VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dienorette 2 mg/0,03 mg kalvopééllysteinen tabletti.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

21 valkoista kalvopaallysteistd tablettia (vaikuttavat tabletit):

Vaikuttava aine: Etinyyliestradioli, dienogesti
Yksi péllystetty tabletti sisaltaa:
Etinyyliestradioli 30 mikrogrammaa
Dienogesti 2,0 mg

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan: laktoosimonohydraatti (60,90 mg).
Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

7 vihreda kalvopdallysteistd tablettia (Jlumetabletit):
Tabletit eivit sisdlld vaikuttavia aineita.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: laktoosimonohydraatti (55,50 mg).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopéillysteinen tabletti

Vaikuttavat tabletit: Valkoinen, pyored kalvopééllysteinen tabletti. Lapimitta noin 5,0 mm.

Lumetabletit: Vihred, pyored kalvopaallysteinen tabletti. Lapimitta noin 5,0 mm.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Suun kautta otettava raskauden ehkdisy.

Keskivaikean aknen hoito naisilla, joille soveltuvasta paikallishoidosta tai suun kautta otettavasta
antibioottihoidosta ei ole ollut apua, ja jotka valitsevat suun kautta otettavan ehkdisyvalmisteen.

Dienorette-valmisteen madrddmistd koskevassa paatdksessd on otettava huomioon valmisteen kayttdjan
nykyiset riskitekijét, erityisesti laskimotromboembolian (VTE) riskitekijat, ja millainen Dienorette-
valmisteen kdyton VTE:n riski on verrattuna muiden yhdistelmaehkédisyvalmisteiden riskeihin (ks. kohdat
4.3 ja4.4).

4.2 Annostus ja antotapa

Yksi Dienorette-tabletti vuorokaudessa 28 peréttdisen pdivén ajan.
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Tabletit otetaan joka pdiva suunnilleen samaan aikaan, tarvittaessa pienen nestemdérédn kanssa.

Ensimmadinen tabletti otetaan ldpipainopakkauksen kohdasta, johon merkitty viikonpdiva vastaa ladkkeen
kédyton aloituspdivédd (esim. Ma = maanantai).

Loput tabletit otetaan nuolten osoittamassa jarjestyksessd, kunnes koko ldpipainopakkaus on otettu.

Jokainen uusi pakkaus aloitetaan edellisen pakkauksen viimeisen tabletin jilkeisend pdivana.
Tyhjennysvuoto alkaa tavallisesti 2—3 paivan kuluttua vihreiden lumetablettien (viimeisen rivin) kdyton
aloittamisesta, eika se vélttamattd padty ennen seuraavan pakkauksen aloittamista.

Ehkaisyteho sdilyy my0s 7 pdivan lumetablettijakson aikana.

Aknen ndkyvé lieventyminen vie tavallisesti vahintddn kolme kuukautta, ja paranemista on ilmoitettu
vield kuuden kuukauden jdlkeen. Potilaiden hoidon jatkamistarve on arvioitava 3—6 kuukauden kuluttua
hoidon aloituksesta ja sad@nnollisesti sen jalkeen.

Dienorette-valmisteen kdyton aloittaminen

. Ei aiempaa hormonaalista ehkéisyé edeltdneen kuukauden aikana:

Tablettien kaytto on aloitettava kuukautiskierron ensimmdisend pdivana (ensimmaéinen vuotopdiva).
Jos tabletit otetaan oikein, ehkaisyteho alkaa ensimmadisestd ottopdivasta.

Jos kayttd aloitetaan pdivind 2—5, ensimmadisten 7 pdivén aikana on kéytettdva lisdehkdisyna jotakin
hormonitonta ehkdisymenetelméaé (estemenetelmaa).

o Vaihto toisesta yhdistelmdehkdisyvalmisteesta (yhdistelméehkéaisytabletit, ehkdisyrengas tai
ehkéisylaastari):

Aiemmasta yhdistelméehkéisytablettivalmisteesta riippuen Dienorette-valmisteen kéyttd aloitetaan
joko aiemman yhdistelméehkéisytablettivalmisteen tavanomaisen tablettitauon jédlkeisend pdivéana,
viimeisen vaikuttavan tabletin ottamispdivén jdlkeisend pdivana tai viimeisen lumetabletin
ottamispdivén jdlkeisend pdivand. Jos kdytossa on ollut ehkéisyrengas tai ehkédisylaastari,
Dienorette-valmisteen kdytto on aloitettava renkaan tai laastarin kdytén tavanomaisen taukojakson
jalkeisend pdivéna.

o Vaihto pelkké&d progestiinia sisaltdvastd ehkdisyvalmisteesta (pelkkda progestiinia sisdltava
ehkéisytabletti, implantaatti, injektio) tai ehkdisykierukasta:

Pelkkéda progestiinia sisdltdvéastd ehkdisytabletista voidaan siirtyd kdyttdaméadn Dienorette-valmistetta
koska tahansa. Vaihto implantaatista tai ehkdisykierukasta Dienorette-valmisteeseen tapahtuu
implantaatin tai kierukan poistopdivéna ja vaihto ehkiisyinjektiosta Dienorette-valmisteeseen taas
seuraavana suunniteltuna injektiopdivand. Joka tapauksessa naisen on kaytettdva jotakin
hormonitonta menetelméa (estemenetelmédd) 7 ensimmadisen Dienorette-tablettipdivan ajan.

. Ensimmadiselld raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jalkeen Dienorette-
valmisteen kdyton voi aloittaa vélittdmasti. Muita ehkdisymenetelmia ei télloin tarvita.

. Synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jalkeen
(kdytto imetyksen aikana, ks. kohta 4.6).



Tromboembolisten tapahtumien riski on suurentunut heti synnytyksen jdlkeen, joten
ehkdisytablettien kédyttod ei pida aloittaa ennen kuin on kulunut 21-28 pédivaa synnytyksestd (koskee
ditejd, jotka eivat imetd) tai toisella raskauskolmanneksella tapahtuneesta raskauden
keskeytymisestd. Ensimmadisten 7 kdyttdpéivdn aikana on kaytettdvd my6s hormonitonta
lisdehkaisya (estemenetelmdd). Jos nainen on jo ollut yhdynnéssd, raskaus on suljettava pois ennen
ladkkeen kayton aloittamista tai naisen on odotettava spontaanien kuukautisten alkamista.

Kéytén kesto

Jos terveysriskejd ei ilmene, Dienorette-valmistetta voidaan kéyttdd niin kauan kuin nainen haluaa kéyttaa
hormonaalista ehkdisya (sddnnolliset kontrollitutkimukset, ks. kohta 4.4).

Annoksen unohtaminen
Dienorette-valmisteen ehkdisyteho voi heikentyé, jos tabletteja ei oteta sddnnollisesti.

Jos tabletti unohtuu kerran mutta asia muistetaan 12 tunnin kuluessa tavanomaisesta ottoajankohdasta,
valmisteen ehkdisyteho ei heikkene. Kaikki seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan.

Jos tabletti otetaan yli 12 tuntia tavanomaisen ottoajankohdan jédlkeen, ehkdisytehoa ei enda voida taata.
Raskauden riski on sitd suurempi, mitd ldhempénd vihreitd lumetabletteja tabletti unohtuu.

Jos annoksen unohtumisen jdlkeen ei tule tavanomaista tyhjennysvuotoa, raskauden mahdollisuus on
suljettava pois ennen uuden ldapipainopakkauksen aloittamista.

Jos tabletti unohtuu, on otettava huomioon seuraavat kaksi perussadntoa:
1. Vaikuttavien tablettien ottamista ei saa keskeyttdd yli 7 pdivan ajaksi.

2. Hypotalamus-aivolisdke-munasarja-akselin tehokas lamaaminen edellyttdd vaikuttavien tablettien
ottamista yhtdjaksoisesti vahintddn 7 pdivén ajan.

Jos tabletti unohtuu, toimitaan seuraavasti:

Viimeinen unohtunut tabletti otetaan mahdollisimman pian, vaikka samana péivéna pitdisikin ottaa
2 tablettia. Tdmén jédlkeen seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan. Seuraavien 7 pdivén ajan
kéytetddn lisdehkdisyna hormonitonta ehkdisymenetelmaa.

Jos tabletti unohtuu vain kerran toisella viikolla, lisdehkdisya ei tarvita.

Jos useampi kuin yksi tabletti unohtuu, on kéytettdva hormonitonta lisdehkdisyé seuraavaan
tyhjennysvuotoon asti.

1. Jos unohtuneen tabletin ja kdytossa olevan lapipainopakkauksen viimeisen tabletin vililld on alle
7 péivaa, seuraava ldpipainopakkaus aloitetaan heti. Vihreiden lumetablettien sijasta aloitetaan
tablettien ottaminen seuraavasta ldpipainopakkauksesta. On hyvin todenndkéistd, ettd
tyhjennysvuotoa ei tule ennen toisen ldpipainopakkauksen loppumista. Tiputtelu- tai ldpdisyvuotoa
voi esiintyd.

2. Tablettien ottaminen kdytossa olevasta lapipainopakkauksesta voidaan myos keskeyttda ja siirtya
vihreisiin lumetabletteihin jo tavanomaista aiemmin. Vihreitd lumetabletteja otetaan enintdén
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7 pdivan ajan, mukaan lukien pdivit, joina tablettien otto unohtui. Tamén jalkeen aloitetaan uusi
lapipainopakkaus.

Ohjeet oksentamisen tai ripulin yhteydessa

Jos nainen oksentaa tai hanelld on vaikeaa ripulia 4 tunnin kuluessa Dienorette-tabletin ottamisesta,
tabletin vaikuttavat aineet eivét valttdmattd imeydy tdysin ja naisen tulee kayttda lisdehkaisya. Talloin
noudatetaan samoja ohjeita kuin jos tabletti olisi unohtunut kerran (ks. myos kohta Annoksen
unohtaminen). Jos nainen ei halua muuttaa tablettien normaalia ottoaikataulua, hdnen on otettava
ylimadrdisid tabletteja toisesta ldpipainopakkauksesta. Jos ruoansulatuskanavan hairiot pitkittyvat tai
toistuvat, naisen on kaytettdva hormonitonta lisdehkdisya ja ilmoitettava asiasta ladkérille.

Tyhjennysvuodon siirtdminen eteenpdin

Jos nainen haluaa siirtdd tyhjennysvuotoa eteenpdin, hdnen on jatettdva vihredt lumetabletit ottamatta ja
siirryttdva suoraan uuteen Dienorette-ldpipainopakkaukseen. Tyhjennysvuotoa voidaan siirtda niin pitkéalle
kuin halutaan, mutta vain toisen ldpipainopakkauksen loppumiseen asti. Tdné aikana voi esiintyd lapdisy-
tai tiputteluvuotoa. Kun toisen pakkauksen vihredt lumetabletit on otettu, Dienorette-tablettien kayttoa
jatketaan tavanomaiseen tapaan.

4.3 Vasta-aiheet

Dienorette on vasta-aiheinen jos samanaikaisesti kdytetddn ombitasviiria/paritapreviiria/ritonaviiria
siséltavid ladkevalmisteita ja dasabuviiria, glekapreviirin ja pibrentasviirin yhdistelméa tai sofosbuviirin,
velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelméaa sisaltavia ladkevalmisteita (ks. kohta 4.5).

Yhdistelmédehkaisyvalmisteita ei pida kdyttdd seuraavien tilojen yhteydessa.

o Laskimotromboembolia (VTE) tai sen riski

- Laskimotromboembolia — tdlld hetkelld esiintyva VTE (potilas antikoagulanttilddkitykselld)
tai anamneesissa VTE (esim. syva laskimotromboosi [SLT] tai keuhkoembolia)

- Tiedossa oleva perinnéllinen tai hankittu laskimotromboembolia-alttius, kuten APC-
resistenssi (mukaan lukien faktori V Leiden), antitrombiini III:n puutos, C-proteiinin puutos,
S-proteiinin puutos

- Suuri leikkaus ja siihen liittyva pitkittynyt immobilisaatio (ks. kohta 4.4)

- Useiden riskitekijoiden aiheuttama suuri laskimotromboembolian riski (ks. kohta 4.4)

. Valtimotromboembolia tai sen riski

- Valtimotromboembolia — tédlla hetkelld esiintyva tai aiemmin esiintynyt
valtimotromboembolia (esim. sydaninfarkti) tai sitd ennakoiva tila (esim. angina pectoris)

- Aivoverisuonisairaus — tdllad hetkelld esiintyvé tai aiemmin esiintynyt aivohalvaus tai sitd
ennakoiva tila (esim. ohimeneva aivoverenkiertohdirio, TIA)

- Tiedossa oleva perinnéllinen tai hankittu valtimotromboembolia-alttius, kuten
hyperhomokysteinemia ja fosfolipidivasta-aineet (kardiolipiinivasta-aineet,
lupusantikoagulantti).

- Anamneesissa migreeni, johon liittyy fokaalisia neurologisia oireita.

- Monista riskitekijoistd (ks. kohta 4.4) tai yhden vakavan riskitekijin esiintymisestd johtuva
suuri valtimotromboemboliariski. Néita riskitekijoitd voivat olla:

o] diabetes, jossa esiintyy verisuonioireita
o] vaikea hypertensio
o] vaikea dyslipoproteinemia
. Ajankohtainen tai aiemmin esiintynyt haimatulehdus, johon liittyy vaikea hypertriglyseridemia.



4.4

Ajankohtainen tai aiemmin esiintynyt maksasairaus niin kauan kuin maksa-arvot eivit ole
palautuneet normaaleiksi (my&s Dubin—Johnsonin oireyhtymaé ja Rotorin oireyhtyma).
Ajankohtainen tai aiemmin esiintynyt maksakasvain.

Tiedossa oleva tai epdilty sukuelinten maligniteetti (esim. rinnan tai endometriumin maligniteetti)
Emaétinverenvuoto, jonka syy on selvittdmattd.

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Dienorette-valmisteen soveltuvuudesta on keskusteltava naisen kanssa, jos hédnella esiintyy mika tahansa
alla mainituista tiloista tai riskitekijoista.

Jos jokin ndista tiloista tai riskitekijoistd pahenee tai ilmenee ensimmadisen kerran, kdyttdjad on
kehotettava ottamaan yhteys lddkériin, joka paattda, pitddko Dienorette-valmisteen kaytto keskeyttda.

Dienorette-valmisteen kdyttd on lopetettava, jos naiselle kehittyy laskimo- tai valtimotromboembolia tai
sellaista epdilldédn. Jos naiselle aloitetaan antikoagulaatiohoito, hdnen on aloitettava asianmukaisen
ehkédisymenetelmévaihtoehdon kéytt6 antikoagulaatiohoidon (kumariinit) teratogeenisuuden vuoksi.

