RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Yasminelle, 0,02 mg/3 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga tablett sisaldab 0,02 mg etiiniiiilostradiooli (beetadeksklatraadina) ja 3 mg drospirenooni.
INN. Ethinylestradiolum, drospirenonum.

Teadaolevat toimet omav abiaine: laktoos 46 mg

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tabletid.

Heleroosad iimmargused kaksikkumerad tabletid, mille iihele kiiljele on korrapérase kuusnurga sisse
pressitud tdhed “DS”.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Raseduse viltimine.

Yasminelle véljakirjutamisel tuleb vdtta arvesse konkreetsel naisel kdesoleval hetkel esinevaid
riskifaktoreid, eriti venoosse trombemboolia (VTE) riskifaktoreid, ja seda, milline on VTE risk koos
Yasminelle’ga vorreldes teiste kombineeritud hormonaalsete kontratseptiividega (vt 1digud 4.3 ja 4.4).
4.2 Annustamine ja manustamisviis

Manustamisviis: suukaudne.

Annustamine

Kuidas Yasminelle’t vitta

Tablette tuleb votta pakendil ndidatud jarjekorras, iga pdev enam-vahem samal kellaajal, vajadusel
koos vihese vedelikuga. Tablette tuleb votta iiks tablett pdevas 21 jérjestikusel pdeval. Enne iga
jérgneva pakendiga alustamist tuleb pidada 7-pdevane tabletivaba periood, mille jooksul esineb
tavaliselt menstruatsioonilaadne vereeritus. See algab tavaliselt 2...3. pdeval pdrast viimase tableti
v3tmist ning ei pruugi Idppeda enne jargmisest pakendist tablettide vStmise alustamist.

Kuidas Yasminelle kasutamist alustada

e Eelnevalt (viimase kuu viltel) pole hormonaalseid rasestumisvastaseid preparaate kasutatud
Tablettide votmist peab alustama naise normaalse menstruaaltsiikli esimesel paeval (st

menstruaalverejooksu esimesel paeval).

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



Eelistatult tuleb Yasminelle votmist alustada eelnevalt kasutatud KSK viimase toimeainet sisaldava
tableti votmisele jargneval paeval, kuid hiljemalt eelneva KSK tabletivaba perioodi v&i
platseebotablettide jargsel pdeval. Tuperdngalt vdi transdermaalselt plaastrilt iileminekul tuleb
Yasminelle’ga alustada eelistatult selle eemaldamise péeval, kuid hiljemalt pieval, mil pidi toimuma
jirgmine manustamine.

e Uleminek ainult progestageenmeetodilt (nn ,,minipill*, siist, implantaat) v&i progestageeni
vabastavalt emakasiseselt siisteemilt (ESS)

Naine v&ib nn ,,minipillilt* timber liilituda suvalisel pdeval (implantaadi vdi emakasisese siisteemi

kasutamisel selle eemaldamise pdeval; siistitava preparaadi kasutamisel pideval, mil peaks tehtama

jargmine siist), kuid peab kdigil neil juhtudel kasutama esimesel 7-1 tabletivStmise péeval lisameetodit

rasestumisest hoidumiseks.

e Esimese trimestri abordi jargselt
Alustada voib koheselt. Sel juhul ei ole vajadust tdiendavate rasestumisvastaste meetodite jérele.

e Siinnituse vai teise trimestri abordi jargselt

Soovitatav on alustada 21...28. siinnituse vdi teise trimestri abordi jargsel pdeval. Kui alustatakse
hiljem, peab naisele soovitama lisameetodit esimesel 7-1 tabletivotmise paeval. Kui seksuaalvahekord
on siiski eelnevalt toimunud, tuleb enne KSK-de kasutamise alustamist vilistada rasedus vdi oodata
dra esimene menstruatsioon.

Rinnaga toitvate emade kohta vt 15ik 4.6.

Mida teha, kui tablett jéi votmata?
Kui moodunud on vihem kui 12 tundi, on rasestumisvastane toime séilinud ning vétmata jédnud
tablett tuleb votta niipea kui see talle meenub. Edasi tuleb tablette vdtta tavapirastel aegadel.

Kui m6ddunud on rohkem kui 12 tundi, v3ib rasestumisvastane toime olla ndrgenenud.

Unustatud tablettide korral on vaja jargida kahte pohireeglit:

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

2. Hiipotaalamus-hiipofiiiis-munasarjad telje adekvaatseks parssimiseks kulub 7 péeva tablettide
vahetpidamatut kasutamist.

Sellest ldhtudes voib anda jargnevat ndu:

e Naédal 1

Naine peab vGtma viimase vOtmatajadnud tableti niipea, kui see talle meenub, isegi kui see tdhendab,
et samaaegselt tuleb votta kaks tabletti. Seejérel tuleb tablettide votmist jétkata tavalisel ajal. Jargneva
7 péeva jooksul tuleb rasedusest hoidumiseks kasutada ka lisameetodit (nt kondoom). Juhul kui
eelnenud 7 péeva jooksul leidis aset seksuaalvahekord, tuleb arvestada voimaliku rasedusega. Mida
rohkem tablette on vdtmata jadnud ning mida ldhemale jé4b see tabletivabale perioodile, seda suurem
on rasestumise risk.

e Nidal 2

Naine peab v3tma viimase vOtmatajadnud tableti niipea, kui see talle meenub, isegi kui see tdhendab,
et samaaegselt tuleb votta kaks tabletti. Seejérel tuleb jétkata tablettide votmist tavapérasel ajal. Kui
naine on enne votmatajiénud tabletti 7 pdeva jooksul korralikult tablette votnud, puudub vajadus
tdiendavate rasestumisvastaste meetodite rakendamiseks. Kui aga votmata on jaénud rohkem kui 1
tablett, tuleb naisele soovitada lisavahendeid raseduse viltimiseks jargneva 7 pdeva jooksul.

e Nidal 3

Laheneva 7-péevase tabletivaba perioodi tottu on rasestumisvastase toime ndrgenemise risk suur.
Siiski saab rasestumisvastase toime langust dra hoida, muutes tablettide vdtmise ajakava. Jargnevaid
nduandeid kasutades ei teki vajadust rasestumisvastaste lisaabindude jérele. Seda tingimusel, et
eelnevad 7 pdeva on korralikult tablette voetud. Kui see aga nii ei ole, tuleb kasutada kahest jargnevast
vGimalusest esimest ning lisaks kaitsevahendeid jargmise 7 pdeva jooksul.



