikutukset on esitetty eri esiintyvyyden siséllda vakavammasta lievempééan.

Kaikkein sopivin MedDRA-termi (versio 12.0) on kéytetty kuvaamaan tiettyd haittavaikutusta.
Synonyymeja tai vastaavia tiloja eiole listattu, mutta ne on otettava myds huomioon.

Elinjarjestelma

Yleinen

Melko
harvinainen

Harvinainen

Tuntematon

Infektiot

Vaginiitti'vulvo-
vaginiitti,
emattimen
hiivatulehdus tai
vulvovaginaaliset
sienitulehdukset

Salpingo-ooforiitti,
virtatieinfektiot,
kystat, mastiitti,
kohdunkaulan
tulehdus, sieni-
infektiot,
hiivasienitulehdus,
huuliherpes,
influenssa,
bronkiitti, sinuiitti,
ylahengitystie-
tulehdukset,
virusinfektiot

Hyvan- ja
pahanlaatuiset
kasvaimet (mukaan
lukien Kkystat ja
polyypit)

Kohdun leiomyomat,
rinnan rasvakudos-
kasvaimet

Veri ja imukudos

Anemia

Immuunijarjestelma

Yliherkkyys

Umpieritys

Virilismi

Alineenvaihdunta Ja
ravitsemus

Lisaantynyt
ruokahalu

Anoreksia

Psyykkiset hairiot

Masentunut mieli

Masennus,
mielenterveyden
hairiot, unettomuus,
unih&iriot, aggressiot

Mielialanvaihtelut,
vahentynyt
seksuaalinen
halukkuus,
lisd&ntynyt
seksuaalinen
halukkuus

Hermosto

Paansarky

Migreeni,
huimaus

Aivohalvaus,
aivoverenkierron
hairiot, unihairiot,
aggressio

Silmat

Kuivat silmat,
artyneet silmat,
oskillopsia, naén
heikkeneminen

Piilolinssien
kayttovaikeudet

Kuulo ja
tasapainoelin

Akillinen
kuulonmenetys,
tinnitus, huimaus,
kuulon
heikkeneminen

Sydan

Sydamen ja
verenkierron hairiot,
takykardia®

Verisuonisto

Korkea
verenpaine,
matala verenpaine

Tromboflebiitti,
diastolinen
hypertensio,
ortostaattinen




hypotensio, kuumat
aallot, suonikohjut,
laskimoverenkierto-
hairiot, laskimokipu,
laskimo-
tromboembolia,
valtimo-
tromboembolia,
keuhkoveritulppa

Hengityselimet,
rintakehd ja

Astma,
hyperventilointi

valikarsina
Ruoansulatus- Vatsakipu®, Gastriitti, enteriitti,
elimistd pahoinvointi, narastys

oksentelu, ripuli

Iho ja ihonalainen
kudos

Akne, alopesia,
ihottuma®, kutina*

Allerginen
ihotulehdus,
atooppinen
ihotulehdus/neuro-
dermatiitti, ihottuma,
psoriasis,
hyperhidroosi,
maksaldiskat,
pigmenttihiriot/
hyperpigmentaatio,
seborrea, hilse,
hirsutismi, leesiot
iholla, ihoreaktiot,
appelsiini-iho,
hamahéakkiluomi

Urtikaaria,
erythema nodoum,
erythema
multiforme

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Selkékipu,
muskuloskeletaaliset
vaivat, myalgia, Kipu
raajoissa

Sukupuolielimet ja
rinnat

Kipu
rinnoissa®

Epasaannolliset
tyhjennysvuodot®,
vuodot
kuukautisten
valilld’, rintojen

Kohdunkaulan
dysplasia, kohdun
sivuelinten kystat,
kohdun sivuelinten
Kipu, kystat rinnassa,

Eritevuoto rinnoista

suureneminen®, fibrokystiset
rintojen rintasairaudet,
turpoaminen, yhdyntékivut,
dysmenorrea, galaktorrea,
valkovuoto, kystat | kuukautishdiriot
munasarjoissa,
lantiokipu
Yleisoireet Ja Vasymys’ Rintakipu, raajojen Nesteretentio

antopaikassa
todettavat haitat

turvotus,
flunssankaltaiset
oireet, tulehdukset,
kuume, artyisyys

Tutkimukset

Painon vaihtelu™

Veren triglyseridien
kohoaminen,
hyperkolesterolemia




Synnynnaiset ja Olreettoman

perinnolliset/ ylimaaraisen
geneettiset hairiot rintakudoksen
ilmaantuminen

! Sisaltaen sykkeen nousun

?Sisaltaen yli- ja alavatsakivut, epdmukavuuden tunnun vatsan alueella, iimavaivat
*Sisaltden liskaisen ihottuman

* Sisaltden yleisen kutinan

® Sisaltaen epamukavuuden tunteen rinnassa ja rintojen arkuuden

® Sisdltaen menorragian, hypomenorrean, oligomenorrean ja amenorrean

" Koostuu verenvuodosta vaginasta ja metrorragiasta

® Sisaltaen rintojen turvotuksen/turvotuksen

° Sisaltaen heikotuksen ja huonovointisuuden

1% Sjisaltaen painon nousun, laskun ja heilahtelut

Seuraavia vakavia haittavaikutuksia on raportoitu yhdistelmiehkéisyvalmisteita kéyttavilla naisilla,

joista enemman kohdassa 4.4:

- Laskimotromboemboliset tapahtumat;

- Valtimotromboemboliset tapahtumat;

- Aivoverisuonitapahtumat;

- Korkea verenpaine;

- Hypertriglyseridemia;

- Glukoositoleranssin muutokset tai vaikutukset insuliiniresistenssiin;

- Maksan kasvaimet (hyvan- ja pahanlaatuiset);

- Maksan vajaatoiminta;

- Kloasma;

- Perinndllisestd angioddeemasta kérsivilla naisilla estrogeenien kayttd voi aiheuttaa tai pahentaa
angiobdeeman oireita;

- Seuraavia sairaustiloja tai niiden pahenemista on raportoitu, mutta niiden yhteydesta
yhdistelmé@ehkéisytablettien kayttoon ei ole pitdvad ndyttod: kolestaasiin liittyva keltaisuus ja/tai
kutina, sappikivien muodostuminen, porfyria, systeeminen lupus erythematosus, hemolyyttis-
ureeminen oireyhtymd, Sydenhamin korea, raskausherpes, otoskleroosiin liittyva
kuulonmenetys, Crohnin tauti, haavainen paksunsuolentulehdus, kohdunkaulan syopa.

Rintasy6pédiagnoosien esiintymistineys on lievasti kohonnut yhdistelmdehkaisytablettien kayttajilla.
Koska rintasy0péé esiintyy harvoin alle 40-vuotiailla naisilla, rintasyopadiagnoosien ylimééra on pieni
verrattuna rintasyopariskiin koko elinaikana. Sen yhteyttd yhdistelmiehkaisytablettien kayttoon ei
tunneta. Lisétietoja katso kohdat 4.3 ja 4.4.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista ladkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus



http://www.fimea.fi/

Etinyyliestradiolin ja dienogestin akuutti myrkyllisyys suun kautta on erittdin alhainen. Mahdollisia
yliannostusoireita ovat pahoinvointi, oksentelu ja nuorilla tytoilld vahainen verenvuoto emattimesta.
Useimmissa tapauksissa mitaan erityistd hoitoa ei tarvita. Hoito, mikali tarpeen, on oireenmukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhméa: Progestageenit ja estrogeenit, kiintedt yhdistelmat, dienogesti ja

etinyyliestradioli.
ATC-koodi: GO3AAL6

Yanulez-valmiste on suun kautta nautittava yhdistelmaehkéisytabletti, joka siséltda etinyyliestradiolia
ja dienogestia (progestageeni.

Yanulez-valmisteen raskautta ehkéiseva vaikutus perustuu useiden tekijdiden yhteisvaikutukseen,
joista tarkein on ovulaation estdminen sekd kohdunkaulan liman muutokset.

Dienogesti on nortestosteronijohdannainen, jonka in vitro -affiniteetti progesteronireseptorille on 10-
30 kertaa vahaisempi kuin muilla synteettisilld progestageeneilla. In vivo -tutkimukset eldimilla
osoittivat voimakasta progestageenista ja antiandrogeenista vaikutusta. Dienogestilla ei ole merkittavia
androgeenisia, mineralokortikoidisia tai gukokortikoidisia vaikutuksia in vivo.

Pelkan dienogestin annos ovulaation estdmiseksi on 1 mg/paiva.

Kéytettiessa yhdistelmaehkéisytableteissa suurempia annoksia etinyyliestradiolia (0.05 mg

etinyyliestradiolia) endometriumim ja munasarjan syopariski alenee. Pateekd tama myos kéytettdessa
matalamman annostuksen yhdistelIméehkaisytabletteja, on vield vahvistamatta.

5.2 Farmakokinetiikka

Etinyyliestradioli

Imeytyminen

Suun kautta otettaessa etinyyliestradioli imeytyy nopeasti ja taydellisesti. Seerumipitoisuuden huippu
noin 67 pg/ml saavutetaan 1,5 - 4 tunnin kuluessa. Suuri osa etinyyliestradiolista metaboloituu
imeytymien ja maksan ensikierron aikana, jolloin keskimé&rdinen oraalinen biologinen hy6tyosuus on
noin 44 %.

Jakautuminen
Etinyyliestradioli sitoutuu runsaasti, mutta epéaspesifisesti seerumin albumiiniin (noin 98 %) ja se
aiheuttaa SHBG:n pitoisuuden nousua plasmassa. Jakautumistilavuus on noin 2.8-8.6 I/kg.

Biotransformaatio

Etinyyliestradioli altistuu merkittdvélle ohutsuolen limakalvolla ja maksassa tapahtuvalle ensikierron
metabolialle. Etinyyliestradioli metaboloituu ensisijaisesti aromaattisen hydroksylaation kautta, mutta
reaktiossa muodostuu laajasti erilaisiahydroksyloituja ja metyloituja metaboliitteja, jotka esiintyvat
vapaina metaboliitteina ja konjugoituneena glukuronidein ja sulfaattien kanssa. Metaboliateitse
tapahtuva plasmapuhdistuma on noin 2.3-7 mi/min/kg.

