RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Harmonet 75/20 mikrogrammi kaetud tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga kaetud tablett sisaldab 75 mikrogrammi gestodeeni ja 20 mikrogrammi etiiniiiiléstradiooli.
INN. Gestodenum, ethinylestradiolum

Teadaolevat toimet omavad abiained:

Iga kaetud tablett sisaldab 37,505 mg laktoosmonohiidraati ja 19,660 mg sahharoosi.
Abiainete tdielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Kaetud tabletid.

Harmonet on valge immargune ldikiva pinnaga kaetud tablett, mida voetakse vastavalt 21-pdevasele
skeemile.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused
Raseduse viltimine.

Harmoneti viljakirjutamisel tuleb votta arvesse konkreetsel naisel kdesoleval hetkel esinevaid
riskifaktoreid, eriti venoosse trombemboolia (VTE) riskifaktoreid, ja seda, milline on VTE risk koos
Harmonetiga vdrreldes teiste kombineeritud hormonaalsete kontratseptiividega (KHK) (vt 16igud 4.3
ja4d.4).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Tablette tuleb votta suukaudselt blisterpakendil margitud jérjekorras iga pdev enam-vihem samal ajal.
Iga pdev tuleb votta iiks tablett 21 jarjestikuse pdeva jooksul, millele jargneb 7-pievane tabletivaba
periood. Iga jargmist pakendit alustatakse tabletivaba perioodi jargsel pdeval. Vereeritus algab
tavaliselt 2. kuni 3. pdeval pdrast viimase tableti vtmist ja ei pruugi 1dppeda enne uue pakendi
alustamist.

Ravi alustamine Harmonetiga

- 1lma eelneva hormonaalsete kontratseptiivide kasutamiseta (viimase kuu jooksul)

Tablettide votmist tuleb alustada menstruaaltsiikli esimesel pdeval (menstruaalvereerituse esimesel
pdeval). Tablettide votmist on lubatud alustada ka tsiikli 2. kuni 7. pdeval (nt alustatakse piihapdeval),
kuid sellisel juhul on soovitatav esimesel seitsmel tablettide votmise paeval kasutada lisaks teisi
mittehormonaalseid rasestumisvastaseid vahendeid (nt kondoom ja spermitsiid).

- Uleminek teiselt kombineeritud hormonaalselt rasestumisvastaselt ravimilt



Harmoneti kasutamist tuleks eelistatult alustada eelnevalt kasutatud kombineeritud hormonaalse
rasestumisvastase ravimi toimeainet sisaldava viimase tableti votmise pdevale jargneval péeval, kuid
mitte hiljem kui pérast tavalist tabletivaba perioodi v3i pérast toimeainet mittesisaldavate tablettide
vGtmist.

- Uleminek ainult progestiini sisaldanud meetodilt (ainult progestiini sisaldavad tabletid,
implantaat, emakasisene vahend, stist)
=  Ainult progestiini sisaldavate tablettide votmisel voib Harmoneti kasutamisele iille minna
juba jargmisel péeval.
=  Pérast ainult progestiini sisaldava implantaadi vdi ainult progestiini sisaldava emakasisese
vahendi eemaldamist tuleb Harmoneti kasutamist alustada samal péeval.
= Siistide korral tuleb Harmoneti kasutamist alustada pdeval, kui oleks pidanud tegema
jérgmise siisti.
Kaigil nendel juhtudel tuleks naistele soovitada esimesel seitsmel Harmoneti votmise péeval kasutada
lisaks mittehormonaalset rasestumisvastast meetodit.

- Pdrast raseduse esimesel trimestril tehtud aborti
Harmoneti kasutamist v3ib alustada kohe. Tédiendavaid rasestumisvastaseid meetodeid ei ole vaja
kasutada.

- Pdrast siinnitust ja teisel trimestril tehtud aborti

Vahetu siinnitusjirgne periood on seotud suurenenud trombemboolia riskiga, mistdttu Harmoneti
kasutamist ei tohi mitteimetaval naisel alustada varem kui 28 pdeva parast siinnitust vdi raseduse
teisel trimestril tehtud aborti. Naistele tuleb soovitada esimesel seitsmel tablettide votmise péeval
kasutada lisaks mittehormonaalseid rasestumisvastaseid vahendeid. Kui naine on enne tablettide
votmise alustamist olnud seksuaalvahekorras, tuleb enne Harmoneti kasutamist rasedus vilistada,
vastasel juhul peab naine ootama esimese menstruaalveritsuseni (vt 15igud 4.4 ja 4.6).

Vahelejddnud tabletid
Kui naine unustab votta tableti, v8ib rasestumisvastane toime olla vihenenud, seda eriti, kui
vahelejadnud tablett pikendab tabletivaba perioodi.

Kui naine unustab vétta iihe tableti, kuid j&éb hiljaks vdhem kui 12 tundi, tuleb vétta tablett niipea kui
see meenub. Jargnevad tabletid tuleb vdtta tavalisel ajal.

Kui tableti votmine hilineb rohkem kui 12 tundi vdi unustatakse votta rohkem kui iiks tablett, v3ib
rasestumisvastane toime olla vihenenud. Viimane vahelejdéinud tablett tuleb v&tta niipea kui see
meenub, isegi kui see tdhendab kahe tableti votmist iihel paeval. Jargnevad tabletid tuleb votta
tavalisel ajal. Jargneval seitsmel pédeval tuleb kasutada lisaks mdnda muud mitte-hormonaalset
rasestumisvastast vahendit.

Kui seitse pdeva, mille jooksul on vajalik mdne muu mittehormonaalse rasedusvastase vahendi
kasutamine, kestab kasutatava pakendi viimase tableti votmisest kauem, tuleb kohe pérast pakendi
16petamist alustada jargmise pakendiga. Seejuures ei tohi pakendite vahele mingit vahet jitta. See
véldib pikenenud vaheaega tablettide votmises, mis suurendab ovulatsiooni riski. Kasutajal ei esine
tdendoliselt vereeritust kuni teise paki 16puni, kuid tal vdib esineda madrivat voi tsiiklivilist
vereeritust paevadel, mil ta v3tab tablette. Kui kasutajal ei teki vereeritus teise paki Iopuks, tuleb
vélistada raseduse vdimalikkus enne tabletivotmise jatkamist.

Soovitused gastrointestinaalsete vaevuste korral

Kui 4 tunni jooksul pérast tableti votmist esineb oksendamist vai kdhulahtisust, voib ravimi
imendumine olla mittetdielik. Sellisel juhul on vajalik tablettide vStmine varupakendist, nagu 6eldud
allpool. Jargida tuleb vahelejdénud tablettide kohta antud soovitusi.

Naine peab votma vajaliku(d) lisatableti(d) varupakendist.



Menstruatsiooni edasiliikkamine

Menstruatsiooni edasiliikkamiseks peab naine uue Harmoneti pakendiga alustama ilma tabletivaba
perioodita. Menstruatsiooni edasiliikkamist saab jdtkata kuni teise pakendi 16puni. Edasilitkkamise
kéigus voib naisel siiski tekkida médriv vereeritus. Parast teise pakendi 18petamist tuleb teha
7-pdevane paus ja alustada seejdrel Harmoneti regulaarse votmisega.

