VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dienorette 2 mg/0,03 mg kalvopééllysteinen tabletti.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

21 valkoista kalvopéillysteistd tablettia (vaikuttavat tabletit):
Vaikuttava aine: Etinyyliestradioli, dienogesti

Yksi paallystetty tabletti sisaltda:

Etinyyliestradioli 30 mikrogrammaa

Dienogesti 2,0 mg

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

7 vihredd kalvopéddllysteistd tablettia (lumetabletit):
Tabletit eivit sisdlld vaikuttavia aineita.

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

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopéillysteinen tabletti

Vaikuttavat tabletit: Valkoinen, pydred kalvopéillysteinen tabletti. Lépimitta noin 5,0 mm.

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

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet
Suun kautta otettava raskauden ehkiisy.

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

Dienorette-valmisteen méaradmisti koskevassa paatoksessé on otettava huomioon valmisteen kayttdjan
nykyiset riskitekijit, erityisesti laskimotromboembolian (VTE) riskitekijit, ja millainen Dienorette-
valmisteen kidyton VTEmn riski on verrattuna muiden yhdistelmiehkéisyvalmisteiden riskeihin (ks.
kohdat 4.3 ja 4.4).

4.2 Annostus ja antotapa

Yksi Dienorette-tabletti vuorokaudessa 28 perittiisen pdivin ajan.
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Tabletit otetaan joka péivd suunnilleen samaan aikaan, tarvittaessa pienen nestemdérian kanssa.

Ensimméinen tabletti otetaan ldpipainopakkauksen kohdasta, johon merkitty vikonpdivd vastaa
ladkkeen kdyton aloituspdivdd (esim. Ma = maanantai).

Loput tabletit otetaan nuolten osoittamassa jirjestyksessé, kunnes koko ldpipainopakkaus on otettu.
Jokainen uusi pakkaus aloitetaan edellisen pakkauksen viimeisen tabletin jilkeisend pdivini.
Tyhjennysvuoto alkaa tavallisesti 2—-3 pdivdn kuluttua vihreiden lumetablettien (viimeisen rivin) kdyton
aloittamisesta, eikd se valttimattd padty ennen seuraavan pakkauksen aloittamista.

Ehkiisyteho sdilyy myos 7 pdivan lumetablettijakson aikana.

Aknen nidkyvi lieventyminen vie tavallisesti viahintddn kolme kuukautta, ja paranemista on ilmoitettu
vield kuuden kuukauden jilkeen. Potilaiden hoidon jatkamistarve on arvioitava 3—6 kuukauden kuluttua

hoidon aloituksesta ja sédénnollisesti sen jilkeen.

Dienorette-valmisteen kiyton aloittaminen

o Ei aiempaa hormonaalista ehkdisyd edeltineen kuukauden aikana:

Tablettien kdyttd on aloitettava kuukautiskierron ensimméisend péivind (ensimméinen
vuotopdivd). Jos tabletit otetaan oikein, ehkéisyteho alkaa ensimmaisesti ottopaivasta.

Jos kéyttd aloitetaan pdivind 2—5, ensimméisten 7 pdivan aikana on kéytettidva lisdehkdisyni
jotakin hormonitonta ehkdisymenetelmid (estemenetelmid).

o Vaihto toisesta yhdistelmiehkdisyvalmisteesta (yhdistelmdehkdisytabletit, ehkiisyrengas tai
ehkéisylaastari):

Aiemmasta yhdistelmédehkaisytablettivalmisteesta rijppuen Dienorette-valmisteen kaytto
aloitetaan joko aiemman yhdistelmédehkiisytablettivalmisteen tavanomaisen tablettitauon
jalkeisend pdivand, viimeisen vaikuttavan tabletin ottamispdivan jdlkeisend pdivdnd tai viimeisen
lumetabletin ottamispdivan jilkeisend pdivand. Jos kidytdssd on ollut ehkiisyrengas tai
ehkiisylaastari, Dienorette-valmisteen kdyttd on aloitettava renkaan tai laastarin kayton
tavanomaisen taukojakson jilkeisend paivani.

o Vaihto pelkkdd progestiinia siséltdvistd ehkéisyvalmisteesta (pelkkdéd progestiinia sisiltiva
ehkdisytabletti, implantaatti, injektio) tai ehkéisykierukasta:

Pelkkda progestiinia sisdltdvistd ehkiisytabletista voidaan siirtyd kdyttdiméaén Dienorette-
valmistetta koska tahansa. Vaihto implantaatista tai ehkdisykierukasta Dienorette-valmisteeseen
tapahtuu implantaatin tai kierukan poistopdivini ja vaihto ehkéisyinjektiosta Dienorette-
valmisteeseen taas seuraavana suunniteltuna injektiopaivind. Joka tapauksessa naisen on
kaytettdva jotakin hormonitonta menetelmdd (estemenetelmdd) 7 ensimméisen Dienorette-
tablettipdivin ajan.

o Ensimméiselld raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jilkeen Dienorette-
valmisteen kdyton voi aloittaa vilittoméasti. Muita ehkdisymenetelmid ei talloin tarvita.



o Synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jilkeen
(kaytto imetyksen aikana, ks. kohta 4.6).

Tromboembolisten tapahtumien riski on suurentunut heti synnytyksen jilkeen, joten
ehkiisytablettien kiyttoa ei pidd aloittaa ennen kuin on kulunut 21-28 pdivda synnytyksesta
(koskee ditejd, jotka eivét imetd) tai toisella raskauskolmanneksella tapahtuneesta raskauden
keskeytymisestd. Ensimmaéisten 7 kdyttopdivin aikana on kéytettdvd myds hormonitonta
lisiehkéisyd (estemenetelméd). Jos nainen on jo ollut yhdynnéssé, raskaus on suljettava pois
ennen lidkkeen kidyton aloittamista tai naisen on odotettava spontaanien kuukautisten alkamista.

Kéyton kesto

Jos terveysriskejd ei ilmene, Dienorette-valmistetta voidaan kdyttdé niin kauan kuin nainen haluaa
kéayttdd hormonaalista ehkéisyé (sddnnoélliset kontrollitutkimukset, ks. kohta 4.4).

Annoksen unohtaminen

Dienorette-valmisteen ehkiisyteho voi heikentyd, jos tabletteja ei oteta sdénnollisesti.

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

Jos tabletti otetaan yli 12 tuntia tavanomaisen ottoajankohdan jélkeen, ehkéisytehoa ei endd voida taata.
Raskauden riski on sitd suurempi, mitd [ihempéand vihreitd lumetabletteja tabletti unohtuu.

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

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

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

Jos tabletti unohtuu, toimitaan seuraavasti:

Vimeinen unohtunut tabletti otetaan mahdollisimman pian, vaikka samana péivand pitdisikin ottaa
2 tablettia. Tamén jilkeen seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan. Seuraavien 7 pdivin ajan
kéaytetddn lisdehkdisynd hormonitonta ehkdisymenetelmas.

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

Jos useampi kuin yksi tabletti unohtuu, on kdytettdva hormonitonta lisdehkdisyd seuraavaan
tyhjennysvuotoon asti.

1. Jos unohtuneen tabletin ja kiytdsséd olevan ldpipainopakkauksen viimeisen tabletin vililli on alle
7 pdivdd, seuraava ldpipainopakkaus aloitetaan heti. Vihreiden lumetablettien sijasta aloitetaan
tablettien ottaminen seuraavasta lipipainopakkauksesta. On hyvin todenndkoistd, ettd
tyhjennysvuotoa ei tule ennen toisen lapipainopakkauksen loppumista. Tiputtelu- tai
lapéisyvuotoa voi esiintya.



2. Tablettien ottaminen kdytossd olevasta lipipainopakkauksesta voidaan myds keskeyttia ja siirtyé
vihreisiin lumetabletteihin jo tavanomaista aiemmin. Vihreitd lumetabletteja otetaan enintdén
7 péivan ajan, mukaan lukien péivit, joina tablettien otto unohtui. Tdméin jilkeen aloitetaan uusi
lapipainopakkaus.

Ohjeet oksentamisen tai ripulin vhteydessi

Jos nainen oksentaa tai hinelld on vaikeaa ripulia 4 tunnin kuluessa Dienorette-tabletin ottamisesta,
tabletin vaikuttavat aineet eivit vilttdméttd imeydy tiysin ja naisen tulee kdyttii lisiehkiisyd. 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
ylimééraisid tabletteja toisesta ldpipainopakkauksesta. Jos ruoansulatuskanavan hiiriot pitkittyvit tai
toistuvat, naisen on kéytettdva hormonitonta lisdehkdisyé ja ilmoitettava asiasta ladkarille.

Tyhjennysvuodon siirtiminen eteenpiin

Jos nainen haluaa siirtdd tyhjennysvuotoa eteenpéin, hiinen on jitettdvé vihreédt lumetabletit ottamatta ja
siirryttdva suoraan uuteen Dienorette-lipipainopakkaukseen. Tyhjennysvuotoa voidaan siirtdd niin
pitkélle kuin halutaan, mutta vain toisen lipipainopakkauksen loppumiseen asti. Ténd aikana voi
esiintyd lapéisy- tai tiputteluvuotoa. Kun toisen pakkauksen vihreét lumetabletit on otettu, Dienorette-
tablettien kdyttoa jatketaan tavanomaiseen tapaan.

