VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Yanulez 2 mg/0,03 mg kalvopéillysteiset tabletit

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

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopééllysteinen tabletti siséltda 71 mg laktoosia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopdéllysteinen

Valkoinen, sylinterinmuotoinen, kaksoiskupera kalvopééllysteinen tabletti lipimitaltaan 6 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Oraalinen raskauden ehkdisy.

Yanulez-valmisteen méédraamisté koskevassa padtoksessd on otettava huomioon valmistetta kayttdvin
naisen nykyiset yksilolliset riskitekijit, erityisesti laskimotromboembolian (VTE) riskitekijit, ja
millainen Yanulez-valmisteen kdytén VTE:n riski on verrattuna muihin hormonaalisten
yhdistelmiehkéisyvalmisteiden riskeihin (katso kohdat 4.3 ja 4.4).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Suun kautta.

Antotapa

Miten Yanulez-valmistetta otetaan

Tabletit otetaan ldpipainopakkauksen osoittamassa jirjestyksessé joka pdivd samaan aikaan,
tarvittaessa pienen nesteméirin kanssa. Tabletteja otetaan yksi péivassd 21 perdkkéisen pdivan ajan.
Seuraava ldpipainopakkaus aloitetaan 7 pdivin mittaisen tabletittoman tauon jilkeen. Taukoviikolla
tulee tavallisesti tyhjennysvuoto. Vuoto alkaa yleensd 2—3 péivin kuluttua viimeisen tabletin
ottamisesta, eikd valttdmattd padty ennen seuraavan pakkauksen aloittamista.

Yanulez-valmisteen kiyton aloittaminen

Ei aiempaa hormonaalista ehkdisyd (viimeksi kuluneen kuukauden aikana)

Tablettien kéytto aloitetaan luonnollisen kuukautiskierron 1. pdivind (ts. kuukautisten ensimmaiseni
vuotopdivand).



Vaihdettaessa toisesta suun kautta otettavasta yhdistelmdehkdisytabletista Yanulez-valmisteeseen
Naisen Yanulez-tablettien kéyttd aloitetaan mieluiten edellisen hormonia siséltdvin
yhdistelmiehkéisytabletin nauttimista seuraavana pédivind, mutta viimeistidn edellisen
yhdistelmiehkdisytabletin tauon tai lumetablettijakson jilkeisend péivina.

Vaihdettaessa ehkdisyrenkaasta tai ehkdisylaastarista Yanulez-valmisteeseen

Nainen voi abittaa Yanulez-tablettien kdyton mieluiten syklipakkauksen viimeisimmén renkaan tai
laastarin poistopdivind, mutta viimeistddn silloin, kun seuraava rengas tai laastari olisi pitdnyt ottaa
kayttoon.

Vaihdettaessa pelkdstidn progestiinia sisdltdvistd ehkdisyvalmisteesta (minipillerit, injektiot,
implantaatit) tai progestiinia vapauttavasta kohdunsisdisestd ehkdisimestd (IUS) Yanulez-
valmisteeseen

Pelkkéa progestiinia sisdltdvésti ehkéisytabletista (minipillereistd) voidaan siirtyd kayttimaan
Yanulez-valmistetta milloin tahansa (implantaatista tai kierukasta niiden poistopdivind, injektiosta
seuraavana suunniteltuna injektion ottopdivdnd). Kaikissa néissé tapauksissa tulee kayttda
lisdehkiisynd jotakin estemenetelmid tablettien ensimméisten 7 kdyttopdivan aikana.

Ensimmdiselld raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jdlkeen
Nainen voi aloittaa Yanulez-tablettien kayton véilittdmésti. Niin toimittaessa muita ehkéisymenetelmia
ei tarvitse kayttaa.

Synnytyksen jilkeen tai toisella raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jiilkeen
Yanulez-tablettien kdytto tulisi aloittaa 21-28 péivdd synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella
tapahtuneen raskauden keskeytymisen jilkeen. Aloitettacssa myohemmin tulee kayttaa lisdksi jotain
estemenetelmid 7 ensimméisen tablettipdivin aikana. Jos nainen on jo ollut yhdynndssd, on raskauden
mahdollisuus suljettava pois ennen yhdistelmédehkidisytablettien kédyton aloittamista tai naisen on
odotettava seuraavien kuukautisten alkamista.

Imetys, katso kohta 4.6.
Menettely table ttien unohtuessa

Jos nainen myohdstyy alle 12 tuntia tabletin ottamisessa, ehkéisyteho ei ole heikentynyt. Unohtunut
tabletti tulee ottaa heti muistettaessa ja seuraavat tabletit tavanomaiseen aikaan.

Jos nainen myo6héstyy yli 12 tuntia tabletin ottamisessa, ehkdisyteho on saattanut heikentyd. Seuraavat
kaksi perussddntod patevit tapauksissa, joissa tablettien ottaminen on unohtunut:

1. Tablettien ottamista ei saa keskeyttdd yli 7 paivian ajaksi.
2. Hypotalamus-aivolisdke-munasarja-akselin riittdva supressio edellyttdd tablettien ottamista
yhtéjaksoisesti vahintdén 7 pdivin ajan.

Tamén perusteella voidaan antaa seuraavat kdytdnnon ohjeet:

. Vikko 1

e Vimeinen unohtunut tabletti on otettava heti muistettacssa, vaikka tilloin olisikin otettava
kaksi tablettia yhtd aikaa. Seuraavat tabletit otetaan normaaliin aikaan. Liséksi seuraavien
7 pdivan ajan tulee kdyttdd jotain estemenetelmdd, kuten kondomia. Jos yhdyntdja on ollut
edeltdvien 7 péivian aikana, raskauden mahdollisuus on otettava huomioon. Raskauden
mahdollisuus on sitd suurempi mitd useampi tabletti on unohtunut ja mitd lihempani
sddnnollistd tablettitaukoa unohtuneet tabletit ovat.

. Vikko 2



Viimeinen unohtunut tabletti on otettava heti muistettaessa, vaikka tilloin olisikin otettava kaksi
tablettia yhtd aikaa. Seuraavat tabletit otetaan normaaliin aikaan. Mikdli nainen on ottanut tabletit
ohjeen mukaisesti 7 pidivind ennen ensimmadistd unohtunutta tablettia, lisiehkéisyd ei tarvita. Jos hdn
kuitenkin on jittdnyt ottamatta enemmén kuin yhden tabletin, on naista neuvottava kdyttamaan
lisiehkdisyd seuraavien 7 pdividn ajan.

° Vikko 3

Ehkéisyn luotettavuuden heikkenemisen vaara on suuri, koska tulossa on 7 pdivdn tablettitauko.
Ehkéisysuojan heikkeneminen voidaan kuitenkin vield estdd muuttamalla tablettien ottamisajankohtaa.
Kun toimitaan jommankumman alla olevan ohjeen mukaan, lisdehkéisya ei tarvita, mikédli kaikki
tabletit on otettu asianmukaisesti 7 piivén ajan ennen ensimméistd unohtunutta tablettia. Ellei nédin ole,
hénen tulee noudattaa ensimmaéistd alla olevista vaihtoehdoista seké kdyttdd sen lisdksi lisiehkéisyni
estemenetelmii seuraavien 7 pdivin ajan.

1. Viimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka tdlloin olisikin otettava kaksi
tablettia yhtd aikaa. Seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan. Uusi ldpipainopakkaus on
aloitettava heti, kun edellinen on kéytetty loppuun, toisin sanoen ldékepakkausta vaihdettaessa
vilissd eisaa olla taukoa. Tyhjennysvuoto jié todenndkoisesti tulematta ennen toisen
pakkauksen loppumista, mutta tablettien kdyton aikana voi esiintyé tiputtelu- tai lipdisyvuotoa.

2. Naista voi myds neuvoa lopettamaan silld hetkelld kdytossa olevan ldpipainopakkauksen kayton
ja pitdimidn 7 pdivin tablettitauon. Taukoon lasketaan myos piivét, jolloin tabletit ovat
unohtuneet. Tauon jilkeen aloitetaan uusi ldpipainopakkaus.

Jos nainen on jéttdnyt ottamatta tabletteja, eikd hénelle tule sen jilkeen tyhjennysvuotoa ensimmaiselld
taukoviikolla, raskauden mahdollisuus on otettava huomioon.

Ohjeet ruoansulatus kanavan héiriéiden varalle

Jos kyse on vakavasta ruoansulatuskanavan hiiriostd (kuten oksentelusta tai ripuloinnista),

vaikuttavien aineiden imeytyminen eiehké ole tiydellistd ja lisiehkéisyd tulee kayttda. Jos
oksentaminen tapahtuu 3—4 tunnin kuluessa tabletin ottamisesta, uusi tabletti on otettava niin pian kuin
mahdollista. Jos uusi tabletti otetaan yli 12 tunnin viipeelld, sovelletaan kohdassa 4.2 Menettely
tablettien unohtuessa” kuvattuja tabletin unohtamista koskevia ohjeita. Ellei nainen halua muuttaa
normaalia tablettien ottoaikatauluaan, hinen on otettava ylimiardiset tabletit toisesta
lapipainopakkauksesta.

Miten tyhjennysvuoto siirretddn

Kuukautisten siirtdmiseksi mydhempéén ajankohtaan naisen on aloitettava seuraava Yanulez-pakkaus
ilman tablettitaukoa. Kuukautisia voidaan siirtdd toivotun ajan seuraavan pakkauksen loppumiseen
asti. Pidennetyn tablettijakson aikana naisella voi olla lipéisyvuotoa tai tiputtelua. Tavanomaisen

7 péivin tablettitauon jilkeen Yanulez-valmisteen sddnnollistd kayttod jatketaan normaalin tapaan.

Jos nainen haluaa muuttaa kuukautisten alkamispdivdd nykyisestd pysyvésti joksikin toiseksi
vilkonpéivaksi, hdntd voidaan kehottaa lyhentdméén seuraavaa tablettitaukoa haluamallaan maaralla
paivid. Mitd lyhyempi tablettitauko on, sitd suurempi on riski, etti tyhjennysvuotoa ei tule ja
seuraavan pakkauksen aikana esiintyy lapiisy- ja tiputteluvuotoa (kuten kuukautisia siirrettdessa).

Liséatietoa erityisryhmisti

Lapsetja nuoret
Yanulez on tarkoitettu kdytettdvéksi vain kuukautisten alkamisen jilkeen.

Geriatriset potilaat



Ei oleellinen. Yanulez-valmistetta eiole tarkoitettu kaytettdviksi vaihdevuosien jialkeen.

Potilaat, joiden maksan toiminta on heikentynyt
Yanulez on vasta-aiheinen naisille, joilla on vaikea maksasairaus (katso kohta 4.3).

Potilaat, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt
Yanulez-valmistetta eiole tutkittu erikseen potilailla, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt.
Saatavilla olevien tietojen perusteella hoitoa ei tarvitse muuttaa kyseisessé potilasryhméssa.

4.3 Vasta-aiheet

Hormonaalisia yhdistelmidehkdisyvalmisteita ei tule kiyttdd seuraavien tilojen yhteydessi. Mikéli
jokin ndistd tiloista ilmenee ensimmdiistd kertaa yhdistelmdehkdisyvalmisteen kayton aikana,
valmisteen kdytto on lopetettava valittomasti:

o Laskimotromboembolia (VTE) tai sen riski

o Laskimotromboembolia — talld hetkelld esintyvd VTE (potilas
antikoagulanttilidkitykselld) tai anamneesissa VTE (esim. syvé laskimotromboosi [DVT]
tai keuhkoembolia [PE]).

o Tiedossa oleva perinndllinen tai hankittu alttius laskimotromboemboliaan, kuten
esimerkiksi APC-resistenssi, (mukaan lukien hyytymistekija V Leiden),
antitrombiini IIT:n puutos, C-proteiinin puutos, S-proteiinin puutos

o Suuri leikkaus ja sithen littyvd pitkd vuodelepo (katso kohta 4.4).

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

o Valtimotromboembolia (ATE) tai sen riski

o Valtimotromboembolia — tilli hetkelld esiintyvé tai aiemmin esiintynyt
valtimotromboembolia (esim. syddninfarkti) tai sitd ennakoiva tila (esim. angina pectoris).

o Aivoverisuonisairaus — tilld hetkelld esiintyvd taiaiemmin esiintynyt aivohalvaus tai sitd
ennakoiva tila (esim. ohimenevé aivoverenkiertohdirio, TIA).

o Tiedossa oleva perinnéllinen tai hankittu alttius valtimotromboemboliaan, 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 riskitekijéin esiintymisesti
johtuva suuri valtimotromboembolian riski. Niitd riskitekijoitd voivat olla:

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

o Taménhetkinen tai aikaisemmin sairastettu haimatulehdus, jos sithen littyy voimakas
hypertriglyseridemia.

° Tédménhetkinen tai aikaisemmin imennyt vaikea maksasairaus,, niin kauan kuin maksa-arvot
eivit ole palautuneet normaaleiksi.

o Taménhetkinen tai aikaisemmin ilmennyt maksakasvain (hyvin- tai pahanlaatuinen).

o Sukupuolihormoniriippuvaiset maligniteetit tainiden epdiily (esim. sukupuoliclimissd tai
rinnoissa).

o Emitinvuoto, jonka syy on selvittimétta.

o Ylherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mamituille apuaineille.

Ombitasviirin, paritapreviirin ja ritonaviirin yhdistelméé ja dasabuviiria, glekapreviirin ja
pibrentasviirin yhdistelméé tai sofosbuviirin, velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelmii sisiltdvien
ladkevalmisteiden samanaikainen kédyttd Yanulez-valmisteen kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Varoitukset



Yanulez-valmisteen sopivuudesta on keskusteltava naisen kanssa, jos hdnelld on mikd tahansa alla
mainituista tiloista tai riskitekijoista.

Jos jokin niisté tiloista tai riskitekijoistd pahenee tai ilmaantuu ensimmaéisen kerran, kdyttdjaa on
neuvottava ottamaan yhteyttd ladkériin, joka paittda, pitddko Yanulez-valmisteen kéytto lopettaa.
Hormonaalisten yhdistelmidehkdisyvalmisteiden kaytto tulee keskeyttdé laskimo- tai
valtimotromboembolialoydoksen tai sen epdilyn yhteydessa. Antikoagulanttihoidon (kumariinit)
teratogeenisyyden vuoksi asianmukainen vaihtoehtoinen ehkdisymenetelmé on aloitettava, jos
antikoagulanttihoito aloitetaan.

