RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Yarina, 3000 pg/30 pg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 3000 pg drospirenooni ja 30 pg etiiniiiilostradiooli.
INN. Drospirenonum, ethinylestradiolum.

Teadaolevat toimet omavad abiained: 46 mg laktoosi.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.

Helekollased iimmargused kaksikkumerad tabletid, mille {ihele kiiljele on korraparase kuusnurga sisse
pressitud tdhed “DO”.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Raseduse viltimine.

Yarina véljakirjutamisel tuleb votta arvesse konkreetsel naisel kidesoleval hetkel esinevaid
riskifaktoreid, eriti venoosse trombemboolia (VTE) riskifaktoreid, ja seda, milline on VTE risk koos
Yarina’ga vorreldes teiste kombineeritud hormonaalsete kontratseptiividega (KHK) (vt 16igud 4.3
jad.d).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Manustamisviis

Suukaudne.

Annustamine

Kuidas Yarina’t votta

Tablette tuleb votta iga pdev enam-vihem samal kellaajal, vajadusel koos vihese koguse veega,
blisterpakendil ndidatud jarjekorras. 21 jarjestikusel pdeval vdetakse iga pdev iiks tablett. Enne iga
jargneva pakendiga alustamist tuleb pidada 7-pdevane tabletivaba intervall, mille jooksul esineb
tavaliselt menstruatsioonitaoline vereeritus. See algab tavaliselt 2...3. pdeval pérast viimase tableti

vatmist ning ei pruugi I8ppeda enne jargmise pakendi alustamist.

Kuidas alustada Yarina votmist
e Kui eelmisel kuul pole hormonaalset kontratseptsiooni kasutatud

Tablettide vdtmist tuleb alustada menstruatsioonitsiikli esimesel paeval (st pdeval, kui algab veritsus).



e Uleminek kombineeritud hormonaalselt kontratseptiivilt (kombineeritud suukaudne kontratseptiiv
(KSK), tuperdngas vdi transdermaalne plaaster)

Eelistatult tuleb Yarina vatmist alustada eelnevalt kasutatud KSK viimase toimeainet sisaldava tableti
vGtmisele jargneval pédeval, kuid hiljemalt eelneva KSK tabletivaba perioodi voi platseebotablettide
jérgsel pdeval. Tuperdnga vdi transdermaalse plaastri kasutamise korral tuleb Yarina vStmist alustada
eelistatavalt vahendi eemaldamise pdeval, kuid hiljemalt siis, kui oleks pidanud toimuma jargmine
manustamine.

e Uleminek ainult gestageeni sisaldavalt meetodilt (ainult gestageeni sisaldavad rasestumisvastased
tabletid e ,,pillid*, siist vdi implantaat) v3i gestageeni vabastavalt emakasiseselt vahendilt

Naine voib ainult gestageeni sisaldavalt rasestumisvastaselt tabletilt Yarina’le timber liilituda iikskdik
millisel pdeval (implantaadi vdi emakasisese vahendi kasutamisel selle eemaldamise péeval; siistitava
preparaadi korral paeval, mil peaks tehtama jargmine siist), kuid naist tuleb kdikidel juhtudel ndustada,
et esimesel seitsmel tabletivotmise pdeval tuleb lisaks kasutada mdnda barjdédrimeetodit.

e Esimese trimestri abordi jargselt

Naine voib alustada kombineeritud rasestumisvastaste tablettide votmist kohe. Sel juhul ei ole
tdiendavad rasestumisvastased meetodid vajalikud.

e Siinnituse vai teise trimestri abordi jargselt

Naist tuleb ndustada, et kontratseptsiooni alustataks 21...28 pdeva moddudes siinnitusest voi teise
trimestri abordist. Kui alustatakse hiljem, on soovitatav esimesel seitsmel paeval kasutada lisaks
barjadrimeetodit. Kui naine on juba seksuaalvahekorras olnud, tuleb enne kombineeritud suukaudse
kontratseptiivi (KSK) votmise algust vilistada rasedus voi oodata dra esimene menstruatsioon.

Teavet imetavate naiste kohta vt 16ik 4.6.
Kui tablette on jéiinud votmata

Kui tableti votmine hilineb vihem kui 12 tundi, siis rasestumisvastane toime ei ndrgene. Naine peab
vOtma tableti niipea, kui see talle meenub ja jargmised tabletid tuleb votta tavapirasel ajal.

Kui tableti votmine hilineb enam kui 12 tundi, v3ib rasestumisvastane toime ndrgeneda.
Vahelejddnud tablettide osas tuleb juhinduda jargmisest kahest pShireeglist.

1. Tablettide votmises ei tohi kunagi tekkida pikemat pausi kui 7 pieva;

2. Selleks, et saavutada hiipotaalamuse-kébikeha-munasarjade telje adekvaatne supressioon on
vaja tablette votta katkestusteta vihemalt 7 paeva.

Ulaltoodust lihtudes v&ib anda jargmisi soovitusi:

e Naédal |

Naine peab v3tma viimase vOtmatajadnud tableti niipea, kui see talle meenub, isegi kui see tdhendab,
et ta peab votma kaks tabletti samal ajal. Edasi tuleb tablette votta tavalisel ajal. Peale selle tuleb
jargmisel seitsmel pdeval kasutada lisaks mdnda barjddrimeetodit, nditeks kondoomi. Kui naine on
tableti votmatajiatmisele eelnenud seitsme pdeva jooksul olnud seksuaalvahekorras, tuleb arvestada
vOimaliku rasedusega. Mida rohkem tablette on votmata jadnud ja mida ldhemale jadb see
tabletivabale intervallile, seda suurem on rasestumise oht.

e Nidal 2

Naine peab v8tma viimase votmatajdidnud tableti niipea, kui see talle meenub, isegi kui see tdhendab,
et ta peab v&tma kaks tabletti samal ajal. Edasi tuleb tablette votta tavalisel ajal. Eeldusel, et naine on
vOtmatajiddnud tabletile eelnenud seitsmel paeval votnud tablette digesti, ei ole tdiendavate
rasestumisvastaste meetodite kasutamine vajalik. Kui vahele on jadnud rohkem kui iiks tablett, tuleb
jargnevad seitse pdeva kasutada lisaks mdnda muud rasestumisvastast vahendit.



e Nidal 3

Laheneyv tabletivaba intervall ndrgestab rasestumisvastast kaitset. Siiski saab rasestumisvastase toime
langust dra hoida, muutes tablettide votmise ajakava. Kui kasutada iihte jargmisest kahest voimalusest,
ei tule tdiendavat rasestumisvastast meetodit kasutada eeldusel, et eelnenud seitsmel pdeval on tablette
vOetud digesti. Kui tablette ei ole v3etud digesti, peab naine jargima kahest jargnevast voimalusest
esimest ja kasutama jargnevad 7 paeva rasedusest hoidumiseks lisameetodit.