4.3 Vasta-aiheet

Dienorette on vasta-aiheinen jos samanaikaisesti kdytetddn ombitasviiria/paritapreviiria/ritonaviiria
sisiltdvid lddkevalmisteita ja dasabuviiria, glekapreviirin ja pibrentasviirin yhdistelmdé tai sofosbuviirin,
velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelméé siséltdvida lidkevalmisteita (ks. kohta 4.5).

Yhdistelméehkdisyvalmisteita ei pidd kéyttdéd seuraavien tilojen yhteydessé.

o Laskimotromboembolia (VTE) tai sen riski

- Laskimotromboembolia — tilld hetkelld esintyvd VTE (potilas antikoagulanttilddkitykselld)
tai anamneesissa VTE (esim. syvé laskimotromboosi [SLT] tai keuhkoembolia)

- Tiedossa oleva perinndllinen 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 sithen lLittyva pitkittynyt immobilisaatio (ks. kohta 4.4)

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

o Valtimotromboembolia tai sen riski

- Valtimotromboembolia — tilld hetkelld esiintyvé taiaiemmin esiintynyt
valtimotromboembolia (esim. sydadninfarkti) tai sitd ennakoiva tila (esim. angina pectoris)

- Aivoverisuonisairaus — tilli hetkelld esiintyva tai aiemmin esiintynyt aivohalvaus tai sitd
ennakoiva tila (esim. ohimenevé aivoverenkiertohdirid, TIA)

- Tiedossa oleva perinndllinen 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. Naiti riskitekijoitd voivat olla:

o diabetes, jossa esiintyy verisuonioireita
o vaikea hypertensio
o vaikea dyslipoproteinemia



Ajankohtainen tai aiemmin esiintynyt haimatulehdus, johon lLittyy vaikea hypertriglyseridemia.
Ajankohtainen tai aiemmin esiintynyt maksasairaus niin kauan kuin maksa-arvot eivit ole
palautuneet normaaleiksi (myds Dubin—Johnsonin oireyhtymé ja Rotorin oireyhtyma).
Ajankohtainen tai aiemmin esiintynyt maksakasvain.

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

Yliherkkyys vaikuttaville amneille tai kohdassa 6.1 mamituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

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

Jos jokin niisti tiloista tai riskitekijoistd pahenee tai ilmenee ensimmiisen kerran, kiyttdjaa on
kehotettava ottamaan yhteys laédkariin, joka padttas, pitddko Dienorette-valmisteen kiyttd keskeyttda.

Dienorette-valmisteen kiytto on lopetettava, jos naiselle kehittyy laskimo- tai valtimotromboembolia tai
sellaista epdillidn. Jos naiselle aloitetaan antikoagulaatiohoito, hénen on aloitettava asianmukaisen
ehkdisymenetelméivaihtoehdon kéyttd antikoagulaatiohoidon (kumariinit) teratogeenisuuden vuoksi.

o Verenkiertohdiriot
. Laskimotromboembolian (VTE) riski

o Minkd tahansa yhdistelmiehkéisyvalmisteen kaytto lisid laskimotromboembolian (VTE) riskid
verrattuna sithen, ettd tillaista valmistetta ei kdytetd. Levonorgestreelia, norgestimaattia tai
noretis teronia siséltiviin valmis teisiin liittyy pienin VTE:n riski. Muilla valmis teilla, kuten
Dienore tte-valmis teella, riski voi olla e nimmilliéin 1,6-kertainen tihin verrattuna.
Paiatoksen muun kuin VTE:n riskiltiin pie nimméin valmiste en kiyttimisest: saa te hdi
vasta sen jilkeen, kun e hkiisyi harkits evan naisen kanssa on keskusteltu. Keskustelussa on
varmis tettava, etti hiin ymmiirtiaa Dienore tte-valmis teeseen liittyvin VIE:n riskin, miten
hianen nykyiset riskitekijins i vaikuttavat tihén riskiin ja e tti hinen VITE:n riskinsi on
suurimmillaan ensimmiéisen vuoden aikana, jona hiin kiyttii yhdis telméie hkiisyvalmistetta
ensimmiiis ti kertaa eliméssiin. On myos jonkin verran niyttoa siité, ettii riski suurenee,
kun yhdis telmée hkiis yvalmis teen kiytto aloitetaan uudelleen vihintiiin 4 viikon tauon
jilkeen.

o Noin kahdelle naiselle 10 000:ta, jotka eivit kidytd yhdistelmidehkéisyvalmistetta eivitka ole
raskaana, kehittyy VTE yhden vuoden aikana. Yksittdiselld naisella tdma riski voi kuitenkin olla
suurempi rijppuen hidnen omista, taustalla vaikuttavista riskitekijoistd (ks. jiliempana).

o Pieniannoksisia suun kautta otettavia yhdistelmidehkéisyvalmisteita (< 50 mikrog
etinyyliestradiolia) kayttiville naisille tehdyissd epidemiologisissa tutkimuksissa on havaittu, ettd
noin 6—12 naiselle 10 000:sta kehittyy VTE yhden vuoden aikana.

o Arviolta noin kuudelle! naiselle 10 000:sta, jotka kdyttavit levonorgestreelia sisaltavaa
pieniannoksista yhdistelmdehkaisyvalmistetta, kehittyy VTE yhden vuoden aikana.

'Vaihteluvilin 5-7 keskipiste 10 000 naisvuotta kohden, mikid perustuu levonorgestreelia siséltivien
yhdistelmidehkdisyvalmisteiden kdyton suhteelliseen riskiin verrattuna kiyttamittomyyteen, jolloin riski on noin
2,3-3,6.



o Arviolta®> 811 naiselle 10 000:sta, jotka kdyttdvit dienogestia ja etinyyliestradiolia sisaltavaa
yhdistelmdehkdisyvalmistetta, kehittyy VTE yhden vuoden aikana.

VTE-tapausten mééra vuotta kohti on pienempi kuin méari, joka on odotettavissa raskauden aikana tai
synnytyksen jilkeisend aikana.

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

VTE-tapausten méiri 10 000:ta nais ta kohti yhden vuoden aikana

VTE-tapausten
maard
m

‘Yhdistelmaehkdisyvalmistetta ei Levonorgestreelia sisaltavat
kaytets (2 tapausta) yhdistelmaehksisyvalmistest

(5—7 tapausta)

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

Laskimotromboembolian riskitekijdt

Yhdistelmiehkéisyvalmisteiden kayttéjilli 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, niméd yhdessé voivat muodostaa
yksittdisten tekijdiden summaa suuremman riskin — tassi tapauksessa VTE:n kokonaisriski on otettava
huomioon. Jos hydty-riski-suhteen katsotaan olevan negatiivinen, yhdistelmaehkéisyvalmistetta ei pida
madrata (ks. kohta 4.3).

Taulukko: Laskimotromboembolian (VTE) riskitekijat

Ris kitekiji Komme ntti
'Ylipamo (painoindeksi vli 30 kg/m?) Riski suurenee huomattavasti painoindeksin noustessa.

2Meta-analyysin tietojen perusteella on arvioitu, ettd Dienorette-valmisteen kiyttdjilli VIEn riski on lievasti
suurempi kuin levonorgestreelia sisdltdvien yhdistelmidehkdisytablettien kayttdjilld (riskitiheyssuhde [HR] 1,57;
riskin vaihteluvili 1,07-2,30).



Huomioitava erityisesti silloin, jos muita riskitekijoitd on
myds olemassa.
Pitkittynyt immobilisaatio, suuri leikkaus,[Néissé tilanteissa on suositeltavaa lopettaa

lkaikki jalkojen tai lantion alueen laastarin/tabletin/renkaan kiytto (elektiivisen leikkauksen
leikkaukset, neurokirurgia tai merkittdva |kohdalla viahintdén neljd vilkkkoa etukéteen), eikd sitd pida
trauma jatkaa ennen kuin kéyttdjd on ollut kaksi viikkkoa tdysin

likuntakykyinen. Jotain muuta
raskaudenehkéisymenetelmdd on kiytettdva ei-toivotun
raskauden ehkédisemiseksi.

[Huomioitavaa: viliaikainen Antitromboottista hoitoa on harkittava, ellei Dienorette-
immobilisaatio, mukaan lukien > 4 tunninjvalmisteen kéyttdd ole lopetettu etukéteen.

lentomatka, voi myos olla VTE:n
riskitekijd, erityisesti naisilla, joilla on
my6s muita riskitekijoitid

Positiivinen sukuanamneesi Jos perinnollistd alttiutta epdillidn, potilas on syytd ohjata
(timénhetkinen tai aikaisempi VTE erikoislddkarin tutkimuksiin ennen kuin minkdan
sisaruksella tai vanhemmalla, etenkin yvhdistelmiehkéisyvalmisteen kdytostd padtetddn.
suhteellisen nuorella idlld, esim. alle 50-

vuotiaana)

Muut laskimotromboemboliaan Litetyt  |[SyOpi, systeeminen lupus erythematosus, hemolyyttis-

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

Ikddntyminen Erityisesti yli 35 vuoden ikd

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

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

Laskimotromboembolian oireet (syvd laskimotromboosi ja keuhkoembolia)

Jos oireita imaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan vilittomésti lddkérin hoitoon ja kertomaan, ettd
he kayttavit yhdistelmiehkaisyvalmistetta.

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 taikivellessé;

- jalan lisddntynyt limmontunne, jalan ithon védrin muutos tai punoitus.