° Verenkiertohairiot

Laskimotromboembolian (VTE) riski

Minké tahansa hormonaalisen yhdistelmadehkéisyvalmisteen kéyttd kasvattaa laskimotromboembolian
(VTE) riskid verrattuna sithen, ettei valmistetta kiytetd. Levonorgestreelia, norgestimaattia tai
noretis teronia siséltiviin valmis teisiin liittyy pienin VTE:n riski. Muilla valmis teilla, kuten
Yanulez-valmis teella, timai riski voi olla jopa 1,6-kertainen. Pidtoksen muun kuin VTE:n
riskiltisin pienimméin valmisteen kiiytostii saa tehdi vasta naisen kanssa kiydyn keskustelun
jilkeen. Keskustelussa varmistetaan, e ttii hin ymmirtii VIE:n riskin

yhdis telméiie hkiisyvalmis teita kiytettiessi, mite n hinen nykyiset riskitekijéins 4 vaikuttavat
tahin riskiin ja ettd hinen VTE:n riskins 4 on suurimmillaan e nsimmais en kiytto vaoden aikana.
On myos jonkin verran niyttod siiti, e tti riski suurenee, kun yhdis telmée hkiisyvalmistetta
aletaan kiiyttii uudelleen 4 viikon tai siti pide mmén tauon jilkeen.

VTE kehittyy yhden vuoden aikana noin kahdelle naiselle 10 000:sta, jotka eivét kiytd hormonaalista
yhdistelmiehkéisyvalmistetta eivitkd ole raskaana. Yksittdiselld naisella riski voi kuitenkin olla tatd
suurempi riippuen hénen omista, taustalla vaikuttavista riskitekijoistdén (katso alempana).

Epidemiologiset tutkimukset naisilla, jotka kdyttdvét hormonaalisia yhdistelmdehkdisyvalmisteita
pienind annoksina (< 50 mikrog etinyyliestradiolia), ovat osoittaneet, ettd VTE kehittyy yhden vuoden
aikana noin 6—12 kayttijille 10 000:sta.

On arvioitu, ettd 10 000 naisesta, jotka kdyttidvit levonorgestreelia sisiltdvaa pieniannoksista
hormonaalista yhdistelmidehkdisyvalmistetta, noin 6' saa laskimotukoksen yhden vuoden aikana.

On arvioitu?, ettd 10 000 naisesta, jotka kiyttdvit dienogestia ja etinyyliestradiolia sisaltivda
hormonaalista yhdistelmidehkdisyvalmistetta, 8—11 saa laskimotukoksen yhden vuoden aikana.

VTE-tapausten miird vuotta kohden on pienempi kuin odotettavissa oleva miira raskauden aikana tai
synnytyksen jilkeisend aikana.

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

1 Vaihteluvilin 5-7 keskipiste / 10 000 naisvuotta, mikd perustuu levonorgestreelia sisédltdvien
yhdistelmiehkaisyvalmisteiden suhteelliseen riskiin verrattuna niiden kdyttimittomyyteen, jolloin riski on
noin 2,3-3,6.

2 Meta-analyysin tulokset osoittavat, ettd VTE:n riski Yanulez-valmisteen kéyttdjilli on hieman suurempi kuin
levonorgestreelia siséltdvien yhdistelmiehkiisyvalmisteiden kayttijilld (riskisuhde 1,57, ja riski vaihtelee valilla
1,07-2,30).



Laskimotromboemboliatapausten (VITE) méaéra 10 000 nais ta kohti yhden vuoden aikana

VTE-tapahtumien maara

Murnb-ar of
YTE svants
»
Mor—CHC user (2 events) Levonorgestrel-contaiming CHC {5-7 DNGEE comtaining CH )
Eeenes)

E yhdistelmaehkaisyvalmisteita Levonorgestreelid sisaltdva Dienogestia/etinyyliestradiolia sisaltava
kaytdssa yhdistelmdehkaisyvalmiste  yhdistelméehkaisyvalmiste
(2 tapahtumaa) (5-7 tapahtumaa) (8-11 tapahtumaa)

Adrimmiisen harvinaisissa tapauksissa yhdistelméehkiisyvalmisteiden kéyttijilli on raportoitu
tromboosia muissa verisuonissa, kuten maksan, suoliiepeen, munuaisten tai verkkokalvon laskimoissa
ja valtimoissa.

Laskimotromboembolian risKiteKij:t

Yhdistelmiehkdisyvalmisteiden kayttdjilld esiintyvien laskimotromboembolisten komplikaatioiden
riski voi suurentua merkittdvésti naisella, jolla on muita riskitekijoitéd, etenkin, mikédl riskitekijoitd on
useita (katso taulukko).

Yanulez-valmiste on vasta-aiheinen naisella, jolla on useita riskitekijoitd, joiden perusteella hinen
laskimotromboembolian riskinsd on suuri (katso kohta 4.3). Jos naisella on enemmén kuin yksi
riskitekijd, on mahdollista, ettd nimi yhdessé voivat muodostaa yksittdisten tekijdiden summaa
suuremman riskin — tdssd tapauksessa VTE:n kokonaisriski on otettava huomioon. Jos hyoty-
riskisuhteen katsotaan olevan negatiivinen, yhdistelméehkéisyvalmistetta eipidd maariti (katso
kohta 4.3).

Taulukko: Laskimotromboembolian (VTE) riskitekijit

Riskitekiji Komme ntti
Ylipaino (painoindeksi yli 30 kg/m?) Riski suurenee merkittdvésti painoindeksin noustessa.

Erityisen tarkedéd ottaa huomioon silloin, jos muita
riskitekijoitd on myos olemassa.

Pitkittynyt immobilisaatio, suuri Naéissd tilanteissa on suositeltavaa lopettaa

leikkaus, kaikki jalkojen tai lantion laastarin/pillerin/renkaan kaytto (elektiivisen

alueen leikkaukset, neurokirurgia tai leikkauksen kohdalla vahintddn neljd vilkkoa
merkittdva trauma etukdteen), eikd sitd pidd jatkaa ennen kuin kdyttdja on

ollut kaksi vilkkkoa tdysin likuntakykymen. On
kéytettdva jotain muuta raskauden ehkdisymenetelmia
ei-toivotun raskauden valttamiseksi.

Antitromboottista hoitoa on harkittava, ellei Yanulez-
valmisteen kidyttod ole lopetettu etukdteen.
Huomioitavaa: véliaikainen
immobilisaatio mukaan lukien

>4 tunnin lentomatka voi myds olla




VTE:mn riskitekij, etenkin naisilla,
joilla on my6s muita riskitekijoitd
Positiivinen sukuanamneesi Epiiltidesséd perinndllistd alttiutta nainen tulee ohjata
(tdménhetkinen tai aikaisempi erikoisldékérin tutkimuksiin ennen kuin minkdan
laskimotromboembolia sisaruksella tai | yhdistelmiehkdisyvalmisteen kiytostd padtetién.
vanhemmalla verrattain nuorella illa,
esim. alle 50-vuotiaana).

Muut laskimotromboemboliaan litetyt | Syopd, systeeminen lupus erythematosus, hemolyyttis-

sairaudet ureeminen oireyhtyméi, krooninen tulehduksellinen
suolistosairaus (Crohnin tauti tai haavainen koliitti) ja
sirppisoluanemia

Ikddntyminen Erityisesti yli 35 vuoden ikd

Suonikohjujen ja pinnallisten laskimotukkotulehduksen mahdollisesta yhteydestd laskimotromboosin
alkamiseen tai etenemiseen ei ole yksimielisyytta.

Laskimotromboembolian suurempi riski raskauden ja erityisesti kuuden vilkkon lapsivuodeaikana on
otettava huomioon (katso lisdtiedot kohdasta 4.6 "Hedelmaillisyys, raskaus ja imetys” sekd VTEmn
riskejd kuvaavasta kaaviosta).

Laskimotromboembolian (VTE) oireet (syvi laskimotromboosi ja keuhkoembolia)
Oireiden ilmaantuessa naista on neuvottava hakeutumaan valittomasti lddkarin hoitoon seké kertomaan
hoitohenkilostdlle, ettd hdan kidyttdd hormonaalista yhdistelmiehkdisyvalmistetta.
Syvén laskimotukoksen (DVT) oireita voivat olla:

- toisen jalan ja/tai jalkaterdn turvotus tai turvotus jalan laskimon kohdalla

- jalan kipu tai arkuus, joka saattaa tuntua ainoastaan kévellessa tai seistessa

- jalan lisddntynyt ldimmdntunne; jalan thon virin muutos tai punoitus.
Keuhkoembolian (PE) oireita voivat olla:

- dkillisesti alkanut selittimiton hengenahdistus tai nopeutunut hengitys

- dkillinen yska, johon saattaa littyd veriyskoksid

- pistéva rintakipu

- vaikea pyOrrytys tai huimaus

- nopea tai episddnnodllinen syddmen syke.
Jotkin ndistd oireista (kuten hengenahdistus, yské) ovat epdspesifisid, ja ne voidaan tulkita
virheellisesti yleisluontoisemmiksi tai vihemmén vaikeiksi tapahtumiksi (esim.
hengitystieinfektioks ).
Muita verisuonitukoksen merkkejd voivat olla dkillinen kipu, turvotus ja sinertdva varinmuutos
raajassa.
Jos tukos ilmaantuu silméén, oireena voi olla esim. kivuton niddn hdmértyminen, joka voi edeti nddn
menetykseen. Toisinaan nd6n menetys voi tapahtua lahes vilittomasti.

Valtimotromboembolian (ATE) riski

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

Valtimotromboe mbolian (ATE) ris kiteKkijit

Valtimotromboembolisten komplikaatioiden tai aivoverisuonitapahtuman riski suurenee niilld
yhdistelmiehkéisyvalmisteen kayttajilld, joilla on riskitekijoitd (katso taulukko). Yanulez-valmiste on
vasta-aiheinen, jos naisella on yksi vakava tai useita ATEmn riskitekij6itd, joiden perusteella hinen
valtimotromboembolian riskinsd on suuri (katso kohta 4.3). Jos naisella on useampi kuin yksi
riskitekiji, on mahdollista, ettd nimi yhdessd muodostavat yksittdisten tekijdiden summaa suuremman
riskin — tissé tapauksessa kokonaisriski on otettava huomioon. Jos hyoty-riskisuhteen katsotaan olevan
negatiivinen, yhdistelméehkiisyvalmistetta eipidd miaraté (katso kohta 4.3).

Taulukko: Valtimotromboe mbolian (ATE) riskitekijit
| Riskitekiji | Komme ntti




Ikdantyminen

Erityisesti yli 35 vuoden ikd

Tupakointi

Naista tulisi kehottaa olemaan polttamatta, jos hin
haluaa kéyttdd hormonaalista
yhdisteImdehkaisyvalmistetta. Yli 35-vuotiaita,
tupakoimista jatkavia naisia on vakavasti kehotettava
kiyttdimain jotakin muuta ehkiisymenetelmaa.

Korkea verenpaine

Ylipaino (painoindeksi yli 30 kg/m?)

Riski suurenee merkittdvasti painoindeksin noustessa.
Erityisen tarkedd ottaa huomioon silloin, jos muita
riskitekijoitd on myos olemassa.

Posititvinen sukuanamneesi
(timénhetkinen tai aikaisempi
valtimotromboembolia sisaruksella tai

Epdiltdesséd perinnollistd alttiutta nainen tulee ohjata
erikoislddkérin tutkimuksin ennen kuin minkd4n
yhdisteImiehkéisyvalmisteen kaytostd padtetiadn.

vanhemmalla verrattain nuorella idll4,
esim. alle 50-vuotiaana).
Migreeni

Migreenin esiintymistiheyden kasvu tai vaikeusasteen
lisidntyminen (miké saattaa olla
aivoverisuonitapahtumaa ennakoiva oire)
yhdisteImiehkéisyvalmisteen kdyton aikana voi olla syy
kayton vilittomidn keskeytykseen.

Diabetes, hyperhomokysteinemia, syddmen Eppévika ja
eteisvarind, dyslipoproteinemia ja systeeminen lupus
erythematosus.

Muut verisuoniston haittatapahtumiin
liittyvét sairaudet

Valtimotromboe mbolian (ATE) oireet
Oireiden ilmaantuessa naista on neuvottava hakeutumaan valittomasti lidkérin hoitoon seki kertomaan
hoitohenkilostolle, ettd hdn kdyttdd hormonaalista yhdistelmdehkdisyvalmistetta.
Aivoverisuonitapahtuman oireita voivat olla:

- kasvojen, késivarren tai jalan dkillinen tunnottomuus tai heikkous, etenkin toispuolinen

- dkillinen kévelyn vaikeutuminen, huimaus, tasapainon tai koordinaation menetys

- dkillinen sekavuus, puhe- tai ymmartdmisvaikeudet

- dkillinen ndon heikentyminen toisessa tai molemmissa silmissi

- dkillinen, voimakas tai pitkittynyt péénsirky, jonka syytd ei tiedeté

- tajunnanmenetys tai pyOrtyminen, johon voi littyd kouristuksia.
Ohimenevit oireet viittaavat sithen, etti kyseessd on ohimenevé aivoverenkiertohdirié (TIA).
Sydéninfarktin (MI) oireita voivat olla:

- kipu, epamiellyttivd tunne, paineen tunne, painon tunne, puristava tai tiysindisyyden tunne

rinnassa, kisivarressa tai rintalastan takana

- selkdan, leukaan, kurkkuun, kdsivarteen, vatsaan séteilevd epdmukavuuden tunne

- tdysindisyyden tunne, ruoansulatushéirididen tai tukehtumisen tunne

- hikoilu, pahoinvointi, oksentelu tai huimaus

- 4arimmédinen heikkouden tunne, ahdistuneisuus tai hengenahdistus

- nopea tai episddnnoéllinen syddmen syke.

e Kasvaimet

Joissakin epidemiologisissa tutkimuksissa on raportoitu kohonneesta kohdunkaulansy6vén riskista
yhdistelmiehkéisyvalmisteiden pitkdaikaisen kdyton yhteydessé, mutta ei ole yksimielisyyttd siité,
missd méarin tdhidn havaintoon vaikuttavat sekoittavina tekijoind seksuaalinen kéyttdytyminen ja muut
tekijdt, kuten ihmisen papilloomavirus (HPV).