Manustamisviis
Tablette tuleb votta pakendil mérgitud jérjekorras iga pdev enam-vihem samal ajal. Tabletid tuleb alla
neelata tervelt, vajadusel vihese veega. Tablette ei tohi purustada ega poolitada.

4.3 Vastunididustused

KHK-sid ei tohi kasutada jargmiste seisundite esinemisel:
- Venoosne trombemboolia (VTE) voi selle tekkerisk

e  Venoosne trombemboolia - kdesolev (antikoagulant-ravil) vdi anamneesis (nt
stivaveenitromboos vdi kopsuemboolia).

e Teadaolev périlik voi omandatud eelsoodumus venoosse trombemboolia tekkeks, nt
aktiveeritud C-valgu (APC) resistentsus (sh V faktori Leideni mutatsioon), antitrombiin-III
vaegus, C-valgu vaegus, S-valgu vaegus.

e Suurem kirurgiline protseduur koos pikaajalise liikumatusega (vt 16ik 4.4).

e  Mitme riskifaktori esinemisest tingitud venoosse trombemboolia kdrge risk (vt 16ik 4.4).

- Arteriaalne trombemboolia (ATE) vi selle tekkerisk

e  Arteriaalne trombemboolia - kidesolev vdi anamneesis (nt miiokardiinfarkt) voi selle eelne
seisund (nt stenokardia).

e  Tserebrovaskulaarne haigus — insult praecgu v8i anamneesis voi selle eelne seisund (nt
mo6duv isheemiline atakk).

e Teadaolev périlik voi omandatud eelsoodumus arteriaalse trombemboolia tekkeks, nt
hiiperhomotsiisteineemia ja fosfolipiidivastased antikehad (kardiolipiinivastased antikehad,
luupusantikoagulant).

e  Varem esinenud koldeliste neuroloogiliste siimptomitega migreen.

e  Korge risk arteriaalse trombemboolia tekkeks mitme riskifaktori esinemise tdttu (vt
161k 4.4) voi kui esineb iiks tdsine riskifaktor néiteks:
= vaskulaarsete simptomitega suhkurtdbi;
=  raske hiipertensioon;
=  raske diislipoproteineemia.

- iilitundlikkus toimeaine voi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes

- trombogeensed valvulopaatiad

- trombogeensed riitmihiired

- parilikud v6i omandatud trombofiiliad

- olemasolev voi kahtlustatav rinnandarme kartsinoom vdi muu dstrogeensdltuv neoplaasia

- maksaadenoomid voi -kartsinoomid, dge maksahaigus seni, kuni maksafunktsioon ei ole
normaliseerunud

- ebaselge pohjusega vaginaalne veritsus

- tosise hiipertrigliitserideemiaga seostatav pankreatiit (olemasolev voi anamneesis)

- teadaolev voi kahtlustatav rasedus.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel
Erihoiatused

Mis tahes allpool nimetatud seisundi vdi riskifaktori esinemisel tuleb Harmoneti sobivust arutada
koos naisega.

Naisele tuleb Gelda, et nimetatud seisundite vi riskifaktorite dgenemisel voi esmakordsel ilmnemisel
tuleb poorduda oma arsti poole, et teha kindlaks, kas Harmoneti kasutamine tuleb katkestada.



Harmonet sisaldab laktoosi ja sahharoosi. Patsiendid harvaesineva piriliku galaktoosi vdi fruktoosi
talumatusega, laktaasi puudulikkusega, gliikoosi-galaktoosi malabsorptsiooni vdi sukraasi-isomaltaasi
puudulikkusega ei tohi seda ravimit kasutada.

Sigaretisuitsetamine suurendab kombineeritud suukaudsete kontratseptiivide tdsiste
kardiovaskulaarsete kdrvaltoimete ohtu. Oht suureneb vanusega ja intensiivse suitsetamise korral,
samuti on see markimisvédrne iile 35-aastastel naistel. Kombineeritud suukaudseid kontratseptiive
kasutavatele naistele tuleks tungivalt soovitada suitsetamisest loobumist.

Venoosse trombemboolia (VTE) risk

Mis tahes kombineeritud hormonaalse kontratseptiivi (KHK) kasutamine suurendab venoosse
trombemboolia (VTE) tekkeriski, vorreldes mittekasutamisega. Levonorgestreeli, norgestimaati voi
noretisterooni sisaldavad ravimid on madalaima VTE tekkeriskiga. Teistel ravimitel, nt
Harmonetil, voib VTE risk olla kuni kaks korda suurem. Otsus mis tahes ravimi kasutamise
kohta, mis ei ole madalaima VTE tekkeriskiga, tuleb teha alles piArast naisega ndu pidamist,
veendumaks, et ta moistab Harmoneti kasutamisega seotud VTE tekkeriski; seda, kuidas tema
olemasolevad riskifaktorid seda riski mdjutavad ja et tema VTE tekkerisk on kdige kdrgem
esimesel kasutamisaastal. On olemas ka moned toendid selle kohta, et VTE risk suureneb ka
KHK-de uuesti votma hakkamisel pérast 4-néidalast véi pikemat pausi.

Naistel, kes ei kasuta KHK-d ja ei ole rasedad, tekib VTE iihe aasta jooksul ligikaudu kahel naisel

10 000-st. Soltuvalt olemasolevatest riskifaktoritest (vt allpool), vdib see risk olla individuaalselt ka
palju korgem.

Hinnanguliselt' tekib VTE iihe aasta jooksul 9...12 naisel 10 000-st, kes kasutavad gestodeeni
sisaldavaid KHK-sid; levonorgestreeli sisaldavate KHK-de kasutajate seas on vastav niitaja ligikaudu
kuus juhtu’.

VTE juhtude arv aastas on mdlemal juhul vdiksem, kui VTE eeldatav esinemissagedus raseduse ajal
voi stinnitusjérgsel perioodil.

VTE voib 1...2% juhtudest [dppeda surmaga.

! Need juhud méiratleti epidemioloogilise uuringu kdikide andmete alusel, kasutades erinevate ravimite suhtelisi riske
vorrelduna levonorgestreeli sisaldavate KHK-dega.

2 Levonorgestreeli sisaldavate KHK-de kasutajate suhteline risk 10 000 naiseaasta kohta on vahemikus 5...7 vorrelduna
nditajaga ligikaudu 2,3...3,6 mittekasutajatel.



VTE juhtude arv 10 000 naise kohta tihes aastas
VTE juhtude

arv

12

10

KHK-de mitte-kasutajad | Levonorgestreeli sisaldavad KHK-d Gestodeeni sisaldavad KHK-d
(2 juhtu) (5...7 juhtu) (9...12 juhtu)

Viga harva on KHK-de kasutajatel teatatud tromboosi esinemisest teistes veresoontes, nt maksa,
mesenteeriumi, neeru voi silma vdrkkesta veenides ja arterites.

