RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

SIBILLA PLUS, 2 mg/0,03 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

21 valget voi peaaegu valget (foimeainega) Ghukese poliimeerikattega tabletti:
Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 2 mg dienogesti ja 0,03 mg etiiniiiilstradiooli.

INN. Dienogestum, ethinylestradiolum.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 45,28 mg laktoosi (laktoosmonohiidraadina).

7 rohelist hukese poliimeerikattega platseebotabletti (toimeaineta):
Tablett ei sisalda toimeaineid.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Uks ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 37,26 mg laktoosi.

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 0,003 mg piikeseloojangukollast FCF alumiiniumlakki
(E110).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.

Toimeainega tabletid on valged vdi peaaegu valged, iimmargused, kaksikkumerad Ghukese
poliimeerikattega tabletid, mille diameeter on ligikaudu 5,5 mm.

Uhel kiiljel on margistus “G53”, teine kiilg on ilma mérgistuseta.

Platseebotablett on roheline, iimmargune kaksikkumer dhukese poliimeerikattega tablett, mille
diameeter on ligikaudu 6 mm, ilma mérgistuseta.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Raseduse viltimine.

Modduka akne ravi pérast sobiva paikse ravi voi suukaudse antibiootikumravi ebadnnestumist naistel,
kes soovivad kasutada suukaudset kontratseptiivi.

SIBILLA PLUS’i véljakirjutamisel tuleb votta arvesse naisel kdesoleval hetkel esinevaid
individuaalseid riskifaktoreid, eriti venoosse trombemboolia (VTE) riskifaktoreid ning VTE riski selle
ravimiga, vorreldes teiste kombineeritud hormonaalsete kontratseptiividega (KHK) (vt 16igud 4.3
jad.d).

4.2 Annustamine ja manustamisviis



Manustamisviis

Suukaudne.

Annustamine

Kuidas SIBILLA PLUS'i votta

Nii hormonaalseks raseduse valtimiseks kui ka mddduka akne raviks tuleb SIBILLA PLUS’i vétta nii

nagu allpool kirjeldatud. Rasestumisvastase efektiivsuse sdilitamiseks tuleb arvesse votta teavet 15igus
“Mida teha, kui tablett jdi votmata”.

Votta tuleb iiks tablett pdevas 28. jarjestikusel paeval. Tablette tuleb votta iga pdev umbkaudu samal
ajal blisterpakendil nédidatud jarjekorras, vajadusel manustada viahese vedelikuga. Iga jargmist
pakendit alustatakse pdeval, mis jargneb eelmise pakendi viimase tableti votmise paevale.
Menstruatsioonitaoline veritsus algab tavaliselt 2...3 pdeva pérast platseebotablettide votmise
alustamist ja ei pruugi olla Idppenud enne uue pakendi alustamist.

Akne margatavaks paranemiseks kulub tavaliselt vahemalt kolm kuud ning edasisest paranemisest on
teatatud parast 6-kuulist ravi. Naisi tuleb kontrollida 3...6 kuu méddudes ravi alustamisest ja seejérel
perioodiliselt, hindamaks ravi jatkamise vajadust.

SIBILLA PLUS tablettidega alustamine

Hormonaalseid rasestumisvastaseid preparaate ei ole varem (viimase kuu vdltel) kasutatud:
Tablettide kasutamist peab alustama naise normaalse menstruaaltsiikli esimesel paeval (st
menstruaalverejooksu esimesel paeval).

Uleminekul teiselt kombineeritud suukaudselt kontratseptiivilt (KSK):

SIBILLA PLUS’i kasutamist tuleb eelistatult alustada varem kasutatud KHK viimase aktiivse tableti
(viimase toimeainet sisaldava tableti) votmisele jargneval pédeval, kuid hiljemalt eelneva KSK
tavaparasele tabletivaba perioodile vdi platseebotablettide perioodile jargneval péaeval.

Uleminekul tuperongalt voi transdermaalselt plaastrilt:
SIBILLA PLUS'i kasutamist tuleb eelistatult alustada tuperdnga voi plaastri {ihe tsiikli eemaldamise
padeval, kuid mitte hiljem kui pdeval, mil pidi toimuma jérgmine paigaldamine.

Uleminekul ainult progestageeni sisaldavalt meetodilt (minipill, siist, implantaat) voi progestageeni
vabastavalt emakasiseselt vahendilt (ESV):

Kui eelnevalt on kasutatud minipilli, voib tilemineku teha iikskdik millisel nddalapéeval (iileminek
implantaadilt vdi emakasiseselt siisteemilt tuleb teostada selle eemaldamise paeval; iileminek
siistitavalt preparaadilt tuleb teostada paeval, mil peaks tehtama jargmine siist). Kdigil neil juhtudel on
vajalik kasutada esimesel 7-1 tabletivitmise pédeval lisaks ka rasestumisvastast barjddrimeetodit.

Pdrast raseduse esimesel trimestril tehtud aborti:
SIBILLA PLUS’i kasutamist vdib alustada kohe. Sellisel juhul ei ole vajadust tdiendavate
rasestumisvastaste meetodite jirele.

Pdrast siinnitust voi teisel trimestril tehtud aborti:

Naistel tuleb soovitada alustada SIBILLA PLUS"i votmist 21. kuni 28. pdeval pérast stinnitust v3i
teisel trimestril tehtud aborti. Kui alustatakse hiljem, peab naine esimesel 7 pdeval kasutama
tdiendavat barjddrimeetodit. Kui seksuaalvahekord on siiski toimunud, tuleb enne KSK-de vdtmise
alustamist vilistada rasedus vdi oodata dra esimene menstruatsioon.

Imetavate naiste kohta vt 16ik 4.6.
Mida teha, kui tablett jdi votmata

Kui votmata on jadnud blistril viimased olevad rohelised tabletid (mis on platseebotabletid), v&ib jitta
need tihelepanuta. Votmata jaanud tabletid tuleb siiski dra visata, et mitte tahtmatult pikendada




platseebotablettide faasi. Jargnevad nouanded kehtivad ainult votmata jdcnud toimeainega valgete
tablettide kohta:

Kui tableti votmise vahelejddmist mérgatakse 12 tunni jooksul pérast tavapirast tableti votmise aega,
tuleb tablett votta otsekohe. Koik jirgnevad tabletid tuleb votta tavapérastel aegadel. Sellisel juhul ei
ole rasestumisvastane toime ndrgenenud.

Kui tableti votmise ajast on méodunud rohkem kui 12 tundi, ei ole vdimalik tagada téielikku
rasestumisvastast kaitset. Vahelejdianud tablettide korral on vaja jargida kahte jargmist pohireeglit:

1. Tablettide votmist ei tohi mitte kunagi katkestada kauemaks kui 7 pdevaks
2. 7-pdevane katkestamata tabletivitmine on vajalik selleks, et saavutada piisav rasestumisvastane
toime ehk hiipotaalamuse-hiipofiilisi-munasarja telje piisav supressioon.