Keuhkoembolian oireita voivat olla:

- akillisesti alkanut, selittimdton hengenahdistus tai nopeutunut hengitys;
- dkillinen yskd, johon saattaa liittyd veriyskoksid;

- pistiva rintakipu;

- vaikea pyoOrrytys tai huimaus;

- nopea tai epasddnnéllinen sydimen syke.

Jotkin ndistd oireista (esim. hengenahdistus, yské) ovat epéspesifisid, ja ne voidaan tulkita virheellisesti
yleisluontoisemmiksi tai vihemman vaikeiksi tapahtumiksi (esim. hengitystieinfektioksi).
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Muita verisuonitukoksen merkkejd voivat olla mm. dkillinen kipu, turvotus ja sinertdva varimuutos

raajassa.

Jos tukos tulee simdén, oireena voi olla esim. kivuton nddn sumeneminen, joka voi edetd nddn
menetykseen. Joskus ndion menetys voi tapahtua lihes vilittomasti.

Valtimotromboembolian (ATE) riski

Epidemiologisissa tutkimuksissa on todettu, ettd yhdistelmédehkdisyvalmisteiden kéayttoon liittyy
suurentunut valtimotromboembolian (syddninfarkti) tai aivoverisuonitapahtuman (esim. aivojen
ohimeneva verenkiertohdirio (TIA), aivohalvaus) riski. Valtimotromboemboliset tapahtumat voivat

johtaa kuolemaan.

Valtimotromboembolian (ATE) riskitekijt

Valtimotromboembolisten komplikaatioiden tai aivoverisuonitapahtuman riski
yhdistelmiehkéisyvalmisteen kéyttdjilli on korkeampi niilli naisilla, joilla on riskitekijoitd (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 riskitekijd, niméi yhdessé voivat muodostaa yksittdisten tekijdiden summaa
suuremman riskin — tdssd tapauksessa kokonaisriski on otettava huomioon. Jos hyoty-riski-suhteen
katsotaan olevan negatiivinen, yhdistelmdehkdisyvalmistetta ei pidd méaarété (ks. kohta 4.3).

Taulukko: Valtimotromboembolian (ATE) riskitekijit

Riskitekiji Komme ntti

Ikdantyminen Erityisesti yli 35 vuoden ikd

Tupakointi 'YhdisteImdehkéisyvalmistetta kayttdvid naisia on
neuvottava olemaan tupakoimatta. Yli 35-vuotiaita,
tupakoimista jatkavia naisia on vakavasti kehotettava
kiyttdmadn jotakin muuta ehkdisymenetelmaé.

Korkea verenpaine

Ylipaino (painoindeksi yli 30 kg/m?)

Riski kasvaa huomattavasti painoindeksin noustessa.

Erityisen tdrkedd naisilla, joilla on muitakin riskitekijoitd

Positiivinen sukuanamneesi
(timénhetkinen tai aikaisempi
valtimotromboembolia sisaruksella tai
'vanhemmalla, etenkin suhteellisen

muorella idlld, esim. alle 50-vuotiaana)

Jos perinndllistd  alttiutta epdillidn, potilas on syytd ohjata
erikoisldékérin tutkimuksiin ennen kuin minkdan
yhdistelmidehkéisyvalmisteen kaytostd padtetdén.

Migreeni

Migreenin esiintymistiheyden kasvu tai vaikeusasteen
lisidntyminen (mikéd saattaa olla aivoverisuonitapahtumaa
ennakoiva oire) yhdistelmédehkdisyvalmisteen kadyton
aikana voi olla syy yhdistelmédehkdisyvalmisteen kidyton
valittomédn keskeyttdmiseen.

Muut verisuoniston haittatapahtumiin
litetyt sairaudet

Diabetes, hyperhomokysteinemia, syddmen lAppéavika ja
eteisviringd, dyslipoproteinemia ja systeeminen /upus

erythematosus (SLE).

Valtimotromboembolian (ATE) oireet




Jos oireita imaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan vilittomésti ld4karin hoitoon ja kertomaan, ettd
he kayttavit yhdistelmiehkaisyvalmistetta.

Aivoverisuonitapahtuman oireita voivat olla:

- kasvojen, kdsivarren tai jalan dkillinen tunnottomuus tai heikkous (varsinkin vain yhdelld puolella
vartaloa esiintyva)

- dkillmen kévelyn vaikeutuminen, huimaus, tasapainon tai koordinaation menetys

- dkillnen sekavuus, puhe- tai ymmértdmisvaikeudet

- dkillnen nddn heikentyminen yhdessé tai molemmissa silmissa

- dkillinen, voimakas tai pitkittynyt pddnsdrky, jonka syytd ei tiedetd

- tajunnan menetys tai pyortyminen, johon saattaa littyd kouristuskohtaus.

Ohimenevit oireet viittaavat sithen, ettd tapahtuma on ohimenevé aivoverenkiertohdirid (TIA).

Sydéninfarktin oireita voivat olla:

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

- selkédén, leukaan, kurkkuun, késivarteen ja/tai vatsaan siteileva epamiellyttdva tunne

- tayteldisyyden, ruoansulatushéiriiden tai tukehtumisen tunne

- hikoilu, pahoinvointi, oksentelu tai huimaus

- erittdin voimakas heikkouden tunne, ahdistuneisuus tai hengenahdistus

- nopea tai epasdénnollinen sydamen syke.

Kasvaimet

Kohdunkaula

Joissakin epidemiologisissa tutkimuksissa on raportoitu kohdunkaulan syovén riskin suurentuneen
yhdistelmiehkéisytablettien pitkdaikaiskdyton (> 5 v kidyton) yhteydessé. Vield ei kuitenkaan ole
yksimielisyyttd siitd, missd mddrin tdméd [0ydos johtuu seksikdyttdytymisen ja muiden tekijdiden kuten
papilloomaviruksen (HPV) sekoittavista vaikutuksista.

Rinta

Meta-analyysi 54 epidemiologisesta tutkimuksesta osoitti, ettd rintasyopéadiagnoosin suhteellinen riski
on hieman suurentunut (RR = 1,24) yhdistelméehkédisytablettien kayton aikana. Suurentunut riski havida
vahitellen 10 vuoden sisélld yhdistelmdehkaisytablettien kdyton lopettamisesta. Rintasyopa on
harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla, joten rintasyopéddiagnoosien lisidntyminen yhdistelmiehkaisy-
tabletteja kéyttavilld ja niitd dskettdin kiyttaneilld naisilla on viahdistd suhteessa rintasydvin elinikdiseen
riskiin

Tutkimuksissa ei saatundyttod syy-seuraussuhteesta. Havaittu riskin suureneminen voi johtua
rintasyovéan varhaisemmasta toteamisesta yhdistelmédehkaisytablettien kayttijilld,
yhdistelmidehkdisytablettien biologisista vaikutuksista tai ndiden tekijoiden yhdistelméasta.
Yhdistelméehkéisytabletteja joskus kayttineilld naisilla rintasyovit todetaan yleensa kliinisesti
varhaisemmassa vaiheessa kuin naisilla, jotka eivit ole koskaan kdyttineet yhdistelmidehkidisytabletteja.

Maksa

Harvinaisissa tapauksissa yhdistelmédehkaisytablettien kéyttijilli on ilmoitettu hyvénlaatuisia
maksakasvaimia ja vield harvemmin pahanlaatuisia maksakasvaimia. Yksittdistapauksissa nimé
kasvaimet ovat johtaneet hengenvaarallisiin sisdisiin vatsaonteloverenvuotoihin. Maksakasvaimen
mahdollisuus on otettava huomioon erotusdiagnostiikassa, jos yhdistelméehkdisytablettien kayttdjalli on
vaikeaa ylivatsakipua, suurentunut maksa tai merkkeji verenvuodosta vatsaonteloon.



Suurempiannoksisten yhdistelmiehkéisytablettien (50 mikrogrammaa etinyyliestradiolia) kéyton
yhteydessd endometrium- ja munasarjasyopien riski pienenee. On toistaiseksi epaselvdi, tapahtuuko
ndin myos pienempiannoksisia yhdistelmiehkéisytabletteja kéytettdessa.

Muut tilat

Hypertensio

Monilla yhdistelméehkdisytabletteja kayttdvilld naisilla on ilmoitettu véhiistd verenpaineen kohoamista.
Klinisesti merkittdva verenpaineen kohoaminen on harvinaista. Yhdistelmédehkaisytablettien kidyton
viliton lopettaminen on aiheellista vain nédissé harvinaisissa tapauksissa. Yhdistelmédehkéisytablettien
kaytto on lopetettava, jos naisella on entuudestaan hypertensio ja jatkuvasti koholla olevat verenpaine-
arvot tai verenpaineen merkittdva nousu eivit reagoi riittdvasti verenpainelddkitykseen niiden kayton
aikana. Tablettien kidyttdd voidaan tarvittaessa jatkaa, jos verenpainelddkitykselld saadaan aikaan
normotensio.

Maksaldiskdt

Maksaldiskid voi esiintyd silloin tdlldin etenkin naisilla, joille kehittyi niitd raskausaikana. Jos naisella
on taipumusta saada maksaldiskid, hinen tulee vilttda altistumista auringonvalolle tai
ultraviolettisdteilylle yhdistelmiehkaisytablettien kiyton aikana.

