RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ASUMATE 0,10 mg/0,02 mg, dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Roosad tabletid (toimeaineid sisaldavad tabletid):
Uks ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 0,10 mg levonorgestreeli ja 0,02 mg etiiniitilostradiooli
INN. Levonorgestrelum, ethinylestradiolum

Teadaolevat toimet omav abiaine:
Uks tablett sisaldab 89,38 mg veevaba laktoosi.
Tabletti kattesse kuuluvad Allura alumiiniumlakk (E129), indigokarmiin lakk (E132) ja sojaletsitiin.

Valged tabletid (platseebotabletid):

Tablett ei sisalda toimeaineid

Teadaolevat toimet omayv abiaine:

Uks tablett sisaldab 89,50 mg veevaba laktoosi.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett.

Toimeaineid sisaldavad tabletid on roosad, iimmargused, diameetriga 5,7 mm.
Platseebotabletid on valged, immargused, diameetriga 5,7 mm.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Raseduse viltimine.

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Manustamistee: suukaudne

Kuidas kasutada ASUMATE tablette

Tablette tuleb votta iga paev ligikaudu samal kellaajal, vajadusel koos vihese vedelikuga, vastavalt
blisterribal néidatud jarjekorrale. Tablette voetakse pidevalt. 28 jérjestikuse padeva jooksul voetakse iga
paev iiks tablett. [ga jargmist pakendit alustatakse jargmisel pdeval parast eelmise pakendiga
16petamist. Vereeritus algab tavaliselt 2. kuni 3. platseebotablettide vdtmise pdeval ning ei pruugi olla
18ppenud selleks ajaks, kui alustatakse uue ribapakendi kasutamist.

Kuidas alustada ASUMATE tablettide votmist

Ei ole eelnevalt (eelmisel kuul) hormonaalset kontratseptsiooni kasutatud

Tablettide votmist alustatakse naise normaalse menstruaaltsiikli 1. pdeval (st esimesel
menstruaalverejooksu péeval).




Uleminek mé&nelt muult kombineeritud hormonaalselt rasestumisvastaselt vahendilt (kombineeritud
oraalne kontratseptiiv (KOK), tuperdngas vdi transdermaalne plaaster)

ASUMATE kasutamist on soovitatav alustada eelmise KOK viimase aktiivse tableti (viimane
toimeaineid sisaldav tablett) vStmisele jargneval pdeval, kuid mitte hiljem kui tavaparasele
tabletivabale vahemikule vdi eelmise hormonaalse kontratseptiivi viimase platseebotableti vtmisele
jéargneval pédeval. Juhul, kui naine kasutas tuperdngast voi transdermaalseid plaastreid, alustatakse
ASUMATE votmist eelistatult plaastri voi ronga eemaldamise péeval, kuid hiljemalt pdeval, kui oleks
pidanud paigaldama jargmise plaastri/ronga.

Uleminek progesterooni monoteraapia meetodilt (ainult progesterooni sisaldav tablett, siiste,
implantaat) vdi progesterooni vabastavalt emakasiseselt vahendilt (ESV)

Uleminek ainult progesterooni sisaldavatelt tablettidelt vdib toimuda igal paeval (implantaadilt v&i
ESV-It ileminek toimub vahendi eemaldamise paeval, siistitavalt kontratseptiivilt jairgmise
plaanipérase siiste paeval), kuid igal juhul peab soovitama, et naine kasutaks lisaks barjadrimeetodit
tablettide votmise esimese 7 pdeva jooksul.

Pérast esimese trimestri aborti
Naine voib alustada otsekohe. Sellisel juhul puudub vajadus kasutada tdiendavaid
kontratseptsioonimeetodeid.

Pérast teise trimestri aborti voi lapse siindi

Naisele soovitatakse, et ta alustaks tablettide votmist 21 kuni 28 pdeva pérast teise trimestri aborti voi
siinnitust. Hiljem alustades tuleb esimesel 7 pdeval kasutada tdiendavat barjadrimeetodit. Kui
seksuaalvahekord on juba toimunud, siis tuleb enne KOK kasutamist vilistada rasedus vdi peab naine
dra ootama esimese menstruatsiooni.

Naised, kes toidavad rinnaga last: vt 16ik 4.6 ,,Rasedus ja imetamine®.

Mida teha, kui tablett jai votmata

Pakendi viimased 7 tabletti on platseebotabletid. Kui moni neist jdib vdtmata, siis ei mdjuta see mingil
viisil ASUMATE efektiivsust. Siiski tuleks vStmata jddnud tabletid &ra visata, et mitte tahtmatult
pikendada platseebotablettide votmise perioodi. Jirgnevad soovitused kehtivad iiksnes toimeaineid
sisaldavate tablettide unustamisel (pakendi esimesed 21 tabletti):

Kui tableti votmisega on hilinetud vihem kui 12 tundi, siis ei ole rasestumisvastane kaitse
vihenenud. Naine peab votma tableti niipea kui see talle meenub ja jatkama jargmiste tablettide
vOtmist tavapirasel ajal.

Kui tableti votmisega on hilinetud rohkem kui 12 tundi, siis v3ib rasestumisvastane kaitse olla
viahenenud. Vahejidnud tablettide puhul kehtib kaks pohilist reeglit:

1. Tablettide votmist ei tohi kunagi katkestada kauem kui 7 paevaks.
2. Hiipotaalamus-hiipofiiiis-munasarja telje mahasurumiseks tuleb tablette votta regulaarselt
viahemalt 7 péeva jirjest.