Selle jargi voib igapdevases praktikas anda jargnevat ndu:

1. nddal

Viimane votmata jddnud tablett tuleb votta niipea, kui vdimalik, isegi kui see tdhendab, et samal ajal
tuleb votta kaks tabletti. Seejérel peab tablettide votmine jatkuma tavaparasel ajal. Jargneva 7 pideva
jooksul tuleb kasutada tdiendavat barjdarimeetodit (nt kondoom). Kui eelnenud 7 péeva jooksul on
aset leidnud seksuaalvahekord, tuleb arvestada vdimaliku rasedusega. Mida rohkem tablette on
vOtmata jadnud ja mida ldhemale jadb see regulaarsele platseebotablettide faasile, seda suurem on
rasestumise risk.

2. nddal

Viimane votmata jadnud tablett tuleb votta niipea, kui voimalik, isegi kui see tdhendab, et samal ajal
tuleb votta kaks tabletti. Seejérel peab tablettide votmine jatkuma tavaparasel ajal. Eeldusel, et enne
esimest votmata jadnud tabletti on 7 pdeva jooksul tablette korralikult voetud, puudub vajadus
tdiendavate rasestumisvastaste meetodite jarele. Juhul, kui see ei ole nii vdi vGtmata on jadnud rohkem
kui 1 tablett, tuleb soovitada jargneva 7 pieva jooksul kasutada tdiendavaid kaitsevahendeid.

3. nddal

Laheneva 7-pdevase platseebotablettide faasi tottu ei ole enam voimalik tagada tdielikku
rasestumisvastast kaitset. Reguleerides manustamise graafikut, saab aga rasestumisvastase toime
ndrgenemist viltida.

Kui kasutada iihte kahest jargnevast nduandest, ei teki vajadust tdiendavate rasestumisvastaste
meetmete jarele, eeldades, et eelnevad 7 pdeva enne tableti vahelejdtmist on tablette korralikult
voetud. Kui see aga nii ei ole, tuleb jargida esimest voimalust ja kasutada lisaks tdiendavaid
kaitsevahendeid jargmise 7 pdeva jooksul.

1. Kasutaja peab vGtma viimase vGtmata jadnud tableti niipea kui vdimalik, isegi kui see tdhendab,
et samal ajal tuleb votta kaks tabletti. Seejérel tuleb tablettide votmist jdtkata tavaparasel ajal,
kuni koik toimeainega tabletid on dra kasutatud. 7 rohelist platseebotabletti tuleb minema visata.
Kobhe tuleb alustada jargmise blisterpakendiga. Tden#oliselt ei esine kasutajal
menstruatsioonitaolist vereeritust enne, kui teise pakendi toimeainega tabletid on 16puni
kasutatud, kuid tal vdib tablettide vdtmise ajal esineda méérimist voi labimurdeveritsust.

2. Naisele voib ka soovitada Ipetada kiesolevast blisterpakendist toimeainega tablettide votmine.
Seejarel peab ta vGtma kuni 7 pdeva jooksul rohelisi platseebotablette, arvestades sisse ka
paevad, mil tabletid jdid vStmata ning seejérel jatkama jargmise blisterpakendiga.

Kui tablettide vStmine on vahele jddnud ning seejérel ei ole platseebotablettide faasis esinenud
menstruatsioonilaadset vereeritust, tuleb arvestada raseduse vdimalusega.

Nouanded seedetrakti hdirete puhul

Raskekujuliste seedetrakti hdirete korral ei pruugi toimeainete imendumine olla téielik ja seetottu tuleb
votta kasutusele tdiendavad rasestumisvastased meetmed. Kui oksendamine toimub 3...4 tunni jooksul
parast aktiivse toimeainega tableti sissevStmist, tuleb uus toimeainega tablett votta niipea kui




voimalik. Kui méddunud on rohkem kui 12 tundi, tuleb kasutada ununenud tablettide puhuks antud
soovitusi, nagu kirjeldatud 16igus 4.2. Kui naine ei soovi oma senist tabletivitmise graafikut muuta,
peab ta votma lisatableti/lisatabletid teisest blisterpakendist.

Menstruatsioonilaadse vereerituse edasi liikkamine

Menstruatsiooni edasiliitkkamiseks peab naine jaitkama SIBILLA PLUS’i uue blisterpakendiga ilma
kéesolevast pakendist platseebotablette votmata. Tsiiklit voib pikendada vastavalt soovile, kuni teise
pakendi toimeainega tabletid saavad otsa. Tsiikli pikendamise ajal v3ib naisel esineda
labimurdeveritsust voi méérivat veritsust. SIBILLA PLUS’i regulaarset votmist jétkatakse seejérel
pérast platseebotablettide faasi.

Menstruatsiooni alguse nihutamiseks monele teisele nddalapéevale kui naine on harjunud oma senise
skeemi puhul, v3ib naisele soovitada eelseisva platseebotablettide faasi lithendamist nii mitme pdeva
vorra kui ta soovib. Mida lithem on intervall, seda suurem on véimalus, et tal ei teki
menstruatsioonilaadset verejooksu ja et tal esineb ldbimurdeveritsust ning méérivat veritsust teise
pakendi kasutamise ajal (tdpselt nagu menstruatsiooni edasiliikkamise puhul).

Eripopulatsioonid

Lapsed
SIBILLA PLUS on niidustatud ainult parast menstruatsioonide algust.

Eakad
Ei ole asjakohane. SIBILLA PLUS ei ole ndidustatud parast menopausi.

Maksakahjustus
SIBILLA PLUS on vastundidustatud raskete maksafunktsiooni hdiretega naistele (vt 151k 4.3).

Neerukahjustus
SIBILLA PLUS’i kasutamist neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole uuritud. Olemasolevad
andmed ei viita ravi muutmise vajadusele selles patsientide populatsioonis.

4.3 Vastuniidustused

Allpool loetletud seisundite esinemise korral ei tohi kombineeritud hormonaalseid kontratseptiive
(KHK) kasutada.

Kui moni neist seisunditest ilmneb esimest korda KHK-de v&tmise ajal, tuleb ravimi vStmine otsekohe
katkestada.

- Venoosne trombemboolia (VTE) voi selle tekkerisk
o Venoosne trombemboolia - kiesolev (antikoagulant-ravil) vdi anamneesis (nt
siivaveenitromboos v&i kopsuemboolia).
o Teadaolev périlik vdi 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.
o Suurem kirurgiline protseduur koos pikaajalise liikumatusega (vt 16ik 4.4).
o Mitme riskifaktori esinemisest tingitud venoosse trombemboolia korge risk (vt 16ik 4.4).
- Arteriaalne trombemboolia (ATE) v&i selle tekkerisk
o Arteriaalne trombemboolia - kdesolev vdi anamneesis (nt miiokardiinfarkt) voi selle eelne
seisund (nt stenokardia).
o Tserebrovaskulaarne haigus — insult praegu vdi anamneesis voi selle eelne seisund (nt
mo6duv isheemiline atakk).
o Teadaolev périlik 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
16ik 4.4) v6i kui esineb iiks tdsine riskifaktor, néiteks:
e vaskulaarsete siimptomitega suhkurtdbi;
e raske hiipertensioon;
e raske diislipoproteineemia.
- Pankreatiit voi selle esinemine anamneesis, kui see on seotud raskekujulise
hiipertrigliitserideemiaga.
- Raske maksahaigus kéesolevalt v6i anamneesis, kuni maksafunktsiooni niitajad ei ole
normaliseerunud.
- Maksakasvajad (hea- voi pahaloomulised) kdesolevalt voi anamneesis.
- Teadaolevad voi kahtlustatavad suguhormoonsdltuvad (nt suguelundite vdi rinnanddrmete)
pahaloomulised protsessid.
- Diagnoosimata vaginaalne verejooks.
- Ulitundlikkus toimeainete vdi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

SIBILLA PLUS on vastundidustatud samaaegsel kasutamisel koos ravimitega, mis sisaldavad
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri ja dasabuviiri vdi glekapreviiri/pibrentasviiri (vt 18igud 4.4 ja
4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel
Hoiatused
Mis tahes allpool nimetatud seisundi vdi riskifaktori esinemisel tuleb SIBILLA PLUS’i sobivust

arutada koos naisega.

