VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Harmonet tabletti, padllystetty

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisdltdda 75 mikrogrammaa gestodeenia ja 20 mikrogrammaa etinyyliestradiolia.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: laktoosimonohydraatti 37,5 mg, sakkaroosi 19,7 mg

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, paallystetty.

Valmisteen kuvaus: Valkoinen, pyored, kupera tabletti, halkaisija 6 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Hormonaalinen raskauden ehkaisy.

Harmonet-valmisteen madrdadmistd koskevassa padtoksessé on otettava huomioon valmisteen kayttdjan
nykyiset riskitekijdt, erityisesti laskimotromboembolian (VTE) riskitekijét, ja millainen Harmonet-
valmisteen kdyton VTE:n riski on verrattuna muiden yhdistelmiehkéisyvalmisteiden riskeihin (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4).

4.2  Annostus ja antotapa

Al4 aloita tai jatka Harmonet-tablettien kiiyttdd, jos olet raskaana tai epdilet olevasi raskaana.

Harmonet-tabletin ottaminen

Tabletit otetaan pakkaukseen merkityssa jarjestyksessd joka pdiva suurin piirtein samaan kellonaikaan
pienen nestemddrin kera. Joka pdiva otetaan yksi tabletti 21 perdkkdisend paivdand. Ennen uuden
pakkauksen aloittamista pidetdin seitsemén pdivéin tablettitauko, jonka aikana tulee tavallisesti
tyhjennysvuoto. Vuoto alkaa yleensé 2-3 pdivan kuluttua siitd, kun pakkauksen viimeinen tabletti on
otettu ja saattaa jatkua vield seuraavaa pakkausta aloitettaessa.



Harmonet-tablettien kdyton aloittaminen

Ei edeltivdd hormonaalista ehkdisyd (kuluneen kuukauden aikana)

Tablettien kaytto aloitetaan luonnollisen kuukautiskierron ensimmaisend paivana (eli ensimmaisend
vuotopdivind). Tablettien kdytt voidaan aloittaa my0s kierron 2.-7. pdivéné, mutta télloin suositellaan
liséksi ensimmaéisen kierron aikana jonkin ehkédisymenetelmén (kondomi, spermisidi) kéyttod
ensimmadisten seitsemén tablettipdivén aikana.

Vaihto toisesta yhdistelmdtablettivalmisteesta

Harmonet-tablettien kéytto aloitetaan mieluiten aiemman yhdistelmétablettivalmisteen viimeisen
vaikuttavan tabletin ottoa seuraavana péivéni, mutta viimeistdan aiemman yhdistelmétablettivalmisteen
tabletti- tai plasebotablettitauon paittymisen jilkeisend péivéna.

Vaihto pelkkdd progestiinia sisdltdvdstd valmisteesta (minipilleri, injektio, implantti, kierukka)
Pelkkid progestiinia siséltdvéstd valmisteesta voidaan milloin tahansa siirtyé kéyttdimadn Harmonet-
valmistetta, jolla jatketaan heti seuraavana pdiviand. Harmonet-tablettien kdytto aloitetaan implantin tai
kierukan poistamisen jélkeen niiden poistopdivéni. Injektiota kéytettdessd Harmonet-tabletti otetaan
samana péivind kun injektio on méérd antaa. Edelld mainituissa tilanteissa tulisi lisdksi kéyttaa
ehkéisymenetelméé seitseménd ensimmaéisend tablettipdivana.

Ensimmdiselld raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytyksen jilkeen
Tablettien kéyttd voidaan aloittaa heti. Muita ehkédisymenetelmia ei tillin tarvita.

Synnytyksen jilkeen

Koska tromboemboliariski synnytyksen jélkeen on suurentunut, yhdistelmaehkéisytablettien kéyttd
aloitetaan vasta 28 pdivad synnytyksen (jos diti ei imetd) tai toisella raskauskolmanneksella tapahtuneen
raskauden keskeytyksen jdlkeen. Naista on kehotettava kéyttdmaén lisdksi jotain ehkdisymenetelmaé
ensimmadisten seitsemén tablettipdivén aikana. Jos hédn on kuitenkin jo ollut yhdynnéssé, raskaus on
poissuljettava ennen yhdistelméehkéisytablettien kéyton varsinaista aloittamista tai naisen on odotettava
seuraavien kuukautisten alkamista. (ks. kohta 4.6 Raskaus ja imetys)

Tabletin unohtaminen

Ehkéisyn luotettavuus voi vihentyi, jos tabletin otto unohtuu ja etenkin jos tablettitauko pitenee.

- Jos tabletin unohtamisesta on ehtinyt kulua alle 12 tuntia, se on otettava heti kun asia muistuu
mieleen ja sitd seuraavat tabletit tavanomaiseen aikaan.

- Jos tabletin unohtamisesta on ehtinyt kulua yli 12 tuntia, ehkéisysuoja voi olla heikentynyt.

- Viimeinen unohdettu tabletti on otettava heti kun asia muistuu mieleen, vaikka talldin olisi
otettava kaksi tablettia samana pdivéné. Seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan. Liséksi
tulisi kayttdd jotain lisdehkiisyd, kuten kondomia, seuraavien 7 péivén ajan.

- Jos kyseinen 7 pdivén jakso, jolloin kdytetdédn lisdehkdisyd, kestdd kauemmin kuin nykyinen
pakkaus, uusi pakkaus on aloitettava heti edellisen loputtua eli pakkausten vilissé ei pidetd
tablettitaukoa. Tamé estdd pitkittyneen tauon tablettien kéytdsséd, miké voi suurentaa
hallitsemattoman ovulaation riskid. Tyhjennysvuoto tulee todenndkoisesti vasta toisen pakkauksen
loputtua, mutta tiputteluvuotoa tai ldpdisyvuotoa voi ilmetd tablettien kdyton aikana.

- Jos tyhjennysvuoto ei ole tullut toisen pakkauksen loppuessa, raskauden mahdollisuus on
poissuljettava ennen uuden pakkauksen aloittamista.

Oksenteluun ja/tai ripuliin liittyvat ohjeet

Oksentaminen tai ripuliulostus 4 tunnin sisilld tabletin ottamisesta saattaa johtaa valmisteen
epatdydelliseen imeytymiseen. Télloin sovelletaan ohjeita Tabletin unohtaminen. Naisen on otettava
tarvittavat yliméaéraiset tabletit uudesta pakkauksesta.



Kuukautisten siirtiminen

Kuukautisia voidaan siirtdd myohemmaksi aloittamalla uusi Harmonet-pakkaus heti edellisen loputtua
ilman tablettitaukoa. Kuukautisia voidaan siirtdd niin pitkdlle kuin halutaan, kuitenkin enintdan toisen
pakkauksen loppumiseen saakka. Tand aikana voi esiintyd lapdisyvuotoa tai tiputteluvuotoa.