Meta-analyysi 54 epidemiologisesta tutkimuksesta osoitti, ettd yhdistelmédehkéisytablettien
taméinhetkisten kiyttdjien suhteellinen rintasyopadiagnoosin riski on hieman suurentunut (suhteellinen
riskikerroin = 1,24). TAma suurentunut riski palautuu i@nmukaisen taustalla vaikuttavan riskin tasolle
véhitellen 10 vuoden kuluessa yhdistelmidehkéisytablettien kédyton lopettamisesta. Koska rintasydpa on
harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla, on yhdistelmédehkidisytabletteja kayttavilld tai hiljattain niitd



kayttaneilli havaittu rintasyopadiagnoosien ylimdard pieni verrattuna rintasyopariskin koko
elinaikana.

Harvoissa tapauksissa yhdistelmidehkdisytablettien kayttéjilli on raportoitu hyvénlaatuisia
maksakasvaimia ja vield harvemmin pahanlaatuisia maksakasvaimia. Yksittdistapauksissa ndima
kasvaimet ovat johtaneet hengenvaarallisiin sisdisiin vatsaonteloverenvuotoihin. Erotusdiagnostisesti
maksakasvaimen mahdollisuutta tulisi harkita, kun yhdistelmidehkdisytablettien kayttdjilli on
voimakasta yldvatsakipua, suurentunut maksa tai merkkeja vatsaontelon sisdisestd verenvuodosta.

Maligniteetit voivat olla henked uhkaavia tai kuolemaan johtavia.

e  Muut tilat

Naisilla, joilla on hypertriglyseridemia tai sitd esiintyy suvussa, saattaa olla kohonnut
haimatulehduksen riski yhdistelmidehkaisytablettien kadyton aikana.

Vaikka véhéistd verenpaineen kohoamista on raportoitu monilla yhdistelmédehkéisytablettien

kayttajilla, kliinisesti merkitsevéd verenpaineen kohoaminen on harvinaista. Jos verenpaine kuitenkin
kohoaa kliinisesti merkitsevisti yhdistelmiehkéisyvalmisteen kidyton aikana, lidkérin tulisi lopettaa
yhdistelmiehkéisytabletin kdytto ja hoitaa kohonnut verenpaine. Yhdistelmidehkéisyvalmisteen kayttoa
voidaan tarvittaessa jatkaa, mikdli verenpainetta alentavalla hoidolla saavutetaan normotensio.
Yhdistelmiehkidisytablettien kaytto tulee keskeyttdd, mikédli niiden kdyton aikana hypertensiopotilaan
jatkuvasti koholla olevat verenpainearvot tai merkittdvd verenpaineen nousu eivit reagoi riittavasti
verenpainelddkitykseen.

Seuraavia sairaustiloja tai niiden pahenemista on raportoitu seké raskauden etté
yhdistelmiehkéisyvalmisteiden kdyton yhteydessd, mutta niiden yhteydestd
yhdistelmiehkéisyvalmisteiden kayttoon eiole sitovaa ndyttod: kolestaasiin littyvd keltaisuus ja
tai’kutina, sappikivet, porfyria, systeeminen lupus erythematosus, hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma,
Sydenhamin korea, herpes gestationis, otoskleroosiin littyvd kuulon alenema.

Eksogeeniset estrogeenit saattavat aiheuttaa tai pahentaa perinnéllisen ja hankinnaisen angioddeeman
oireita.

Yhdistelmiehkdisyvalmisteiden kdyton keskeyttiminen saattaa olla tarpeen akuuteissa tai kroonisissa
maksan toimintahdiridissd, kunnes maksafunktioarvot ovat normalisoituneet.
Yhdistelmiehkaisytablettien kdytto on lopetettava, jos aiemmin raskausaikana tai aiemman
sukupuolihormonien kdyton aikana ilmennyt kolestaasiin Littyva keltaisuus ja/tai kutina uusiutuu.

Vaikka yhdistelmiehkdisytabletit saattavat vaikuttaa perifeeriseen insulimiresistenssiin ja
glukoosinsietoon, ei ole ndyttod tarpeesta muuttaa diabeteshoitoa naisilla, jotka kdyttavit
matalaestrogeenisia yhdistelmiehkidisytabletteja (alle0,05 mg etinyyliestradiolia).
Yhdistelmiehkdisytabletteja kayttdvia diabeetikkoja tulee seurata huolellisesti, etenkin
ehkdisytablettien kdyton varhaisessa vaiheessa.

Epilepsian, Crohnin taudin ja colitis ulcerosan pahenemista on raportoitu yhdistelméiehkdisytablettien
kéyton aikana.

Maksaldiskid voi joskus esiintyd, etenkin jos niitd on esiintynyt raskauden aikana. Maksaldiskien
saamiseen taipuvaisten naisten tulisi valttda altistusta auringolle tai ultraviolettiséteilylle
yhdistelmaehkaisytablettien kidyton aikana.

Masentunut mieliala ja masennus ovat tunnettuja hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden kayttoon
littyvid haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8). Masennus voi olla vakavaa, ja se on itsetuhoisen
kayttdytymisen ja itsemurhan tunnettu riskitekijd. Naisia on kehotettava ottamaan yhteyttd ladkariinsa,
jos heilld esiintyy mielialan muutoksia ja masennuksen oireita, myos pian hoidon aloittamisen jilkeen.



Ladkarintutkimus

Ennen Yanulez-valmisteen kiyton aloittamista taiuudelleen aloittamista potilaan sairaushistoria on
selvitettdvd tdydellisesti (mukaan lukien sukuanamneesi) ja raskaus on suljettava pois. Verenpaine on
mitattava ja lddkarintarkastus 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 hLittyvddn riskiin verrattuna muihin
yhdistelmiehkéisyvalmisteisiin, laskimo- ja valtimoveritulppien oireisiin, tiedossa oleviin
riskitekijoihin seké sithen, mitd tehdi, jos epdilee veritulppaa.

Naista on my0s neuvottava lukemaan huolellisesti pakkausseloste ja noudattamaan siind annettuja
ohjeita. Tarkastuskdyntien tiheyden ja luonteen tulee perustua vakiintuneisiin hoitosuosituksiin, ja ne
on toteutettava kunkin naisen kliinisten tarpeiden mukaisesti.

Naisia on my6s muistutettava siitd, etteivit hormonaaliset yhdistelméehkdisyvalmisteet suojaa HIV-
infektioilta (AIDS) ja muilta sukupuoliteitse tarttuvilta taudeilta.

Tehon heikkeneminen

Tabletin unohtaminen (katso kohta 4.2), ruoansulatuskanavan hiiriét (katso kohta 4.2) tai
samanaikainen lidkitys (katso kohta 4.5) voivat heikentdd yhdistelmiehkéisytablettien tehoa.

Syklikontrollin heikentyminen

Kaikki yhdistelméehkiisytablettivalmisteet voivat aiheuttaa epidsdannéllistd verenvuotoa eméttimesti
(tiputtelu- tai lpdisyvuotoa), etenkin ensimméisien kéyttdkuukausien aikana. Sen vuoksi
epasaannollistd vuotoa kannattaa alkaa tutkia vasta noin kolme kiertoa kestdvin sopeutumisvaiheen
jalkeen.

Jos vuotohdirit jatkuvat tainiitd ilmaantuu kiertojen oltua aiemmin sdénndlliset, 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 yhdistelmédehkiisytabletteja on kéytetty
kohdassa 4.2 annettujen ohjeiden mukaisesti, kéyttdjd ei todenndkoisesti ole raskaana. Jollei
yhdistelmiehkéisyvalmistetta kuitenkaan ole kdytetty ohjeiden mukaan ennen tyhjennysvuodon
ensimmadistd poisjddntid tai jos jo kaksi tyhjennysvuotoa on jadnyt tulematta, raskauden mahdollisuus
on suljettava pois ennen yhdistelmadehkéisytablettien kéyton jatkamista.

Apuaineita koskeva varoitus

Yanulez-valmiste sisiltdé laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, ei pidd kayttda téta
ladkevalmistetta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Huomautus: Mahdollisten yhteisvaikutusten tunnistamiseksi tulee tutustua samanaikaisesti
kéytettdvien lddkkeiden valmisteyhteenvetoihin.

Muiden léfike valmis teiden vaikutus Yanulez-valmisteeseen

Laidkeaineinteraktioita voi esiintyd kidytettiessd maksaentsyymeji indusoivia lddkkeitd, mikd saattaa
johtaa lisdédntyneeseen sukupuolihormonien puhdistumaan, joka taas voi aiheuttaa lipéisyvuotoja ja/tai
heikentdd ehkdisyvalmisteen tehoa.

Kuinka toimia



Entsyymi-induktio voidaan havaita jo muutaman hoitopdivin jalkeen. Maksimaalinen entsyymi-
induktio havaitaan yleensd muutaman vilkkon kuluessa. Ladkehoidon paatyttyd entsyymi-induktio voi
jatkua vield noin 4 vilkkon ajan.

Lyhytaikainen hoito

Kaytettdessd entsyymi-induktiota aiheuttavia lddkkeitd yhdistelmiehkdisytabletteja kdyttdvan naisen
on lisdksi kaytettava tilapdisesti lisiehkdisynd jotain estemenetelmid taijotain muuta
ehkdisymenetelmid. Estemenetelmid on kiytettdva koko samanaikaisen lddkehoidon ajan sekd

28 paivdd sen paattymisen jilkeen. Jos lidkehoito kestdd kauemmin kuin yhdistelmidehkaisytablettien
pakkaus, tulee seuraava pakkaus aloittaa heti edellisen loputtua ilman tavanomaista tablettitaukoa.

Pitkdaikainen hoito
Naisille, jotka pitkdaikaisesti kdyttdviat maksaentsyymejd indusoivia aineita, suositellaan jonkin muun
luotettavan, ei-hormonaalisen ehkdisymenetelméan kayttoa.

Yhdistelmdehkdisyvalmisteiden puhdistumaa lisddvdt aineet (entsyymi-induktio heikentdd
vhdistelmdehkdisyvalmisteiden tehoa), esimerkiksi:

Barbituraatit, karbamatsepiini, fenytoiini, primidoni, rifampisiini sekd mahdollisesti my6s felbamaatti,
griseofulviini, okskarbatsepiini, topiramaatti sekd makikuismaa (Hypericum perforatum) sisaltavit
rohdosvalmisteet.

Lddkeaineet, joilla on vaihteleva vaikutus yhdistelmdehkdisyvalmisteiden puhdistumaan, esimerkiksi:
Monet HIV/HCV -proteaasin estijien ja ei-nukleosidisten kddnteiskopiojjaentsyymien estijien
yhdistelmit saattavat suurentaa taipienentdd estrogeenin ja progestinin plasmapitoisuuksia
kiytettdessd samanaikaisesti yhdistelmdehkdisyvalmisteita. Naiden muutosten kokonaisvaikutus voi
tietyissa tapauksissa olla kliinisesti merkittdva.

Tamén vuoksi samanaikaisen HIV/HCV -ladkehoidon valmisteyhteenveto pitda tarkistaa mahdollisten
yhteisvaikutusten varalta ja niiden suhteen annettujen lisiohjeiden osalta. Naisen, joka kayttaa
proteaasin estdjad tai ei-nukleosidista kddnteiskopiojjaentsyymien estdjda, tulee lisdksi kdyttaa
lisiehkdisynd jotain estemenetelmii,jos yhteisvaikutuksen mahdollisuutta vdhidnkin epaillidn.

Aineet, jotka vihentdvdt hormonaalisten yhdistelmdehkdisyvalmisteiden puhdistumaa (entsyymi-
inhibiittorit):

Entsyymi-inhibiittorien ja yhdistelmiehkaisytablettien mahdollisten yhteisvaikutusten kliinista
merkittdvyyttd ei tunneta. Voimakkaiden CYP3A4:n estdjien samanaikainen kayttd voi suurentaa
estrogeenin, progestiinin tai molempien pitoisuutta plasmassa.

Etorikoksibin 60 mg—120 mg:n padivdannosten on havaittu suurentavan etinyyliestradiolin pitoisuuden
plasmassa 1,4—1,6-kertaiseksi, kun samanaikaisesti on kdytetty yhdistelmdehkéisyvalmistetta, joka
sisdltdd 0,035 mg etinyyliestradiolia.

Yanule z-valmis te en vaikutus muihin lddke valmisteisiin

Yhdistelmiehkidisytabletit saattavat muuttaa muiden lddkeaineiden aineenvaihduntaa. Talloin niiden
pitoisuus plasmassa ja kudoksissa voi joko nousta (esim. siklosporiini) tai laskea (esim. lamotrigiini).

In vitro -tictojen perusteella vaikuttaa kuitenkin epéatodenndkoiseltd, ettd dienogesti estéisi
CYP-entsyymejd terapeuttisella annoksella.

Kliiniset tiedot viittaavat sithen, ettd etinyyliestradioli estdd CYP 1A2-substraattien puhdistumaa ja
suurentaa niiden pitoisuuksia plasmassa lievasti (esim. teofyllini) tai kohtalaisesti (esim. titsanidiini).

Farmakodynaamiset vhteisvaikutukset

Kun kliinisissd tutkimuksissa hoidettiin hepatiitti C -virusinfektiota (HCV) ombitasviirin,
paritapreviirin ja ritonavirin yhdistelmalld ja dasabuviirilla ribavirinin kanssa tai ilman,
transaminaasiarvon (ALAT) kohoamista yli 5 x ULN (viitealueen yldraja) esiintyi merkitsevasti




useammin naisilla, jotka kdyttivit etinyyliestradiolia sisidltdvda valmistetta, kuten
yhdistelmiehkéisyvalmistetta. Myo0s glekapreviirin ja pibrentasviirin yhdistelmaa tai sofosbuviirin,
velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelmidad kayttavilld potilailla ALAT-arvojen kohoamista
havaittin etinyyliestradiolia sisdltivaa valmistetta (kuten yhdistelmiehkéisyvalmistetta) kayttavilla
naisilla (ks. kohta 4.3).

