VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Diane® Nova tabletti, pdillystetty

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisdltdd 2 mg syproteroniasetaattia ja 35 mikrogrammaa etinyyliestradiolia.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: laktoosimonohydraatti 30,97 mg, 19,37 mg sakkaroosi.
Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, pééllystetty

Valmisteen kuvaus. Beigen virinen, pyored, kupera, sokeripdéllysteinen tabletti.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1. Kaiyttoaiheet

Keskivaikean ja vaikean, androgeeniherkkyyteen liittyvin aknen (johon saattaa littyd seborrea) ja/tai
hirsutismin hoito hedelméllisessd idssé olevilla naisilla.
Diane Nova -valmistetta tulee kiyttdd aknen hoitoon vain siind tapauksessa, ettd paikallinen hoito tai
systeemiset antibiootit eivit tuota riittivaad hoitotulosta.

Koska Diane Nova toimii myds hormonaalisena ehkdisyvalmisteena, siti ei pidd kdyttdad yhdessd
muiden hormonaalisten ehkdisymenetelmien kanssa (ks. kohta 4.3).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Estamélld ovulaation Diane Nova estdd hedelmoityksen, minkd vuoksi potilaat, jotka kéyttédvit Diane
Nova -tabletteja, eivét tarvitse muuta hormonaalista ehkiisyd. Hormonaalisen lisiehkdisyn
kayttaminen altistaisi potilaan liallisille hormoniannoksille. Lisdehkdisyé ei tarvita tehokkaan
ehkdisytehon aikaansaamiseksi.

Samasta syystd naisten, jotka haluavat tulla raskaaksi, ei tule kidyttdd Diane Nova -tabletteja.

Terapeuttisen vaikutuksen ja tarvittavan ehkdisytehon aikaansaamiseksi Diane Nova -tabletit tulee
ottaa sddnndllisesti. Aiemmin kéytetty hormonaalinen ehkéisy tulee lopettaa. Diane Nova -tabletteja
kdytetddn samaan tapaan kuin useimpia yhdistelmédehkéisyvalmisteita, minkd vuoksi niiden
annostelussa noudatetaan samoja ohjeita. Diane Nova -tablettien epidsadnnéllinen kdytt voi aiheuttaa
potilaalle vélivuotoja ja se voi heikentda valmisteen terapeuttista vaikutusta ja ehkdisyn luotettavuutta.

Miten Diane Nova -tabletteja kiytetddn
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Tabletit otetaan ldpipainopakkaukseen merkityssd jarjestyksessé joka pdivd suunnilleen samaan
aikaan, tarvittaessa pienen nestemddrdn kanssa. Tabletteja otetaan yksi pdivassd 21 perittiisen paivin
ajan. Ennen uuden pakkauksen aloittamista pidetéén tablettien ottamisessa 7 pdivan tauko, jonka
aikana tulee yleensa tyhjennysvuoto. Vuoto alkaa tavallisesti 2—3 pdivan kuluttua vimeisen tabletin
ottamisesta eikd vélttdméttd ole padttynyt ennen seuraavan pakkauksen aloittamista. Ehkéisyn
pettimisen todenndkdisyys voi lisdéntya, jos tabletteja jad ottamatta tai niitd ei oteta ohjeiden
mukaisesti.

Miten Diane Nova -tablettien kivtto aloitetaan

Ei hormonaalista ehkdisyd edeltineen kuukauden aikana

Tablettien kaytto aloitetaan luonnollisen kuukautiskierron ensimmaéisend paivind (= ensimmainen
vuotopaiva).

Tablettien kéyttd voidaan aloittaa myds 2.—5. vuotopdivénd, mutta tilloin suositellaan lisdksi jonkin
estemenetelmén kdyttdd ensimméiisen kierron 7 ensimméiisen péivin ajan.

Vaihto Diane Nova -valmisteeseen toisesta yhdistelmdehkdisyvalmisteesta (yhdistelmdehkdisytabletit,
ehkdisyrengas tai ehkdisylaastari)

Diane Nova -tablettien kaytto tulisi mieluiten aloittaa seuraavana pdivini, kun aiemmin kaytossa
olleiden yhdistelmidehkéisytablettien viimeinen hormonia sisdltdvé tabletti (vimeinen vaikuttavaa
ainetta siséltiva tabletti) otetaan, kuitenkin viimeistidn aiempien yhdistelmédehkaisytablettien
tavanomaista tablettitaukoa tai viimeisen hormonia sisdltiméttomén tabletin ottamista seuraavana
péivand. Jos kdytdssd on ollut ehkiisyrengas tai ehkdisylaastari Diane Nova -valmisteen kaytto tulisi
aloittaa mieluiten syklipakkauksen viimeisinmdn renkaan tai laastarin poistamispdivind, mutta
kuitenkin viimeistddn sind pdiviand, jolloin uusi ehkdisyrengas tai ehkiisylaastari pitdisi asettaa
paikalleen.

Vaihto Diane Nova -valmisteeseen pelkkdd progestiinia sisdltivdstd ehkdisyvalmisteesta (pelkkdd
progestiinia sisdltivd ehkdisytabletti, injektio, implantaatti) tai kohdunsisdisestd ehkdisimestd
Pelkkda progestiinia siséltdvistd ehkdisytabletista voidaan siirtyd kdyttimadan Diane Nova -tabletteja
koska tahansa, (implantaatista seké kohdunsisdisestd ehkdisimestd sen poistopdivand ja injektiosta
seuraavana suunniteltuna injektiopdivind). Kaikissa ndissd tapauksissa naisen tulee kéyttda
lisiehkéisynd jotain estemenetelmid 7 ensimmdisen tablettipdivin ajan.

Ensimmdiselld raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jdlkeen
Tablettien kéyttd voidaan aloittaa heti. Muita ehkdisymenetelmid ei tilloin tarvita.

Synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jdlkeen
Imetys, ks. kohta 4.6.

Tablettien kéytto aloitetaan 21-28 vuorokautta synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella
tapahtuneen raskauden keskeytymisen jilkeen. Jos tablettien kéyttd aloitetaan myShemmin, tulee
7 ensimmadisen tablettipdivin aikana kéyttda lisdksi jotain estemenetelmdd. Jos nainen on jo ollut
yhdynnéssé, raskaus on suljettava pois ennen yhdistelmdehkaisytablettien kdyton varsinaista
aloittamista tai odotettava seuraavien kuukautisten alkamista.

Tabletin unohtaminen

Jos tabletin unohtamisesta on kulunut alle 12 tuntia, valmisteen ehkéisyteho ei ole heikentynyt.
Unohtunut tabletti tulee ottaa heti muistettaessa ja seuraavat tabletit tavanomaiseen aikaan.

Jos tabletin unohtamisesta on kulunut yli 12 tuntia, valmisteen ehkéisyteho voi olla heikentynyt.

Seuraavat kaksi perussadntoa patevit tapauksissa, joissa tablettien ottaminen on unohtunut:

1. Tablettien ottamista ei tule koskaan keskeyttdd yli 7 pdivan ajaksi

2. Hypotalamus-aivolisike-munasarja-akselin riittdva suppressio edellyttdi tablettien ottamista
yhtéjaksoisesti 7 pdivin ajan.

Y1 olevan perusteella voidaan antaa seuraavat kiytinnon ohjeet:



1. tablettiviikko

Viimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka talloin olisikin otettava kaksi tablettia
samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan normaaliin aikaan. Lisdksi seuraavien 7 pdivin ajan tulee
kayttda jotain estemenetelmad, kuten kondomia. Jos nainen on ollut yhdynnéssé tabletin unohtamista
edeltdvien 7 paivin aikana, raskauden mahdollisuus on otettava huomioon. Raskauden mahdollisuus
on sitd suurempi mitd useampi tabletti on unohtunut ja mitd lihempéni sdénnollistd tablettitaukoa
unohtuneet tabletit ovat.

2. tablettiviikko

Vimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka tdlloin olisikin otettava kaksi tablettia
samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan normaaliin aikaan. Jos tabletteja on otettu sddnnoéllisesti
ohjeen mukaan 7 pdivdn ajan ennen ensimmaéistd unohtunutta tablettia, lisdehkaisya ei tarvita. Jos
tabletteja ei ole otettu ohjeiden mukaan tai jos nainen on unohtanut useampia tabletteja, hantd on
neuvottava kiyttimian lisdehkdisyd seuraavien 7 pdivian ajan.

3. tablettiviikko

Ehkéisytehoa heikentdd liheneva 7 pdivén tablettitauko. Ehkdisytehon heikkeneminen voidaan

kuitenkin estdd muuttamalla tablettien ottoaikataulua joka alla olevan ohjeen 1 tai ohjeen 2 mukaisesti.

Toimittaessa ohjeen 1 tai ohjeen 2 mukaan lisdehkdisyd ei tarvita, jos tabletteja on otettu oikein

7 péivin ajan ennen ensimmadistd unohtunutta tablettia. Jos tabletteja eiole otettu oikein, tulee toimia

ohjeen 1 mukaan ja kdyttda lisiehkdisyd seuraavien 7 paivian ajan.

1. Viimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka tilloin olisikin otettava kaksi
tablettia samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan normaaliin aikaan. Seuraava
lapipainopakkaus aloitetaan heti, kun kiytossé olevan Eipipainopakkauksen tabletit loppuvat,
niin ettd tablettien ottamisen viliin ei jaa taukoa. Tyhjennysvuoto jid todenndkdisesti tulematta
ennen uuden pakkauksen loppumista, mutta tablettien kiyton aikana voi esiintyd tiputtelu- tai
lapéisyvuotoa.

2. Tablettien ottaminen kdytossd olleesta lipipainopakkauksesta voidaan myds keskeyttéda ja
aloittaa 7 pdivén tablettitauko. Taukoon luetaan mukaan ne péivit, jolloin tabletit on unohdettu
ottaa. Tablettien ottaminen aloitetaan uudesta ldpipainopakkauksesta korkeintaan 7 pdivin tauon
jalkeen.

Jos useampi tabletti on jadnyt ottamatta eikd tyhjennysvuotoa tule ensimméisen normaalin
tablettitauon aikana, raskauden mahdollisuus on otettava huomioon.

Ohjeet ruoansulatuskanavan héirididen varalle

Vaikeiden ruoansulatuskanavaoireiden yhteydessi vaikuttavien aineiden imeytyminen saattaa olla
epatiydellistd ja tilloin naisen tulee kayttda lisdehkdisya.

Jos oksentelua esiintyy 3—4 tunnin sisdlld tabletin ottamisesta, naisen tulee soveltaa tablettien
unohtamista koskevia ohjeita. Jos nainen ei halua muuttaa tablettien normaalia kdyttdaikatauluaan,

hénen on otettava ylimdardiset tabletit toisesta IApipainopakkauksesta.

Kuukautisten alkamispidivin muuttaminen tai kuukautisten siirtiminen

Kuukautisia voidaan siirtdd aloittamalla uusi ldpipainopakkaus heti edellisen loputtua ilman taukoa.
Kuukautisia voidaan siirtdé niin pitkdlle kuin halutaan, kuitenkin enintdén toisen Epipainopakkauksen
loppumiseen saakka. Tdnd aikana voi esiintyd ldpdisy- tai tiputteluvuotoa. Diane Nova -tablettien
sddnnollinen kiytto aloitetaan uudestaan tavanomaisen 7 paivin tablettitauon jilkeen.

Jos nainen haluaa muuttaa kuukautisten alkamispdivdd nykyisestd joksikin toiseksi vilkonpdivéksi,
hénti voidaan neuvoa lyhentdiméén seuraavaa tablettitaukoa niin monella paivalli kuin hén haluaa.
Mité lyhyempi tauko on, sitd suurempi on riski, ettd tyhjennysvuotoa ei tule ja ettd seuraavan
pakkauksen kidyton aikana esiintyy ldpdisy- ja tiputteluvuotoa (kuten kuukautisia siirrettiessé).



Kéyton kesto

Hoidon pituus riippuu androgenisaation oireiden vaikeusasteesta ja niiden vasteesta hoitoon. Yleensa
hoidon tulisi jatkua useiden kuukausien ajan. Oireiden lieventyminen kestdd véhintdan kolme
kuukautta. Normaalisti akne ja seborrea reagoivat hoitoon nopeammin kuin hirsutismi tai hiustenldhto.
Hoitavan ladkdrin tulee sdanndllisesti arvioida hoidon jatkamisen tarve.

Diane Nova -hoitoa suositellaan jatkettavaksi vield 3—4 kuukautiskierron ajan oireiden hévittyd. Jos
oireita ilmaantuu uudelleen muutaman viikon tai kuukauden kuluttua valmisteen kdyton lopettamisen
jalkeen, hoito voidaan aloittaa uudelleen. Jos Diane Nova -hoito aloitetaan uudelleen yli kuukauden
tauon jilkeen, on otettava huomioon lisddantynyt laskimotromboembolian riski (ks. kohta 4.4).

Erityispotilasryhmét

Pediatriset potilaat
Diane Nova on tarkoitettu kiytettidvéksi vain kuukautisten alkamisen jilkeen.

lakkddt potilaat
Diane Nova ei ole tarkoitettu kdyttoon vaihdevuosien jilkeen.