Harmonet-tablettien sddnndllinen kaytto aloitetaan uudestaan tavanomaisen seitsemén péaivin
tablettitauon jalkeen.

Pediatriset potilaat
Yhdistelméehkiisytablettien turvallisuutta ja tehokkuutta on arvioitu fertiili-ikdisilld naisilla. N&ité
valmisteita ei ole tarkoitettu lapsille tai murrosikéisille ennen kuukautisten alkamista.

Iakkadt
Yhdistelméehkéisytabletteja ei ole tarkoitettu kéytettdvéksi vaihdevuodet ohittaneilla naisilla.

4.3 Vasta-aiheet
Yhdistelméehkdisyvalmisteita ei pidd kdyttdd seuraavien tilojen yhteydessa.

e laskimotromboembolia (VTE) tai sen riski

o laskimotromboembolia - tdlld hetkelld esiintyvd VTE (potilas antikoagulanttildékitykselld)
tai anamneesissa VTE (esim. syva laskimotromboosi [SLT] tai keuhkoembolia)

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

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

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

e valtimotromboembolia tai sen riski

o valtimotromboembolia - tdlli hetkelld esiintyvé tai aiemmin esiintynyt
valtimotromboembolia (esim. syddninfarkti) tai sitd ennakoiva tila (esim. angina pectoris)

o aivoverisuonisairaus - tilla hetkella esiintyva tai aiemmin esiintynyt aivohalvaus tai sitd
ennakoiva tila (esim. ohimeneva aivoverenkiertohéirid, TIA)

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

o anamneesissa migreeni, johon liittyy fokaalisia neurologisia oireita

o monista riskitekijoistd (ks. kohta 4.4) tai yhden vakavan riskitekijan esiintymisestd johtuva
suuri valtimotromboemboliariski. N4ita riskitekijoitd voivat olla:

- diabetes, jossa esiintyy verisuonioireita
- vaikea hypertensio
- vaikea dyslipoproteinemia.
tromboflebiitti tai aiempi syvén laskimon tromboflebiitti
trombogeeninen valvulopatia
trombogeeninen rytmihdirid
todettu tai oletettu rintasyopa
endometriumin syOpa tai muu todettu tai epailty estrogeenille herkké neoplasia
diagnosoimaton verenvuoto eméttimesti
kolestaattinen raskauteen liittyva keltaisuus tai keltaisuus ennen yhdistelméehkéisytablettien kayttoa
maksa-adenooma tai karsinooma, tai aktiivinen maksasairaus, niin kauan kuin maksan
toimintakokeiden arvot eivét ole palautuneet normaaleiksi
e todettu tai oletettu raskaus



e pankreatiitti tai aiempi pankreatiitti, jonka yhteydessa todettu vakava hypertriglyseridemia
o yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Harmonet-tabletteja ei saa kdyttdd samanaikaisesti sellaisten ladkevalmisteiden kanssa, jotka sisaltdvét
ombitasviiria/paritapreviiria/ritonaviiria ja dasabuviiria (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvat varotoimet
VAROITUKSET

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

Jos jokin néisté tiloista tai riskitekijoistd pahenee tai ilmenee ensimmdiisen kerran, kéyttdjaé on
kehotettava ottamaan yhteys ladkériin, joka padttad, pitddkd Harmonet-valmisteen kaytto keskeyttéa.

Yhdistelmiehkiisytablettien kiyttoon liittyva vaikeiden kardiovaskulaaristen haittavaikutusten
riski kasvaa iiin ja runsaan tupakoinnin my6ta (vihintéiiin 15 savuketta piivissi) ja on melko
huomattava yli 35-vuotiailla naisilla. Siksi naisia, jotka kiyttivit yhdistelméehkiisytabletteja, on
vakavasti kehotettava lopettamaan tupakointi.

1. Laskimo- ja valtimotromboosi ja tromboembolia
Laskimotromboembolian (VTE) riski

Mink4 tahansa yhdistelméehkdisyvalmisteen kaytto lisdd laskimotromboembolian (VTE) riskia
verrattuna siihen, ettd tillaista valmistetta ei kdytetd lainkaan. Levonorgestreelia, norgestimaattia tai
noretisteronia sisialtiviin valmisteisiin liittyy pienin VTE:n riski. Téami riski voi olla jopa
kaksinkertainen muilla valmisteilla, kuten esimerkiksi Harmonet-valmisteella. Piitoksen muun
kuin VTE:n riskiltiin pienimmiin valmisteen kiyttiimisesti saa tehdi vain sen jilkeen, kun
ehkdisyi harkitsevan naisen kanssa on keskusteltu. Keskustelussa on varmistettava, etti hiin
ymmiirtii Harmonet-valmisteen kayttoon liittyvin VTE:n riskin, miten hinen nykyiset
riskitekijinsi vaikuttavat tihin riskiin ja etti hinen VTE:n riskinsd on suurimmillaan
ensimmiiisen vuoden aikana, jona hiin kiiyttia yhdistelmiehkiisyvalmistetta ensimmaiistii kertaa
eliméssiin. On myos jonkin verran niyttoa siiti, etti riski suurenee, kun
yhdistelméehkiisyvalmisteen kiytto aloitetaan uudelleen vihintiin 4 viikon tauon jilkeen.

Kéytettdessa estrogeeni/progestiini-yhdistelméaa tulee potilaalle méaérata hoito, joka siséltdd estrogeenia
ja progestiinia mahdollisimman véhan, joka on todettu luotettavaksi ja joka vastaa potilaan tarpeita.

Jos potilas ei ole aiemmin saanut yhdistelméehkéaisytabletteja, hianelle tulee aluksi maaratd valmiste, joka
sisdltdd alle 50 pg estrogeenia.

Noin kahdelle naiselle 10 000:sta, jotka eivat kdytd yhdistelmaehkaisyvalmistetta eivitka ole raskaana,
kehittyy VTE yhden vuoden aikana. Yksittdiselld naisella tdmaé riski voi kuitenkin olla suurempi riippuen
hinen omista, taustalla vaikuttavista riskitekijoista (ks. jaljempana).

Arviolta noin 9—12 naiselle' 10 000:sta, jotka kiyttivit gestodeenia siséltivia
yhdistelmaehkéisyvalmistetta, kehittyy VTE yhden vuoden aikana. Levonorgestreelia sisédltavaa
yhdistelmaehkaisyvalmistetta kayttavilld naisilla vastaava luku on 6°.

! imaantuvuus arvioitiin kaikista epidemiologisista tutkimustuloksista vertaamalla eri valmisteiden suhteellisia riskejéd levonorgestreelia siséltaviin
ﬁhdistelméehkéiisyvalmisteisiin.

Vaihteluvilin 5-7 keskipiste 10 000 naisvuotta kohden, mikd perustuu levonorgestreelia sisdltdvien yhdistelméehkiisyvalmisteiden kédyton
suhteelliseen riskiin verrattuna kdyttaiméttomyyteen, jolloin riski on noin 2,3-3,6.