Angioedeema

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

Seuraavia tiloja tai niiden pahenemista on raportoitu esiintyneen seké raskauden ettd
yhdistelmiehkéisytablettien kdyton yhteydessd, mutta niiden yhteydestd yhdistelméehkéisytablettien
kayttoon ei ole pitdvad ndyttdd: kolestaasiin littyvad ikterus ja/tai kutina, sappikivet, porfyria,
systeeminen lupus erythematosus, hemolyyttis-ureeminen oireyhtymé, Sydenhamin korea, herpes
gestationis ja otoskleroosiin littyvd kuulon heikentyminen.

Yhdistelméehkéisytablettien kiyton keskeyttiminen voi olla tarpeen akuuteissa tai kroonisissa maksan
toimintahdiridissd, kunnes maksan toimintakoearvot ovat normalisoituneet. Yhdistelmiehkéisytablettien
kéayttd on lopetettava, jos aiemmin raskausaikana tai aiemman sukupuolisteroidien kdyton aikana
ilmennyt kolestaasiin liittyvéd ikterus ja/tai kutina uusiutuu.

Yhdistelmiehkdisytabletit saattavat vaikuttaa perifeeriseen insulimiresistenssiin ja glukoosinsietoon. Ei
kuitenkaan ole saatu ndyttoa siitd, ettd pieniannoksisia yhdistelmidehkiisytabletteja (< 0,05 mg
etinyyliestradiolia) kéyttdvien diabeetikkojen lddkitystd tarvitsisi muuttaa. Y hdistelmédehkiisytabletteja
kéayttidvid diabeetikkoja on kuitenkin seurattava tarkoin erityisesti tablettien kdyton alkuvaiheissa.

Endogeenisen depression, epilepsian, Crohnin taudin ja haavaisen koliitin pahenemista on raportoitu
yhdistelmiehkéisytablettien kdyton aikana.

Masentunut mieliala ja masennus ovat tunnettuja hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden kéayttoon liittyvid
haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8). Masennus voi olla vakavaa, ja se on itsetuhoisen kéyttdytymisen ja
itsemurhan tunnettu riskitekijd. Naisia on kehotettava ottamaan yhteyttd lddkériinsa, jos heilld esiintyy
mielialan muutoksia ja masennuksen oireita, my0s pian hoidon aloittamisen jilkeen.

Tehon heikkeneminen
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Yhdistelmiehkdisytablettien teho voi heikentyd esim. tablettien unohtumisen (ks. kohta 4.2),
ruoansulatuskanavan héirididen (ks. kohta 4.2) tai samanaikaisen laékityksen yhteydessé (ks. kohta 4.5).

Epdsdcdnndlliset vuodot

Kaikkien yhdistelméaehkéisytablettien kdyton yhteydessé voi esiintyd epasddnnollistd tiputtelu- tai
lapédisyvuotoa etenkin ensimmaéisten hoitokuukausien aikana. Siksi epdsddnnollistd vuotoa kannattaa
alkaa tutkia vasta noin kolme kiertoa kestdvéin sopeutumisvaiheen jilkeen.

Jos vuotohdiriét jatkuvat tainiitd ilmaantuu kiertojen oltua aiemmin sddnnélliset, on otettava huomioon
ei-hormonaaliset syyt ja ryhdyttava riittdviin diagnostisiin toimiin mahdollisen maligniteetin tai
raskauden poissulkemiseksi. Néaihin voi sisdltyd myos kaavinta.

Joillakin naisilla ei vilttdmétté esiinny tyhjennysvuotoa lumetablettijakson aikana. Jos
yhdistelmiehkéisytabletteja on kéytetty kohdassa 4.2 kuvattujen ohjeiden mukaisesti, raskaus on
epatodenndkodinen. Jos yhdistelmédehkéisytabletteja ei kuitenkaan ole kdytetty ohjeiden mukaisesti ennen
tyhjennysvuodon ensimmaéistd poisjddntid taijos kaksi tyhjennysvuotoa jaé tulematta, raskauden
mahdollisuus on suljettava pois ennen yhdistelmiehkaisytablettien kdyton jatkamista.

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi, galaktoosi-intoleranssi,
laktaasinpuutos, sakkaroosi-isomaltaasin vajaatoimintaa tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei tule

kayttaa Dienorette-valmistetta.

Ladkirintarkastus

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 hinelle on tehtiva ladkarintarkastus ottaen huomioon vasta-aiheet (ks.

kohta 4.3) ja varoitukset (ks. kohta 4.4). On térkeda kiinnittdd naisen huomiota laskimo- ja
valtimoveritulppia koskeviin tietoihin, kuten Dienorette-valmisteen kdyttoon Littyvéén riskin verrattuna
muihin yhdistelmédehkéisyvalmisteisiin, laskimo- ja valtimoveritulppien oireisiin, tiedossa oleviin
riskitekijoihin seka sithen, mitd tehda, jos epdilee veritulppaa.

Naista on my0s 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 eivit suojaa HIV-infektiolta (AIDS)
tai muilta sukupuoliteitse tarttuvilta taudeilta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

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

Muiden lidkevalmisteiden vaikutukset Dienorette-valmisteeseen

Yhteisvaikutuksia voi esiintyd kdytettdessd mikrosomaalisia entsyymejd indusoivia ladkkeitd, jotka
voivat suurentaa sukupuolihormonien puhdistumaa ja johtaa Idpdisyvuotoon ja/tai ehkdisyn pettdmiseen.
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Hoito
Entsyymi-induktio voidaan havaita jo muutaman hoitopdivin kuluttua. Maksimaalinen entsyymi-
induktio havaitaan yleensd muutaman vilkkon kuluttua. Lddkehoidon lopettamisen jilkeen entsyymi-

induktio voi jatkua vield noin 4 vilkkon ajan.

Lyhytkestoinen hoito

Entsyymejd indusoivia lddkkeitd kdyttdvien naisten on kdytettdva tilapdisesti estemenetelmia tai muuta
ehkdisymenetelmii yhdistelmédehkéisytablettien liséksi. Estemenetelmdd on kédytettava koko
samanaikaisen lddkehoidon ajan sekd 28 pdivan ajan sen loppumisen jilkeen.

Jos yhdisteImdehkadisytablettipakkauksen vaikuttavat tabletit loppuvat ennen lidkehoidon paattymista,
lumetabletit on hivitettivi ja seuraava yhdistelméehkdisytablettipakkaus on aloitettava heti.

Pitkdkestoinen hoito

Jos nainen kayttia pitkdaikaista lddkehoitoa, jossa vaikuttavana aineena on entsyymeji indusoiva aine,
suositellaan toisen luotettavan, hormonittoman ehkdisymenetelmin kayttoa.

Seuraavia yhteisvaikutuksia on ilmoitettu kirjallisuudessa.

YhdisteImiehkiisytablettien puhdistumaa suurentavat lidkeaineet (yhdistelmiehkéisytablettien teho
heikentyy entsyymi-induktion vuoksi), esim.

Barbituraatit, bosentaani, karbamatsepiini, fenytoiini, primidoni, rifampisiini ja HIV-ladkkeet ritonaviiri,
nevirapiini ja efavirentsi sekd mahdollisesti myos felbamaatti, griseofulviini, okskarbatsepiini,
topiramaatti ja mikikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltivit rohdosvalmisteet.

YhdisteImiehkéisytablettien puhdistumaan vaihtelevasti vaikuttavat lidkeameet

Monet HIV-proteaasinestijien ja ei-nukleosidirakenteisten kddnteiskopiojjaentsyymien estéjien
yhdistelmit, mukaan lukien yhdistelmidt HCV -estéjien kanssa, voivat suurentaa tai pienentda
estrogeenin tai progestiinien pitoisuutta plasmassa, kun yhdistelmiehkéisytabletteja kiytetdén
samanaikaisesti. Ndiden muutosten nettovaikutus voi joissain tapauksissa olla kliinisesti merkittava.

Tastéd syystd on perehdyttiva samanaikaisen HIV/HCV -lddkityksen valmisteyhteenvetoon mahdollisten
yhteisvaikutusten ja mahdollisten niihin littyvien suositusten osalta. Epdvarmoissa tapauksissa
proteaasinestijd tai ei-nukleosidirakenteista kiénteiskopioijaentsyymin estijad kayttdvin naisen on
kéaytettidva lisdksi jotakin estemenetelmia.

Yhdistelmiehkéisytablettien puhdistumaa pienentdvit lddkeaineet (entsyymi-inhibiittorit)

Entsyymi-inhibiittoreiden kanssa mahdollisesti esiintyvien yhteisvaikutusten klinistd merkitystd ei vield
tunneta. Voimakkaiden CYP3A4-estijien samanaikainen kiyttd 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 kdytetddn 0,035 mg etinyyliestradiolia sisdltdvien
yhdistelmiehkéisyvalmisteiden kanssa.

Dienoretten vaikutukset muthin lidkevalmisteisiin
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Yhdistelmiehkdisytabletit voivat vaikuttaa tiettyjen muiden vaikuttavien aineiden metaboliaan.
Pitoisuus plasmassa ja kudoksissa voi siis joko suurentua (esim. siklosporiini) tai pienentyd (esim.
lamotrigiini).