Verenkiertohdairiot
Laskimotromboembolian (VTE) riski

Minka tahansa yhdistelmaehkédisyvalmisteen kaytto lisda laskimotromboembolian (VTE) riskia
verrattuna siihen, ettd tdllaista valmistetta ei kdytetd. Levonorgestreelia, norgestimaattia tai
noretisteronia sisaltiviin valmisteisiin liittyy pienin VTE:n riski. Muilla valmisteilla, kuten
Dienorette-valmisteella, riski voi olla enimmilldan 1,6-kertainen tihan verrattuna. Paitoksen
muun kuin VTE:n riskiltidn pienimmin valmisteen kiyttiamisestd saa tehda vasta sen
jalkeen, kun ehkdisya harkitsevan naisen kanssa on keskusteltu. Keskustelussa on
varmistettava, etti han ymmartia Dienorette-valmisteeseen liittyvan VTE:n riskin, miten
hédnen nykyiset riskitekijdnsa vaikuttavat tihdn riskiin ja etta hdnen VTE:n riskinsa on
suurimmillaan ensimmadisen vuoden aikana, jona hdn kayttia yhdistelmaehkaisyvalmistetta
ensimmaista kertaa elamdssadan. On my6s jonkin verran ndyttoa siitd, etta riski suurenee, kun
yhdistelmaehkaisyvalmisteen kdytté aloitetaan uudelleen vihintain 4 viikon tauon jalkeen.

Noin kahdelle naiselle 10 000:sta, jotka eivét kédytd yhdistelmdehk&isyvalmistetta eivétka ole
raskaana, kehittyy VTE yhden vuoden aikana. Yksittédiselld naisella tdma riski voi kuitenkin olla
suurempi riippuen hanen omista, taustalla vaikuttavista riskitekijoistd (ks. jdljempédna).

Pieniannoksisia suun kautta otettavia yhdistelmdehkdisyvalmisteita (< 50 mikrog
etinyyliestradiolia) kdyttdville naisille tehdyissd epidemiologisissa tutkimuksissa on havaittu, ettd
noin 612 naiselle 10 000:sta kehittyy VTE yhden vuoden aikana.

Arviolta noin kuudelle' naiselle 10 000:sta, jotka kiyttavit levonorgestreelia sisiltavia
pieniannoksista yhdistelmaehkaisyvalmistetta, kehittyy VTE yhden vuoden aikana.

Arviolta? 8-11 naiselle 10 000:sta, jotka kiyttdvit dienogestia ja etinyyliestradiolia sisaltivai
yhdistelmaehkédisyvalmistetta, kehittyy VTE yhden vuoden aikana.

"Vaihteluvilin 5-7 keskipiste 10 000 naisvuotta kohden, miké perustuu levonorgestreelia siséltévien
yhdistelméehkaisyvalmisteiden kdytdn suhteelliseen riskiin verrattuna kayttaméttomyyteen, jolloin riski on noin 2,3—

3,6.
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VTE-tapausten maérad vuotta kohti on pienempi kuin méaéré, joka on odotettavissa raskauden aikana tai
synnytyksen jadlkeisend aikana.

VTE saattaa aiheuttaa kuoleman 1-2 %:ssa tapauksista.

VTE-tapausten madra 10 000:ta naista kohti yhden vuoden aikana

VTE-tapausten
maara
m

‘Yhdistelmaehkdisyvalmistetta ei Levonorgestreelia sisgltavat Dienogestia/etinyyliestradiolia siséltdvat
kdytets (2 tapausta) yhdistelmsehkaisyvalmisteet yhdi kaisyvalmistest

(5-7 tapausta) (8—11 tapo

Yhdistelméehkdisyvalmisteiden kdyttdjilla tromboosia on erittdin harvoin raportoitu esiintyneen muissa
verisuonissa (esim. maksan, suoliliepeen, munuaisten tai verkkokalvon laskimoissa ja valtimoissa).

Laskimotromboembolian riskitekijcit

Yhdistelméehkaisyvalmisteiden kayttdjilld esiintyvien laskimotromboembolisten komplikaatioiden riski
voi suurentua huomattavasti, jos naisella on muita riskitekijoitd, erityisesti jos riskitekijoitd on useita (ks.
taulukko).

Dienorette on vasta-aiheinen naisella, jolla on useita riskitekijoitd, jotka aiheuttavat suuren VTE:n riskin
(ks. kohta 4.3). Jos naisella on useampia kuin yksi riskitekijd, ndma yhdessa voivat muodostaa yksittdisten
tekijoiden summaa suuremman riskin — tdssa tapauksessa VTE:n kokonaisriski on otettava huomioon. Jos
hyoty-riski-suhteen katsotaan olevan negatiivinen, yhdistelmdehkéisyvalmistetta ei pidd maaréta (ks.
kohta 4.3).

Taulukko: Laskimotromboembolian (VTE) riskitekijat

Riskitekija Kommentti
'Ylipaino (painoindeksi yli 30 kg/m?) Riski suurenee huomattavasti painoindeksin noustessa.

Huomioitava erityisesti silloin, jos muita riskitekijoitd on
myos olemassa.

Pitkittynyt immobilisaatio, suuri leikkaus,[Ndiss4 tilanteissa on suositeltavaa lopettaa

kaikki jalkojen tai lantion alueen laastarin/tabletin/renkaan kaytto (elektiivisen leikkauksen

*Meta-analyysin tietojen perusteella on arvioitu, ettid Dienorette-valmisteen kiyttdjilli VTE:n riski on lievisti
suurempi kuin levonorgestreelia sisaltdvien yhdistelmdehké&isytablettien kayttdjilla (riskitiheyssuhde [HR] 1,57;

riskin vaihteluvéli 1,07-2,30).
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leikkaukset, neurokirurgia tai merkittdva kohdalla vahintdan nelja viikkoa etukéteen), eika sitd pida
trauma jatkaa ennen kuin kayttdja on ollut kaksi viikkoa tiysin
liikuntakykyinen. Jotain muuta
raskaudenehkéisymenetelméaa on kaytettdvé ei-toivotun
raskauden ehkédisemiseksi.

Huomioitavaa: véaliaikainen Antitromboottista hoitoa on harkittava, ellei Dienorette-
immobilisaatio, mukaan lukien > 4 tunninvalmisteen kéyttda ole lopetettu etukéateen.

lentomatka, voi my®s olla VTE:n
riskitekija, erityisesti naisilla, joilla on
myos muita riskitekijoitd

Positiivinen sukuanamneesi Jos perinnollistd alttiutta epéillddn, potilas on syytd ohjata
(tdméanhetkinen tai aikaisempi VTE erikoisladkérin tutkimuksiin ennen kuin minkdan
sisaruksella tai vanhemmalla, etenkin yhdistelmédehk&isyvalmisteen kdytosta padtetddn.
suhteellisen nuorella idlld, esim. alle 50-

vuotiaana)

Muut laskimotromboemboliaan liitetyt  [Syopd, systeeminen lupus erythematosus, hemolyyttis-

sairaudet ureeminen oireyhtymaé, krooninen tulehduksellinen
suolistosairaus (Crohnin tauti tai haavainen koliitti) ja
sirppisoluanemia

Ikddntyminen Erityisesti yli 35 vuoden ikd

Suonikohjujen ja pinnallisen laskimontukkotulehduksen mahdollisesta yhteydesté laskimotromboosin
alkamiseen tai etenemiseen ei ole yksimielisyytta.

Laskimotromboembolian suurempi riski raskauden aikana ja erityisesti synnytyksen jalkeisten noin
6 viikon aikana on otettava huomioon (ks. lisdtiedot kohdasta 4.6 "Raskaus ja imetys”).

Laskimotromboembolian oireet (syvd laskimotromboosi ja keuhkoembolia)

Jos oireita ilmaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan valittémasti 1ddkérin hoitoon ja kertomaan, ettd
he kayttavit yhdistelmaehkaisyvalmistetta.

Syvén laskimotromboosin (SLT) oireita voivat olla:

- toisen jalan ja/tai jalkaterdn turvotus tai turvotus jalan laskimon kohdalla;
- jalan kipu tai arkuus, joka saattaa tuntua vain seistessa tai kédvellessé;

- jalan lisdéntynyt lammontunne, jalan ihon vdrin muutos tai punoitus.

Keuhkoembolian oireita voivat olla:

- dkillisesti alkanut, selittdméton hengenahdistus tai nopeutunut hengitys;
- dkillinen yské, johon saattaa liittyd veriyskoksié;

- pistéva rintakipu;

- vaikea pyorrytys tai huimaus;

- nopea tai epasadnnoéllinen sydamen syke.

Jotkin néistd oireista (esim. hengenahdistus, yskd) ovat epaspesifisid, ja ne voidaan tulkita virheellisesti
yleisluontoisemmiksi tai vahemmaén vaikeiksi tapahtumiksi (esim. hengitystieinfektioksi).

Muita verisuonitukoksen merkkejd voivat olla mm. dkillinen kipu, turvotus ja sinertdva varimuutos
raajassa.



Jos tukos tulee silméaédn, oireena voi olla esim. kivuton nd6n sumeneminen, joka voi edetd naon
menetykseen. Joskus nd6n menetys voi tapahtua ldhes valittomasti.

Valtimotromboembolian (ATE) riski

Epidemiologisissa tutkimuksissa on todettu, ettd yhdistelmdehk&isyvalmisteiden kayttoon liittyy
suurentunut valtimotromboembolian (sydéninfarkti) tai aivoverisuonitapahtuman (esim. aivojen
ohimenevé verenkiertohdirio (TTA), aivohalvaus) riski. Valtimotromboemboliset tapahtumat voivat johtaa
kuolemaan.

Valtimotromboembolian (ATE) riskitekijdt

Valtimotromboembolisten komplikaatioiden tai aivoverisuonitapahtuman riski
yhdistelmédehkéaisyvalmisteen kéayttdjilla on korkeampi niilld naisilla, joilla on riskitekij6ita (ks. taulukko).
Dienorette on vasta-aiheinen, jos naisella on joko yksi vakava tai useampia ATE:n riskitekijoitd, mika
aiheuttaa suuren valtimotromboemboliariskin (ks. kohta 4.3). Jos naisella on useampi kuin yksi riskitekija,
ndma yhdessd voivat muodostaa yksittdisten tekijoiden summaa suuremman riskin — tdssa tapauksessa
kokonaisriski on otettava huomioon. Jos hyoty-riski-suhteen katsotaan olevan negatiivinen,
yhdistelmdehkédisyvalmistetta ei pidd méadrata (ks. kohta 4.3).

Taulukko: Valtimotromboembolian (ATE) riskitekijat

Riskitekija Kommentti
Ikaantyminen Erityisesti yli 35 vuoden ikd
[Tupakointi 'Yhdistelmdehkdisyvalmistetta kdyttdvid naisia on

neuvottava olemaan tupakoimatta. Yli 35-vuotiaita,
tupakoimista jatkavia naisia on vakavasti kehotettava
kayttiméadn jotakin muuta ehkdisymenetelmaa.

Korkea verenpaine
'Ylipaino (painoindeksi yli 30 kg/m?) Riski kasvaa huomattavasti painoindeksin noustessa.

Erityisen tirkedd naisilla, joilla on muitakin riskitekijoita
Positiivinen sukuanamneesi Jos perinndllistd alttiutta epdillddn, potilas on syytd ohjata
(taméanhetkinen tai aikaisempi erikoisladkérin tutkimuksiin ennen kuin minkdan
valtimotromboembolia sisaruksella tai  |yhdistelmdehk&isyvalmisteen kaytosta padtetaan.
vanhemmalla, etenkin suhteellisen
nuorella idlld, esim. alle 50-vuotiaana)
Migreeni Migreenin esiintymistiheyden kasvu tai vaikeusasteen
lisddntyminen (mikéa saattaa olla aivoverisuonitapahtumaa
ennakoiva oire) yhdistelméaehkéisyvalmisteen kayton
aikana voi olla syy yhdistelmdehkaisyvalmisteen kayton
vélittomadn keskeyttdmiseen.

IMuut verisuoniston haittatapahtumiin Diabetes, hyperhomokysteinemia, syddmen ldppévika ja
liitetyt sairaudet eteisvdrind, dyslipoproteinemia ja systeeminen lupus
erythematosus (SLE).

Valtimotromboembolian (ATE) oireet

Jos oireita ilmaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan valittomasti lddkérin hoitoon ja kertomaan, ettd
he kayttavat yhdistelmaehkaisyvalmistetta.

Aivoverisuonitapahtuman oireita voivat olla:



- kasvojen, késivarren tai jalan édkillinen tunnottomuus tai heikkous (varsinkin vain yhdelléd puolella
vartaloa esiintyva)

- dkillinen kdvelyn vaikeutuminen, huimaus, tasapainon tai koordinaation menetys

- dkillinen sekavuus, puhe- tai ymmartdmisvaikeudet

- dkillinen nd6n heikentyminen yhdesséa tai molemmissa silmissa

- dkillinen, voimakas tai pitkittynyt pddansarky, jonka syyta ei tiedeta

- tajunnan menetys tai pyortyminen, johon saattaa liittyd kouristuskohtaus.

Ohimenevit oireet viittaavat siihen, ettd tapahtuma on ohimenevé aivoverenkiertohdirio (TTA).

Sydéninfarktin oireita voivat olla:

- kipu, epamiellyttdvad tunne, paineen tunne, painon tunne, puristuksen tai tdysindisyyden tunne
rinnassa, kdsivarressa tai rintalastan takana

- selkéan, leukaan, kurkkuun, késivarteen ja/tai vatsaan séteilevd epamiellyttava tunne

- tayteldisyyden, ruoansulatushéirididen tai tukehtumisen tunne

- hikoilu, pahoinvointi, oksentelu tai huimaus

- erittdin voimakas heikkouden tunne, ahdistuneisuus tai hengenahdistus

- nopea tai epasadnnollinen syddamen syke.

Kasvaimet

Kohdunkaula

Joissakin epidemiologisissa tutkimuksissa on raportoitu kohdunkaulan sy6vén riskin suurentuneen
yhdistelmdaehkéisytablettien pitkdaikaiskdayton (> 5 v kdyton) yhteydessd. Vield ei kuitenkaan ole
yksimielisyytta siitd, missd méaédrin tdma 160ydos johtuu seksikédyttdytymisen ja muiden tekijéiden kuten
papilloomaviruksen (HPV) sekoittavista vaikutuksista.