Tamain vuoksi Yanulez-valmisteen kdyttijien pitda vaihtaa toisen ehkdisymenetelmin kayttoon (esim.
pelkkdd progestiinia sisdltdvat ehkdisyvalmisteet tai ei-hormonaaliset menetelmit) ennen hoidon
aloitusta ndilld lddkeyhdistelmilli. Yanulez-valmisteen kayttd voidaan aloittaa uudestaan 2 vikkoa
tdman yhdistelmdhoidon paittymisen jalkeen.

Muut yhteis vaikutukset

Laboratoriokokeet

Steroidiehkdisyn kaytto saattaa vaikuttaa joihinkin laboratorioarvoihin, kuten maksan, kilpirauhasen,
lisimunuaisten ja munuaisten toimintakokeiden biokemiallisiin parametreihin, (kantaja)proteiinien,
esim. kortikosteroidia sitovan globuliinin ja lipid/ lipoproteiinifraktioiden pitoisuuksiin plasmassa,
hiilihydraattiaineenvaihdunnan sekd veren hyytymis- ja fibrinolyysiparametreihin. Muutokset pysyvét
yleensi viitealueella.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus
Yanulez-valmistetta eisaa kdyttda raskauden aikana.

Mikdli nainen tulee raskaaksi Yanulez-valmisteen kdyton aikana, valmisteen kaytto tulee lopettaa heti.
Laajojen epidemiologisten tutkimusten mukaan synnynniisten kehityshdirididen riski eiole
kuitenkaan suurentunut yhdistelmaehkéisytabletteja ennen raskautta kiyttdneiden naisten lapsilla,
kuten ei myoskddn teratogeenisten vaikutusten riski silloin, kun yhdistelmédehk&isytabletteja on
kéytetty tahattomasti raskauden aikana.

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

Eldimilla tehdyissd tutkimuksissa on havaittu tineys- ja imetysaikana esiintyvid haittavaikutuksia
(katso kohta 5.3). Néiden eldinkokeiden mukaan vaikuttavan yhdisteen hormonivaikutusten
mahdollisesti aiheuttamia haittavaikutuksia eivoida sulkea pois. Yleisesti yhdistelmiehkéisytablettien
kaytostd raskauden aikana saadun kokemuksen mukaan ei kuitenkaan ole todettu, ettd niilld olisi
varsinaisia thmiseen kohdistuvia haittavaikutuksia.

Imetys

Yhdistelmiehkdisytabletit saattavat vaikuttaa imetykseen, silli ne saattavat vihentéé rintamaidon
médrii ja muuttaa sen koostumusta. Pienet midrit ehkéisyyn kéytettidvid steroideja ja/tai niiden
aineenvaihduntatuotteita voivat erittyd rintamaitoon yhdistelmdehkdisytablettien kdyton aikana. Namé
pienet madrit saattavat vaikuttaa lapseen. Siksi Yanulez-valmistetta ei pidd kdyttda ennen kuin lapsi
on vieroitettu rintamaidosta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksista ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn ei ole tehty.
Yhdistelmiehkiisytableteilla eiole havaittu haitallista vaikutusta ajokykyyn tai

koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

IImoitettujen haittavaikutusten esiintymistiheydet kéytettdessd dienogesti/etinyyliestradiolia suun
kautta otettavana ehkdisyvalmisteena kliinisissd kokeissa (n =4942) on ryhmitelty alla olevaan
taulukkoon. Haittavaikutukset on esitetty eri esiintyvyyden sisélld vakavammasta lievempéén.
Esiintymistiheydet maéritelldéin seuraavasti: yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000,



< 1/100) ja harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000). Muiden haittavaikutusten, joita on havaittu vain
markkinoilletulon jilkeisessd seurannassa ja joiden yleisyyttd ei ole voitu arvioida, yleisyydeksi on

merkitty ”tuntematon”.

Elinjérjestelméa Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
harvinainen
Infektiot Vagiitti'vulvo- Salpingo-ooforiitti,
vaginiitti, virtsatieinfektiot,
emattimen kystat, mastiitti,
hiivatulehdus tai | kohdunkaulan
muut tulehdus, sieni-
vulvovaginaaliset | infektiot,
sienitulehdukset hiivasienitulehdus,
suun alueen herpes,
influenssa,
bronkiitti, sinuiitti,
ylihengitystie-
tulehdukset,
virusinfektio
Hyvin- ja Kohdun leiomyomat,
pahanlaatuiset rinnan rasvakudos-
kasvaimet (mukaan kasvaimet
lukien kystat ja
polyypit)
Veri ja imukudos Anemia
Immuunijarjestelma Y liherkkyys Perinndllisen ja
hankinnaisen
angioddeeman
oireiden
pahentuminen
Umpieritys Virilismi
Aineenvaihdunta ja Lisdantynyt Anoreksia
ravitsemus ruokahalu
Psyykkiset héiriot Masentunut mieli | Masennus, Mielialanvaihtelut,
mielenterveyden vahentynyt
héiri6, unettomuus, seksuaalinen
unihdirid, aggressio | halukkuus,
lisdéntynyt
seksuaalinen
halukkuus
Hermosto Padnsarky | Migreeni, Aivohalvaus,
huimaus aivoverenkierron
hiirid, dystonia
Silmét Kuivat silmat, Piilolinssien
artyneet silmat, kayttovaikeudet
oskillopsia, nidon
heikkeneminen
Kuulo ja Akillinen
tasapainoelin kuulonmenetys,
tinnitus, huimaus,
kuulon
heikkeneminen
Sydin Sydidmen ja

verenkierron hairiot,
takykardia'




Verisuonisto

Korkea
verenpaine,
matala verenpaine

Laskimo-
tromboembolia,
valtimo-
tromboembolia,
keuhkoveritulppa,
tromboflebiitti,
diastolinen
hypertensio,
ortostaattinen
verenkierron
sddtelyhairio,
kuumat aallot,
suonikohjut,
laskimoverenkierto-
hairiot, laskimokipu

Hengityselimet,
rintakehi ja
vilikarsina

Astma,
hyperventilointi

Ruoansulatus-
elimisto

Vatsakipu?,
pahoinvointi,
oksentelu, ripuli

Gastriitti, entertitti,
narastys

Tho ja ithonalainen
kudos

Akne, alopesia,
ithottuma?®, kutina*

Allerginen
ihotulehdus,
atooppinen
ithotulehdus/neuro-
dermatiitti, thottuma,
psoriasis,
hyperhidroosi,
maksaldiskét,
pigmenttihdiriot/
hyperpigmentaatio,
seborrea, hilse,
hirsutismi,
ithosairaudet,
ithoreaktio,
appelsiini-iho,
hamahakkiluomi

Urtikaria, erythema
nodosum, erythema
multiforme

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Selkdkipu,
epamiellyttdvd tunne
luissa ja lihaksissa,

myalgia, kipu
raajassa
Sukupuolielimet ja Kipu Epédnormaalit Kohdunkaulan Eritevuoto rinnoista
rinnat rinnoissa® | tyhjennysvuodot®, | dysplasia, kohdun
vuodot sivuelinten kystat,
kuukautisten kohdun sivuelinten
vililla’, rintojen kipu, kystat rinnassa,
suureneminen®, fibrokystiset
rintojen rintasairaudet,
turpoaminen, yhdyntékivut,
dysmenorrea, galaktorrea,
eritevuoto kuukautishdiriot
sukuelimistd/emét
timesta, kystat
munasarjoissa,

lantiokipu




Yleisoireet ja Viasymys’ Rintakipu, raajojen Nesteretentio
antopaikassa turvotus, influenssan
todettavat haitat kaltainen sairaus,
tulehdukset, kuume,
Artyisyys
Tutkimukset Painon nousu'’ Veren triglyseridien
kohoaminen,
hyperkolesterolemia,
painon lasku, painon
heilahtelu
Synnynnéiset ja Oireettoman
perinndlliset/ ylimaaraisen
geneettiset hiiriot rintakudoksen
ilmaantuminen

I'Siséltden sykkeen nopeutumisen

2 Sisaltden yli- ja alavatsakivut, epdmukavuuden tunnun vatsan alueella / vatsan pingotuksen
? Sisdltden ldiskéisen ihottuman

*Siséltden yleisen kutinan

3 Siséltden epamukavuuden tunteen rinnassa ja rintojen arkuuden

¢ Sisaltden menorragian, hypomenorrean, oligomenorrean ja amenorrean

"Koostuu vaginaalisesta verenvuodosta ja metrorragiasta

8 Sisdltden rintojen pingotuksen ja turvotuksen

? Sisaltden heikotuksen ja huonovointisuuden

10 Sisdltden painon nousun, laskun ja heilahtelut

Kaikkein sopivinta MedDRA-termid on kéytetty kuvaamaan tiettyd haittavaikutusta. Synonyymeja tai
vastaavia tiloja eiole listattu, mutta ne on otettava myos huomioon.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus
Yhdistelmiehkdisyvalmisteita kéyttivilld naisilla on raportoitu seuraavia vakavia haittatapahtumia,
joista on lisitietoa kohdassa 4.4 ”Varoitukset ja kiyttoon littyvit varotoimet”.

Yhdistelmiehkdisyvalmisteita kayttivilld naisilla on havaittu valtimoiden ja laskimoiden
tromboottisten ja tromboembolisten tapahtumien lisidntynyt riski. Niitd tapahtumia ovat mm.
sydininfarkti, aivohalvaus, ohimenevit aivoverenkiertohdiriot (TIA), laskimoveritulppa ja
keuhkoembolia. Tapahtumia kuvataan tarkemmin kohdassa 4.4.

Kasvaimet

o Rintasydpadiagnoosien esiintymistiheys on lievésti kohonnut yhdistelméehkdisytablettien
kayttajilld. Koska rintasyopa on harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla, rintasydpadiagnoosien
ylimédéra on pieni verrattuna rintasyopariskiin koko elinaikana. Varmaa niyttoa riskin
yhteydesté yhdistelmédehk&isytablettien kéayttdon ei ole.

o Maksakasvaimet (hyvén- ja pahanlaatuiset)

o Kohdunkaulan syopé

Muut tilat

o Haimatulehduksen riskin suureneminen yhdistelmédehkiisytabletteja kiyttivilld naisilla, joilla
on hypertriglyseridemia

o Hypertensio

o Sellaisten sairaustilojen esiintyminen tai paheneminen, joiden yhteydesté

yhdistelmiehkéisytablettien kdyttoon ei ole pitdvad ndyttod: kolestaasiin littyvd keltaisuus ja/tai
kutina, sappikivimuodostus, porfyria, SLE, hemolyyttis-ureeminen oireyhtymd, Sydenhamin
korea, herpes gestationis, otoskleroosiin littyvd kuulonalenema

o Angioddeeman oireiden mahdollinen ilmaantuminen tai paheneminen estrogeenejd kayttavilla
naisilla, joilla on perinndllinen angioddeema




o Maksan toiminnan héiriét

o Glukoosinsiedon muutokset tai vaikutus perifeeriseen insuliiniresistenssiin
o Crohnin tauti, haavainen paksusuolitulehdus

o Maksaliiskat.

Yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutukset muiden ldékkeiden (entsyymi-indusorien) ja ehkéisytablettien vililld voivat
aiheuttaa lipdisyvuotoa ja/tai ehkdisyn pettdmisen (ks. kohta 4.5).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lAdkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Etinyyliestradiolin ja dienogestin akuutti myrkyllisyys suun kautta on erittdin alhainen. Jos esimerkiksi
lapsi ottaa useita Yanulez-tabletteja samanaikaisesti, toksiset oireet ovat epatodennékdisid.

Mahdollisia yliannostusoireita ovat pahoinvointi, oksentelu ja nuorilla tyt6illi vdhdinen verenvuoto
eméttimestd. Mitddn erityistd hoitoa ei yleensa tarvita. Tukihoitoa on annettava tarvittaessa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Progestageenit ja estrogeenit, kiintedt yhdistelmét.
ATC-koodi: GO3AA16

Kaikkien hormonaalisten ehkdisymenetelmien epdonnistumisriski on erittdin pieni, jos niitd kdytetddn
ohjeiden mukaisesti. Epdonnistumisriski voi olla suurempi, jos valmistetta ei kdytetd ohjeiden
mukaisesti (esim. tabletti unohtuu).

Yanulez-valmistetta koskevissa klinisissd tutkimuksissa laskettiin seuraavat Pearlin luvut:

Korjaamaton Pearlin luku: 0,454 (95 %:mn luottamusvélin yliraja: 0,701)
Korjattu Pearlin luku: 0,182 (95 %:n luottamusvélin yldraja: 0,358).
Yanulez on yhdistelmidehkdisyvalmiste, joka siséltdd etinyyliestradiolia ja dienogestia (progestiini).

Yanulez-valmisteen ehkiisyteho perustuu monen eri tekijan yhteisvaikutukseen. Néisté térkeimpid
ovat ovulaation estyminen ja kohdunkaulan eritteiden muutokset.

Dienogesti on nortestosteronijohdannainen, jonka in vitro -affiniteetti progesteronireseptorille on 10—
30 kertaa vihdisempi kuin muilla synteettisilli progestageeneilla. /n vivo -tutkimukset eldimilld
osoittivat voimakasta progestageenista ja antiandrogeenistd vaikutusta. Dienogestilli ei ole merkittdvid
androgeenisid, mineralokortikoidisia tai gukokortikoidisia vaikutuksia in vivo.

Pelkédn dienogestin ovulaatiota estdvéksiannokseksi méariteltin 1 mg/vrk.


http://www.fimea.fi/

Kaytettdessd yhdistelmdehkaisytableteissa suurempia annoksia etinyyliestradiolia (0,05 mg
etinyyliestradiolia) endometriumim ja munasarjan syopériski alenee. Ei ole vahvistettu, pateekd tima
myds kiytettdessd matalamman annostuksen yhdistelmédehkaisytabletteja.