Molemmissa tapauksissa VTE-tapausten maard vuotta kohti on pienempi kuin maéré, joka on
odotettavissa raskauden aikana tai synnytyksen jélkeisend aikana. VTE saattaa aiheuttaa kuoleman 1—
2 %:ssa tapauksista.

VTE-tapausten méari 10 000 naista kohti yhden vuoden aikana
VTE-tapausten
mairi
M
12

10

Yhdistelméehkidisyvalmistetta Levonorgestreelia siséltavét Gestodeenia siséltévit
ei kdytetd (2 tapausta) yhdistelméehkéisyvalmisteet ~ yhdistelmdehkéisyvalmisteet
(5-7 tapausta) (9-12 tapausta)

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

Laskimotromboembolian riskitekijat

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

Harmonet-valmiste on vasta-aiheinen naisella, jolla on useita riskitekijoité, jotka aiheuttavat suuren
VTE:n riskin (ks. kohta 4.3). Jos naisella on useampia kuin yksi riskitekijé, ndmé yhdessé voivat
muodostaa yksittéisten tekijoiden summaa suuremman riskin — téssd tapauksessa VTE:n kokonaisriski
on otettava huomioon. Jos hyoty-riski-suhteen katsotaan olevan negatiivinen,
yhdistelméehkéisyvalmistetta ei pidd méaéarété (ks. kohta 4.3).



Taulukko: Laskimotromboembolian (VTE) riskitekijét

Riskitekiji

Kommentti

Ylipaino (painoindeksi yli 30 kg/m?)

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

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

Huomioitavaa: véliaikainen
immobilisaatio, mukaan lukien

> 4 tunnin lentomatka, voi my®ds olla
VTE:n riskitekijé, erityisesti naisilla,
joilla on my®&s muita riskitekijoitéd

Naéissd tilanteissa on suositeltavaa lopettaa
laastarin/tabletin/renkaan kaytto (elektiivisen
leikkauksen kohdalla vahintéén neljd viikkoa
etukdteen), eikd sitd pida jatkaa ennen kuin kayttdja on
ollut kaksi viikkoa téysin litkkuntakykyinen. Jotain
muuta raskaudenehkéisymenetelméi on kéytettiva ei-
toivotun raskauden ehkéisemiseksi.

Antitromboottista hoitoa on harkittava, ellei
Harmonet-valmisteen kayttdd ole lopetettu etukéteen.

Positiivinen sukuanamneesi
(tdménhetkinen tai aikaisempi VTE
sisaruksella tai vanhemmalla, etenkin
suhteellisen nuorella idll4, esim. alle
50-vuotiaana)

Jos perinndllista alttiutta epdillddn, potilas on syyti
ohjata erikoisladkéarin tutkimuksiin ennen kuin minkaan
yhdistelmaehkaisyvalmisteen kdytostd padtetdan.

Muut laskimotromboemboliaan liitetyt
sairaudet

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

Ikddntyminen

Erityisesti yli 35 vuoden iké

Suonikohjujen ja pinnallisen laskimontukkotulehduksen mahdollisesta yhteydesti laskimotromboosin

alkamiseen tai etenemiseen ei ole yksimielisyytta.

Laskimotromboembolian suurempi riski raskauden ja erityisesti synnytyksen jalkeisten noin 6 viikon

aikana on otettava huomioon (ks. lisdtiedot kohdasta 4.6 "Raskaus ja imetys”).

Laskimotromboembolian oireet (syvé laskimotromboosi ja keuhkoembolia)

Jos oireita ilmaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan valittomasti 1adkarin hoitoon ja kertomaan, etta

he kéyttiavit yhdistelmaehkaisyvalmistetta.

Syvin laskimotromboosin (SLT) oireita voivat olla:
- toisen jalan ja/tai jalkaterén turvotus tai turvotus jalan laskimon kohdalla
- jalan kipu tai arkuus, joka saattaa tuntua vain seistessé tai kiavellessd
- jalan lisdantynyt limmontunne, jalan ihon vérin muutos tai punoitus.

Keuhkoembolian oireita voivat olla:

- #killisesti alkanut, selittdméton hengenahdistus tai nopeutunut hengitys
- #killinen yské, johon saattaa liittya veriyskoksid

- pistéva rintakipu

- vaikea pyOrrytys tai huimaus

- nopea tai epdsddanndllinen syddmen syke.




Jotkut néistd oireista (esim. hengenahdistus, yska) ovat epaspesifisid, ja ne voidaan tulkita virheellisesti
yleisluontoisemmiksi tai vihemmén vaikeiksi tapahtumiksi (esim. hengitystieinfektioksi).

Muita verisuonitukoksen merkkeja voivat olla mm. dkillinen kipu, turvotus ja sinertdva varimuutos
raajassa.

Jos tukos tulee silméén, oireena voi olla esim. kivuton nddn hdmértyminen, joka voi edetd ndon
menetykseen. Joskus ndon menetys voi tapahtua ldhes vilittomasti.

Valtimotromboembolian (ATE) riski
Epidemiologisissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd yhdistelmadehkaisyvalmisteiden kayttoon liittyy
suurentunut valtimotromboembolian (sydininfarkti) tai aivoverisuonitapahtuman (esim. aivojen

ohimenevé verenkiertohdirio (TIA), aivohalvaus) riski. Valtimotromboemboliset tapahtumat voivat
johtaa kuolemaan.

Valtimotromboembolian (ATE) riskitekijét

Valtimotromboembolisten komplikaatioiden tai aivoverisuonitapahtuman riski
yhdistelmaehkéisyvalmisteen kayttdjilla on korkeampi niillé naisilla, joilla on riskitekijoita (ks.
taulukko). Harmonet-valmiste on vasta-aiheinen, jos naisella on joko yksi vakava tai useampia ATE:n
riskitekijoitd, mikd aiheuttaa suuren valtimotromboemboliariskin (ks. kohta 4.3). Jos naisella on useampi
kuin yksi riskitekijd, ndima yhdessa voivat muodostaa yksittdisten tekijoiden summaa suuremman riskin —

tassd tapauksessa kokonaisriski on otettava huomioon. Jos hydty-riski-suhteen katsotaan olevan
negatiivinen, yhdistelmaehkaisyvalmistetta ei pidd maarata (ks. kohta 4.3).

Taulukko: Valtimotromboembolian (ATE) riskitekijt

Riskitekiji Kommentti
Ikaantyminen Erityisesti yli 35 vuoden ikd
Tupakointi Yhdistelméehkiisyvalmistetta kayttdvid naisia on

neuvottava olemaan tupakoimatta. Y1i 35-vuotiaita,
tupakoimista jatkavia naisia on vakavasti kehotettava
kayttdméain jotakin muuta ehkiisymenetelmaa.