Maksan vajaatoiminta

Diane Nova -tabletteja ei saa kdyttid naisille, joilla on vaikea maksasairaus, timidnhetkinen tai
aiemmin ilmennyt, niin kauan kuin maksantoimintaa kuvaavat arvot eivét ole palautuneet
normaaleiksi. Ks. myos kohta 4.3.

Munuaisten vajaatoiminta

Diane Nova -tablettien kéyttod erityisesti munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole
tutkittu eikd niitd siten suositella kdytettdvéksi tille potilasryhmélle.

4.3 Vasta-aiheet

Yhdistelméehkéisytabletteja ei tule kiyttda alla lueteltujen tilojen yhteydessa. Jos jokin néisté tiloista
ilmenee yhdistelmédehkiisytablettien kéiyton aikana, valmisteen kdytt on lopetettava heti:

o samanaikainen kdyttd6 muun hormonaalisen ehkdisymenetelmédn kanssa (ks. kohta 4.1)

o tdménhetkinen tai aiemmin sairastettu laskimotromboosi (syva laskimotromboosi,
keuhkoembolia)

o vahvistettu idiopaattinen laskimotromboembolia anamneesissa tai sukuanamneesissa (ts.
laskimotromboembolia sisaruksella tai vanhemmalla suhteellisen nuorena)

o tdménhetkinen tai aiemmin sairastettu valtimotromboosi (esim. sydininfarkti) tai tromboosin
ennakko-oire (esim. angina pectoris ja ohimenevi aivoverenkiertohirio)

o taméinhetkinen tai aiemmin sairastettu aivoverisuonitapahtuma

o laskimo- tai valtimotromboosin huomattava riskitekijd tai useat riskitekijit (ks. kohta 4.4),
kuten:

o diabetes mellitus, johon lLittyy verisuonioireita
o vaikea hypertensio
o vaikea dyslipoproteinemia

o perinndllinen tai hankittu laskimo- tai valtimotromboosialttius, kuten aktivoituneen proteiini
Cmn (APC) resistenssi, antitrombiini III:n puutos, proteini C:n puutos, proteiini S:n puutos,
hyperhomokysteinemia ja fosfolipidivasta-aineet (kardiolipiinivasta-aineet,

lupusantikoagulantti)

o anamneesissa migreeni, johon hittyi fokaalisia neurologisia oireita

° vaikea maksasairaus, timénhetkinen tai aiemmin ilmennyt, niin kauan kuin maksa-arvot eivét
ole palautuneet normaaleiksi

o tdménhetkinen tai aiemmin ilmennyt hyvin- tai pahalaatuinen maksakasvain

o sukupuolihormoneista riippuvaiset kasvaimet tai niden epéily (esim. sukupuoliclimissd tai

rinnoissa)



tuntemattomasta syysté johtuva verenvuoto eméttimesta

todettu tai epdilty raskaus

meningiooma tai aiemmin sairastettu meningiooma

imetys

yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mamituille apuaineille

ombitasviirin, paritapreviirin ja ritonaviirin yhdistelmid ja dasabuviiria, glekapreviirin ja
pibrentasviirin yhdistelméa tai sofosbuviirin, velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelmaa
sisdltdvien lidkevalmisteiden samanaikainen kaytto (ks. kohta4.5).

Diane Nova -valmistetta ei saa maarati michille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Diane Nova sisdltdd syproteroniasetaattia (progestogeeni) ja etinyyliestradiolia (estrogeeni) ja tabletti
otetaan 21 péivind kuukaudessa. Se on koostumukseltaan samanlainen kuin yhdistelmaehkéisytabletti.

Diane Nova -valmisteen kaltaisten estrogeeni/progestiini-yhdiste Imdvalmisteiden kliininen ja
epidemiologinen kokemus perustuu pddosin yhdistelmidehkaisytableteilla saatuihin kokemuksiin.
Tédmén vuoksi seuraavat yhdistelméehkiisytabletteja koskevat varoitukset koskevat myds Diane Nova
-valmistetta.

Kévytdn kesto

Oireiden lieventyminen kestid vihintdan kolme kuukautta. Hoitavan ladkarin tulee sdédnnollisesti
arvioida hoidon jatkamisen tarve (ks. kohta 4.2).

Varoitukset

Minké tahansa alla mainitun tilan/riskitekijin ilmetessd on Diane Nova -valmisteen kédytostd
aiheutuvaa hyotyd punnittava siitd mahdollisesti koituvia haittoja vasten erikseen kussakin
tapauksessa, ja kiyttdjin kanssa on keskusteltava asiasta ennen kuin hin paittdd Diane Nova -
valmisteen kdyton aloittamisesta. Jos jokin ndisté tiloista tai riskitekijoistd pahenee tai ilmaantuu
ensimmiisen kerran, kdyttdjan on otettava yhteys lddkariin. Ladkarin tulee tilloin paattdd, onko Diane
Nova-valmisteen kaytto keskeytettiava.

Verenkiertohdiriot

Diane Nova -valmisteen kéytto lisdd laskimotromboembolian (VTE) riskid ei-kdyttdjin verrattuna.
Laskimotromboembolian lisdéntynyt riski on suurin Diane Nova -valmisteen ensimmaisen
kiyttovuoden aikana, kun kdytto aloitetaan ensimmadistd kertaa tai uudelleen tai vaihdon yhteydesséi
vahintddn kuukauden tablettitauon jilkeen. Laskimotromboemboliaan littyvd kuolleisuus on 1-2 %.

Epidemiologiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd laskimotromboembolian ilmaantuvuus on 1,5—
2 kertaa suurempi Diane Nova -valmisteen kayttdjilld verrattuna levonorgestreelia siséltdvien
yhdistelmidehkdisytablettien kéyttdjiin ja se saattaa olla samankaltainen kuin
desogestreelia/gestodeenia/drospirenonia sisédltdvien yhdistelmaehkdisytablettien kayttajilla.

Diane Nova -valmisteen kdyttajairyhmé siséltdd todennékoisesti potilaita, joilla saattaa olla
luonnostaan kohonnut kardiovaskulaarinen riski, kuten esimerkiksi munasarjojen monirakkulataudin
(PCOS) yhteydessa.

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat myds sithen, ettd hormonaalisten
ehkdisymenetelmien kéyttd ja valtimotromboembolian (sydidninfarkti, ohimenevi
aivoverenkiertohdirid) suurentunut riski ovat yhteydessa toisiinsa.

Muiden verisuonten, kuten maksan, suoliliepeen, munuaisten, aivojen tai verkkokalvon laskimo- ja
valtimotrombooseja on raportoitu erittdin harvoin hormonaalisten ehkdisymenetelmien kayttajilla.
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Laskimo- tai valtimotromboosin tai aivoverisuonitapahtuman oireita voivat olla: jalan toispuolinen
epétavallinen kipu ja/tai turvotus; dkillinen voimakas rintakipu, riippumatta siitd, siteileeko se
vasempaan kisivarteen vai ei; dkillinen hengistyminen; &killisesti alkanut yski; poikkeuksellinen,
voimakas, pitkittynyt pédnsarky; dkillinen osittainen tai tdydellinen ndonmenetys; kaksoiskuvat;
puheen puuroutuminen tai afasia; kiertohuimaus; pyortyminen, johon voi liittyd fokaalinen kohtaus;
vartalon toisen puolen tai jonkin ruumiinosan &killinen heikkous tai erittdin huomattava tunnottomuus;
motoriset hairiét; akuutti vatsa.

Laskimon tromboembolisten tapahtumien riskid suurentavat seuraavat tekijit:

. ikd (riski suurenee iin myotd)

. tupakointi (runsaan tupakoinnin ja iin myo6té riski kasvaa entisestddn, etenkin yli 35-vuotiailla
naisilla. Yli 35-vuotiaita naisia tulisi vakavasti kehottaa lopettamaan tupakointi, jos he haluavat
kéayttdd Diane Nova -valmistetta.)

. positiivinen sukuanamneesi (esim. laskimotromboembolia sisaruksella tai vanhemmalla
suhteellisen nuorena). Jos perinndllistd alttiutta epdilliéin, nainen on syytd ohjata erikoislddkérin
konsultaatioon, ennen kuin minkddn hormonaalisen ehkdisymenetelmin kaytostd padtetdan.

. pitkdaikainen immobilisaatio, suuri leikkaus, mikd tahansa alaraajaleikkaus tai suuri trauma.
Naéissd tilanteissa valmisteen kayttd on syytd keskeyttda (vihintddn nelji viikkoa ennen
elektiivistd kirurgiaa) ja aloittaa uudelleen aikaisintaan kahden viikkon kuluttua siitd, kun
likuntakyky on tiysin palautunut. Antitromboottista IAdkitystd tulee harkita, jos Diane Nova -
valmisteen kéyttod ei ole keskeytetty etukéteen.

o lihavuus (painoindeksi yli 30 kg/m?).

Valtimon tromboemboliset tapahtumat voivat olla henkeé uhkaavia tai kuolemaan johtavia.

Naisilla, joilla on useita riskitekijoitd tai yksittdisen riskitekijin vaikeusaste on suurentunut, on
otettava huomioon mahdollinen tromboosiriskin synergistinen kasvu. Tama kohonnut riski voi olla
suurempi kuin yksittdisten tekijoiden kumulatiivinen riski. Diane Nova -valmistetta ei pidd méaarata,
jos riski-hyoty-arvio on negatiivinen (ks. kohta 4.3)

Valtimon tromboembolisten tapahtumien ja aivoverisuonitapahtumien riskid lisddvit seuraavat tekijit:
o ikd (riski suurenee iin myota)

o tupakointi (runsaan tupakoinnin ja iin myoté riski kasvaa entisestéén, etenkin yli 35-vuotiailla
naisilla. Yli 35-vuotiaiden naisia tulisi vakavasti kehottaa lopettamaan tupakoimti, jos he
haluavat kdyttda Diane Nova -valmistetta.)

dyslipoproteinemia

lihavuus (painoindeksi yli 30 kg/m?)

korkea verenpaine

migreeni

syddmen lappdvika

eteisvirind

positiivinen sukuanamneesi (esim. valtimotromboosi sisaruksella tai vanhemmalla suhteellisen
nuorena). Jos perinndllistd alttiutta epéillidn, nainen on syyti ohjata erikoislddkérin
konsultaatioon, ennen kuin minkddn hormonaalisen ehkdisymenetelmén kadytostd padtetaén.

Muita haitallisiin verisuonitapahtumiin yhdistettyja tiloja ovat diabetes mellitus, systeeminen lupus
erythematosus (SLE), hemolyyttis-ureeminen oireyhtymd, krooninen tulehduksellinen suolistosairaus
(kuten Crohnin tauti tai haavainen koliitti) ja sirppisoluanemia.

Tromboembolian lisddntynyt riski lapsivuodeaikana on otettava huomioon (ks. kohta 4.6).
Jos migreenikohtaukset tihenevit tai voimistuvat (mahdollinen aivoverisuonitapahtuman ennakko-

oire) Diane Nova -valmisteen kidyton aikana, Diane Nova -valmisteen kéytto voi olla syyti lopettaa
heti.
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Diane Nova -valmistetta kiyttdvid naisia tulee selkedsti neuvoa ottamaan yhteys ladkariin, jos he
havaitsevat tromboosiin viittaavia oireita. Diane Nova -valmisteen kéytto tulee keskeyttda
tromboosildydoksen taisen epdilyn yhteydessi. Asianmukainen ehkdisymenetelmé tulee ottaa
kayttoon antikoagulanttihoidon (kumariini) teratogeenisyyden vuoksi.

Suonikohjujen tai spontaanin pinnallisen tromboflebiitin ja laskimotromboosin vélisestd yhteydesté ei
ole yksimielisyytta.

Kasvaimet

Kohdunkaulan sy6vén suurin riskitekijd on persistentti HPV-infektio (ihmisen
papilloomavirusinfektio). Joidenkin epidemiologisten tutkimusten mukaan
yhdistelmiehkaisytablettien pitkdaikaiskdyttd saattaa vaikuttaa riskid lisidvasti. Yksimielisyyttd ei
kuitenkaan ole siitd, missd madrin kyseiseen havaintoon ovat vaikuttaneet sekoittavat tekijat, kuten
Papa-kokeiden seulontatiheys, seksikdyttdytyminen ja estemenetelmien kéytto.

Meta-analyysi 54 epidemiologisesta tutkimuksesta osoitti, ettd yhdistelmidehkéisytablettien kéyttdjien
suhteellinen rintasyopdriski on hieman suurentunut (suhteellinen riskikerroin 1,24). Tdma riski havida
véhitellen 10 vuoden kuluessa yhdistelmidehkaisytablettien kdyton lopettamisesta. Koska rintasyopa on
harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla, on yhdistelmiehk&isytabletteja kayttavilld tai hiljattain niitd
kéyttineilli havaittu rintasyopadiagnoosien ylimééré pieni verrattuna rintasyopériskiin koko
elinaikana. Tutkimukset eivdt anna kuitenkaan ndyttdd syyseuraussuhteesta. Havaittu riskin
suureneminen voi johtua rintasyovédn varhaisemmasta diagnoosista yhdistelmédehkaisytablettien
kayttdjilld, yhdistelméehkéisytablettien biologisista vaikutuksista tai molemmista. Lisdksi kayttajilld
diagnosoidut rintasyopatapaukset ovat yleensa kliinisesti varhaisemmassa vaiheessa kuin
ehkiisytabletteja kiayttimattomiltd diagnosoidut rintasyopatapaukset.