Rinta

Meta-analyysi 54 epidemiologisesta tutkimuksesta osoitti, ettd rintasydpadiagnoosin suhteellinen riski on
hieman suurentunut (RR = 1,24) yhdistelmé&ehkéisytablettien kdytén aikana. Suurentunut riski haviia
vahitellen 10 vuoden sisdlld yhdistelmaehkaisytablettien kdyton lopettamisesta. Rintasyopéa on harvinainen
alle 40-vuotiailla naisilla, joten rintasydpéadiagnoosien lisdéntyminen yhdistelméehkéisytabletteja
kéyttavilla ja niitd dskettdin kdyttdneilld naisilla on vahdistd suhteessa rintasyovén elinikdiseen riskiin.

Tutkimuksissa ei saatu nayttoad syy-seuraussuhteesta. Havaittu riskin suureneminen voi johtua rintasyévén
varhaisemmasta toteamisesta yhdistelméehkaisytablettien kayttdjilld, yhdistelmdehk&isytablettien
biologisista vaikutuksista tai ndiden tekijoiden yhdistelméstd. Yhdistelmédehkéisytabletteja joskus
kayttaneilld naisilla rintasyovét todetaan yleensa kliinisesti varhaisemmassa vaiheessa kuin naisilla, jotka
eivit ole koskaan kayttdneet yhdistelméehkaisytabletteja.

Maksa

Harvinaisissa tapauksissa yhdistelmé&ehkaisytablettien kayttdjilld on ilmoitettu hyvénlaatuisia
maksakasvaimia ja vield harvemmin pahanlaatuisia maksakasvaimia. Yksittdistapauksissa ndma
kasvaimet ovat johtaneet hengenvaarallisiin sisdisiin vatsaonteloverenvuotoihin. Maksakasvaimen
mahdollisuus on otettava huomioon erotusdiagnostiikassa, jos yhdistelmédehkdisytablettien kayttdjalla on
vaikeaa yldvatsakipua, suurentunut maksa tai merkkeja verenvuodosta vatsaonteloon.

Suurempiannoksisten yhdistelméaehkdisytablettien (50 mikrogrammaa etinyyliestradiolia) kédytén
yhteydessd endometrium- ja munasarjasyopien riski pienenee. On toistaiseksi epaselvad, tapahtuuko ndin

my0s pienempiannoksisia yhdistelmadehk&isytabletteja kaytettdessa.

Muut tilat



Hypertensio

Monilla yhdistelmdehkaisytabletteja kadyttavilld naisilla on ilmoitettu vahdistd verenpaineen kohoamista.
Kliinisesti merkittdva verenpaineen kohoaminen on harvinaista. Yhdistelméehkaisytablettien kayton
vélitdn lopettaminen on aiheellista vain ndisséd harvinaisissa tapauksissa. Yhdistelméehké&isytablettien
kayttd on lopetettava, jos naisella on entuudestaan hypertensio ja jatkuvasti koholla olevat verenpaine -
arvot tai verenpaineen merkittdvd nousu eivét reagoi riittdvasti verenpainelédékitykseen niiden kayton
aikana. Tablettien kdytt6d voidaan tarvittaessa jatkaa, jos verenpaineldékitykselld saadaan aikaan
normotensio.

Maksaldiskdit

Maksaldiskid voi esiintya silloin tdlldin etenkin naisilla, joille kehittyi niitd raskausaikana. Jos naisella on
taipumusta saada maksaldiskid, hdnen tulee vélttda altistumista auringonvalolle tai ultraviolettisdteilylle
yhdistelméaehkéisytablettien kédytén aikana.

Angioedeema

Estrogeenien kdyttd saattaa aiheuttaa tai pahentaa perinnéllisen ja hankinnaisen angioedeeman oireita.
Naisilla, joilla on anamneesissa tai sukuanamneesissa hypertriglyseridemiaa, voi olla tavallista suurempi
riski saada haimatulehdus yhdistelméehkdisytablettien kdyton aikana.

Seuraavia tiloja tai niiden pahenemista on raportoitu esiintyneen seka raskauden etta
yhdistelmédehkéaisytablettien kdytdn yhteydessd, mutta niiden yhteydestd yhdistelmaehk&isytablettien
kayttoon ei ole pitdvaa nayttdd: kolestaasiin liittyva ikterus ja/tai kutina, sappikivet, porfyria, systeeminen
lupus erythematosus, hemolyyttis-ureeminen oireyhtymd, Sydenhamin korea, herpes gestationis ja
otoskleroosiin liittyvéd kuulon heikentyminen.

Yhdistelm&ehkaisytablettien kayton keskeyttdminen voi olla tarpeen akuuteissa tai kroonisissa maksan
toimintahairioissd, kunnes maksan toimintakoearvot ovat normalisoituneet. Yhdistelmé&ehkaisytablettien
kaytto on lopetettava, jos aiemmin raskausaikana tai aiemman sukupuolisteroidien kédyton aikana ilmennyt
kolestaasiin liittyva ikterus ja/tai kutina uusiutuu.

Yhdistelméehkaisytabletit saattavat vaikuttaa perifeeriseen insuliiniresistenssiin ja glukoosinsietoon. Ei
kuitenkaan ole saatu ndyttoa siitd, ettd pieniannoksisia yhdistelméehkaisytabletteja (< 0,05 mg
etinyyliestradiolia) kayttdvien diabeetikkojen ladkitysta tarvitsisi muuttaa. Yhdistelméehkaisytabletteja
kéyttdvia diabeetikkoja on kuitenkin seurattava tarkoin erityisesti tablettien kdayton alkuvaiheissa.

Endogeenisen depression, epilepsian, Crohnin taudin ja haavaisen koliitin pahenemista on raportoitu
yhdistelmdehkéisytablettien kédyton aikana.

Masentunut mieliala ja masennus ovat tunnettuja hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden kayttoon liittyvia
haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8). Masennus voi olla vakavaa, ja se on itsetuhoisen kdyttaytymisen ja
itsemurhan tunnettu riskitekija. Naisia on kehotettava ottamaan yhteyttd 144kariinsd, jos heilla esiintyy
mielialan muutoksia ja masennuksen oireita, my0s pian hoidon aloittamisen jdlkeen.

Tehon heikkeneminen

Yhdistelmé&ehkéisytablettien teho voi heikentya esim. tablettien unohtumisen (ks. kohta 4.2),
ruoansulatuskanavan hairiéiden (ks. kohta 4.2) tai samanaikaisen ladkityksen yhteydessé (ks. kohta 4.5).

Epdsddnnélliset vuodot
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Kaikkien yhdistelmaehkéisytablettien kdyton yhteydessa voi esiintyd epasaannollista tiputtelu- tai
lapdisyvuotoa etenkin ensimmadisten hoitokuukausien aikana. Siksi epasddnnollistd vuotoa kannattaa alkaa
tutkia vasta noin kolme kiertoa kestdvan sopeutumisvaiheen jalkeen.

Jos vuotohdiriot jatkuvat tai niitd ilmaantuu kiertojen oltua aiemmin sddnnélliset, on otettava huomioon ei-
hormonaaliset syyt ja ryhdyttdva riittdviin diagnostisiin toimiin mahdollisen maligniteetin tai raskauden
poissulkemiseksi. Néihin voi sisdltyd myos kaavinta.

Joillakin naisilla ei vélttdmattd esiinny tyhjennysvuotoa lumetablettijakson aikana. Jos
yhdistelméaehkaisytabletteja on kéytetty kohdassa 4.2 kuvattujen ohjeiden mukaisesti, raskaus on
epatodenndkoinen. Jos yhdistelméehkéisytabletteja ei kuitenkaan ole kaytetty ohjeiden mukaisesti ennen
tyhjennysvuodon ensimmadistd poisjdantid tai jos kaksi tyhjennysvuotoa jaa tulematta, raskauden
mahdollisuus on suljettava pois ennen yhdistelmédehkéisytablettien kdyton jatkamista.

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi, galaktoosi-intoleranssi,
laktaasinpuutos, sakkaroosi-isomaltaasin vajaatoimintaa tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei tule
kayttdd Dienorette-valmistetta.

Ladkérintarkastus

Ennen Dienorette-valmisteen kdyton aloittamista tai uudelleen aloittamista potilaan sairaushistoria on
selvitettdva tdydellisesti (mukaan lukien sukuanamneesi), ja raskaus on suljettava pois. Naisen verenpaine
on mitattava, ja hénelle on tehtdva ladkarintarkastus ottaen huomioon vasta-aiheet (ks. kohta 4.3) ja
varoitukset (ks. kohta 4.4). On téarkeda kiinnittdd naisen huomiota laskimo- ja valtimoveritulppia koskeviin
tietoihin, kuten Dienorette-valmisteen kayttoon liittyvaén riskiin verrattuna muihin

sekd siihen, mitd tehdd, jos epdilee veritulppaa.
Naista on myds neuvottava lukemaan pakkausseloste huolellisesti ja noudattamaan siind annettuja ohjeita.
Tarkastuskdyntien tiheyden ja luonteen pitdd perustua vakiintuneisiin hoitosuosituksiin, ja ne on

toteutettava kunkin naisen kliinisten tarpeiden mukaisesti.

Naisia on varoitettava siitd, ettd hormonaaliset ehkdisyvalmisteet eivét suojaa HIV-infektiolta (AIDS) tai
muilta sukupuoliteitse tarttuvilta taudeilta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Huom. Mahdollisten yhteisvaikutusten varalta on tutustuttava samanaikaisesti kaytettavien ladkkeiden
valmisteyhteenvetoihin.

Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset Dienorette-valmisteeseen

Yhteisvaikutuksia voi esiintyé kédytettdessd mikrosomaalisia entsyymejé indusoivia laédkkeitd, jotka voivat
suurentaa sukupuolihormonien puhdistumaa ja johtaa ldpdisyvuotoon ja/tai ehkdisyn pettdmiseen.

Hoito

Entsyymi-induktio voidaan havaita jo muutaman hoitopdivan kuluttua. Maksimaalinen entsyymi-induktio
havaitaan yleensd muutaman viikon kuluttua. Ladkehoidon lopettamisen jdlkeen entsyymi-induktio voi
jatkua vield noin 4 viikon ajan.
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Lyhytkestoinen hoito

Entsyymeja indusoivia ladkkeitd kdyttdvien naisten on kdytettdva tilapdisesti estemenetelméaa tai muuta
ehkédisymenetelmda yhdistelmédehkéisytablettien liséksi. Estemenetelmdd on kéytettdva koko
samanaikaisen lddkehoidon ajan sekd 28 pédivén ajan sen loppumisen jdlkeen.

Jos yhdistelméehkéisytablettipakkauksen vaikuttavat tabletit loppuvat ennen lddkehoidon paattymista,
lumetabletit on hévitettdvé ja seuraava yhdistelméehkaisytablettipakkaus on aloitettava heti.

Pitkikestoinen hoito

Jos nainen kéyttaa pitkdaikaista 1ddkehoitoa, jossa vaikuttavana aineena on entsyymeja indusoiva aine,
suositellaan toisen luotettavan, hormonittoman ehkdisymenetelmén kayttoa.

Seuraavia yhteisvaikutuksia on ilmoitettu kirjallisuudessa.

Yhdistelmé&ehkéisytablettien puhdistumaa suurentavat lddkeaineet (vhdistelméehkédisytablettien teho
heikentyy entsyymi-induktion vuoksi), esim.

Barbituraatit, bosentaani, karbamatsepiini, fenytoiini, primidoni, rifampisiini ja HIV-ladkkeet ritonaviiri,
nevirapiini ja efavirentsi sekd mahdollisesti my&s felbamaatti, griseofulviini, okskarbatsepiini,
topiramaatti ja makikuismaa (Hypericum perforatum) sisaltavat rohdosvalmisteet.

Yhdistelmé&ehkaisytablettien puhdistumaan vaihtelevasti vaikuttavat lddkeaineet

Monet HIV-proteaasinestdjien ja ei-nukleosidirakenteisten kddnteiskopioijaentsyymien estdjien
yhdistelmat, mukaan lukien yhdistelmadt HCV-estdjien kanssa, voivat suurentaa tai pienentda estrogeenin
tai progestiinien pitoisuutta plasmassa, kun yhdistelmaehkéisytabletteja kdytetddn samanaikaisesti. Ndiden
muutosten nettovaikutus voi joissain tapauksissa olla kliinisesti merkittdva.

Tastd syystd on perehdyttdvd samanaikaisen HIV/HCV-ladkityksen valmisteyhteenvetoon mahdollisten
yhteisvaikutusten ja mahdollisten niihin liittyvien suositusten osalta. Epdvarmoissa tapauksissa
proteaasinestdjda tai ei-nukleosidirakenteista kddnteiskopioijaentsyymin estdjdd kdyttdvan naisen on
kéytettava lisdksi jotakin estemenetelmaa.

Entsyymi-inhibiittoreiden kanssa mahdollisesti esiintyvien yhteisvaikutusten kliinistda merkitysta ei vield
tunneta. Voimakkaiden CYP3A4-estdjien samanaikainen kéyttd voi suurentaa estrogeenin, progestiinin tai
niiden molempien pitoisuutta plasmassa.

60-120 mg/vrk -etorikoksibiannosten on todettu suurentavan plasman etinyyliestradiolipitoisuutta 1,4—
1,6-kertaiseksi, kun etorikoksibia kédytetddn 0,035 mg etinyyliestradiolia sisdltdvien
yhdistelméaehké&isyvalmisteiden kanssa.

Dienoretten vaikutukset muihin 1ddkevalmisteisiin

Yhdistelmé&ehkaisytabletit voivat vaikuttaa tiettyjen muiden vaikuttavien aineiden metaboliaan. Pitoisuus
plasmassa ja kudoksissa voi siis joko suurentua (esim. siklosporiini) tai pienentyéd (esim. lamotrigiini).
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In vitro -tiedot viittaavat siihen, ettd dienogesti ei todennakoisesti estd CYP-entsyymitoimintaa
hoitoannoksilla. Kliiniset tiedot viittaavat siihen, ettd etinyyliestradioli estdd CYP1A2:n substraattien
puhdistumaa, mika johtaa niiden pitoisuuden lievaédn (esim. teofylliini) tai kohtalaiseen (esim. titsanidiini)
suurenemiseen plasmassa.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset
Kun kliinisissa tutkimuksissa hoidettiin hepatiitti C -virusinfektiota (HCV) ombitasviirin, paritapreviirin

ja ritonaviirin yhdistelmalld ja dasabuviirilla ribaviriinin kanssa tai ilman, transaminaasiarvon (ALAT)
kohoamista yli 5 x ULN (viitealueen yldraja) esiintyi merkitsevadsti useammin naisilla, jotka kayttivét
etinyyliestradiolia siséltdavad valmistetta, kuten yhdistelméehkédisyvalmistetta. Myd6s glekapreviirin ja
pibrentasviirin yhdistelmé&a tai sofosbuviirin, velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelméaa kayttavilla
potilailla ALAT-arvojen kohoamista havaittiin etinyyliestradiolia sisdltdvaad valmistetta (kuten
yhdistelmdehk&isyvalmistetta) kdyttavilld naisilla (ks. kohta 4.3).