1. Naine peab votma votmatajddnud tableti niipea, kui see talle meenub, isegi kui see tdhendab,
et samaaegselt tuleb votta kaks tabletti. Seejérel tuleb jétkata tablettide votmist tavaparasel
ajal. Jargmise pakendiga tuleb algust teha kohe pérast eelmise 15petamist, st kahe pakendi
vahele ei tohi jétta tabletivaba perioodi. Téendoliselt ei ilmne kasutajal menstruatsioonilaadset
vereeritust enne, kui teine pakend on 18puni kasutatud, kuid tablettide vStmise ajal v3ib tal
esineda médrivat vereeritust voi ldbimurde verejooksu.

2. Naisele voib soovitada 15petada tablettide votmine kdigusolevast pakendist. Seejérel tuleb
pidada 7-pdevane tabletivaba periood, mille sisse on arvestatud ka tableti votmatajitmise péev,
ning edasi jatkata uue pakendiga.

Kui naisel jii tablett vStmata ning sellele jargnevalt ei esinenud tabletivabal perioodil
menstruatsioonilaadset vereeritust, tuleb arvestada vdimaliku rasedusega.

Mida teha seedetrakti hiirete puhul

Raskete seedetrakti hdirete (nt oksendamine voi kShulahtisus) esinemise korral ei pruugi imendumine
olla tdielik. Seetdttu tuleb rasestumisest hoidumiseks votta kasutusele tdiendavaid rasestumisvastaseid
meetodeid. Kui naine oksendab 3...4 tundi parast tableti vStmist, tuleb niipea kui vGimalik votta uus
(asendus-) tablett. Uus tablett tuleb voimalusel sisse votta 12 tunni jooksul parast tavapéarast
tabletivitmise aega. Kui méddunud on rohkem kui 12 tundi, tuleb rakendada sama skeemi kui
vGtmatajadnud tableti puhul (vt 16ik 4.2). Kui senist tabletivitmise graafikut ei soovita muuta, tuleb
votta lisatablett teisest pakendist.

Kuidas muuta menstruatsioonilaadse vereerituse aega

Tsiikli pikendamiseks tuleb tabletivaba periood &ra jétta ning alustada uue Yasminelle pakendiga kohe
parast eelmise 1opetamist. Tsiiklit vaib pikendada vastavalt soovile kuni teise pakendi 1dppemiseni.
Tsiikli pikendamisega seoses vdib tablettide votmise ajal esineda madriv vereeritus vdi labimurde
verejooks. Seejarel jatkatakse pdrast 7-péevast tabletivaba perioodi regulaarset Yasminelle votmist.

Kui soovitakse menstruatsioonilaadse vereerituse algus nihutada mdnele teisele péevale, tuleb
tabletivaba perioodi lithendada nii mitu pdeva kui soovitakse. Mida lithemaks jédb tabletivaba periood,
seda viiksem on menstruatsioonilaadse vereerituse esinemise vdimalus ning seda suurem on
labimurde verejooksu ja médriva vereerituse vdimalus teise pakendi kasutamise ajal (sarnaselt tsiikli
pikendamisele).

4.3 Vastuniidustused

Kombineeritud hormonaalseid kontratseptiive (KHK) ei tohi kasutada jargmiste seisundite esinemisel.
Kui méni neist seisunditest peaks ilmnema esmakordselt KHK kasutamise ajal, tuleb ravimi
kasutamine koheselt 15petada:

- Venoosne trombemboolia (VTE) voi selle tekkerisk.

o Venoosne trombemboolia - kiesolev (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-
IIT vaegus, C-valgu vaegus, S-valgu vaegus.

o Suurem kirurgiline protseduur koos pikaajalise liikumatusega (vt 15ik 4.4).

o Mitme riskifaktori esinemisest tingitud venoosse trombemboolia korge risk (vt 16ik 4.4).

- Arteriaalne trombemboolia (ATE) vdi selle tekkerisk.

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

o Tserebrovaskulaarne haigus — insult praegu voi anamneesis vdi selle eelne seisund (nt
mooduv 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 tottu (vt
161k 4.4) voi kui esineb iiks tdsine riskifaktor néiteks:
e vaskulaarsete siimptomitega suhkurtdbi;
e raske hiipertensioon;
e raske diislipoproteineemia.
- Raske maksahaigus kdesolevalt vdi anamneesis, kuni maksafunktsiooni néitajad pole
normaliseerunud.
- Maksakasvaja (hea- vdi pahaloomuline) kdesolevalt vdi anamneesis.
- Raske neerupuudulikkus vdi dge neerufunktsiooni kahjustus.
- Teadaolev v3i kahtlustatav hormoonsdltuv suguelundite v3i rinnanddrmete pahaloomuline
seisund.
- Ebaselge etioloogiaga vaginaalne verejooks.
- Ulitundlikkus toimeainete voi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel
Hoiatused

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

- Naisele tuleb 6elda, et nimetatud seisundite vai riskifaktorite dgenemisel voi esmakordsel
ilmnemisel tuleb p6drduda oma arsti poole, et teha kindlaks, kas Yasminelle kasutamine tuleb
katkestada.

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

- Vereringe héired

Venoosse trombemboolia (VTE) risk

Mis tahes kombineeritud hormonaalse kontratseptiivi (KHK) kasutamine suurendab venoosse
trombemboolia (VTE) tekkeriski vorreldes mittekasutamisega. Levonorgestreeli, norgestimaati vai
noretisterooni sisaldavad ravimid on madalaima VTE tekkeriskiga. Teistel ravimitel, nt
Yasminelle, 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 néu pidamist,
veendumaks, et ta moistab Yasminelle 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
vdi siinnitusjargsel perioodil. VTE v&ib 1...2% juhtudest 16ppeda surmaga.