In vitro -tiedot viittaavat siihen, ettd dienogesti ei todennikdisesti estd CY P -entsyymitoimintaa
hoitoannoksilla. Kliniset tiedot viittaavat sithen, etté etinyyliestradioli estdd CYP1A2:n substraattien
puhdistumaa, miké johtaa niiden pitoisuuden lievdén (esim. teofyllini) tai kohtalaiseen (esim.
titsanidiini) suurenemiseen plasmassa.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Kun kliinisissad tutkimuksissa hoidettiin hepatiitti C -virusinfektiota (HCV) ombitasviirin, paritapreviirin
ja ritonaviirin yhdistelmélld ja dasabuviirilla ribavirinin kanssa tai ilman, transaminaasiarvon (ALAT)
kohoamista yli 5 x ULN (viitealueen yliraja) esiintyi merkitsevésti useammin naisilla, jotka kéyttivit
etinyyliestradiolia sisdltdvai valmistetta, kuten yhdistelmiehkéisyvalmistetta. Myos glekapreviirin ja
pibrentasviirin yhdistelméé tai sofosbuviirin, velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelmia kayttavilld
potilailla ALAT-arvojen kohoamista havaittiin etinyyliestradiolia sisaltdvaa valmistetta (kuten
yhdistelmiehkdisyvalmistetta) kayttavilld naisilla (ks. kohta 4.3).

Téstd syystd Dienorette-valmistetta kdyttdvien on vaihdettava toiseen ehkdisymenetelmidn (esim.
pelkkéd progestiinia sisdltdvadn tai hormonittomaan ehkdisymenetelmiin) ennen kyseisten
yhdistelmdhoitojen aloittamista. Dienorette-valmisteen kéyttd voidaan aloittaa uudelleen 2 vikon
kuluttua niiden lddkeyhdistelmien kdyton paattymisesta.

Laboratoriokokeet

Steroidiehkéisyn kdytto voi vaikuttaa erdiden laboratoriokokeiden tuloksiin, kuten maksan,
kilpirauhasen, lisdmunuaisten 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 lieva
antimineralokortikoidinen vaikutus suurentaa plasman reniiniaktiivisuutta ja plasman
aldosteronipitoisuutta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja ime tys

Raskaus

Dienorette ei ole tarkoitettu kiytettavéksi raskauden aikana.

Jos nainen tulee raskaaksi hoidon aikana, ldédkitys on lopetettava vilittomésti.

Epidemiologisten tutkimusten mukaan synnynniisten epdmuodostumien riski ei ole suurentunut, jos
nainen on kéyttinyt ehkéisytabletteja ennen raskautta. Useimpien tuoreiden epidemiologisten
tutkimusten mukaan valmisteella ei myoskdén ole teratogeenista vaikutusta, jos sitd kdytetdén
tahattomasti raskauden varhaisvaiheessa. Dienorette-valmisteella eiole tehty tillaisia tutkimuksia.
Dienorette-valmisteen raskausaikaisesta kdytosti on saatavilla niin niukasti tietoja, ettd niistd ei voida

tehda johtopddtoksid Dienorette-valmisteen mahdollisista haitallisista vaikutuksista raskauteen ja sikion
tai vastasyntyneen terveyteen. Toistaiseksi saatavilla ei ole merkittdvdéd epidemiologista tietoa.
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Eldinkokeissa on havaittu haittavaikutuksia tiineyden ja imetyksen aikana (ks. kohta 5.3). Néiden
eldinkoetulosten perusteella ei voida sulkea pois mahdollisuutta, ettd vaikuttavilla aineilla on haitallinen
hormonaalinen vaikutus. Yleisen kokemuksen perusteella ei kuitenkaan ole mitdén ndyttdd siitd, ettd
yhdistelmiehkdisytablettien kéytolld raskauden aikana olisi haitallinen vaikutus thmiselle.

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

Imetys

Yhdistelmiehkidisytabletit saattavat vaikuttaa imetykseen, silld ne voivat vdhentda rintamaidon maarda
ja muuttaa sen koostumusta. Pienid maarid ehkéisyvalmisteen vaikuttavia steroideja ja/tai niiden
metaboliitteja voi erittyd yhdistelméehkaisytabletteja kdyttdvan naisen rintamaitoon. Nailldi maarilld voi
olla vaikutusta lapseen.

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

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

4.8 Haittavaikutukset

Dienorette-valmistetta arvioitiin klinisissd tutkimuksissa (N =4 942) ehkéisytablettina ja keskivaikean
aknen hoidossa, kun soveltuvat paikallishoidot taisuun kautta otettava antibioottihoito olivat
epédonnistuneet ja nainen halusi kiyttdd ehkiisytabletteja. Loydosten yhteenveto esitetéén alla.

Alla lueteltavien mahdollisten haittavaikutusten esiintymistiheydet on médédritelty 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 eiriitd arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa vakavuusjirjestyksessd vakavimmasta alkaen.

Elinjirjestelmi- [Yleinen Melko Harvinainen Tunte maton
luokka (MedDRA harvinainen
v.12.0)
Infektiot \Vaginiitti’vulvo-  |Salpingo-ooforiitti,
vaginiitti, virtsatieinfektio, kystiitti,
eméttimen mastiitti, servisiitti, sieni-infektio,

hiivatulehdus tai  |kandidiaasi, suun herpes,
muut vulvan tai influenssa, bronkiitti, sinuiitti,

vaginan sieni- yldhengitystieinfektio,
infektiot virusinfektio
Hyvén- ja Kohdun myooma, rinnan lipooma
pahanlaatuiset
lkasvaimet (mukaan
lukien kystat ja
polyypit)
Veri ja imukudos |Anemia
[mmuuni- Y liherkkyys Perinnéllisen
jarjestelmi ja

hankinnaisen
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Elinjirjestelmi- [Yleinen Melko Harvinainen Tunte maton
luokka (MedDRA harvinainen
v.12.0)
angioedeema
n oireiden
ipaheneminen
Umpieritys Virilismi
IAineenvaihdunta ja Ruokahalun Ruokahaluttomuus
ravitsemus [voimistuminen
Psyykkiset hiiriot Masentuneisuus ~ [Masennus, psyyken hairiot, Mielialan
unettomuus, unihdiriot, aggressio jmuutokset,
seksuaalisen
halukkuuden
'viheneminen,
seksuaalisen
halukkuuden
lisidntyminen
Hermosto Padnsiarky [Huimaus, migreeni [Aivoinfarkti,
aivoverenkiertohdirid, dystonia
Silméit Silmien kuivuus, silmien adrsytys, [Huono
oskillopsia, nékohdirio piilolinssien
sieto
Kuulo ja Akillinen kuulon menetys,
tasapainoelin ﬁ:.)‘rvien soiminen, kiertohuimaus,
ulon heikentyminen
Sydéan Syddmen ja verisuoniston hairiot,
takykardia'
Verisuonisto Hypertensio, Laskimotromboembolia (VTE),
lhypotensio valtimotromboembolia (ATE),
lkeuhkoembolia, tromboflebiitti,
diastolinen hypertensio,
ortostaattinen verenkierron
sddtelyhdirio, kuumat aallot,
suonikohjut, laskimoiden hiiriét,
laskimokipu
Hengityselimet, IAstma, hyperventilaatio
rintakehd ja
valikarsina
Ruoansulatus- Vatsakipu?, Gastriitti, enteriitti, dyspepsia
elimisto [pahoinvointi,
oksentelu, ripuli
Tho ja ithonalainen IAkne, hiustenlihto, |Allerginen dermatiitti, atooppinen [Nokkos-
[kudos ithottuma?®, kutina* [ihottuma/neurodermatiitti, thottuma,
ckseema, psoriaasi, voimakas erythema
hikoilu, maksaldiskat, nodosum,
pigmentaatiohdirié/hyper- erythema
pigmentaatio, seborrea, hilse, multiforme
hirsutismi, ihon hairict,
ihoreaktio, appelsiini-iho,
hdmahikkiluomi
Luusto, lihakset ja Selkédkipu, epdmukava tunne tuki-
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Elinjirjestelmi- [Yleinen Melko Harvinainen Tunte maton
luokka (MedDRA harvinainen
v.12.0)
sidekudos ja likuntaelimistdssd, lihaskipu,
raajakipu
Sukupuolielimet ja [Rintojen Poikkeava Kohdunkaulan dysplasia, kohdun [Eritevuoto
rinnat [kipu® tyhjennysvuoto®,  [sivuelinten kysta, kohdun rinnoista
vuoto kuukautisten [sivuelinten kipu, rintojen kysta,
valilld’, rintojen  [fibrokystinen rinta, yhdyntékivut,
suureneminen®, maitovuoto rinnoista,
rintojen turvotus, |kuukautishiriot
dysmenorrea,
eritevuoto
sukuelimistd/emétti
mesta,
imunasarjakystat,
lantion alueen kipu
Synnynnéiset ja Oireettoman ylimééréisen
perinnolli- rintarauhaskudoksen
set/geneettiset manifestoituminen
hairict
'Y leisoireet ja [Uupumus’ Rintakipu, ddreisosien turvotus, [Nesteretentio
antopaikassa influenssan kaltainen sairaus,
todettavat haitat inflammaatio, kuume, artyneisyys
Tutkimukset Painonnousu Veren triglyseridipitoisuuden
suureneminen, hyper-
'lgolesterolemia, painon lasku,
ainon vaihtelu

"Mm. sydimen sykkeen nopeutuminen

2 Mm. yli- ja alavatsakipu, epimukava tunne vatsassa/ vatsan pullotus
> Mm. makulaarinen ihottuma

* Mm. yleistynyt kutina

> Mm. epamukava tunne rinnoissa ja rintojen arkuus

® Mm. menorragia, hypomenorrea, oligomenorrea ja amenorrea

7 Mukana verenvuoto eméttimests ja metrorragia

8 Mm. rintojen pingotus ja rintojen turvotus

® Mm. voimattomuus ja yleinen sairaudentunne

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

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Yhdistelmiehkéisytabletteja kéyttivilld naisilla on havaittu valtimoiden ja laskimoiden tromboottisten ja
tromboembolisten tapahtumien lisdéntynyt riski. Nditd tapahtumia ovat mm. sydadninfarkti, aivohalvaus,
ohimenevit aivoverenkiertohdiriot (TIA), laskimoveritulppa ja keuhkoembolia. Tapahtumia kuvataan
tarkemmin kohdassa 4.4.