Tastd syystd Dienorette-valmistetta kdyttdvien on vaihdettava toiseen ehkdisymenetelméén (esim. pelkkaa
progestiinia sisaltdvdan tai hormonittomaan ehkdisymenetelmédan) ennen kyseisten yhdistelmédhoitojen
aloittamista. Dienorette-valmisteen kayttd voidaan aloittaa uudelleen 2 viikon kuluttua ndiden
ladkeyhdistelmien kédyton padttymisesta.

Laboratoriokokeet

Steroidiehkéaisyn kdyttd voi vaikuttaa erdiden laboratoriokokeiden tuloksiin, kuten maksan, kilpirauhasen,
lisimunuaisten ja munuaisten toiminnan biokemiallisiin parametreihin, (kantaja)proteiinien kuten
kortikosteroideja sitovan globuliinin ja lipidi/lipoproteiinifraktioiden pitoisuuksiin plasmassa,
hiilihydraattiaineenvaihdunnan parametreihin ja veren hyytymis- ja fibrinolyysiparametreihin. Muutokset
pysyvit yleensd laboratorioarvojen viitealueella. Dienogestin lievd antimineralokortikoidinen vaikutus
suurentaa plasman reniiniaktiivisuutta ja plasman aldosteronipitoisuutta.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Dienorette ei ole tarkoitettu kdytettdvaksi raskauden aikana.

Jos nainen tulee raskaaksi hoidon aikana, lddkitys on lopetettava valittomasti.

Epidemiologisten tutkimusten mukaan synnynndisten epdmuodostumien riski ei ole suurentunut, jos
nainen on kayttdnyt ehkéaisytabletteja ennen raskautta. Useimpien tuoreiden epidemiologisten tutkimusten
mukaan valmisteella ei my0ské&én ole teratogeenista vaikutusta, jos sitd kdytetddn tahattomasti raskauden
varhaisvaiheessa. Dienorette-valmisteella ei ole tehty tdllaisia tutkimuksia.

Dienorette-valmisteen raskausaikaisesta kédytdstd on saatavilla niin niukasti tietoja, ettd niistd ei voida
tehdéd johtopdatoksid Dienorette-valmisteen mahdollisista haitallisista vaikutuksista raskauteen ja sikion
tai vastasyntyneen terveyteen. Toistaiseksi saatavilla ei ole merkittdvda epidemiologista tietoa.

Eldinkokeissa on havaittu haittavaikutuksia tiineyden ja imetyksen aikana (ks. kohta 5.3). Ndiden
eldinkoetulosten perusteella ei voida sulkea pois mahdollisuutta, ettd vaikuttavilla aineilla on haitallinen
hormonaalinen vaikutus. Yleisen kokemuksen perusteella ei kuitenkaan ole mitdan ndyttoa siitd, ettd
yhdistelmédehkéisytablettien kaytolla raskauden aikana olisi haitallinen vaikutus ihmiselle.

Kun Dienorette-valmisteen kaytto aloitetaan uudelleen, on huomioitava, ettd laskimotromboembolian riski
on suurentunut synnytyksen jédlkeisend aikana (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).
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Imetys

Yhdistelmé&ehkaisytabletit saattavat vaikuttaa imetykseen, silld ne voivat vdhentdd rintamaidon maaréa ja
muuttaa sen koostumusta. Pienid méaérid ehkéisyvalmisteen vaikuttavia steroideja ja/tai niiden
metaboliitteja voi erittyd yhdistelmédehkaisytabletteja kdyttdvan naisen rintamaitoon. Nailla maarilla voi
olla vaikutusta lapseen.

Siksi Dienorette-valmistetta ei pida kdyttdd ennen kuin lapsen imetys on lopetettu kokonaan.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Dienorette-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttékykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Dienorette-valmistetta arvioitiin kliinisissa tutkimuksissa (N = 4 942) ehkiisytablettina ja keskivaikean
aknen hoidossa, kun soveltuvat paikallishoidot tai suun kautta otettava antibioottihoito olivat
epdonnistuneet ja nainen halusi kdyttdd ehkéisytabletteja. Loyddsten yhteenveto esitetddn alla.

Alla lueteltavien mahdollisten haittavaikutusten esiintymistiheydet on méaritelty seuraavasti: yleiset

(= 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000), yleisyys

tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa vakavuusjarjestyksessd vakavimmasta alkaen.

Elinjarjestelmd- [Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
luokka (MedDRA harvinainen
v.12.0)
Infektiot Vaginiitti/vulvo-  [Salpingo-ooforiitti,
vaginiitti, virtsatieinfektio, kystiitti,
emdttimen mastiitti, servisiitti, sieni-infektio,
hiivatulehdus tai ~ kandidiaasi, suun herpes,
muut vulvan tai influenssa, bronkiitti, sinuiitti,
vaginan sieni- ylahengitystieinfektio,
infektiot virusinfektio
Hyvéan- ja Kohdun myooma, rinnan lipooma
pahanlaatuiset
kasvaimet (mukaan
lukien kystat ja
olyypit)
\Veri ja imukudos Anemia
Immuuni- 'Yliherkkyys Perinnollisen
jarjestelma ja
hankinnaisen
angioedeeman
oireiden
aheneminen
Umpieritys Virilismi
Aineenvaihdunta ja Ruokahalun Ruokahaluttomuus
ravitsemus voimistuminen
Psyykkiset hdiriot Masentuneisuus  |[Masennus, psyyken hdiriot, Mielialan
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Elinjdrjestelmd- [Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
luokka (MedDRA harvinainen
v.12.0)
unettomuus, unihdiriot, aggressio jmuutokset,
seksuaalisen
halukkuuden
vaheneminen,
seksuaalisen
halukkuuden
lisddntyminen
Hermosto Padnsarky [Huimaus, migreeni |Aivoinfarkti,
aivoverenkiertohdirio, dystonia
Silmat Silmien kuivuus, silmien &rsytys, [Huono
oskillopsia, ndakohairio piilolinssien
sieto
Kuulo ja Akillinen kuulon menetys,
tasapainoelin korvien soiminen, kiertohuimaus,
kuulon heikentyminen
Sydédn Sydédmen ja verisuoniston hdiriot,
takykardia'
Verisuonisto Hypertensio, Laskimotromboembolia (VTE),
hypotensio valtimotromboembolia (ATE),
keuhkoembolia, tromboflebiitti,
diastolinen hypertensio,
ortostaattinen verenkierron
sadtelyhdirio, kuumat aallot,
suonikohjut, laskimoiden hairiot,
laskimokipu
Hengityselimet, /Astma, hyperventilaatio
rintakehd ja
valikarsina
Ruoansulatus- Vatsakipu?, Gastriitti, enteriitti, dyspepsia
elimisto pahoinvointi,
oksentelu, ripuli
Tho ja ihonalainen \Akne, hiustenlédhto, |Allerginen dermatiitti, atooppinen [Nokkos-
kudos ihottuma®, kutina® fhottuma/neurodermatiitti, ihottuma,
ekseema, psoriaasi, voimakas erythema
hikoilu, maksaldiskat, nodosum,
pigmentaatiohdirié/hyper- erythema
pigmentaatio, seborrea, hilse, multiforme
hirsutismi, ihon hairiot,
ihoreaktio, appelsiini-iho,
hamahékkiluomi
Luusto, lihakset ja Selkdkipu, epamukava tunne tuki-
sidekudos ja liilkuntaelimist6ssd, lihaskipu,
raajakipu
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Elinjdrjestelmd- [Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
luokka (MedDRA harvinainen
v.12.0)
Sukupuolielimet ja [Rintojen Poikkeava Kohdunkaulan dysplasia, kohdun [Eritevuoto
rinnat kipu® tyhjennysvuoto®,  [sivuelinten kysta, kohdun rinnoista

vuoto kuukautisten [sivuelinten kipu, rintojen kysta,

vililla’, rintojen  ffibrokystinen rinta, yhdyntékivut,

suureneminen®, maitovuoto rinnoista,

rintojen turvotus, [kuukautishdiriot

dysmenorrea,

eritevuoto

sukuelimistd/ematti

mesta,

munasarjakystat,

lantion alueen kipu
Synnynndiset ja Oireettoman ylimdérédisen
perinndlliset/geneet rintarauhaskudoksen
tiset hairiot manifestoituminen
'Yleisoireet ja Uupumus’ Rintakipu, ddreisosien turvotus, [Nesteretentio
antopaikassa influenssan kaltainen sairaus,
todettavat haitat inflammaatio, kuume, drtyneisyys
Tutkimukset Painonnousu Veren triglyseridipitoisuuden

suureneminen, hyper-
kolesterolemia, painon lasku,
ainon vaihtelu

' Mm. sydédmen sykkeen nopeutuminen

> Mm. yli- ja alavatsakipu, epdmukava tunne vatsassa / vatsan pullotus
* Mm. makulaarinen ihottuma

4 Mm. yleistynyt kutina

> Mm. epidmukava tunne rinnoissa ja rintojen arkuus

® Mm. menorragia, hypomenorrea, oligomenorrea ja amenorrea
7 Mukana verenvuoto eméttimesti ja metrorragia

 Mm. rintojen pingotus ja rintojen turvotus

® Mm. voimattomuus ja yleinen sairaudentunne

Luettelossa esitetédédn tiettyd haittavaikutusta osuvimmin kuvaava MedDRA-termi. Synonyymeja tai
samankaltaisia tiloja ei luetella, mutta nekin on aiheellista ottaa huomioon.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Yhdistelmé&ehkdaisytabletteja kayttdvilld naisilla on havaittu valtimoiden ja laskimoiden tromboottisten ja

tromboembolisten tapahtumien lisdantynyt riski. N&itd tapahtumia ovat mm. sydédninfarkti, aivohalvaus,
ohimenevit aivoverenkiertohdiriot (TIA), laskimoveritulppa ja keuhkoembolia. Tapahtumia kuvataan
tarkemmin kohdassa 4.4.

Kasvaimet

- Rintasyopdadiagnoosien frekvenssi on hyvin lievésti suurentunut ehkdisytablettien kayttajilla.

Rintasydpa on harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla, joten rintasydpadiagnoosien ylimééra on pieni
verrattuna rintasyovan riskiin koko elinaikana. Syy-yhteyttd yhdistelmdehkaisytablettien kéyttdon ei

tunneta.

- Maksakasvaimet (hyvéan- ja pahanlaatuiset)
- Kohdunkaulan sydpa

16




Muut tilat

- Naiset, joilla on hypertriglyseridemia (suurentunut haimatulehdusriski yhdistelméaehkéisytabletteja
kdytettdessd)

- Hypertensio

- Seuraavat sairaudet voivat ilmeté tai vaikeutua, mutta yhteydestd yhdistelmédehkaisytablettien
kayttoon ei ole varmuutta: kolestaasiin liittyva ikterus ja/tai kutina; sappikivimuodostus; porfyria;
systeeminen lupus erythematosus; hemolyyttis-ureeminen oireyhtymd; Sydenhamin korea; herpes
gestationis; otoskleroosiin liittyva kuulon heikkeneminen

- Maksatoiminnan héiriét

- Glukoosinsiedon muutokset tai vaikutus perifeeriseen insuliiniresistenssiin

- Crohnin tauti, haavainen koliitti

- Maksalaiskat

Yhteisvaikutukset

Muiden lddkkeiden (entsyymien indusoijien) ja ehkdisytablettien yhteisvaikutukset voivat johtaa
lapdisyvuotoon ja/tai ehkdisyn pettdmiseen (ks. kohta 4.5).

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On térkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.

Se mahdollistaa ladkevalmisteen hy6ty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Suun kautta annetun etinyyliestradiolin ja dienogestin akuutti toksisuus on hyvin vdhdista. Jos esimerkiksi
lapsi ottaa useita Dienorette-tabletteja yhtd aikaa, on epdtodenndkdistd, ettd tdma aiheuttaisi
toksisuusoireita. Tdllaisessa tapauksessa mahdollisia oireita ovat pahoinvointi, oksentelu ja nuorilla

tytoilla vahdinen verenvuoto eméttimestd. Spesifistd hoitoa ei normaalisti tarvita. Tukihoitoa annetaan
tarvittaessa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Progestageenit ja estrogeenit, kiintedt yhdistelmévalmisteet

ATC-koodi: GO3AA

Kaikkien hormonaalisten ehkdisymenetelmien ehkdisytehon pettdmisprosentti on hyvin pieni, jos
valmistetta kdytetddn ohjeiden mukaisesti. Ehkdisytehon pettdmisprosentti voi olla suurempi, jos ohjeita ei
noudateta (esim. tabletti unohtuu).

Dienorette-valmisteen kliinisissa tutkimuksissa laskettiin seuraavat Pearlin luvut:

Korjaamaton Pearlin luku: 0,454 (95 % luottamusvilin ylaraja 0,701)
17


http://www.fimea.fi/

Korjattu Pearlin luku: 0,182 (95 % luottamusvilin ylaraja 0,358).
Dienorette on yhdistelméehkaisytabletti, joka sisdltda etinyyliestradiolia ja dienogestia (progestiini).

Dienoretten ehkdisyteho perustuu useiden tekijoiden yhteisvaikutukseen. Tarkeimmait tekijat ovat
ovulaation estyminen ja kohdunkaulan eritteen muuttuminen.

Dienogesti on nortestosteronijohdos, jonka affiniteetti progesteronireseptoriin on 10-30 kertaa pienempi
kuin muiden synteettisten progestiinien in vitro. Eldinkokeista saadut in vivo -tiedot osoittavat, ettd silld on
vahva progesteronivaikutus ja antiandrogeeninen vaikutus. Dienogestilla ei ole merkittdvaa androgeeni-,
mineralokortikoidi- eikd glukokortikoidivaikutusta in vivo.

Ovulaation estdviksi annokseksi todettiin pelkkdd dienogestia kdytettdessda 1 mg/vrk.