Seega saab igapdevapraktikas anda jargmisi soovitusi:

1. kuni 7. pdev
Naine peab v&tma viimati vahelejdsnud tableti niipea, kui see talle meenub, isegi kui see tihendab, et

korraga tuleb votta kaks tabletti. Jargmiste tablettide votmist tuleb jétkata tavapérasel ajal. Lisaks tuleb
jargmise 7 pdeva jooksul kasutada barjaarimeetodit, nt kondoomi. Kui 7 pdeva jooksul enne tableti
unustamist on toimunud seksuaalvahekord, siis tuleb arvestada véimaliku rasedusega. Mida rohkem
tablette on jadnud votmata ja mida ldhemal on see tavalisele platseebotablettide nédalale, seda suurem
on rasestumise vdimalus.

8. kuni 14. pdev



Naine peab v&tma viimati vahelejdénud tableti niipea, kui see talle meenub, isegi kui see tihendab, et
korraga tuleb vdtta kaks tabletti. Jargmiste tablettide votmist tuleb jétkata tavapérasel ajal. Kui naine
vottis tablette korrektselt 7 pdeva jooksul enne tableti unustamist, puudub vajadus kasutada
tdiendavaid kontratseptsioonimeetodeid. Kui see ei ole nii v&i kui ta on unustanud vétmata rohkem kui
ithe tableti, tuleb talle soovitada, et ta kasutaks jargmise 7 pdeva jooksul lisakaitsevahendeid.

15. kuni 21. pédev

Rasestumisvastase kaitse vihenemise risk on seotud liheneva platseebotablettide intervalliga.
Tabletivotmise graafikut kohandades on siiski vdimalik siilitada rasestumisvastane kaitse. Valides iithe
kahest jargnevalt kirjeldatud vdimalusest ning eeldusel, et enne tableti unustamist vSttis naine 7 pideva
jooksul kdik tabletid korrektselt, puudub vajadus rakendada kontratseptsiooniks lisakaitsevahendeid.
Kui see ei ole nii, tuleb naisele soovitada esimest voimalust neist kahest ning ta peab kasutama
lisakaitsevahendeid jargmise 7 pdeva jooksul:

1. Naine peab vdtma viimase vahelejdanud tableti niipea, kui see talle meenub, isegi kui see
tdhendab, et ta peab votma kaks tabletti korraga. Seejérel tuleb jétkata tablettide votmist
tavaparasel ajal, kuni kdik toimeaineid sisaldavad tabletid on voetud. 7 platseebotabletti
viimasest reast tuleb #ra visata. Jirgmise blisterpakendiga peab alustama kohe. Naisel ei teki
tdendoliselt drajatuveritsust enne kui teise pakendi [0pus, kuid tal v3ib esineda méérivat
vereeritust tabletivGtmise pdevadel.

2. Naisele v&ib soovitada ka voimalust [opetada kdesolevast blisterpakendist toimeaineid
sisaldavate tablettide votmine. Selle asemel voib ta alustada tablettide votmist viimasest reast
(platseebotabletid), vottes neid kokku seitse pdeva, sh vahelejdidnud tabletid, ning seejarel
jétkata jargmise blisterpakendiga.

Kui naine on unustanud votmata mitu tabletti ja seejérel ei tekkinud esimesel normaalsel
platseebotableti perioodil vereeritust, siis tuleb arvestada voimaliku rasedusega.

Soovitus seedetrakti hiirete korral

Raskekujuliste seedetrakti héirete korral (nt oksendamine voi kShulahtisus) ei pruugi toimeained
tdielikult imenduda ning tuleb rakendada tidiendavaid kontratseptsioonimeetodeid. Kui oksendamine
toimus 3...4 tunni jooksul pérast toimeaineid sisaldava tableti vétmist, tuleb votta uus (asendus-)
tablett nii kiiresti kui vdimalik. Uus tablett tuleb voimalusel votta 12 tunni jooksul alates tavaparasest
tabletivotmise ajast. Kui on méddunud iile 12 tunni, kehtivad naisele samad soovitused nagu
vahelejdédnud tablettide korral (vt 16ik 4.2 ,,Mida teha, kui tablett jdi votmata“). Kui naine ei soovi
muuta oma tavapérast tabletivotmise graafikut, siis tuleb lisatablett (-tabletid) votta teisest
blisterpakendist.

Arajituveritsuse edasiliikkamine

Arajituveritsuse edasililkkamiseks jietakse platseebotabletid kiesolevast pakendist votmata ning
jatkatakse tablettide votmist jargmisest ASUMATE blisterpakendist. Arajétuveritsust on voimalik
edasi litkata nii kaua kui soovitakse, kuni on dra vdetud kdik toimeaineid sisaldavad tabletid teisest
ribapakendist. Selle aja jooksul vdib aga esineda maérimist voi labimurdeveritsust. Pérast
platseebotablettide faasi jatkatakse ASUMATE regulaarset votmist.

Menstruatsiooni esimese péeva tileviimiseks mdnele muule niddalapdevale lithendatakse eesseisvat
platseebotablettide perioodi nii mitme péeva vrra nagu soovitakse. Mida lithem on intervall, seda
suurem on vdimalus, et drajdtuveritsust ei teki ning jargmise paki kasutamise ajal v3ib esineda
médrimist ja labimurdeveritsust (tdpselt nagu menstruatsiooni edasiliikkamisel).

4.3 Vastuniidustused

Kombineeritud oraalseid kontratseptiive (KOK) ei tohi kasutada iithegi allpool loetletud seisundi
korral. Kui mdni neist seisunditest peaks esimest korda ilmnema KOK kasutamise ajal, tuleb ravimi
kasutamine otsekohe I6petada.

- Venoosne trombemboolia (VTE) vdi selle tekkerisk



o Venoosne trombemboolia - kdesolev VTE (antikoagulant-ravil) vdi anamneesis (nt
siivaveenitromboos vdi kopsuemboolia).