Korkea verenpaine

Ylipaino (painoindeksi yli 30 kg/m?)

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

Positiivinen sukuanamneesi
(tdménhetkinen tai aikaisempi
valtimotromboembolia sisaruksella tai
vanhemmalla, etenkin suhteellisen
nuorella iéll4, alle 50-vuotiaana).

Jos perinndllista alttiutta epdillddn, potilas on syyti
ohjata erikoislddkarin tutkimuksiin ennen kuin minkaan
yhdistelmaehkaisyvalmisteen kdytostd padtetaan.

Migreeni

Migreenin esiintymistiheyden kasvu tai vaikeusasteen
lisddntyminen (mika saattaa olla
aivoverisuonitapahtumaa ennakoiva oire)
yhdistelmaehkaisyvalmisteen kdyton aikana voi olla syy
yhdistelmaehkaisyvalmisteen kdyton valittomaan
keskeyttdmiseen.

Muut verisuoniston haittatapahtumiin
liitetyt sairaudet

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




Valtimotromboembolian (ATE) oireet

Jos oireita ilmaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan valittomasti 1ddkarin hoitoon ja kertomaan, ettd

he kéyttiavit yhdistelmaehkéisyvalmistetta.

Aivoverisuonitapahtuman oireita voivat olla:

- kasvojen, késivarren tai jalan dkillinen tunnottomuus tai heikkous (varsinkin vain yhdelld puolella
vartaloa esiintyva)

- dkillinen kdvelyn vaikeutuminen, huimaus, tasapainon tai koordinaation menetys

- dkillinen sekavuus, puhe- tai ymmartamisvaikeudet

- dkillinen nd6n heikentyminen yhdessé tai molemmissa silmissi

- dkillinen, voimakas tai pitkittynyt paansarky, jonka syyta ei tiedetd

- tajunnan menetys tai pyOrtyminen, johon saattaa liittyd kouristuskohtaus.

Ohimenevit oireet viittaavat siihen, ettd tapahtuma on ohimeneva aivoverenkiertohéirid (TIA).

Sydéaninfarktin oireita voivat olla:

- kipu, epamiellyttdva tunne, paineen tunne, painon tunne, puristuksen tai tdysindisyyden tunne
rinnassa, kdsivarressa tai rintalastan takana

- selkain, leukaan, kurkkuun, kdsivarteen ja/tai vatsaan sateileva epamiellyttdva tunne

- tdyteldisyyden, ruoansulatushiirididen tai tukehtumisen tunne

- hikoilu, pahoinvointi, oksentelu tai huimaus

- erittdin voimakas heikkouden tunne, ahdistuneisuus tai hengenahdistus

- nopea tai epdsddnnollinen syddmen syke.

2. Sukupuolielinten kasvaimet

Kohdunkaulan sy6pé
Kohdunkaulan syovén tarkein riskitekijé on pysyvé ihmisen papilloomavirusinfektio.

Erédiden tutkimusten mukaan yhdistelméehkéisytablettien kdyttoon saattaa liittyd lisdéntynyt
kohdunkaulan intraepiteelineoplasian tai invasiivisen kohdunkaulan sy6vén riski joillakin naisryhmilla.
Edelleen on kuitenkin erimielisyytté siitd, missé méérin tdima voi johtua sukupuolikdyttdytymisen eroista
ja muista tekijoistd. Jos kyseesséd on diagnosoimaton emétinverenvuoto, asianmukaiset diagnostiset
toimenpiteet ovat aiheellisia.

Rintasyopa
Meta-analyysi 54 epidemiologisesta tutkimuksesta osoitti, ettd rintasydpédiagnoosin riski on hieman

suurentunut (suhteellinen riskikerroin 1,24) yhdistelméehkéisytablettien kayttdjilld verrattuna niihin,
jotka eivit ole koskaan kayttineet niitd. Téma riski hévida véhitellen 10 vuoden kuluessa
yhdistelméehkéisytablettien kdyton lopettamisesta. Tutkimukset eivét todista syy-yhteyttid. Havaittu
riskin suureneminen saattaa johtua rintasyovén varhaisemmasta toteamisesta yhdistelméehkéisytablettien
kayttdjilla seurauksena sédénnollisesté kliinisesté seurannasta, yhdistelméehkéisytablettien biologisesta
vaikutuksesta tai molemmista. Koska rintasydpé on harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla,
rintasyopéadiagnoosien lisdéntyminen nykyisin ja dskettdin yhdistelméehkédisytabletteja kéytténeilld on
pieni suhteessa rintasyovin elinikéiseen riskiin. Yhdistelméehkdisytablettien kéyttéjilld diagnosoidut
rintasyovit ovat kliinisesti yleensd vihemmin edenneité kuin ehkéisytabletteja kayttaméattomilla.

3. Maksan neoplasia / maksasairaus

Yhdistelméehkiisytablettien kdyttoon voi erittdin harvinaisissa tapauksissa liittyd hyvanlaatuisten
maksakasvaimien esiintymisti ja vieldkin harvemmin pahanlaatuisten maksasolukasvainten esiintymisté.
Riski vaikuttaa suurenevan yhdistelmaehkéisytablettien kdyttdajan pidentyessd. Hyvéanlaatuisen
maksakasvaimen repedma voi aiheuttaa kuolemaan johtavan vatsansisiisen verenvuodon.



Tama tila kehittyy yhdistelmiehkédisytablettien kdyton aikana todenndkdisemmin naisille, joilla on ollut
kolestaasi liittyen yhdistelmaehkéisytablettien kéyttoon tai raskauteen. Jos niille naisille madrataan
yhdistelmaehkaisytabletteja, heitd tulee seurata tarkoin, ja jos tila uusiutuu, yhdistelméehkaisytablettien
kaytto tulee lopettaa.

Maksasoluvaurioita on raportoitu yhdistelméehkaisytablettien kdyton aikana. Aikaisessa vaiheessa
todettu ladkkeeseen liittyvd maksasoluvaurio ja tabletin kiayton lopettaminen voi lieventda
hepatotoksisuuden vaikeusastetta. Jos potilaalla todetaan maksasoluvaurio, hdnen tulee lopettaa
yhdistelméaehkaisytablettien kadytto heti, ottaa kdyttoonsa ei-hormonaalinen ehkéisytapa ja keskustella
ladkéarin kanssa.

Maksatoiminnan akuutti tai krooninen héirid saattaa vaatia yhdistelméehkiisytablettien kiyton
lopettamista, kunnes maksatoiminta on normalisoitunut.

4. Silmdvauriot

Yhdistelméehkaisytablettien kéyton yhteydessd on raportoitu verkkokalvotromboosia, joka on voinut
johtaa osittaiseen tai tdydelliseen nddnmenetykseen. Yhdistelméehkdisytablettien kaytto tulee keskeyttdd
ja oireiden syy on selvitettdva erityisesti, jos on viitteitd seuraavista oireista; nékohéirid, proptoosi tai
diplopia, papilledeema tai retinan verisuonivauriot.