Epidemioloogilised uuringud on ndidanud, et venoosse trombemboolia esinemissagedus madala
Ostrogeeniannusega suukaudsete kontratseptiivide kasutajatel (< 50 mikrogrammi etiiniiiilgstradiooli)
jéddb 20...40 juhu vahele 100 000 naiseaasta kohta; risk varieerub vastavalt progestiinile. See on
vorreldav 5...10 juhuga 100 000 naiseaasta kohta mittekasutajatel.

Mitmed epidemioloogilised uuringud on ndidanud, et naistel, kes kasutavad etiiniiiilostradiooli
(peamiselt annuses 30 mikrogrammi) ja progestiini (nt gestodeeni) sisaldavaid kombineeritud
suukaudseid kontratseptiive, on suurem risk venoosse tromboosi ja trombemboolia tekkeks kui
nendel, kes kasutavad kombinatsiooni etiiniitiléstradiool (vdhem kui 50 mikrogrammi) ja progestiin
levonorgestreel. Mdnede lisauuringute andmed sellist suurenenud riski ndidanud ei ole.

Kombineeritud suukaudsete kontratseptiivide kohta, mis sisaldavad gestodeeni koos 20 mikrogrammi
etlintiilostradiooliga nagu Harmonet, ei ole piisavalt andmeid, et teha jéreldusi seoses venoosse
tromboosi ja trombemboolia vordleva riskiga.

Vorreldes kombineeritud suukaudset kontratseptiivi, mis sisaldab etiiniitilgstradiooli 30 mikrogrammi
ja desogestreeli voi gestodeeni kontratseptiiviga, mis sisaldab etiiniiiilostradiooli 50 mikrogrammi ja
levonorgestreeli, on iildine venoosse tromboosi ja trombemboolia esinemissageduse risk vahemikus
1,5...2,0. Venoosset tromboosi ja trombembooliat esineb kombineeritud suukaudse kontratseptiivi,
mis sisaldab levonorgestreeli ja etiiniitilostradiooli vdhem kui 50 mikrogrammi, kasutajatel ligikaudu
20 juhtumit 100 000 naiseaasta kohta. Kombineeritud suukaudsete kontratseptiivide puhul, mis
sisaldavad 30 mikrogrammi etiiniiiil6stradiooli koos desogestreeli vdi gestodeeniga, on
esinemissagedus ligikaudu 30...40 juhtu 100 000 naiseaasta kohta, mis tdhendab 10...20 juhtu lisaks
100 000 naiseaasta kohta.

Suhtelise riski mdju lisajuhtude arvule on kdige suurem naistel esimese aasta jooksul, kui nad
tarvitavad esmakordselt kombineeritud suukaudseid kontratseptiive. Siis on venoossete



trombembooliliste siindmuste tekkimise risk kdigi kombineeritud suukaudsete kontratseptiividega
suurim.

Desogestreeli voi gestodeeni koos 20 mikrogrammi etiiniiiilostradiooliga sisaldavate kombineeritud
suukaudsete kontratseptiivide puhul ei viita epidemioloogilised andmed viiksemale venoosse
trombemboolia riskile kui 30 mikrogrammi etiiniiiilstradiooli sisaldavate puhul.

Harmoneti viljakirjutamisel tuleb seda kdike arvestada. Noustamisel kontratseptiivse meetodi
valimiseks tuleb arvestada kdike eelpool kirjeldatut.

VTE riskifaktorid
KHK kasutajatel vdib venoosse trombemboolia tiisistuste risk markimisvaérselt suureneda naistel,
kellel esinevad tdiendavad riskifaktorid, eriti, kui neid on mitu (vt tabel).

Harmonet on vastunédidustatud, kui naisel on mitu riskifaktorit, mille t3ttu on risk venoosse tromboosi
tekkeks korge (vt 16ik 4.3). Kui naisel on riskifaktoreid rohkem kui iiks, v&ib riski suurenemine olla
suurem kui tiksikute riskifaktorite summa. Sellisel juhul tuleb arvestada naise VTE koguriskiga. Kui
ravimi kasu/riski suhet peetakse negatiivseks, ei tohi KHK-d miarata (vt 161k 4.3).

Tabel. VTE riskifaktorid

Riskifaktor Mirkus

Rasvumine (kehamassiindeks iile KMI tdusuga suureneb risk markimisvairselt.

30 kg/m?) Eriti oluline on seda arvestada juhul, kui esineb ka teisi
riskifaktoreid.

Pikaajaline liikumatus, suurem Nendel juhtudel on soovitatav plaastri/pilli/ronga

kirurgiline protseduur, mis tahes kasutamine katkestada (plaanilise kirurgilise

jalgade voi vaagnapiirkonna protseduuri korral vihemalt neli nddalat varem) ja mitte

operatsioon, neurokirurgia voi taasalustada enne, kui tdielikust lilkumisvéime

ulatuslik trauma taastumisest on méddunud kaks néddalat. Soovimatu

raseduse viltimiseks tuleb kasutada muud
rasestumisvastast vahendit.

Kui Harmoneti kasutamist ei ole eelnevalt katkestatud,
tuleb kaaluda tromboosivastast ravi.

Markus: ajutine litkumatus, sh
lennureis kestusega iile 4 tunni, voib
samuti olla VTE riskifaktoriks, eriti
naistel, kellel esineb ka teisi

riskifaktoreid
Esinemine perekonnas (venoosne Périliku eelsoodumuse kahtlusel tuleb enne mis tahes
trombemboolia ddedel/vendadel vdi KHK méaidramise otsust saata naine eriarsti

vanematel, eriti just suhteliselt noores | konsultatsioonile.
eas, nt enne 50. eluaastat)

Teised VTE-ga seotud haigusseisundid | Vahkkasvaja, siisteemne eriitematoosluupus,
hemoliiiitilis-ureemiline siindroom, krooniline
pdletikuline soolehaigus (Crohni tobi voi haavandiline
koliit) ja sirprakuline aneemia.

Vanuse tdus Eriti iile 35 aasta.

Puudub tiksmeel varikoossete veenide ja pindmise tromboflebiidi vdimaliku rolli kohta venoosse
tromboosi tekkimisel vi progresseerumisel.

Arvestada tuleb trombemboolia tekkeriski suurenemist raseduse ajal ja eriti 6 nddala viltel parast
stinnitust (teavet raseduse ja imetamise kohta vt 18igust 4.6).

VTE siimptomid (stivaveenitromboos ja kopsuemboolia)




Stimptomite ilmnemisel tuleb soovitada naistele kohest arsti poole p6drdumist ning
tervishoiutdotajate teavitamist sellest, et ta kasutab KHK-d.

Stivaveenitromboosi siimptomid vdivad olla:

- ithepoolne jala ja/vdi jalalaba paistetus voi paistetus piki jalaveeni;

- valu voi tundlikkus jalas, mis voib tunda anda ainult seistes voi kdndides;

- haige jala kdrgem temperatuur, jalanaha punetus vdi varvimuutus.