1. Naine peab vdtma votmatajddnud tableti niipea, kui see talle meenub, isegi kui see tdhendab,
et ta peab votma kaks tabletti samal ajal. Edasi voetakse tablette tavalisel ajal. Jirgmise pakendiga
tuleb alustada kohe parast eelmise 10petamist, st kahe pakendi vahele ei tohi jétta tabletivaba intervalli.
Tdenzoliselt ei esine kasutajal menstruatsioonitaolist vereeritust enne, kui teine pakend on 15puni
kasutatud, kuid tal v3ib tablettide v3tmise ajal esineda méérimist voi tsiiklivélist veritsust.

2. Naisele vdib soovitada tablettide vStmise 18petamist kdigusolevast pakendist. Seejérel tuleb
pidada 7-pdevane tabletivaba intervall, mille sisse on arvestatud ka tableti vahelejdtmise péev, ning
jétkata uue pakendiga.

Kui naine on tablette vdtmata jitnud ning tabletivaba intervalli ajal ei teki tal menstruatsioonitaolist
verejooksu, tuleb arvestada vdimaliku rasedusega.

Soovitused seedetrakti hiirete korral

Raskete seedetrakti hdirete (nt oksendamise vdi kdhulahtisuse) esinemise korral ei pruugi toimeaine
tdielikult imenduda ning kasutada tuleb tdiendavaid rasestumisvastaseid meetodeid. Kui kasutaja
oksendab 3...4 tundi pérast tableti vStmist, tuleb niipea kui vdoimalik vdtta uus (asendus-)tablett.
Vaimaluse korral tuleb uus tablett votta 12 tunni jooksul tavalisest tableti vdtmise ajast. Kui méddub
enam kui 12 tundi, kehtivad samad nduanded, mis tableti vStmata jdtmise korral (vt 16ik 4.2). Kui
naine ei taha muuta oma tavalist tabletivotmise skeemi, peab ta vdtma vajaliku(d) lisatableti(d) teisest
blisterpakendist.

Kuidas menstruatsioonitaolist vereeritust edasi liikata

Menstruatsiooni edasililkkamiseks tuleb alustada uue Yarina blisterpakendiga ilma tabletivaba
perioodita. Menstruatsiooni v4ib edasi likkata niikaua kui soovitakse, kuni teise pakendi tabletid
saavad otsa. Rasestumisvastaste tablettide pikaajalisel jérjestikusel kasutamisel voib esineda
tstiklivélist veritsust voi madrimist. Regulaarset Yarina vStmist jdtkatakse seejdrel parast 7-pdevast
tabletivaba perioodi.

Kui kasutaja soovib nihutada menstruatsiooni alguse praegusest erinevale nidalapéevale, voib talle
soovitada lithendada algavat tabletivaba intervalli soovitud arvu pdevade vorra. Mida lithem on
tabletivaba intervall, seda suurem on tdendosus, et menstruatsioonitaolist verejooksu ei teki ning et
jargmise pakendi kasutamise ajal esineb tsiiklivélist veritsust vdi madrimist (nagu menstruatsiooni
edasiliikkamisel).

4.3 Vastuniidustused

Kombineeritud hormonaalseid kontratseptiive (KHK) ei tohi kasutada jargmiste seisundite esinemisel.
Kui moni neist seisunditest tekib KHK kasutamisel esmakordselt, tuleb ravimi votmine kohe 15petada.

e Venoosne trombemboolia (VTE) vai selle tekkerisk

o Venoosne trombemboolia - kidesolev (antikoagulant-ravil) vdi anamneesis (nt
slivaveenitromboos v3i kopsuemboolia).

o Teadaolev parilik vdi omandatud eelsoodumus venoosse trombemboolia tekkeks, nt
aktiveeritud C-valgu (APC) resistentsus (sh V faktori Leideni mutatsioon), antitrombiin-I1II
vaegus, C-valgu vaegus, S-valgu vaegus.

o Suurem kirurgiline protseduur koos pikaajalise liikkumatusega (vt 161k 4.4).

o Mitme riskifaktori esinemisest tingitud venoosse trombemboolia kdrge risk (vt 15ik 4.4).

e Arteriaalne trombemboolia (ATE) vdi selle tekkerisk

o Arteriaalne trombemboolia - kdesolev v6i anamneesis (nt miiokardiinfarkt) vdi selle eelne
seisund (nt stenokardia).

o Tserebrovaskulaarne haigus — insult praecgu v6i anamneesis voi selle eelne seisund (nt médduv
isheemiline atakk).



o Teadaolev parilik vdi omandatud eelsoodumus arteriaalse trombemboolia tekkeks, nt
hiiperhomotsiisteineemia ja fosfolipiidivastased antikehad (kardiolipiinivastased antikehad,
luupusantikoagulant).

o Varem esinenud koldeliste neuroloogiliste siimptomitega migreen.

o Korge risk arteriaalse trombemboolia tekkeks mitme riskifaktori esinemise tdttu (vt 161k 4.4)
voi kui esineb iiks tdsine riskifaktor néiteks:

- vaskulaarsete siimptomitega suhkurtdbi;
- raske hiipertensioon;
- raske duslipoproteineemia.
e Raske maksahaigus kédesolevalt v3i anamneesis, kuni maksafunktsiooni néitajad ei ole
normaliseerunud.
Raske voi dge neerupuudulikkus.
Maksakasvaja (hea- voi pahaloomuline) kiesolevalt voi anamneesis.
Hormoonsdltuv pahaloomuline kasvaja voi selle kahtlus (nt suguorganite voi rinnanddrmevahk).
Ebaselge etioloogiaga vaginaalne verejooks.
Ulitundlikkus toimeainete v&i 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Hoiatused

Mis tahes allpool nimetatud seisundi v3i riskifaktori esinemisel tuleb Yarina sobivust arutada koos
naisega.