Joskus harvoin yhdistelméehkdisytablettien kayttdjilldi on todettu hyvénlaatuisia ja vield harvemmin
pahanlaatuisia maksakasvaimia. Yksittdistapauksissa ndmé kasvaimet ovat aiheuttaneet
hengenvaarallisia sisdisid vatsaonteloverenvuotoja. Erotusdiagnostisesti maksakasvaimen
mahdollisuutta tulisi harkita, kun yhdistelméehkaisytablettien kayttdjalld on voimakasta yldvatsakipua,
suurentunut maksa tai merkkeji vatsaontelonsisdisestd verenvuodosta.

Kasvaimet voivat olla henked uhkaavia tai kuolemaan johtavia.

Meningiooma:

Meningioomien (yksittdisten ja multippelien) esiintymid on raportoitu syproteroniasetaatin kiyton
yhteydessi, varsinkin suurilla annoksilla (25 mg ja suuremmat) ja pitempiaikaisessa kaytdssi (ks.
kohta 5.1). Jos potilaalla diagnosoidaan meningiooma, hoito kaikilla syproteroniasetaattia sisaltavilla
valmisteilla on varotoimenpiteend lopetettava, mukaan lukien Diane Nova -hoito.

Muut tilat
Naisilla, joilla on hypertriglyseridemia tai sitd esiintyy suvussa, voi olla suurentunut haimatulehduksen
riski yhdistelméehkéisytablettien kayton aikana.

Vihiistd verenpaineen kohoamista on raportoitu yhdistelméehkaisytablettien tai Diane Nova —
valmisteen kayttdjilld, mutta klimisesti merkitsevéd verenpaineen kohoaminen on harvinaista. Jos
verenpaine kuitenkin kohoaa kliinisesti merkitsevasti yhdistelmidehkéisytablettien kédyton aikana,
ladkarin tulisi keskeyttdd valmisteen kaytto ja hoitaa hypertensiota. Valmisteen kiyttod voidaan jatkaa,
jos verenpaineldédkitykselld saadaan aikaan normotensio.

Seuraavia sairaustiloja tai niiden pahenemista on raportoitu esiintyneen seka raskauden etta
yhdistelmdehkaisytablettien kdyton yhteydessd, mutta niiden yhteydestd yhdistelmiehkaisytablettien
kéyttdon ei ole pitdvad ndyttod: kolestaasiin liittyvd keltaisuus ja/tai kutina, sappikivet, porfyria,
systeeminen lupus erythematosus (SLE), hemolyyttis-ureeminen oireyhtymé, Sydenhamin korea,
herpes gestationis, otoskleroosiin littyvd kuulonalenema, epilepsia.



8

Masentunut mieliala ja masennus ovat tunnettuja hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden kayttoon
littyvid haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8). Masennus voi olla vakavaa, ja se on itsetuhoisen
kayttdytymisen ja itsemurhan tunnettu riskitekijd. Naisia on kehotettava ottamaan yhteyttd 1a4dkéariinsa,
jos heilld esiintyy mielialan muutoksia ja masennuksen oireita, my0s pian hoidon aloittamisen jilkeen.

Eksogeeniset estrogeenit voivat aiheuttaa tai pahentaa perinndllisen ja hankinnaisen angioedeeman
oireita.

Yhdistelmiehkdisytablettien kdyton keskeyttiminen saattaa olla tarpeen akuuteissa tai kroonisissa
maksan toimintahéiridissd, kunnes maksafunktioarvot ovat normalisoituneet.
Yhdistelmiehkéisytablettien kéyttd on lopetettava, jos aiemmin raskausaikana ilmennyt tai aiemman
sukupuolihormonien kdyton aikana ilmennyt kolestaasiin littyvd keltaisuus uusiutuu.

Vaikka yhdistelméehkdisytabletit voivat vaikuttaa perifeeriseen insuliiniresistenssiin tai
glukoosinsietoon, matalaestrogeenisia yhdistelImiehkdisytabletteja (alle 0,05 mg etinyyliestradiolia)
kéyttdvien naisten diabeteshoidon muuttamistarpeesta ei ole ndyttod. Yhdistelmiehkdisytabletteja
kayttavid diabeetikkoja tulee seurata huolellisesti.

Crohnin tauti ja colitis ulcerosa on yhdistetty yhdistelmaehkaisytablettien kayttoon.

Maksaldiskid voi joskus esiintyd, erityisesti jos niitd on esiintynyt raskausaikana. Maksaldiskien
saamiseen taipuvaisten naisten tulisi valttda aurinkoa ja ultraviolettisiteilyaltistusta
yhdistelmidehkdisytablettien kdyton aikana.

Jos hirsutismia sairastavalle naiselle ilmaantuu uusia oireita tai ne lisddntyvét merkittdvésti, niiden syy
(androgeenia tuottava kasvain, lisimunuaisperdinen entsyymivajaus) tulee selvittda
erotusdiagnostisesti.

Tabletit sisiltdvit laktoosia ja sakkaroosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
tai fruktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos, glukoosi-galaktoosin imeytymishdirié tai
sakkaroosi-isomaltaasin vajaatoimintaa, ei pidd kayttaa titd lddketta.

Ladkirintutkimus

Ennen Diane Nova -tablettien kdyton aloittamista ensi kertaa taiuudelleen on kéyttéjille tehtiva vasta-
aiheet (kohta 4.3) ja varoitukset (kohta 4.4) huomioonottava tiydellnen anamneesi(myos
sukuanamneesi) seké ladkirintarkastus, jotka toistetaan sdénnéllisesti. Myos sdannéllinen
terveydentilan arviointi on tdrkedd, koska vasta-aiheet (esim. ohimenevéd iskeeminen kohtaus) tai
riskitekijat (esim. sukuanamneesi laskimo- tai valtimotromboosin suhteen) voivat ilmetd ensimméaista
kertaa valmisteen kidyton aikana. Tarkastusten tiheys ja luonne sovitetaan yksildllisesti vallitsevan
kaytdnnon mukaisesti, mutta yleensi tutkitaan erityisesti verenpaine, rinnat, vatsa ja sisdsynnyttimet
sekd tehddén kohdunkaulan irtosolututkimus.

Kéyttajille on kerrottava, ettd Diane Nova -tablettien kaltaiset valmisteet eivét suojaa HIV -infektiolta
(AIDS) eivitkd muilta seksitaudeilta.

Tehon heikkeneminen

Mm. tablettien unohtaminen (kohta 4.2), ruoansulatuskanavaoireet (kohta 4.2) ja samanaikainen
ladkitys tai makikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltdvien rohdosvalmisteiden kaytto (kohta 4.5)
voivat heikentdd yhdistelmiehkiisytablettien tehoa.

Svklikontrollin heikentyminen

Kaikki estrogeeni/progestiini-valmisteet voivat aiheuttaa epdsddnnollistd verenvuotoa emattimesti
(tiputtelu- tai ldpédisyvuotoa) etenkin ensimméiisten kdyttokuukausien aikana. Siksi epdsdénnollista
vuotoa kannattaa alkaa tutkia vasta noin kolme kiertoa kestdvian sopeutumisvaiheen jilkeen.



Jos vuotohdiriét jatkuvat tainiitd ilmaantuu kiertojen oltua aiemmin sddnndlliset, ei-hormonaaliset
syyt on syyté ottaa huomioon. Asianmukaiset diagnostiset toimenpiteet (mahdollisesti kohdun
kaavinta) ovat perusteltuja maligniteetin tai raskauden poissulkemiseksi.

Joskus tablettitauon aikana ei tule tyhjennysvuotoa. Jos valmistetta on kdytetty kohdassa 4.2
annettujen ohjeiden mukaan, nainen ei todennékoisesti ole raskaana. Jos valmistetta ei kuitenkaan ole
kéytetty ohjeiden mukaan ennen tyhjennysvuodon ensimmaéistd poisjadntid, taijos jo kaksi
tyhjennysvuotoa on jadnyt tulematta, raskauden mahdollisuus on suljettava pois ennen valmisteen
kédyton jatkamista.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Huomautus: Mahdolliset yhteisvaikutukset tulee tarkastaa samanaikaisesti kdytettidvien lidkkeiden
valmisteyhteenvedosta.

Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset Diane Nova -valmisteeseen

Ladkeaineinteraktioita voi esiintyd kdytettdessd maksaentsyymeji indusoivia ladkkeitd, mikd voi
johtaa sukupuolihormonien lisdéntyneeseen puhdistumaan ja voi heikentdd ehkdisyvalmisteen tehoa
ja/tai aiheuttaa IApdisyvuotoja. Entsyymi-induktio on havaittavissa jo muutaman hoitopéivin jilkeen.
Maksimaalinen induktio havaitaan yleensd muutaman vikon sisilld. Entsyymi-induktio voi jatkua
vield neljin viikkon ajan lidkehoidon paatyttya.

Kéytettdessd mitd tahansa alla mainittua lddkeainetta, tulee Diane Nova -valmisteen lisdksi kayttaa
lisdehkdisyna tilapéisesti jotain estemenetelmad tai jotain muuta ehkdisymenetelmid. Estemenetelmai
tulee kayttda koko lddkehoidon ajan ja vield 28 pédivdd sen loppumisen jilkeen. Jos samanaikainen
ladkehoito kestdd kauemmin kuin Diane Nova -tablettien lipipainopakkaus, tulee seuraava
tablettiliuska aloittaa heti edellisen loputtua ilman tavanomaista tablettitaukoa.

Lddkeaineet, jotka lisddvit sukupuolihormonien puhdistumaa (entsyymi-induktion aiheuttama
vhdistelmdehkdisyvalmisteen tehon heikkeneminen):

hydantoiinijohdokset (esim. fenytoiini), barbituraatit, primidoni, karbamatsepiini, rifampisini ja
mahdollisesti my6s okskarbatsepiini, topiramaatti, felbamaatti, griseofulviini ja mékikuismauutetta
(Hypericum perforatum) sisaltivit rohdosvalmisteet.

Miékikuismaa (Hypericum perforatum) sisdltivaa rohdosvalmistetta ei tule kdyttad samanaikaisesti
Diane Nova -tablettien kanssa, koska seurauksena voi olla Diane Nova -tablettien ehkdisytehon
heikkeneminen. Lépdisyvuotoja ja tahattomia raskauksia on raportoitu. Vaikutus perustuu
mékikuisman maksaentsyymeja indusoiviin ominaisuuksiin. Entsyymi-induktio voi kestda 2 vilkkkoa
miékikuismahoidon lopettamisen jilkeen.

Lidkeaineet, joilla on vaihteleva vaikutus sukupuolihormonien puhdistumaan:

Useat HIV/HCV -proteaasin estéjit ja ei-nukleosidiset kéénteiskopioijaentsyymin estijit saattavat
suurentaa tai pienentdd estrogeenin tai progestiinin plasmakonsentraatiota. Nima muutokset saattavat
tietyissé tapauksissa olla kliinisesti merkittavia.

Lddkeaineet, jotka vihentdvit yhdistelmdehkdisyvalmisteiden puhdistumaa (entsyymi-inhibiittorit)
Entsyymi-inhibiittoreiden aiheuttamien mahdollisten yhteisvaikutusten klininen merkitys on
tuntematon. Samanaikainen voimakkaiden CYP3A4-entsyymin estéjien kidyttd voi nostaa estrogeenin
ja/tai progestiinin plasmapitoisuutta.

Etorikoksibin 60—120 mg:n péaivdannosten on osoitettu suurentavan etinyyliestradiolin
plasmapitoisuutta 1,4—1,6-kertaiseksi, kun etorikoksibia otettiin samanaikaisesti 35 mikrogrammaa

etinyyliestradiolia sisdltdvéin yhdistelmidehkiisyvalmisteen kanssa.

YhdisteImiehkédisyvalmisteiden vaikutus muihin lddke valmisteisiin
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Yhdistelmiehkaisytabletit, kuten Diane Nova, voivat vaikuttaa joidenkin tiettyjen lddkkeiden
metaboliaan. Pitoisuus plasmassa ja kudoksissa voi joko suurentua (esim. siklosporiini) tai pienentyé
(esim. lamotrigiini). Klinisen tiedon perusteella etinyyliestradioli estdd CYP 1A2-substraattien
puhdistumaa aiheuttaen heikon (esim. teofyllini) taikohtalaisen (titsanidiini) plasmapitoisuuden
nousun.

Huom: Mahdolliset yhteisvaikutukset tulee tarkastaa samanaikaisesti kdytettivien ladkkeiden
valmisteyhteenvedosta.

Farmakodynaamiset vhteisvaikutukset

Kun kliinisissd tutkimuksissa hoidettiin hepatiitti C -virusinfektiota (HCV) ombitasviirin,
paritapreviirin ja ritonaviirin yhdistelmalld ja dasabuviirilla ribavirinin kanssa tai ilman,
transaminaasiarvon (ALAT) kohoamista yli 5 x ULN (viitealueen yldraja) esiintyi merkitsevasti
useammin naisilla, jotka kéyttivit etinyyliestradiolia sisdltivda valmistetta, kuten
yhdistelmiehkéisyvalmistetta. Myos glekapreviirin ja pibrentasviirin  yhdistelmia tai sofosbuviirin,
velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelmad kayttavilld potilailla ALAT-arvojen kohoamista
havaittin etinyyliestradiolia sisdltivaa valmistetta (kuten yhdistelmidehkéisyvalmistetta) kayttavilla
naisilla (ks. kohta 4.3).