Naisele tuleb 6elda, et nimetatud seisundite voi riskifaktorite dgenemisel vdi esmakordsel ilmnemisel
tuleb po6rduda oma arsti poole, et teha kindlaks, kas SIBILLA PLUS’i kasutamine tuleb katkestada.

Tromboosi kahtluse vdi selle diagnoosi kinnitamise korral peab KHK kasutamise 13petama.
Antikoagulantravi (kumariinid) teratogeensuse tdttu tuleb alustada adekvaatset alternatiivset

kontratseptsiooni.

Vereringehdiired

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 preparaatidel, nagu

SIBLLA PLUS, voib riskitase olla kuni 1,6-kordne. Otsus mis tahes ravimi kasutamise kohta,

mis ei ole madalaima VTE tekkeriskiga, tuleb teha alles pérast naisega nou pidamist,

veendumaks, et ta moistab:

- SIBILLA PLUS’i kasutamisega seotud VTE tekkeriski;

- seda, kuidas tema olemasolevad riskifaktorid seda riski mdjutavad ja

- seda, et tema VTE tekkerisk on koige korgem esimesel kasutamisaastal. On olemas ka
moned toendid selle kohta, et VTE risk suureneb ka KHK-de uuesti votma hakkamisel
pérast 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. Soltuvalt olemasolevatest riskifaktoritest (vt allpool), v3ib see risk olla individuaalselt ka
palju kdrgem.

Epidemioloogilistes uuringutes naistega, kes kasutasid madalaannuselisi kombineeritud suukaudseid
kontratseptiive (< 50 pg etiiniitilostradiooli), ilmnes, et VTE tekkis iihe aasta jooksul ligikaudu 6...12
naisel 10 000-st.



Hinnanguliselt tekib VTE iihe aasta jooksul kuuel' naisel 10 000-st naisest, kes kasutavad
levonorgestreeli sisaldavat madalaannuselist KHK-d.

Hinnanguliselt tekib VTE iihe aasta jooksul 8...11-12 naisel 10 000-st naisest, kes kasutavad
dienogesti ja etiiniiiilostradiooli sisaldavat KHK-d.

Selline VTE juhtude arv aastas on viiksem, kui VTE eeldatav esinemissagedus raseduse ajal vdi
stinnitusjirgsel perioodil.

VTE vdib 1...2% juhtudest 16ppeda surmaga.

VTE juhtude arv 10 000 naise kohta iihes aastas

VTE juhtude arv

N

: *

T T =]
KHK-de mittekasutajad Levonorgestreeli sisaldavad Dienogestilevonorgestreeli
(2 juhtu) KHEK-d (5 kumni 7 juhtu) sisaldavad KHEK-d (8 kamni 11 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).

SIBILLA PLUS on vastunididustatud, kui naisel on mitu riskifaktorit, mille t3ttu 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).

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

2 Meta-analiiiisi andmetele pohinedes vaib eeldada, et dienogesti ja etiiniiiilostradiooli kasutajatel on VTE tekkerisk vihesel
maédral kdrgem, vorreldes levonorgestreeli sisaldavate KSK-de kasutajatega (suhteline risk 1,57 vorrelduna néitajaga
vahemikus 1,07 kuni 2,30).



Tabel. VTE riskifaktorid

Riskifaktor

Miirkus

Rasvumine (kehamassiindeks iile
30 kg/m?)

KMI tdusuga suureneb risk markimisvéarselt.
Eriti oluline on seda arvestada juhul, kui esineb ka teisi
riskifaktoreid.

Pikaajaline litkumatus, suurem
kirurgiline protseduur, mis tahes jalgade
v3i vaagnapiirkonna operatsioon,
neurokirurgia vdi ulatuslik trauma

Mirkus: ajutine liikumatus, sh lennureis
kestusega iile 4 tunni, vdib samuti olla
VTE riskifaktoriks, eriti naistel, kellel
esineb ka teisi riskifaktoreid

Nendel juhtudel on soovitatav plaastri/pilli/rdnga
kasutamine katkestada (plaanilise kirurgilise protseduuri
korral vihemalt neli nddalat varem) ja mitte taasalustada
enne, kui tdielikust liitkumisvdime taastumisest on
moodunud kaks niddalat. Soovimatu raseduse viltimiseks
tuleb kasutada muud rasestumisvastast vahendit.

Kui SIBILLA PLUS’i kasutamist ei ole eelnevalt
katkestatud, tuleb kaaluda tromboosivastast ravi.

Esinemine perekonnas (venoosne
trombemboolia ddedel/vendadel v&i
vanematel, eriti just suhteliselt noores
eas, nt enne 50. eluaastat)

Piriliku eelsoodumuse kahtlusel tuleb enne mis tahes KHK
méidramise otsust saata naine eriarsti konsultatsioonile

Teised VTE-ga seotud haigusseisundid

Vihkkasvaja, slisteemne eriitematoosluupus, hemoliiiitilis-
ureemiline siindroom, krooniline pdletikuline soolehaigus
(Crohni tobi voi haavandiline koliit) ja sirprakuline aneemia

Vanuse tous

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 nddala viltel pérast
siinnitust (teavet fertiilsuse, raseduse ja imetamise kohta vt 16igust 4.6).

VTE siimptomid (siivaveenitromboos ja kopsuemboolia)

Stimptomite ilmnemisel tuleb soovitada naistele kohest arsti poole p66rdumist ning tervishoiutootajate

teavitamist sellest, et ta kasutab KHK-d.

Stivaveenitromboosi siimptomid vdivad olla:

- tthepoolne jala ja/vdi jalalaba paistetus vdi paistetus piki jalaveeni;

- valu vdi tundlikkus jalas, mis vdib tunda anda ainult seistes voi kdndides;
- haige jala kdrgem temperatuur, jalanaha punetus voi varvimuutus.

Kopsuemboolia siimptomid vdivad olla:

- dkki tekkinud ebaselge pohjusega dhupuudus véi kiire hingamine;
- dkki tekkinud koha, millega voib kaasneda verikoha;

- terav valu rindkeres;

- tugev peapodoritus voi pearinglus;

- kiire vOi ebakorraparane siidameriitm.

Mboned 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, véivad 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 mooduv isheemiline atakk, insult) suurema
tekkeriskiga. Arteriaalne trombemboolia v3ib [dppeda surmaga.