Kasvaimet

- RintasyOpadiagnoosien frekvenssi on hyvin lievésti suurentunut ehkéisytablettien kayttajilli.
Rintasydpd on harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla, joten rintasyopéddiagnoosien ylimadédrd on
pieni verrattuna rintasydvén riskiin koko elinaikana. Syy-yhteyttd yhdistelmédehkiisytablettien
kayttdon ei tunneta.
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- Maksakasvaimet (hyvén- ja pahanlaatuiset)
- Kohdunkaulan syopa

Muut tilat

- Naiset, joilla on hypertriglyseridemia (suurentunut haimatulehdusriski
yhdistelmiehkéisytabletteja kiytettiessi)

- Hypertensio

- Seuraavat sairaudet voivat ilmetd tai vaikeutua, mutta yhteydesté yhdistelmédehkiisytablettien
kéayttdon eiole varmuutta: kolestaasiin liittyvd ikterus ja/tai kutina; sappikivimuodostus; porfyria;
systeeminen lupus erythematosus; hemolyyttis-ureeminen oireyhtymd; Sydenhamin korea; herpes
gestationis; otoskleroosiin liittyvd kuulon heikkeneminen

- Maksatoiminnan héirict

- Glukoosinsiedon muutokset tai vaikutus perifeeriseen insuliiniresistenssiin

- Crohnin tauti, haavainen kolitti

- Maksaldiskat

Yhteisvaikutukset

Muiden ladkkeiden (entsyymien indusoijien) ja ehkidisytablettien yhteisvaikutukset voivat johtaa
lapédisyvuotoon ja/tai ehkdisyn pettdmiseen (ks. kohta 4.5).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Suun kautta annetun etinyyliestradiolin ja dienogestin akuutti toksisuus on hyvin vdhdistd. Jos
esimerkiksi lapsi ottaa useita Dienorette-tabletteja yhtd aikaa, on epdtodennédkoistd, ettd tima aiheuttaisi
toksisuusoireita. Téllaisessa tapauksessa mahdollisia oireita ovat pahoinvointi, oksentelu ja nuorilla
tyt6illd vdhdinen verenvuoto eméttimesti. Spesifistd hoitoa ei normaalisti tarvita. Tukihoitoa annetaan
tarvittaessa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Progestageenit ja estrogeenit, kiintedt yhdistelmivalmisteet

ATC-koodi: GO3AA
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Kaikkien hormonaalisten ehkéisymenetelmien ehkéisytehon pettdmisprosentti on hyvin pieni, jos
valmistetta kdytetddn ohjeiden mukaisesti. Ehkéisytehon pettdmisprosentti voi olla suurempi, jos ohjeita
einoudateta (esim. tabletti unohtuu).

Dienorette-valmisteen klinisissd tutkimuksissa laskettiin seuraavat Pearlin luvut:
Korjaamaton Pearlin luku: 0,454 (95 % luottamusvilin yliraja 0,701)
Korjattu Pearlin luku: 0,182 (95 % luottamusvélin yliraja 0,358).

Dienorette on yhdistelméehkdisytabletti, joka sisiltdé etinyyliestradiolia ja dienogestia (progestiini).

Dienoretten ehkéisyteho perustuu useiden tekijdiden yhteisvaikutukseen. Tarkeimmat tekijit ovat
ovulaation estyminen ja kohdunkaulan eritteen muuttuminen.

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

Ovulaation estdviksiannokseksi todettiin pelkkdd dienogestia kéytettdessd 1 mg/vrk.
Suurempiannoksisten yhdistelmiehkéisytablettien (50 mikrogrammaa etinyyliestradiolia) kéayton
yhteydessd endometrium- ja munasarjasyopien riski pienenee. On toistaiseksi epdselvdd, tapahtuuko
ndin myos pienempiannoksisia yhdistelmaehkéisytabletteja kaytettaessa.

5.2 Farmakokinetiikka

. Etinyyliestradioli

Imeytyminen

Suun kautta otettu etinyyliestradioli imeytyy nopeasti ja tdydellisesti. Huippupitoisuus seerumissa, noin
67 pg/ml, saavutetaan 1,5-4 tunnissa.

Etinyyliestradioli metaboloituu tehokkaasti imeytymisen ja maksan ensikierron aikana, minké johdosta
suun kautta otetun lidkkeen biologinen hy6tyosuus on keskimddrin noin 44 %.

Jakautuminen

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

Biotransformaatio

Etnyyliestradiolin presysteeminen konjugaatio tapahtuu seké ohutsuolen limakalvolla ettd maksassa.
Etnyyliestradioli metaboloituu pidasiassa aromaattisen hydroksylaation kautta. Reaktiossa muodostuu
laajasti erilaisia hydroksyloituja ja metyloituja metaboliitteja, jotka esiintyvdt seerumissa vapaina
metaboliitteina tai konjugoituneina glukuronidien tai sulfaattien kanssa. Puhdistuman on ilmoitettu
olevan noin 2,3—7 ml/min/kg.

18



Eliminaatio

Etinyyliestradiolin pitoisuus seerumissa pienenee kahdessa vaiheessa, joiden puolintumisajat ovat noin
1 tunti ja 10-20 tuntia. Etinyyliestradioli ei erity muuttumattomassa muodossa. Sen metaboliitit erittyvat
virtsaan ja sappeen suhteessa 4:6. Metaboliittien erityksen puolintumisaika on noin 1 vrk.

Vakaa tila

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

Dienogesti
Imeytyminen

Suun kautta otettu dienogesti imeytyy nopeasti ja lahes 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 eikd sitoudu SHBG:hen eiké kortikosteroideja sitovaan
globuliiniin (CBG). Noin 10 % ladkkeen kokonaispitoisuudesta seerumissa on vapaassa
steroidimuodossa, ja 90 % on sitoutuneena epispesifisesti albumiiniin. Etinyyliestradiolin indusoima
SHBG-pitoisuuden suureneminen ei vaikuta dienogestin sitoutumiseen seerumin proteiineihin.
Dienogestin nienndinen jakautumistilavuus on luokkaa 37-45 1.

Biotransformaatio

Dienogesti metaboloituu Iihinnd hydroksylaation ja konjugaation kautta, jolloin muodostuu
endokrinologisesti pitkdlti inaktiivisia metaboliitteja. Ndméa metaboliitit poistuvat nopeasti plasmasta,
joten ihmisplasmassa ei todeta muuttumattoman dienogestin lisdksi merkittavid metaboliitteja.
Kokonaispuhdistuma (CIVF) on kerta-annoksen jilkeen 3,6 Vh.

Eliminaatio

Seerumin dienogestipitoisuuksien pienenemisen puolintumisaika on noin 9 tuntia. Vain mitdttdméan
pienid miirid dienogestia erittyy munuaisteitse muuttumattomassa muodossa. Kun suun kautta annetaan
0,1 mg painokiloa kohti, lidke erittyy munuaisten ja ulosteen kautta suhteessa 3,2. Noin 86 % annetusta
annoksesta eliminoituu 6 péivissi, ja merkittdva osa, 42 %, eliminoituu lahinnd virtsaan ensimmaéisten
24 tunnin aikana.

Vakaa tila

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

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Etmyyliestradiolia ja dienogestia koskevat prekliiniset tiedot vahvistavat, ettd lidkeaineilla on odotetut
estrogeeni- ja progestiinivaikutukset.
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Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta, karsinogeenisuutta ja
lisidntymistoksisuutta koskevista konventionaalisista tutkimuksista saadut prekliniset tiedot eivit
osoittaneet mitdédn riskid ihmiselld. On kuitenkin otettava huomioon, ettd sukupuolihormonit voivat
stimuloida erilaisten hormoniriippuvaisten kudosten ja kasvainten kasvua.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Vaikuttavat kalvopééllysteiset tabletit (valkoiset):
Tabletin ydin

Laktoosimonohydraatti

Magnesiumstearaatti

Maissitdrkkelys

Povidoni

Kalvopdillyste
Hypromelloosi
Makrogoli
Titaanidioksidi (E171)

Kalvopééllysteiset lumetabletit (vihreét):
Tabletin ydin

Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti

Maissitdrkkelys

Povidoni

Vedeton kolloidinen piidioksidi

Kalvopdillyste
Hypromelloosi

Triasetiini

Polysorbaatti

Titaanidioksidi (E171)
Indigokarmiini (E132)
Keltainen rautaoksidi (E172)
6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Sailytys

Sailyta alle 25 °C. Sailytd alkuperiispakkauksessa. Herkka valolle.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

PVC/PVDC/Al-lapipainopakkaus, pakkauskoot 28, 3 x 28 ja 6 x 28 kalvopééllysteistd tablettia.
Lépipainopakkausten mukana voi tulla pidike Idpipainopakkausta varten.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

Kayttaimdton ladkevalmiste tai jite on hévitettdvé 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 innehéller:
Etinylestradiol 30 mikrogram
Dienogest 2,0 mg

Hjilpdmnen med kénd effekt: laktosmonohydrat (60,90 mg).
For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

7 erona filmdragerade tabletter (placebotabletter).
Tabletterna innehaller inga aktiva substanser.