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

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

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

-~ Arteriaalne trombemboolia (ATE) v6i selle tekkerisk

o Arteriaalne trombemboolia - kdesolev ATE v&i anamneesis (nt miiokardiinfarkt) voi selle
eelne seisund (nt stenokardia).

o Tserebrovaskulaarne haigus — insult praegu vdi anamneesis vdi selle eelne seisund (nt
modduv isheemiline atakk).

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

Varem esinenud koldeliste neuroloogiliste simptomitega migreen.
Suur risk arteriaalse trombemboolia tekkeks mitme riskifaktori esinemise tdttu (vt 16ik
4.4) vdi kui esineb iiks tdsine riskifaktor nditeks:
o vaskulaarsete simptomitega suhkurtdbi;
e raske hiipertensioon;
» raske diislipoproteineemia.
- Pankreatiit voi selle esinemine anamneesis, kui see on seotud raske hiipertrigliitserideemiaga.
- Raske maksahaigus voi selle esinemine anamneesis, kuni maksafunktsiooni néitajad ei ole
normaliseerunud.
- Maksakasvaja voi selle esinemine anamneesis (hea- vdi pahaloomuline).
- Teadaolev vdi kahtlustatav suguhormoonsdltuv (nt suguelundite voi rinnandérmete)
pahaloomuline kasvaja.
- Diagnoosimata vaginaalne verejooks.
- Anamneesis migreen koos fokaalsete neuroloogiliste siimptomitega.
- Ulitundlikkus toimeainete, soja, asovirvainete voi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete
suhtes.

ASUMATE on vastunididustatud samaaegse ravi korral ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri ja
dasabuviiri sisaldavate ravimitega (vt 15igud 4.4 ja 4.5).

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Hoiatused

Mis tahes allpool nimetatud seisundi vdi riskifaktori esinemisel tuleb ASUMATE 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 ASUMATE kasutamine tuleb katkestada.
ASUMATE sisaldab abiainetena asovirvainet Allura alumiiniumlakk (E129) ja indigokarmiin lakk
(E132), mis voivad pdhjustada allergilisi reaktsioone.

Vereringehdired
Veenide voi arterite haiguse iihe t3sise voi mitme riskifaktori olemasolu vdib olla samuti

vastundidustuseks. Arvesse tuleb votta ka antikoagulantravi véimalust. KOK’ide kasutajatele tuleb
eriliselt rohutada, et voimalike tromboosisiimptomite ilmnemisel tuleb p6drduda oma arsti poole.
Kahtlustatava vdi olemasoleva tromboosi korral tuleb KOK’ide kasutamine katkestada.
Antikogulantravi (kumariinid) teratogeensuse tottu tuleb alustada alternatiivse kontratseptsiooniga.
Arvestada tuleb trombemboolia tekkeriski suurenemis parast siinnitust (teavet raseduse ja imetamise
kohta vt 1digust 4.6).

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. Otsus ASUMATE
kasutamise kohta tuleb teha alles pérast naisega ndu pidamist, veendumaks, et ta moistab
ASUMATE kasutamisega seotud VTE tekkeriski; seda, kuidas tema olemasolevad riskifaktorid
seda riski mojutavad ja 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 pirast 4-niidalast vai 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), vaib see risk olla individuaalselt ka
palju kdrgem.

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

Selline VTE juhtude arv aastas on vdiksem, kui VTE eeldatav esinemissagedus raseduse ajal voi
siinnitusjargsel perioodil.

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

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

VTE juhtude arv 10 000 naise kohta iihes aastas
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Viga harva on KHK-de kasutajatel teatatud tromboosi esinemisest teistes veresoontes, nt maksa,
mesenteeriumi, neeru voi silma vorkkesta veenides ja arterites.

VTE riskifaktorid

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

ASUMATE on vastuniidustatud, kui naisel on mitu riskifaktorit, mille t6ttu 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).



VTE riskifaktorid

Riskifaktor

Miirkus

Rasvumine (kehamassiindeks iile
30 kg/m?)

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

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

Markus: ajutine litkumatus, 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 nédalat varem) ja mitte taasalustada
enne, kui tdielikust liikumisvdime taastumisest on
moddunud kaks nidalat. Soovimatu raseduse véltimiseks
tuleb kasutada muud rasestumisvastast vahendit.

Kui ASUMATE 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 méiidramise otsust saata naine eriarsti
konsultatsioonile.

Teised VTE-ga seotud haigusseisundid

Vihkkasvaja, slisteemne eriitematoosluupus, hemoliiiitilis-
ureemiline siindroom, krooniline pdletikuline soolehaigus
(Crohni tobi v&i 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 nadala viltel pérast

siinnitust (teavet raseduse ja imetamise kohta vt 16igust 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:

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

- valu v&i tundlikkus jalas, mis v3ib tunda anda ainult seistes voi kondides;
- haige jala kdrgem temperatuur, jalanaha punetus vdi vdrvimuutus.

Kopsuemboolia siimptomid vdivad olla:

- akki tekkinud ebaselge pohjusega dhupuudus voi kiire hingamine;
- akki tekkinud koha, millega voib kaasneda verikoha;

- terav valu rindkeres;

- tugev peap6oritus voi pearinglus;

- kiire voi ebakorrapérane stidameriitm.

Mboned 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, v&ivad siimptomid varieeruda valutust hdgustunud ndgemisest kuni
niagemiskaotuseni. Mdnikord vdib ndgemiskaotus tekkida peaaegu kohe.



Arteriaalse trombemboolia (ATE) risk

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

ATE riskifaktorid

Riskifaktoritega KHK-de kasutajatel suureneb arteriaalse trombemboolia tiisistuste v3i
tserebrovaskulaarse haiguse risk veelgi (vt tabel). ASUMATE on vastuniidustatud, kui naisel on iiks
tdsine voi mitu ATE riskifaktorit, mille tottu on tal kdrge risk arteriaalse tromboosi tekkeks (vt 16ik
4.3). Kui naisel on riskifaktoreid rohkem kui iiks, v3ib riski suurenemine olla suurem, kui iiksikute
riskifaktorite summa. Sellisel juhul tuleb arvestada ATE koguriski naisele. Kui ravimi kasu/riski suhet
peetakse negatiivseks, ei tohi KHK-d méarata (vt 16ik 4.3).