Kopsuemboolia siimptomid vdivad olla:

- dkki tekkinud ebaselge pdhjusega hupuudus vdi kiire hingamine;

- dkki tekkinud kodha, millega v6ib kaasneda verikoha;

- terav valu rindkeres;

- tugev peap6dritus voi pearinglus;

- kiire voi ebakorrapdrane siidameriitm.

Mbdned nendest stimptomitest (nt hupuudus, kéha) on mittespetsiifilised ja neid vdidakse ekslikult
tdlgendada tavalisemate v3i vihemtdsiste haigustena (nt hingamisteede nakkused).

Veresoone sulgusele viitavad teised nidhud vdivad olla jaseme #kiline valu, paistetus ja kergelt sinine
VArvus.

Kui veresoone sulgus tekib silmas, vdivad siimptomid varieeruda valutust hagustunud ndgemisest kuni
niagemiskaotuseni. Mdnikord v&ib ndgemiskaotus tekkida peaaegu kohe.

Arteriaalse trombemboolia (ATE) risk

Epidemioloogilised uuringud on seostanud KHK-de kasutamist arteriaalse trombemboolia
(miiokardiinfarkt) vdi tserebrovaskulaarse haiguse (nt mo6duv isheemiline atakk, insult) suurema
tekkeriskiga. Arteriaalne trombemboolia vdib 16ppeda surmaga.

ATE riskifaktorid

Riskifaktoritega KHK-de kasutajatel suureneb arteriaalse trombemboolia tiisistuste voi
tserebrovaskulaarse haiguse risk veelgi (vt tabel). Harmonet on vastundidustatud, kui naisel on iiks
tosine voi mitu ATE riskifaktorit, mille tottu on tal kdrge risk arteriaalse tromboosi tekkeks (vt
181k 4.3). Kui naisel on riskifaktoreid rohkem kui iiks, v&ib riski suurenemine olla suurem, kui
iiksikute riskifaktorite summa. Sellisel juhul tuleb arvestada ATE koguriski naisele. Kui ravimi
kasu/riski suhet peetakse negatiivseks, ei tohi KHK-d méirata (vt 15ik 4.3).

Tabel. ATE riskifaktorid

Riskifaktor Mirkus

Vanuse tous Eriti iile 35 aasta.

Suitsetamine Naistel tuleb soovitada mitte suitsetada, kui nad
soovivad kasutada KHK-d. Ule 35-aastastel naistel, kes
jétkavad suitsetamist, tuleb tungivalt soovitada
kasutada modnda teist rasestumisvastast meetodit.

Hiipertensioon

Rasvumine (kehamassiindeks iile
30 kg/m?)

KMI tdusuga suureneb risk markimisvaérselt.
Eriti oluline naistel, kellel esineb ka teisi riskifaktoreid.

Esinemine perekonnas (arteriaalne
trombemboolia ddedel/vendadel voi
vanematel, eriti just suhteliselt noores
eas, nt enne 50. eluaastat)

Piriliku eelsoodumuse kahtluse korral tuleb enne mis
tahes KHK méiramise otsust saata naine eriarsti
konsultatsioonile.

Migreen

Migreeni esinemissageduse voi raskusastme
suurenemine (mis vdib olla tserebrovaskulaarse héire
varajaseks siimptomiks) KHK kasutamise ajal vdib olla
ravimi kasutamise kohese katkestamise pohjuseks.

Teised vaskulaarsete hiiretega seotud
haigusseisundid

Suhkurtdbi, hiiperhomotsiisteineemia, siidameklapi
kahjustus ja kodade virvendus, diislipoproteineemia ja
siisteemne eriitematoosluupus.




ATE siimptomid
Stimptomite ilmnemisel tuleb naistele soovitada kohest arsti poole p6drdumist ning

tervishoiutdotajate teavitamist sellest, et ta kasutab KHK-d.

Tserebrovaskulaarse haiguse stimptomid vdivad olla:

- dkki tekkinud tuimus vdi ndrkus ndos, kisivarres vdi jalas, eriti tihel kehapoolel,;

- dkki tekkinud kdndimisraskus, pearinglus, tasakaalu- v4i koordinatsioonihdired;

- dkki tekkinud segasusseisund, rdgkimis- voi moistmisraskus;

- dkki tekkinud ndgemishdire ithes vdi mdlemas silmas;

- akki tekkinud, tugev voi pikaajaline teadmata pdhjusega peavalu;

- teadvusekaotus v6i minestamine krampidega voi ilma.

Ajutised siimptomid viitavad modduvale isheemilisele atakile (TIA).

Miiokardiinfarkti siimptomid vdivad olla:

- valu, ebamugavustunne, survetunne, raskustunne, pigistus- voi tdistunne rindkeres, kasivarres
voi rinnaku all;

- ebamugavustunne, mis kiirgub selga, [duga, kdripiirkonda, kisivarde, kdhtu;

- tdistunne, seedehdired voi lambumistunne;

- higistamine, iiveldus, oksendamine vdi pearinglus;

- ddrmine ndrkus, drevus vdi Shupuudus;

- kiire voi ebakorrapdrane siidameriitm.

Silmakahjustused

Suukaudsete hormonaalsete ravimite kasutamisel on teatatud reetina vaskulaarse tromboosi tekkest,
mis vdib viia osalise vdi tdieliku ndgemiskaotuseni. Jargnevate siimptomite esinemisel tuleb
katkestada kombineeritud suukaudsete kontratseptiivide kasutamine vastavate uuringute labiviimiseni:
niagemishéired, proptoos vdi diploopia, papilliédeem vdi reetina vaskulaarsed kahjustused.

Vererohk

Naistel, kes tarvitavad suukaudseid kontratseptiive, on tdheldatud vererdhu tdusu.

Hiipertensiooni, hiipertensiooni anamneesi vdi hiipertensiooniga seotud haigustega (sealhulgas teatud
neeruhaigused) naistele tuleks soovitada monda teist rasestumisvastast meetodit. Kui sellistel juhtudel
kasutatakse kombineeritud suukaudset kontratseptiivi, soovitatakse patsienti hoolikalt jilgida ja
vererdhu olulise tdusu korral ravi kombineeritud suukaudse kontratseptiiviga katkestada.

Kontrollimatu hiipertensiooni puhul on kombineeritud suukaudsete kontratseptiivide kasutamine
vastundidustatud (vt 15ik 4.3).

Suguorganite kartsinoomid

Emakakaela vihk

Koige olulisem emakakaela vihi riskifaktor on persistentne humaanpapilloomviiruse infektsioon.
Mbnede uuringute tulemuste pdhjal on suukaudseid rasestumisvastaseid ravimeid seostatud
emakakaela intraepiteliaalse kasvaja vdi invasiivse emakakaela vihi esinemissageduse suurenemisega
monedel naiste populatsioonidel.