Suurempiannoksisten yhdistelméaehkdisytablettien (50 mikrogrammaa etinyyliestradiolia) kdyton
yhteydessd endometrium- ja munasarjasyopien riski pienenee. On toistaiseksi epdselvad, tapahtuuko nédin
myd6s pienempiannoksisia yhdistelméehkaisytabletteja kdytettdessa.

5.2 Farmakokinetiikka

. Etinyvliestradioli

Imeytyminen

Suun kautta otettu etinyyliestradioli imeytyy nopeasti ja tdydellisesti. Huippupitoisuus seerumissa, noin
67 pg/ml, saavutetaan 1,54 tunnissa.

Etinyyliestradioli metaboloituu tehokkaasti imeytymisen ja maksan ensikierron aikana, minké johdosta
suun kautta otetun lddkkeen biologinen hyotyosuus on keskiméédrin noin 44 %.

Jakautuminen

Etinyyliestradioli sitoutuu voimakkaasti (noin 98-prosenttisesti) mutta epéspesifisesti seerumin
albumiiniin ja suurentaa sukupuolihormoneja sitovan globuliinin (SHBG) pitoisuutta seerumissa.
Etinyyliestradiolin ndenndinen jakautumistilavuus on noin 2,8-8,6 I/kg.

Biotransformaatio

Etinyyliestradiolin presysteeminen konjugaatio tapahtuu seka ohutsuolen limakalvolla ettd maksassa.
Etinyyliestradioli metaboloituu péddasiassa aromaattisen hydroksylaation kautta. Reaktiossa muodostuu
laajasti erilaisia hydroksyloituja ja metyloituja metaboliitteja, jotka esiintyvét seerumissa vapaina
metaboliitteina tai konjugoituneina glukuronidien tai sulfaattien kanssa. Puhdistuman on ilmoitettu olevan
noin 2,3-7 ml/min/kg.

Eliminaatio

Etinyyliestradiolin pitoisuus seerumissa pienenee kahdessa vaiheessa, joiden puoliintumisajat ovat noin 1
tunti ja 10-20 tuntia. Etinyyliestradioli ei erity muuttumattomassa muodossa. Sen metaboliitit erittyvét

virtsaan ja sappeen suhteessa 4:6. Metaboliittien erityksen puoliintumisaika on noin 1 vrk.

Vakaa tila
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Vakaa tila saavutetaan hoitokierron toisella puoliskolla, jolloin seerumin ladkepitoisuudet ovat noin 2-
kertaisesti suuremmat kuin kerta-annoksen jalkeen.

Dienogesti

Imeytyminen

Suun kautta otettu dienogesti imeytyy nopeasti ja ldhes tdydellisesti. Huippupitoisuus seerumissa, noin
51 ng/ml, saavutetaan noin 2,5 tunnissa Dienorette-kerta-annoksesta. Kun ladke annettiin yhdessa
etinyyliestradiolin kanssa, absoluuttinen biologinen hyotyosuus oli noin 96 %.

Jakautuminen

Dienogesti sitoutuu seerumin albumiiniin eika sitoudu SHBG:hen eika kortikosteroideja sitovaan
globuliiniin (CBG). Noin 10 % ladkkeen kokonaispitoisuudesta seerumissa on vapaassa steroidimuodossa,
ja 90 % on sitoutuneena epaspesifisesti albumiiniin. Etinyyliestradiolin indusoima SHBG-pitoisuuden
suureneminen ei vaikuta dienogestin sitoutumiseen seerumin proteiineihin. Dienogestin ndenndinen
jakautumistilavuus on luokkaa 37-45 1.

Biotransformaatio

Dienogesti metaboloituu 1dhinnd hydroksylaation ja konjugaation kautta, jolloin muodostuu
endokrinologisesti pitkdlti inaktiivisia metaboliitteja. Namé& metaboliitit poistuvat nopeasti plasmasta,
joten ihmisplasmassa ei todeta muuttumattoman dienogestin lisdksi merkittdvid metaboliitteja.
Kokonaispuhdistuma (CI/F) on kerta-annoksen jédlkeen 3,6 1/h.

Eliminaatio

Seerumin dienogestipitoisuuksien pienenemisen puoliintumisaika on noin 9 tuntia. Vain mitdttémén
pienid madrid dienogestia erittyy munuaisteitse muuttumattomassa muodossa. Kun suun kautta annetaan
0,1 mg painokiloa kohti, lddke erittyy munuaisten ja ulosteen kautta suhteessa 3,2. Noin 86 % annetusta
annoksesta eliminoituu 6 pdivdssd, ja merkittdva osa, 42 %, eliminoituu 1dhinna virtsaan ensimmaisten
24 tunnin aikana.

Vakaa tila

SHBG-pitoisuus ei vaikuta dienogestin farmakokinetiikkaan. Kun lddkettd otetaan paivittdin, sen
pitoisuudet seerumissa suurenevat noin 1,5-kertaisesti. Vakaa tila saavutetaan, kun ladkettd on otettu
péivittdin noin 4 paivana.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Etinyyliestradiolia ja dienogestia koskevat prekliiniset tiedot vahvistavat, ettd lddkeaineilla on odotetut
estrogeeni- ja progestiinivaikutukset.

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta, karsinogeenisuutta ja
lisddntymistoksisuutta koskevista konventionaalisista tutkimuksista saadut prekliiniset tiedot eivat
osoittaneet mitddn riskid ihmiselld. On kuitenkin otettava huomioon, ettd sukupuolihormonit voivat
stimuloida erilaisten hormoniriippuvaisten kudosten ja kasvainten kasvua.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
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6.1 Apuaineet

Vaikuttavat kalvopaéllysteiset tabletit (valkoiset):
Tabletin ydin

Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti
Maissitarkkelys
Povidoni

Kalvopidllyste
Hypromelloosi
Makrogoli
Titaanidioksidi (E171)

Kalvopéallysteiset lumetabletit (vihreét):
Tabletin ydin

Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti
Maissitarkkelys

Povidoni

Vedeton kolloidinen piidioksidi

Kalvopidllyste

Hypromelloosi

Triasetiini

Polysorbaatti

Titaanidioksidi (E171)

Indigokarmiini (E132)

Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Sailytys

Sdilytd alle 25 °C. Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
PVC/PVDC/Al-ldpipainopakkaus, pakkauskoot 28, 3 x 28 ja 6 x 28 kalvopaéllysteistd tablettia.
Léapipainopakkausten mukana voi tulla pidike ldpipainopakkausta varten.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.
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Kéayttdmaton 1adkevalmiste tai jite on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Exeltis Healthcare S.L.

Avenida Miralcampo 7

Poligono Industrial Miralcampo

19200 Azuqueca de Henares, Guadalajara
Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

34447

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

02.02.2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

07.11.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dienorette 2 mg/0,03 mg filmdragerad tablett.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

21 vita filmdragerade tabletter (aktiva tabletter):

Aktiv substans: etinylestradiol, dienogest
En filmdragerad tablett innehaller:
Etinylestradiol 30 mikrogram
Dienogest 2,0 mg

Hjalpamnen med kand effekt: laktosmonohydrat (60,90 mg).
For fullstdndig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

7 grona filmdragerade tabletter (placebotabletter).

Tabletterna innehaller inga aktiva substanser.

Hjdlpamnen med kéand effekt: laktosmonohydrat (55,50 mg).

For fullstandig forteckning over hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett

Aktiva tabletter: Vit, rund filmdragerad tablett. Diameter cirka 5,0 mm.

Placebotabletter: Gron, rund filmdragerad tablett. Diameter cirka 5,0 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Oral antikonception

Behandling av mattlig akne efter behandlingssvikt pa lampliga topikala behandlingar eller orala

antibiotika hos kvinnor som viljer att anvédnda ett oralt preventivmedel.

Vid beslut att férskriva Dienorette ska den enskilda kvinnans aktuella riskfaktorer beaktas, framfor allt
vad géller vends tromboembolism (VTE), och risken for VTE med Dienorette jamfért med andra

kombinerade hormonella preventivmedel (se avsnitt 4.3 och 4.4).
4.2 Dosering och administreringssatt

En tablett Dienorette dagligen 28 dagar i foljd.
22



Tabletterna ska tas varje dag vid ungefar samma tid, vid behov med lite vétska.

Den forsta tabletten tas pa det stélle i tablettkartan dar férsta anvandningsdagen dr markerad (t.ex. Ma =
mandag).
Resten av tabletterna tas i ordning enligt pilens riktning tills hela tablettkartan &r slut.

Varje ny forpackning paborjas dagen efter den sista tabletten pa foregdende karta. En bortfallsblédning
startar i regel 2-3 dagar efter att de gréna placebotabletterna (sista raden) paborjats och kan eventuellt
fortga dven nér nasta karta paborjas.

Skyddet mot graviditet kvarstar &ven under de 7 dagarna med placebotabletter.

For synlig forbattring av akne kravs oftast minst tre manaders behandling. Ytterligare forbéttring har
rapporterats efter sex manaders behandling. Kvinnan ska undersékas 3—6 manader efter
behandlingsstarten och dérefter med jamna mellanrum f6r bedémning av huruvida behandlingen beh&ver
fortsétta.

Hur man borjar ta Dienorette

+ Inget hormonellt preventivmedel har anvéants under den senaste manaden:

Tablettintaget paborjas den forsta dagen i cykeln (dvs. den forsta menstruationsdagen). Skyddet mot
graviditet satter in redan den forsta dagen om tabletten tas korrekt.

Om kvinnan borjar ta tabletterna under dag 2-5 ska alltid en icke-hormonell preventivmetod
(barridarmetod) anvandas under de forsta 7 dagarna.

* Byte fran annat kombinerat preventivmedel (kombinerade orala preventivmedel, vaginalring eller
transdermalt plaster) till Dienorette:

Beroende pa vilken typ av kombinerade orala preventivmedel som tidigare anvénts ska intaget av
Dienorette paborjas antingen dagen efter den vanliga tablettfria perioden, efter att den sista aktiva tabletten
har tagits, eller dagen efter intaget av den sista placebotabletten av det tidigare anvidnda
kombinationspillret. Om ett transdermalt plaster eller en vaginalring anvandes tidigare ska intaget av
Dienorette borja dagen efter den vanliga ring- eller plasterfria perioden.

* Byte frdn en metod med enbart gestagen (minipiller, implantat, injektion) eller fran spiral:

Om minipiller togs tidigare kan bytet ske valfri dag. Byte fran implantat eller spiral maste ske samma dag
som implantatet eller spiralen tas ut. Om injektion anvénts ska bytet ske nar det dr dags for nésta injektion.
Under de forsta 7 dagarna maste dock i samtliga fall intaget av Dienorette kompletteras med ett icke-
hormonellt preventivimedel (barridarmetod).

* Efter abort i forsta trimestern kan Dienorette borja anvdandas omedelbart. I detta fall behovs inget
ytterligare skydd.

« Efter forlossning eller abort i andra trimestern (angdende anvandning under amning, se avsnitt 4.6):

Eftersom risken for tromboemboliska hdndelser ar storre omedelbart efter forlossning ska intag av p-piller
inte paborjas forran 21 till 28 dagar efter forlossning for kvinnor som inte ammar eller efter en abort under
den andra trimestern. Under de forsta 7 anvandningsdagarna ska dessutom en icke-hormonell
preventivmetod (barridrmetod) anvédndas. Har samlag redan dgt rum ska graviditet uteslutas. I annat fall
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maste kvinnan vinta med att ta kombinerade orala preventivmedel tills hon fétt sin férsta spontana
menstruation.

Behandlingstid

Dienorette kan anvéndas sa lange kvinnan onskar ha en hormonell preventivmetod och om det inte
foreligger nagra hélsorisker (information om regelbundna kontroller finns i avsnitt 4.4).

Glomda doser

Den skyddande effekten av Dienorette kan forsdmras om tabletterna inte tas regelbundet.
Om kvinnan missar en dos men tar den inom 12 timmar efter den vanliga tiden paverkas inte
skyddseffekten. Alla paféljande tabletter ska tas vid vanlig tid.

Om det gar mer an 12 timmar efter den vanliga tiden innan kvinnan tar tabletten kan det inte langre
garanteras att hon ar skyddad mot graviditet. Sannolikheten for en graviditet 6kar desto ndarmare den
glomda tabletten &r de gréna placebotabletterna.

Om den vanliga bortfallsblédningen uteblir efter den glémda dosen ska graviditet uteslutas innan en ny
blisterkarta paborjas.

Foljande tva regler géller vid glomd tablett:
1. Hogst 7 dagars uppehdll i intaget av den aktiva tabletten far goras.
2. Det kravs ett regelbundet intag av aktiva tabletter i minst 7 dagar for att effektivt eliminera
hypotalamus-hypofys-ovarieaxeln.

Om en tablett missas géller f6ljande:

Den senast glomda tabletten ska tas sa snart som mojligt, &ven om det innebdr att tva tabletter tas samma
dag. Efterfoljande tabletter tas dérefter vid vanlig tid. Dessutom ska en kompletterande icke-hormonell
preventivmetod anvandas under de foljande 7 dagarna.

Om endast en tablett missas under den andra veckan behéver ingen kompletterande preventivmetod
anvandas.

Om mer an en tablett missas ska en icke-hormonell preventivmetod anvédndas som komplement tills nésta
bortfallsblédning intraffar.

1. Om det 4r mindre dn 7 dagar mellan den glémda tabletten och den sista tabletten i pdgaende karta ska
nésta tablettkarta paborjas direkt. I stillet for att ta de grona placebotabletterna ska kvinnan bérja med
tabletterna pa nasta karta. Det &r mycket sannolikt att kvinnan inte far ndgon bortfallsblodning férran den
andra tablettkartan &r slut, men genombrottsblédning eller stankblédning kan forekomma.

2. Alternativt kan kvinnan sluta ta tabletterna pa den pagaende kartan och bérja ta de grona
placebotabletterna i fortid. Efter att ha tagit de grona placebotabletterna i upp till 7 dagar, inrdknat dagarna
med glomda tabletter, kan hon fortsétta pa nésta tablettkarta.

Atgérder vid krikning eller diarré

Vid krékningar eller kraftig diarré under de forsta 4 timmarna efter intag av Dienorette kan absorptionen
av de aktiva substanserna vara otillrdcklig och extra preventivimetod ska anvdndas. Samma anvisningar

géller som vid en glomd tablett (se &ven avsnittet Glomda doser). Om kvinnan ska kunna fortséatta enligt
det vanliga schemat maste hon ta extra tabletter fran en annan karta. Vid langvariga eller aterkommande
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gastrointestinala problem ska ytterligare icke-hormonella preventivmetoder anvandas och ldkaren
informeras.