! 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
vorrelduna néitajaga ligikaudu 2,3...3,6 mittekasutajatel.



VTE juhtude arv 10 000 naise kohta iihes aastas

VTE juhtude
arv

12 4

10 +

KHK-de mitte-kasutajad | Levonorgestreeli sisaldavad KHK-d Drospirenooni 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 vorkkesta veenides ja arterites.

VTE riskifaktorid

KHK kasutajatel v3ib venoosse trombemboolia tiisistuste risk markimisvéérselt suureneda naistel,
kellel esinevad tdiendavad riskifaktorid, eriti, kui neid on mitu (vt tabel).

Yasminelle on vastuniidustatud, kui naisel on mitu riskifaktorit, mille tdttu on risk venoosse
tromboosi tekkeks kdrge (vt 16ik 4.3). Kui naisel on riskifaktoreid rohkem kui iiks, vdib riski
suurenemine olla suurem kui iiksikute riskifaktorite summa. Sellisel juhul tuleb arvestada naise VTE
koguriskiga. Kui ravimi kasu/riski suhet peetakse negatiivseks, ei tohi KHK-d méérata (vt 15ik 4.3).

Tabel. VTE riskifaktorid

Riskifaktor Miirkus

Rasvumine (kehamassiindeks iile KMI tdusuga suureneb risk méarkimisvaarselt.

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 voi vaagnapiirkonna viahemalt neli nddalat varem) ja mitte taasalustada enne,

operatsioon, neurokirurgia voi ulatuslik | kui tdielikust lilkkumisvoime taastumisest on mdéédunud

trauma kaks nidalat. Soovimatu raseduse viltimiseks tuleb

kasutada muud rasestumisvastast vahendit.
Markus: ajutine litkkumatus, sh

lennureis kestusega tile 4 tunni, v3ib Kui Yasminelle 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 ddedel/vendadel voi KHK médramise 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 tobi vdi haavandiline
koliit) ja sirprakuline aneemia.

Vanuse tdus Eriti iile 35 aasta.

Puudub tiksmeel varikoossete veenide ja pindmise tromboflebiidi vdimaliku rolli kohta venoosse
tromboosi tekkimisel v3i progresseerumisel.

Arvestada tuleb trombemboolia tekkeriski suurenemist raseduse ajal ja eriti 6 nadala viltel pérast
slinnitust (teavet raseduse ja imetamise kohta vt 18igust 4.6).

VTE siimptomid (siivaveenitromboos ja kopsuemboolia)
Stimptomite ilmnemisel tuleb soovitada naistele kohest arsti poole p66rdumist ning tervishoiutostajate
teavitamist sellest, et ta kasutab KHK-d.

Stivaveenitromboosi siimptomid vdivad 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 vdi varvimuutus.

Kopsuemboolia siimptomid vdivad olla:
—  #kki tekkinud ebaselge pohjusega dhupuudus vai kiire hingamine;
—  #kki tekkinud kéha, millega v3ib kaasneda verikoha;
— terav valu rindkeres;
—  tugev peapdoritus voi pearinglus;
—  kiire vdi ebakorrapérane siidameriitm.

Mbned nendest siimptomitest (nt Shupuudus, kdha) on mittespetsiifilised ja neid vdidakse ekslikult
tdlgendada tavalisemate voi vahemtdsiste haigustena (nt hingamisteede nakkused).

Veresoone sulgusele viitavad teised ndhud v3ivad olla jaseme &dkiline valu, paistetus ja kergelt sinine
VArvus.

Kui veresoone sulgus tekib silmas, véivad siimptomid varieeruda valutust hdgustunud ndgemisest kuni
nidgemiskaotuseni. Mdnikord v3ib ndgemiskaotus tekkida peaaegu kohe.

Arteriaalse trombemboolia (ATE) risk

Epidemioloogilised uuringud on seostanud KHK-de kasutamist arteriaalse trombemboolia
(miiokardiinfarkt) voi tserebrovaskulaarse haiguse (nt mooduv isheemiline atakk, insult) suurema
tekkeriskiga. Arteriaalne trombemboolia v3ib 18ppeda surmaga.

ATE riskifaktorid

Riskifaktoritega KHK-de kasutajatel suureneb arteriaalse trombemboolia tiisistuste voi
tserebrovaskulaarse haiguse risk veelgi (vt tabel). Yasminelle 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 tiks, 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 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
monda teist rasestumisvastast meetodit.

Hiipertensioon

Rasvumine (kehamassiindeks iile KMI tdusuga suureneb risk markimisvéirselt.
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 pShjuseks.

Teised vaskulaarsete hidiretega 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 voivad olla:
— #kki tekkinud tuimus v&i ndrkus néos, késivarres voi jalas, eriti ithel kehapoolel;
— dkki tekkinud kdndimisraskus, pearinglus, tasakaalu- v6i koordinatsioonihéired;
— dkki tekkinud segasusseisund, radkimis- v3i m&istmisraskus;
— &kki tekkinud ndgemishéire ithes voi mdlemas silmas;
— #kki tekkinud, tugev voi pikaajaline teadmata pdhjusega peavalu;
— teadvusekaotus voi minestamine krampidega voi ilma.
Ajutised stimptomid viitavad moédduvale isheemilisele atakile (TIA, transient ischaemic attack).

Miiokardiinfarkti siimptomid vdivad olla:
— valu, ebamugavustunne, survetunne, raskustunne, pigistus- vdi tdistunne rindkeres,
kédsivarres voi rinnaku all;
— ebamugavustunne, mis kiirgub selga, 16uga, koripiirkonda, kdsivarde, kohtu;
— tdistunne, seedehiired voi limbumistunne;
— higistamine, iiveldus, oksendamine vdi pearinglus;
—  darmine ndrkus, drevus voi Shupuudus;
—  kiire vdi ebakorrapérane siidameriitm.