ATE riskifaktorid

Riskifaktoritega KHK-de kasutajatel suureneb arteriaalse trombemboolia tiisistuste v3i
tserebrovaskulaarse haiguse risk veelgi (vt tabel). SIBILLA PLUS on vastunididustatud, kui naisel on
iiks tdsine voi mitu ATE riskifaktorit, mille tottu on tal kdrge risk arteriaalse tromboosi tekkeks (vt
161k 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 16ik 4.3).

Tabel. ATE riskifaktorid

Riskifaktor Miirkus

Vanuse tous Eriti iile 35 aasta.

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

Hiipertensioon

Rasvumine (kehamassiindeks iile KMI tdusuga suureneb risk méarkimisvairselt.

30 kg/m?) 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 v&ib olla tserebrovaskulaarse hiire varajaseks
stiimptomiks) KHK kasutamise ajal vdib olla ravimi
kasutamise kohese katkestamise pohjuseks.

Teised vaskulaarsete hdiretega seotud
haigusseisundid

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

ATE siimptomid

Stimptomite ilmnemisel tuleb naistele soovitada kohest arsti poole p66rdumist ning tervishoiutostajate

teavitamist sellest, et ta kasutab KHK-d.

Tserebrovaskulaarse haiguse siimptomid vdivad olla:

- dkki tekkinud tuimus voi ndrkus ndos, kisivarres voi jalas, eriti ithel kehapoolel,
- dkki tekkinud kondimisraskus, pearinglus, tasakaalu- vdi koordinatsioonihéired;
- gkki tekkinud segasusseisund, rddkimis- voi mdistmisraskus;

- dkki tekkinud ndgemishéire ithes vdi molemas silmas;

- dkki tekkinud, tugev voi pikaajaline teadmata pShjusega peavalu;

- teadvusekaotus v3i minestamine krampidega voi ilma.

Ajutised siimptomid viitavad médduvale isheemilisele atakile (transient ischaemic attack, TIA).

Miiokardiinfarkti (MI) siimptomid vdivad olla:




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

- ebamugavustunne, mis kiirgub selga, 1duga, kdripiirkonda, késivarde, kdhtu;

- tdistunne, seedehiired voi limbumistunne;

- higistamine, iiveldus, oksendamine vdi pearinglus;

- adrmine ndrkus, drevus voi dhupuudus;

- kiire vdi ebakorrapérane siidameriitm.

Kasvajad

Mbnede epidemioloogiliste uuringute kdigus on leitud, et KSK-de pikaajalisel kasutamisel suureneb
emakakaelavihi tekkerisk, kuid siiani sdilivad lahkarvamused nende leidude seostamisel
seksuaalkditumise ja muudest faktoritest tulenevate [nagu inimese papilloomiviiruse (human
papilloma virus, HPV) esinemine] segavate mdjudega.

54 epidemioloogilise uuringu metaanaliiiis néditas diagnoositud rinnanddrmevihi esinemise suhtelise
riski vihest suurenemist (RR = 1,24) KSK-de kasutajate hulgas. Lisarisk taastub jéark-jargult 10 aasta
jooksul pdrast KSK kasutamise 1dpetamist vanusega seotud riskiks. Kuna rinnavéhki esineb alla 40-
aastastel naistel harva, on rinnavéhi diagnoosimise hulk praeguste ja endiste KSK-de kasutajate hulgas
viike, vorreldes iildise rinnavahi riskiga.

Harvadel juhtudel on KSK kasutajatel teatatud maksa healoomuliste kasvajate tekkest ja veelgi
harvem pahaloomuliste kasvajate tekkest. Uksikjuhtudel on need kasvajad pohjustanud eluohtlikke
intraabdominaalseid verejookse. Kui KSK-sid kasutaval naisel tekivad iilakdhu valu, maksa
suurenemine vdi intraabdominaalse verejooksu siimptomid, tuleb diferentsiaaldiagnostiliselt arvestada
ka maksakasvajaga.

Pahaloomulised kasvajad v&ivad olla eluohtlikud voi fataalsed.

Muud seisundid

Hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite teadaolevad kdrvaltoimed on meeleolulangus ja
depressioon (vt 18ik 4.8). Depressioon vdib olla raske ning see on suitsiidikditumise ja suitsiidi
teadaolev riskitegur. Meeleolumuutuste ja depressioonisiimptomite tekkimisel, sealhulgas kohe pérast
ravi alustamist, tuleb naistel soovitada p6drduda oma arsti poole.

Naistel, kellel on hiipertrigliitserideemia vdi kellel on see haigus olnud perekonna anamneesis, vdib
KSK-de kasutamise ajal olla suurem pankreatiidi tekkeoht.

Kuigi paljudel KSK-sid kasutavatel naistel on tiheldatud vihest vererdhu tdusu, on kliiniliselt
markimisvédrset vererShu tdusu esinenud harva. Kui KSK kasutamise ajal tekib siiski piisivalt
kdrgenenud vererdhk, peab arst kaaluma KSK kasutamise [dpetamist ja hiipertensiooni ravi. Vajadusel
voib KSK kasutamist jétkata, kui hiipertensioonivastase raviga saavutatakse normi piiresse jadvad
vererShu niitajad. Kui KSK kasutamisega eelnevalt esinenud hiipertensiooni taustal tekivad kestvalt
tousnud vererdhu néitajad voi oluliselt tdusnud vererdhk ei allu hiipertensioonivastasele ravile, tuleb
KSK kasutamine I5petada.

Jargmised seisundid véivad ilmneda voi dgeneda nii raseduse kui ka KSK-de kasutamise ajal, kuid
tdendus seose kohta KSK-de kasutamisega ei ole 15plik: kolestaasiga seotud ikterus ja/vdi siigelemine;
kolelitiaas; porfiiiiria; siisteemne eriitematoosne luupus; hemoliiiitilis-ureemiline siindroom;
Sydenhami korea; herpes gestationis; otoskleroosiga seotud kuulmise halvenemine.

Périliku angio6deemiga naistel vdib Ostrogeenide manustamine indutseerida voi siivendada
angioddeemi stimptomeid.

Agedate voi krooniliste maksafunktsiooni hiirete puhul v3ib ilmneda vajadus KSK-de votmise
peatamiseks, kuni maksafunktsiooni néitajad on normaliseerunud. Kolestaatilise ikteruse ja/voi



kolestaatilise siigeluse (mis on esinenud raseduse v&i varasema suguhormoonide kasutamise ajal)
kordumise puhul tuleb KSK-de kasutamine katkestada.

Kuigi KSK-d vdivad mdjutada perifeerset insuliini resistentsust ja gliikoositaluvust, puuduvad tdendid,
mis viitaksid vajadusele KSK-de viikseid annuseid (< 0,05 mg etiiniiiilostradiool) kasutavatel
diabeetilistel naistel ravireziimi muuta. Siiski on vajalik diabeetilise naise hoolikas jalgimine, eriti
KSK-de kasutamise varases staadiumis.

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

Ilmneda vd&ivad kloasmid, isedranis neil naistel, kellel on kloasme esinenud raseduse ajal. Naised,
kellel on kalduvus kloasmide tekkeks, peavad KSK-de kasutamise ajal hoiduma otsese pdikesevalguse
ja ultraviolettkiirguse eest.