Naisele tuleb 6elda, et nimetatud seisundite voi riskifaktorite dgenemisel v3i esmakordsel ilmnemisel
tuleb po6rduda oma arsti poole, et teha kindlaks, kas Yarina kasutamine tuleb katkestada.

Teadaoleva vdi kahtlustatava VTE vdi ATE korral tuleb KHK-de kasutamine 16petada. Antikoagulant-
ravi (kumariinid) teratogeense toime tdttu tuleb antikoagulant-ravi alustamisel kasutada monda teist
usaldusviirset rasestumisvastast meetodit.

e  Vereringe hiired
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
Yarina’l, voib VTE risk olla kuni kaks korda suurem. Otsus mis tahes ravimi kasutamise kohta,
mis ei ole madalaima VTE tekkeriskiga, tuleb teha alles pérast naisega nou pidamist,
veendumaks, et ta moistab Yarina kasutamisega seotud VTE tekkeriski; seda, kuidas tema
olemasolevad riskifaktorid seda riski mdjutavad ja et tema VTE tekkerisk on kdige korgem
esimesel kasutamisaastal. On olemas ka moned toendid selle kohta, et VTE risk suureneb ka
KHK-de uuesti votma hakkamisel péirast 4-nédalast v6i pikemat pausi.

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

10 000-st. Sodltuvalt olemasolevatest riskifaktoritest (vt allpool), v3ib see risk olla individuaalselt ka
palju kdrgem.

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

VTE juhtude arv aastas on mdlemal juhul vdiksem, kui VTE eeldatav esinemissagedus raseduse ajal
v3i slinnitusjérgsel perioodil.

I Need juhud méératleti 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 vdrrelduna
nditajaga ligikaudu 2,3...3,6 mittekasutajatel.



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

VTE juhtude arv 10 000 naise kohta iihes aastas

VTE juhtude
arv

12 4

10 +

:<2HKP_1de) mitte-kasutajad | Levonorgestreeli sisaldavad KHK-d Drospirenooni sisaldavad KHK-d
juhtu

(5...7 iuhtu) (9...12 juhtu)

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

VTE riskifaktorid

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

Yarina on vastunididustatud, kui naisel on mitu riskifaktorit, mille tdttu on risk venoosse tromboosi
tekkeks korge (vt 16ik 4.3). Kui naisel on riskifaktoreid rohkem kui iiks, v3ib 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 méérata (vt 16ik 4.3).

Tabel. VTE riskifaktorid

Riskifaktor Miirkus

Rasvumine (kehamassiindeks iile KMI tdusuga suureneb risk markimisvéirselt.

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

Pikaajaline liikumatus, suurem Nendel juhtudel on soovitatav pilli kasutamine

kirurgiline protseduur, mis tahes katkestada (plaanilise kirurgilise protseduuri korral

jalgade v6i vaagnapiirkonna vihemalt neli nddalat varem) ja mitte taasalustada enne,

operatsioon, neurokirurgia voi ulatuslik | kui tdielikust lilkumisvdime taastumisest on méddunud

trauma kaks nidalat. Soovimatu raseduse viltimiseks tuleb

kasutada muud rasestumisvastast vahendit.
Mirkus: ajutine liikumatus, sh

lennureis kestusega iile 4 tunni, v3ib Kui Yarina kasutamist ei ole eelnevalt katkestatud,
samuti olla VTE riskifaktoriks, eriti tuleb kaaluda tromboosivastast ravi.

naistel, kellel esineb ka teisi

riskifaktoreid

Esinemine perekonnas (venoosne Périliku eelsoodumuse kahtlusel tuleb enne mis tahes
trombemboolia 6dedel/vendadel vdi KHK méiiramise otsust saata naine eriarsti

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




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

Vanuse tdus Eriti iile 35 aasta.

Puudub iiksmeel varikoossete veenide ja pindmise tromboflebiidi vdimaliku rolli kohta venoosse
tromboosi tekkimisel vOi progresseerumisel.

Arvestada tuleb trombemboolia tekkeriski suurenemist raseduse ajal ja eriti 6 nadala viltel pérast
siinnitust (teavet raseduse ja imetamise kohta vt 13igust 4.6).

VTE siimptomid (siivaveenitromboos ja kopsuemboolia)
Stimptomite ilmnemisel tuleb soovitada naistele kohest arsti poole poérdumist ning tervishoiutdotajate
teavitamist sellest, et ta kasutab KHK-d.

Stivaveenitromboosi siimptomid v&ivad olla:

— iihepoolne jala ja/vdi jalalaba paistetus voi paistetus piki jalaveeni;

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

— haige jala kdrgem temperatuur, jalanaha punetus voi varvimuutus.
Kopsuemboolia siimptomid vdivad olla:

—  dkki tekkinud ebaselge pShjusega Shupuudus voi kiire hingamine;

—  dkki tekkinud koha, millega v3ib kaasneda verikoha;

— terav valu rindkeres;

—  tugev peapOoritus voi pearinglus;

—  kiire vdi ebakorrapérane stidameriitm.

Moned nendest siimptomitest (nt Shupuudus, kdha) on mittespetsiifilised ja neid vdidakse ekslikult
tolgendada tavalisemate v3i vihemtdsiste haigustena (nt hingamisteede nakkused).

Veresoone sulgusele viitavad teised ndhud vdivad olla jaseme dkiline valu, paistetus ja kergelt sinine
VArvus.

Kui veresoone sulgus tekib silmas, v&ivad siimptomid varieeruda valutust hdgustunud ndgemisest kuni
niagemiskaotuseni. Mdnikord vdib ndgemiskaotus tekkida peaaegu kohe.

Arteriaalse trombemboolia (ATE) risk

Epidemioloogilised uuringud on seostanud KHK-de kasutamist arteriaalse trombemboolia
(miiokardiinfarkt) voi tserebrovaskulaarse haiguse (nt mé6duv isheemiline atakk, insult) suurema
tekkeriskiga. Arteriaalne trombemboolia v3ib Idppeda surmaga.

ATE riskifaktorid

Riskifaktoritega KHK-de kasutajatel suureneb arteriaalse trombemboolia tiisistuste v3i
tserebrovaskulaarse haiguse risk veelgi (vt tabel). Yarina on vastundidustatud, kui naisel on iiks tdsine
vOi mitu ATE riskifaktorit, mille tottu on tal kdrge risk arteriaalse tromboosi tekkeks (vt 16ik 4.3). Kui
naisel on riskifaktoreid rohkem kui iiks, v3ib 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 16ik 4.3).