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 jitkavad
suitsetamist, tuleb tungivalt soovitada kasutada monda teist
rasestumisvastast meetodit.

Hiipertensioon

Rasvumine (kehamassiindeks iile
30 kg/m?)

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

Esinemine perekonnas (arteriaalne
trombemboolia 6dedel/vendadel vdi
vanematel, eriti just suhteliselt
noores eas, nt enne 50. eluaastat)

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

Migreen

Migreeni esinemissageduse voi raskusastme suurenemine (mis
vdib olla tserebrovaskulaarse héire varajaseks siimptomiks)
KHK kasutamise ajal v3ib olla ravimi kasutamise kohese
katkestamise pShjuseks.

Teised vaskulaarsete hdiretega
seotud haigusseisundid

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

ATE siimptomid

Stimptomite ilmnemisel tuleb naistele soovitada kohest arsti poole po6rdumist ning tervishoiutostajate
teavitamist sellest, et ta kasutab KHK-d.

Tserebrovaskulaarse haiguse siimptomid voivad olla:

- akki tekkinud tuimus vdi ndrkus néos, kdsivarres voi jalas, eriti tihel kehapoolel;

- dkki tekkinud kdndimisraskus, pearinglus, tasakaalu- voi koordinatsioonihéired;

- akki tekkinud segasusseisund, radkimis- voi mdistmisraskus;

- akki tekkinud négemishéire ithes vdi molemas silmas;

- dkki tekkinud tugev v&i pikaajaline teadmata pdhjusega peavalu;

- teadvusekaotus voi minestamine krampidega voi ilma.

Ajutised stimptomid viitavad moédduvale isheemilisele atakile (transient ischaemic attack, TIA).
Miiokardiinfarkti siimptomid vdivad olla:

- valu, ebamugavustunne, survetunne, raskustunne, pigistus- voi tdistunne rindkeres, kdsivarres

voi rinnaku all;

- ebamugavustunne, mis kiirgub selga, 1duga, kdripiirkonda, kisivarde, kdhtu;
- tdistunne, seedehiired voi limbumistunne;

- higistamine, iiveldus, oksendamine v&i pearinglus;

- ddrmine ndrkus, drevus voi dhupuudus;

- kiire vOi ebakorrapdrane siidameriitm.




Kasvajad
Mbonedes epidemioloogilistes uuringutes on teatatud emakakaelavihi riski suurenemisest KOK’i

pikaajalistel kasutajatel, kuid siiani on selgusetu, kuivdrd see on seotud seksuaalkéitumise ja muudest
faktoritest tulenevate segavate mdjudega, nagu inimese papilloomiviiruse (human papilloma virus,
HPYV) esinemine.

54 epidemioloogilise uuringu metaanaliiiisil leiti, et kombineeritud suukaudseid pille kasutavatel
naistel esineb veidi suurem suhteline risk rinnandarmevahi diagnoosimiseks (RR = 1,24). Pdrast KOK
kasutamise lopetamist viheneb suurenenud risk jark-jargult 10 aasta jooksul. Kuna rinnanddrmevahki
esineb alla 40-aastastel naistel harva, siis rinnandarmevihi lisadiagnooside arv praegu voi hiljuti
KOK’i kasutanute seas on viike, vorreldes rinnanddrmevébhi iildise riskiga. Need uuringud ei tdesta
pohjuslikku seost.

Taheldatud riski suurenemise pdhjuseks v3ib olla rinnanddrmevihi varasem diagnoosimine KOK’i
kasutajatel, KOK’i bioloogilised toimed v&i kombinatsioon mdlemast. KOK’i kunagi kasutanute seas
ei ole rinnandidrmevihk avastamise hetkel reeglina kliiniliselt nii kaugele arenenud kui nendel, kes ei
ole kunagi KOK’i kasutanud.

Harvadel juhtudel on teatatud healoomulistest maksakasvajatest ning veelgi harvem pahaloomulistest
maksakasvajatest KOK i kasutajatel. Uksikjuhtudel on need kasvajad pdhjustanud eluohtlikke
kShuddnesiseseid verejookse. Kui KOK’i kasutaval naisel esineb tugev valu tilakShus, maksa
suurenemine vdi kdhuddnesisese verejooksu nihud, tuleb diferentsiaaldiagnostikas arvestada
vOimaliku maksakasvajaga.

Muud seisundid
Hiipertrigliitserideemiaga naistel voi nendel, kellel see on perekondlikus anamneesis, vdib olla suurem
risk pankreatiidi tekkeks KOK’i kasutamise ajal.

Kuigi paljudel KOK’i kasutavatel naistel on teatatud vererdhu vihesest tdusust, esineb kliinilise
tidhtsusega vererShu tdusu harva. Vaid harvadel juhtudel on KOK’i kasutamise kohene Idpetamine
digustatud. Kui KOK’i kasutamise ajal varasema hiipertensiooniga patsiendil tekib siiski piisiv
kliinilise tdhtsusega hiipertensioon vdi oluline vererdhu tdus, mis ei allu piisavalt
hiipertensioonivastasele ravile, tuleb KOK’i kasutamine 18petada. Kui antihiipertensiivse raviga
saavutatakse normotensiivsed viirtused, voib sobivuse korral alustada uuesti KOK’1 kasutamist.