Siiski esinevad lahkarvamused, millises ulatuses see leid v3ib olla seotud erinevustega
seksuaalkditumises ja muudes faktorites. Diagnoosimata ebanormaalse genitaalse vereerituse puhul
tuleb teha kindlaks selle pdhjus.

Rinnavdihk

54 epidemioloogilise uuringu metaanaliiiis nditas, et rinnanddrme kartsinoomi diagnoosi suhteline risk
on pisut suurem (1,24) kombineeritud hormonaalset rasestumisvastast ravimit kasutavatel naistel
vorreldes mittekasutajatega. Parast kombineeritud hormonaalse rasestumisvastase ravi [opetamist
kaob suurenenud risk jark-jargult 10 aasta jooksul. Need uuringud ei niita pShjuslikku seost.
Suurenenud risk vaib olla seoses sellega, et kombineeritud rasestumisvastast ravimit kasutavatel
naistel diagnoositakse rinnanddrme kartsinoom varem (regulaarsema kliinilise jélgimise tdttu), samuti
ravimi bioloogilise toime tottu voi mdlema faktori tdttu. Kuna rinnaniddrme kartsinoom tekib harva
alla 40-aastastel naistel, on rinnanddrme kartsinoomi diagnooside arv kombineeritud hormonaalse



rasestumisvastase ravimi kasutajatel (ka hiljuti kasutanutel) vdike vorreldes eluaegse rinnandarme
kartsinoomi riskiga. Suukaudset hormonaalset rasestumisvastast ravimit kasutanud naistel on
diagnoositud rinnanddrme kartsinoomid vihem kliiniliselt kaugelearenenud kui kasvajad, mis on
diagnoositud naistel, kes ei ole kunagi suukaudset hormonaalset rasestumisvastast ravimit kasutanud.

Maksaneoplaasia/maksahaigused

Suukaudsete rasestumisvastaste ravimite kasutamist on véiga harvadel juhtudel seostatud maksa
adenoomidega ja ddrmiselt harvadel juhtudel hepatotsellulaarse kartsinoomiga. Maksaadenoomide
esinemise risk suureneb pikaajalisel kontratseptiivide kasutamisel. Maksaadenoomide ruptuur vdib
intraabdominaalse verejooksu tottu pohjustada surma.

Patsientidel, kellel on eelneva raseduse vdi ravi ajal suukaudsete kombineeritud kontratseptiivide
kasutamisel tekkinud kolestaas, on suurem tdenédosus selle tekkimiseks Harmoneti kasutamisel. Neid
patsiente tuleb hoolikamalt jilgida ning haiguse tekkimisel katkestada kohe ravi Harmonetiga.

Suukaudsete kontratseptiivide kasutamisel on teatatud hepatotsellulaarsest kahjustusest. Ravimitest
pOhjustatud hepatotsellulaarse kahjustuse varane identifitseerimine voib ravimi votmise 16petamise
korral vihendada maksatoksilisuse astet. Hepatotsellulaarse kahjustuse diagnoosimisel peavad
patsiendid suukaudsete kontratseptiivide vétmine Idpetama, kasutama mittehormonaalset
kontratseptsioonimeetodit ja ndu pidama oma arstiga.

Maksafunktsiooni dgedad voi kroonilised hdired vdivad osutada vajadusele katkestada kombineeritud
suukaudsete kontratseptiivide kasutamine kuni maksafunktsioon on normaliseerunud.

Migreen/peavalu

Migreeni d4genemine voi taastuvate, piisivate vdi raskete peavalude teke nduab Harmoneti kasutamise
16petamist ning pdhjuse kindlakstegemist.

Naistel, kellel esineb migreen (eriti migreen auraga) ja kes kasutavad Harmoneti, on suurenenud
insuldi tekkimise oht (vt 15ik 4.3).

Immuunsiisteem

Angioddeem

Eksogeensed 6strogeenid vdivad indutseerida angiddeemi siimptomeid, eriti pariliku angioddeemiga
naistel.

Hoiatused

Meditsiiniline ldbivaatus/konsultatsioon

Enne Harmoneti alustamist voi taasalustamist tuleb naiselt votta tdielik meditsiiniline anamnees (sh
perekonna anamnees) ja vilistada rasedus. Tuleb mod&ta vererdhku ja teostada fiiiisiline labivaatus
lahtudes vastundidustustest (vt 15ik 4.3) ja hoiatustest (vt 16ik 4.4). Oluline on juhtida naise
tdhelepanu venoosse ja arteriaalse tromboosiga seotud teabele, sh Harmoneti riskile vorreldes teiste
KHK dega, VTE ja ATE siimptomitele, teadaolevatele riskifaktoritele ja sellele, mida teha
tromboosikahtluse korral.

Naisele tuleb rohutada ravimi pakendi infolehte tdhelepaneliku lugemise vajadust ja seal antud
soovituste jargimist. Uuringute sagedus ja olemus peavad pdhinema kehtivatel ravijuhistel ning neid
tuleb kohandada igale naisele eraldi.

Naistele tuleb selgitada, et hormonaalsed rasestumisvastased vahendid ei kaitse HIV-nakkuste (AIDS)
ega teise sugulisel teel levivate haiguste eest.

Toime siisivesikute ja rasvade ainevahetusele

Suukaudsete rasestumisvastaste ravimite kasutajatel on teatatud gliikoosi intolerantsuse tekkest,
mistdttu glitkoositalumatuse ja diabeediga naisi, kes tarvitavad Harmoneti, peab hoolikalt jalgima
(vt 1oik 4.3).




Viikesel osal naistest tekivad Harmoneti votmise ajal muutused lipiidides. Kontrollimatute
hiiperlipideemiatega naistel tuleb m&elda mittehormonaalsele kontratseptsioonile. Viikesel osal
naistest tekib Harmoneti votmise ajal piisiv hiipertrigliitserideemia. Plasma trigliitseriidide tdus vdib
viia pankreatiidi ja muude komplikatsioonide tekkimisele.

Ostrogeenid tdstavad seerumi suure tihedusega lipoproteiinide (HDL-kolesterooli) taset, samas kui
seerumi HDL-kolesterooli taseme langusest on teatatud paljude progestageenide puhul. Méned
progestiinid vdivad tdsta madala tihedusega lipoproteiinide (LDL) taset ja muuta hiiperlipideemiate
kontrollimise raskemaks. Kombineeritud suukaudsete kontratseptiivide koguefekt sdltub Gstrogeeni ja
progestiini annuste vahel saavutatud tasakaalust ja kontratseptiivis kasutatavate progestiinide
iseloomust ning absoluutsest kogusest. Mdlema hormooni kogust tuleb arvestada kombineeritud
suukaudse kontratseptiivi valikul.

Naisi, kellel ravitakse hiiperlipideemiat, peab jdlgima hoolikamalt, kui nad kasutavad Harmoneti.