Tabel. ATE riskifaktorid

Riskifaktor Mirkus
Vanuse tdus 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
mdnda teist rasestumisvastast meetodit.

Hiipertensioon

Rasvumine (kehamassiindeks iile KMI tdusuga suureneb risk méarkimisvaarselt.
30 kg/m?) Eriti oluline naistel, kellel esineb ka teisi riskifaktoreid.




Esinemine perekonnas (arteriaalne Périliku eelsoodumuse kahtluse korral tuleb enne mis
trombemboolia ddedel/vendadel v&i tahes KHK maéramise otsust saata naine eriarsti
vanematel, eriti just suhteliselt noores | konsultatsioonile.

eas, nt enne 50. eluaastat)

Migreen Migreeni esinemissageduse voi raskusastme
suurenemine (mis v3ib olla tserebrovaskulaarse hiire
varajaseks siimptomiks) KHK kasutamise ajal v3ib olla
ravimi kasutamise kohese katkestamise pohjuseks.

Teised vaskulaarsete hiiretega seotud | Suhkurtdbi, hiiperhomotsiisteineemia, siidameklapi
haigusseisundid kahjustus ja kodade virvendus, diislipoproteineemia ja
siisteemne eriitematoosluupus.

ATE siimptomid
Stimptomite ilmnemisel tuleb naistele soovitada kohest arsti poole pd6rdumist ning tervishoiutostajate
teavitamist sellest, et ta kasutab KHK-d.
Tserebrovaskulaarse haiguse siimptomid vdivad olla:
— #kki tekkinud tuimus v&i ndrkus néos, késivarres voi jalas, eriti ithel kehapoolel;
— #kki tekkinud kdndimisraskus, pearinglus, tasakaalu- v&i koordinatsioonihéired;
— #kki tekkinud segasusseisund, radkimis- v8i mdistmisraskus;
— #kki tekkinud ndgemishdire ithes vdi mdlemas silmas;
— dkki tekkinud, tugev vdi pikaajaline teadmata pdhjusega peavalu;
— teadvusekaotus v3i minestamine krampidega voi ilma.
Ajutised stimptomid viitavad m6dduvale isheemilisele atakile (TIA).

Miiokardiinfarkti siimptomid vdivad olla:
— valu, ebamugavustunne, survetunne, raskustunne, pigistus- vdi tdistunne rindkeres,
kidsivarres voi rinnaku all;
— ebamugavustunne, mis kiirgub selga, 1duga, koripiirkonda, kisivarde, kdhtu;
—  tdistunne, seedehiired voi limbumistunne;
— higistamine, iiveldus, oksendamine v&i pearinglus;
—  darmine ndrkus, drevus voi Shupuudus;
—  kiire voi ebakorrapérane siidameriitm.

e  Kasvajad

Mbnedes epidemioloogilistes uuringutes on leitud KSK-de pikaajalistel (> 5 aastat) kasutajatel
emakakaelavihi riski tdusu, kuid puudub iihtne seisukoht, kui suures osas on need leiud seostatavad
seksuaalkditumise ja muude teguritega, nt inimese papilloomiviirusega (HPV).

54 epidemioloogilise uuringu metaanaliiiis néitas, et KSK-de kasutajate seas on rinnanidérmevéhi
diagnoosimise suhteline risk vdhesel maéral tdusnud (RR=1,24). Suurenenud risk viaheneb jark-jargult
10 aasta jooksul parast KSK-de kasutamise 16petamist. Kuna rinnanddrmevihki on alla 40-aastastel
naistel harva, on rinnanddrmevihi diagnooside suurem arv KSK-de praegustel ja hiljuti 1dpetanud
kasutajatel viike, kui vorrelda rinnanddrmevihi iildise riskiga. Need uuringud ei tdesta pohjuslikku
seost. Suurenenud riski pdhjuseks vdib olla suukaudsete kontratseptiivide kasutajatel rinnanddrmevihi
varasema diagnoosimise, suukaudsete kontratseptiivide bioloogilised toimed vdi mdlema koosmdju.
KSK-sid kunagi kasutanutel diagnoositud rinnanddrmevihid reeglina on kliiniliselt vihem arenenud
kui nendel, kes ei ole mitte kunagi KSK-de kasutanud.

Harvadel juhtudel on KSK-de kasutajatel teatatud healoomulistest ja veel harvem pahaloomulistest
maksakasvajatest. Uksikjuhtudel on need kasvajad viinud eluohtliku intraabdominaalse verejooksu
tekkeni. Tugeva iilakdhuvalu, maksa suurenemise vdi intraabdominaalse verejooksu siimptomite tekke
korral tuleb KSK-de votvatel naistel diferentsiaaldiagnostikas arvestada ka maksakasvaja
vdimalusega.

Suuremate annustega KSK-de (50 mikrogrammi etiiniiiilostradiooli) kasutamisel viheneb
endomeetriumi- ja munasarjavahi risk. Kas sama kehtib ka viikeste annuste KSK-de kohta, vajab veel
toendamist.



e Muud seisundid

Yarina’s sisalduv progestiin on kaaliumi sddstvate omadustega aldosterooni antagonist. Enamusel
juhtudest ei ole oodata kaaliumi sisalduse tdusu seerumis. Kliinilises uuringus on siiski mdnedel kerge
kuni keskmise raskusega neerupuudulikkusega ning samaaegselt kaaliumisééstvat ravi saavatel
patsientidel tdheldatud kaaliumisisalduse kerget, mitteolulist tdusu drospirenoon-ravi ajal. Seetottu
soovitatakse esimese ravitsiikli ajal kontrollida kaaliumi sisaldust seerumis patsientidel, kellel on
neerupuudulikkus ja ravieelne kaaliumisisaldus seerumis on normi iilemisel piiril ning eelkdige
kaaliumisédstvate ravimite samaaegsel votmisel (vt 181k 4.5).

Hipertrigliitserideemiaga naistel vai nendel, kellel see on perekonnaanamneesis, v3ib esineda KSK-de
kasutamisel suurem risk pankreatiidi tekkeks.