Tadmén vuoksi Diane Nova -valmisteen kdyttdjien pitdd vaihtaa toisen ehkdisymenetelmin kayttoon
(pelkkéa progestiinia siséltdvit ehkéisyvalmisteet tai ei-hormonaaliset menetelmét) ennen kyseisten
yhdistelmdhoitojen aloittamista. Diane Nova -valmisteen kdyttd voidaan aloittaa uudestaan 2 viikkoa
ndiden yhdistelméhoitojen pdittymisen jilkeen.

Muut vhteisvaikutukset

Laboratoriokokeet

Diane Nova -tablettien kaltaisten valmisteiden kéyttd voi vaikuttaa erdisiin laboratorioarvoihin, kuten
maksan, kilpirauhasen, lisimunuaisen ja munuaisten toiminnan biokemiallisiin parametreihin,
(kantaja)proteiinien (esim. kortikosteroideja sitovan globuliinin ja lipidi/ lipoproteiinifraktiot)
pitoisuuksiin plasmassa, hiilihydraattiaineenvaihdunnan parametreihin ja veren hyytymis- ja
fibrinolyysiparametreihin. Muutokset tapahtuvat yleensa viitealueen sisélla.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus
Valmistetta ei saa kiyttdd raskauden aikana. Jos nainen tulee Diane Nova -tablettien kdyton aikana
raskaaksi, valmisteen kéytto tulee lopettaa heti (ks. kohta 5.3).

Imetys

Valmistetta ei saa kiyttdd imetyksen aikana, koska syproteroniasetaatti erittyy didinmaitoon. Noin
0,2 % &idin annoksesta siirtyy vastasyntyneeseen didinmaidon vélitykselld, mikd vastaa noin

1 mikrog/kg annosta. Noin 0,02 % &didin pdivittdisestd etinyyliestradioliannoksesta voi siirtya
vastasyntyneeseen didinmaidon vélitykselld imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksista ajokykyyn tai koneiden kédyttokykyyn eiole tehty. Diane Nova -
valmisteella eiole havaittu haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto
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Diane Nova -valmisteen yhteydessé yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat pahoinvointi,
vatsakipu, painonnousu, padnsirky, masentuneisuus, mielialan muutokset ja rintojen kipu tai arkuus.
Naéitd esiintyy > 1 prosentilla kayttdjista.

Tromboembolian riski on suurentunut kaikilla Diane Nova -valmistetta kiyttivilld naisilla (ks.
kohta 4.4). Vakavimmat yhdistelmaehkdisytablettien kayttoon littyvit haittavaikutukset on listattu
kohdassa 4.4.

Haittavaikutustaulukko
Hinjérjestelmé Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
(MedDRA) (> 1/100, <1/10) | harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000) | (koska saatavissa
(= 1/1 000, < 1/100) oleva tieto ei riitd
arviointiin)
Silmét piilolinssien huono
sieto
Verisuonisto tromboembolia kohonnut
verenpaine /
hypertensio
Ruoansulatuselimistd | pahoinvointi, oksentelu, ripuli
vatsakipu
Immuunijirjestelmi yliherkkyysreaktiot Perinndllisen ja
hankinnaisen
angioedeeman
oireiden
paheneminen
Tutkimukset painonnousu painonlasku
Aineenvaihdunta ja nesteretentio
ravitsemus
Hermosto paansarky migreeni
Psyykkiset haitat masentuneisuus, | libidon libidon lisddntyminen
mielialan vdheneminen
muutokset
Sukupuolielimet ja rintojen kipu ja | rintojen turvotus vaginaeritteen
rinnat herkkyys muutokset, eritevuoto
rinnoista
Tho ja ihonalainen ihottuma, urtikaria kyhmyruusu, erythema
kudos multiforme

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Yhdistelmiehkdisyvalmisteita kayttivilld naisilla on havaittu valtimoiden ja laskimoiden
tromboottisten ja tromboembolisten tapahtumien lisddntynyt riski. Néitd tapahtumia ovat mm.
sydininfarkti, aivohalvaus, ohimenevit aivoverenkiertohdiriét (TIA), laskimoveritulppa ja
keuhkoembolia. Tapahtumia kuvataan tarkemmin kohdassa 4.4.

Seuraavia haittavaikutuksia, joita kuvataan kohdassa 4.4, on raportoitu yhdistelmiehkdisyvalmisteita
kayttavilld naisilla.

o laskimotromboemboliset tapahtumat

valtimotromboemboliset tapahtumat

kohonnut verenpaine

maksakasvaimet

seuraavia sairaustiloja tainiiden pahenemista on raportoitu, mutta niiden yhteydesta
yhdistelméehkéisytablettien kadyttoon eiole varmaa niytt6d: Crohnin tauti, haavainen koliitti,
epilepsia, kohdun myooma, porfyria, systeeminen lupus erythematosus (SLE), herpes
gestationis, Sydenhamin korea, hemolyyttis-ureeminen oireyhtymd, kolestaattinen ikterus

J maksaldiskat
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o akuutin tai kroonisen maksan toimintahéirion yhteydessa saattaa olla tarpeen ke skeyttia
yhdistelmiehkdisyvalmisteen kayttd kunnes maksan toimintaa kuvaavat arvot palaavat
normaaliksi.

Rintasyopidiagnoosien méérd on hieman kohonnut ehkdisytablettien kayttdjilld (suhteellinen
riskikerroin 1,24). Koska rintasyopéd on harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla, on
yhdistelmiehkéisytabletteja kiyttivilld rintasydpidiagnoosien ylimééré pieni verrattuna rintasyovin
kokonaisriskiin. Varmaa ndyttoa rintasyopariskin yhteydesti yhdistelméehkdisytablettien kayttoon ei
ole. Ks. lisitietoja kohdista 4.3 ja 4.4.

Yhteisvaikutukset
Muiden ladkkeiden (entsyymi-induktorit) samanaikainen kdytto yhdistelmdehkdisyvalmisteiden kanssa

voi aiheuttaa [ipdisyvuotoa ja/tai yhdistelméehkdisyvalmisten ehk&isytehon heikkenemistd (ks. kohta
4.5)

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldédkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin,
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen ei ole raportoitu aiheuttavan vakavia haittavaikutuksia. Mahdollisia yliannostusoireita
ovat pahoinvointi, oksentelu ja tyhjennysvuoto. Tyhjennysvuotoa voi esiintyd tytGilli myds ennen
kuukautisten alkamista, jos he vahingossa ottavat tita lidkevalmistetta. Antidoottia ei ole ja hoito on
oireenmukaista.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1. Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antiandrogeenit ja estrogeenit, ATC-koodi: GO3HBOI

Talirauhanen ja karvatuppi muodostavat androgeenille herkén ihon osan, jonka poikkeamat voivat
aiheuttaa aknea, seborreaa, hirsutismia ja androgeneettista hiustenlihtod. Poikkeama voi olla
suurentunut herkkyys androgeenille tai plasman suurentuneet androgeeni-pitoisuudet. Molemmilla
Diane Nova - tablettien lidkeaineilla on hyperandrogeenista tilaa parantava vaikutus:
syproteroniasetaatti on androgeenireseptoreiden kilpaileva antagonisti, estdd androgeenisynteesii
kohde-elimen soluissa ja laskee veren androgeenipitoisuutta antigonadotropisella vaikutuksella.
Etinyyliestradioli lisdd antigonadotrooppista vaikutusta sddtelemilld sukupuolihormoneja sditelevien
globuliinien synteesii plasmassa jolloin vapaan biologisesti kaytettdvissa olevan androgeenin maaraé
verenkierrossa pienenee. Akne paranee yleensi 3—4 kuukauden Diane Nova -hoidon jilkeen. Hiusten
ja thon liallinen rasvoittuminen hévidd yleensd jo aiemmin. My0os seborreaan usein littyva
hiustenlihtd vihenee.

Lievén, erityisesti kasvoissa esiintyvian hirsutismin hoidossa vaikutus on kuitenkin ndhtdvissd vasta
useiden kuukausien kéyton jialkeen.


http://www.fimea.fi/
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Edelld mainitun antiandrogeenisen vaikutuksen lisdksi syproteroniasetaatilla on selva
progestiinivaikutus. Progestiinivaikutuksen vuoksi syproteroniasetaatti yksindén annettuna aiheuttaisi
kuukautiskierron hairiditd, mitkd voidaan vilttda yhdistimdlli silhen Diane Nova -tableteissa
etinyyliestradioli. Tédmé edellyttdd sitd, ettd valmistetta otetaan sdénnollisesti annostusohjeiden
mukaisissa jaksoissa.

Diane Nova -valmisteen ehkéisyteho perustuu monen eri tekijan yhteisvaikutukseen. Néistd tarkeimpid
ovat ovulaation estyminen ja kohdunkaulan liman koostumuksen muuttuminen. Ehkdisyvaikutuksen
lisdksi estrogeeni/progestiini-valmisteilla on haittavaikutusten ohella (ks. kohta 4.4 ja kohta 4.8) myds
mydnteisid vaikutuksia: Kierto on sddnndllisempi, kuukautiset vihemmén kivuliaat ja vuoto
vahdisempdd. Viimeksi mainittu tekijd saattaa vihentdi raudanpuutosanemian esiintymista.

Meningiooma
Ranskassa tehdysté epidemiologisesta kohorttitutkimuksesta saatujen tulosten perustella on osoitettu

kumulatiivinen annosriippuvainen yhteys syproteroniasetaatin ja meningiooman valilli. TAdma
tutkimus perustui Ranskan sairausvakuutusviranomaisilta (CNAM) saatuihin tietoihin, ja sithen
osallistui 253 777 naista, jotka kdyttivit 50-100 mgn syproteronitabletteja. Leikkauksella tai
sddehoidolla hoidetun meningiooman insidenssié verrattiin niiden naisten, jotka altistuivat
suuriannoksiselle syproteroniasetaatille (kumulatiivinen annos > 3 g) ja naisten, jotka altistuivat
hieman syproteroniasetaatille (kumulatiivinen annos < 3 g), vililldi. Kumulatiivinen annos-vastesuhde
osoitettiin.

Syproteroniasetaatin IImaantuvuus HR,4j (95 % CI)?

kumulatiivinen annos (potilasvuosina)

Lieva altistus (< 3 g) 4.,5/100 000 Ref.

Altistus yli >3 g 23,8/100 000 6,6 [4,0-11,1]
12-36 g 26/100 000 6,4 [3,6-11,5]
36-60 g 54,4/100 000 11,3 [5,8-22,2]
vli 60 g 129,1/100 000 21,7 [10,8-43,5]

* Korjattu ién (aikariippuvaisena muuttujana) ja estrogeenin kéyton (tutkimukseenottovaiheessa) perusteella

Esimerkiksi 12 gin kumulatiivinen annos voi vastata vuoden kestévid hoitoa annoksella 50 mg/vrk
20 péivan ajan joka kuukausi.

5.2 Farmakokinetiikka

Syproteroniasetaatti

Imeytyminen

Suun kautta otettu syproteroniasetaatti imeytyy nopeasti ja tiydellisesti. Diane Nova -tabletin
ottamisen jilkeen saavutetaan 15 ng/ml huippupitoisuus seerumissa noin 1,6 tunnissa. Biologinen
hy6tyosuus on 88 %.

Jakautuminen

Syproteroniasetaatti sitoutuu lihes kokonaan seerumin albuminiin. Vain 3,5-4 %
kokonaislidkeainepitoisuudesta esiintyy vapaana steroidina. Etinyyliestradiolin indusoima SHBG-
pitoisuuden nousu ei vaikuta syproteroniasetaatin sitoutumiseen seerumin proteiineihin.
Syproteroniasetaatin ndennidinen jakautumistilavuus on 986 + 437 1.

Biotransformaatio

Syproteroniasetaatti metaboloituu Idhes tdydellisesti. Pddmetaboliitti plasmassa on 15-OH-CPA, joka
muodostumiseen ottaa osaa sytokromi P450 entsyymi CYP3A4. Syproteroniasetaatille mééritetty
puhdistuma seerumista on noin 3,6 ml/min/kg.

Eliminaatio
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Syproteroniasetaatin pitoisuus seerumissa vihenee kahdessa vaiheessa, joiden puoliintumisajat ovat
noin 0,8 tuntia ja noin 2,3-3,3 vuorokautta. Osa annoksesta erittyy muuttumattomana. Sen metaboliitit
erittyvit virtsaan ja sappeen suhteessa 1:2. Metaboliittierityksen puoliintumisaika on noin 1,8 vrk.

Vakaa tila

SHGB -pitoisuuden nousu ei vaikuta syproteroniasetaatin farmakokinetiikkaan. Vakaan tila
saavutetaan hoitosyklin toisella puoliskolla, jolloin syproteroniasetaatin pitoisuus seerumissa nousee
noin 2,5-kertaiseksi.

Etinyyliestradioli

Imeytyminen

Suun kautta otettu etinyyliestradioli imeytyy nopeasti ja tdydellisesti. Diane Nova -tabletin ottamisen
jalkeen saavutetaan noin 71 pg/ml huippupitoisuus seerumissa 1,6 tunnissa. Imeytymisen ja maksan
ensikierron aikana etinyyliestradioli metaboloituu voimakkaasti, minkd johdosta suun kautta otetun
ladkkeen keskimddrdinen biologinen hydtyosuus on noin 45 % (yksilollinen vaihtelu noin 20—65 %).