Meditsiiniline Idbivaatus

Enne SIBILLA PLUSi kasutamise alustamist v3i taasalustamist tuleb naiselt votta taielik
meditsiiniline anamnees (sh perekonna anamnees) ja vilistada rasedus. Tuleb mddta vererdhku ja teha
meditsiiniline ldbivaatus ldhtuvalt vastundidustustest (vt 11k 4.3) ja hoiatustest (vt 16ik 4.4). Oluline
on juhtida naise tdhelepanu venoosse ja arteriaalse tromboosiga seotud teabele, sh SIBILLA PLUS
riskile vorreldes teiste KHK-dega, VTE ja ATE stimptomitele, teadaolevatele riskifaktoritele ja sellele,
mida teha tromboosikahtluse korral.

Naisele tuleb réhutada 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 tohusus voib viheneda nt seoses votmata jadnud tablettidega (vt 161k 4.2), seedetrakti héirete
(vt 16ik 4.2) korral voi juhul, kui samaaegselt manustatakse teatud teisi ravimeid (vt 161k 4.5).

Ebaregulaarne veritsus

Koigi KSK-de kasutamise ajal vdivad ilmneda ebaregulaarsed veritsused (maédrimine v&i
labimurdeveritsus), eriti esimeste kasutamiskuude jooksul. Seet6ttu on veritsust vGimalik hinnata alles
pérast ravimiga kohanemist, mille kestus on ligikaudu kolm tsiiklit.

Kui veritsused v3i ebaregulaarsed veritsused piisivad v6i muutuvad ebaregulaarseks pirast eelnevalt
regulaarseid tsiikleid, tuleb arvestada mittehormonaalse pShjusega ja rakendada adekvaatseid
diagnostilisi meetmeid pahaloomulise kasvaja vdi raseduse vilistamiseks. Nende hulka vdib kuuluda
ka emakaddne puhastus.

On voimalik, et monedel naistel ei pruugi platseebotablettide perioodil menstruatsioonilaadset
vereeritust esineda. Kui KSK-sid on véetud juhendi jérgi, mida on kirjeldatud 18igus 4.2, on raseduse
esinemine ebatdendoline. Kui aga enne esimest &drajédnud veritsust ei ole tablette vdetud vastavalt
juhendile v&i on &ra jadnud kaks veritsust, tuleb enne KSK-de vdtmise jdtkamist raseduse voimalus
vilistada.

ALAT aktiivsuse tous

Kliiniliste uuringute kdigus, kus C-hepatiidi viirusinfektsioone (HCV) raviti ombitasviiri/
paritapreviiri/ritonaviiri ja dasabuviiri sisaldavate ravimitega koos ribaviriiniga vdi ilma, esines
transaminaaside (ALAT) aktiivsuse tdusu rohkem kui 5 korda iile normi iilemise piiri (ULN) oluliselt
sagedamini naistel, kes kasutasid etiiniiiilostradiooli sisaldavaid ravimeid, nagu kombineeritud
hormonaalsed kontratseptiivid (KHK-d). Samuti patsientidel, kes said ravi
glekapreviiri/pibrentasviiriga, tdheldati ALAT aktiivsuse tSusu naistel, kes kasutasid




etlintiiilostradiooli sisaldavaid ravimeid, nagu KHK-d (vt 16igud 4.3 ja 4.5).

Abiained

See ravimpreparaat sisaldab 45,28 mg laktoosi (laktoosmonohiidraadina) iihes toimeainega Shukese
poliimeerikattega tabletis ja 37,26 mg laktoosi iihes Shukese poliimeerikattega platseebotabletis.
Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, tdieliku laktaasipuudulikkusega voi gliikoos-galaktoosi
malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

See ravimpreparaat sisaldab 0,003 mg piikeseloojangukollast FCF alumiiniumlakki (E110), mis vdib
pOhjustada allergilisi reaktsioone.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Mirkus: Véimalike koostoimete kindlakstegemiseks tuleb lugeda ka samaaegselt kasutatavate
ravimite ravimiinfot.

Farmakodiinaamilised koostoimed

Samaaegne kasutamine koos ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri ja dasabuviiri sisaldavate ravimitega
koos ribaviriiniga vdi ilma, vdi glekapreviiri/pibrentasviiriga vdib suurendada transaminaaside
(ALAT) aktiivsuse suurenemise riski (vt 18igud 4.3 ja 4.4). Seega peavad SIBILLA PLUS’i kasutajad
enne mdne seda kombinatsiooni sisaldava raviskeemi alustamist minema iile mdne muu alternatiivse
rasestumisvastase vahendi (nt ainult progestageeni sisaldav rasestumisvastane vahend voi
mittehormonaalne meetod) kasutamisele. SIBILLA PLUS’i vdtmist vdib alustada uuesti 2 nédalat
pérast seda kombinatsiooni sisaldava raviskeemi I15petamist.

Farmakokineetilised koostoimed

Teiste ravimite toimed SIBILLA PLUS ile

Koostoimed vdivad esineda koos ravimitega, mis indutseerivad mikrosomaalseid ensiiiime. Selle
tulemusena v3ib suureneda suguhormoonide kliirens ning seega pdhjustada labimurdeveritsust ja/voi
kontratseptsiooni ebadnnestumist.

Ravi

Ensiitiminduktsiooni v3ib tiheldada juba mdni pdev pérast ravi. Maksimaalne ensiiiiminduktsioon on
tavaliselt taheldatav mone nidala jooksul. Pérast ravi [dpetamist vdib ensiiiiminduktsioon piisida kuni
4 nidala jooksul.

Liihiajaline ravi

Naised, kes saavad ravi maksaensiitime indutseerivate ravimitega peavad ajutiselt lisaks KSK-dele
kasutama barjdarimeetodit voi muud kontratseptsioonimeetodit. Barjddrimeetodit peab kasutama kogu
samaaegse ravi ajal ning 28 pdeva jooksul pérast ravi 15petamist.

Kui ravi mdnede nende ravimitega kestab edasi parast KSK-de blisterpaki Iopetamist, tuleb kohe
alustada jargmise KSK blisterpakiga ilma tavapirase tabletivaba intervallita.

Pikaajaline ravi
Naistel, kes saavad pikaajalist ravi maksaensiitime indutseerivate ravimitega, on soovitatav kasutada
muud usaldusvéirset, mittehormonaalset kontratseptsiooni.

Ained, mis suurendavad KSK-de kliirensit (KSK-de efektiivsuse vihenemine ensiitiminduktsiooni
tottu), nt:

Barbituraadid, karbamasepiin, feniitoiin, primidoon, rifampitsiin ja tdenéoliselt ka okskarbasepiin,
topiramaat, felbamaat, griseofulviin ja ravimid, mis sisaldavad naistepunaiirti (Hypericum
perforatum).

Ained, millel on KSK-de kliirensile erinevad toimed
Paljud HIV/HCV-proteaasi inhibiitorid ja mittenukleosiidsed podrdtranskriptaasi inhibiitorid, samuti
nende kombinatsioonid, vdivad manustamisel koos KSK-dega suurendada voi vihendada Gstrogeenide



ja progestiinide kontsentratsiooni plasmas. Mdnedel juhtudel vdivad need muutused olla kliiniliselt
olulised.