Kuigi paljudel KSK-sid kasutavatel naistel on teatatud verershu viikesest tdusust, on kliiniliselt olulist
vererShu tdusu esinenud harva. Vaid nendel harvadel juhtudel on digustatud kombineeritud
suukaudsete kontratseptiivide kasutamise kohene 16petamine. Kui eelnevalt hiipertensiivsel patsiendil
ei allu KSK-de kasutamise ajal pidevalt korgenenud vererShuviirtused voi markimisvéirne vererdhu
tous antihiipertensiivsele ravile, tuleb KSK-de kasutamine [opetada. KSK-de kasutamist vdib jatkata,
kui vererdhuraviga dnnestub saavutada normaalsed vererdhuviartused.

Jargmiste seisundite esinemisest vOi halvenemisest on teatatud nii raseduse kui KSK-de kasutamise
ajal, kuid tdendid seose kohta KSK-de kasutamisega ei ole 10plikud: kolestaasiga seotud ikterus ja/v3i
stigelemine, sapikivid, porfiiiiria, siisteemne eriitematoosne luupus, hemoliiiitilis-ureemiline siindroom,
chorea Sydenham, rasedusherpes, otoskleroosiga seotud kuulmislangus.

Périliku angio6deemiga naistel vdivad eksogeensete Gstrogeenide kasutamisel tekkida voi dgeneda
angioddeemi nahud.

Agedate voi krooniliste maksafunktsiooni hiirete korral vib osutuda vajalikuks KSK-de kasutamise
katkestamine seniks kuni maksafunktsiooni néitajad on normaliseerunud. KSK-de kasutamine tuleb
18petada, kui kordub varasema raseduse v3i suguhormoonide kasutamise ajal esinenud kolestaatiline
ikterus ja/vdi kolestaasiga seotud stigelus.

Kuigi kombineeritud suukaudsed kontratseptiivid vdivad mdjutada perifeerset insuliiniresistentsust ja
gliikkoositolerantsi, ei ole tdendeid, et vidikeseannuseliste (sisaldavad < 0,05 mg etiiniiiilostradiooli)
KSK-de kasutamisel tuleks suhkruhaigetel raviskeemi muuta. Suhkruhaigeid naisi tuleb siiski
hoolikalt jédlgida, seda eelkdige KSK-de kasutamise alguses.

KSK-de kasutamise ajal on kirjeldatud endogeense depressiooni, epilepsia, Crohni tdve ja
haavandilise koliidi siivenemist.

Aeg-ajalt vdivad tekkida kloasmid, seda eelkdige naistel, kellel on varem esinenud
raseduspigmendilaike. Kui patsiendil on soodumus kloasmide tekkeks, tuleks KSK-de votmise ajal
viltida pidikese- ja ultraviolettkiirgust.

Iga tablett sisaldab 46 mg laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoosi talumatuse, laktaasi puudulikkuse
voi glitkoosi-galaktoosi imendumishiirega patsiendid, kes on laktoosivabal dieedil, peavad arvestama
ka selle laktoosikogusega.

Meditsiiniline libivaatus/konsultatsioon

Enne Yarina’ga alustamist v3i taasalustamist tuleb naiselt v&tta tdielik meditsiiniline anamnees (sh
perekonna anamnees) ja vélistada rasedus. Tuleb mddta vererdhku ja teostada fiiiisiline labivaatus
lahtudes vastundidustustest (vt 16ik 4.3) ja hoiatustest (vt 15ik 4.4). Oluline on juhtida naise tdhelepanu
venoosse ja arteriaalse tromboosiga seotud teabele, sh Yarina riskile vorreldes teiste KHK-dega, VTE
ja ATE siimptomitele, teadaolevatele riskifaktoritele ja sellele, mida teha tromboosikahtluse korral.



Naisele tuleb rdhutada ravimi pakendi infolehe tihelepaneliku lugemise vajadust ja seal antud
soovituste jargimist. Uuringute sagedus ja olemus peavad pohinema 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.

Efektiivsuse viihenemine
KSK-de efektiivsus vdib viheneda, kui unustatakse tablette votta (vt 161k 4.2), kui tablettide votmise
ajal esineb seedetrakti hiireid (vt 15ik 4.2) vdi samaaegselt vietavate ravimite toimel (vt 16ik 4.5).

Menstruaaltsiiklit reguleeriva toime vihenemine

Koikide kombineeritud suukaudsete kontratseptiivide kasutamisel vdivad tekkida ebaregulaarsed
verejooksud (médrimine voi tsiiklivilised veritsused), seda eelkdige kasutamise esimestel kuudel.
Seetdttu on ebaregulaarsete verejooksude analiitisimine pdhjendatud alles umbes kolme tsiikli
moddudes.

Kui ebaregulaarsed vereeritused piisivad voi tekivad pérast eelnevaid regulaarseid menstruaaltsiikleid,
tuleks kahtlustada mittehormonaalseid p&hjuseid ja nédidustatud on asjakohased diagnostilised
meetmed raseduse ja pahaloomulise haiguse vélistamiseks. Siia vdib kuuluda kiiretaaz.

Osal naistel ei pruugi tabletivaba intervalli ajal menstruatsioonitaolist verejooksu tekkida. Kui tablette
on vdetud vastavalt juhistele (vt 15ik 4.2), pole rasedus tdenéoline. Kui enne esimest drajaanud
menstruatsioonilaadset veritsust ei ole KSK-sid voetud vastavalt nendele juhistele v&i kui
menstruatsioonitaoline verejooks jadb dra kaks korda jérjest, tuleb enne KSK-de kasutamise jatkamist
vilistada rasedus.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Mirkus: voimalike koostoimete kindlakstegemiseks tuleb lugeda samaaegselt kasutatavate ravimite
infolehti.

e  Teiste ravimite toime Yarina’le
Koostoimed teiste ravimite ja suukaudsete kontratseptiivide vahel véivad pohjustada tsiikliviliseid
verejookse ja/voi rasestumisvastase toime langust. Kirjanduses on kirjeldatud alltoodud koostoimeid.

Maksa metabolism

Koostoimed voivad tekkida ravimitega, mis indutseerivad maksaensiiiime ning mille tulemusena
kiireneb suguhormoonide kliirens (nt feniitoiin, barbituraadid, primidoon, karbamasepiin, rifampitsiin,
bosentaan ja HIV ravimid (nt ritonaviir, nevirapiin)). Koostoimeid on vdimalikud ka okskarbasepiini,
topiramaadi, felbamaadi, griseofulviini ja naistepuna (sypericum perforatum) sisaldavate taimsete
preparaatidega. Maksimaalne ensiilimide induktsioon ilmneb tavaliselt 10 pdeva jooksul, kuid v&ib
puisida vihemalt 4 nidalat parast ravikuuri 16ppu.