Jakautuminen

Etinyyliestradioli sitoutuu voimakkaasti (noin 98 %), mutta epispesifisesti albumiiniin, ja indusoi
SHBG -pitoisuuden nousua seerumissa. Etinyyliestradiolin ndenniinen jakautumistilavuus on 2,8—
8,6 Ikg.

Biotransformaatio

CYP1A2) ettd mekanismiperusteinen estdja (CYP2A4/5, CYP2C8ja CYP2J2). Etinyyliestradioli
konjugoituu presysteemisesti sekd ohutsuolen limakalvolla ettd maksassa. Etinyyliestradioli
metaboloituu etupédéssé aromaattisen hydroksylaation kautta muodostaen useita hydroksyloituja ja
metyloituja metaboliitteja, jotka esiintyvit seerumissa joko vapaina tai glukuronidi- tai
sulfaattikonjugaatteina. Metabolinen puhdistuma seerumista on 2,3—7 ml/min/kg.

Eliminaatio

Etinyyliestradiolin pitoisuus seerumissa pienenee kahdessa vaiheessa, joiden puolintumisajat ovat
noin 1 tunti ja 10-20 tuntia. Muuttumatonta Iddkeainetta ei erity. Etinyyliestradiolin metaboliitit
erittyvit virtsaan ja sappeen (ulosteeseen) suhteessa 4:6 ja puolintumisaika on noin 1 vrk.

Vakaa tila
Vakaan tila saavutetaan hoitosyklin toisella puoliskolla, jolloin etinyyliestradiolin pitoisuus seerumissa
on 60 % korkeampi kuin kerta-annoksen ottamisen jilkeen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Etinyyliestradioli

Etinyyliestradiolin toksisuus on hyvin tunnettu, eikd valmisteyhteenvedon muiden kohtien tietojen
lisdksi ole turvallisuuteen littyvdd prekliinistd tietoa, joka olisi lidkkeen maardajille merkityksellistd.

Syproteroniasetaatti

Systeeminen toksisuus
Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét
viittaa erityiseen riskiin ihmisille.

Sikiotoksisuus/teratogeenisuus
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Lisdantymistoksikologisten tutkimusten perusteella valmisteen siséltimien lidkeaineiden yhdistelma
eiole teratogeeninen, kun sitd annettiin organogeneesin aikana ennen ulkoisten sukupuolielinten
kehittymistd. Suurten syproteroniasetaattiannosten kaytté hormoniherkdn sukupuolisen
eriytymisvaiheen aikana johti poikasikididen feminisoitumiseen. Vastasyntyneiltd poikalapsilta, jotka
ovat altistuneet kohdussa syproteroniasetaatille, eiole havaittu merkkejd feminisaatiosta. Valmisteen
kéyttd on kuitenkin kontraindikoitu raskauden aikana.

Genotoksisuus ja karsinogeenisuus

Yleisesti hyviksytyilli menetelmilld tehtyjen tutkimusten perusteella syproteroniasetaatti ei ole
genotoksinen aine. Lisdtutkimuksien perusteella se saattaa kuitenkin aiheuttaa rotan ja apinan
maksasoluissa ja my0s juuri eristetyissd thmisen maksasoluissa adduktiota DNA han. Koiran
maksasoluissa adduktiota DNA:han on hyvin vihan.

Tédma4 imi6 on todettu, kun solut on systeemisesti altistettu syproteroniasetaatille pitoisuuksina, jotka
ovat mahdollisia kéytettdessd syproteroniasetaatin suositeltua annostusta. Syproteroniasetaattihoidon
on todettu in vivo aiheuttavan naarasrotalla paikallisten, mahdollisesti preneoplastisten
maksavaurioiden, joihin littyi soluentsyymien muutoksia, lisdéntymistd, sekd mutaatiofrekvenssin
lisdéntymistd transgeenisilld rotilla, joilla mutaatiokohteena oli bakteerigeeni.

Klinisten kokemusten ja epidemiologisten tutkimusten perusteella syproteroniasetaatti ei nayté
lisidvan maksakasvainten esiintyvyyttd ihmiselld. Myoskddn jyrsijoilld tehdyissd
tuumorigeenisuustutkimuksissa syproteroniasetaatilla ei todettu tuumorigeenisia vaikutuksia.
Periaatteessa on kuitenkin muistettava, ettd sukupuolisteroidit voivat stimuloida hormoneista
riippuvaisten kudosten ja tuumoreiden kasvua.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin: Laktoosimonohydraatti, maissitirkkelys, povidoni, talkki, magnesiumstearaatti
Pddllyste: Sakkaroosi, povidoni, makrogoli 6000, kalsiumkarbonaatti, talkki, glyseroli (85 %),
montaaniglykolivaha seké vériaineet titaanidioksidi (E171) ja keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta

6.4  Siilytys

Sailyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

1 x 21 ja 3 x 21 tablettia ldpipainopakkauksissa (PVC/Alumiini).

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA



Bayer Oy

Pansiontie 47

20210 Turku

8. MYYNTILUVAN NUMERO

9376

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaérd: 19.11.1986
Vimeisimmén uudistamisen paiviméara: 8.9.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

09.11.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Diane® Nova dragerad tablett

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett innehaller 2 mg cyproteronacetat och 35 mikrogram etinylestradiol.
Hjélpdmnen med kind effekt: 30,97 mg laktosmonohydrat, 19,37 mg sackaros.
3. LAKEMEDELSFORM

Dragerad tablett.

Beskrivning av ldkemedlet: Tabletten &r beige, rund, konvex och sockerdragerad.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av mattlig till svar akne relaterad till androgenkéinslighet (med eller utan seborré) och/eller
behandling av hirsutism hos kvinnor 1 fertil alder.

Diane Nova ska endast anvidndas for behandling av akne efter otillfredsstdllande svar pa topikal
behandling eller systemisk antibiotikabehandling.

Eftersom Diane Nova dven verkar som ett hormonellt preventivmedel ska det inte anvéndas i
kombination med andra hormonella preventivmedel (se avsnitt 4.3).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Diane Nova forhindrar befruktning genom att himma ovulationen. Patienter som anvinder Diane
Nova behover dérfor inte ytterligare hormonella antikonceptionsmedel, eftersom hormonnivaerna i
sadana fall skulle bli oproportionerligt hoga. Inga tilliggsatgirder kravs for att ge en effektiv
preventiveffekt.

Av samma anledning ska kvinnor som vill bli gravida inte anvidnda Diane Nova.

For terapeutisk och tillricklig antikonceptionell effekt ska Diane Nova tas regelbundet. Eventuell
anvindning av annat hormonellt preventivmedel ska avbrytas. Diane Nova anvénds p4d samma sétt
som de flesta preventivimedel av kombinationstyp, vilket dr anledningen till att samma instruktioner
foljs vid doseringen. Ett oregelbundet intag av Diane Nova kan leda till mellanblodningar och medfcra
en forsdmring av bade den antikonceptionella och den terapeutiska effekten.

Hur Diane Nova-tabletter anvénds

Tabletterna ska tas vid ungefdr samma tid varje dag, i den ordning som visas pa blisterférpackningen,
vid behov med en liten méngd vétska. En tablett tas dagligen i 21 dagar i foljd. Varje ndstkommande
forpackning péborjas efter sju dagars tablettuppehall, under vilket vanligtvis en bortfallsblodning
intraffar. Bortfallsblodningen borjar vanligen 2-3 dagar efter att den sista tabletten har intagits och
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upphor eventuellt inte forrdn nésta blisterforpackning paborjas. Sannolikheten for att den preventiva
effekten uteblir kan 6ka om kvinnan glommer att ta tabletter eller inte tar dem enligt anvisningarna.

Hur paborjas behandlingen med Diane Nova

Ingen tidigare anvindning av hormonella preventivmedel inom den senaste mdnaden

Forsta tabletten tas dag 1 1 kvinnans naturliga menstruationscykel (dvs. den forsta blodningsdagen).
Det dr ocksé mojligt att paborja tablettbehandlingen blodningsdag 2-5, men dd rekommenderas att en
kompletterande barridrmetod anvinds under den forsta cykelns 7 forsta dagar tablettintag i den forsta
cykeln.

Vid byte till Diane Nova frdn annat preventivmedel av kombinationstyp (kombinerade p -piller,
vaginalring eller p-pldster)

Anvindningen av Diane Nova-tabletter ska helst paborjas dagen efter den sista hormoninnehallande
tabletten (den sista tabletten som innehaller aktiv substans) av det tidigare kombinerade p-pillret, men
senast dagen efter den tablettfria perioden (alternativt efter perioden med tabletter som inte innehéller
hormon) av det tidigare kombinerade p-pillret. Om vaginalring eller p-plaster har anvénts ska intaget
av Diane Nova helst paborjas samma dag som ringen eller plastret tas bort, men allra senast ndr nésta
vaginalring eller p-plaster skulle ha applicerats.

Vid byte till Diane Nova fran ett preparat som enbart innehdller progestin (p-piller med enbart
progestin, injektion, implantat) eller fran ett intrauterint inldgg

Det gar att byta fran p-piller som enbart innehéller progestin till Diane Nova nir som helst (fran
implantat eller intrauterint inldigg den dag det avlagsnas och fran injektion vid den tidpunkt da ndsta
mjektion skulle ha givits). Isamtliga fall rekommenderas kvinnan att anvinda en kompletterande
barridrmetod under de forsta 7 dagarna av tablettintag,

Efter avbruten graviditet i forsta trimestern
Tablettintag kan paborjas omgaende. I detta fall behovs inga ytterligare preventivmedel.

Efter forlossning eller avbruten graviditet i andra trimestern

Amning, se avsnitt 4.6.

Tablettintag pébdrjas 21-28 dygn efter forlossning eller avbruten graviditet i andra trimestern. Om
tablettintaget borjar senare ska dven en kompletterande barriirmetod anvindas under de forsta

7 dagarna av tablettintaget. Om samlag redan har 4gt rum bor graviditet uteslutas eller kvinnan invénta
sin forsta menstruation innan anvdndning av kombinerade p-piller paborjas.

Vid ¢lomd tablett

Om det har gitt mindre &n 12 timmar sedan tabletten skulle ha tagits dr det preventiva skyddet inte
nedsatt. Tabletten ska tas si snart som mojligt och nésta tablett tas sedan vid ordinarie tidpunkt.

Om det har gitt mer dn 12 timmar sedan tabletten skulle ha tagits, kan det preventiva skyddet vara

nedsatt. Follande tva grundregler giller vid glomd tablett:

1. Tablettuppehallet far aldrig 6verskrida 7 dagar.

2. 7 dagars oavbrutet tablettintag krévs for att uppna tillricklig hdmning av hypotalamus-
hypofys-ovarieaxeh.

I enlighet med detta kan foljande praktiska instruktioner ges:

Vecka 1

Den senast glomda tabletten ska tas sé snart kvinnan kommer ihag det, &ven om detta skulle innebara
att hon méste ta tva tabletter vid samma tillfdlle. Dérefter fortsétter hon att ta tabletterna pé ordinarie
tidpunkt. Dértill ska en kompletterande barridirmetod, som t.ex. kondom, anvidndas de ndrmaste sju
dagarna. Om samlag har d4gt rum under de foregdende sju dagarna, boér mdjligheten av en graviditet
overvigas. Ju fler glomda tabletter och ju ndrmare detta sker det ménatliga tablettuppehallet desto
storre ar risken for graviditet.
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Vecka 2

Den senast glomda tabletten ska tas sé snart kvinnan kommer ihdg det, d&ven om detta skulle innebéra
att hon maste ta tva tabletter vid samma tillfalle. Darefter fortsétter hon att ta tabletterna pé ordinarie
tidpunkt. Under forutséttning att tabletterna tagits pa ritt satt under de sju dagarna innan den forsta
glomda tabletten, behovs inget ytterligare preventivmedel. Om sé inte &r fallet, eller om mer &n

1 tablett har glomts, bor kvinnan radas att anviinda en kompletterande preventivmetod under 7 dagar.

Vecka 3

Det finns risk for minskad effekt med tanke pa det kommande tablettuppehallet pa 7 dagar. Det gar

dock att forhindra att det preventiva skyddet minskar, genom att indra pa schemat for tablettintaget

enligt anvisning 1 eller 2. Foljer man anvisning 1 eller 2 behdvs inget extra skydd, under forutséttning
attalla tabletter togs pa ratt satt under de sju dagarna innan den forsta glomda tabletten. Om tabletterna
inte har tagits pa ritt sétt ska anvisning 1 foljas och en kompletterande preventivmetod anvidndas under
de kommande 7 dagarna.

1. Den senast glomda tabletten ska tas sa snart kvinnan kommer ihag det, &ven om detta skulle
innebdra att hon méste ta tva tabletter vid samma tillfdlle. Dérefter fortsatter hon att ta
tabletterna pa ordinarie tidpunkt. Nésta blisterforpackning paborjas sa snart den pagaende
blisterforpackningen har tagit shut, dvs. inget tablettuppehall gérs mellan forpackningarna.
Troligtvis uppstér ingen bortfallsblodning forrdn den andra forpackningen ér slut, men
spotting eller genombrottsblodning kan upptrdda under dagar da tabletter tas.