Seega tuleb tutvuda samaaegselt kasutatavate HIV/HCV ravimite ravimiinfodega, et tuvastada
vOimalikud koostoimed ja vastavad soovitused. Kahtluse korral tuleb naistel ravi ajal proteaasi
inhibiitoritega vdi mittenukleosiidsete poordtranskriptaasi inhibiitoritega kasutada lisaks muud
barjddrimeetodit.

Ained, mis vihendavad KSK-de kliirensit (enstiiimi inhibiitorid)

Potentsiaalsete koostoimete kliiniline olulisus ensiiiimi inhibiitoritega ei ole selge. Samaaegne
kasutamine koos tugevate CYP3A4 ensiiiimi inhibiitoritega vdib suurendada strogeeni vdi progestiini
vOi mdlema plasmakontsentratsiooni. 35 mikrogrammi etiiniiiilostradiooli sisaldava KSK- ga
samaaegsel manustamisel suurendas etorikoksiib annuses 60 kuni 120 mg 86péevas etiiniiiilostradiooli
plasmakontsentratsiooni 1,4 vdi 1,6-kordselt.

SIBILLA PLUS'i toime teistele ravimitele
KSK-d vdivad mgjutada teiste toimeainete metabolismi. Kontsentratsioonid vereplasmas ja kudedes
vOivad vastavalt suureneda (nt tsiiklosporiin) v&i viheneda (nt lamotrigiin).

Pdhinedes in vitro andmetele, ei inhibeeri dienogest terapeutilistes annustes tdendoliselt CYP
ensiiiime.

Kliinilised andmed viitavad, et etiiniiiilostradiool inhibeerib CYP1A2 substraatide kliirensit ja
pShjustab seega vihest (nt teofiilliin) voi mdddukat (nt tisanidiin) plasmakontsentratsiooni

suurenemist.

Teised koostoimed

Laboratoorsed analiiiisid

Steroidsete kontratseptiivide kasutamine vdib mdjutada teatud laboratoorsete analiiiiside tulemusi, sh
maksa-; kilpnddrme-, neerupealiste- ja neerufunktsiooni biokeemilisi néitajaid, samuti
(transport)valkude plasmataset, nt kortikosteroide siduva globuliini ja lipiidide/lipoproteiinide
fraktsioone; siisivesikute metabolismi ning koagulatsiooni ja fibrinoliiiisi parameetreid. Muutused
jadvad tldiselt normi piiridesse.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus
SIBILLA PLUS ei ole ndidustatud raseduse ajal kasutamiseks.

Kui rasestumine toimub SIBILLA PLUS’i v&tmise ajal, tuleb ravimi manustamine kohe katkestada.
Siiski ei ole ulatuslikud epidemioloogilised uuringud nédidanud ei stinnidefektide riski kasvu neil lastel,
kelle emad kasutasid KSK-sid enne rasedust, ega teratogeenset toimet, kui kombineeritud suukaudseid
kontratseptiive kasutati tahtmatult raseduse varases staadiumis.

Loomkatsetes on tiinuse ja imetamise ajal esinenud korvaltoimeid (vt 18ik 5.3). Vastavalt nendele
uuringutulemustele loomadel, et saa vilistada nende toimeainete soovimatut hormonaalset toimet.
Siiski, iildine kogemus KSK-de kasutamisest raseduse ajal ei ole andnud tdendeid kahjulikust toimest
inimesele.

Stinnitusjérgsel perioodil tuleb arvesse votta suurenenud VTE riski, kui taas alustatakse SIBILLA
PLUS’i kasutamist (vt 15igud 4.2 ja 4.4).

Imetamine

KSK-d v&ivad imetamist mdjutada, sest nende toimel voib viheneda rinnapiima hulk ja muutuda selle
koostis. Viike kogus kontratseptiivseid steroidhormoone ja/v3i nende metaboliite vdib KSK-de
kasutamise ajal jouda rinnapiima. Need kogused véivad last mdjustada. Seetottu ei tohi SIBILLA
PLUS’i kasutada kuni lapse tédieliku rinnast v3drutamiseni.



4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimele ei ole uuritud. KSK-de kasutajatel ei ole
tdheldatud toimeid autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimele.

4.8 Korvaltoimed

Jargnevas tabelis on kokkuvdtlikult esitatud SIBILLA PLUS’i kliinilistes uuringutes (N=4942)
raporteeritud korvaltoimete esinemissagedused nii raseduse valtimise kui mddduka akne ravi
ndidustusel naistel, kellel ei esine vastundidustusi suukaudsete kontratseptiivide kasutamiseks ning
kellel on akne paikne ravi ebadnnestunud. Igas esinemissageduse rithmas on kdrvaltoimed esitatud
raskusastme vihenemise jarjekorras.

Esinemissagedused on médratletud jargmiselt: sage (>1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (>1/1000 kuni
<1/100), harv (>1/10 000 kuni <1/1000). Téiendavad kdrvaltoimed, mis on ilmnenud
turuletulekujérgse jarelvalve kédigus ning mille esinemissagedust ei olnud vdimalik hinnata, on esitatud

tulbas ,,teadmata®.

Organsiisteemi Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata
klass (MedDRA)
Infektsioonid ja vaginiit/vulvovaginiit, | salpingo-ooforiit, kuseteede
infestatsioonid vaginaalne kandidiaas infektsioon, tsiistiit, mastiit,
vdi vulvovaginaalsed tservitsiit, seeninfektsioonid,
seeninfektsioonid kandidiaas, huule herpes,
gripp, bronhiit, sinusiit,
iilemiste hingamisteede
infektsioonid,
viirusinfektsioonid
Hea-, emaka leiomiioom, rinna
pahaloomulised ja lipoom
tdpsustamata
kasvajad (sealhulgas
tsiistid ja poliiiibid)
Vere ja aneemia
liimfisiisteemi hdired
Immuunsiisteemi iilitundlikkus
hiired
Endokriinsiisteemi virilism
hiired
Ainevahetus- ja soogiisu tdus anoreksia
toitumishdired
Psiihhiaatrilised depressiivne meeleolu depressioon, vaimne héire, meeleolude
hiired unetus, unehdéired, vaheldumine,
agressiivsus libiido langus,
libiido tous
Niérvisiisteemi hdired | peavalu pearinglus, migreen isheemiline insult,