Tuumorid

Mbned epidemioloogilised uuringud on nédidanud, et KSK-de pikaajalisel kasutamisel (> 5 aastat)
suureneb emakakaelavihi risk, kuid siiani sdilivad lahkarvamused nende leidude seostamisel
seksuaalkditumise ja muude faktoritega, nt inimese papilloomviirusega (HPV).

54 epidemioloogilise uuringu metaanaliiiis néitas, et KSK-de kasutajatel on veidi kdrgenenud suhteline
risk (RR=1,24) rinnavihi suhtes. Risk viheneb astmeliselt 10 aasta jooksul parast KSK-de kasutamise
16petamist. Kuivord rinnavihk on alla 40-aastaste naiste seas haruldane, on KSK-de kasutajate hulgas
diagnoositud rinnavihi juhtumite arv védike v3rreldes rinnavihi tildise esinemissagedusega. Need
uuringud ei tdesta seoseid rinnavéhi ja KSK-de vahel. Suurenenud riskiteguri pdhjuseks vdib olla
varasem rinnavéhi diagnoosimine KSK-de kasutajatel, KSK-de bioloogiline toime v3i nende mdlema
koostoime. KSK-de kasutajatel diagnoositud rinnavéhi juhtumid on enamasti kliiniliselt varajasemas
arengustaadiumis kui mittekasutajatel.

Harvadel juhtudel on KSK-de kasutajatel taheldatud maksa healoomuliste kasvajate teket, veelgi
harvem pahaloomuliste kasvajate teket, mis vdivad iiksikjuhtudel pdhjustada eluohtlikku verejooksu
kdhudonde. Tugevate iilakdhuvalude, maksa suurenemise ja intraabdominaalse verejooksu
stimptomite korral tuleb KSK-de kasutajatel diferentsiaaldiagnostiliselt arvestada ka maksa tuumoriga.

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

Muud seisundid



Yasminelle progestiinkomponent on kaaliumisaistvate omadustega aldosterooni antagonist. Enamikel
juhtudel pole kaaliumitaseme tdusu oodata. Siiski esines iihes kliinilises uuringus drospirenooni
manustamisel monedel kerge voi mddduka neerukahjustusega patsientidel, kes samaaegselt kasutasid
kaaliumisédstvaid ravimeid, kerge kuigi mitte markimisvéédrne seerumi kaaliumitaseme tdus.
Neerupuudulikkusega patsientidel, kelle seerumi kaaliumitase on enne ravi alustamist
normaaltasemest kdrgem, soovitatakse esimese ravitsiikli ajal kontrollida seerumi kaaliumitaset, eriti
kui samaaegselt kasutatakse kaaliumisééstvaid ravimeid. Vt ka 16ik 4.5.

Naised, kellel on hiipertrigliitserideemia vdi kellel on see haigus olnud perekonna anamneesis, vdivad
KSK-de kasutamise ajal olla rohkem ohustatud pankreatiidist.

Kuigi paljudel KSK-sid kasutavatel naistel on tiheldatud vererdhu viikest tdusu, on kliiniliselt
markimisvédrset vererShu tdusu esinenud harva. Ainult neil harvadel juhtudel on KSK-de kasutamise
kohene Iopetamine pohjendatud. Kui KSK-de kasutamise ajal ei allu eelnevalt olemasolev
hiipertensioon, pidevalt kdrgenenud vererdhk voi oluline vererdhu tous antihiipertensiivele ravile,
tuleb KSK-de kasutamine 16petada. Vajadusel vdib KSK-de kasutamist jatkata, kui antihiipertensiivse
raviga on saavutatud normaalsed vererdhu véartused.

Jargmised seisundid véivad ilmneda voi dgeneda nii raseduse kui ka KSK-de kasutamise ajal, kuid
tdendus seose kohta KSK-de kasutamisega ei ole 10plik: kolestaasiga seotud ikterus ja/voi siigelemine;
sapikivide teke; porfiiiiria; dissemineerunud eriitematoosluupus; hemoliiiitilis-ureemiline siindroom;
chorea Sydenham;, herpes gestationis; otoskleroosiga seotud kuulmise kadu.

Périliku angioodeemiga naistel vdivad eksogeensed Ostrogeenid indutseerida v3i halvendada
angioddeemi siimptomeid.

Akuutsete voi krooniliste maksahaiguste puhul vdib ilmneda vajadus KSK-de votmise peatamiseks
kuni maksafunktsiooni néitajad on normaliseerunud. Kolestaatilise ikteruse ja/vdi kolestaasiga seotud
stigeluse, mis on esinenud raseduse vdi varasema suguhormoonide kasutamise ajal, kordumisega
seoses tuleb KSK-de kasutamine peatada.

Kuigi KSK-d vdivad mdjutada perifeerset insuliiniresistentsust ja gliikoositolerantsust, ei ole madala-
annuselisi KSK-sid (< 0,05 mg etiiniitilostradiooli) kasutavatel diabeetikutel vajadust muuta
insuliinravi reziimi. Siiski on vajalik KSK-sid kasutava diabeetiku hoolikas jarelvalve, eriti KSK-de
kasutamise varases staadiumis.

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

Ilmneda v&ivad kloasmid, isedranis neil naistel, kellel on esinenud raseduseaegsed kloasmid. Naised,
kellel on kalduvus kloasmide tekkele, peaksid KSK-de kasutamise ajal hoiduma otsese paikesevalguse
voi ultraviolettkiirguse eest.

Iga Yasminelle tablett sisaldab 46 mg laktoosi. Patsiendid, kellel esineb haruldane périlik
galaktoositalumatus, laktaasi puudulikkus vdi glitkoosi-galaktoosi imendumishéire ning kes on
laktoosivabal dieedil, peaksid tabletis sisalduvat laktoosi hulka arvesse votma.