Tupekaudsed veritsused

Mbonedel naistel ei teki tabletivabal perioodil veritsust. Kui kombineeritud suukaudset kontratseptiivi
ei ole enne esimest drajddnud veritsust voetud vastavalt annustamise skeemile voi kui dra jadvad kaks
jarjestikkust veritsust, tuleb tablettide votmine katkestada ja kasutada mittehormonaalset
kontratseptsioonimeetodit kuni raseduse vilistamiseni.

Harmoneti kasutajatel tekivad monikord tsiiklivilised ja madrivad veritsused, seda eriti esimese kolme
kuu jooksul ravi alustamisest. Kui selline veritsus kestab voi tekib taas, tuleb mdelda
mittehormonaalsele pdhjusele ja rakendada adekvaatseid diagnostilisi meetmeid. Patoloogia
viljaliilitamisel v3ib probleemi lahendada Harmoneti kasutamise jitkamine vdi selle vahetamine teise
preparaadi vastu.

Mbnedel naistel voib ravimi kasutamise jargselt tekkida amenorréa (véimalik, et koos
anovulatsiooniga) vdi oligomenorrda, eriti kui need seisundid on esinenud enne ravimi kasutamist.

Depressioon
Naisi, kellel esineb anamneesis depressioon ja kes kasutavad Harmoneti, tuleb tihelepanelikult jalgida

ja ravimi kasutamine 18petada, kui ravimi kasutajal tekib raske depressioon. Patsiendid, kellel
Harmoneti kasutamisel tekib oluline depressioon, peavad ravimi kasutamise katkestama ning
kasutama alternatiivset kontratseptsioonimeetodit, et vilja selgitada, kas siimptom on ravimiga seotud.

Kohulahtisus ja/vdi oksendamine vdivad vihendada hormooni imendumist ning selle
kontsentratsiooni seerumis (vt 16igud 4.2 ja 4.5).

Lapsed
Kombineeritud suukaudsete kontratseptiivide ohutus ja efektiivsus on kindlaks tehtud reproduktiivses
eas olevatel naistel. Nende toodete kasutamine enne menarhet ei ole ndidustatud.

Eakad
Kombineeritud suukaudsete kontratseptiivide kasutamine pérast menopausi ei ole ndidustatud.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Etiintiiilostradiooli koostoimed teiste ainetega vdivad viia vastavalt kas etiiniitiléstradiooli
kontsentratsiooni suurenemiseni v3i vihenemiseni veres.

Etiintiiilostradiooli langenud kontsentratsioon seerumis vdib pohjustada labimurdeverejooksu voi
ebaregulaarset menstruatsiooni ning vihendada Harmoneti efektiivsust.

Etiintiiilostradiooli sisaldavate toodete samaaegsel kasutamisel ravimitega, mis vdivad vihendada
etlintiiilostradiooli sisaldust seerumis, on soovitatav kasutada lisaks regulaarsele Harmoneti votmisele
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mitte-hormonaalset rasestumisvastast meetodit (nt kondoom ja spermitsiid). Kui nende ravimite
kasutamine on aga pikaajaline, tuleks otsustada muu rasestumisvastase meetodi kasuks.

Pérast nende ravimite kasutamise 18petamist, mis vdivad viia etiiniiiilostradiooli kontsentratsiooni
vihenemisele veres, tuleb jargneva 7 pdeva jooksul kasutada lisaks mdnda muud rasestumisvastast
meetodit. Pikem mittehormonaalse rasestumisvastase meetodi kasutamine on soovitatav ka parast
ravimite kasutamise 1dpetamist, mis maksa mikrosomaalseid ensiiiime indutseerides on pdhjustanud
viiksemaid seerumi etiiniiilostradiooli kontsentratsioone. V&ib kuluda mitu niddalat enne kui
ensiitimiinduktsioon subsideerub, mis sdltub ravimi annusest, kasutamise pikkusest ning
indutseerivate ainete eliminatsiooni kiirusest.

Ravimid, mis v8ivad vihendada etiiniiiilostradiooli sisaldust seerumis:

- ravimid, mis vdhendavad gastrointestinaaltrakti labimise aega ja seega imendumist (nt
kohulahtistid)

- mikrosomaalseid ensiitime indutseerivad ravimid, nagu rifampitsiin, rifabutiin, barbituraadid,
primidoon, feniiiilbutasoon, feniitoiin, deksametasoon, griseofulviin, topiramaat, mdned
proteaasi inhibiitorid, modafiniil

- Hypericum perforatum (naistepunaiirt) ja ritonaviir* (arvatavasti maksa mikrosomaalsete
ensiiimide induktsiooni tdttu)

- teatud antibiootikumid (nt ampitsilliin ja teised penitsilliinid, tetratsiikliinid), 6strogeenide
enterohepaatilise ringe vihendamise tSttu

* Kuigi ritonaviir on tsiitokroom P450 3A4 inhibiitor, on ravi ritonaviiriga ndidanud
etiiniiiilostradiooli seerumikontsentratsiooni vihenemist.

Ravimid, mis v8ivad suurendada etiiniiiilostradiooli sisaldust seerumis:

- atorvastatiin

- ravimid, mis sooleseinas toimivad sulfaatimise konkureerivate inhibiitoritena, nagu
askorbiinhape (vitamiin C) ja paratsetamool (atsetaminofeen)

- tsiitokroom P 4503 A4 inhibiitorid, nagu indinaviir, flukonasool, troleandomiitsiin*

* Troleandomiitsiin vdib suurendada intrahepaatilise kolestaasi riski koosmanustamisel kombineeritud
suukaudsete kontratseptiividega.

Etiintiiilostradiool voib mdjutada teiste ravimite metabolismi, inhibeerides maksa mikrosomaalseid
ensiilime voi indutseerides maksas ravimite konjugatsiooni, eriti glitkuronidatsiooni. Seetdttu voivad
nende ravimite kontsentratsioonid kudedes ja plasmas suureneda (nt tsiiklosporiin, teofiilliin,
kortikosteroidid) voi vaheneda (nt lamotrigiin).

Flunarisiiniga ravitud patsientidel on suukaudsete kontratseptiivide kasutamisel teatatud galaktorroa
riski suurenemisest.

Potentsiaalsete koostoimete selgitamiseks tuleb uurida samaaegselt kasutatavate ravimite omaduste
kirjeldusi.

Moju laboriuuringutele ja diagnostilistele testidele

Kombineeritud suukaudsete kontratseptiivide kasutamine vdib pdhjustada teatud fiisioloogilisi

muutusi, mis vdivad mdjutada laboriuuringute tulemusi, sealhulgas:

- maksafunktsiooni biokeemilised niitajad (sealhulgas bilirubiini ja alkaalfosfataasi taseme
langus), kilpnddrme funktsioon (suurenenud TBG tottu tdusnud iild-T3 ja T4, vihenenud vaba
T 3 tagasihaare), neerupealise funktsioon (tdusnud plasma kortisool, tdusnud kortisooli siduv
globuliin, vihenenud dehiidroepiandrosteroonsulfaat (DHEAS), ning neerufunktsioon (tdusnud
plasma kreatiniin ja kreatiniinikliirens)

- (kandja)valkude plasmatasemete tdus, nt kortikosteroide siduv globuliin ja
lipiidide/lipoproteiinide fraktsioonid
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- stisivesikute metabolismi parameetrid
- hiiiibimise ja fibrinoliiiisi parameetrid
- seerumi folaaditaseme langus

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Enne Harmoneti kasutamist tuleb vilistada rasedus. Kui rasestumine toimub kombineeritud
suukaudsete kontratseptiivide kasutamise ajal, tuleb preparaadi kasutamine kohe 15petada.