5.2 Farmakokinetiikka

Etinyyliestradioli

Imeytyminen

Suun kautta otettaessa etinyyliestradioli imeytyy nopeasti ja tdydellisesti. Seerumipitoisuuden huippu,
noin 67 pg/ml, saavutetaan 1,54 tunnin kuluessa. Suuri osa etinyyliestradiolista metaboloituu
imeytymien ja maksan ensikierron aikana, jolloin keskimdardinen oraalinen biologinen hydtyosuus on
noin 44 %.

Jakautuminen

Etinyyliestradioli sitoutuu runsaasti mutta epdspesifisesti seerumin albumiiniin (noin 98 %) ja indusoi
SHBG: (sukupuolihormoneja sitovan globuliinin) pitoisuuden nousua plasmassa. Ndennéinen
jakautumistilavuus on noin 2,8-8,6 kg,

Biotransformaatio

Etinyyliestradioli konjugoituu presysteemisesti sekéd ohutsuolen limakalvolla ettd maksassa.
Etinyyliestradioli metaboloituu ensisijaisesti aromaattisen hydroksylaation kautta, mutta reaktiossa
muodostuu laajasti erilaisia hydroksyloituja ja metyloituja metaboliitteja, jotka esiintyvdt vapaina
metaboliitteina ja konjugoituneena glukuronidein ja sulfaattien kanssa. Plasmapuhdistuma on noin
2,3—7 ml/min/kg.

Eliminaatio

Etinyyliestradiolin pitoisuus seerumissa jakautuu kahteen vaiheeseen, joiden puolintumisajat ovat
noin 1 tunti ja 10-20 tuntia. Etinyyliestradioli ei erity muuttumattomassa muodossa, mutta sen
metaboliitit erittyvit virtsaan ja sappeen suhteessa 4:6. Aineenvaihduntatuotteiden puoliintumisaika on
noin 1 péiva.

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

Dienogesti

Imeytyminen

Suun kautta otettuna dienogesti imeytyy nopeasti ja lihes tdydellisesti. Maksimipitoisuus seerumissa,
51 ng/ml, saavutetaan noin 2,5 tunnin kuluessa yksittdisen Yanulez-tabletin nauttimisen jilkeen.
Absoluuttinen biologinen hydtyosuus annosteltuna yhdessa etinyyliestradiolin kanssa on noin 96 %.

Jakautuminen

Dienogesti sitoutuu seerumin albumiiniin, mutta ei sukupuolihormonia sitovaan globuliniin (SHBG)
tai kortikoideja sitovaan globulimiin (CBG). Noin 10 % seerumin ldikeainepitoisuudesta on vapaana
steroidina ja 90 % sitoutuneena epéspesifisesti albumiiniin. Etinyyleistradiolin indusoima SHBG:n
nousu ei vaikuta dienogestin sitoutumiseen seerumin proteiineihin. Dienogestin ndenndisen
jakautumistilavuuden vaihteluvéli on 37-45 L

Biotransformaatio

Dienogesti metaboloituu padsidantdisesti hydroksylaation ja konjugaation kautta, jolloin syntyy
runsaasti endokrinologisesti inaktiivisia metaboliitteja. Ndmi aineenvaihduntatuotteet poistuvat hyvin
nopeasti plasmasta, joten thmisen plasmassa ei havaita tirkeitd metaboliitteja muuttumattoman
dienogestin lisdksi. Kokonaispoistuma (CVF) kerta-annoksen jilkeen on 3,6 Vh.

Eliminaatio



Dienogestin puolintumisaika seerumissa on noin 9 tuntia. Vain mitdttomid méaarid dienogestia erittyy
munuaisten kautta muuttumattomassa muodossa. Suun kautta otettu 0,1 mg/kg painokiloa kohden
erittyy munuaisiin ja ulosteeseen suhteessa 3:2. Noin 86 % annoksesta poistuu 6 pdivan aikana, josta
suurin osa, 42 %, poistuu pidasiassa virtsassa ensimmaisten 24 tunnin aikana.

Vakaatila
SHBG-tasot eivét vaikuta dienogestin farmakokinetiikkkaan. P&ivittdin annosteltuna dienogestin
seerumitaso nousee noin 1,5-kertaiseksi saavuttaen vakaan tilan noin 4 paivin hoidon jilkeen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinisissd tutkimuksissa etyyliestradiolista ja dienogestistd todettiin odotetut estrogeeniset ja
progestageeniset vaikutukset.

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta, karsinogeenisuutta seka
lisidntymistoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen
vaaraan ihmisille. On kuitenkin otettava huomioon, ettd sukupuolisteroidit voivat lisédtd tiettyjen
hormoniriippuvaisten kudosten ja kasvainten kasvua.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

Povidoni

Esigelatinoitu maissitirkkelys
Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti

Kalvopdillyste:
Makrogoli
Titaanidioksidi (E171)

Polyvinyylialkoholi
Talkki (E553b)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys

Sailytd alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

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

Pakkauskoot:

21 kalvopéillysteistd tablettia (21 tabletin Idpipainopakkaukset)
63 kalvopaillysteistd tablettia (21 tabletin lapipainopakkaukset)
126 kalvopdillysteistd tablettia (21 tabletin Idpipainopakkaukset)



Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet héivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Yanulez 2 mg/0,03 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett innehéller 2 mg dienogest och 0,03 mg etinylestradiol.

Hjélpdmne med kénd effekt:
Varje filmdragerad tablett innehéller 71 mg laktos.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett

En vit, cylindrisk, bikonvex filmdragerad tablett med en diameter pa 6 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Oral antikonception.

Vid beslut att forskriva Yanulez ska den enskilda kvinnans aktuella riskfaktorer beaktas, framfor allt
de for venos tromboembolism (VTE), och risken for VTE med Yanulez jaimfort med andra
kombinerade hormonella preventivmedel (se avsnitt 4.3 och 4.4).

4.2 Dosering och administreringssétt

Administreringsvig

Oral anvéandning.

Dosering

Hur man tar Yanulez

Tabletterna ska tas i den ordning som visas pa tablettkartan varje dag vid samma tid, med lite vitska
om sd behovs. En tablett tas dagligen 121 dagari foljd. Nésta tablettkarta ska paborjas efter ett
tablettfritt uppehdll pa 7 dagar, under vilken en bortfallsblodning vanligen intrdffar. Detta borjar i
regel 2 till 3 dagar efter den sista tabletten och kanske inte avslutas férrdn nista forpackning pabdrjas.

Hur man bérjar ta Yanulez
Ingen foregdende anvindning av hormonella preventivmedel (under den senaste mdnaden)

Tablettintaget ska starta pa dag 1 av kvinnans naturliga menstruationscykel (dvs. den forsta dagen for
hennes menstruationsblodning).



Byte fran ett annat kombinerat oralt p-piller till Yanulez

Kvinnan bor helst borja med Yanulez dagen efter sista hormoninnehéallande tabletten av hennes
tidigare kombinerade p-piller, men senast dagen efter det vanliga tablettfria eller hormonfria
tablettintervallet av hennes tidigare kombinerade p-piller.

Byte fran en preventivring eller p-pldster till Yanulez

Kvinnan ska helst bdrja anviinda Yanulez samma dag som den sista preventivringen eller det sista p-
plastret i en cykelférpackning avligsnas, men senast nér foljande preventivring eller p-plaster borde ha
tagits i bruk.

Byte frdn ett preventivmedel med enbart gestagen (minipiller, injektion, implantat) eller ett
gestagenutsondrande intrauterint system (I1US) till Yanulez

Kvinnan kan byta vilken dag som helst fran p-pillret som enbart innehaller gestagen (minipiller) till
Yanulez (frén implantat eller hormonspiral pa dagen for dess avldgsnande, fran ett injicerbart medel
nér nésta injektion var planerad). I alla dessa fall ska kvinnan dock rédas att anvinda en barridrmetod
som kompletterande skydd under de forsta 7 dagarna av tablettintaget.

Efter abort i forsta trimestern
Kvinnan kan borja ta Yanulez omedelbart. Om hon gor detta behover hon inte anvidnda ytterligare
preventivmetoder.

Efter forlossning eller abort i andra trimestern

Det rekommenderas att Yanulez bor tas 21 till 28 dagar efter forlossningen eller abort i andra
trimestern. Vid en senare start bor kvinnan radas att anvinda en kompletterande barridrmetod under
tablettintagets forsta 7 dagar. Men om samlag redan har mtraffat, ska mdjligheten av en graviditet
uteslutas innan paborjandet av intaget av kombinerade p-piller eller sa ska man vinta pa sin forsta
menstruation.

Foér ammande kvinnor, se avsnitt 4.6.

Hantering av glomda tabletter

Om kvinnan 4r mindre #n 12 timmar forsenad med att ta en tablett minskas inte det preventiva
skyddet. Kvinnan bdr ta den missade tabletten sé& snart hon kommer ihag och ska ta ytterligare tabletter

pa vanlig tid.

Om kvinnan 4r mer 4n 12 timmar forsenad med att ta tabletten, kan det preventiva skyddet vara
nedsatt. Foljande tva grundregler giller vid glomda tabletter :

1. Tablettintaget far inte avbrytas lingre 4n 7 dagar.
2. Tillrdcklig hdmning av hypotalamus-hypofys-ovarieaxeln kriver 7 dagars oavbrutet tablettintag,

Foljaktligen kan foljande rad ges i daglig praxis:
o Vecka 1

Den senast glomda tabletten ska tas s& fort man kommer ihdg det, &ven om detta innebdr att man tar
tva tabletter pd samma gang. De foljande tabletterna tas vid den vanliga tidpunkten. Dessutom bor en
barridirmetod, som kondom, anvdndas for de narmaste 7 dagarna. Om samlag dgde rum under de
foregédende 7 dagarna, ska mojligheten for en graviditet 6vervagas. Ju fler tabletter som glomts och ju
niarmare de ligger det regelbundna tablettfria uppehallet, desto hogre ar risken for en graviditet.

° Vecka 2

Den senast glomda tabletten ska tas sa fort man kommer ihdg det, &ven om detta innebér att man tar
tva tabletter p4 samma ging. De foljande tabletterna tas vid den vanliga tidpunkten. Under
forutsittning att kvinnan har tagit sina tabletter korrekt i de 7 dagar som foregér den forsta glomda



tabletten, behdvs inga extra preventivmedel. Om hon dock har missat mer 4n 1 tablett, bor kvinnan
radas att anviinda extra preventivmedel under 7 dagar.

° Vecka 3

Risken for minskad tillforlitlighet &r 6verhidngande pa grund av det kommande 7 dagars tablettfria
uppehallet. Genom att justera schemat for tablettintaget gér det emellertid att forhindra att den
preventiva effekten minskar. Genom att folja nagot av foljande tvé alternativ finns det dirfor ingen
anledning att anvénda extra preventivmedel, forutsatt att kvinnan, under de 7 dagar som foregéar den
forsta glomda tabletten, tagit alla tabletter pd ratt sétt. Om detta inte &r fallet, bor hon folja det forsta
av dessa tva alternativ och anvianda extra preventivmedel for de nairmaste 7 dagarna.

1. Den senast glomda tabletten ska tas s& fort man kommer ihdg det, &ven om detta innebér att man
tar tva tabletter pA samma géng. De foljande tabletterna tas vid den vanliga tidpunkten. Nésta
tablettkarta ska paborjas sa snart den sista tabletten i den aktuella tablettkartan har tagits, dvs.
inget mellanrum bor Aimnas mellan tablettkartorna. Man kommer troligtvis inte i en
bortfallsblodning forrdn i slutet av den andra tablettkartan, men stankblodning eller
genombrottsblédning kan férekomma pa dagarna for tablettintaget.

2. Kvinnan kan ocksa radas att avbryta tablettintaget fran den aktuella tablettkartan. Hon bor da ha
ett tablettfritt uppehall pa upp till 7 dagar, inklusive de dagar hon missade att ta tabletten, och
ddrefter fortsétta med nésta tablettkarta.

Om kvinnan missade tabletter och darefter inte har ndgon bortfallsblodning i det forsta tablettfria
uppehallet, bor mojligheten for en graviditet Gvervégas.

Réad vid gastrointestinala s torningar

Vid svéra gastrointestinala storningar (t.ex. krakning och diarré) kan absorbtionen vara ofullsténdig
och extra preventivmedel bor anvindas. Om krakning uppstar inom 3—4 timmar efter tablettintaget,
bor en ny tablett tas s& snart som mojligt. Om mer dn 12 timmar har gatt, giller de rdd som beskrivs
angaende missade tabletter i avsnitt 4.2 Hantering av glomda tabletter”. Om kvinnan inte vill dndra
sitt normala schema for intag av tabletter, méste hon ta den extra tabletten (eller de extra tabletterna)
frén en annan tablettkarta.

Hur man skjuter upp en bortfallsblé dning

For att forskjuta menstruationen bor kvinnan fortsétta med nésta tablettkarta av Yanulez utan ndgot
tablettfritt uppehdll. Forskjutningen kan paga sé linge det dnskas framtill slutet av den andra
tablettkartan. Under forskjutningen kan kvinnan uppleva genombrottsblodning eller stinkblodning.
Detregelbundna intaget av Yanulez kan sedan aterupptas efter det vanliga 7 dagars tablettfria
uppehéllet.

For att skifta sin menstruation till en annan dag i veckan dn kvinnan ar van vid med sitt nuvarande
schema, kan hon ridas att korta ner det nésta tablettfria uppehéllet med sa ménga dagar hon vill. Ju
kortare uppehall, desto hogre ar risken att hon inte har en bortfallsblodning och kommer att uppleva
genombrottsblodning och stinkblodning under den pafdljande tablettkartan (precis som vid
forskjutningen av en menstruation).

Ytterligare information om sirskilda patientgrupper

Barn och ungdomar
Yanulez dr enbart avsett att anvidndas efter menarche.

Geriatriska patienter
Ej relevant. Yanulez &r inte indicerat efter menopaus.



Patienter med nedsatt leverfunktion
Yanulez &r kontraindicerat hos kvinnor med svar leversjukdom (se avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion
Yanulez har inte undersokts separat hos patienter med nedsatt njurfunktion. Utgdende frén tillgingliga
data behover behandlingen inte justeras i denna patientgrupp.