Meditsiiniline léibivaatus/konsultatsioon

Enne Yasminelle’ga alustamist v3i taasalustamist tuleb naiselt votta tdielik meditsiiniline anamnees
(sh perekonna anamnees) ja vilistada rasedus. Tuleb m&dta vererdhku ja teostada fiiiisiline ldbivaatus
lahtudes vastundidustustest (vt 10ik 4.3) ja hoiatustest (vt 15ik 4.4). Oluline on juhtida naise tdhelepanu
venoosse ja arteriaalse tromboosiga seotud teabele, sh Yasminelle 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.

Vihenenud efektiivsus
KSK-de efektiivsus voib viheneda nt seoses votmata jadnud tablettidega (vt 161k 4.2), seedetrakti
hiiretega (vt 18ik 4.2) vdi samaaegselt vietavate ravimite toimel (vt 16ik 4.5).

Vihenenud menstruaaltsiikli kontroll

Koigi KSK-de kasutamise ajal vdivad ilmneda ebaregulaarsed veritsused (méaérimine vdi labimurde
verejooks), eriti esimeste kasutamiskuude jooksul. Seetdttu on veritsust voimalik hinnata alles pérast
ravimiga adapteerumist, mille kestus on ligikaudu kolm tsiiklit.

Kui veritsused jadvad ebaregulaarseks vdi muutuvad ebaregulaarseteks pérast eelnevaid regulaarseid
tsiikleid, tuleb arvestada mittehormonaalse pShjusega ning rakendada adekvaatseid diagnostilisi
meetmeid maliigsuse voi raseduse viljaliilitamiseks. Kdne alla tuleb ka emakaddne puhastus.

Mbnel naisel ei pruugi tabletivabal perioodil menstruatsioonilaadset vereeritust esineda. Juhul kui
naine on votnud KSK-sid vastavalt juhendile (vt 15ik 4.2), on rasedus vihetdendoline. Kui aga enne
esimest drajddnud veritsust ei ole KSK-sid vdetud vastavalt juhendile vdi on 4ra jadnud kaks veritsust,
tuleb enne KSK-de vdtmise jatkamist vélistada raseduse vdimalus.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Mirkus: Voéimalike koostoimete kindlakstegemiseks tuleb lugeda samaaegselt manustatavate ravimite
omaduste kokkuvotteid.

. Teiste ravimite mdju Yasminelle’le

Koostoimed voivad tekkida ravimitega, mis indutseerivad mikrosomaalseid ensiiiime, mille
tulemusena voib kiireneda suguhormoonide kliirens ja tekkida tsiiklivilised verejooksud ja/vdi
rasestumisvastase toime langus.

Kuidas toimida

Ensiitimide induktsioon on mirgatav juba monep#evase ravi jirel. Maksimaalne ensiiiimide
induktsioon ilmneb tavaliselt mone niddala jooksul. Pdrast ravikuuri 16ppu vdib ensiiiimide induktsioon
piisida kuni 4 nidalat.

Liihiajaline ravi

Naised, kes vitavad samaaegselt ensiitime indutseerivaid ravimeid, peavad lisaks KSK’le kasutama
ajutiselt ka barjadrimeetodit voi mdnda muud rasestumisvastast meetodit. Barjdarimeetodit tuleb
kasutada ravimite koosmanustamise viltel ning 28 péeva pérast ravi 16petamist. Kui ravimi votmise
aeg kestab ka parast tablettide 10ppemist KSK pakendist, tuleb kohe alustada uue KSK pakendiga,
ilma tavapirase tabletivaba perioodita.

Pikaajaline ravi
Kui naine saab pikaajalist ravi maksaensiiiime indutseerivate toimeainetega, on soovitatav kasutada

monda teist usaldusviirset, mittehormonaalset kontratseptsiooni meetodit.
Kirjanduse andmetel on esinenud jargnevaid koostoimeid.

KSK de Kliirensit suurendavad ained (ensiitimide induktsiooni tagajdrjel viheneb KSK 'de efektiivsus),
nt:



barbituraadid, bosentaan, karbamasepiin, feniitoiin, primidoon, rifampitsiin ja HIV-ravimid ritonaviir,
nevirapiin ning efavirens, voimalik, et ka felbamaat, griseofulviin, okskarbasepiin, topiramaat ning
naistepuna (Hypericum perforatum) sisaldavad ravimid.

Ained, millel on erinevad toimed KSK 'de kliirensile:

KSK’dega koosmanustamisel véivad mitmed HIV-proteaasi inhibiitorite ja mitte-nukleosiidsete
poordtranskriptaasi inhibiitorite kombinatsioonid (sh kombinatsioonid HCV-inhibiitoritega)
suurendada vdi vihendada dstrogeeni vdi progestiinide plasmakontsentratsioone. Nende muutuste
kogumdju vdib mdnel juhul olla kliiniliselt oluline.

Seetdttu tuleb voimalike koostoimete ja kaasuvate soovituste viljaselgitamiseks lugeda samaaegselt
manustatavate HIV/HCV-ravimite ravimi omaduste kokkuvétteid. Kahtluse korral tuleb proteaasi
inhibiitoreid voi mitte-nukleosiidseid poordtranskriptaasi inhibiitoreid votval naisel kasutada lisaks
barjddrimeetodit.

Peamised drospirenooni metaboliidid vereseerumis moodustuvad ilma tsiitokroom P450 siisteemi
osaluseta. Seetdttu on ebatdendoline, et nimetatud ensiitimsiisteemi inhibiitorid vdiksid m&jutada
drospirenooni metabolismi.

. Yasminelle mdju teistele ravimitele

Suukaudsed kontratseptiivid vdivad mgjutada teatud teiste toimeainete metabolismi.
Kontsentratsioonid plasmas ja kudedes vdivad vastavalt kas suureneda (nt tsiiklosporiin) vdi viheneda
(nt lamotrigiin).