Hjalpdmnen med kdnd effekt: laktosmonohydrat (55,50 mg).

For fullstindig forteckning Gver hjdlpdmnen, 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 Terapeutiskaindikationer

Oral antikonception

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

antibiotika hos kvinnor som véljer att anvdnda ett oralt preventivmedel.

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

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

En tablett Dienorette dagligen 28 dagar i foljd.
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Tabletterna ska tas varje dag vid ungefiar samma tid, vid behov med lite vétska.

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

Varje ny forpackning paborjas dagen efter den sista tabletten pa foregaende karta. En bortfallsblodning
startar i regel 2—3 dagar efter att de grona placebotabletterna (sista raden) pabdrjats och kan eventuelit
fortgd dven nér nésta karta pabdrjas.

Skyddet mot graviditet kvarstar aven under de 7 dagarna med placebotabletter.

For synlig forbattring av akne krévs oftast minst tre manaders behandling. Ytterligare forbattring har
rapporterats efter sex minaders behandling. Kvinnan ska undersdkas 3—6 manader efter
behandlingsstarten och dérefter med jimna mellanrum for beddmning av huruvida behandlingen
behover fortsitta.

Hur man borjar ta Dienorette

* Inget hormonellt preventivmedel har anvints under den senaste manaden:

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

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

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

Beroende pa vilkken 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 anvinda
kombinationspillret. Om ett transdermalt plaster eller en vaginalring anvéndes 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 frén spiral:

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

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

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

Eftersom risken for tromboemboliska hdndelser ar stérre omedelbart efter forlossning ska intag av
p-piller inte pabdrjas forrdn 21 till 28 dagar efter forlossning for kvinnor som inte ammar eller efter en
abort under den andra trimestern. Under de forsta 7 anvidndningsdagarna ska dessutom en icke-
hormonell preventivimetod (barridirmetod) anvindas. Har samlag redan dgt rum ska graviditet uteslutas. I
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annat fall méste kvinnan vinta med att ta kombinerade orala preventivmedel tills hon fatt sin forsta
spontana menstruation.

Behandlingstid

Dienorette kan anviindas sé linge kvinnan 6nskar ha en hormonell preventivmetod och om det inte
foreligger ndgra 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 pafoljande tabletter ska tas vid vanlig tid.

Om det gar mer dn 12 timmar efter den vanliga tiden innan kvinnan tar tabletten kan det inte lingre
garanteras att hon dr skyddad mot graviditet. Sannolikheten for en graviditet 6kar desto ndrmare den
glomda tabletten &r de grona placebotabletterna.

Om den vanliga bortfallsblodningen uteblir efter den glomda dosen ska graviditet uteslutas innan en ny
blisterkarta paborjas.

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

Om en tablett missas géller foljande:

Den senast glomda tabletten ska tas s& snart som mojligt, 4ven om det innebér att tva tabletter tas samma
dag. Efterfoljande tabletter tas dédrefter vid vanlig tid. Dessutom ska en kompletterande icke-hormonell
preventivmetod anvédndas under de foljande 7 dagarna.

Om endast en tablett missas under den andra veckan behover ingen kompletterande preventivmetod
anvéndas.

Om mer &n en tablett missas ska en icke-hormonell preventivmetod anvindas som komplement tills
ndsta bortfallsblodning intraffar.

1. Omdet 4r mindre &4n 7 dagar mellan den glomda tabletten och den sista tabletten i pagaende karta ska
nésta tablettkarta paborjas direkt. I stillet for att ta de grona placebotabletterna ska kvinnan bérja med
tabletterna pa nésta karta. Det 4r mycket sannolikt att kvinnan inte far nigon bortfallsblodning forrdn
den andra tablettkartan &r slut, men genombrottsblodning eller stinkblodning kan férekomma.

2. Alternativt kan kvinnan sluta ta tabletterna pa den pagaende kartan och borja 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 fortsitta p& ndsta tablettkarta.

Atgirder vid kriakning eller diarré

Vid krékningar eller kraftig diarré under de forsta 4 timmarna efter intag av Dienorette kan absorptionen

av de aktiva substanserna vara otillricklig och extra preventivmetod ska anvdndas. Samma anvisningar

giller som vid en glomd tablett (se dven avsnittet Glomda doser). Om kvinnan ska kunna fortsétta enligt

det vanliga schemat méste hon ta extra tabletter frin en annan karta. Vid langvariga eller dterkommande
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gastrointestinala problem ska ytterligare icke-hormonella preventivimetoder anvéndas och likaren
informeras.

Skjuta upp bortfallsblodningen

For att skjuta upp bortfallsblodningen ska kvinnan direkt fortsdtta med tabletterna i néista karta
Dienorette, utan att ta de grona placebotabletterna. Bortfallsblodningen kan skjutas upp sa linge som
onskas, men som lidngst tills den andra tablettkartan ar slut. Under denna period kan
genombrottsblodning eller stinkblodning forekomma. Efter intag av de grona placebotabletterna kan
intag av Dienorette fortsitta som vanligt.

4.3 Kontraindikationer

Dienorette &r kontraindicerad for anvdndning samtidigt med likemedel som innehaller
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir, likemedel som innehéller glekaprevir/pibrentasvir eller
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (se avsnitt 4.5).

Kombinerade hormonella preventivmedel ska inte anvandas vid foljande tillstand:

o Forekomst av eller risk for vends tromboembolism (VTE)
- Venos tromboembolism — pagiende VTE (pé antikoagulantia) eller anamnes pa (t.ex. djup
ventrombos [DVT] eller lungemboli [PE])
- Kandérftlig 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 pé 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 pa arteriell
tromboembolism (t.ex. hjartinfarkt) eller prodromalsymtom (t.ex. angina pectoris)

- Cerebrovaskuldr sjukdom — pagéende stroke, anamnes pa stroke eller prodromalsymtom
(t.ex. transitorisk ischemisk attack, TIA)

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

- Migrén med fokala neurologiska symtom i anamnesen

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

o diabetes mellitus med vaskulidra symtom
o svar hypertoni
o svar dyslipoproteinemi
Pagaende eller tidigare pankreatit om i samband med hypertriglyceridemi.
Péagaende eller tidigare leversjukdom, sé linge leverfunktionsvirdena inte atergétt till de normala

(giller &ven Dubin—Johnsons syndrom och Rotors syndrom).

Befintlig eller tidigare levertumor.

Ként eller misstdnkt malignt tillstind i1 kdnsorgan (t.ex. i brost eller endometrium).
Odiagnostiserad vaginalblodning.

Overkiinslighet mot ndgon av de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne.

4.4 Varningar och forsiktighet
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Om négot av de tillstdnd eller riskfaktorer som anges nedan foreligger ska lampligheten av att anvénda
Dienorette diskuteras med kvinnan.

Om nagot av dessa tillstdnd eller riskfaktorer forvérras eller upptriader for forsta gdngen, ska kvinnan
rekommenderas att ta kontakt med sin likare, som avgér om anvéndningen av Dienorette ska avbrytas.

Vid missténkt eller bekrdftad VTE eller ATE ska anvéndning av kombinerade hormonella
preventivimedel avbrytas. Om behandling med antikoagulantia sétts in ska en adekvat alternativ
preventivmetod anvéndas pa grund av de teratogena effekterna av antikoagulantia (kumariner).

e Cirkulationsrubbningar
e Risk for venos tromboembolism (VTE)

e Anvindningen av ett kombinerat hormonellt preventivmedel okar risken for vends
tromboembolism (VTE) jamfort med icke-anvdndning. Produkter som inne hiller
levonorgestrel, norgestimat eller noretisteron har den ligsta risken for VTE. Andra
produkter, som Dienorette, kan 6ka risken 1,6 gianger. Beslutet att anvéinda en annan
produkt in de som man vet har ligstrisk for VTE ska fattas forst efter en diskussion med
kvinnan for att sikerstilla att hon Kéinner till risken for VTE med Dienorette, hur hennes
nuvarande riskfaktorer paverkar den hér risken, och att hennes VTE risk ér storst under
det absolut forsta dret som hon anviinder produkten. Det finns ocksé vissa belédgg for att
risken ar hogre nir e tt kombinerat hormonellt pre ventivimedel anvinds igen efter ett
uppe hill pa 4 veckor eller mer.

e Bland kvinnor som inte anvénder 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 anvinder lagdos kombinations-p-piller (<50 ug
etinylestradiol) har funnit attav 10 000 kvinnor utvecklar 6 till 12 en VTE under ett ar.

e Man beriknar att cirka 6° kvinnor av 10 000 som anvénder ett ligdos kombinationspreparat som
innehaller levonorgestrel kommer att utveckla en VTE under ett ar.

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

Antalet VTE per ar &r farre 4n det antal som forvéntas intréffa under graviditet eller postpartum.

VTE kan leda till doden 1 1-2 % av fallen.