4.3 Kontraindikationer

Kombinerade hormonella preventivmedel ska inte anvandas vid foljande tillstind. Om négot av
tillstinden skulle upptriada for forsta gdngen under anvéndningen av kombinerade hormonella
preventivmedel ska behandlingen avslutas omedelbart:

o Forekomst av eller risk for vends tromboembolism (VTE)

o Vends tromboembolism — pdgéende VTE (pa antikoagulantia) eller anamnes pd VTE
(t.ex. djup ventrombos [DVT] eller lungemboli [PE])

o Kaind arftlig eller forviarvad predisposition for vends tromboembolism, t.ex. APC-resistens
(inklusive faktor V Leiden), antitrombin-III-brist, protein C-brist, protein S-brist

o Storre kirurgiskt ingrepp med lingvarig immobilisering (se avsnitt 4.4)

o Hogrisk for VTE pa grund av forekomst av flera riskfaktorer (se avsnitt 4.4).

o Forekomst av eller risk for arteriell tromboembolism (ATE)

o Arteriell tromboembolism — pagéende arteriell tromboembolism, anamnes pa arteriell
tromboembolism (t.ex. myokardiell infarkt) eller prodromalsymtom (t.ex. angina pectoris)

o Cerebrovaskulir sjukdom — pagaende stroke, anamnes pé stroke eller prodromalsymtom
(t.ex. transitorisk ischemisk attack, TIA)

o Kénd irftlig eller forvarvad predisposition for arteriell tromboembolism, t.ex.
hyperhomocysteinemi och antifosfolipidantikroppar (antikardiolipinantikroppar, lupus
antikoagulant)

o Migrdan med fokala neurologiska symtom i anamnesen

o Hog risk for arteriell tromboembolism pa grund av flera riskfaktorer (se avsnitt 4.4) eller
pé grund av forekomst av en allvarlig riskfaktor som:

e diabetes mellitus med vaskulira symtom

e svar hypertoni

e svar dyslipoproteinemi.
o Pagaende eller tidigare pankreatit, om den dr associerad med svar hypertriglyceridemi.
Pagaende eller tidigare svar leversjukdom, sa linge leverfunktionsvirdena inte har atergatt till
det normala.
Pagiende eller tidigare levertumorer (godartade eller elakartade).
Kénda eller missténkta maligna kdnshormonsberoende tillstdnd (t.ex. i genitalier eller brost).
Odiagnostiserad vaginal blodning.
Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Yanulez ér kontraindicerat vid samtidig anvdndning av likemedel som innehaller
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir, likemedel som innehéller glekaprevir/pibrentasvir
eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Varningar
Vid forekomst av ndgot av de tillstdnd eller riskfaktorer som anges nedan bor ldmpligheten av Yanulez

diskuteras med kvinnan.

Om nagot av dessa tillstdnd eller riskfaktorer forvérras eller upptriader for forsta gdngen, ska kvinnan
ta kontakt med sin lakare . Lékaren ska da besluta om anvéndningen av Yanulez ska avbrytas.

Vid missténkt eller bekrdftad VTE eller ATE ska anvéndning av kombinerade hormonella
preventivimedel avbrytas. Om behandling med antikoagulantia sitts in, ska en adekvat alternativ
preventivmetod anvéndas pa grund av de teratogena effekterna av antikoagulantia (kumariner).



o Cirkulationsrubbningar

Risk for venos tromboembolism (VTE)

Anvindning av ett kombinerat hormonellt preventivmedel okar risken for venods tromboembolism
(VTE) jamfort med icke-anvdndning. Produkter som inne hiller le vonorgestrel, norgestimat eller
noretisteron forknippas med den ldgsta risken for VTE. Andra produkter, som Yanulez, kan
okarisken t.o.m. 1,6 ginger. Beslutet att anviinda en annan produkt {in den med den légsta
risken for VITE ska tas forst efter en diskussion med kvinnan for att sikerstilla att hon kinner
till risken for VTE med kombinerade hormonella pre ventivinedel, hur he nnes ris kfak torer
paverkar den hér risken, och att hennes VI E-risk éir storst under det forsta dret hon anvinder
produkten. Detfinns ocksa vissa beligg for att risken ér storre, nér ett kombinerat hormonellt
preventivimedel anviinds igen e fter e tt uppehall pa 4 veckor eller léingre.

Hos kvinnor som inte anvénder ett kombinerat hormonellt preventivmedel och som inte dr gravida
kommer cirka 2 av 10 000 att utveckla en VTE under en period om ett &r. Hos en enskild kvinna kan
dock risken vara betydligt hogre, beroende pa hennes underliggande riskfaktorer (se nedan).

Epidemiologiska studier med kvinnor som anvénder lag dos (< 50 mikrog etinylestradiol) av
kombinerade hormonella preventivmedel har visat att av 10 000 kvinnor kommer mellan 6 och 12 att
utveckla VTE under ett ar.

Man uppskattar att av 10 000 kvinnor som anvinder lag dos av ett kombinerat hormonelit
preventivmedel som innehéller levonorgestrel kommer cirka 6° att utveckla en VTE under ett r.

Man uppskattar att av 10 000 kvinnor som anvénder kombinerade hormonella preventivmedel

innehallande dienogest och etinylestradiol kommer mellan 8 och 11* kvinnor att utveckla en VTE
under ett ar.

Antalet VTE-héndelser per ar &r farre &n det antal hindelser som forviantas hos kvinnor under
graviditet eller under postpartumperioden.

VTE kan vara dodligt i 1-2 % av fallen.

3 Genomsnittsintervallet &r pa 57 per 10 000 kvinnodr, baserat pa en relativ risk for kombinerade hormonella
preventivimedel som innehaller levonorgestreljamfort med en icke-anviandning, da risken ar cirka 2,3 till 3,6

4 Data frn en metaanalys beriknar att VTE-risken hos anviindare av Yanulez dr ndgothdgre dn hos anvindare
av kombinerade hormonella preventivimedel som innehéller levonorgestrel(riskkvot 1,57 med ett riskintervall pa
1,07 till 2,30).



Antal VTE-héndelser per 10 000 kvinnor under ett ar

Antal VTE-handelser

Mumbar af
VTE svants

*

Mon-CHC user (2 events)

Ingen anvandning av
kombinerade hormonella
preventivmedel (2 handelser)

Levonorgestrel-containing CHC |57
Events)

Kombinerade hormonella
preventivmedel som innehaller
levonorgestrel (5—7 handelser)

Kombinerade hormonella preventivmedel
som innehaller dienogest/etinylestradiol
(8-11 handelser)

I extremt séllsynta fall har trombos rapporterats hos anvindare av kombinerade hormonella

preventivmedel i andra blodkérl, t.ex. i hepatiska, mesenteriska, renala eller retinala vener och artérer.

Riskfaktorer for VTE

Risken for vendsa tromboemboliska komplikationer hos anvindare av kombinerade hormonella
preventivmedel kan 6ka betydligt hos kvinnor med ytterligare riskfaktorer, framfor allt om flera

riskfaktorer foreligger (se tabell).

Yanulez &r kontraindicerat, om en kvinna har flera riskfaktorer som innebér att hon Ioper hog risk for

vendsa tromboser (se avsnitt 4.3). Omen kvinna har mer &n en riskfaktor, dr det mdjligt att risken ar
storre 4n summan av de enskilda faktorerna — i detta fall bor hennes totala risk for VTE beaktas. Om
nytta-riskforhéllandet anses vara negativt, ska ett kombinerat hormonellt preventivmedel inte

forskrivas (se avsnitt 4.3).

Tabell: Riskfaktorer for VTE

Riskfaktor

Kommentar

Fetma (BMI &ver 30 kg/m?)

Risken dkar betydligt ndr BMI dkar.
Detta ar sarskilt viktigt att beakta om det ocksa finns
andra riskfaktorer.

Léangvarig immobilisering, storre
kirurgiskt ingrepp, alla operationer i
ben eller backen, neurokirurgi eller
omfattande skada

Anm: Tillféllig immobilisering
inklusive flygresor > 4 timmar kan
ocksa vara en riskfaktor for VTE,
sarskilt hos kvinnor med andra
riskfaktorer.

I dessa situationer &r det limpligt att gora ett uppehdll i
anviandningen av plastret/p-pillret/ringen (vid elektiv
kirurgi minst fyra veckor i forvdg) och inte ateruppta
anvindningen forrdn tva veckor efter fullstindig
remobilisering. En annan preventivmetod bor anvindas
for att undvika oavsiktlig graviditet.

Antitrombotisk behandling bor dvervégas, om Yanulez
inte har satts ut i forvag,




Riskfaktor

Kommentar

Positiv familjeanamnes (pagéende eller
tidigare vends tromboembolism hos ett
syskon eller forédlder i relativt unga ar,

Vid misstanke om en arftlig predisposition ska kvinnan
remitteras till en specialist for radgivning innan ett
beslut om anvéndning av ndgon form av kombinerade

t.ex. fore 50 &rs alder)
Andra medicinska tillstind som
forknippas med VTE

hormonella preventivmedel gors.

Cancer, systemisk lupus erythematosus, hemolytiskt-
uremiskt syndrom, kronisk inflammatorisk
tarmsjukdom (Crohns sjukdom eller ulcerds kolit) och
sicklecellanemi.

Framfor allt 6ver 35 ars dlder

Stigande alder

Detrader inte enighet om den eventuella betydelsen av varicer och ytlig tromboflebit f6r uppkomst
eller progression av vends trombos.

Den 6kade risken for tromboembolism vid graviditet, och framfor allt 6-veckorsperioden i puerperiet,
maste beaktas (for information om “Graviditet och amning” se avsnitt 4.6; se dven diagrammet om
VTE-risk).

Symtom pa VTE (djup ventrombos och lunge mboli)
Vid symtom ska kvinnan radas att omedelbart sdka likare och informera vardpersonalen om att hon
tar kombinerade hormonella preventivmedel.
Symtom pa djup ventrombos (DVT) kan omfatta:

- unilateral svullnad av ben och/eller fot eller lings en ven i benet

- smérta eller dmhet i benet som bara kénns vid staende eller gdende

- 0kad védrme i det drabbade benet med rodfargning eller missfirgning av benet.
Symtom pa lungemboli (PE) kan omfatta:

- plotslig debut av oforklarlig andfaddhet eller snabb andning

- plotslig hosta som kan forknippas med hemoptys

- kraftig brostsmarta

- kraftig ostadighetskénsla eller yrsel

- snabba eller oregelbundna hjértslag.
En del av dessa symtom (t.ex. andfaddhet och hosta) &r icke-specifika och kan feltolkas som mer
vanliga eller mindre svéara hindelser (t.ex. luftvigsinfektioner).
Andra tecken pa vaskulir ocklusion kan omfatta plotslig smérta, svullnad och litt bld missfargning av
en extremitet.
Om ocklusionen uppkommer i 6gonen, kan detta ge symtom som t.ex. smartfri dimsyn, som kan
utvecklas till synforlust. Ibland kan synforlust uppkomma néstan omedelbart.

Risk for arteriell tromboe mbolism (ATE)

Epidemiologiska studier har visat ett samband mellan anvindning av kombinerade hormonella
preventivmedel och en 6kad risk for arteriell tromboembolism (myokardinfarkt) eller cerebrovaskulér
handelse (t.ex. transitorisk ischemisk attack, stroke). Arteriella tromboemboliska héndelser kan vara
dodliga.

Riskfaktorer for ATE

Risken for arteriella tromboemboliska komplikationer eller for en cerebrovaskulir hindelse hos
anviandare av kombinerade hormonella preventivmedel dkar hos kvinnor med riskfaktorer (se tabell).
Yanulez ér kontraindicerat om kvinnan har en allvarlig eller flera riskfaktorer som innebér att hon
16per hog risk for ATE (se avsnitt 4.3). Om kvinnan har mer &n en riskfaktor, &r det mdjligt att
riskdkningen &r stdrre &n summan av de enskilda faktorerna —1i detta fall bor hennes totala risk
beaktas. Om nytta-riskférhéllandet anses vara negativt, ska ett kombinerat hormonellt preventivmedel
inte forskrivas (se avsnitt 4.3).

Tabell: Riskfaktorer for ATE

Riskfaktor Kommentar

Stigande alder Framfor allt 6ver 35 ars dlder

Rokning Kvinnor bor starkt rekommenderas att sluta roka om de
vill anvinda ett kombinerat hormonellt preventivmedel.




Riskfaktor

Kommentar

Kvinnor 6ver 35 ar som fortsétter att roka ska starkt
rekommenderas att anvdnda en annan preventivimetod.

Hypertoni

Fetma (BMI &ver 30 kg/m?)

Risken okar betydligt ndir BMI okar.
Detta ar sérskilt viktigt for kvinnor med ytterligare
riskfaktorer.

Positiv familjeanamnes (pagaende eller
tidigare arteriell tromboembolism hos
ett syskon eller fordlder irelativt unga
ar, t.ex. fore 50 ars alder)

Vid misstanke om en érftlig predisposition ska kvinnan
remitteras till en specialist for radgivning innan ett
beslut om anvdndning av ndgon form av kombinerade
hormonella preventivmedel gors.

Migrian

En 6kning av frekvens eller svarighetsgrad av migran

vid anvéndning av kombinerade hormonella
preventivmedel (som kan vara prodromalsymtom pé en
cerebrovaskulir hindelse) kan vara ett skél for
omedelbart utsdttande.