5. Sappirakko

Aiempien tutkimusten mukaan yhdistelméehkéisytablettien ja estrogeenien kayttédjilld on lisdantynyt
suhteellinen elinaikainen sappirakkoleikkausriski. Tuoreempien tutkimusten mukaan kuitenkin
sappirakon sairauden saamisen suhteellinen riski yhdistelmaehkaisytablettien kayttdjilld on vahainen.

6. Verenpaine

Kohonnutta verenpainetta on raportoitu esiintyvén naisilla, jotka kéyttévit yhdistelméehkéisytabletteja.
Jos naisella on ollut hypertensio tai siihen liittyvé tauti tai munuaissairaus, hénté tulee kehottaa
kiyttaméan muuta ehkéisykeinoa. Jos hypertensiiviselle naiselle maératasn yhdistelméehkédisytabletteja,
hénti tulee seurata huolellisesti ja jos verenpaine nousee merkitsevisti, yhdistelméehkaisytablettien
kaytto tulee lopettaa (ks. kohta 4.3 Vasta-aiheet). Useimmilla naisilla kohonnut verenpaine
normalisoituu yhdistelméehkéisytablettien kdyton pédtyttyd eiké hypertension esiintymisessé ole eroa
yhdistelmdehkéisytabletteja joskus kéytténeilld ja ei koskaan kdytténeiden viélilla.

7. Migreeni/piiiinsirky
Migreenin paheneminen tai padnsdryn ilmaantuminen toistuvana, itsepintaisena tai vaikeana vaatii
yhdistelméaehkaisytablettien kdytdn lopettamista ja syyn arviointia.

Migreenid sairastavilla (erityisesti migreenid auralla) yhdistelmaehkaisytablettien kayttdjilld saattaa olla
suurentunut aivohalvausriski.

8. Immuunijiirjestelmdi

Angioedeema

Eksogeeniset estrogeenit saattavat aiheuttaa tai pahentaa angioedeeman oireita, varsinkin naisilla, joilla
on perinndllinen angioedeema.

KAYTTOON LIITTYVAT VAROTOIMET

1. Ladkérintarkastus ja seuranta

Ennen Harmonet-valmisteen kdyton aloittamista tai uudelleen aloittamista potilaan sairaushistoria on
selvitettdvé taydellisesti (mukaan lukien sukuanamneesi), ja raskaus on suljettava pois. Naisen
verenpaine on mitattava, ja hinelle on tehtdvé lddkarintarkastus ottaen huomioon vasta-aiheet (ks.
kohta 4.3) ja varoitukset (ks. kohta 4.4). On tirkeé kiinnittda naisen huomiota laskimo- ja
valtimoveritulppia koskeviin tietoihin, kuten Harmonet-valmisteen kdyttoon liittyvéaén riskiin verrattuna
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muihin yhdistelméehk&isyvalmisteisiin, laskimo- ja valtimoveritulppien oireisiin, tiedossa oleviin

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

Naisia on varoitettava siit, ettd hormonaaliset ehkdisyvalmisteet eivit suojaa HIV-infektiolta (AIDS) tai
muilta sukupuoliteitse tarttuvilta taudeilta.

2. Vaikutukset hiilihydraatti- ja rasva-aineenvaihduntaan

Yhdistelméehkdisytablettien kayttdjilla on ilmoitettu glukoosi-intoleranssia. Naisia, joilla on heikentynyt
glukoosintoleranssi tai sairastavat diabetes mellitusta tulee seurata tarkoin yhdistelméehkaisytablettien
kéyton aikana.

Pienellé osalla naisista esiintyy haitallisia rasva-aineenvaihdunnan muutoksia ehkiisytablettien kiyton
aikana. Ei-hormonaalista ehkéisya tulee harkita naisilla, joilla on kontrolloimaton dyslipidemia. Pienelle
osalle naisista kehittyy pysyva hypertriglyseridemia yhdistelméaehkéaisytablettien kdyton aikana. Plasman
triglyseridien nousu saattaa aiheuttaa haimatulehdusta tai muuta komplikaatiota.

Seerumin HDL-pitoisuuden pienenemisti on ilmoitettu useiden progestiinivalmisteiden kayton
yhteydessa. Koska estrogeeni lisdid HDL-kolesterolin méarad, yhdistelmaehkaisytablettien
kokonaisvaikutus riippuu estrogeeni- ja progestiiniannosten vélisestd tasapainosta ja ehkédisyvalmisteessa
kéytettyjen progestiinien ominaisuuksista ja kokonaismaérastd. Kummankin hormonin mééri tulee ottaa
huomioon yhdistelméehkaisytablettia valitessa.

Hyperlipidemiapotilaita tulee seurata tarkoin yhdistelmaehkédisytablettien kdyton aikana.

3. Emétinverenvuoto

Liapaisyvuotoa ja tiputtelua ilmenee joskus yhdistelméaehkéisytablettien kidyton yhteydessd, etenkin
kolmen ensimmaisen kadyttokuukauden aikana. Progestiinin tyyppi ja annoskoko voivat vaikuttaa tdahén.
Hormoneihin liittyméttomaét syyt tulee ottaa huomioon ja mahdollinen maligniteetti tai raskaus on
poissuljettava. Mikéli kyseessa ei ole sairaus, yhdistelméehkédisytablettien kdyton jatkaminen tai vaihto
toiseen valmisteeseen voi ratkaista ongelman.

Joillakin naisilla tyhjennysvuoto saattaa jaddé tulematta tablettitauon aikana. Jos
yhdistelméehkéisytabletit on otettu ohjeiden mukaan, raskauden mahdollisuus on epédtodennékdinen.
Mikéli yhdistelméehkaisytabletteja ei kuitenkaan ole otettu ohjeiden mukaisesti ennen ensimmaista
tyhjennysvuodon poisjddmista tai jos kaksi perdkkaistd tyhjennysvuotoa jaa tulematta, tablettien otto
tulee keskeyttdd ja siirtyd hormonittomaan ehkdisymenetelmaéin, kunnes raskauden mahdollisuus on
poissuljettu.

Joillakin naisilla voi ehkaisytablettien kdyton lopettamisen jalkeen ilmetd amenorreaa (mahdollisesti
my0s anovulaatiota) tai oligomenorreaa etenkin, jos sitd on esiintynyt aiemmin.

4. Maksa

Akuutti tai krooninen maksan toimintahdirié voi vaatia yhdistelméehkédisytablettien kdyton lopettamista,
kunnes maksan toiminta normalisoituu. Steroidihormonit voivat metaboloitua huonosti potilailla, joilla
on maksan vajaatoimintaa.