2. Kvinnan kan ocksa avbryta tablettintaget fran den aktuella blisterférpackningen och gora ett
uppehdll pa 7 dagar, inklusive de dagar hon glomt ta tabletter. Efter ett uppehall pa hogst
7 dagar fortsétter hon med en ny blisterforpackning.

Om kvinnan har glomt flera tabletter och bortfallsblodningen uteblir under det forsta normala
tablettuppehéllet direfter, ska mojligheten for graviditet beaktas.

Anvisningar vid gastrointestinala storningar

Vid svara gastrointestinala storningar kan absorptionen av de aktiva substanserna vara ofullstindig och
kvinnan ska da anvidnda extra preventivt skydd.

Vid krikningar inom 3-4 timmar efter tablettintaget, géller de instruktioner vid glomda tabletter som
ges ovan. Om kvinnan inte vill &ndra sitt normala schema for tablettintag, maste de extra tabletterna

tas fran en annan blisterférpackning,

Att flytta eller skjuta upp menstruationen

Menstruationen kan flyttas genom att kvinnan fortsitter med nésta blisterforpackning utan att gora
négot tablettuppehall. Uppskjutandet kan péga sé linge kvinnan onskar dock hogst fram till att den
andra blisterforpackningen dr slut. Under uppskjutandet kan spotting eller genombrottsblodning
forekomma. Ett regelbundet intag av Diane Nova aterupptas sedan efter det vanliga uppehéllet pa
7 dagar.

For att flytta menstruationsblodningen till att borja en annan veckodag dn den nuvarande, kan den
nistkommande tablettfria perioden forkortas med 6nskat antal dagar. Ju kortare uppehall, desto storre
risk att bortfallsblodningen uteblir och att det uppstar genombrottsblodning och spotting under intag
av tabletter fran den efterfoljande forpackningen (pa samma sitt som vid forskjutning av
menstruation).

Behandlingstid

Behandlingstiden beror pa svarighetsgraden av symtomen pé androgenisering och deras svar pa
behandlingen. Som regel bor behandlingen fortsdtta i flera ménader. Tiden till symtomlindring &r
minst tre manader. Akne och seborré svarar oftast snabbare pa behandlingen an hirsutism eller alopeci.
Behovet av fortsatt behandling ska regelbundet utviarderas av behandlande likare.
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Det rekommenderas att behandling med Diane Nova fortsétter minst 3—4 menscykler efter att
symtomen har férsvunnit. Om symtom uppstér pa nytt ndgra veckor eller manader efter avshutad
behandling kan behandlingen aterupptas. Om behandlingen med Diane Nova aterupptas efter ett
tablettuppehdll pa 6ver en manad ska den okade risken for vends tromboembolism 6vervigas (se
avsnitt 4.4).

Sérskilda patientgrupper

Pediatrisk population
Diane Nova ska endast anvidndas efter att menstruationen har borjat.

Aldre
Diane Nova ska inte anvindas efter klimakteriet.

Nedsatt leverfunktion
Diane Nova ar kontraindicerat hos kvinnor med svér leversjukdom (pagaende eller tidigare
konstaterad) sé linge som levervérdena inte har atergatt till normala. Se dven avsnitt 4.3.

Nedsatt njurfunktion
Anvindning av Diane Nova har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion och
rekommenderas dirfor inte till denna patientgrupp.

4.3 Kontraindikationer
Kombinerade p-piller ska inte anvindas vid nagot av foljande tillstind. Om nagot av tillstdnden skulle

upptrida under anvéndningen av kombinerade p-piller ska anvéndningen av produkten avbrytas
omgdende:

o samtidig anvindning av annat hormonellt preventivimedel (se avsnitt 4.1)

o pagaende eller tidigare venos trombos (djup ventrombos, lungembolism)

o bekréftad idiopatisk vends tromboembolism i anamnesen eller sliktanamnesen (dvs. vends
tromboembolism hos syskon eller fordlder vid relativt lag alder)

o pagéende eller tidigare arteriell trombos (t.ex. hjirtinfarkt) eller prodromalsymtom av trombos
(t.ex. angina pectoris och transitorisk cerebralischemisk attack)

o pagaende eller tidigare cerebrovaskulir hindelse

o forekomst av en allvarlig riskfaktor eller flera riskfaktorer for vends eller arteriell trombos (se

avsnitt 4.4) sdsom:
o diabetes mellitus med vaskulidra symtom

o svar hypertoni
o svar dyslipoproteinemi
o arftlig eller forvéirvad disposition for vends eller arteriell trombos, sdsom aktiverat protein

C-resistens (AP C-resistens), antitrombin-II1-brist, protein C-brist, protein S-brist,
hyperhomocysteinemi och antifosfolipidantikroppar (antikardiolipinantikroppar, lupus
antikoagulans)

o migrdn med fokala neurologiska symtom i anamnesen

pagaende eller tidigare svar leversjukdom, sa linge levervéirdena inte har atergétt till det

normala

pagaende eller tidigare levertumdr (godartad eller elakartad)

kénda eller misstidnka kénshormonberoende tumorer, (t.ex. i genitalier eller brost)

odiagnostiserad vaginalblodning

kénd eller misstdnkt graviditet

meningeom eller anamnes pa meningeom

amning

overkénslighet mot ndgon av de aktiva substanserna eller mot nagot hjilpamne som anges i

avsnitt 6.1.
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o samtidig anvdndning av likemedel mnehallande ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir,
lakemedel som innehéller glekaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (se
avsnitt 4.5).

Diane Nova ska nte forskrivas till mén.
4.4 Varningar och forsiktighet

Diane Nova innehéller cyproteronacetat (progestogen) och etinylestradiol (0strogen) ochtas 21 dagar
under en manadscykel. Diane Nova har en sammanséttning som liknar den i kombinerade p-piller.

Den kliniska och epidemiologiska erfarenheten av kombinationspreparat med Ostrogen/progestin som
Diane Nova baseras huvudsakligen pa erfarenhet av kombinerade p-piller. Dérfor géller foljande
varningar for kombinerade p-piller dven Diane Nova.

Behandlingstid

Tid till symtomlindring &r minst tre manader. Behovet av fortsatt behandling ska regelbundet
utvirderas av behandlande likare (se avsnitt 4.2).

Varningar

Om nagot av nedanstaende tillstdnd/riskfaktorer foreligger, bor fordelarna med anvindningen av
Diane Nova vigas mot de eventuella riskerna i varje enskilt fall och diskuteras innan beslut fattas om
paborjande av likemedlet. Vid forsdmring eller debut av nagon av dessa tillstand eller riskfaktorer ska
lakare kontaktas. Lékaren beslutar sedan om anvéndningen av Diane Nova ska avbrytas.

Cirkulationsrubbningar

Anvindning av Diane Nova medfor en 6kad risk for vends tromboembolism (VTE) jamfort med ingen
anviandning. Den forhojda risken for VTE ar storst under det forsta aret av behandling, vid
aterupptagande eller byte till behandling med Diane Nova efter ett behandlingsfritt intervall pa minst
en manad. Vends tromboembolism kan ha dodlig utgang i 1-2 % av fallen.

Epidemiologiska studier har visat att incidensen av VTE &r 1,5-2 ganger hogre hos anvéndare av
Diane Nova én hos anvindare av levonorgestrelinnehéllande kombinerade p-piller och kan vara
densamma som risken associerad med kombinerade p-piller som innehaller
desogestrel/gestoden/drospirenon.

Bland kvinnor som anvidnder Diane Nova finns det troligen patienter som kan ha en naturligt forhojd
kardiovaskuldr risk, t.ex. i samband med polycystiskt ovariesyndrom (PCOS).

Epidemiologiska studier har dven antytt ett samband mellan anvéndningen av hormonella
preventivmedel och en 6kad risk for arteriell tromboemboli (hjirtinfarkt, transitorisk cerebral
ischemisk attack).

I mycket sdllsynta fall har trombos 1 andra blodkirl, t.ex. vener och artérer i levern, mesenteriet,
njurarna, hjirnan eller retina, rapporterats hos anvéndare av hormonella preventivmedel.

Symtom pa vends eller arteriell trombos eller pa cerebrovaskulir hiindelse kan inkludera: ovanlig,
ensidig bensmarta och/eller svullnad, plotslig svar smirta i brostet med eller utan utstralning i vanster
arm, plotslig andndd, plotsliga hostattacker, ovanlig, kraftig, ldngvarig huvudvark, plotsligt partiellt
eller fullstdndigt synbortfall, dubbelseende, sluddrigt tal eller afasi, svindel, kollaps med eller utan
fokal kramp, plotslig matthet eller en mycket uttalad domning som plotsligt upptridder i ena
kroppshalvan eller en del av kroppen, motoriska stdrningar, akut buk.

Risken for venosa tromboemboliska hidndelser 6kar med:
o aldern (risken 6kar med stigande élder)
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o rokning (risken okar ytterligare vid omfattande rokning och med stigande alder, sérskilt hos
kvinnor 6ver 35 ar. Kvinnor dver 35 ar ska starkt avradas fran att roka om de vill anvinda Diane
Nova).

o forekomst i familjen (t.ex. vends tromboemboli hos syskon eller en fordlder i relativt ung alder).
Vid misstanke om hereditér predisposition, bor kvinnan remitteras till specialist for rddgivning
innan beslut om anvindning av nagot hormonellt preventivmedel fattas.

o langvarig immobilisering, storre kirurgiskt ingrepp, kirurgiskt ingrepp i benen eller storre
trauma. I dessa fall ar det tillrddligt att sétta ut anvindningen (vid elektiv kirurgi minst fyra
veckor 1 forvig) och inte ateruppta den forrdn tva veckor efter fullstindig remobilisering.
Antitrombosbehandling bor 6vervagas om Diane Nova inte har satts ut i forvag.

o fetma (BMI 6ver 30 kg/m?).

Arteriella tromboemboliska hédndelser kan vara livshotande eller ha dodlig utgang.

En potentiellt synergistisk riskokning for trombos bor tas i beaktande hos kvinnor som har flera
riskfaktorer eller om svarighetsgraden hos en enstaka riskfaktor 6kar. Denna riskdkning kan vara
storre dn enbart den kumulativa risken av riskfaktorer. Diane Nova ska inte forskrivas om nytta-
riskbalansen dr negativ (se avsnitt 4.3).

Risken for arteriella tromboemboliska héndelser eller cerebrovaskulir hiindelse 6kar med:

o aldern (risken 6kar med stigande alder)

o rokning (risken okar ytterligare vid omfattande rokning och med stigande alder, sérskilt hos
kvinnor 6ver 35 ar. Kvinnor &ver 35 ar ska starkt rekommenderas avridas fran att roka om de
vill anvinda Diane Nova).

dyslipoproteinemi

fetma (BMI 6ver 30 kg/m?)

hypertoni

migran

hjartklaffsjukdom

formaksflimmer

forekomst i familjen (t.ex. arteriell trombos hos ett syskon eller en fordlder i relativt ung élder).
Om hereditér predisposition missténks ska kvinnan remitteras till en specialist for radgivning
mnnan beslut om anvindning av hormonellt preventivimedel fattas.

Andra medicinska tillstind som har associerats med karlkomplikationer inkluderar diabetes mellitus,
systemisk lupus erythematosus (SLE), hemolytiskt uremiskt syndrom, kronisk inflammatorisk
tarmsjukdom (sdsom Crohns sjukdom eller ulcerds kolit) samt sicklecellanemi.

Den dkade risken for tromboembolism 1 puerperiet ska beaktas (se avsnitt 4.6).

En 6kad frekvens eller svarighetsgrad av migrananfall vid anvéndning av Diane Nova (som kan vara
ett tidigt tecken pa en cerebrovaskulir incident) kan vara skél for att omedelbart avbryta anvéindningen
av Diane Nova.

Kvinnor som anvéinder Diane Nova ska sérskilt uppmanas att kontakta likare vid eventuella symtom
pa trombos. I hindelse av misstiankt eller bekraftad trombos ska anvindning av Diane Nova avbrytas.
Adekvat antikonception ska séttas in pé grund av antikoagulantias (kumariner) teratogenicitet.

Det rader ej konsensus om den eventuella roll som aderbrack och spontana ytliga tromboflebiter har
for utveckling av vends trombos.

Tumorer

Den viktigaste riskfaktorn for livmoderhalscancer ar persisterande HPV -infektion (human
papillomvirusinfektion). En dkad risk for cervixcancer hos kvinnor som anvint kombinerade p-piller
under lang tid har rapporterats i vissa epidemiologiska studier. Fortsatt rader dock oenighet om i
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vilkken omfattning detta kan vara resultat av andra faktorer som frekvensen av Papa-prov, sexuellt
beteende och anvéndning av barridrmetoder.

En metaanalys fran 54 epidemiologiska studier visade pa en nagot dkad risk (relativ riskfaktor 1,24)
att fa brostcancer hos kvinnor som anviander kombinerade p-piller. Den 6kade risken férsvinner
gradvis under loppet av tio ar efter avslutad anvindning av kombinerade p-piller. Eftersom brostcancer
ar ovanligt hos kvinnor under 40 &rs alder &r 6kningen av antal diagnostiserade brdstcancerfall hos
anvéndare och fore detta anvéndare av kombinerade p-piller liten ijamforelse med risken for
brostcancer under hela livstiden. Dessa studier visar inte pa nagot kausalt samband. Det observerade
monstret for 6kad risk kan bero pé att brostcancer diagnostiseras tidigare hos kvinnor som anvénder
kombinerade p-piller, de biologiska effekterna av kombinerade p-piller eller av en kombination av
dessa. Brostcancer som diagnostiseras hos de som anvander p-piller tenderar att vara mindre kliniskt
avancerade jaimfort med brostcancer hos icke-anvindare.