Jargmiste seisundite tekkest voi dgenemisest on teatatud nii KOK’i kasutamisel kui ka raseduse ajal,
kuid seos KOK’i kasutamisega ei ole siiski iiheselt tdestatud: ikterus ja/v6i kihelus, mis on tingitud
kolestaasist; sapikivide moodustumine; porfiiiiria; siisteemne eriitematoosne luupus; hemoliiiitilis-
ureemiline siindroom; Sydenhami korea; gestatsiooniherpes; otoskleroosist tingitud kuulmislangus;
depressiivne meeleolu.

Agedad v&i kroonilised maksafunktsiooni hiired voivad vajada KOK’i kasutamise katkestamist kuni
maksafunktsiooni nditajate normaliseerumiseni. KOK’i kasutamine tuleb ldpetada, kui kordub
varasema raseduse ajal voi suguhormoonide kasutamisel esinenud kolestaatiline ikterus ja/vGi
kolestaasiga seotud kihelus.

Kuigi KOK’id vdivad omada toimet perifeersele insuliiniresistentsusele ja gliikoositaluvusele,
puuduvad tdendid raviskeemi muutmise vajadusest vidikeseannuselisi KOK’i (sisaldavad

< 0,05 milligrammi etiintiiiléstradiooli) preparaate kasutavatel diabeetikutel. Siiski tuleb KOK’i
votvaid diabeediga naisi hoolikalt jalgida, eriti KOK’i kasutamise algfaasis.

KOK’i kasutamise ajal on teatatud endogeense depressiooni, epilepsia, Crohni tdve ja haavandilise
koliidi dgenemisest.

Monikord vdivad tekkida kloasmid, eriti naistel, kellel on anamneesis raseduskloasmid. Naistel, kellel
on kalduvus kloasmide tekkeks, tuleb kombineeritud suukaudsete pillide kasutamise ajal hoiduda
péikese- voi ultraviolettkiirgusest.



Hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite teadaolevad korvaltoimed on meeleolu langus ja
depressioon (vt 16ik 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.

Tablett sisaldab laktoosi. Harvaesineva pariliku galaktoositalumatuse, tiieliku laktaasipuudulikkuse
voi glitkoosi-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

Meditsiiniline libivaatus/konsultatsioon

Enne ASUMATE esmakordset kasutamist vdi ravi taasalustamist tuleb koguda tédielik meditsiiniline
anamnees (sh perekonna anamnees) ja vilistada rasedus. Tuleb mddta vererdhku ja teostada fiiiisiline
labivaatus, juhindudes vastundidustustest (vt 18ik 4.3) ja hoiatustest (vt 15ik 4.4).

Oluline on juhtida naise tihelepanu venoosse ja arteriaalse tromboosiga seotud teabele, sh ASUMATE
riskile vorreldes teiste KHK dega, VTE ja ATE siimptomitele, teadaolevatele riskifaktoritele ja sellele,
mida teha tromboosikahtluse korral.

Naisele tuleb samuti soovitada, et ta loeks tdhelepanelikult pakendi infolehte ning jargiks selles antud
soovitusi. Uuringute sagedus ja olemus peab pohinema kehtivatel kliinilise praktika juhistel ning
olema kohandatud individuaalselt igale naisele.

Naistele tuleb selgitada, et suukaudsed kontratseptiivid ei kaitse HIV-nakkuse (AIDS) ega teiste
sugulisel teel levivate haiguste eest.

ALAT aktiivsuse tous

Kliinilistes uuringutes C-hepatiiti pddevate patsientidega, keda raviti ombitasviiri/ paritapreviiri/
ritonaviiri ja dasabuviiri sisaldavate ravimitega koos ribaviriiniga v3i ilma, esines transaminaaside
(ALAT) taseme suurenemist 5 korda iile normvahemiku iilempiiri (upper limit of normal, ULN)
mérkimisvéirselt sagedamini naistel, kes kasutasid etiiniiiilostradiooli sisaldavaid ravimeid, nt
kombineeritud hormonaalsed kontratseptiivid (vt 15igud 4.3 ja 4.5).

Efektiivsuse vihenemine

KOK’ide efektiivsus vdib viheneda niiteks juhul, kui tablett jadb votmata (vt 18ik 4.2); kui
toimeaineid sisaldavate tablettide votmise ajal esineb seedetrakti hiireid (vt 16ik 4.2) vdi kui
samaaegselt voetakse teatud ravimeid (vt 16ik 4.5).

Tsiiklikontrolli vihenemine

Koigi KOK’ide kasutamisel vdib esineda ebaregulaarset veritsust (maarimist voi labimurdeveritsust),
eriti esimestel kasutamise kuudel. Seetdttu omab ebaregulaarse veritsuse hindamine mdtet alles parast
kohanemisperioodi ehk ligikaudu kolme tsiikli mé6dumisel.

Kui veritsuse ebaregulaarne muster piisib vdi tekib pérast eelnevaid regulaarseid tsiikleid, tuleb
kaaluda vdimalikke mittehormonaalseid pdhjuseid ning teostada vajalikud diagnostilised uuringud, et
vilistada pahaloomuline protsess vdi rasedus. See hdlmab ka vdimalikku kiiretaazi.

Monedel naistel ei pruugi tekkida platseebotablettide vdtmise ajal drajatuveritsust. Kui KOK on
vOetud vastavalt 10igus 4.2 toodud juhistele, siis on vdhetdendoline, et naine vdiks olla rase. Kui aga
KOK’i ei vdetud vastavalt neile juhistele enne esmakordset drajatuveritsuse puudumist voi kui on
vahele jaanud kaks drajédtuveritsust, tuleb enne KOK’i kasutamise jatkamist vélistada rasedus.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Mairkus: voimalike koostoimete identifitseerimiseks lugege samaaegselt kasutatavate ravimite
omaduste kokkuvotteid.