Vastavalt in vitro inhibitsiooniuuringutele ning in vivo koostoimete uuringutele vabatahtlike
naispatsientidega, kes kasutasid markersubstraadina omeprasooli, simvastatiini ja midasolaami, on
vihetdendoline, et drospirenoon koostoimiks teiste ravimite metabolismiga annuses 3 mg.

o Muud koostoimed

Neerupuudulikkuseta patsientidel ei ilmnenud drospirenooni ja AKE-inhibiitorite voi NSAID’ide
samaaegsel kasutamisel méarkimisvéirset toimet seerumi kaaliumitasemele. Siiski pole Yasminelle
kasutamisest koos aldosterooni antagonistidega voi kaaliumisaéstvate diureetikumidega uuringuid l&bi
viidud. Sellisel juhul tuleb seerumi kaaliumitaset kontrollida esimese ravitsiikli ajal (vt ka 161k 4.4).

. Laboratoorsed analiitisid

Rasestumisvastaste steroidhormoonide kasutamine v3ib mdjutada teatud laboratoorsete analiiiiside
tulemusi, sh maksa-, kilpnddrme-, neerupealise- ja neerufunktsiooni biokeemilised néitajad; (kandja)
valkude plasmavairtus, nt kortikosteroide siduv globuliin ja lipiid/lipoproteiinfraktsioonid,
stisivesikute metabolismi parameetrid ning koagulatsiooni ja fibrinoliitisi parameetrid. Muutused
jddvad tldiselt normi piiridesse. Kergest antimineralokortikoidsest toimest tingituna suurendab
drospirenoon plasma reniini aktiivsust ja plasma aldosterooni taset.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus
Yasminelle ei ole ndidustatud raseduse ajal.

Kui naine rasestub Yasminelle kasutamise ajal, tuleb ravimi manustamine koheselt 16petada. Siiski ei
ole ulatuslikud epidemioloogilised uuringud ndidanud siinnidefektide riski kasvu neil lastel, kelle
emad kasutasid KSK-sid enne rasedust ega teratogeenset efekti, kui ravimit on kasutatud tahtmatult
raseduse ajal.

Loomkatsetes on tiinuse ja imetamise ajal esinenud kdrvaltoimeid (vt 16ik 5.3). Nende loomkatsete
pohjal ei saa vilistada toimeainete hormonaalsest aktiivsusest tingitud kdrvaltoimete esinemist. Uldine
kogemus KSK-de kasutamisest raseduse ajal ei ole siiski andnud tdendeid kahjulikust toimest
inimesele.



Andmed Yasminelle kasutamise kohta raseduse ajal on vdga piiratud ning ei vdimalda teha jareldusi
seoses Yasminelle voimaliku negatiivse toimega rasedusele, lootele vdi vastsiindinule. Seni ei ole
vastavasisuliste epidemioloogiliste uuringute andmeid saadaval.

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

Imetamine

KSK-d vdivad mgjutada imetamist, kuna nende toimel vdib viheneda rinnapiima hulk ning muutuda
selle koostis. SeetSttu pole KSK-de kasutamine enne lapse rinnapiimast tdielikku vodrutamist
soovitatav. Viike kogus kontratseptiivseid steroidhormoone ja/v5i nende metaboliite voib KSK-de
kasutamise ajal jouda rinnapiima. Need kogused vdivad last mdjutada.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimele ei ole uuringuid 1&bi viidud. KSK-
de kasutajatel ei ole tdheldatud markimisvéérset toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimele.

4.8 Koérvaltoimed
KSK-de kasutamisega seostatud tdsised korvaltoimed on loetletud ka 15igus 4.4.
Yasminelle kasutamise ajal on tdheldatud jargmiste kdrvaltoimete esinemist:

Alljdrgnevas tabelis on kérvaltoimed esitatud MedDRA organsiisteemi klasside (MedDRA
SOCs) jirgi. Sagedused pdhinevad kliiniliste uuringute andmetel.

Organsiisteemi klass Kérvaltoimete esinemissagedus
(MedDRA)
Sage Aeg-ajalt Harv
>1/100 kuni <1/10 | >1/1000 kuni <1/100 >1/10 000 kuni <1/1000
Infektsioonid ja Kandidiaas
infestatsioonid Herpes simplex
Immuunsiisteemi Allergiline reaktsioon Astma
hiiired
Ainevahetus- ja Sodgiisu tous
toitumishiired
Psiihhiaatrilised Emotsionaalne Depressioon
hiired labiilsus Nérvilisus
Unehdired
Nirvisiisteemi hiired | Peavalu Paresteesia
Peapdoritus
Kérva ja labiirindi Kuulmislangus
kahjustused
Silma kahjustused Négemishdired
Siidame hiiired Ekstrasiistolid
Tahhiikardia
Vaskulaarsed hiired Kopsuemboolia Venoosne
Hiipertensioon trombemboolia (VTE)
Hiipotensioon Arteriaalne
Migreen trombemboolia (ATE)
Veenilaiendid
Respiratoorsed, Fariingiit
rindkere ja
mediastiinumi hiired




Organsiisteemi klass
(MedDRA)

Sage
>1/100 kuni <1/10

Kérvaltoimete esinemissagedus

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

Harv
>1/10 000 kuni <1/1000

Seedetrakti hiired

Kdhuvalu

liveldus
Oksendamine
Gastroenteriit
Diarréa
Ko&hukinnisus
Seedetrakti héire

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Akne

Angiotdeem
Alopeetsia
Ekseem
Stigelemine
Loove

Naha kuivus
Seborroa
Naha hiire

Nodoosne eriiteem
Mitmekujuline eriiteem

Lihas-skeleti ja
sidekoe kahjustused

Kaelavalu
Valu jasemetes
Lihaskrambid

Neerude ja kuseteede
héired

Tsiistiit

Reproduktiivse
siisteemi ja
rinnanifirme hiired

Rindade valulikkus
Rindade
suurenemine
Rindade hellus
Diismenorroa
Metrorraagia

Rinnanddrme neoplasma
Fibrotsiistiline rinnanéére
Galaktorréa
Ovariaaltsiist
Kuumahood
Menstruatsioonihdire
Amenorréa

Menorraagia

Vaginaalne kandidiaas
Vaginiit

Tupevoolus
Vulvovaginaalne hiire
Tupe kuivus

Vaagna valu

Kahtlane Papanicolaou testi
tulemus

Libiido langus
Uldised hiired ja Turse
manustamiskoha Asteenia
reaktsioonid Valu

Liigne janu

Liigne higistamine
Uuringud Kehakaalu tdus Kehakaalu langus

Kasutatud on kdige sobivamat MedDRA terminit kindla kdrvaltoime, selle siinoniitimide ja seotud reaktsioonide

kirjeldamiseks.