I sillsynta fall har godartade levertumoérer, och dnnu mer sillan, maligna levertumérer, rapporterats
hos anvéndare av kombinerade p-piller. I enstaka fall har dessa tumdrer lett till livshotande
intraabdominella blodningar. Levertumdr bor dvervégas som differentialdiagnos om svar smérta i ovre
delen av buken tillsammans med leverforstoring eller vid tecken pa intraabdominell blodning
upptrider hos kvinnor som anvdnder kombinerade p-piller.

Tumorer kan vara livshotande eller ha dodlig utgang.

Meningeom:

Forekomst av meningeom (enstaka och multipla) har rapporterats i samband med anvdndning av
cyproteronacetat, sarskilt vid hoga doser (25 mg och hdgre) och vid behandling under lingre tid (se
avsnitt 5.1). Om en patient diagnostiseras med meningeom maste eventuell behandling med
cyproteronacetat, inklusive Diane Nova, avbrytas som en forsiktighetsétgérd.

Ovriga tillstand
Kvinnor med hypertriglyceridemi eller sadan i familjeanamnesen kan ha en forhdjd risk for pankreatit
vid anvdndning av kombinerade p-piller.

Sma hojningar av blodtrycket har rapporterats hos kvinnor som anvidnder kombinerade p-piller eller
Diane Nova, men kliniskt relevanta hojningar av blodtrycket &r sillsynta. Om en kliniskt betydande
blodtrycksstegring trots allt skulle intrdffa under behandling med kombinerade p-piller bor likaren

avbryta behandlingen och initiera behandling av hypertonin. Omnormala blodtrycksvéirden uppnas

med blodtryckssdnkande medel kan anvdndningen av likemedlet aterupptas.

Foljande tillstand har rapporterats forekomma eller forvirras bade i samband med graviditet och vid
anvindning av kombinerade p-piller, men det finns inte Gvertygande bevis for ett samband med
anvindning av kombinerade p-piller: gulsot och/eller klada relateradtill kolestas, gallsten, porfyri,
systemisk lupus erythematosus, hemolytiskt uremiskt syndrom, Sydenhams korea, herpes gestationis,
otosklerosrelaterad horselnedséttning, epilepsi.

Nedstdmdhet och depression dr vilkénda biverkningar vid anvéndning av hormonella preventivmedel
(se avsnitt 4.8). Depressioner kan vara allvarliga och &r en vélkénd riskfaktor for sjalvdestruktivt
beteende och sjalvmord. Kvinnor ska radas att kontakta likare vid humorforéandringar och depressiva
symtom, ocksa direkt efter inledd behandling,

Exogena Gstrogener kan inducera eller forvdrra symtom av arftligt eller forvirvat angioddem.

Akuta eller kroniska storningar i leverfunktionen kan gora det nédvéandigt att sitta ut anvindningen av
kombinerade p-piller tills vdrdena for leverfunktionen atergar till normala. Recidiv av kolestatisk
gulsot som tidigare upptritt under en graviditet eller under tidigare anvindning av kdnshormoner gor
det nddvandigt att avbryta anvindningen av kombinerade p-piller.
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Aven om kombinerade p-piller kan paverka den perifera insulinresistansen och glukostoleransen, finns
det inga bevis for att det dr nddvandigt att &ndra doseringen hos diabetiker som anvénder kombinerade
p-piller i lagdos (under 0,05 mg etinylestradiol). Kvinnor som har diabetes och anvinder kombinerade
p-piller ska dock uppfoljas noggrant.

Crohns sjukdom och ulcerés kolit har associerats med anvindning av kombinerade p-piller.
Ibland kan kloasma foérekomma, sérskilt hos kvinnor som haft kloasma under tidigare graviditet.
Kvinnor med bendgenhet for kloasma bor undvika solexponering eller exponering for ultraviolett Lus

under anvidndning av kombinerade p-piller.

Om kvinnor med hirsutism upplever forvarrande av symtomen, ska orsakerna (androgenproducerande
tumor, enzymdefekter i binjuren) klarldggas med differentialdiagnos.

Tabletterna innehéller laktos och sackaros. Patienter med nidgot av foljande séllsynta &rftliga tillstdnd
bor inte anvinda detta likemedel: galaktos- eller fruktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-

galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-brist.

Medicinsk undersokning

Innan behandling med Diane Nova-tabletter paborjas eller aterinsétts bor en fullstindig anamnes som
inkluderar kontraindikationer (avsnitt 4.3) och varningar (avsnitt 4.4) upptas (inklusive
familieanamnes) samt medicinsk undersékning som genomfors regelbundet. Aterkommande
medicinska utvédrderingar dr ocksa viktiga, eftersom kontraindikationerna (t.ex. transitorisk ischemisk
attack) eller riskfaktorerna (t.ex. sliktanamnesen vad géller ven- och arteriell trombos) kan uppkomma
for forsta gangen under anvdndning av likemedlet. Hur ofta kvinnan bér komma for kontroll och vilka
slags undersokningar som bor goras avgors utifran etablerad praxis och anpassas till den enskilda
kvinnan, men bor i allménhet omfatta blodtryck, brost, buk och kénsorgan samt cellprov fran cervix.

Kvinnor ska upplysas om att Diane Nova och liknande preparat inte skyddar mot HIV -infektioner
(AIDS) eller andra sexuellt overforbara sjukdomar.

Minskad effekt
Effekten av kombinerade p-piller kan forsdmras t.ex. vid glomd tablett (avsnitt 4.2), vid
gastrointestinala storningar (se avsnitt 4.2), samtidig anvéndning av andra likemedel eller anvandning

av vixtbaserade likemedel som innehéller johannesort (Hypericum perforatum) (se avsnitt 4.5).

Forsdamrad cykelkontroll

Oregelbundna blodningar (spotting eller genombrottsblodning) kan férekomma med alla
ostrogen-/progestinprodukter, sérskilt under de forsta manaderna. Darfor ar det limpligt att
utvérdering av oregelbundna blodningar gors forst efter en period pé cirka tre menstruationscykler.

Kvarstér de oregelbundna blodningarna eller om de forekommer efter tidigare regelbundna cykler, bor
icke-hormonella orsaker 6vervéigas och adekvata diagnostiska atgirder (eventuellt skrapning) for att
utesluta malignitet eller graviditet vidtas.

Ibland kan bortfallsblodningen utebli under tablettuppehallet. Om likemedlet har tagits enligt
anvisningarna i avsnitt 4.2 dr kvinnan troligtvis inte gravid. Om likemedlet inte har tagits enligt
anvisningarna fore den forsta uteblivna bortfallsblodningen, eller om tva bortfallsblodningar uteblir,
ska graviditet uteslutas innan kvinnan fortsitter anvinda likemedlet.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Observera: Produktresumé for andra samtidigt anvénda likemedel bor konsulteras for att identifiera
potentiella interaktioner.
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Paverkan av andra likemedel pa Diane Nova

Interaktioner med leverinducerande likemedel som kan orsaka dkat clearance av kdnshormoner kan
leda till nedsatt kontraceptiv effekt och/eller genombrottsblodning. Enzyminduktion kan observeras
redan efter nagra dagars behandling. Maximal enzyminduktion observeras i allmidnhet inom nagra
veckor. Efter avslutad behandling kan enzyminduktionen kvarsta i ungefér 4 veckor.

Vid samtidig behandling med négot av likemedlen som ndmns nedan bor utdéver Diane Nova nagon
barridrmetod eller 6vrig preventivmetod tempordrt anvindas som kompletterande preventivmetod.
Barridrmetod ska anvidndas under hela behandlingen samt i ytterligare 28 dagar efter avslutad
behandling. Om behandlingen med likemedlet som tas samtidigt pagér langre dn antal tabletter i
blisterforpackningen for Diane Nova, ska ndsta tablettkarta genast paborjas utan tablettfritt intervall.

Léikemedel som 6kar clearance av konshormoner (minskad effekt for kombinerade p-piller pd grund
av enzyminduktion):

hydantoinderivat (t.ex. fenytoin), barbiturater, primidon, karbamazepin, rifampicin och mdjligen ocksa
oxkarbazepin, topiramat, felbamat, griseofulvin och vixtbaserade likemedel innehéllande johannesort
(Hypericum perforatum).

Vixtbaserade likemedel som innehéller johannesort (Hypericum perforatum) ska inte anvindas
samtidigt med Diane Nova eftersom resultatet kan vara en minskning av antikonceptionseffekten av
Diane Nova. Genombrottsblodningar och oavsiktliga graviditeter har rapporterats. Effekten baserar pa
leverenzyminducerande egenskaper hos johannesorten. Enzyminduktionen kanpéga i2 veckor efter
utsittande av behandling med johannesort.

Likemedel som har varierande effekt pa clearance av konshormoner:
Manga HIV/HCV -proteashdmmare och icke-nukleosida omvénda transkriptashdmmare kan oka eller

minska pa plasmakoncentrationen av dstrogen eller progestin. Dessa fordndringar kan 1 vissa fall vara
kliniskt betydande.

Likemedel som minskar clearance av kombinerade p-piller (enzymhdmmare):

Den kliniska relevansen av potentiella interaktioner med enzymhdmmare ar okdnd. Samtidig
administrering av starka CYP3A4-hdmmare kan dka plasmakoncentrationen av dstrogen och/eller
progestin.

Nir doser med etoricoxib 60-120 mg/dag tas samtidigt med ett kombinerat p-piller som innehaller
35 mikrogram etinylestradiol Okar plasmakoncentrationen av etinylestradiol till 1,4-1,6 ganger.

Kombinerade preventivmedels paverkan pa andra likemedel

Kombinerade p-piller, sdsom Diane Nova, kan paverka metabolismen av vissa andra likemedel.
Koncentrationerna i plasma och vivnader kan antingen dka (t.ex. ciklosporin) eller minska (t.ex.
lamotrigin). Baserat pa kliniska data himmar etinylestradiol clearance av CYP1A2-substrat vilket ger
en svag (t.ex. teofyllin) eller mattlig (tizanidin) Okning i plasmakoncentrationen.

Obs: Eventuella interaktioner ska kontrolleras i produktresumén for likemedel som anvinds samtidigt.

Farmakodynamiska interaktioner

I kliniska studier med patienter som behandlas for hepatit C-virusinfektioner (HCV) med likemedel
som innehaller ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir, med eller utan ribavirin, sdgsen
alanintransaminasstegring (ALAT) som var mer dn 5 gdnger hogre 4n den normala 6vre gransen.
ALAT-stegringen intréffade signifikant oftare hos kvinnor som anvénde etinylestradiolinnehéllande
lakemedel, sésom kombinerade preventivmedel (CHCs). ALAT-stegringar har ocksé observerats hos
patienter som behandlas med glekaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir och
anvinder likemedel innehallande etinylestradiol sdsom CHCs (se avsnitt 4.3).
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Darfor ska patienter som behandlas med Diane Nova byta till ett alternativt preventivmedel (endast
progestininnehéllande preventivmedel eller icke-hormonella metoder) innan
kombinationsbehandlingar med dessa likemedel paborjas. Diane Nova kan paborjas igen 2 veckor
efter att dessa kombinationsbehandlingar avslutats.

Ovriga interaktioner

Laboratorietester

Anvindning av produkter som Diane Nova kan paverka resultaten av vissa laboratorietest, sésom
biokemiska parametrar for lever-, skoldkortel, binjure- och njurfunktioner, plasmanivaer for
(bérar)proteiner (t.ex. kortikosteroidbindande globulin och lipid/lipoprote infraktioner), parametrar for
kolhydratmetabolismen och parametrar for koagulation och fibrinolys. Fordndringarna ligger
vanligtvis inom normala laboratorievarden.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Lakemedlet far inte anvdndas under graviditet. Om graviditet intrédffar under anvandning av Diane
Nova ska anvidndningen omedelbart avslutas (se avsnitt 5.3).

Amning

Likemedlet ska inte anvéndas under amning eftersom cyproteronacetat utséndras i modersmjolk.
Cirka 0,2 % av moderns dos passerar dver till det nyfodda barnet via modersmjolken, vilket motsvarar
en dos pa cirka 1 mikrog/kg. Cirka 0,02 % av moderns dagliga etinylestradioldos kan vid amning
overforas till det nyfodda barnet via modersmjolken.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier om likemedlets effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner har
gjorts. Inga effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner har observerats avseende
Diane Nova.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna med Diane Nova ar illamaende, magsmaérta, viktokning,
huvudvirk, depression, humdrsviangningar och brostsmérta eller -6mhet. Dessa intraffar hos > 1 % av
anvindarna.

Det finns en dkad risk for tromboembolism hos alla kvinnor som anvander Diane Nova (se
avsnitt 4.4.). De allvarligaste biverkningarna isamband med anvandning av kombinerade p-piller

anges i avsnitt 4.4.