Teiste ravimite toimed ASUMATE’le

Koostoimeid vdib esineda maksaensiiiime indutseerivate ravimitega, mille tulemuseks v&ib olla
suguhormoonide kliirensi suurenemine ning mis vdib pohjustada labimurdeveritsust ja/voi
rasestumisvastase toime kadumist.

Kuidas toimida

Ensiitimide induktsioon on mérgatav juba monepéevase ravi jirel. Maksimaalne ensiiiimide
induktsioon ilmneb tavaliselt mdne nidala jooksul. Pérast ravikuuri 18ppu vdib ensiiiimide induktsioon
puisida kuni 4 nédalat.

Liihiajaline ravi

Naised, kes votavad samaaegselt ensiitime indutseerivaid ravimeid, peavad lisaks KOK’ile kasutama
ajutiselt barjadrimeetodit voi mdnda muud rasestumisvastast meetodit. Barjddrimeetodit tuleb kasutada
ravimite koosmanustamise viltel ning 28 pdeva pirast ravi IGpetamist. Kui ravimi votmise aeg jéatkub
ka pérast toimeaineid sisaldavate tablettide 16ppemist KOK’i pakendist, tuleb platseebotabletid
havitada ja kohe alustada uue KOK’i pakendiga.

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

monda teist usaldusvaérset, mittehormonaalset kontratseptsiooni meetodit.
Kirjandusallikates on kirjeldatud jérgmisi koostoimeid.

KOK’ide kliirensit suurendavad ained (ensiiiimide induktsiooni tagajdrjel viheneb KOK ide
efektiivsus), nt:

barbituraadid, bosentaan, karbamasepiin, feniitoiin, primidoon, rifampitsiin ja HIV-ravimid ritonaviir,
nevirapiin ning efavirens ja v3imalik, et ka felbamaat, griseofulviin, okskarbasepiin, topiramaat ning
naistepuna iirti (Hypericum perforatum) sisaldavad taimsed ravimid.

Ained, millel on erinevad toimed KOK ’ide kliirensile

KOK’idega koosmanustamisel vdivad mitmed HIV-proteaasi inhibiitorite ja mitte-nukleosiidsete
poordtranskriptaasi inhibiitorite kombinatsioonid, sh kombinatsioonid HCV-inhibiitoritega,
suurendada vdi vihendada dstrogeeni vdi progestiinide plasmakontsentratsioone. Nende muutuste
kogumdju voib mdnel juhul olla kliiniliselt oluline.

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

Ained, mis vihendavad KOK ’ide kliirensit (ensiitimide inhibiitorid).:

Vaimalike koostoimete kliiniline tdhtsus ensiiiimide inhibiitoritega ei ole teada.

Tugevatoimeliste CYP3 A4 inhibiitorite koosmanustamine v3ib suurendada Sstrogeeni v3i progestiiini
v3i mdlema plasmakontsentratsioone.

Drospirenooni (3 mg 66péevas) ja etiiniiiilostadiooli (0,02 mg 66pdevas) kombinatsiooni manustamine
korduvannusega uuringus koos tugevatoimelise CYP3A4 inhibiitori ketokonasooliga 10 pédeva jooksul
suurendas drospirenooni ja etiiniitildstadiooli AUC(0-24h)-d vastavalt 2,7 ja 1,4 korda.

On ndidatud, et etorikoksiibi manustamine annuses 60...120 mg 66péevas suurendab
etlintiiilostadiooli plasmakontsentratsiooni vastavalt 1,4...1,6 korda, kui seda voeti koos
kombineeritud hormonaalse kontratseptiiviga, mis sisaldas 0,035 mg etiiniitilostadiooli.

ASUMATE toimed teistele ravimitele

Suukaudsed kontratseptiivid véivad mdjutada teatud teiste toimeainete metabolismi. Ravimi
kontsentratsioonid plasmas ja kudedes voivad vastavalt kas suureneda (nt tsiiklosporiin) v3i viheneda
(nt lamotrigiin).



Kliinilised andmed viitavad, et etiiniiiilostradiool inhibeerib CYP1A2 substraatide kliirensit,
pShjustades nende plasmakontsentratsiooni norga (nt teofiilliin) vdi mddduka (nt tisanidiin)
suurenemise.

Farmakodiinaamilised koostoimed

Samaaegne ravi koos ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri ja dasabuviiri sisaldavate ravimitega, koos
ribaviriiniga vdi ilma, v8ib suurendada ALAT aktiivsuse suurenemise riski (vt 16igud 4.3 ja 4.4).
Seetdttu tuleb ASUMATE kasutajad enne nimetatud kombinatsioonravi alustamist iile viia
alternatiivsele kontratseptsioonimeetodile (nt ainult progesterooni sisaldavad kontratseptiivid vdi
mittehormonaalsed vahendid). ASUMATE v6tmist tohib uuesti alustada 2 néddalat parast nimetatud
kombinatsioonravi 13petamist.

Laboratoorsed analiiiisid

Kontratseptiivsete steroidide kasutamine vdib mdjutada teatud laboratoorsete analiliiside tulemusi, sh
maksa, kilpnddrme, neerupealiste ja neerufunktsiooni biokeemilisi parameetreid, (transport)valkude, nt
kortikosteroide siduva globuliini taset plasmas ja lipiidide/lipoproteiinide fraktsioone, siisivesikute
metabolismi ning koagulatsiooni ja fibrinoliiiisi parameetreid. Muutused jédvad iildiselt laboratoorsete
normivéirtuste piiridesse.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus
ASUMATE ei ole raseduse ajal ndidustatud.

Kui naine rasestub ASUMATE kasutamise ajal, tuleb ravimi vdtmine otsekohe 15petada. Siiski ei ole
enamus epidemioloogilistest uuringutest ndidanud, et enne rasedust KOK’i kasutanud naiste puhul
esineks suurem vastsiindinu siinnidefektide risk ja KOK’i tahtmatul manustamisel raseduse varajases
faasis ei ole tdheldatud teratogeenseid toimeid.