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 pohjalikumalt kirjeldatud 18igus 4.4.




KSK-sid kasutavatel naistel on esinenud jargnevaid tdsiseid korvaltoimeid, mida késitletakse

16igus 4.4:

- venoossed trombemboolilised hiired;

- arteriaalsed trombemboolilised héired;

- hiipertensioon;

- maksatuumorid;

- teatud seisundite ilmnemine vdi 4genemine, millede seost KSK-de kasutamisega ei ole 15plikult
toestatud: Crohni tdbi, haavandiline koliit, epilepsia, emakamiioomid, porfiitiria, dissemineerunud
eriitematoosluupus, herpes gestationis, chorea Sydenham, hemoliiiitilis-ureemiline siindroom,
kolestaasiga seotud ikterus;

- kloasmid;

- akuutsete voi krooniliste maksafunktsiooni hdirete ilmnemine vdib tingida KSK-de kasutamise
peatamise kuni maksafunktsiooni nditajad on normaliseerunud;

- pdriliku angioddeemiga naistel vdivad eksogeensed Ostrogeenid esile kutsuda voi dgestada
angioddeemi siimptomeid.

Kombineeritud suukaudsete kontratseptiivide kasutajatel on veidi kdrgenenud rinnavihi diagnoosimise
sagedus. Kuivdrd rinnavihk on alla 40-aastaste naiste seas haruldane, on juhtude arv viike vorreldes
rinnavihi iildise esinemissagedusega. PGhjuslik seos KSK-de kasutajatega on teadmata.
Lisainformatsiooni saamiseks vt 15igud 4.3 ja 4.4.

Koostoimed
Suukaudsete kontratseptiivide ja teiste ravimite (ensiiiimide indutseerijad) koostoimete tulemusel vdib
tekkida tsiiklivilist verejooksu ja/vdi rasestumisvastase toime langust (vt 16ik 4.5).

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
vGimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
v3imalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 TUleannustamine

Siiani puudub kliiniline kogemus Yasminelle iileannustamise kohta. Kombineeritud suukaudsete
kontratseptiivide kasutamisega saadud iildise kogemuse pohjal vdivad ilmneda jargnevad siimptomid:
iiveldus, oksendamine ning noortel tiidrukutel vahene tupekaudne vereeritus. Antidoodid puuduvad,
ravi on siimptomaatiline.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: Gestageenide ja dstrogeenide fikseeritud kombinatsioonid.
ATC-kood: GO3AAI12

Yahendi efektiivsuse Pearli indeks: 0,11 (iilemine kahepoolne 95% usalduspiir: 0,60).
Uldine Pearli indeks (meetodi "viga” + patsiendi ,,viga”): 0,31 (iilemine kahepoolne 95% usalduspiir:
0,91).

Yasminelle kontratseptiivne toime pdhineb mitmete faktorite koostoimel, millest olulisimad on
ovulatsiooni parssimine ning emakalimaskesta muutused.

Yasminelle on kombineeritud suukaudne kontratseptiiv, mis sisaldab etiiniiiilostradiooli ja
drospirenooni. Terapeutilisel annusel on drospirenoonil ka antiandrogeensed ja kerged
antimineralokortikoidsed omadused. Drospirenoonil puudub 6strogeenne, gliikokortikoidne ning
antigliikokortikoidne aktiivsus. Sellest ldhtuvalt sarnaneb drospirenooni farmakoloogiline profiil
loodusliku progesterooni profiiliga.



Kliinilised uuringud viitavad Yasminelle kergetest antimineralokortikoidsetest omadustest tingitud
kergele antimineralokortikoidsele toimele.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Drospirenoon

Imendumine

Suukaudsel manustamisel imendub drospirenoon kiirelt ja peaaegu tdielikult. Maksimaalne
kontsentratsioon seerumis, mis on ligikaudu 38 nanogrammi/ml, saavutatakse parast preparaadi
ithekordset manustamist 1...2 tunniga. Biosaadavus on vahemikus 76...85%. Samaaegne manustamine
koos toiduga ei mdjuta drospirenooni biosaadavust.

Jaotumine

Suukaudse manustamise jéargselt langeb drospirenooni tase seerumis 18pliku poolvairtusajaga

31 tundi. Drospirenoon seotakse seerumi albumiiniga ning ei seondu suguhormooni siduva globuliini
(SHBG, sex hormone binding globulin) ega kortikoidi siduva globuliiniga (CBG, corticoid binding
globulin). Vaid 3...5% ravimi kogu seerumi kontsentratsioonist esineb vaba steroidina.
Etiintitilostradiooli poolt indutseeritud SHBG kontsentratsiooni tdus ei mdjuta drospirenooni
seostumist seerumi proteiiniga. Drospirenooni keskmine jaotusmaht on 3,7 + 1,2 I/kg.

Biotransformatsioon

Suukaudse manustamise jargselt metaboliseerub drospirenoon ulatuslikult. PGhilised metaboliidid
plasmas on drospirenooni happelised vormid, mis tekivad laktoonringi avanemisel ja 4,5-dihiidro-
drospirenoon-3-sulfaat. Need mdlemad formeeruvad ilma tsiitokroom P450 siisteemi osaluseta.
Drospirenoon metaboliseerub vihesel mééral tsiitokroom P450 3A4 osalusel ja on vdimeline in vitro
seda ensiiimi ning tsiitokroom P450 1A1, tstitokroom P450 2C9 ja tsiitokroom P450 2C19 pérssima.