Skjuta upp bortfallsblédningen

For att skjuta upp bortfallsblédningen ska kvinnan direkt fortsatta med tabletterna i ndsta karta Dienorette,
utan att ta de grona placebotabletterna. Bortfallsbl6dningen kan skjutas upp sa linge som 6nskas, men
som langst tills den andra tablettkartan ar slut. Under denna period kan genombrottsblédning eller
stankblodning forekomma. Efter intag av de grona placebotabletterna kan intag av Dienorette fortsitta
som vanligt.

4.3 Kontraindikationer

Dienorette &dr kontraindicerad for anvandning samtidigt med ldkemedel som innehaller
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir, lakemedel som innehaller glekaprevir/pibrentasvir eller
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (se avsnitt 4.5).

Kombinerade hormonella preventivmedel ska inte anvéandas vid foljande tillstand:

e Forekomst av eller risk for venos tromboembolism (VTE)

- Venos tromboembolism — pagaende VTE (pa antikoagulantia) eller anamnes pa (t.ex. djup
ventrombos [DVT] eller lungemboli [PE])

- Kand arftlig eller forvarvad predisposition for vends tromboembolism, t.ex. APC-resistens
(inklusive Faktor V Leiden), antitrombin III-brist, protein C-brist, protein S-brist

- Storre kirurgiskt ingrepp med langvarig immobilisering (se avsnitt 4.4)

- Hog risk for venos tromboembolism pa grund av forekomst av flera riskfaktorer (se avsnitt
4.4)

e Forekomst av eller risk for arteriell tromboembolism (ATE)

- Arteriell tromboembolism — pagaende arteriell tromboembolism, anamnes pd arteriell
tromboembolism (t.ex. hjartinfarkt) eller prodromalsymtom (t.ex. angina pectoris)

- Cerebrovaskular sjukdom — pagaende stroke, anamnes pa stroke eller prodromalsymtom (t.ex.
transitorisk ischemisk attack, TTA)

- Kénd arftlig eller forvarvad predisposition for arteriell tromboembolism, t.ex.
hyperhomocysteinemi och antifosfolipidantikroppar (antikardiolipinantikroppar, lupus
antikoagulant)

- Migrén med fokala neurologiska symtom i anamnesen

- Hog risk for arteriell tromboembolism pa grund av flera riskfaktorer (se avsnitt 4.4) eller pa
grund av forekomst av en allvarlig riskfaktor sasom:

0 diabetes mellitus med vaskuldra symtom
0 svar hypertoni
0 svar dyslipoproteinemi
* Pdgdende eller tidigare pankreatit om i samband med hypertriglyceridemi.
Pagaende eller tidigare leversjukdom, sd lange leverfunktionsvirdena inte atergatt till de normala
(galler &ven Dubin—Johnsons syndrom och Rotors syndrom).
Befintlig eller tidigare levertumor.
Kant eller misstiankt malignt tillstand i kénsorgan (t.ex. i brost eller endometrium).
Odiagnostiserad vaginalblédning.
Overkinslighet mot ndgon av de aktiva substanserna eller mot nigot hjalpamne.

4.4 Varningar och forsiktighet
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Om nagot av de tillstand eller riskfaktorer som anges nedan foreligger ska lampligheten av att anvdnda
Dienorette diskuteras med kvinnan.

Om ndgot av dessa tillstand eller riskfaktorer forvarras eller upptrader for forsta gangen, ska kvinnan
rekommenderas att ta kontakt med sin ldkare, som avgoér om anvédndningen av Dienorette ska avbrytas.

Vid misstankt eller bekrdftad VTE eller ATE ska anvandning av kombinerade hormonella preventivmedel
avbrytas. Om behandling med antikoagulantia sétts in ska en adekvat alternativ preventivmetod anvédndas
pa grund av de teratogena effekterna av antikoagulantia (kumariner).

e Cirkulationsrubbningar
¢ Risk for venos tromboembolism (VTE)

¢ Anvindningen av ett kombinerat hormonellt preventivmedel ¢kar risken for vends tromboembolism
(VTE) jamfort med icke-anvandning. Produkter som innehaller levonorgestrel, norgestimat
eller noretisteron har den ldgsta risken for VI'E. Andra produkter, som Dienorette, kan 6ka
risken 1,6 ganger. Beslutet att anvinda en annan produkt dn de som man vet har lagst risk
for VTE ska fattas forst efter en diskussion med kvinnan for att sdkerstilla att hon kinner till
risken for VTE med Dienorette, hur hennes nuvarande riskfaktorer paverkar den har risken,
och att hennes VTE risk ar stérst under det absolut forsta aret som hon anvinder produkten.
Det finns ocksa vissa belagg for att risken ar hogre nar ett kombinerat hormonellt
preventivimedel anvinds igen efter ett uppehall pa 4 veckor eller mer.

¢ Bland kvinnor som inte anvédnder ett kombinerat hormonellt preventivmedel och som inte ar gravida
kommer cirka 2 av 10 000 att utveckla en VTE under en 1-arsperiod. Hos en enskild kvinna kan

dock risken vara betydligt hogre beroende pa hennes underliggande riskfaktorer (se nedan).

e Epidemiologiska studier pa kvinnor som anvander 1ldgdos kombinations-p-piller (<50 pg
etinylestradiol) har funnit att av 10 000 kvinnor utvecklar 6 till 12 en VTE under ett ar.

®  Man beriknar att cirka 6* kvinnor av 10 000 som anvénder ett 1dgdos kombinationspreparat som
innehdller levonorgestrel kommer att utveckla en VTE under ett ar.

e Man beriknar* att mellan 8 och 11 kvinnor av 10 000 som anvénder ett kombinationspreparat som
innehdller dienogest och etinylestradiol kommer att utveckla en VTE under ett ar.

Antalet VTE per ar ar féarre dn det antal som forvantas intrdffa under graviditet eller postpartum.
VTE kan leda till déden i 1-2 % av fallen.

Antal VTE-hédndelser per 10 000 kvinnor under ett ar

® Mittpunkten i intervallet 5-7 per 10 000 kvinnodr, baserat pa en relativ risk med kombinerade hormonella
preventivmedel som innehaller levonorgestrel jamfort med icke-anvdndning pa 2,3-3,6.
* Data frdn en metaanalys berdknar att VTE-risken hos anvindare av Dienorette dr nigot hégre &n hos anvindare av

kombinations-p-piller som innehaller levonorgestrel (riskkvot 1,57 med ett riskintervall pa 1,07 till 2,30).
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Antal VTE-handelser

: ] “

Icke-anvandare av
kombinationspreparat
(2 handelser)

Levonorgestrelinnehallande
kombinationspreparat
(5-7 hindelser)

DNG/EE-innehallande
kombinationspreparat

I extremt sdllsynta fall har trombos i andra blodkérl rapporterats hos anvdndare av kombinerade
hormonella preventivmedel, t.ex. hepatiska, mesentriska, renala eller retinala vener och artérer.

Riskfaktorer for VTE

Risken for venosa tromboemboliska komplikationer hos anvandare av kombinerade hormonella
preventivmedel kan 6ka betydligt hos kvinnor med ytterligare riskfaktorer, sarskilt om det finns multipla

riskfaktorer (se tabell).

Dienorette dr kontraindicerat om en kvinna har flera riskfaktorer som innebér att hon léper hog risk for
vends trombos (se avsnitt 4.3). Om en kvinna har mer dn en riskfaktor &r det majligt att risken &r stdrre dn
summan av de enskilda faktorerna — i detta fall ska hennes totala risk for VTE beaktas. Om nytta-
riskférhallandet bedoms som negativt ska ett kombinerat hormonellt preventivmedel inte forskrivas (se

avsnitt 4.3).

Tabell: Riskfaktorer for VTE

Riskfaktor

Kommentar

Fetma (BMI 6ver 30 kg/m?)

Risken okar betydligt med 6kande BMI.
Detta ar sarskilt viktigt att beakta om det dven finns andra
riskfaktorer.

Léangvarig immobilisering, storre
kirurgiskt ingrepp, alla operationer i
ben eller backen, neurokirurgi eller
storre trauma

Anm: Tillfallig immobilisering, t.ex.

flygresor pa >4 timmar, kan vara en
riskfaktor for VTE, sérskilt hos
kvinnor med andra riskfaktorer

I dessa situationer &r det lampligt att gora uppehall i plaster/p-
piller/ring (vid elektiv kirurgi minst fyra veckor i férvag) och
inte ateruppta anvandningen forran tva veckor efter
fullstdndig remobilisering. En annan preventivmetod bor
anvandas for att undvika oavsiktlig graviditet.

Antitrombotisk behandling bor 6vervdgas om
Dienorette inte har satts ut i forvag.
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Positiv familjeanamnes (vends Vid misstanke om hereditar predisposition ska kvinnan
tromboembolism hos ett syskon eller | remitteras till specialist for radgivning innan hon beslutar sig
foralder i relativt unga ar, t.ex. fore 50 | for att anvdanda nagon form av kombinerade hormonella

ars alder). preventivmedel
Andra medicinska tillstand som har Cancer, systemisk lupus erythematosus, hemolytiskt uremiskt
samband med VTE syndrom, kronisk inflammatorisk tarmsjukdom (Crohns

sjukdom eller ulcerds kolit) och sicklecell sjukdom.

Stigande alder Framférallt kvinnor 6ver 35 ar

Det rader inte enighet om huruvida varicer och ytlig tromboflebit har nagon inverkan pa uppkomst eller
progression av venos trombos.

Den okade risken for tromboembolism vid graviditet, och framfor allt 6-veckorsperioden i puerperiet,
madste beaktas (for information om ”Graviditet och amning” se avsnitt 4.6).

Symtom pd VTE (djup ventrombos och lungemboli)

Vid symtom ska kvinnan radas att omedelbart soka ldkare och informera vardpersonalen om att hon tar
kombinerade hormonella preventivmedel.

Symtom pa djup ventrombos (DVT) kan vara:

- unilateral svullnad av ben och/eller fot eller ldangs en ven i benet

- smidrta eller émhet i benet som bara kénns vid stdende eller gdende

- Okad vdarme i det drabbade benet med rodnad eller missfargad hud pa benet.
Symtom pa lungemboli (PE) kan vara:

- plotsligt insdttande oforklarlig andfaddhet eller snabb andning

- plotslig hosta som kan tféljas av hemoptys

- kraftig brostsmaérta

- kraftig ostadighetskansla eller yrsel

- snabba eller oregelbundna hjéartslag.

En del av dessa symtom (t.ex. andfaddhet och hosta) ar ospecifika och kan feltolkas som mer vanliga eller
mindre allvarliga hdndelser (t.ex. luftvdagsinfektioner).

Andra tecken pa vaskuldr ocklusion kan vara plotslig smarta, svullnad och latt blaaktig missfargning av en
extremitet.

Om ocklusionen uppkommer i 6gonen kan symtomen variera fran smartfri dimsyn som kan utvecklas till
synforlust. Ibland kan synforlust uppkomma néstan omedelbart.

Risk for arteriell tromboembolism (ATE)

Epidemiologiska studier har visat pa samband mellan anvdndning av kombinerade hormonella
preventivmedel och en 6kad risk for arteriell tromboembolism (hjartinfarkt) eller cerebrovaskular
héndelse (t.ex. transitorisk ischemisk attack, stroke). Arteriella tromboemboliska hdndelser kan vara
dodliga.

Riskfaktorer for ATE

Risken for arteriella tromboemboliska komplikationer eller fér en cerebrovaskulér hdndelse hos anvéndare
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av kombinerade hormonella preventivmedel &r hogre hos kvinnor med riskfaktorer (se tabell). Dienorette
ar kontraindicerat om en kvinna har en allvarlig eller flera riskfaktorer for ATE som innebér att hon loper
hog risk for ATE (se avsnitt 4.3). Om en kvinna har mer &n en riskfaktor dr det mojligt att risken ar storre
dn summan av de enskilda faktorerna — i detta fall ska hennes totala risk beaktas. Om nytta-
riskforhallandet bedoms som negativt ska ett kombinerat hormonellt preventivmedel inte férskrivas (se

avsnitt 4.3).

Tabell: Riskfaktorer for ATE

Riskfaktor Kommentar

Stigande alder Framf6rallt kvinnor 6ver 35 &r

Rokning Kvinnor ska rekommenderas att inte réka om de vill anvdnda
ett kombinerat hormonellt preventivmedel. Kvinnor éver 35
ar som fortséatter roka ska starkt rekommenderas att anvdnda
en annan preventivmetod.

Hypertoni

Fetma (BMI 6ver 30 kg/m2)

Risken ¢kar betydligt med 6kande BMI. Detta &r sarskilt
viktigt for kvinnor med ytterligare riskfaktorer.

Positiv familjeanamnes (arteriell
tromboembolism hos ett syskon eller

fore 50 ars alder).

foralder, sarskilt i relativt unga ar t.ex.

Vid misstanke om hereditar predisposition ska kvinnan
remitteras till specialist for radgivning innan hon beslutar sig
for att anvdanda nagon form av kombinerade hormonella
preventivimedel

Migran

Migran som Okar i frekvens eller svarighetsgrad vid
anvandning av kombinerade hormonella preventivmedel
(vilket kan vara prodromalsymtom pa en cerebrovaskular
héndelse) kan motivera omedelbar utséttning.

Andra medicinska tillstdnd som har
samband med negativa vaskuléra
hédndelser

Diabetes mellitus, hyperhomocysteinemi, hjartklaffssjukdom
och formaksflimmer, dyslipoproteinemi och systemisk lupus
erythematosus.

Symtom pd ATE

Vid symtom ska kvinnan radas att omedelbart soka ldkare och informera vardpersonalen om att hon tar

kombinerade hormonella preventivmedel.

Symtom pa en cerebrovaskulér hdndelse kan vara:

- plotslig domning eller svaghet i ansikte, arm eller ben, sérskilt pa en sida av kroppen
- plotsliga problem med att ga, yrsel, férlorad balans eller koordination

- plotslig forvirring, svarigheter att tala eller forsta

- plotsliga synproblem i ett eller bada 6gonen

- plotslig, svar eller langvarig huvudvark utan kand orsak

- medvetsloshet eller svimning med eller utan anfall.

Tillfdlliga symtom tyder pa att det handlar om en transitorisk ischemisk attack (TIA).

Symtom pa hjartinfarkt kan vara:

- smadrta, obehag, tryck, tyngdkénsla, tryck eller fyllnadskénsla i brostet, armen eller nedanfér

brostbenet

- obehag som strilar ut mot ryggen, kdken, halsen, armen, magen
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- mittnadskéansla, matsmaéltningsbesviér eller kvdvningskénsla
- svettning, illamaende, krdkning eller yrsel

- extrem svaghet, dngest eller andfaddhet

- snabba eller oregelbundna hjartslag.