Sekkumine enterohepaatilisse tsirkulatsiooni
Kontratseptsiooni ebadnnestumisest on teatatud ka antibiootikumide nagu penitsilliinide ja
tetratsiikliinide kasutamisega seoses. See toimemehhanism ei ole veel selge.

Tegutsemine
Naised, kes kasutavad lithiajaliselt ikskdik milliseid tilalmainitud ravimiklassidesse kuuluvaid

ravimeid v&i liksikuid toimeaineid (maksaensiiiime indutseerivad ravimid) va rifampitsiini, peavad
ravi ajal ja 7 pdeva pérast ravi 16ppu kasutama KSK-le lisaks ajutiselt ka barjddrimeetodit.

Rifampitsiini votvad naised peavad barjddrimeetodit kasutama KSK-de vdtmisele lisaks nii
rifampitsiini vStmise ajal kui ka 28 pdeva pérast ravi 1oppu.

Kui naine saab pikaajalist ravi maksaensiiiime indutseerivate toimeainetega, on soovitatav kasutada
monda teist usaldusvaérset, mittehormonaalset kontratseptsiooni meetodit.



Naised, kes kasutavad antibiootikume (va rifampitsiin vt eespool) peavad ravi ajal ja 7 pdeva pérast
ravi 16ppu kasutama lisaks ka barjddrimeetodit.

Juhul kui koosmanustatavaid ravimeid voetakse edasi pérast iihe KSK blisterpakendi tithjaks saamist,
tuleb uue pakendiga alustada ilma tavapérase tabletivaba intervallita.

Drospirenooni pdhimetaboliidid inimese plasmas moodustuvad ilma tsiitokroom P450 siisteemi
osaluseta. Selle ensiiiimisiisteemi inhibiitorid ei m&juta seetdttu tdendoliselt drospirenooni
metabolismi.

. Yarina mdju teiste ravimite toimele

Suukaudsed kontratseptiivid véivad mdjutada teatud teiste toimeainete metabolismi. Sellest tulenevalt
vOib nende toimeainete sisaldus plasmas ja kudedes kas suureneda (nt tsiiklosporiin) vdi viaheneda (nt
lamotrigiin).

Tuginedes in vitro inhibitsiooni uuringutele ja in vivo koostoimete uuringutele vabatahtlike
naispatsientidega, kes kasutasid markersubstraatidena omeprasooli, simvastatiini ja midasolaami, ei
ole tdendoline, et drospirenoon annuses 3 mg mdjutaks teiste toimeainete metabolismi.

e  Muud koostoimed

Neerupuudulikkuseta patsientidel ei ilmnenud drospirenooni ja AKE inhibiitorite v6i MSPV A-de
samaaegsel kasutamisel olulist toimet seerumi kaaliumitasemele. Siiski ei ole uuritud Yarina
kasutamist koos aldosterooni antagonistide vdi kaaliumisdéstvate diureetikumidega. Neil juhtudel
tuleb ravi esimeses tsiiklis méiédrata kaaliumi sisaldust seerumis (vt 16ik 4.4).

e  Laboratoorsed analiitisid

Kontratseptiivsete steroidide kasutamine vdib mgjutada teatud laboratoorsete analiiiiside tulemusi, sh
maksa-, kilpnddrme-, neerupealise- ja neerufunktsiooni biokeemilisi parameetreid; (transport)valkude
plasmavairtust, nagu néiteks kortikosteroide siduva globuliini ja lipiidide/lipoproteiinide fraktsioone;
stisivesikute ainevahetuse parameetreid ja koagulatsiooni ning fibrinoliiiisi parameetreid. Muutused
jadvad reeglina normi piiridesse. Norga mineralokortikoidide vastase toime tottu suurendab
drospirenoon reniini aktiivsust ja aldosterooni taset plasmas.

4.6 Rasedus ja imetamine
Yarina ei ole ndidustatud kasutamiseks raseduse ajal.

Kui naine rasestub Yarina kasutamise ajal, tuleb Yarina kasutamine kohe 16petada. Ulatuslikud
epidemioloogilised uuringud ei ole ndidanud suurenenud riski stinnidefektide tekkeks, kui ema on
enne rasedust KSK-sid kasutanud ega teratogeenset toimet juhul, kui KSK-sid véeti tahtmatult
raseduse ajal.

Loomkatsed on ndidanud soovimatuid toimeid tiinuse ja laktatsiooni ajal (vt 16ik 5.3). Neile tuginedes
ei saa vilistada toimeainete hormonaalsest mdjust tingitud soovimatute toimete teket. Kombineeritud

suukaudsete kontratseptiivide raseduseaegsest kasutamisest saadud iildise kogemuse jargi ei ole siiski
toestatud, et neil oleks kahjulikku toimet inimesele.

Yarina raseduseaegse kasutamise kogemused on liialt piiratud, et vdimaldada 18plikku jéreldust Yarina
negatiivsete toimete kohta rasedusele ning loote ja vastsiindinu tervisele. Praeguseks puuduvad
asjakohased epidemioloogilised andmed.

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

Kombineeritud suukaudsed kontratseptiivid vdivad avaldada mdju imetamisele, vdhendades
rinnapiima kogust ja muutes selle koostist. SeetSttu ei ole KSK-de kasutamine iildjuhul soovitatav



enne, kui laps on tdielikult rinnapiimast voorutatud. Kontratseptiivsed steroidid ja/vdi nende
metaboliidid vdivad viikeses koguses imenduda rinnapiima. Need kogused vdivad avaldada toimet

lapse organismile.

4.7

Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kisitsemise vdimele ei ole uuringuid lébi viidud.
Kombineeritud suukaudsete kontratseptiivide kasutajatel ei ole tiheldatud toimet autojuhtimise ega
masinatega to6tamise vdimele.

4.8

Korvaltoimed

Tdsised kdrvaltoimed, mida seostatakse KSK-de kasutamisega on loetletud 15igus 4.4.
Yarina kasutamise ajal on kirjeldatud jargmisi kdrvaltoimeid.