Stinnitusjérgsel perioodil tuleb arvesse votta suurenenud VTE riski, kui taas alustatakse ASUMATE
kasutamist (vt 1digud 4.2 ja 4.4).

Imetamine

KOK’id vdivad mdjutada laktatsiooni, kuna need vdivad vihendada rinnapiima hulka ning muuta selle
koostist. Seega ei tohiks iildjuhul KOK’i kasutamist soovitada enne, kui laps on tdielikult rinnapiimast
vodrutatud. Viikesed kogused kontratseptiivseid steroide ja/vdi nende metaboliite vdivad erituda
rinnapiima KOK’i kasutamise ajal. Need kogused vdivad md&jutada last.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

KOK’i kasutajatel ei ole tdheldatud mingit toimet autojuhtimise ja masinate kisitsemise vdimele.

4.8 Korvaltoimed

Koige sagedasem kdrvaltoime on peavalu (17...24% ASUMATE kasutajatest).
Etiintiiilostradiooli/levonorgestreeli kasutajatel on teatatud jargmistest kdrvaltoimetest:

Organsiisteem Sage Aeg-ajalt Harv
(>1/100 kuni <1/10) (>1/1000 kuni (>1/10 000 kuni
<1/100) <1/1000)
Silma kahjustused Kontaktldétsede
talumatus
Seedetrakti hiired liveldus, kdhuvalu Oksendamine,
kohulahtisus
Immuunsiisteemi Ulitundlikkus
hdiired
Uuringud Kehakaalu Kehakaalu vihenemine




suurenemine

Ainevahetus- ja Vedeliku peetus

toitumishdired

Nirvisiisteemi hiired | Peavalu Migreen

Psiihhiaatrilised Depressiivne meeleolu, | Libiido langus Libiido tdus
hdired meeleolu muutused

Reproduktiivse Rindade hellus, valu Rindade suurenemine | Eritis rinnast, eritis
siisteemi ja rinnanddrmes tupest

rinnanddrme hdired

Naha ja nahaaluskoe

Loove, urtikaaria

Nodoosne eriiteem,

kahjustused multiformne eriiteem

Vaskulaarsed hdired Venoosne
trombemboolia (VTE)
Arteriaalne
trombemboolia (ATE)

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

KOK’e kasutavatel naistel on teatatud jargmistest tdsistest kdrvaltoimetest, mida on kisitletud 16igus

4.4:

- Venoossed trombemboolilised hiired;

- Arteriaalsed trombemboolilised héiired;

- Hiipertensioon;

- Maksakasvajad;

- Crohni tdbi, haavandiline koliit, epilepsia, migreen, endometrioos, emakamiioom, porfiiiiria,
slisteemne eriitematoosne luupus, rasedusaegne herpes, Sydenhami korea, hemoliiiitilis-
ureemiline siindroom, kolestaatiline ikterus.

Suukaudsete kontratseptiivide kasutajate seas on mdnevdrra sagenenud rinnanddrmevihi
diagnoosimine. Et rinnanddrmevihki esineb alla 40-aastastel naistel harva, siis see suurenemine on
véike, vorreldes rinnanddrmevahi {ildise riskiga. Lisainfo saamiseks vt 16igud 4.3 ja 4.4.

Koostoimed

Suukaudsete kontratseptiivide koostoimete tagajarjel teiste ravimitega (ensiitime indutseerivad
ravimid) v&ib esineda ldbimurdeveritsust ning/vdi rasestumisvastase toime ebadnnestumist (vt 16ik
4.5).

Périliku angioddeemiga naistel vdivad eksogeensed Ostrogeenid angio6deemi siimptomeid
indutseerida vdi dgestada.

Vaoimalikest kérvaltoimetest teavitamine

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

4.9 Uleannustamine

Puuduvad teated tdsistest kdrvaltoimetest tileannustamise tagajarjel. Kombineeritud suukaudsete
kontratseptiivide iildise kogemuse pdhjal vdivad iileannustamise vdimalikeks stimptomiteks olla
iiveldus, oksendamine ja noortel tiidrukutel vihene vaginaalne vereeritus. Antidooti ei ole ja edasine
ravi on siimptomaatiline.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED




5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: gestageenide ja dstrogeenide fikseeritud kombinatsioonid
ATC-kood: GO3AA07

KOK’ide rasestumisvastane toime pdhineb erinevate tegurite koostoimel. Kdige tdhtsamad neist
teguritest on ovulatsiooni parssimine ja muutused emakakaela sekreedis.

Kliinilised uuringud viidi 1dbi 2498 naisel vanuses 18 kuni 40 eluaastat. Nendes uuringutes arvutatud
iildine Pearli indeks oli 0,69 (95% usaldusintervall 0,30...1,36), mis pShines 15 026 ravitsiiklil.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Etiiniiiillostradiool

Imendumine

Suukaudselt manustatud etiiniiiilostradiool imendub kiiresti ja tdielikult. Maksimaalne tase plasmas,
ligikaudu 50 pikogrammi/ml, saabub 1...2 tunni jooksul parast ASUMATE manustamist. Imendumise
ja esmase maksapassaazi metabolismi kdigus toimub etiiniiiilostradiooli laialdane metabolism, mille
tulemusel on keskmine suukaudne biosaadavus ligikaudu 45% (interindividuaalsete erinevustega
ligikaudu 20...65%).

Jaotumine

Etiiniitilostradiool seondub suurel mééral (ligikaudu 98%), kuid mittespetsiifiliselt seerumi albumiinile
ning suurendab seerumis suguhormoone siduva valgu (sex hormone binding globulin, SHBG)
kontsentratsiooni. Ettiniitilostradiooli nédiv jaotusmaht on 2.8...8.,6 I/kg.