Eritumine

Drospirenooni seerumi metaboolne kliirens on 1,5 &+ 0,2 ml/min/kg. Drospirenoon eritub muutumatul
kujul vaid viga viikeses koguses. Drospirenooni metaboliidid erituvad rooja ja uriiniga vahekorras
1,2:1,4. Metaboliitide eritumise poolvédrtusaeg uriini ja roojaga on ligikaudu 40 tundi.

Piisiv plasmakontsentratsioon

Ravitsiikli ajal saavutatakse drospirenooni maksimaalne kontsentratsioon plasmas, mis on ligikaudu
70 nanogrammi/ml, ligikaudu 8 péeva pérast ravi algust. Lopliku poolvédrtusaja ning
annustamisintervalli vahelisest suhtarvust tingituna tduseb drospirenooni seerumitase ligikaudu
kolmekordseks.

Patsientide eririthmad

Neerukahjustuse moju

Kergekujulise neerukahjustusega naistel (kreatiniini kliirens CLcr 50...80 ml/min) oli drospirenooni
kontsentratsioon seerumis vorreldav normaalse neerufunktsiooniga patsientide omaga. Normaalse
neerufunktsiooniga patsientidega vorreldes oli mddduka neerukahjustusega naistel (CLcr

30...50 ml/min) drospirenooni kontsentratsioon seerumis keskmiselt 37% kdrgem. Drospirenoonravi
oli ka kerge ja mddduka neerukahjustusega patsientidele histi talutav. Drospirenoonravi ei avaldanud
seerumi kaaliumi kontsentratsioonile kliiniliselt olulist mgju.

Maksakahjustuse moju

Varreldes normaalse maksafunktsiooniga patsientidega vihenes iiksikannusega uuringus mdodduka
maksafunktsiooni hdirega vabatahtlikel kliirens suukaudsel manustamisel (CL/f) ligikaudu 50%.
Modduka maksafunktsiooni hdirega patsientidel tdheldatud drospirenooni kliirensi vihenemine
varreldes normaalse maksafunktsiooniga vabatahtlikega ei pohjustanud kahe vabatahtlike grupi vahel
ndhtavaid erinevusi seerumi kaaliumi kontsentratsioonides. Isegi diabeedi ja samaaegse
spironolaktoonravi puhul (kaks tegurit, mis véivad soodustada hiiperkaleemia teket) ei tdheldatud
seerumi kaaliumi kontsentratsiooni tdusu iile normaalse vahemiku iilemise limiidi. Sellest v3ib



jéreldada, et kerge ja mddduka maksafunktsiooni hiirega (Child-Pugh B) patsientidele on
drospirenoon histi talutav.

Emilised grupid
Kliiniliselt olulisi erinevusi drospirenooni vdi etiiniiiilostradiooli farmakokineetikas jaapanlaste ja
kaukaaslaste vahel ei ole tdheldatud.

Etiiniiiilostradiool

Imendumine

Suukaudsel manustamisel imendub etiiniitilostradiool kiirelt ja tdielikult. Parast ithekordset suukaudset
manustamist saavutatakse maksimaalne kontsentratsioon seerumis (ligikaudu 33 pikogrammi/ml)

1...2 tunniga. Presiisteemse konjugatsiooni ja esmase maksapassaazi tulemusena on absoluutne
biosaadavus ligikaudu 60%. Koos toiduga manustamisel véhenes etiiniiiilostradiooli biosaadavus
ligikaudu 25%-I uuritavatest patsientidest. Ulejiinud patsientidel selliseid muutusi ei tiheldatud.

Jaotumine

Etiintiiilostradiooli tase seerumis alaneb kahefaasiliselt. Loplikku dispositsioonifaasi iseloomustav
poolviirtusaeg on ligikaudu 24 tundi. Etiintiiilostradiool on suures ulatuses mittespetsiifiliselt seotud
seerumi albumiiniga (ligikaudu 98,5 %) ning ta indutseerib SHBG ja CBG (kortikoide siduv globuliin)
kontsentratsiooni tdusu seerumis. Etiiniiiilostradiooli jaotusruumala on ligikaudu 5 I/kg.

Biotransformatsioon

Etiiniitilostradiooli presiisteemne konjugatsioon toimub peensoole limaskestas ja maksas. Esmane
metabolism toimub 14bi aromaatse hiidroksiilatsiooni, kuid moodustub ka mitmeid hiidroksiileeritud ja
metiileeritud metaboliite, mis esinevad nii vabade metaboliitide kui ka gliikuroniidide ja sulfaatide
konjugaatidena. Etiiniiiilostradiooli metaboolne kliirens on ligikaudu 5 ml/min/kg.

Eritumine
Etiiniitilostradiool ei eritu olulisel méd4ral muutumatul kujul. Etiiniitilgstradiooli metaboliidid erituvad
uriini ja sapiga vahekorras 4:6. Metaboliitide eritumise poolviirtusaeg on ligikaudu 1 pdev.

Piisiv plasmakontsentratsioon
Piisiv ravimi plasmakontsentratsioon saavutatakse ravitsiikli teises pooles ning etiiniiiilostradiooli
seerumitase tduseb ligikaudu 2,0...2,3 korda.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Loomkatsetes piirdusid drospirenooni ja etiiniiiilostradiooli toimed tuntud farmakoloogiliste
toimetega. Reproduktsioonitoksilisuse uuringud loomadel néitasid embriiotoksilist ja fetotoksilist
toimet, mida peetakse liigispetsiifiliseks. Yasminelle kliinilistest annustest suuremate annuste
manustamisel tdheldati toimet seksuaalsele diferentseerumisele roti lootel. Ahvi lootel sellist toimet ei
tdheldatud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu
Laktoosmonohiidraat
Maisitérklis
Magneesiumstearaat (E470b)

Tableti kate
Hiipromelloos (E464)
Talk (E553b)



Titaandioksiid (E171)
Raudoksiidi punane pigment (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

5 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Labipaistev PVC/alumiinium blisterpakend.
Pakendi suurused:

21 tabletti

3x21 tabletti

6x21 tabletti

13x21 tabletti

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat v3i jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Bayer Pharma AG
Miillerstrafle 178

13353 Berlin
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514706
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