Organsiisteemi klass

Koérvaltoimete esinemissagedused

Sage Aeg-ajalt Harv
>1/100 kuni <1/10 >1/1 000 kuni <1/100 >1/10 000 kuni <1/1000
Immuunsiisteemi Ulitundlikkus, astma
héired
Psiihhiaatrilised hiired | Depressiivne meeleolu
Nérvisiisteemi hdired | Peavalu
Korva ja labiirindi Hiipakuusia
kahjustused
Vaskulaarsed hdired | Migreen Hiipertensioon, Venoosne
hiipotensioon trombemboolia (VTE)
Arteriaalne
trombemboolia (ATE)
Seedetrakti hiired liveldus Oksendamine,
kohulahtisus

Naha ja nahaaluskoe

Akne, ekseem, kihelus,

Nodoosne eriiteem,

kahjustused alopeetsia mitmekujuline eriiteem
Reproduktiivse Menstruatsioonihéired, Rindade suurenemine, Eritis rinnanddrmetest
slisteemi ja tstiklisisesed libiido muutused, vaginiit

rinnandirme héired

vereeritused, rindade
valulikkus, rindade
hellus, leukorroa,
vaginaalne kandidoos

Uldised hiired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

Vedelikupeetus,
kehakaalu muutused

Valitud korvaltoimete kirjeldus

KHK-sid kasutavatel naistel on tiheldatud suuremat riski arteriaalsete ja venoossete trombootiliste ja
trombembooliliste seisundite, sh miiokardiinfarkti, insuldi, mé6duva isheemilise ataki, venoosse
tromboosi ja kopsuemboolia tekkeks. Neid seisundeid on pdhjalikumalt kirjeldatud 16igus 4.4.

Kombineeritud suukaudseid kontratseptiive votvatel naistel on kirjeldatud jargmisi raskeid
kdrvaltoimeid, mida on lihemalt késitletud 16igus 4.4:




- venoossed trombembooliad;

- arteriaalsed trombembooliad;

- hiipertensioon;

- maksakasvajad;

- haigusseisundite teke voi siivenemine, mille seost KSK-de kasutamisega ei ole 16plikult
kinnitatud: Crohni tbi, haavandiline koliit, epilepsia, emakamiioomid, porfiiiiria, siisteemne
erlitematoosne luupus, herpes gestationis, chorea Sydenham, hemoliiiitilis-ureemiline siindroom,
kolestaatiline ikterus;

- kloasmid;

- dgedate voi krooniliste maksafunktsiooni hiirete korral vdib osutuda vajalikuks KSK-de
kasutamise lopetamine seniks kuni maksafunktsiooni niitajad on normaliseerunud;

- pdriliku angioddeemiga naistel vdivad eksogeensete Ostrogeenide kasutamisel tekkida voi dgeneda
angioddeemi néhud.

Rinnanédrmevéhi diagnoosimise sagedus on KSK-de kasutajate seas vihesel madral tdusnud. Et
rinnanddrmevahk on nooremate kui 40-aastaste naiste seas viaga harv, on sageduse arvuline tdus véike,
kui arvestada rinnanddrmevéhi iildist riski. Seos KSK-de kasutamisega on ebaselge. Tapsem teave on
toodud 18ikudes 4.3 ja 4.4.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiiigiloa véljastamist. See vdimaldab
jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse teavitada kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest riiklikku teavitamissiisteemi Ravimiameti kodulehe www.ravimiamet.ee kaudu

4.9 Uleannustamine

Yarina iileannustamise kogemused puuduvad. Kombineeritud suukaudsete kontratseptiivide
kasutamisel saadud iildiste kogemuste alusel vdivad tablettide iileannustamisel tekkida jargmised
siimptomid: iiveldus, oksendamine ja noortel tiidrukutel vihene tupekaudne verejooks. Antidoodid
puuduvad ja edasine ravi peab olema siimptomaatiline.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: gestageenid ja dstrogeenid, nende piisivad kombinatsioonid
ATC kood: GO3AAI12

Vahendi efektiivsuse Pearli indeks: 0,09 (iilemine kahepoolne 95% usalduspiir: 0,32).
Uldine Pearli indeks (meetodi "viga” + patsiendi ,,viga™): 0,57 (iilemine kahepoolne 95% usalduspiir:
0,90).

Yarina rasestumisvastane toime pShineb erinevate tegurite koostoimel. Neist olulisimad on
ovulatsiooni parssimine ja endomeetriumi muutused.

Yarina on kombineeritud suukaudne kontratseptiiv, mis sisaldab etiiniiiilgstradiooli ja gestageen
drospirenooni. Raviannustes on drospirenoonil ka antiandrogeensed ja ndrgad mineralokortikoidide
vastased omadused. Ostrogeenne, gliikokortikoidne ja gliikokortikoidide vastane toime puudub.
Seetdttu on drospirenooni farmakoloogiline profiil 1dhedane organismis leiduvale progesteroonile.

Kliinilistest uuringutest on saadud viiteid, et Yarina kerged antimineralokortikoidsed omadused
avalduvad kerge antimineralokortikoidse toimena.

5.2 Farmakokineetilised omadused



e Drospirenoon

Imendumine

Suukaudselt manustatud drospirenoon imendub kiiresti ja peaaegu tdielikult. Toimeaine maksimaalne
sisaldus seerumis (ligikaudu 38 nanogrammi/ml) saavutatakse ligikaudu 1...2 h moddudes tthekordsest
manustamisest. Biosaadavus on vahemikus 76...85%. Samaaegne manustamine koos toiduga ei
mdjuta drospirenooni biosaadavust.

Jaotumine

Pérast suukaudset manustamist hakkab drospirenooni sisaldus seerumis langema terminaalse
poolviirtusajaga 31 h. Drospirenoon on seotud seerumi albumiiniga ning ei seondu suguhormooni
siduva globuliini (SHBG) ega kortikoide siduva globuliiniga (CBG). Vaid 3...5% toimeaine iildisest
seerumikontsentratsioonist on veres vaba steroidina. Ettiniiiilostradioolist tingitud SHBG suurenemine
ei mojuta drospirenooni seondumist valkudele. Drospirenooni keskmine jaotusruumala on

3,7+ 1,2 Vkg.