5. Masennus

Jos yhdistelméaehkéisytablettien kdyton yhteydessd ilmenee merkittdva masennus, tulee 1adkitys lopettaa
ja siirtyd toiseen ehkdisymenetelmiin, jotta saadaan selville oireen yhteys ladkitykseen. Henkil6itd, jotka
ovat aiemmin sairastuneet masennukseen, on seurattava huolellisesti ehkaisytablettien kdyton aikana ja
valmisteen kayttd on keskeytettivd masennuksen uusiutuessa.

6. Folaattipitoisuudet

Seerumin folaattipitoisuudet voivat laskea yhdistelméehkédisytablettien kdyton seurauksena. Lasku voi
olla kliinisesti merkitsevé, jos nainen tulee raskaaksi heti yhdistelméehkaisytablettien kiyton
lopettamisen jédlkeen.
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7. Nesteretentio
Yhdistelméehkiisytabletteja on méérittava harkiten potilaille, joilla nesteretentio voi huonontaa vointia.

8. Muut
Ripuli ja/tai oksentelu voi heikentdd hormonien imeytymisté ja aiheuttaa seerumipitoisuuksien
laskun.

Maikikuismaa (Hypericum perforatum) siséltiavia rohdosvalmisteita ei tule kdyttdd samanaikaisesti
Harmonet-valmisteen kanssa. Méakikuisma voi aiheuttaa valmisteen vaikuttavien aineiden
plasmapitoisuuksien laskun ja vaikutuksen heikentymisen (ks. kohta 4.5 Yhteisvaikutukset).

Psyykkiset hdiriot

Masentunut mieliala ja masennus ovat tunnettuja hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden kayttdon liittyvia
haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8). Masennus voi olla vakavaa, ja se on itsetuhoisen kayttdytymisen ja
itsemurhan tunnettu riskitekija. Naisia on kehotettava ottamaan yhteyttd ladkariinsg, jos heilld esiintyy
mielialan muutoksia ja masennuksen oireita, myos pian hoidon aloittamisen jélkeen.

ALAT-arvon kohoaminen

Kun kliinisissé tutkimuksissa hepatiitti C virusinfektiota sairastavia potilaita hoidettiin ldékevalmisteilla,
jotka sisdlsivdt ombitasviiria/paritapreviiria/ritonaviiria ja dasabuviiria joko yhdessé ribaviirin kanssa tai
ilman, niin ALAT-arvo kohosi yli 5 kertaa viitealueen yldrajaa suuremmaksi merkittdvasti useammin
naisilla, jotka kayttivét etinyyliestradiolia siséltévid valmisteita kuten yhdistelmaehkéisytabletteja (ks.
kohdat 4.3 ja 4.5).

Henkildilld, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi- tai fruktoosi-intoleranssi, saamelaisilla
esiintyvé laktaasinpuutos, glukoosi-galaktoosi imeytymishéirid tai sakkaroosi-isomaltaasi vajaatoiminta,
ei tule kayttad tatd valmistetta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liddkevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Lidkkeiden viliset yhteisvaikutukset

Etinyyliestradiolin ja muiden aineiden viliset yhteisvaikutukset voivat johtaa seerumin
etinyyliestradiolipitoisuuden laskuun tai kohoamiseen.

Seerumin etinyyliestradiolipitoisuuden pieneneminen saattaa lisdtd lapaisyvuotoja, kuukautisten
epasddnnollisyyttd ja vahentdd yhdistelmaehkaisytabletin tehoa.

Jos etinyyliestradiolin kanssa kéytetdan valmisteita, jotka voivat pienentdd etinyyliestradiolin pitoisuutta
plasmassa, on suositeltavaa kayttié ei-hormonaalista ehkdisymenetelmaé (kuten kondomia tai spermisidid)
sdannollisen Harmonet-valmisteen kdyton lisdksi. Mikéli valmisteita joudutaan kayttdmaén pitkdaikaisesti,
eivdt yhdistelmaehkaisytabletit ole ensisijainen ehkdisymenetelma.

Kun plasman etinyyliestradiolin pitoisuutta alentavien valmisteiden kéytto on lopetettu, on suositeltavaa
kayttaa ei-hormonaalista lisiehkdisyd vahintddn 7 pdivad. Lisdehkdisyd on hyva kayttad pidempaén, mikali
lopetettu valmiste on indusoinut maksan mikrosomaalisia entsyymeja ja siten pienentdnyt seerumin
etinyyliestradiolipitoisuutta. Entsyymi-induktio voi kesti4 useampia viikkoja riippuen annoksesta, kiyton
kestosta ja indusoivan aineen eliminaationopeudesta.

Esimerkkeja aineista, jotka voivat laskea seerumin etinyyliestradiolipitoisuutta:

- Aine, joka vdhentidd maha-suolikanavan lapikulkuaikaa.

- Aine, joka indusoi maksan mikrosomaalisia entsyymeja, kuten rifampisiini, rifabutiini, barbituraatit,
primidoni, fenyylibutatsoni, fenytoiini, deksametasoni, griseofulviini, topiramaatti, erddt proteaasin
estdjdt ja modafiniili.
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- Ritonaviiri (mahdollisesti indusoimalla maksan mikrosomaalisia entsyymeja)

Esimerkkeja aineista, jotka voivat nostaa seerumin etinyyliestradiolipitoisuutta:

- Atorvastatiini

- Kilpailevat inhibiittorit etinyyliestradiolin metaboloituessa sulfaatiksi gastrointestinaalisessa
seindmadssd, kuten askorbiinihappo (C-vitamiini) ja parasetamoli.

- Sytokromi P 450 3A4-isoentsyymin estdjit, kuten indinaviiri, flukonatsoli ja troleandomysiini.

Troleandomysiini voi lisdtd maksansisdisen kolestaasin riskid, jos sitd kdytetddn yhdessd
yhdistelmaehkaisytablettien kanssa.

Etinyyliestradioli voi vaikuttaa muiden lddkeaineiden metaboliaan inhiboimalla maksan mikrosomaalisia
entsyymeja tai indusoimalla niiden hepaattista konjugoitumista, erityisesti glukuronidaatiota. Pitoisuus
plasmassa ja kudoksessa voi siis joko nousta (esim. syklosporiini, teofylliini, kortikosteroidit) tai laskea
(esim. lamotrigiini).

Hormonaalisen ehkéisyvalmisteen aloittaminen lamotrigiinia kéyttavélle naiselle voi alentaa
lamotrigiinin pitoisuutta plasmassa ja heikentid sen antikonvulsiivista tehoa. Ehkéisyvalmisteen
lopettaminen saattaa vastaavasti nostaa lamotrigiinin pitoisuutta plasmassa.

Yhdessa flunaritsiinihoidon kanssa ehkaisytablettien kdyton on ilmoitettu suurentavan galaktorrean
riskid.

Varovaisuutta tulee noudattaa méadrattaessa titsanidiinia oraalista ehkdisyvalmistetta kdyttiville. Oraaliset
etinyyliestradiolia ja gestodeenia sisdltavit ehkaisytabletit suurentavat kliinisesti merkittdvassd maérin
titsanidiinin pitoisuutta plasmassa ja lisdavét sen vaikutusta.