Tumorer

Cervix

En 6kad risk for cervixcancer hos kvinnor som anvént kombinerade orala preventivmedel under lang tid
(>5 ar) har rapporterats i vissa epidemiologiska studier, men fortsatt oenighet rader om i vilken omfattning
detta

kan tillskrivas forvaxlingseffekter av sexuellt beteende och andra faktorer séisom humant papillomvirus
(HPV).

Brost

En metaanalys av 54 epidemiologiska studier visade pa en nagot tkad relativ risk (RR = 1,24) att fa en
brostcancerdiagnos hos kvinnor som anviander kombinerade orala preventivmedel. Den 6kade risken
forsvinner gradvis inom loppet av 10 ar efter avslutad anvandning. Eftersom brostcancer ar ovanligt hos
kvinnor under 40 ars dlder &r det 6kade antalet brostcancerdiagnoser hos anvindare och fore detta
anvandare av kombinerade orala preventivmedel liten i jamforelse med den generella risken for
brostcancer.

Dessa studier visar inte pa nagot orsakssamband. Det observerade monstret med en ¢kad risk kan bero pa
att brostcancer diagnostiseras tidigare hos kvinnor som anvéander kombinerade orala preventivmedel, pa de
biologiska effekterna av kombinerade orala preventivmedel eller pd en kombination av dessa faktorer.
Brostcancer som diagnostiseras hos de som nagon gang anvant p-piller tenderaratt vara mindre kliniskt
avancerade &n cancer hos de som aldrig anvéant p-piller.

Lever

I séllsynta fall har godartade levertumérer, och d&nnu mer sdllan maligna levertumorer, rapporterats hos
anvandare av kombinerade orala preventivmedel. I enstaka fall har dessa tumarer lett till livshotande
intraabdominella blédningar. Levertumér ska 6verviagas som differentialdiagnos nar svar smaérta i 6vre
buken, forstorad lever eller tecken pa intraabdominell blédning upptrader hos kvinnor som anvander
kombinerade orala preventivmedel.

Vid anvdndning av kombinerade orala preventivmedel med hégre dos (50 mikrogram etinylestradiol)
minskar risken for endometrie- och ovarialcancer. Om detta &ven géller 1dgdos-kombinerade orala
preventivmedel &r inte bekréftat.

Ovriga tillstdnd

Hypertoni

Aven om sma blodtryckshéjningar har rapporterats hos ménga kvinnor som anvénder kombinerade orala
preventivmedel, &r kliniskt relevanta hdjningar sdllsynta. Omedelbar utsittning av kombinerade orala
preventivmedel ar endast motiverad i dessa sdllsynta fall. Om en kvinna med redan befintlig hypertoni
anvander kombinerade orala preventivmedel och konstant hoga blodtrycksvéarden eller en signifikant
okning av blodtrycket inte kan atgidrdas med blodtryckssidnkande behandling, méste det kombinerade p-
pillret sdttas ut. Om sa anses lampligt kan anvandningen av kombinerade orala preventivmedel aterupptas
om normalt blodtryck uppnas med blodtryckssdnkande behandling.

Kloasma

Kloasma kan utvecklas i enstaka fall, sarskilt hos kvinnor som haft kloasma under graviditet.
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Kvinnor med benédgenhet for kloasma ska undvika solljus och ultraviolett strdlning under tiden de tar
kombinerade orala preventivimedel.

Angioddem
Exogena dstrogener kan inducera eller férvdrra symtom pa arftligt och forvarvat angioodem.

Kvinnor med hypertriglyceridemi i anamnesen eller i familjeanamnesen kan ha en férhojd risk for
pankreatit vid anvdndning av kombinerade orala preventivmedel.

Foljande tillstand har rapporterats forekomma eller forvérras bade i samband med graviditet och
anvandning av kombinerade orala preventivmedel, men nagra entydiga beldgg for ett samband med
anvandning av kombinerade orala preventivmedel saknas: gulsot och/eller klada relaterad till kolestas,
gallsten, porfyri, systemisk lupus erythematosus, hemolytiskt uremiskt syndrom, Sydenhams korea, herpes
gestationis och otosklerosrelaterad horselnedséttning.

Akuta eller kroniska storningar av leverfunktionen kan géra det nodvéndigt att avbryta anvandningen av
kombinerade orala preventivmedel tills leverfunktionsproverna visar normala varden. Recidiverande
kolestatisk gulsot och/eller kolestasrelaterad kldda som tidigare upptratt under graviditet eller vid tidigare
anvéandning av konshormoner innebar att de kombinerade orala preventivmedlen maste séttas ut.

Aven om kombinerade orala preventivmedel kan paverka den perifera insulinresistensen och
glukostoleransen, finns det inga bevis for att det &r nodvandigt att dndra doseringen hos diabetiker som
anvander kombinerade orala preventivmedel i 1dgdos (innehaller <0,05 mg etinylestradiol). Kvinnor med
diabetes ska dock sta under noggrann kontroll nar de tar kombinerade orala preventivmedel, sdrskilt under
den forsta tiden.

Forsamring av endogen depression, epilepsi, Crohns sjukdom samt ulcerds kolit har rapporterats under
anvandning av kombinerade orala preventivmedel.

Nedstamdhet och depression ar vilkdnda biverkningar vid anvdndning av hormonella preventivimedel (se
avsnitt 4.8). Depressioner kan vara allvarliga och ar en valkand riskfaktor for sjalvmordsbeteende och
sjalvmord. Kvinnor ska radas att kontakta ldkare vid humorférandringar och depressiva symtom, ocksa
direkt efter inledd behandling.

Forsdmrad effekt

Effekten av kombinerade orala preventivmedel kan férsamras t.ex. vid glomd tablett (se avsnitt 4.2),
gastrointestinala problem (se avsnitt 4.2) eller samtidigt intag av andra lakemedel (se avsnitt 4.5).

Oregelbundna blédningar

Som med 6vriga kombinerade orala preventivmedel kan oregelbundna blédningar (stankblédning eller
genombrottsblodning) intraffa, sarskilt under de férsta manaderna. Darfor dr utvéardering av eventuella
oregelbundna blédningar endast meningsfull efter en anpassningstid pa cirka tre cykler.

Kvarstar de oregelbundna blédningarna eller om de upptréader efter tidigare regelbundna cykler ska icke-
hormonella orsaker 6vervagas och adekvata diagnostiska atgéarder vidtas for att utesluta malignitet eller
graviditet. Detta kan omfatta skrapning.

Hos en del kvinnor kan bortfallsbl6dningen utebli under perioden med placebotabletter. Om det
kombinerade p-pillret har tagits enligt anvisningar i avsnitt 4.2 dr det osannolikt att kvinnan &r gravid. Om
det kombinerade p-pillret inte har tagits enligt anvisningarna fére den forsta uteblivna bortfallsblédningen,
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eller om tva bortfallsblédningar uteblivit, maste graviditet uteslutas innan kvinnan fortséatter anvinda det
kombinerade orala preventivmedlet.

Patienter med nagot av foljande sdllsynta arftliga tillstand bor inte ta Dienorette: fruktosintolerans,
galaktosintolerans, laktasbrist, sukras-isomaltasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Lakarundersékning

Innan kombinerade orala preventivmedel sétts in eller dterupptas ska en fullstandig anamnes (&dven
familjeanamnes) tas upp. Blodtrycket ska métas och en ldkarundersokning utféras med utgangspunkt fran
kontraindikationerna (avsnitt 4.3) och varningarna (avsnitt 4.4). Det ar viktigt att upplysa kvinnan om
venosa och arteriella tromboser samt risken med Dienorette jamfort med andra kombinerade orala
preventivmedel, symtomen pa VTE och ATE, kédnda riskfaktorer och vad hon ska gora i hdndelse av en
misstdnkt trombos.

Kvinnan ska ocksa uppmanas att noga ldsa bipacksedeln och f6lja anvisningarna. Frekvens och typ av
undersokning ska baseras pa faststéllda kliniska riktlinjer och anpassas individuellt till varje kvinna.

Kvinnan ska informeras om att hormonella preventivmedel inte skyddar mot hiv-infektioner
(AIDS) och andra sexuellt 6verférbara sjukdomar.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Obs: Konsultera produktresuméerna for samtidigt anvanda ldkemedel for att identifiera eventuella
interaktioner.

Andra likemedels effekter pd Dienorette

Interaktioner kan forekomma med lédkemedel som inducerar mikrosomala enzymer, vilket kan resultera i
okad clearance av konshormoner och i sin tur till genombrottsblédningar och/eller férsamrad preventiv
effekt.

Hantering

Enzyminduktion kan observeras redan efter nadgra dagars behandling. Maximal enzyminduktion ses
vanligtvis inom nagra veckor. Efter avslutad behandling kan enzyminduktionen kvarsta under cirka
4 veckor.

Korttidsbehandling
Kvinnor som behandlas med enzyminducerande ldkemedel ska under en tid anvdnda en barridrmetod eller

annan preventivmetod i tilldgg till det kombinerade p-pillret. Barridrmetoden maste anvandas under hela
den samtidiga ldkemedelsbehandlingen och i 28 dagar efter avslutad behandling.

Om denna ldkemedelsbehandling varar langre &n de aktiva tabletterna i blisterkartan med det kombinerade
orala preventivmedlet maste placebotabletterna kasseras och ndsta p-pillerkarta paborjas omedelbart.

Langtidsbehandling

Kvinnor som star pa langtidsbehandling med enzyminducerande aktiva substanser rekommenderas att
anvéanda en annan tillforlitlig icke-hormonell preventivmetod.

32



Foljande interaktioner har rapporterats i litteraturen.

Substanser som dkar clearance av kombinerade orala preventivmedel (ger minskad effekt av kombinerade

orala preventivimedel genom enzyminduktion), t.ex.:

Barbiturater, bosentan, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin och hiv-lakemedlen ritonavir,
nevirapin och efavirenz och troligen dven felbamat, griseofulvin, oxkarbazepin, topiramat och produkter
som innehdller naturldkemedlet johannesort (Hypericum perforatum).

Substanser med varierande effekt pd clearance av kombinerade orala preventivmedel

Nar de administreras samtidigt med kombinerade orala preventivmedel kan manga kombinationer av hiv-
proteashdmmare och icke-nukleosida omvant transkriptashdmmare, inklusive kombinationer med HCV-
hdammare, 6ka eller minska koncentrationerna av 6strogen eller gestagener i plasma. Nettoeffekten av
dessa forandringar kan i vissa fall vara kliniskt relevant.

Darfor maste produktresuméerna for samtidiga hiv/HCV-lakemedel konsulteras for att identifiera
potentiella interaktioner och rekommendationer om dessa. Vid tveksamheter ska en extra barridarmetod
anvéndas av kvinnor som stdr pa proteashdmmare eller icke-nukleosid omvént transkriptashammare.

Substanser som minskar clearance av kombinerade orala preventivmedel (enzymhdmmare)

Den kliniska betydelsen av eventuella interaktioner med enzymhdmmare dr dnnu inte kdnd. Samtidig
administrering av kraftiga CYP3A4-hammare kan 6ka plasmakoncentrationerna av éstrogen eller gestagen
eller bada.

Etoricoxibdoser pa 60—120 mg/dag har visats 6ka plasmakoncentrationerna av etinylestradiol 1,4-1,6-
faldigt vid samtidigt intag av kombinerade hormonella preventivmedel som innehaller 0,035 mg

etinylestradiol.

Effekter av Dienorette pd andra likemedel

Kombinerade orala preventivmedel kan paverka metabolismen av andra aktiva substanser.
Koncentrationen i plasma och vavnader kan saledes antingen 6ka (t.ex. ciklosporin) eller minska (t.ex.
lamotrigin).

Baserat pad in vitro-data forefaller hamning av CYP-enzymer av dienogest vara osannolik i terapeutiska
doser. Kliniska data tyder pa att etinylestradiol hammar clearance av CYP1A2-substrat, vilket leder till en
svag (t.ex. teofyllin) eller mattlig (t.ex. tizanidin) 6kning av deras plasmakoncentration.

Farmakodynamiska interaktioner

I kliniska studier med patienter som behandlas for hepatit C-virusinfektioner (HCV) med ldkemedel som
innehaller ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir, med eller utan ribavirin, sags en
alanintransaminasstegring (ALAT) som var mer dn 5 ganger hogre dn den normala 6vre gransen. ALAT-
stegringen intrdffade signifikant oftare hos kvinnor som anvénde etinylestradiolinnehallande 1dkemedel,
sasom kombinerade preventivmedel (CHCs). ALAT-stegringar har ocksa observerats hos patienter som
behandlas med glekaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir och anvander lakemedel
innehdllande etinylestradiol sdésom CHCs (se avsnitt 4.3).

Kvinnor som anvander Dienorette maste darfor byta till en annan preventivmetod (t.ex. med enbart
gestagen eller en icke-hormonell metod) innan behandling med dessa ldkemedelskombinationer inleds.
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Dienorette kan &ter séttas in 2 veckor efter att behandling med dessa likemedelskombinationer har
avslutats.

Laboratorieprover

Anvindningen av steroider for antikonception kan paverka resultaten av vissa laboratorieprover, sasom
biokemiska parametrar for lever-, skoldkortel-, binjure- och njurfunktion, plasmanivaer for
(bérar-)proteiner, till exempel kortikosteroidbindande globulin och lipid-lipoprotein-fraktioner, parametrar
for kolhydratmetabolism och parametrar for koagulation och fibrinolys. Férdndringarna ligger vanligtvis
inom granserna for normala laboratorievarden. Genom sin svagt himmande effekt pd mineralkortikoider
medfor dienogest 6kad aktivitet hos plasma-renin och plasma-aldosteron.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Dienorette ska inte anvdndas under graviditet.

Om kvinnan blir gravid under anviandningen ska behandlingen omedelbart avbrytas.

Epidemiologiska studier tyder inte pa nagon 6kad risk for medfédda missbildningar hos barn till kvinnor
som anvande kombinerade orala preventivmedel fore graviditeten. Majoriteten av nyare epidemiologiska
studier tyder inte heller pa nagon teratogen effekt om kombinerade orala preventivmedel oavsiktligt
anvants tidigt under graviditeten. Inga sadana studier har utforts pa Dienorette.

Data om anvandning av Dienorette under graviditet ar alltfor begransade for att nagra slutsatser ska kunna
dras om eventuella negativa effekter av Dienorette pa graviditeten och fostrets eller det nyfodda barnets
hélsa. Inga relevanta epidemiologiska data finns tillgéngliga.