Tabell 6ver biverkningar

Organsystem Vanliga Mindre Sillsynta Ingen kiind
(MedDRA) (=1/100, < 1/10) | vanliga (= 1/10 000, < 1/1 000) | frekvens (kan
(> 1/1 000, inte berdknas
< 1/100) frén tillgingliga
data)
Ogon okad kénslighet vid
anvindning av
kontaktlinser
Blodkérl tromboembolism forhojt
blodtryck/hyper-
tension
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Magtarmkanalen | illamaende, krakningar,
magsmarta diarré
Immunsystemet Overkiinslighets- Forvirring av
reaktioner symtom pa

arftligt och
forvarvat
angioddem

Undersokningar okad vikt minskad vikt

Metabolism och vétskeretention

nutrition

Centrala och huvudvirk migrin

perifera

nervsystemet

Psykiska depression, minskad libido | dkad libido

storningar humor-

svingningar
Reproduktionsorga | brostsmérta och | brostsvullnad fordndringar 1 sekretion
n och brostkortel -Omhet fran vagina, sekretion
fran brost
Hud och subkutan utslag, urtikaria | knolros, erythema
vévnad multiforme

Beskrivning av utvalda biverkningar

En 6kad risk for arteriella och vendsa trombotiska och tromboemboliska hindelser har observerats hos
kvinnor som anvénder preventivmedel av kombinationstyp. Saddana hiandelser dr bl.a. hjartinfarkt,
stroke, transitoriska cerebrala ischemiska attacker (TIA), venos trombos och lungemboli. Dessa
beskrivs mer i detalj i avsnitt 4.4.

Foljande biverkningar, som beskrivs i avsnitt 4.4, har rapporterats hos kvinnor som anvinder

preventivmedel av kombinationstyp.

o vendsa tromboemboliska hdndelser

arteriella tromboemboliska héndelser

forhojt blodtryck

levertumdrer

utveckling eller forsdmring av foljande sjukdomstillstind har rapporterats, men ett samband

med anvidndning av kombinerade p-piller har inte faststillts: Crohns sjukdom, ulcerds kolit,

epilepsi, uterint myom, porfyri, systemisk lupus erythematosus (SLE), herpes gestationis,

Sydenhams korea, hemolytiskt uremiskt syndrom, kolestatisk gulsot

o kloasma

o akut eller kroniskt nedsatt leverfunktion kan gora det nddvéndigt att avbryta behandlingen med
preventivimedel av kombinationstyp tills virdena i leverfunktionstester dter dr normala.

Frekvensen av diagnosticerad brostcancer dr nagot dkad bland anvindare av p-piller (relativ riskkvot
1,24). Eftersom brostcancer ér séllsynt hos kvinnor under 40 ar dr denna okning av antalet fall liten
jAimfort med den totala risken att drabbas av brostcancer. Sambandet med anviandning av kombinerade
p-piller arinte sékerstillt. For ytterligare information, se avsnitt 4.3 och 4.4.

Interaktioner
Samtidig anvdndning av andra likemedel (enzyminducerare) med preventivmedel av kombinationstyp
kan orsaka genombrottsblodning och/eller forsvagad preventiv effekt (se avsnitt 4.5).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:
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webbplats: www.fimea.fi
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4.9 Overdosering

Inga allvarliga biverkningar vid 6verdosering har rapporterats. Symtom som kan upptrida i samband
med 6verdosering ir illamaende, krakningar och bortfallsblodning. Bortfallsblodning kan &dven ske hos
flickor fore den forsta menstruationen om de av misstag tagit likemedlet. Det finns ingen antidot och
behandlingen ska vara symtomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antiandrogener och estrogener, ATC-kod GO3HBO1

Talgkorteln och harfollikeln bildar tillsammans en androgenkénslig hudkomponent och rubbningar i
denna kan orsaka akne, seborr¢, hirsutism och androgent haravfall. Rubbningen kan vara orsakad av
okad kdnslighet for androgen eller forhdjda androgenkoncentrationer i plasma. Bégge substanser i
Diane Nova motverkar detta hyperandrogena tillstdnd: cyproteronacetat dr en konkurrerande
antagonist vid androgenreceptorer, har en himmande effekt pa androgensyntesen i malorganens celler
och minskar androgenkoncentrationen iblodet genom en antigonadotrop effekt. Etinylestradiol Skar
den antigonadotropiska effekten genom att reglera syntesen av konshormonreglerande globuliner i
plasma, vilket minskar méngden fritt, biologiskt tillgéngligt androgen i blodcirkulationen. Akne
forbattras vanligtvis efter 3-4 manaders Diane Nova-behandling. Effekten pa overdrivet fett har och fet
hud férsvinner vanligtvis redan tidigare. Aven det haravfall som ofta forknippas med seborré minskar.
Behandlingseffekt av lindrig hirsutism, sarskilt i ansiktet, ses dock forst efter flera manaders
anvéindning.

Forutom den ovan nimnda antiandrogena effekten har cyproteronacetat en tydlig progestineffekt.

P4 grund av progestineffekten skulle cyproteronacetat nir det administreras ensamt orsaka
menstruationsrubbningar, vilkket kan undvikas genom kombination med etinylestradiol i Diane Nova-
tabletter. Detta forutsitter att likemedlet tas regelbundet under perioder som dverensstimmer med
doseringsanvisningarna.

Den preventiva effekten av Diane Nova baseras pa interaktioner av flera olika faktorer. De viktigaste
ar ovulationshdmning och fordndringar i cervixsekretion. Utover att forhindra graviditet har
Ostrogen/progestin-produkter — forutom dess biverkningar (se avsnitt 4.4 och 4.8) — dven positiva
effekter: menstruationscykeln dr mer regelbunden, menstruationen &r mindre sméartsam och
blodningarna knappare. Det senare kan innebéra att risken for jarnbristanemi minskar.

Meningeom
Baserat pa resultat fran en fransk epidemiologisk kohortstudie har ett samband mellan kumulativ dos

cyproteronacetat och meningeom observerats. Denna studie baserades pa data fran den franska
sjukvardsforsdakringen (CNAM) och omfattade 253 777 kvinnor som anvénde tabletter med 50-100 mg
cyproteron. Incidensen av meningeom behandlat med kirurgi eller strdlbehandling jamfordes mellan
kvinnor exponerade for cyproteronacetat i hog dos (kumulativ dos > 3 g) och kvinnor med ldgre
exponering for cyproteronacetat (kumulativ dos < 3 g). Ett samband mellan kumulativ dos och
incidens uppvisades.

Kumulativ dos av Incidens (patientar) HR; 5 (95 % CI)?
cyproteronacetat
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Ligre exponering (<3 g) 4,5/100 000 Ref.

Exponering >3 g 23,8/100 000 6,6 [4,0-11,1]
12-36 g 26/100 000 64 [3,6-11,5]
36-60 g 54,4/100 000 11,3 [5,8-22,2]
over 60 g 129,1/100 000 21,7 [10,8-43,5]

# Justerad baserat péélder (som en tidsberoende variabel) och 6strogen (vid inklusion)

Som exempel kan en kumulativ dos pa 12 g motsvara ett ar av behandling med 50 mg/dygn, 20 dagar
per manad.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Cyproteronacetat

Absorption
Cyproteronacetat absorberas snabbt och fullstdndigt efter oralt intag. Vid intag av Diane Nova-tablett

uppnés en maximal serumkoncentration pa 15 ng/ml efter cirka 1,6 timmar. Biotillgingligheten ar
88 %.

Distribution

Cyproteronacetat dr s gott som helt bundet till serumalbumin. Endast cirka 3,5-4,0 % av den totala
serumkoncentrationen forekommer som fri steroid. Den etinylestradiolinducerade Okningen av
koénshormonbindande globulin (SHBG) paverkar inte cyproteronacetats serumproteinbindande eftfekt.
Den skenbara distributionsvolymen av cyproteronacetat dr 986 + 437 1.

Metabolism
Cyproteronacetat metaboliseras i stort sett fullstindigt. Huvudmetaboliten i plasma dr 153-OH-CPA

som bildas via cytokrom-P450-enzymet CYP3A4. Serumclearance for cyproteronacetat har faststillts
vara cirka 3,6 ml/min/kg.

Eliminering

Serumkoncentrationen av cyproteronacetat avtar i tva faser med halveringstider pé cirka 0,8 timmar
respektive cirka 2,3-3,3 dygn. En del av dosen utséndras i oférdndrad form. Dess metaboliter
utsondras i urin och galla i forhallandet 1:2. Halveringstiden for utsondringen av metaboliter ar cirka

1,8 dygn.

Steady-state

Farmakokinetiken for cyproteronacetat paverkas inte av forhojda SHBG-nivaer. Steady-state nis
under den senare halvan av behandlingscykeln da halten av cyproteronacetat i serum dkat med cirka
2,5 ganger.

Etinylestradiol

Absorption

Etinylestradiol absorberas snabbt och fullstindigt efter oralt intag. Efter intag av Diane Nova-tablett
uppnds en maximal serumniva pé cirka 71 pg/ml efter 1,6 timmar. Under absorption och forsta-
passage-effekt, genomgar etinylestradiol en omfattande metabolism, vilket resulterari en
genomsnittlig biotillgénglighet pa cirka 45 % (med stora interindividuella skillnader pa cirka

20-65 %).

Distribution

Etinylestradiol binds ihog grad starkt (cirka 98 %) men ospecifikt till albumin och inducerar en
okning av serumkoncentrationen av SHBG. Den skenbara distributionsvolymen av etinylestradiol ar
2,8-86 1

Metabolism
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Etmylestradiol é&r in vitro bade enreversibel CYP-hdmmare (CYP2C19,CYP1A1 och CYP1A2) och
en mekanismbaserad himmare (CYP2A4/5, CYP2CS8 och CYP2J2). Etinylestradiol genomgar
presystemisk konjugering i bade tunntarmens slemhinna och levern. Etinylestradiol metaboliseras
primdrt via aromatisk hydroxylering, men det bildas flera hydroxylerade och metylerade metaboliter
som forekommer bade som fria metaboliter och som konjugat med glukuronider eller sulfater.
Metabolisk clearance iserum &r 2,3-7 ml/min/kg.

Eliminering

Serumkoncentrationen av etinylestradiol avtaritva faser med halveringstider pa cirka 1 timme
respektive 10-20 timmar. Ofordndrad likemedelssubstans utsondras inte. Metaboliterna av
etinylestradiol utsondras iurin och galla (feces)iforhallandet 4:6 och halveringstiden &r cirka 1 dygn.

Steady-state

Steady-state-forhallanden nés under den senare hélften av behandlingscykeln da etinylestradiolhalten 1
serum dr 60 % hogre jamfort med nivin efter en engdngsdos.

5.3 Prekliniska s iikerhetsuppgifter

Etmylestradiol

Toxiciteten av etinylestradiol &r vélkdnd och utdver informationen iandra avsnitt i produktresumén
finns det ingen sékerhetsrelaterad preklinisk information som é&r relevant for forskrivaren.

Cyproteronacetat

Systemisk toxicitet
Resultaten av konventionella studier av toxicitet vid upprepad exponering tyder inte pa ndgon specifik
risk for médnniska.

Embryotoxicitet/teratogenicitet

Baserat pa reproduktionstoxikologiska studier var preparatets kombination av aktiva substanser inte
teratogent da det administrerades under organogenesen innan utvecklingen av de yttre kénsorganen.
Anvindning av héga doser av cyproteronacetat under den hormonkénsliga utvecklingsfasen till
kvinnligt eller manligt foster kan leda till feminisering av pojkfoster. Hos nyfédda pojkbarn som
utsitts for cyproteronacetat i livmodern har inga tecken pa feminisering observerats. Anvindningen av
lakemedlet dr dock kontraindicerad under graviditet.

Genotoxicitet och karcinogenicitet

Pa basen av konventionella tester dr cyproteronacetat inte genotoxiskt. Ytterligare studier tyder dock
pé att orsaka adduktion till DNA ileverceller hos rétta och apa och dven i nyligen isolerade humana
leverceller. Hos hundleverceller férekommer det mycket lite adduktion till DNA.

Detta fenomen har setts nér celler systemiskt har exponerats for cyproteronacetat vid koncentrationer
som dr mojliga vid anvdndning av den rekommenderade dosen av cyproteronacetat. Behandling med
cyproteronacetat har in vivo pavisats hos honratta orsaka lokala, méjligen preneoplastiska leverskador
med fordndringar och dkningar av cellenzymer samt en 6kad mutationsfrekvensen hos transgena réttor
ddr mutationsmélet var en bakteriegen.

Baserat pd klinisk erfarenhet och epidemiologiska studier forefaller cyproteronacetat inte 6ka
incidensen av levertumorer hos ménniska. Undersokningar av den tumérframkallande formagan av
cyproteronacetat hos gnagare visade inte heller pa nagon tumorframkallande potential. I princip bor
man dock komma ihag att kdnssteroider kan stimulera tillvixten av hormonberoende vdvnader och
tumorer.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER



6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna: Laktosmonohydrat, majsstirkelse, povidon, talk, magnesiumstearat
Dragering: Sackaros, povidon, makrogol 6000, kalciumkarbonat, talk, glycerol (85 %),
montanglykolvax samt fargdmnen titandioxid (E171) och gul jarnoxid (E172)
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

1 x 21 och 3 x 21 tabletter i blisterforpackningar (PVC/Aluminium).

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Bayer Oy

Pansiovdgen 47

20210 Abo

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

9376

9, DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 19.11.1986
Datum for den senaste fornyelsen: 8.9.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

09.11.2022
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