Eliminaatio

Etinyyliestradiolin pitoisuus seerumissa jakautuu kahteen vaiheeseen, joiden puoliintumisajat ovat
noin 1 tunti ja 10 - 20 tuntia. Etinyyliestradioli metaboloituu taydellisesti. Etinyyliestradiolin
aineenvaihduntatuotteet erittyvat virtsaan ja sappeen suhteessa 4:6. Aineenvaihduntatuotteiden
puoliintumisaika on noin 1 péiva.



Vakaatila
Vakaa tila saavutetaan hoitosyklin jalkipuoliskolla, kun pitoisuudet seerumissa ovat noin
kaksinkertaiset verrattuna kerta-annokseen.

Dienogesti

Imeytyminen

Suun kautta otettuna dienogesti imeytyy nopeasti ja lahes taydellisesti. Maksimipitoisuus plasmassa
noin 51 ng/ml saavutetaan noin 2,5 tunnin kuluessa yksittaisen Yanulez-tabletin nauttimisen jalkeen.
Absoluuttinen biologinen hyétyosuus annosteltuna yhdessa etinyyliestradiolin kanssa on noin 96 %.

Jakautuminen

Dionegesti sitoutuu seerumin albumiiniin, eik& sitoudu sukupuolihormonia sitovaan globuliiniin
(SHBG) tai kortikoideja sitovaan globuliiniin (CBG). Noin 10 % seerumin la&keainepitoisuudesta on
vapaana steroidina ja 90 % sitoutuneena epéspesifisesti aloumiiniin. Dionegestin jakautumistilavuus
on valilla 37 -451.

Biotransformaatio

Dienogesti metaboloituu pa&saantoisesti hydroksylaation ja konjugaation kautta, jolloin syntyy
runsaasti endokrinologisesti inaktiivisia metaboliitteja. N&mé aineenvaihduntatuotteet poistuvat
nopeasti plasmasta ja muuttumaton dienogesti on vallitseva molekyyli ihmisen plasmassa.
Kokonaispoistuma (CI/F) kerta-annoksen jalkeen on 3.6 I/h.

Eliminaatio

Dienogestin puoliintumisaika seerumissa on noin 9 tunnissa. Vain merkityksetén méaré dienogestia
erittyy munuaisten kautta muuttumattomana. Poistuma virtsassa ja ulosteissa tapahtuu suhteessa 3:2,
kun valmistetta on otettu suun kautta 0.1 mg/kg painokiloa kohden. Noin 86 % annoksesta poistuu 6
paivan aikana, josta suuri osa, 42 %, poistuu padasiassa virtsassa ensimmaisten 24 tunnin aikana.

Vakaatila
SHBG-tasot eivét vaikuta dienogestin farmakokinetiikkaan. Paivittdin annosteltuna dienogestin
seerumitaso nousee noin 1.5-kertaiseksi saavuttaen vakaan tilan noin 4 paivan hoidon jalkeen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliiniset tutkimukset etyyliestradiolista ja dienogestista liittyvat tunnettuihin estrogeenisiin ja
progestageenisiin vaikutuksiin.

Tavanomaiset toistuvina annoksina suoritetut prekliiniset tutkimustulokset eivat tuo esiin mitdan
erityistd ihmiseen kohdistuvaa riskid toksisuuden, genotoksisuuden seka karsinogeenisen potentiaalin
osalta. Dienogestilla tehdyt lisddntymistoksikologiset tutkimukset osoittivat tyypillisida gestageenisia
vaikutuksia — lisdantynyt postimplantaation jalkeista sikion menetys, raskausajan piteneminen,
lisdantynyt vastasyntyneiden kuolleisuus. Etinyyliestradiolilla on suurina annoksina embryotoksisia ja
embryoletaalisia vaikutuksia koe-eldimissa ja silld on vahingollisia vaikutuksia urogenitaalisten
elinten differentiaatioon. Liséksi tulisi muistaa, ettd sukupuolisteroidit voivat lis4ta tiettyjen
hormoniriippuvaisten kudosten ja kasvainten kasvua.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

Povidoni

Esigelatinoitu maissitarkkelys
Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti



Kalvopaallyste:
Makrogoli
Titaanidioksidi (E171)
Polyvinyylialkoholi
Talkki (E553b)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Sdilyta alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Yanulez-valmiste on pakattu PV C/alumiini-lapipainopakkauksiin ja on saatavilla
kalenteripakkauksena.

Pakkauskoot:

21 kalvopaéllysteista tablettia (21 tabletin lapipainopakkaukset)
63 kalvopééllysteistd tablettia (21 tabletin lapipainopakkaukset)
126 kalvopaallysteisté tablettia (21 tabletin lapipainopakkaukset)
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
HEATON k.s.
Na Pankraci 332/14

140 00 Praha 4
Tsekki

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

34588

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
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