ajuvereringe héired,
diistoonia

Silma kahjustused

silmade kuivus, silmaérritus,
ostsillopsia, ndgemise
halvenemine

kontaktldétsede
talumatus

Korva ja labiirindi
kahjustused

gkiline kuulmislangus,
tinnitus, vertiigo, kuulmise
halvenemine

Siiddame hiired

kardiovaskulaarsed hiired,
tahhiikardia®




Organsiisteemi Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata
klass (MedDRA)
Vaskulaarsed hiired hiipertensioon, venoosne trombemboolia,
hiipotensioon arteriaalne trombemboolia,
pulmonaarne embolism,
tromboflebiit, diastoolne
hiipertensioon, ortostaatiline
vereringe regulatsioonihdire,
kuumahood, veenilaiendid,
venoossed hiired, veenivalu
Respiratoorsed, astma, hiiperventilatsioon
rindkere ja
mediastiinumi héired
Seedetrakti hiired kahuvalu?, iiveldus, gastriit, enteriit, dlispepsia
oksendamine,
kdhulahtisus
Naha ja nahaaluskoe akne, alopeetsia, allergiline dermatiit, urtikaaria,
kahjustused nahaloove®, siigelus® atoopiline dermatiit/ nodoosne
neurodermatiit, ekseem, eriiteem,
psoriaas, hiiperhidroos, mitmekujuline
kloasmid, eriiteem
pigmentatsioonihdired/
hiiperpigmentatsioon,
seborroa, kdom, hirsutism,
naha muutused,
nahareaktsioonid,
apelsinikooretaoline nahk,
amblikneevus
Lihaste, luustiku ja seljavalu, lihas-skeleti
sidekoe kahjustused hiired, miialgia, valu
jésemetes
Reproduktiivse rindade ebaregulaarne emakakaela diisplaasia, tsiist | eritis rinnast
siisteemi ja valulikkus® | drajdtuveritsus’, emaka manustes, emaka

rinnanddrme hiired

tstikliviline veritsus®,
rindade suurenemine’,
rindade turse,
diismenorroa, eritis

manuste valu,
rinnandirmetsiist,
fibrotstistiline rinnahaigus,
diispareuunia, galaktorroa,

tupest, munasarjatsiist, | menstruatsioonihdired
vaagnavalu
Kaasasiindinud, asiimptomaatilise lisarinna
perekondlikud ja manifesteerumine
geneetilised héired
Uldised hiired ja visimus'© valu rindkeres, perifeerne vedelikupeetus
manustamiskoha turse, gripisarnane haigus,
reaktsioonid pdletik, piireksia, drrituvus
Uuringud kehakaalu tdus trigliitseriidide sisalduse tdus

veres, hiiperkolesteroleemia,
kehakaalu langus, kehakaalu
kdikumine

! sealhulgas kiirenenud siidameriitm

3 sealhulgas iila- ja alakdhuvalu, ebamugavustunne kéhus, kdhupuhitus
4 sealhulgas makulaarne 166ve

5 sealhulgas generaliseerunud siigelus
6 sealhulgas ebamugavustunne rinnanédirmes ja rindade hellus

7 sealhulgas menorraagia, hilpomenorréa, oligomenorrda ja amenorrda
8 holmates vaginaalset verejooksu ja metrorraagiat
° sealhulgas rindade turse/turse
10 sealhulgas asteenia ja tildine halb enesetunne

Tabelis on dra toodud sobivaim MedDRA termin (versioon 12.0) kindla kérvaltoime kirjeldamiseks.
Siinoniiiime ega seotud reaktsioone ei ole tabelisse kantud, kuid ka neid tuleks arvesse vétta.




Valitud kdrvaltoimete kirjeldus
KSK-de kasutajatel on teatatud jargmistest t3sistest kdrvaltoimetest, mida on pdhjalikumalt kirjeldatud
16igus 4.4 ,Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel®.

Kasvajad

- KSK-de kasutajate hulgas on rinnanddrmevahi diagnoosimise sagedus viahesel mairal
suurenenud. Kuna rinnandidrmevihki esineb alla 40-aastaste naiste seas harva, siis on lisarisk
véike vorreldes rinnanddrmevihi tekkimise iildise riskiga. PShjuslik seos KSK-de kasutamisega
on ebaselge.

- Maksatuumorid.

- Emakakaela kartsinoom.

Muud seisundid

- Naised, kellel on hiipertrigliitserideemia (KSK-de kasutamisel suureneb pankreatiidi tekkerisk).

- Hiipertensioon.

- Teatud seisundite ilmnemine voi sitvenemine, mille seost KSK-de kasutamisega ei ole 1oplikult
toestatud: kolestaatiline ikterus, sapikivide teke, porfiiiiria, siisteemne eriitematoosne luupus,
hemoliiiitilis-ureemiline siindroom, Sydenhami korea, serpes gestationis, otoskleroosiga seotud
kuulmiskadu.

- Périliku angioddeemiga naistel vdib eksogeensete dstrogeenide kasutamine indutseerida voi
dgestada angio6deemi siimptomeid.

- Maksafunktsiooni héired.

- Muutused glitkoositaluvuses voi toimed perifeersele insuliiniresistentsusele.

- Crohn’i tdbi, haavandiline koliit.

- Kloasmid.

Koostoimed
Teiste ravimite (ensiitimi indutseerijad) ja suukaudsete kontratseptiivide koostoimena vib tekkida
labimurdeverejooks ja/v3i rasestumisvastase vahendi ebadnnestumine (vt 16ik 4.5).

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
voimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Dienogesti ja etiiniililostradiooli suukaudne dge toksilisus on véiga viike. Kui nditeks laps votab
korraga mitu SIBILLA PLUS i tabletti, on toksiliste simptomite tekkevdimalus ebatdenéoline.
Stimptomid, mis vdivad sellisel juhul ilmneda on iiveldus ja oksendamine ning noortel tiitarlastel
vihene tupekaudne vereeritus. Tavaliselt ei ole vajadust spetsiaalse ravi jarele; kui vajadus tekib, peab
ravi olema siimptomaatiline.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: Suguhormoonid ja genitaalsiisteemi modulaatorid; gestageenide ja
Ostrogeenide fikseeritud kombinatsioonid; ATC-kood: GO3AA16

Kui hormonaalseid kontratseptiive vOetakse vastavalt juhendile, on ebadnnestumise madr viaga viike.
Ebadnnestumise mair vaib olla suurem, kui neid ei voeta vastavalt juhendile (nt vahelejdénud tablett).

SIBILLA PLUS’i kliiniliste uuringute kéigus oli arvutatud Pearl’i indeks jargmine:
Kohandamata Pearl’i indeks: 0,454 (95% usaldusintervalli iilempiir: 0,701)



Kohandatud Pearl’i indeks: 0,182 (95% usaldusintervalli iilempiir: 0,358).

SIBILLA PLUS on antiandrogeense toimega kombineeritud suukaudne kontratseptiiv, mis sisaldab
etiiniitilostradiooli ja gestageen dienogesti.

SIBILLA PLUS’i kontratseptiivne toime baseerub mitmete faktorite koostoimel, millest olulisimad on
ovulatsiooni parssiv ja emakakaela sekreeti muutev toime.

Etiintiiilostradiooli ja dienogesti antiandrogeenne toime véljendub muuhulgas ka androgeeni
kontsentratsiooni vihenemises plasmas. SIBILLA PLUS’iga labiviidud mitmekeskuselises uuringus
ndidati ka selle soodsat toimet kerge kuni mddduka akne siimptomite mérkimisvéérsele paranemisele
ja samuti seborroale.

Dienogest on 19-nortestosterooni derivaat, millel on in vitro progesterooni retseptorite suhtes 10...30
korda viiksem afiinsus, vorreldes teiste siinteetiliste progestageenidega. /n vivo andmed loomadel
nditasid tugevat progestogeenset ja antiandrogeenset toimet. Dienogestil ei ole olulist androgeenset,
mineralokortikoidset ega glitkokortikoidset aktiivsust in vivo.