Biotranformatsioon

Etiintiiilostradiool allub presiisteemsele konjugatsioonile nii peensoole limaskestas kui maksas.
Etiiniitilostradiooli metabolism toimub peamiselt aromaatse hiidroksiileerimise teel, mille tulemusena
tekivad erinevad hiidroksiileeritud ja metiileeritud metaboliidid, mis on seerumis vabade
metaboliitidena voi glitkuroniid- vai sulfaatkonjugaatidena. Metaboliitide kliirens seerumist on
2,3...7 ml/min/kg.

Eritumine
Etiintiiilostradiooli tasemed seerumis vihenevad kahefaasiliselt, poolvairtusaegadega vastavalt
ligikaudu 1 tund ja 10...20 tundi.

Etiintiiilostradiool ei eritu muutumatul kujul. Selle metaboliidid erituvad uriiniga ja sapiga vahekorras
4:6 ja eliminatsiooni poolvéértusaeg on ligikaudu 1 66pédev.

Tasakaaluseisundi tingimused
ASUMATE:s tablettide pideval kasutamisel suureneb etiiniiiil6stradiooli kontsentratsioon seerumis

ligikaudu kahekordseks. Tulenevalt seerumi kliirensi terminaalse faasi erinevatest poolvéirtusaegadest
ning iiks kord 66pdevas manustamisskeemist saavutatakse tasakaaluseisund ligikaudu 1 nddalaga.

Levonorgestreel

Imendumine

Suukaudselt manustatud levonorgestreel imendub kiiresti ja tdielikult. Maksimaalne levonorgestreeli
tase seerumis, ligikaudu 2,3 nanogrammi/ml, saabub ligikaudu 1,3 tundi pirast ASUMATEs v&tmist.
Biosaadavus on peaaegu 100%.

Jaotumine

Levonorgestreel seondub seerumi albumiinile ja suguhormoone siduvale globuliinile (sex Aormone
binding globulin, SHBG). Vaid 1,1% ravimi iildkontsentratsioonist seerumis esineb vaba steroidina,
ligikaudu 65% on spetsiifiliselt seondunud SHBG’le ja ligikaudu 35% on mittespetsiifiliselt



seondunud albumiinidele. Etiiniitilgstradiooli poolt pdhjustatud SHBG kontsentratsiooni tdus mdjutab
levonorgestreeli suhtelist jaotumist erinevatesse proteiinifraktsioonidesse. Proteiinidega seondumise
indutseerimine pdhjustab SHBG’le seondunud fraktsiooni suurenemist ja albumiinile seondunud
fraktsiooni vihenemist. Levonorgestreeli ndiv jaotusmaht pérast ithekordse annuse manustamist on
129 1.

Biotranformatsioon
Levonorgestreel metaboliseerub tiielikult steroidide metabolismi tiiiipilisi radu pidi. Metaboolse
kliirensi kiirus seerumis on ligikaudu 1,0 ml/min/kg.

Eritumine

Levonorgestreeli tasemed seerumis vihenevad kahefaasiliselt. Terminaalsele faasile on iseloomulik
poolviidrtusaeg kestustega ligikaudu 25 tundi. Levonorgestreel ei eritu muutumatul kujul. Metaboliidid
erituvad uriini/sapiga (viljaheitega) vahekorras ligikaudu 1:1. Metaboliitide eliminatsiooni
poolviirtusaeg on ligikaudu 1 66péev.

Tasakaaluseisund

ASUMATE tablettide pideva vatmise jérel suureneb levonorgestreeli tase seerumis ligikaudu
kolmekordselt, saavutades tasakaaluseisundi ravitsiikli teiseks pooleks. Levonorgestreeli
farmakokineetikat mgjutab SHBG tase seerumis, mis suureneb 6stradiooli kasutamise jooksul
1,5...1,6 korda. Selle tulemusena vihenevad tasakaaluseisundis mdnevorra seerumi kliirensi kiirus ja
jaotusmaht (0,7 ml/min/kg ja ligikaudu 100 ).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Prekliinilised (iildise toksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse ja reproduktsioonitoksilisuse)
uuringud ei ole ndidanud teisi toimeid kui need, mida saab pdhjendada etiiniiiilostradiooli ja
levonorgestreeli teadaoleva hormonaalse profiiliga.

Siiski tuleb meeles pidada, et suguhormoonid vdivad soodustada teatud hormoonsdltuvate kudede ja
tuumorite kasvamist.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Toimeaineid sisaldavad tabletid (roosad tabletid):
Veevaba laktoos
Povidoon K-30 (E1201)
Magneesiumstearaat (E572)
Opadry 11 roosa:
Poliiviniiiilalkohol
Talk (E553b)
Titaandioksiid (E171)
Poliietiileengliikool 3350
Allura alumiiniumlakk (E129)
Letsitiin (E322)
Punane raudoksiid (E172)
Indigokarmiin lakk (E132)

Platseebotabletid (valged tabletid):

Veevaba laktoos

Povidoon K-30 (E1201)

Magneesiumstearaat (E572)

Opadry 11 valge:
Poliiviniiiilalkohol




Talk (E553b)
Titaandioksiid (E171)
Poliietiileengliikool 3350
6.2 Sobimatus
Ei kohaldata.
6.3 Kolblikkusaeg
3 aastat
6.4 Siilitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Labisurutava alumiiniumist kattekihiga PVC/PVDC blisterpakend.

Saadaval karpides, mis sisaldavad 1, 3 vdi 6 pakendit (blistrit), igas 21 toimeaineid sisaldavat tabletti
(roosad) + 7 platseebotabletti (valged).

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitlemiseks
Erinduded puuduvad.

Kasutamata ravimpreparaat v3i jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.
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