Djurstudier har visat pa biverkningar under driktighet och laktation (se avsnitt 5.3). Baserat pa dessa
experimentella resultat av djurstudier kan biverkningar av de aktiva substanserna inte uteslutas. Generella
erfarenheter av kombinationspreparat for oral kontraception under graviditet har dock inte visat pa nagra

biverkningar hos méanniska.

Den okade risken for VTE under postpartumperioden ska beaktas vid aterinsattning av
Dienorette (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Amning

Amningen kan paverkas av kombinerade orala preventivmedel eftersom dessa kan minska
mjo6lkproduktionen och dndra brostmjolkens sammanséttning. Sma méangder av de aktiva steroida
substanserna i preventivimedlet och/eller deras metaboliter kan utséndras i bréstmjolken vid anvandning
av kombinerade orala preventivmedel och kan paverka barnet.

Dienorette far darfor inte anvandas forran barnet slutat att amma.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Dienorette har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvéanda maskiner.

4.8 Biverkningar
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Biverkningsfrekvensen som rapporterats i kliniska provningar (N = 4 942) med Dienorette, anvant som p-
piller och fér behandling av mattlig akne efter behandlingssvikt pa lampliga topikala behandlingar eller
orala antibiotika hos kvinnor som valt att anvédnda ett oralt preventivmedel, sammanfattas nedan.

Frekvensen for mojliga biverkningar nedan definieras pa foljande sétt: Vanliga (>1/100, <1/10), mindre
vanliga (=1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1 000) och ingen kéand frekvens (kan inte berdknas

fran tillgédngliga data)

Inom varje frekvensgrupp anges biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Ingen kand frekvens
(MedDRA
v.12.0)
Infektioner och Vaginit/ Salpingo-ooforit,
infestationer vulvovaginit, urinvags-
vaginal kandidos infektion, cystit, mastit,
eller andra cervicit, svampinfektion,
vulvovaginala kandidos, oral herpes,
svampinfektioner influensa, bronkit, sinuit,
ovre luftvagsinfektion,
virus-infektion
Neoplasier; Livmoderleiomyom,
benigna, brostlipom
maligna och
ospecificerade
(samt cystor
och polyper)
Blodet och Anemi
lymfsystemet
Immunsystemet Overkénslighet Forvirrade symtom
pa arftligt och
forvarvat angioodem
Endokrina Virilism
systemet
Metabolism och Okad Anorexi
nutrition aptit
Psykiska Lag Depression, psykiska Fordndrad
stérningar sinnesstimning storningar, sinnes-stamning,
insomni, somnproblem, minskad
aggression libido,
okad libido
Centrala och Huvud-vark | Yrsel, Ischemisk stroke,
perifera migran cerebrovaskuldra
nervsystemet sjukdomar, dystoni
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Organsystem
(MedDRA
v.12.0)

Vanliga

Mindre vanliga

Sallsynta

Ingen kand frekvens

Ogon

Torra 6gon,
Ogonirritation,
oscillopi, nedsatt syn

Intolerans mot
kontakt-linser

Oron och
balansorgan

Plotslig horselnedséttning,
tinnitus, yrsel, nedsatt
horsel

Hjartat

Kardiovaskuldra
sjukdomar,
takykardi'

Blodkarl

Hypertoni,
hypotoni,

Venos tromboembolism
(VTE), arteriell
tromboembolism (ATE),
lungemboli, tromboflebit,
diastolisk hypertoni,
ortostatisk dysreglering,
varmevallningar,

varicer, vensjukdomar,
vensmarta

Andningsvégar,
brostkorg och
mediastinum

Astma, hyperventilation

Magtarmkanalen

Buksmartor?,
illamaende,
krakningar, diarré

Gastrit, enterit, dyspepsi

Hud och
subkutan vavnad

Akne, alopeci,
utslag®, klada*

Allergisk dermatit,
atopisk
dermatit/neurodermatit,
eksem, psoriasis,
hyperhidros,

kloasma, pigmenterings-
rubbning/
hyperpigmentering,
seborré, mjéll, hirsutism,
hudsjukdomar,
hudreaktioner,
apelsinhud, spindelnevus

Urtikaria,

erythema nodosum,
erythema
multiforme
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hyperkolesterolemi,
viktminskning,
viktférandringar

Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Ingen kdnd frekvens
(MedDRA
v.12.0)
Muskuloskeletala Ryggsmartor,
systemet och muskuloskeletala
bindvav besvér, myalgi, smértor i
extremiteterna
Reproduktions- Smirtor i Onormal Cervikal dysplasi, cystori | Brostsekretion
organ brésten® Bortfalls- livmoderns
och brostkortel blédning®, mellan- | adnexa, smirtor i
blédningar’, livmoderns adnexa,
brosttillvaxt®, brostcystor, fibrocystisk
brostodem, brostsjukdom,
dysmenorré, dyspareuni, galaktorré,
genital/vaginal menstruationsrubbningar
flytning,
ovarialcystor,
béckensmartor
Medfodda Manifestation av
och/eller asymtomatiskt
genetiska accessoriskt brost
storningar
Allméinna Trotthet® Brostsmirtor, perifert Vitske-
symtom Odem, retention
och/eller symtom influensaliknande
vid sjukdom, inflammation,
administrerings- feber, irritabilitet
Undersokningar Viktdkning Forhojda triglycerider,

1 Innefattar 6kad hjartfrekvens
2 Innefattar 6vre och nedre buksmarta, obehag fran buken/utspand buk
3 Innefattar makuléart utslag

4 Innefattar generaliserad klada
5 Innefattar obehag fran brosten och 6mma brost
6 Innefattar menorragi, hypomenorré, oligomenorré och amenorré

7 Vaginalblédning och mellanblédning

8 Innefattar forstorade brost och svullna brost

9 Innefattar asteni och sjukdomskénsla

Den MedDRA-term som dr mest lamplig for att beskriva en viss biverkning anges i tabellen. Synonymer
eller likartade tillstdnd anges ej, men ska beaktas.

Beskrivning av valda biverkningar

Foljande allvarliga biverkningar har rapporterats hos kvinnor som anvédnder kombinerade orala
preventivmedel, och beskrivs i avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet:
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Tumorer
- Antalet brostcancerdiagnoser ar nagot hogre hos p-pilleranvandare. Eftersom brostcancer ar
ovanligt hos kvinnor under 40 &rs alder ar det 6kade antalet litet i jaimforelse med den generella
risken for brostcancer. Eventuellt orsakassamband med kombinerade orala preventivmedel dr
okant.
- Levertumoérer (benigna och maligna)
- Livmoderhalscancer

Ovriga tillstdnd

- Kvinnor med hypertriglyceridemi (6kad risk for pankreatit vid anvdndning av kombinerade orala
preventivmedel)

- Hypertoni

- Forekomst eller forsamring av tillstand dar ett samband med anvdndning av kombinerade orala
preventivmedel inte ar sdkerstallt: gulsot och/eller klada i samband med kolestas, gallsten, porfyri,
systemisk lupus erythematosus, hemolytiskt uremiskt syndrom, Sydenhams korea, herpes
gestationis, otosklerosrelaterad horselnedsattning

- Storning av leverfunktionen

- Forandrad glukostolerans eller paverkan pa perifer insulinresistens

- Crohns sjukdom, ulcerds kolit

- Kloasma

Interaktioner

Genombrottsbl6dning och/eller utebliven preventiv effekt kan bero pé interaktioner mellan andra
lakemedel (enzyminducerare) och p-piller (se avsnitt 4.5).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att ldkemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan):

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for ldkemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Den akuta orala toxiciteten av etinylestradiol och dienogest d&r mycket 1dg. Om t.ex. ett barn tar flera
Dienorette-tabletter samtidigt upptrader sannolikt inte nagra toxiska symtom. Symtom som kan

forekomma i sadana fall ar illamaende och krdkningar samt, hos unga flickor, en mindre
vaginal blodning. I normala fall kravs ingen specifik behandling. Stodjande behandling ska ges vid behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Gestagener och estrogener, fasta kombinationer
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ATC-kod: GO3AA

Alla hormonella preventivmetoder har mycket 1dg misslyckandegrad, om de tas enligt anvisningarna.
Misslyckandegraden kan vara hogre om de inte tas enligt anvisningarna (t.ex. vid en glémd tablett).

I kliniska provningar av Dienorette berdknades féljande Pearl-index:
Ojusterat Pearl-index: 0,454 (6vre 95-procentig konfidensgrans: 0,701)
Justerat Pearl-index: 0,182 (6vre 95-procentig konfidensgrans: 0,358).

Dienorette &r ett kombinerat oralt preventivmedel som innehaller etinylestradiol och gestagenen dienogest.

Den preventiva effekten av Dienorette bygger pa interaktion mellan olika faktorer, dar de viktigaste &dr
ovulationshdmning och fordndrat cervixsekret.

Dienogest dr ett nortestosteronderivat, med en affinitet till progesteronreceptorn in vitro

som ar 10-30 ganger hogre an hos andra syntetiska gestagener. In vivo-data fran djurstudier visade en
kraftig progestogen aktivitet och antiandrogen aktivitet. Dienogest har ingen signifikant androgen,
mineralkortikoid eller glukokortikoid aktivitet in vivo.

Dosen for ovulationshamning for enbart dienogest har faststallts till 1 mg/dag.

Vid anvdandning av kombinerade orala preventivmedel med hogre dos (50 mikrogram etinylestradiol)
minskar risken fér endometrie- och ovarialcancer. Om detta dven géller lagre dos-av kombinerade orala
preventivmedel &r inte bekréftat.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Etinylestradiol

Absorption

Efter peroral administrering absorberas etinylestradiol snabbt och fullstdandigt. Maximal
serumkoncentration &r cirka 67 pg/ml och uppnds inom 1,5-4 timmar.

Under absorption och forstapassage genom levern genomgar etinylestradiol en omfattande metabolism,
vilket resulterar i en genomsnittlig oral biotillganglighet pa cirka 44 %.

Distribution

Etinylestradiol binds i hog grad men inte specifikt till serumalbumin (cirka 98 %), och inducerar en
okning av serumkoncentrationen av SHBG (kdnshormonbindande globulin) En skenbar
distributionsvolym pa cirka 2,8-8,6 I/kg har faststallts.

Metabolism

Etinylestradiol genomgar presystemisk konjugering i tunntarmsslemhinnan och levern. Etinylestradiol
metaboliseras framst genom aromatisk hydroxylering, men det bildas ett flertal olika hydroxylerade och
metylerade metaboliter. Dessa forekommer bade som fria metaboliter och som konjugat med glukoronider
och sulfat. Clearancehastigheten har rapporterats vara cirka 2,3—7 ml/min/kg.

Eliminering
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Serumkoncentrationen av etinylestradiol avtar i tva faser med en halveringstid pa cirka
1 timme respektive 10-20 timmar. Oftrandrat 1dkemedel utséndras inte. Metaboliterna av etinylestradiol
utsondras i urin och galla i férhdllandet 4:6. Halveringstiden for utsondring av metaboliter &r cirka 1 dygn.

Steady-state

Steady-state uppnas under den andra hélften av en behandlingscykel da serumkoncentrationerna ar cirka
tva ganger hogre an efter en engangsdos.

Dienogest

Absorption

Efter peroral administrering absorberas dienogest snabbt och sa gott som fullstandigt. Maximal
serumkoncentration &r cirka 51 ng/ml och uppnas cirka 2,5 timmar efter ett enstaka intag av Dienorette.
Absolut biotillginglighet pa cirka 96 % har demonstrerats vid kombination med etinylestradiol.

Distribution

Dienogest &r bundet till serumalbumin. Det binder inte till SHBG eller kortikosteroidbindande globulin
(CBG). Omkring 10 % av den totala serumkoncentrationen forekommer som fri steroid, medan 90 % é&r
ospecifikt bundet till albumin. Den etinylestradiolinducerade 6kningen av SHBG paverkar inte dienogests
bindning till serumproteiner. Skenbar distributionsvolym for dienogest ligger mellan 37 och 45 1.

Metabolism

Dienogest metaboliseras framst genom hydroxylering och konjugering, varvid endokrinologiskt stora
inaktiva metaboliter bildas. Dessa metaboliter elimineras snabbt fran plasma, varfor inga viktigare
metaboliter finns i human plasma férutom ofordndrat dienogest. Total clearance (CI/F) ar 3,6 I/h efter en
engdngsdos.

Eliminering

Halveringstiden for dienogest i serum ér cirka 9 timmar. Endast negligerbara méangder dienogest utséndras
via njurarna i oférandrad form. Efter peroral administrering av 0,1 mg per kg kroppsvikt sker utséndring i
urin och feces i ett férhallande pa cirka 3:2. Cirka 86 % av den givna

dosen elimineras inom 6 dagar. Den storsta delen, 42 %, elimineras i huvudsak via urinen under de forsta
24 timmarna.

Steady-state

Dienogests farmakokinetik paverkas inte av SHBG-nivan. Efter dagligt intag 6kar serumnivderna av
lakemedlet med cirka 1,5 ganger och uppnar steady-state efter cirka 4 dagars intag.

5.3  Prekliniska siakerhetsuppgifter

Prekliniska data om etinylestradiol och dienogest bekriftar de forvantade estrogena och gestagena
effekterna.

Prekliniska data som framkommit under géngse studier av allméantoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet
och reproduktionseffekter visade inte pa nagra risker fér médnniska. Det maste dock beaktas att
konshormoner kan stimulera tillvédxt av vissa hormonberoende vavnader och tumérer.

40



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjdlpamnen

Aktiva filmdragerade tabletter (vita):
Tablettkérna

Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat

Majsstérkelse

Povidon

Filmdragering
Hypromellos
Makrogol
Titandioxid (E171)

Filmdragerade placebotabletter (gréna):

Tablettkdrna
Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat
Majsstdrkelse

Povidon

Kolloidal vattenfri kisel

Filmdragering

Hypromellos

Triacetin

Polysorbat

Titandioxid (E171)

Indigokarmin aluminiumlack (E132)

Gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskéansligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/PVDC/aluminiumblister, forpackningsstorlekar: 28 och 3x28 och 6x28 filmdragerade tabletter.

Tablettkartorna kan levereras med férvaringsask.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sérskilda anvisningar.

Ej anvént 1dkemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Exeltis Healthcare S.L.
Av.Miralcampo 7-Poligono Ind.Miralcampo

19200 Azuqueca de Henares
Guadalajara, Spanien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

34447

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

02.02.2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

07.11.2022
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