Dienogesti ovulatsiooni pérssiv annus iiksi manustatuna on 1 mg 66pdevas.

Suurte annustega KSK-de (0,05 mg etiiniiiilostradiooli) kasutamisel viheneb endomeetriumi ja
munasarjavihi risk. Kas sama kehtib ka viikeste annustega KSK-de kohta, vajab veel kinnitamist.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Etiiniiiilostradiool

Imendumine

Pérast suukaudset manustamist imendub etiiniitilostradiool kiiresti ja taielikult. Maksimaalne
plasmakontsentratsioon, ligikaudu 67 pg/ml, saavutatakse 1,5...4 tunniga. Imendumise ning esmase
maksapassaazi kdigus lagundatakse etiiniiiilostradiool ulatuslikult, seega on suukaudse manustamise
biosaadavus ligikaudu 44%.

Jaotumine

Etiintiiilostradiool on suures ulatuses, kuid mittespetsiifiliselt seotud seerumi albumiiniga (ligikaudu
98%) ja suurendab suguhormoone siduva globuliini (sex hormone binding globulin, SHBG)
plasmatasemeid. Etiiniiiilostradiooli ndiv jaotusruumala on 2,8...8,6 1/kg.

Biotransformatsioon

Etiiniitilostradiool 1dbib presiisteemse konjugatsiooni nii peensoole limaskestas kui ka maksas.
See metaboliseeritakse peamiselt aromaatse hiidroksiilatsiooni teel, kuid moodustub mitmeid
hiidroksiileeritud ja metiileeritud metaboliite. Need esinevad vabade metaboliitidena kui ka
gliikuroniidi ja sulfaadi konjugaatidena.

Kliirensi méér on ligikaudu 2,3...7 ml/min/kg.

Eritumine

Etiiniitilostradiooli plasmatasemed vihenevad kahefaasiliselt poolvéirtusaegadega ligikaudu 1 ja
10...20 tundi. Etiiniiiilostradiool ei eritu muutumatul kujul. Etiiniitiléstradiooli metaboliidid erituvad
uriini ja sapiga vahekorras 4:6. Metaboliitide eliminatsiooni poolvdirtusaeg on ligikaudu 1 pdev.

Tasakaalukontsentratsiooni seisundid
Piisiv plasmakontsentratsioon saavutatakse ravitsiikli teises pooles, kui seerumitase on tdusnud
ligikaudu kahekordseks vorreldes iihekordse annusega.

Dienogest

Imendumine



Pérast suukaudset manustamist imendub dienogest kiiresti ja peaaegu tdielikult. Maksimaalne
plasmakontsentratsioon 51 ng/ml saavutatakse ligikaudu 2,5 tunni jooksul pérast iihe tableti votmist.
Absoluutne biosaadavus koosmanustamisel etiiniiiilostradiooliga on ligikaudu 96%.

Jaotumine

Dienogest seondub seerumi albumiiniga ja mitte SHBG-ga ega kortikosteroide siduva globuliiniga
(corticosteroid binding globulin, CBG). Ligikaudu 10% ravimi kogu kontsentratsioonist plasmas
esineb vaba steroidina, 90% on mittespetsiifiliselt seotud albumiiniga. Etiiniiiilostradiooli indutseeritud
SHBG suurenemine ei mdjuta dienogesti seondumist plasmavalkudega. Dienogesti ndiv jaotusruumala
on vahemikus 37...45 1.

Biotransformatsioon

Dienogest metaboliseeritakse peamiselt hiidroksiiiilimise ja konjugeerimise teel, mille tulemusel
moodustuvad endokrinoloogiliselt suuresti mitteaktiivsed metaboliidid. Need metaboliidid eritatakse
plasmast viga kiiresti, seega ei leidu inimese plasmas peale muutumatul kujul dienogesti olulisel
médral tema metaboliite. Totaalne kliirens pérast ithekordse annuse manustamist (C1/F) on 3,6 /h.

Eritumine

Dienogesti seerumitase viheneb poolvéirtusajaga ligikaudu 9 tundi. Ainult tithine kogus dienogesti
eritub neerude kaudu muutumatul kujul. Parast 0,1 mg/kg annuse suukaudset manustamist on
eritumissuhe uriini ja roojaga ligikaudu 3,2. Ligikaudu 8§6% manustatud annusest viljutatakse kuue
pdeva jooksul, peamine osa sellest, st 42%, viljutatakse esimese 24 tunni jooksul, peamiselt uriini
kaudu.

Tasakaalukontsentratsiooni seisundid

Dienogesti farmakokineetika ei ole mdjustatud seerumi SHBG tasemetest. I[gapdevase manustamise
korral tduseb dienogesti seerumitase ligikaudu 1,5 korda, saavutades tasakaalukontsentratsiooni 4
pdeva jarel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Etiintiiilostradiooli ja dienogesti prekliinilistes uuringutes leidsid kinnitust oodatavad Gstrogeensed ja
progestogeensed toimed.

Korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse ja reproduktsioonitoksilisuse prekliinilised
uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele. Siiski tuleb meeles pidada, et suguhormoonid
voivad soodustada teatud hormoon-séltuvate kudede ja tuumorite kasvu.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Toimeainega ohukese poliimeerikattega tabletid
Tableti sisu:

Laktoosmonohiidraat

Maisitérklis

Hiipromelloos tiiiip 2910

Talk

Kaaliumpolakriliin

Magneesiumstearaat

Tableti kate:
Polii(viniitilalkohol)
Titaandioksiid (E171)
Makrogool 3350

Talk



Ohukese poliimeerikattega platseebotabletid
Tableti sisu:

Mikrokristalliline tselluloos tiitip 12

Laktoos

EelZelatiniseeritud tirklis
Magneesiumstearaat

Veevaba kolloidne rinidioksiid

Tableti kate:

Polii(viniitilalkohol)

Titaandioksiid (E171)

Makrogool 3350

Talk

Indigokarmiin alumiiniumlakk (E132)
Kinoliinkollane alumiiniumlakk (E104)

Must raudoksiid (E172)

Piikeseloojangukollane FCF alumiiniumlakk (E110)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kélblikkusaeg

3 aastat

6.4 Sdilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25 °C. Hoida blister “efui“ hoiukotis vdi karbis, valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

SIBILLA PLUS 2 mg/0,03 mg Shukese poliimeerikattega tabletid on pakitud ldbipaistvatesse
kdvadesse PVC/PE/PVDC/Alumiinium blisterpakenditesse. Blistrid on pakendatud pappkarpi koos
patsiendi infolehega, ,,etui hoiukotiga ja nddalapdevade kleebisega.

Tabletid on blistril mérgistatud numbritega 1 kuni 28. Esimese tableti juurde on mérgitud ,,Start* ,,1°,
viimase juurde on méargitud ,,28“. Blistril on numbrite vahel nooled, mis aitavad teil jargida numbrite
jérjekorda.

Pakendi suurused:

28 dhukese poliimeerikattega tabletti.

3x28 dhukese poliimeerikattega tabletti.

6x28 dhukese poliimeerikattega tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja Kisitlemiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.
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