Ei ole kindlat tdestust, et kombineeritud suukaudses kontratseptiivis sisalduvad Gstrogeen ja
progestiin kahjustaksid last, kui rasestumine toimus kombineeritud suukaudse kontratseptiivi votmise
ajal (vt 161k 4.3).

Stinnitusjargsel perioodil tuleb arvesse votta suurenenud VTE riski, kui taas alustatakse Harmoneti
kasutamist (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Imetamine

Imetavate emade rinnapiimas on avastatud kontratseptiivsete steroidide ja/v6i nende metaboliitide
viikeseid koguseid. Harva on teatatud ka kdrvaltoimete (sealhulgas kollatdve, rinnanddrmete
suurenemine) esinemisest imikutel. Kombineeritud suukaudsed kontratseptiivid voivad mdjutada
laktatsiooni, sest nad vdivad pShjustada piima hulga vihenemist ja selle koostise muutust.
Suukaudsete kontratseptiivide kasutamist ei soovitata enne, kui laps on rinnast vodrutatud.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ei ole asjakohane.

4.8 Korvaltoimed

Korvaltoimed on loetletud tabelis vastavalt jairgnevatele sageduskategooriatele:
Viga sage: >1/10

Sage: > 1/100 kuni < 1/10

Aeg-ajalt: > 1/1000 kuni < 1/100

Harv: > 1/10000 kuni < 1/1000

Viga harv: < 1/10000

Teadmata: ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Kombineeritud suukaudsete kontratseptiivide kasutamisega on seostatud:

- KHK-sid kasutavatel naistel on tdheldatud suuremat riski arteriaalsete ja venoossete
trombootiliste ja trombembooliliste seisundite, sh miiokardiinfarkti, insuldi, méoduva
isheemilise ataki, venoosse tromboosi ja kopsuemboolia tekkeks. Neid seisundeid on
pShjalikumalt kirjeldatud 1digus 4.4.

- emakakaela intraepiteliaalse neoplaasia ja emakakaela véhi suurenenud riski

- rinnavihi diagnoosimise suurenenud riski

- healoomuliste maksatuumorite (nt fokaalne nodulaarne hiiperplaasia, maksaadenoomid)
suurenenud riski

Organsiisteemi klass Korvaltoime

Infektsioonid ja infestatsioonid
Sage Vaginiit, sealhulgas vaginaalne kandidiaas
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Organsiisteemi klass

Korvaltoime

Hea-, pahaloomulised ja tipsustamata
kasvajad (sealhulgas tsiistid ja poliiiibid)

Viga harv

Immuunsiisteemi hiired
Harv

Viga harv

Ainevahetus- ja toitumishiiired

Sage
Aeg-ajalt

Harv
Viga harv

Psiihhiaatrilised hiired
Sage

Nirvisiisteemi hiiired
Viga sage

Sage

Viga harv

Silma kahjustused
Harv
Viga harv

Siidame hiired
Aeg-ajalt

Vaskulaarsed hiired
Harv

Viga harv

Seedetrakti hiired
Sage

Aeg-ajalt

Viga harv
Teadmata

Maksa ja sapiteede hiiired
Harv

Viga harv

Teadmata

Hepatotsellulaarsed kartsinoomid

Anafiilaktiline/anafiilaktoidne reaktsioon,
sealhulgas vdga harva urtikaaria, angio6deem ja
dgedad reaktsioonid hingamisteedes ja vereringes
Stisteemse eriitematoosluupuse dgenemine

Kehakaalu muutused (tdus vdi langus)

Seerumi lipiiditasemete muutused, sh
hiipertrigliitserideemia, s66giisu muutused (tdus
voOi langus)

Seerumi folaadisisalduse langus*,
glitkoositalumatus

Porfiitiria halvenemine

Meeleoluhiired, sealhulgas depressioon, libiido
muutused

Peavalu, sealhulgas migreen
Narvilisus, pearinglus
Korea dgenemine

Kontaktlddtsede talumatus
Optiline neuriit**, reetinaveresoonte tromboos

Vererdhu tous

Arteriaalne trombemboolia, venoosne
trombemboolia
Varikoossete veenide laienemine

liveldus, oksendamine, kdhuvalu
K&hukrambid, soolegaasid
Pankreatiit, isheemiline koliit
Podletikuline soolehaigus (Crohni tdbi,
haavandiline koliit)

Kolestaatiline ikterus

Sapipoichaigused, sealhulgas sapikivid***
Hepatotsellulaarne kahjustus (nt hepatiit,
maksafunktsiooni héired)
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Organsiisteemi klass

Korvaltoime

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Sage
Aeg-ajalt

Harv
Viga harv

Neerude ja kuseteede hiired
Viga harv

Reproduktiivse siisteemi ja rinnandirme
héired

Viga sage

Sage

Uldised hiired ja manustamiskoha
reaktsioonid
Sage

Akne

Nahal6ove, kloasmid (melasmid), mis vdivad
kestma jddda, hirsutism, alopeetsia
Erythema nodosum

Erythema multiforme

Hemoliiiitilis-ureemiline siindroom

Labimurdeverejooks/madrimine

Valud rindades, rindade tundlikkus, rinnanidirmete
suurenemine, sekretsioon rinnandirmetest,
diismenorréa, muutused menstruaalvooluse hulgas,
emakakaela ektroopioni ja sekretsiooni muutused,
amenorroa

Vedelikupeetus, turse

* seerumi folaadisisaldus vdib langeda kombineeritud suukaudsete kontratseptiivide kasutamise
tagajérel. See vdib omada kliinilist tahendust, kui naine rasestub lithikese aja jooksul pérast
kombineeritud suukaudsete kontratseptiivide kasutamise ldpetamist.

** optiline neuriit v3ib viia osalise voi tdieliku nigemiskaotuseni.

*** kombineeritud suukaudsete kontratseptiivide kasutamine v3ib halvendada olemasolevat
sapipdiehaigust ning kiirendada eelnevalt siimptomiteta olnud naistel haiguse arenemist.