Diabetes mellitus, hyperhomocysteinemi,
hjartklaffssjukdom och férmaksflimmer,
dyslipoproteinemi och systemisk lupus erythematosus

Andra medicinska tillstind som
forknippas med negativa vaskulira
héndelser

Symtom pi ATE
Vid symtom ska kvinnan radas att omedelbart soka likare och att informera hélso- och
sjukvardpersonalen om att hon tar kombinerade hormonella preventivmedel.
Symtom pa en cerebrovaskulidr hindelse kan omfatta:
- plotslig domning eller svagheti ansikte, armar eller ben, speciellt pa en sida av kroppen
- plotsliga problem med att gé, yrsel, forlorad balans eller koordination
- plotslig forvirring, svérigheter att tala eller forsta
- plotsliga synproblem i ett eller bdda 6gonen
- plotslig, svér eller lAngvarig huvudvirk utan kdnd orsak
- medvetsloshet eller svimning med eller utan anfall.
Tillfilliga symtom tyder pa att hindelsen &r en transitorisk ischemisk attack (TTA).
Symtom pa en hjértinfarkt (MI) kan vara:
- smérta, obehag, tryck, tyngdkénsla, tryck- eller fyllnadskdnsla i brostet, armen eller nedanfor
brostbenet
- obehag som stralar mot ryggen, kiken, halsen, armen, magen
- mittnadskénsla, matsméltningsbesvér eller kvdvning
- svettning, illaméende, krikningar eller yrsel
- extrem svaghet, dngest eller andfdddhet
- snabba eller oregelbundna hjértslag.

e Tumorer

En 6kad risk for cervixcancer hos langtidsanviandare av kombinerade p-piller har rapporterats i vissa
epidemiologiska studier, men i vilken utstrickning som detta konstaterande ar hanforligt till storande
effekter fran sexuella beteenden och andra faktorer som humant papillomavirus (HPV) ér fortfarande
inte faststallt.

En metaanalys fran 54 epidemiologiska studier visade att det finns en nagot 6kad relativ risk

(RR = 1,24) for brostcancerdiagnos hos kvinnor som anvénder kombinerade p-piller. Denna ytterligare
risk atergdr gradvis till nivan av den aldersenliga bakgrundsrisken inom loppet av 10 ar efter avslutad
anvandning av kombinerade p-piller. Eftersom brostcancer ér ovanligt hos kvinnor under 40 ar, ar
ytterligare antalet brostcancerdiagnoser hos kvinnor som for niarvarande anviander eller nyligen har
anvént kombinerade p-piller liten jamfort med den totala risken for brostcancer.

I sdllsynta fall har godartade levertumoérer, och dnnu mer sillan, elakartade levertumorer, rapporterats
hos anvéndare av kombinerade p-piller. I enstaka fall har dessa tumdrer lett till livshotande
intraabdominella blodningar. Levertumdr bor dvervéigas som differentialdiagnos, nér svar smérta i



ovre buken, leverforstoring eller tecken pé intraabdominell blodning upptrader hos kvinnor som tar
kombinerade p-piller.

Maligniteter kan vara livshotande eller fatala.

e Andra tillstand

Kvinnor med hypertriglyceridemi, eller en familjehistoria av det, kan 16pa en 6kad risk for pankreatit
vid anvidndning av kombinerade p-piller.

Aven om mindre hdjningar av blodtrycket har rapporterats hos manga kvinnor som tar kombinerade
p-piller, ar kliniskt relevanta 6kningar sillsynta. Om en ihdllande kliniskt signifikant hypertoni dock
utvecklas under anvéndning av kombinerade p-piller, bor likaren sétta ut kombinerade p-piller och
behandla hypertonin. Dér det anses Iimpligt kan kombinerade p-piller aterupptas, om normotensiva
vdrden kan uppnds med antihypertensiv behandling. Om en kvinna med redan befintlig hypertoni
anvinder kombinerade p-piller och konstant férhojda blodtrycksvirden eller en signifikant
blodtrycksdkning inte svarar tillrickligt pa blodtryckssédnkande behandling, ska de kombinerade p-
pillren séttas ut.

Foljande tillstind har rapporterats upptrada eller forsdmras bade i samband med graviditet och
anvindning av kombinerade p-piller, men bevis for ett samband med kombinerade p-piller ar
ofullstindiga: gulsot och/eller klada relaterade till kolestas, bilidr lithiasis, porfyri, systemisk lupus
erythematosus, hemolytiskt-uremiskt syndrom, Sydenhams korea, herpes gestationis och
otosklerosrelaterad horselnedsattning.

Exogena Gstrogener kan inducera eller forvérra symtom av arftligt eller forviarvat angioddem.

Akuta eller kroniska stoérningar av leverfunktionen kan géra det nddvindigt att avbryta anvdndandet av
kombinerade p-piller, tills virdena for leverfunktionen atergar till det normala. Vid aterkommande
kolestatisk ikterus och/eller kolestasrelaterad klada som tidigare intrdffade under graviditet eller under
tidigare anvindning av konssteroider maste kombinerade p-piller sittas ut.

Aven om kombinerade p-piller kan ha viss effekt pa perifer insulinresistens och glukostolerans finns
det inga bevis for ett behov av att dndra den terapeutiska regimen hos diabetiker som anvénder
kombinerade lagdos-p-piller (innehallande < 0,05 mg ethinylestradiol). Emellertid bor kvinnor med
diabetes observeras noga, speciellt under den forsta tiden med kombinerade p-piller.

Forsamring av epilepsi, Crohns sjukdom och ulcerds kolit har rapporterats under anvéndning av
kombinerade p-piller.

Kloasma kan férekomma i séllsynta fall, speciellt hos kvinnor med en historia av kloasma under
graviditeten. Kvinnor med en tendens till kloasma bor undvika exponering for solljus eller ultraviolett
stralning under anvindning av kombinerade p-piller.

Nedstdmdhet och depression ar vilkdnda biverkningar vid anvdndning av hormonella preventivmedel
(se avsnitt 4.8). Depressioner kan vara allvarliga och ar en vilkdnd riskfaktor for sjalvmordsbeteende
och sjalvmord. Kvinnor ska radas att kontakta likare vid humdrfoérandringar och depressiva symtom,
ocksa direkt efter inledd behandling.

Likarundersokning

Innan anvindning av Yanulez paborjas eller anvénds igen ska en fullstindig anamnes (inklusive
hereditet) tas och graviditet uteslutas. Blodtrycket ska tas och en likarundersokning ska utforas
baserad pa kontraindikationerna (se avsnitt 4.3) och varningar (se avsnitt 4.4). Det dr viktigt att
informera kvinnan om vendsa och arteriella tromboser, inklusive risken med Yanulez jamfort med




andra kombinerade hormonella preventivmedel, symtomen pa VTE och ATE, de kénda riskfaktorerna
och vad hon ska gora i hindelse av en missténkt trombos.

Kvinnan ska ocksa informeras om att noggrant lisa igenom bipacksedeln och f6lja anvisningarna.
Frekvensen och typen av kontrollbesok ska baseras pa faststéllda riktlinjer och anpassas individuellt
till varje kvinna.

Kvinnan ska informeras om att hormonella preventivmedel inte skyddar mot HIV -infektioner (AIDS)
och andra sexuellt 6verforbara sjukdomar.

Minskad effekt

Effekten av kombinerade p-piller kan minskas vid t.ex. missade tabletter (se avsnitt 4.2),
gastrointestinala storningar (se avsnitt 4.2) eller samtidig medicinering (se avsnitt 4.5).

Minskad cykelkontroll

Med alla kombinerade p-piller kan oregelbundna blodningar (stdnkblodning eller
genombrottsblodning) férekomma, sérskilt under de forsta manadernas anvandning. Darfor ar
utvéirdering av alla oregelbundna blodningar endast meningsfull efter en anpassningsperiod pa cirka
tre cykler.

Om oregelbunden menstruation kvarstér eller uppstér efter tidigare regelbundna cykler, ska icke-
hormonella orsaker dvervigas och lampliga diagnostiska atgarder ér indicerade for att utesluta
malignitet eller graviditet. Detta kan omfatta skrapning.

Hos vissa kvinnor intraffar inte bortfallsblodning under det tablettfria uppehéllet. Om kombinerade
p-piller tagits i enlighet med de anvisningar som beskrivs i avsnitt 4.2, &r det osannolikt att kvinnan &r
gravid. Emellertid, om kombinerade p-piller inte har tagits enligt dessa anvisningar fore den forsta
missade bortfallsblodningen, eller om tva bortfallsblodningar missas, ska mojligheten till graviditet
uteslutas innan kvinnan fortsétter anvinda kombinerade p-piller.

Hjdlpdmnesvarning
Yanulez innehaller laktos. Patienter med ndgot av foljande séllsynta érftliga tillstand bor inte anvidnda
detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Obs: Produktresuméer for samtidigt anvdnda likemedel bor konsulteras for att identifiera potentiella
interaktioner.

Effekter av andra liikemedel pa Yanulez

Interaktioner kan forekomma med likemedel som inducerar mikrosomala enzymer, vilkket kan
resultera 1 6kad clearance av konshormoner och som kan leda till genombrottsblodning och/eller
utebliven preventiv effekt.

Hantering
Enzyminduktion observeras redan efter nagra dagars behandling. Maximal enzyminduktion ses

vanligen inom nagra veckor. Efter att likemedelsbehandlingen upphort kan enzyminduktion
upprétthallas i cirka 4 veckor.

Korttidsbehandling

Kvinnor som behandlas med enzyminducerande likemedel bor temporart anvinda en barridrmetod
eller en annan preventivimetod i tilligg till kombinerade p-piller. Barridrmetoden ska anvdndas under
hela tiden under den samtidiga likemedelsbehandlingen och 28 dagar efter dess utsittning. Om
lakemedelsbehandlingen pégér utéver slutet av tabletterna i tablettkartan for de kombinerade p-pillren,



bor nista tablettkarta med kombinerade p-piller pabdrjas omedelbart och den normalt tablettfria
perioden hoppas over.

Langtidsbehandling
Hos kvinnor pa langtidsbehandling med leverenzyminducerande aktiva &mnen rekommenderas en
annan palitlig, icke-hormonell preventivmetod.

Substanser som 6kar clearance av kombinerade p-piller (minskad effekten av kombinerade p-piller via
enzyminduktion), t.ex..

Barbiturater, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin och mdjligen dven felbamat, griseofulvin,
oxkarbazepin, topiramat och véixtbaserade likemedel som innehéller johannesort (Hypericum
perforatum).

Substanser med varierande effekt pd clearance av kombinerade p-piller, t.ex.:

Vid samtidig administrering med kombinerade p-piller kan manga kombinationer av HIV/HCV-
proteashammare och icke-nukleosida omvéinda transkriptashdmmare oka eller minska
plasmakoncentrationerna av dstrogen eller gestagen. Nettoeffekten av dessa fordndringar kan vara
kliniskt relevant i vissa fall.

Darfor bor produktresuméerna for samtidig HIV/HCV-medicinering konsulteras for att identifiera
potentiella interaktioner och andra relaterade rekommendationer. I tveksamma fall bor en
kompletterande barridrmetod anvandas som extra preventivmedel av kvinnor pa proteashdmmare eller
icke-nukleosid omvénd transkriptashimmare.

Substanser som minskar clearance av kombinerade p-piller (enzymhdmmare):

Denkliniska relevansen av potentiella interaktioner med enzymhdmmare ar okdnd. Samtidig
administrering av starka CYP3A4-hdmmare kan 6ka plasmakoncentrationen av ostrogen eller
gestagen, eller bada.

Etoricoxibdoser pa 60 mg/dag till 120 mg/dag har visats 6ka plasmakoncentrationerna av
etinylestradiol 1,4- respektive 1,6-faldigt vid samtidigt anvdndning av kombinerade hormonella
preventivimedel som innehéller 0,035 mg etinylestradiol.

Effekter av Yanulez pa andra likemedel

Kombinerade orala preventivmedel kan paverka metabolismen hos vissa andra verksamma dmnen.
Saledes kan plasma- och vdvnadskoncentrationen antingen oka (t.ex. cyklosporin) eller minska (t.ex.
lamotrigin).

Baserat pa in vitro-data forefaller det anda osannolikt att dienogest skulle himma CYP-enzymer i
terapeutiska doser.

Kliniska data tyder pa att etinylestradiol hdmmar clearance av CYP1A2-substrat, vilket leder till en
svag (t.ex. teofyllin) eller mattlig (t.ex. tizanidin) 6kning av deras plasmakoncentration.

Farmakodynamiska interaktioner

I kliniska studier med patienter som behandlas for hepatit C-virusinfektioner (HCV) med likemedel
som innehéller ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir, med eller utan ribavirin, sags en
alanintransaminasstegring (ALAT) som var mer &n 5 ganger hogre &n den normala 6vre grénsen.
ALAT-stegringen intréffade signifikant oftare hos kvinnor som anvénde etinylestradiolinnehéllande
lakemedel, sdsom kombinerade preventivmedel (CHCs). ALAT-stegringar har ocksé observerats hos
patienter som behandlas med glekaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir och
anvénder likemedel innehallande etinylestradiol sdsom CHCs (se avsnitt 4.3).

Dérfor maste anvdndare av Yanulez byta till en alternativ preventivmetod (t.ex. preventivmedel med
enbart gestagen eller icke-hormonella metoder) innan dessa behadlingar pabdrjas. Yanulez kan
aterinsittas 2 veckor efter att dessa kombinationsbehandlingar avslutats.




Andra former av interaktioner

Laboratorietester

Anvindning av preventivmedelssteroider kan paverka resultaten av vissa laboratorietester, inklusive
biokemiska parametrar for lever-, skoldkortel-, binjure- och njurfunktion, plasmanivaer av
(bérar-)proteiner, t.ex. kortikosteroidbindande globulin och lipid-lipoprotein-fraktioner, parametrar for
kolhydratmetabolism och parametrar for koagulation och fibrinolys. Fordndringarna forblir generellt
inom detnormala laboratorieintervallet.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Yanulez ska inte anvidndas under graviditet.

Om graviditet intréffar under anvéndning av Yanulez, ska behandlingen omedelbart avslutas.
Omfattande epidemiologiska studier har inte visat pa ndgon dkad risk for medfédda missbildningar
hos barn till kvinnor som anvint kombinerade p-piller fore graviditeten, inte heller p& ndgon teratogen
effekt nir kombinerade p-piller togs oavsiktligt under graviditeten.

Den 6kade risken for VTE under postpartumperioden ska beaktas vid aterinséttning av Yanulez (se
avsnitt 4.2 och 4.4).

Djurstudier har visat negativa effekter under graviditet och amning (se avsnitt 5.3). Baserat pa dessa
data fran djurstudier kan inte negativa effekter beroende pa den aktiva féreningens hormonella
aktivitet uteslutas. Allmén erfarenhet med kombinerade p-piller under graviditeten har dock inte visat
faktiska negativa effekter hos ménniskor.