Samanaikaisiin muihin 1ddkehoitoihin tulee tutustua, jotta mahdolliset yhteisvaikutukset voidaan tunnistaa.

Maikikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltavia rohdosvalmisteita ei tule kdyttdd samanaikaisesti timén
ladkevalmisteen kanssa, koska se saattaa heikentdd ladkkeen ehkdisytehoa. Lapdisyvuotoa ja ei-toivottuja
raskauksia on raportoitu. Tadma johtuu makikuisman metaboliaentsyymeja indusoivasta vaikutuksesta ja
vaikutus voi kestdd 2 viikkoa mékikuismahoidon lopettamisen jéilkeen.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Ombitasviiria/paritapreviiria/ritonaviiria ja dasabuviiria joko yhdessa ribaviirin kanssa tai ilman
sisdltdvien lddkevalmisteiden samanaikainen kaytto saattaa suurentaa ALAT-arvon kohoamisen riskid
(ks. kohdat 4.3 ja 4.4). Tamén vuoksi Harmonet-valmisteen kayttijan tulee siirtyd kdyttdimaan muuta
ehkédisymenetelméé (esim. pelkkdd progestiinia sisiltdvad ehkdisyvalmistetta tai ei-hormonaalista
menetelmad) ennen kun hén aloittaa edelld mainitun yhdistelmdhoidon. Harmonet-tablettien kaytto
voidaan aloittaa uudestaan 2 viikon kuluttua ko. yhdistelmahoidon lopettamisen jalkeen.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Valmistetta ei saa kdyttdd raskauden aikana.

Raskaus

Jos henkild tulee raskaaksi yhdistelmaehkéisytablettien kdyton aikana, niiden kaytto tulee lopettaa. Ei
ole olemassa vakuuttavaa ndyttoa siitd, ettd yhdistelmaehkaisytablettien sisaltdma estrogeeni ja
progestiini aiheuttaisivat vaurioita kehittyville sikidlle, jos ehkéisytabletteja otetaan vahingossa
raskauden varhaisvaiheessa.

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



Imetys

Yhdistelméehkiisytabletit voivat vaikuttaa imettdmiseen, silld ne vidhentdvét rintamaidon méaraa ja
muuttavat sen koostumusta. Yhdistelmaehkaisytablettien kdyttda ei suositella ennen kuin lapsi on
kokonaan vieroitettu rintaruokinnasta. Pienid maarid ehkdisytablettien steroideja ja/tai niiden
metaboliitteja voi erittyd rintamaitoon. Joitakin lapseen kohdistuneita haittavaikutuksia on raportoitu,
mm. keltaisuutta ja rintojen suurenemista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Fi oleellinen.

4.8 Haittavaikutukset

Yhdistelméehkaisytablettien kdyttoon on liittynyt seuraavien tapahtumien suurentunut riski:

- Yhdistelméehkaisyvalmisteita kdyttavilla naisilla on havaittu valtimoiden ja laskimoiden
tromboottisten ja tromboembolisten tapahtumien lisddntynyt riski. Nditd tapahtumia ovat mm.
sydaninfarkti, aivohalvaus, ohimenevét aivoverenkiertohdiriot (TIA), laskimoveritulppa ja
keuhkoembolia. Tapahtumia kuvataan tarkemmin kohdassa 4.4.

- kohdunkaulan epiteelin atypia (CIN) ja kohdunkaulasyopa

- rintasyOpadiagnoosi

- hyvianlaatuiset maksakasvaimet (esim. fokaalinen nodulaarinen hyperplasia ja maksa-adenooma).

Muita mahdollisia haittavaikutuksia yhdistelméaehkéaisytablettien kayttajilla:

Elinjirjestelmi Yleinen Melko harvinainen Harvinainen (=1/10000,
(=1/100, <1/10) (=1/1000, <1/100) <1/1000)
Psyykkiset hiiriot Mielialamuutokset,
mukaan lukien masennus,
libidon muutokset
Sukupuolielimet Muutokset kuukautisissa,
tiputtelu- ja
lapdisyvuotoja, rintakipua,
rintojen arkuus, rintojen
kasvu, sekreetio,
dysmenorrea, muutokset
kohdunkaulan
ektropiumissa ja
sekreetiossa, amenorrea
Hermosto Péaansérky, mukaan lukien Korean paheneminen
migreeni,
hermostuneisuus, huimaus
Ruoansulatus- Pahoinvointi, oksentelu, Vatsakouristuksia, Pankreatiitti, iskeeminen
elimisto vatsakipuja turvotuksia koliitti, maksa-adenooma,
hepatosellulaarinen
karsinooma, tulehduksellinen
suolistosairaus (yleisyys
tuntematon) (Crohnin tauti,
haavainen koliitti)
Tho Akne TIhottuma, kloasma Erythema nodosum, erythema
(melasma) joka voi jdddd | multiforme
pysyvaksi, hirsutismi,
alopesia
Infektiot Vaginiitti, mukaan lukien
kandidiaasi
Hyvin- ja maksasolukarsinooma
pahanlaatuiset

kasvaimet
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Yleisoireet

Nesteretentio/turvotus

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus

Muuttunut ruokahalu
(heikentynyt tai
parantunut)

Glukoosi-intoleranssi,
porfyrian paheneminen

Verisuonisto

Suonikohjujen paheneminen,
laskimo- tai
valtimotromboembolia

Maksa ja sappi

Kolestaattista keltaisuutta,
sappi-rakkosairauksia, mukaan
lukien sappikivi.
Maksasoluvaurio (yleisyys
tuntematon) esim. hepatiitti,
poikkeava maksatoiminta

Immuuni-
jarjestelmi

Anafylaktiset/anafylaktoidiset
reaktiot mukaan lukien hyvin
harvinaisia urtikariatapauksia,
angioedeema ja vaikeita
reaktioita hengitys- ja
verenkiertojarjestelméassa,
SLE:n (systemic lupus
erythematosus) paheneminen

Silmiit

Piilolinssien sopimattomuus,
nakohermon tulehdus,
retinaalinen vaskulaarinen
tromboosi

Munuaiset ja
virtsatiet

Hemolyyttis-ureeminen
oireyhtyma

Tutkimukset

Painonmuutokset
(nousu tai lasku)

Verenpaineen nousu,
muutoksia seerumin
lipidipitoisuuksissa
mukaan lukien
hypertriglyseridemia

Seerumin folaattipitoisuuksien
aleneminen

Nakohermon tulehdus saattaa johtaa osittaiseen tai tdydelliseen nddnmenetykseen.

Yhdistelméehkéisytabletit saattavat pahentaa olemassa olevaa sappirakkosairautta ja saattavat nopeuttaa
tdman sairauden kehitystd aiemmin oireettomilla naisilla.