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiligiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest korvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Suukaudsete kontratseptiivide iileannustamise stimptomite hulka tdiskasvanutel ja lastel vdivad
kuuluda iiveldus, oksendamine, rindade hellus, pearinglus, kdhuvalu, uimasus/kurnatus, naistel voib
esineda vereeritus. Spetsiifiline antidoot puudub ja edasine iileannustamise ravi on vajadusel

slimptomaatiline.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: suguhormoonid ja genitaalsiisteemi modulaatorid, hormonaalsed
kontratseptiivid siisteemseks kasutamiseks, progestogeenide ja 6strogeenide fikseeritud

kombinatsioonid, ATC-kood: GO3AA10.
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Toimemehhanism

Harmoneti toime seisneb gonadotropiinide péarssimises. Kuigi selle toime peamine mehhanism on
ovulatsiooni parssimine, on teisteks muutusteks ka emakakaela lima muutus (raskendab sperma
sisenemist emakasse) ja endomeetriumi muutused (raskendab viljastatud munaraku implantatsiooni).

Jarjepidevalt ja digesti voetud kombineeritud suukaudsete kontratseptiivide puhul on rasestumise
voimalus 0,1% aastas, siiski tiiiipilise kasutamise puhul on see 5% aastas kdikide suukaudsete
kontratseptiivide kohta. Enamiku kontratseptsioonimeetodite tdhusus on sdltuv digest kasutamisest.
Rasestumine on tdendolisem vahelejdinud tablettide korral.

Jargnevalt on loetletud kasulikud mittekontratseptiivsed lisatoimed, mis on leidnud tdestust
epidemioloogilistes uuringutes, kus kasutati kombineeritud suukaudsete kontratseptiivide
formulatsioone, mis sisaldasid etiiniiiilostradiooli (iile 35 mikrogrammi) vdi 50 mikrogrammi
mestranooli.

Toimed menstruatsioonile

- Menstruaaltsiikli regulaarsuse paranemine

- Verekaotuse vihenemine ja rauapuudusaneemia esinemissageduse vihenemine
- Diismenorrda esinemissageduse vihenemine

Ovulatsiooni inhibeerimisega seotud toimed
- Munasarjatsiistide esinemissageduse vihenemine
- Emakaviliste raseduste esinemissageduse vihenemine

5.2 Farmakokineetilised omadused
Gestodeen

Imendumine
Gestodeen imendub seedetraktist kiirelt ja tdielikult. Selle biosaadavus on ligikaudu 99%. Parast
iiksikannuse suukaudset manustamist, saabub maksimaalne plasmakontsentratsioon 1 tunniga.

Jaotumine

Seerumis on gestodeen peamiselt (50...70%) seotud suguhormooni siduva globuliiniga (SHBG) ning
vidiksemal miéral ka albumiiniga. Ainult viike osa (1...2%) gestodeenist esineb vabal kujul.
Gestodeeni kdrge afiinsus SHBG suhtes pohjustab ravimi korduval manustamisel selle
akumuleerumise seerumis ja albumiiniga seotud fraktsiooni vihenemise. Piisikontsentratsiooni
seisund saavutatakse ravitsiikli teisel poolel, mil ravimi seerumikontsentratsioon suureneb
3...5-kordseks.

Biotransformatsioon

Gestodeen metaboliseerub téielikult 3-ketogrupi ja A-4 kaksiksideme redutseerimise ja mitmete
hiidroksiileerimisastmete kaudu. Koosmanustamisel etiiniiiilostradiooliga ei ole tdendeid selle kohta,
et gestodeenil oleks olulist mdju etiiniiiilostradiooli farmakokineetikale.

Eritumine

Seerumi gestodeeni kontsentratsioon viheneb kahes faasis. Korduval suukaudsel manustamisel on
gestodeeni terminaalne poolvéirtusaeg ligikaudu 20...28 tundi. Gestodeen ja tema metaboliidid
erituvad rohkem uriini kui viljaheitega.

Etiiniiiilostradiool

Imendumine
Etiintiiilostradiool imendub seedetraktist kiirelt ja tdielikult. Selle biosaadavus on ligikaudu 40...60%.
Maksimaalne plasmakontsentratsioon saavutatakse 1...2 tunniga.
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Jaotumine

Etiintiiilostradiool on tugevalt seotud seerumi albumiiniga (98%) ning indutseerib SHBG
kontsentratsiooni tdusu seerumis. Korduva suukaudse manustamise jérel tduseb etiiniitiléstradiooli
kontsentratsioon seerumis 25...50%, saavutades piisikontsentratsiooni ravitsiikli teisel poolel.

Biotransformatsioon

Etiintiiilostradiool allub presiisteemsele konjugatsioonile (peensoole limaskest, maks) ja
enterohepaatilisele ringele. Etiiniitilgstradiool metaboliseerub peamiselt aromaatse hiidroksiileerumise
kaudu tsiitokroom P450 ensiiiimide poolt, kuid moodustub palju erinevaid hiidroksiileeritud ja
metiileeritud metaboliite, need esinevad vabade metaboliitidena ning konjugeerituna gliikuroniidide ja
sulfaatidega.

Eritumine

Etiintiiilostradiooli terminaalne poolvéirtusaeg on ligikaudu 16...18 tundi. Jaotumiskdver néitab, et
etlintitilostradiooli sisaldus viheneb kahefaasiliselt. Metaboliidid erituvad rohkem véljaheite kui
uriiniga.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Loomkatsetes on uuritud vdimalikku riski inimesele nii mdlema komponendi, etiiniiiilostradiooli ja
gestodeeni, suhtes kui ka eraldi.

Stisteemse taluvuse uuringutes ei tiheldatud pérast mitmekordset manustamist mingeid mdjusid, mis
viitaksid ootamatule ohule.

Uuringud édgeda toksilisuse suhtes mitmekordsete annustega ei viidanud dgedatele kdrvaltoimetele.

Pikaajalise korduva annuse toksilisuse uuringud vdimaliku tumorigeense potentsiaali tuvastamiseks
terapeutiliste annuste kasutamisel inimestel ei ndidanud selle olemasolu. Siiski tuleb meeles pidada, et
suguhormoonid vdivad soodustada teatud hormoonsdltuvate kudede ja tuumorite kasvu.

Etiintiiilostradiooli embriiotoksilisuse ja teratogeensuse uuringud ning selle kombinatsiooni mju
hindamine ema organismile, loote arengule, laktatsioonile ja jareltulija reproduktiivsusele, ei viidanud
mingite korvaltoimete riskile inimestel preparaadi ettendhtud kasutamisel. Rasestumise korral tuleb
kohe 18petada ravimi kasutamine.

In vitro ja in vivo uuringud etiiniiiilostradiooli ja gestodeeniga ei ndidanud mingit mutageenset
potentsiaali.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu
Laktoosmonohiidraat
Maisitirklis
Povidoon K-25
Magneesiumstearaat

Tableti kate
Sahharoos
Kaltsiumkarbonaat
Talk

Makrogool 6000
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Povidoon K-90
Montaangliikoolvaha

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kélblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida blister vilispakendis, valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
PVC/alumiiniumfooliumkattega blisterpakend.

Iga blister sisaldab 21 valget kaetud tabletti.

Harmonet on saadaval pakendi suurustes 1x21 ja 3x21.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitlemiseks

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

Pfizer Europe MA EEIG
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBER

256799

9, ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupdev: 09.04.1999
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupéev: 27.06.2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud juulis 2014

17