Amning

Amningen kan paverkas av kombinerade p-piller eftersom de kan minska den producerade
mjolkméngden och éndra dess sammansattning. Sma méingder av de preventiva steroiderna och/eller
deras metaboliter kan elimineras i brostmjolk under anvdndning av kombinerade p-piller. Dessa
méngder kan paverka barnet. Darfor bor Yanulez inte anvéndas forrdn barnet har slutat med
brostmjolk.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier om likemedlets effekt pa formégan att framfora fordon och anvdnda maskiner har utforts.
Ingen effekt pa formégan att framfora fordon och anvdnda maskiner har observerats hos anvindare av
kombinerade p-piller.

4.8 Biverkningar

Frekvenserna av biverkningar som rapporterats i kliniska provningar (n =4 942) med
etinylestradiol/dienogest, som anvints som orala preventivmedel, sammanfattas i tabellen nedan.
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad. Frekvensen
for biverkningar definieras pa foljande sitt: vanliga (> 1/100, <1/10), mindre vanliga (> 1/1 000,

< 1/100) och sillsynta (= 1/10 000, < 1/1 000). For 6vriga biverkningar, som endast har rapporterats
efter att likemedlet godkénts och for vilkka frekvensen inte kan berdknas, anvinds
frekvensbendmningen “ingen kind frekvens”.



Organsystem- | Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen kiind
klass frekvens
Infektioner och Vaginit/vulvo- Salpingooforit,
infestationer vaginit, vaginal urinvagsinfektioner, cystit,
candida eller andra | mastit, cervicit,
vulvovaginala svampinfektioner,
svampinfektioner candidiasis, oral herpes,
influensa, bronkit, sinuit,
infektioner i de 6vre
luftvigarna, virusinfektion
Neoplasier; Leiomyom i livmodern,
benigna, brostlipom
maligna och
ospecificerade
(samt cystor och
polyper)
Blodet och Anemi
lymfsystemet
Immunsystemet Overkiinslighet Exacerbation
av symtom pa
arftligt och
forvarvat
angioddem
Endokrina Virilism
systemet
Metabolism och Okad aptit Anorexi
nutrition
Psykiska Nedstdmdhet Depression, psykisk Humor-
storningar storning, somnloshet, svéngningar,
sOmnstorning, aggression | minskad libido,
oOkad libido
Centrala och Huvudvirk Migridn, yrsel Ischemisk stroke,
perifera cerebrovaskulér sjukdom,
nervsystemet dystoni
Ogon Torra 6gon, dgonirritation, | Kontaktlins-
oscillopsi, synnedséttning | intolerans
Oron och Pl6tslig horselforlust,
balansorgan tinnitus, svindel,
horselnedséttning
Hjértat Kardiovaskulidra
sjukdomar, takykardi'
Blodkarl Hypertoni, Vends tromboembolism
hypotoni (VTE), arteriell
tromboembolism (ATE),
lungemboli, tromboflebit,
diastolisk hypertoni,
ortostatisk dysreglering,
varmevallningar,
aderbrack, vendsa
stOrningar, vensmarta
Andningsvégar, Astma, hyperventilation
brostkorg och
mediastinum
Magtarm- Buksmartor?, yrsel, | Gastrit, enterit, dyspepsi
kanalen kriakning, diarré




Organsystem- | Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen kiind
klass frekvens
Hud och Acne, alopeci, Allergisk dermatit, atopisk | Urtikaria,
subkutan vidvnad utslag®, klida* dermatit/neurodermatit, erythema
eksem, psoriasis, nodosum,
hyperhidros, kloasma, erythema
pigmentstdrningar/hyper- multiforme
pigmentering, seborre,
mjall, hirsutism,
hudsjukdomar,
hudreaktion, apelsinhud,
spindelnevus
Muskulo- Ryggsmiirta,
skeletala muskuloskeletala besvir,
systemet och myalgi, smarta i
bindviv extremiteterna
Reproduktions- | Smértor i Onormala bortfalls- | Cervikal dysplasi, cystori | Brostsekretion
organ och brosten’ blodningar®, livmoderns adnexa,
brostkortel mellanblodningar’, | smértor i livmoderns
brosttillvaxt?, adnexa, brostcystor,
brostodem, fibrocystiska
dysmenorré, brostsjukdomar,
genital/vaginal dyspareuni, galaktorré,
flytning, cystorpd | menstruationsrubbningar
dggstockarna,
béckensmirta
Allménna Trotthet’ Brostsmértor, perifert Vitskeretention
symtom 6dem, influensaliknande
och/eller sjukdom, inflammation,
symtom vid feber, irritabilitet
administrerings-
stéllet
Undersdkningar Viktokning'® Okning av
blodtriglycerider,
hyperkolesterolemi,
minskad vikt,
viktforandringar
Medfodda Manifestation av
och/eller asymtomatisk accessorisk
genetiska brostvavnad
storningar

'nklusive 6kad hjartfrekvens

2 Inklusive smirta i 6vre och nedre buken, obehag i buken/utspand buk
3 Inklusive makuldrt utslag

4 Inkusive generalised kldada

3 Inklusive obehag i brosten och 6mhet i brosten

¢ Inklusive menorragi, hypomenorré, oligomenorré och amenorré
"Bestaende av vaginala blodningar och metrorragi

8 Inklusive spandhet och svullnad i brosten

? Inklusive asteni och illamidende

" nklusive viktokning, -minskning och -fluktuationer

Den MedDRA-term som dr mest limplig for att beskriva en viss biverkning anges i tabellen.

Synonymer eller likartade tillstdind anges inte, men ska beaktas.




Beskrivning av utvalda biverkningar
Foljande allvarliga biverkningar har rapporterats hos kvinnor som anvénder kombinerade p-piller, och
beskrivs iavsnitt 4.4 ”Varningar och forsiktighet”.

En okad risk for arteriella och vendsa trombotiska och trombemboliska héndelser har observerats hos
kvinnor som anviander kombinerade hormonella preventivmedel. Sddana hindelser &r bl.a.
myokardinfarkt, stroke, transitoriska ischemiska attacker (TIA), vends trombos och lungemboli. Detta
beskrivs mer detaljerat i avsnitt 4.4.

Tumorer

o Frekvensen av diagnosticerad bréstcancer dr nagot dkad bland anvidndare av p-piller. Eftersom
brostcancer ér ovanlig hos kvinnor under 40 ars &lder, dr det 6kade antalet fall litet i jimforelse
med den generella risken for brostcancer under hela livstiden. Orsakssambandet med
kombinerade p-piller arinte faststéllt.

o Levertumoérer (benigna och maligna)

o Livmoderhalscancer.

Andra tillstand

o Kvinnor med hypertriglyceridemi (6kad risk for pankreatit vid anvindning av kombinerade p-
piller)

o Hypertoni

o Forekomst eller forsdmring av tillstdind dér ett samband med anvidndning av kombinerade p-

piller inte &r faststillt: gulsot och/eller klida i samband med kolestas, gallsten, porfyri,
systemisk lupus erythematosus, hemolytiskt uremiskt syndrom, Sydenhams korea, herpes
gestationis, otosklerosrelaterad horselnedséttning

o Hos kvinnor med éarftligt angioddem kan anvéndning av 6strogener framkalla eller forvérra
symtomen pa angioddem

o Stérning av leverfunktionen

o Fordndrad glukostolerans eller inverkan pé perifer insulinresistens
o Crohns sjukdom, ulcerds kolit

o Kloasma.

Interaktioner

Genombrottsblodning och/eller utebliven preventiv effekt kan bero pa interaktioner mellan andra
likemedel (enzyminducerare) och p-piller (se avsnitt 4.5).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Den akuta orala toxiciteten for etinylestradiol och dienogest dr mycket ldg. Omt.ex. ett barn tar flera
Yanulez-tabletter samtidigt, upptrdder sannolikt inte nagra toxiska symtom. Symtom som kan uppsta i

sddana fall dr illamdende, krékningar och hos unga flickor, litt vaginalblodning. I normala fall krévs
ingen specifik behandling. Understddjande behandling bor ges, om det behdvs.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER


http://www.fimea.fi/

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Gestagener och Ostrogener, fasta kombinationer.
ATC-kod: GO3AA16

Alla hormonella preventivmetoder har mycket 1&g misslyckandegrad, om de tas enligt anvisningarna.
Misslyckandegraden kan vara hogre, om de inte tas enligt anvisningarna (t.ex. vid en glomd tablett).

I kliniska provningar med Yanulez berdknades foljande Pearl-index:

Ojusterat Pearl-index: 0,454 (6vre 95-procentigt konfidensintervall: 0,701)
Justerat Pearl-index: 0,182 (6vre 95-procentigt konfidensintervall: 0,358).
Yanulez &r ett kombinerat p-piller som innehaller etinylestradiol och gestagenet dienogest.

Den preventiva effekten av Yanulez bygger pa interaktion mellan olika faktorer, varav de viktigaste &r
ovulationshdmning och fordndringar i livmoderhalssekretet.

Dienogest ar ett nortestosteron-derivat med en in vitro-affinitet for progesteronreceptorn, vilket ar 10—
30 génger mindre dn for andra syntetiska gestagener. /n vivo-data frén djur har visat en stark gestagen
och antiandrogen aktivitet. Dienogest har inga betydande androgena, mineralkortikoida eller
glukokortikoida aktiviteter in vivo.

Dosen for ovulationshdmning for enbart dienogest har faststéllts till 1 mg/dag.

Med anvéandningen av hogre doserade kombinerade p-piller (0,05 mg etinylestradiol) minskar risken
for livmodercancer och dggstockscancer. Om detta dven géller ligre dos av kombinerade p-piller &r
inte faststillt.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Etinylestradiol

Absorption

Oralt administrerad absorberas etinylestradiol snabbt och fullstindigt. Maximal serumkoncentration pa
cirka 67 pg/ml uppnés inom 1,5 till 4 timmar. Under absorption och forstapassage genom levern
metaboliseras etinylestradiol i stor utstrickning, vilket resulterar i en genomsnittlig oral
biotillgdnglighet pa cirka 44 %.

Distribution

Etinylestradiol ar starkt men icke-specifikt bundet till serumalbumin (cirka 98 %), och inducerar en
okning av serumkoncentrationerna av SHBG (konshormonbindande globulin). En skenbar
distributionsvolym pa cirka 2,8-8,6 1kg har faststillts.

Metabolism

Etmnylestradiol &r foremal for presystemisk konjugation i bade slemhinnan i tunntarmen och levern.
Etinylestradiol metaboliseras frimst av aromatisk hydroxylering, men en médngd olika hydroxylerade
och metylerade metaboliter bildas, och dessa finns som fria metaboliter och konjugat med
glukuronider och sulfater. Clearencevirdet har faststéllts som runt 2,3—7 ml/min/kg.

Eliminering

Serumnivaerna av etinylestradiol delas upp i tva faser som kidnnetecknas av halveringstider pa cirka
1 timme och 10-20 timmar, respektive. Etinylestradiol elimineras inte i ofordndrad form.
Etinylestradiolmetaboliterna elimineras med ett urin-biliirt forhallande pé 4:6.

Elimineringsha lveringstiden for metaboliterna 4r cirka 1 dag.



Steady state
Steady state-tillstdnd nis under andra halvan av en behandlingscykel, nir likemedels-
koncentrationerna i serum r cirka dubbelt sa hoga i jamforelse med en engangsdos.

Dienogest

Absorption

Oralt administrerad dienogest absorberas snabbt och nistan fullstindigt. Maximala
serumkoncentrationer av 51 ng/ml nas efter cirka 2,5 timmar efter en engéngsdos av Yanulez. En
absolut biotillginglighet pa cirka 96 % visades 1 kombination med etinylestradiol.

Distribution

Dienogest dr bundet till serumalbumin och binder inte till konshormonsbindande globulin (SHBG)
eller kortikoidbindande globulin (CBG). Cirka 10 % av den totala serumlikemedelskoncentrationen
finns som fri steroid, och 90 % é&r icke-specifikt bundet till albumin. Den etinylestradiol-inducerade
Okningen av SHBG paverkar inte bindningen av dienogest till serumproteiner. Den skenbara
distributionsvolymen for dienogest ligger i intervallet mellan 37 och 45 L.

Metabolism

Dienogest dr huvudsakligen metaboliserat av hydroxylering och konjugation med en omfattande
bildning av endokrint inaktiva metaboliter. Dessa metaboliter rensas mycket snabbt fran plasma,
varfor inga viktigare metaboliter finns i human plasma férutom oftrindrat dienogest. Totala clearance
(CVF) ér 3,6 Vh efter en engangsdos.

Eliminering

Serumnivaerna for dienogest minskar med en halveringstid pa cirka 9 timmar. Endast obetydliga
méngder dienogest elimineras via njurarna i ofordndrad form. Efter oral administrering av 0,1 mg/kg
kroppsvikt sker utséndring i njurar och feces i ett forhallande pa 3:2. Cirka 86 % av den
administrerade dosen elimineras inom 6 dagar, med huvuddelen av detta belopp, 42 %, eliminerad
framst med urinen under de forsta 24 timmarna.

Steady state
Farmakokinetiken for dienogest paverkas inte av SHBG-nivaerna. Efter dagligt intag dkar
serumnivaerna av dienogest med cirka 1,5 ganger och nér steady-state efter cirka 4 dagars behandling.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Prekliniska studier med etinylestradiol och dienogest avsldjade de forvintade Gstrogen- och
gestageneffekterna.

Prekliniska data visade inte nagra sérskilda risker for mdnniska baserat pa konventionella studier av
allméntoxicitet, genotoxicitet, karcinogenicitet samt reproduktionseffekter. Det ska dock béras i dtanke
att konshormoner kan framja tillvixten av vissa hormonberoende vdavnader och tumdrer.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Tablettkdrna:

Povidon

Pregelatiniserad majsstérkelse
Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat

Filmdragering:
Makrogol



Titandioxid (E171)

Polyvinylalkohol

Talk (E553b)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Yanulez ar forpackad i PVC-/aluminiumblister och finns i en kalenderférpackning.
Forpackningsstorlekar:

21 filmdragerade tabletter (blister med 21 tabletter)

63 filmdragerade tabletter (blister med 21 tabletter)

126 filmdragerade tabletter (blister med 21 tabletter)

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.
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