Yhdistelméehkiisyhoito saattaa alentaa seerumin folaattipitoisuutta.

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haitta—tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

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

PL 55
00034 FIMEA


http://www.fimea.fi/
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4.9 Yliannostus

Oraalisten ehkédisyvalmisteiden yliannostukseen liittyneité oireita on raportoitu aikuisilla ja lapsilla.
Tallaisia ovat pahoinvointi, oksentelu, rintojen arkuus, huimaus, vatsakipu, uneliaisuus/vasymys,
tyhjennysvuoto. Antidoottia ei ole ja jatkohoito on oireenmukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Progestageenit ja estrogeenit, kiintedt yhdistelmavalmisteet, ATC-koodi:
GO03AA10.

Harmonet on yhdistelméehkéaisytabletti, joka sisdltdd etinyyliestradiolia ja gestodeenia.
Yhdistelméehkiisytablettien vaikutuksen on todettu perustuvan siihen, ettd ne vihentévit
gonadotropiinien eritystd ja siten estdvit munasarjojen toimintaa. Tastd johtuva raskautta ehkdiseva
vaikutus perustuu eri mekanismeihin, joista tdrkein on ovulaation esto.

Oikein ja sddnnollisesti kaytettdessd yhdistelmatablettien ehkdisytehon pettdmisen todenndkoisyys on

0,1 %. Kaikentyyppisten ehkiisytablettien ehkiisytehon pettdmisen todennékdisyys on tyypillisessa
kaytossd 5 %. Useimpien ehkéisyvilineiden luotettavuus riippuu kidyton sddnnollisyydestd. Ehkéisytehon
pettaiminen on todennékdisempaa silloin, kun tabletteja jaa ottamatta.

5.2 FarmakoKkinetiikka

Gestodeeni

Imeytyminen

Suun kautta annettaessa gestodeeni imeytyy nopeasti ja tdydellisesti. Seerumin huippupitoisuus,
n. 2-4 ng/ml, saavutetaan noin tunnin kuluttua kerta-annoksen ottamisesta. Biologinen hy6tyosuus on
noin 99 %.

Jakautuminen

Gestodeeni sitoutuu seerumin albumiiniin ja sukupuolihormoneja sitovaan globuliiniin (SHBG). Vain 1-
2 % ladkkeen kokonaispitoisuudesta seerumissa on vapaan steroidin muodossa,

50-70 % sitoutuu spesifisesti SHBG:hen. Etinyyliestradiolin aiheuttama SHBG:n lisddntyminen
vaikuttaa gestodeenin sitoutumiseen seerumin proteiineihin siten, ettd SHBG:hen sitoutuva fraktio
suurenee ja albumiiniin sitoutuva fraktio pienenee. Gestodeenin jakautumistilavuus on

0,7-1,4 /kg.

Biotransformaatio

Gestodeeni metaboloituu tiydellisesti steroidiaineenvaihdunnan tunnettuja reitteja pitkin.
Keskimiérdinen metabolinen puhdistuma seerumista on 0,8-1,0 ml/min/kg. Kun gestodeenia annettiin
kerta-annoksena yhté aikaa etinyyliestradiolin kanssa, suoria interaktioita ei havaittu.

Eliminaatio

Gestodeenin pitoisuudet seerumissa vihenevit kahdessa vaiheessa. Terminaaliselle eliminaatiovaiheelle
on tyypillistd 12-20 tunnin puoliintumisaika. Gestodeeni erittyy vain metaboloituneessa muodossa
virtsaan ja sappeen (suhteessa 6:4). Metaboliittierityksen puoliintumisaika on n. 1 vuorokausi.
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Vakaa tila

Gestodeenin farmakokinetiikkaan vaikuttaa SHBG-pitoisuus, joka noin kolminkertaistuu annettaessa
gestodeenia samaan aikaan etinyyliestradiolin kanssa. Pdivittdisen annon myo6ta ladkkeen pitoisuus
seerumissa noin kolmin- tai nelinkertaistuu ja vakaa tila saavutetaan hoitosyklin jdlkimmaéisen puoliskon
aikana.

Etinyyliestradioli

Imeytyminen
Suun kautta annettaessa etinyyliestradioli imeytyy nopeasti ja tdydellisesti. Seerumin huippupitoisuus, n.

30-80 pg/ml, saavutetaan 1-2 tunnin kuluessa. Presysteemisestd konjugaatiosta ja alkureitin
aineenvaihdunnasta johtuen absoluuttinen biologinen hyGtyosuus on n. 60 %.

Jakautuminen
Etinyyliestradioli sitoutuu voimakkaasti, mutta ei spesifisesti seerumin albumiiniin
(n. 98,5 %) ja lisad SHBG:n pitoisuutta seerumissa. Jakautumistilavuudeksi madritettiin n. 5-18 I/kg.

Biotransformaatio

Etinyyliestradioli konjugoituu presysteemisesti sekéd ohutsuolen limakalvolla ettd maksassa.
Etinyyliestradioli metaboloituu pddasiassa aromaattisen hydroksylaation kautta, mutta tdl16in muodostuu
erilaisia hydroksyloituneita ja metyloituneita metaboliitteja ja ndma esiintyvét vapaina metaboliitteina ja
glukuronidi- ja sulfaattikonjugaatteina. Metabolinen puhdistuma on

n. 5-13 ml/min/kg.

Eliminaatio

Etinyyliestradiolin pitoisuudet seerumissa viahenevét kahdessa vaiheessa, terminaaliselle
eliminaatiovaiheelle on tyypillistd n. 1624 tunnin puoliintumisaika. Etinyyliestradioli erittyy vain
metaboloituneessa muodossa virtsaan ja sappeen (suhteessa 4:6). Metaboliittierityksen puoliintumisaika
on n. 1 vuorokausi.

Vakaa tila
Vakaa tila saavutetaan 3—4 paivan kuluttua ja ladkkeen pitoisuudet seerumissa ovat 20 % suuremmat
kuin kerta-annoksen annon jéalkeen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,
karsinogeenisuutta seké reproduktiotoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Laktoosimonohydraatti

Maissitarkkelys
Povidoni K-25
Magnesiumstearaatti

Tabletin paallyste:
Sakkaroosi
Povidoni K-90




Makrogoli

Kalsiumkarbonaatti

Talkki

Montaaniglykolivaha (Vaha E)
6.2 Yhteensopimattomuudet
Fi oleellinen

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Siilytys

Sailyta alle 25 °C.

Pid4 ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Sisdpakkaus
Al/PVC-lapipainopakkaus alumiinisuojapussissa. Pakkaus sisaltdd myds silikageelikuivausainepussin.

Pakkauskoot
21, 3x21 tai 6x21 tablettia sisdltdva kalenteripakkaus

6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Oy

Tietokuja 4

00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO

12110

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaird: 10.2.1997
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 21.6.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

19.9.2019
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