Biotransformatsioon

Suu kaudu manustatud drospirenoon ldbib ulatusliku metabolisatsiooni. Peamised metaboliidid
plasmas on drospirenooni happevormid, mis tekivad laktooniringi avanemisel ning 4,5-dihiidro-
drospirenoon-3-sulfaat, mis mdlemad tekivad ilma P450 siisteemi vahenduseta. Drospirenoon
metaboliseeritakse viikeses ulatuses tsiitokroom P450 3A4 vahendusel. Samuti on drospirenoonil
toestatud véime inhibeerida P450 3A4 ensiitimisiisteemi ja tsiitokroomi P450 1A1, tsiitokroomi P450
2C9 ja tstitokroomi P450 2C19 in vitro.

Eritumine

Drospirenooni metaboolse kliirensi kiirus seerumis on 1,5 = 0,2 ml/min/kg. Drospirenoon eritub
muutumatul kujul ainult jadkidena. Drospirenooni metaboliidid eritatakse véljaheite ja uriiniga
vahekorras 1,2 : 1,4. Metaboliitide ekskretsiooni poolvaértusaeg uriini ja viljaheidetega on ligikaudu
40 h.

Tasakaalukontsentratsioon

Ravitsiikli ajal on drospirenooni maksimaalsed piisikontsentratsioonid seerumis ligikaudu

70 nanogrammi/ml, mis saavutatakse ligikaudu 8-péevase raviga. Drospirenooni sisaldus seerumis
kuhjus ligikaudu 3 korda terminaalse poolvédrtusaja ja annustamisintervallide suhtena.

Patsientide eririthmad

Neerupuudulikkuse moju

Drospirenooni seerumi piisikontsentratsioon oli kerge neerupuudulikkusega (kreatiniini kliirens CLcr,
50...80 ml/min) naistel vorreldav normaalse neerufunktsiooniga naistega. Drospirenooni sisaldus
seerumis oli keskmise neerupuudulikkusega (CLcr, 30...50 ml/min) naistel keskmiselt 37% suurem kui
normaalse neerufunktsiooniga naistel. Drospirenooniravi talusid hésti ka kerge kuni keskmise
neerupuudulikkusega naised. Drospirenoonravi ei mdjutanud kaaliumi seerumikontsentratsioone
kliiniliselt olulisel mééral.

Maksapuudulikkuse moju

Uksikannuse uuringus vihenes suukaudne kliirens (CL/F) keskmise maksapuudulikkusega
vabatahtlikel ligikaudu 50%, kui vorrelda normaalse maksafunktsiooniga isikute niitajatega.
Taheldatud drospirenooni kliirensi langus keskmise maksapuudulikkusega vabatahtlikel ei
pohjustanud iiheski osas olulisi erinevusi kaaliumi seerumikontsentratsioonides. Isegi suhkurtdve
olemasolu ja kaasuv spironolaktoon-ravi (kaks tegurit, mis soodustavad hiiperkaleemia teket) ei
pShjustanud kaaliumi seerumisisalduse tdusu iile normi iilemise piiri. Seega saab jéireldada, et
drospirenoon on kerge kuni keskmise maksapuudulikkusega (Child-Pugh B) patsientidele hésti
talutav.

Emilised riihmad
Jaapanlannadel ja kaukaaslannadel ei tiheldatud drospirenooni ega etiiniiiilostradiooli
farmakokineetikas kliiniliselt olulisi erinevusi.



e Etiiniiiilostradiool

Imendumine

Suu kaudu manustatud etiiniitilostradiool imendub kiiresti ja tdielikult. 30 pg manustamisel
saavutatakse maksimaalne kontsentratsioon seerumis, mis on ligikaudu 100 pg/ml, 1...2 tunniga.
Esmase maksapassaazi kdigus metaboliseerub etiiniiiilostradiool ulatuslikult, suure individuaalse
varieeruvusega. Absoluutne biosaadavus on ligikaudu 45%.

Jaotumine

Etiintiiilostradiooli distributsiooni maht on ligikaudu 5 1/kg ning see on ligikaudu 98% ulatuses seotud
plasmavalkudega. Etiiniiiilostradiool indutseerib SHBG ja CBG siinteesi maksas. Ravi kdigus 30 pg
etiiniitilostradiooliga tduseb SHBG kontsentratsioon seerumis tasemelt 70 nmol/I véértuseni ligikaudu
350 nmol/I.

Viike kogus etiiniiiilostradiooli jouab rinnapiima (0,02% annusest).

Biotransformatsioon
Etiintiiilostradiool metaboliseerub tdielikult (metaboolse kliirensi tase vereseerumist on 5 ml/min/kg).

Eritumine

Etiintiiilostradiool ei eritu olulisel madral muutumatul kujul. Ettiniitilostradiooli metaboliidid erituvad
uriini ja sapiga suhtes 4:6. Metaboliitide eritumise poolvairtusaeg on ligikaudu iiks pdev. Eritumise
poolvéirtusaeg on 20 tundi.

Tasakaalukontsentratsioon
Tasakaalukontsentratsioon saavutatakse ravitsiikli teisel poolel ja etiiniitilostradiooli seerumi tasemed
kuhjuvad 1,4 kuni 2,1 korda.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Loomkatsetes piirdusid drospirenooni ja etiiniiiilostradiooli toimed tuntud farmakoloogiliste
toimetega. Eelkdige loomade reproduktsioonitoksilisuse uuringutest selgusid embriiotoksilised ja
lootetoksilised toimed, mida peetakse liigispetsiifiliseks. Kui annused olid suuremad kui Yarina
kasutajatel, taheldati roti loodetel (kuid mitte ahvidel) mgju soolisele diferentseerumisele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:
Laktoosmonohiidraat
Maisitérklis
EelZelatineeritud maisitirklis
Povidoon K25
Magneesiumstearaat

Tableti kate:

Hiipromelloos

Makrogool 6000

Talk

Titaandioksiid (E171)

Raudoksiidi kollane pigment (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.



6.3 Kélblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Sdilitamise eritingimused

Sdilitamise eritingimusi ei ole.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/alumiinium blisterpakend.

Pakendis on 21 tabletti.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja Kiisitlemiseks
Erinduded puuduvad.

Kasutamata ravim voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele seadustele.

7. MUUGILOA HOIDJA
Bayer Pharma AG

Miillerstrafle 178

13353 Berlin

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER

342401

9, ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupéev: 09.02.2001
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 01.02.2011

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud septembris 2014