Antal VTE-héndelser per 10 000 kvinnor under ett ar

3 Mittpunkten i intervallet 5-7 per 10 000 kvinnoér, baserat pa en relativ risk med kombinerade hormonella
preventivimedel som innehaller levonorgestrel jamfort med icke-anvindning pé 2,3-3,6.
4 Data frin en metaanalys beriknar att VTE-risken hos anvindare av Dienorette dr ndgot hdgre dn hos anvindare

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

1 &

0+ —_— — =
Icke-anvéndare av DNG/EE-innehallande
kombinationspreparat kombinationspreparat
(2 hindelser)

Levonorgestrelinnehallande
kombinationspreparat
(5-7 hindelcar)

I extremt séllsynta fall har trombos i1 andra blodkérl rapporterats hos anvindare av kombinerade
hormonella preventivmedel, t.ex. hepatiska, mesentriska, renala eller retinala vener och artirer.

Riskfaktorer for VTE

Risken for vendsa tromboemboliska komplikationer hos anvéndare av kombinerade hormonella
preventivmedel kan 6ka betydligt hos kvinnor med ytterligare riskfaktorer, sirskilt om det finns multipla
riskfaktorer (se tabell).

Dienorette ar kontraindicerat om en kvinna har flera riskfaktorer som innebér att hon I6per hog risk for
vends trombos (se avsnitt 4.3). Omen kvinna har mer 4n en riskfaktor dr det mojligt att risken &r storre
dn summan av de enskilda faktorerna — i detta fall ska hennes totala risk for VTE beaktas. Om nytta-

riskférhdllandet bedéms 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 ckande BMI.
Detta ar sirskilt viktigt att beakta om det dven finns andra
riskfaktorer.

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

Anm: Tillfillig immobilisering, t.ex.

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

I dessa situationer ar det lampligt att géra uppehall i plaster/p-
piller/ring (vid elektiv kirurgi minst fyra veckor i forvidg) och
inte ateruppta anvandningen forrén tva veckor efter
fullstdndig remobilisering. En annan preventivmetod bor
anvindas for att undvika oavsiktlig graviditet.

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

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

sjukdom eller ulcer6s kolit) och sicklecell sjukdom.

Stigande alder FramfGrallt kvinnor 6ver 35 ar

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

Den dkade risken for tromboembolism vid graviditet, och framfor allt 6-veckorsperioden i puerperiet,
maéste 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 Iikare 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 lings en ven i benet
- smidrta eller 6mhet i benet som bara kénns vid stdende eller gaende
- Okad virme i det drabbade benet med rodnad eller missfargad hud pa benet.
Symtom pa lungemboli (PE) kan vara:
- plotsligt inséttande ofdrklarlig andfdddhet eller snabb andning
- plotslig hosta som kan atfoljas av hemoptys
kraftig brostsmarta
kraftig ostadighetskénsla eller yrsel
snabba eller oregelbundna hjértslag.

En del av dessa symtom (t.ex. andfaddhet och hosta) &r ospecifika och kan feltolkas som mer vanliga
eller mindre allvarliga héndelser (t.ex. luftvigsinfektioner).

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

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

Risk for arteriell tromboembolism (ATE)

Epidemiologiska studier har visat pd samband mellan anvéndning av kombinerade hormonella
preventivmedel och en 6kad risk for arteriell tromboembolism (hjirtinfarkt) eller cerebrovaskuliar
héndelse (t.ex. transitorisk ischemisk attack, stroke). Arteriella tromboemboliska héndelser kan vara
dodliga.

Riskfaktorer for ATE

Risken for arteriella tromboemboliska komplikationer eller for en cerebrovaskulér hindelse hos
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anvéindare av kombinerade hormonella preventivmedel &r hdgre hos kvinnor med riskfaktorer (se
tabell). Dienorette dr kontraindicerat om en kvinna har en allvarlig eller flera riskfaktorer for ATE som
innebdr att hon Ioper hog risk for ATE (se avsnitt 4.3). Om en kvinna har mer 4n en riskfaktor &r det
mojligt att risken ar storre &n summan av de enskilda faktorerna — i detta fall ska hennes totala risk
beaktas. Om nytta-riskférhallandet bedoms som negativt ska ett kombinerat hormonellt preventivmedel

inte forskrivas (se avsnitt 4.3).

Tabell: Riskfaktorer for ATE

Riskfaktor

Kommentar

Stigande alder

Framforallt kvinnor Over 35 ar

Rokning Kvinnor ska rekommenderas att inte réka om de vill anvénda
ett kombinerat hormonellt preventivmedel. Kvinnor &ver 35
ar som fortsétter roka ska starkt rekommenderas att anvinda
en annan preventivimetod.

Hypertoni

Fetma (BMI 6ver 30 kg/m2)

Risken dkar betydligt med 6kande BMI. Detta ar sérskilt
viktigt for kvinnor med ytterligare riskfaktorer.

Positiv familjeanamnes (arteriell
tromboembolism hos ett syskon eller

fore 50 ars dlder).

fordlder, sarskilt i relativt unga ar t.ex.

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

Migrin

Migrian som okar i frekvens eller svarighetsgrad vid
anvindning av kombinerade hormonella preventivmedel
(vilket kan vara prodromalsymtom pa en cerebrovaskulir
héndelse) kan motivera omedelbar utséttning.

Andra medicinska tillstind som har
samband med negativa vaskuldra
héndelser

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

Symtompd ATE

Vid symtom ska kvinnan radas att omedelbart soka likare och informera vérdpersonalen om att hon tar

kombinerade hormonella preventivmedel.

Symtom pa en cerebrovaskulir hindelse kan vara:

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

- plotslig forvirring, svarigheter att tala eller forstd

- plotsliga synproblem i ett eller bada 6gonen

- plotslig, svar eller langvarig huvudvéark utan kénd orsak

- medvetsloshet eller svimning med eller utan anfall.

Tillfilliga symtom tyder pé att det handlar om en transitorisk ischemisk attack (TIA).

Symtom pa hjértinfarkt kan vara:

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

brostbenet

- obehag som strélar ut mot ryggen, kiken, halsen, armen, magen

29




- miéttnadskénsla, matsméiltningsbesvir eller kviavningskénsla
- svettning, illamaende, krikning eller yrsel

- extrem svaghet, angest eller andfaddhet

- snabba eller oregelbundna hjirtslag.

Tumorer

Cervix

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

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

Brost

En metaanalys av 54 epidemiologiska studier visade pa en ndgot okad relativ risk (RR = 1,24) att fd en
brostcancerdiagnos hos kvinnor som anvéinder kombinerade orala preventivmedel. Den dkade risken
forsvinner gradvis inom loppet av 10 ar efter avslutad anvindning. Eftersom brostcancer dr ovanligt hos
kvinnor under 40 &rs alder ar det 6kade antalet brostcancerdiagnoser hos anviandare och fore detta
anvéindare av kombinerade orala preventivmedel liten i jaimforelse med den generella risken for
brostcancer.

Dessa studier visar inte pa nagot orsakssamband. Det observerade monstret med en dkad risk kan bero
pa att bréstcancer diagnostiseras tidigare hos kvinnor som anvander kombinerade orala pre ventivmedel,
pa de biologiska effekterna av kombinerade orala preventivmedel eller pa en kombination av dessa
faktorer. Brostcancer som diagnostiseras hos de som ndgon gang anvént p-piller tenderaratt vara mindre
kliniskt avancerade 4n cancer hos de som aldrig anvént p-piller.

Lever

I séllsynta fall har godartade levertumérer, och d&nnu mer séllan maligna levertumdrer, rapporterats hos
anvindare av kombinerade orala preventivmedel. I enstaka fall har dessa tumdrer lett till livshotande
intraabdominella blodningar. Levertumor ska vervidgas som differentialdiagnos nér svar smérta i 6vre
buken, forstorad lever eller tecken pa intraabdominell blodning upptrider hos kvinnor som anvinder
kombinerade orala preventivmedel.

Vid anvidndning av kombinerade orala preventivmedel med hogre dos (50 mikrogram etinylestradiol)
minskar risken for endometrie- och ovarialcancer. Om detta dven géller ligdos-kombinerade orala
preventivmedel ar inte bekréftat.

Ovriga tillstdnd

Hypertoni

Aven om sma blodtryckshéjningar har rapporterats hos minga kvinnor som anvinder kombinerade orala
preventivmedel, ar kliniskt relevanta hojningar séllsynta. Omedelbar utsittning av kombinerade orala
preventivmedel &dr endast motiverad i dessa séllsynta fall. Om en kvinna med redan befintlig hypertoni
anvéinder kombinerade orala preventivmedel och konstant hoga blodtrycksvirden eller en signifikant
okning av blodtrycket inte kan atgirdas med blodtryckssidnkande behandling, maste det kombinerade p-
pillret sdttas ut. Omsé anses limpligt kan anvindningen av kombinerade orala preventivmedel
aterupptas om normalt blodtryck uppnas med blodtryckssdnkande behandling.

Kloasma
Kloasma kan utvecklas i enstaka fall, sirskilt hos kvinnor som haft kloasma under graviditet.
30



Kvinnor med bendgenhet for kloasma ska undvika solljus och ultraviolett stralning under tiden de tar
kombinerade orala preventivmedel.

Angioddem
Exogena Gstrogener kan inducera eller forvirra symtom pa arftligt och férvéarvat angioddem.

Kvinnor med hypertriglyceridemi ianamnesen eller i familjeanamnesen kan ha en férhdjd risk for
pankreatit vid anvindning av kombinerade orala preventivmedel.

Foljande tillstind har rapporterats forekomma eller forvirras bade i samband med graviditet och
anvindning av kombinerade orala preventivmedel, men nagra entydiga beldgg for ett samband med
anvindning 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 horsenedséittning.

Akuta eller kroniska storningar av leverfunktionen kan gora det nddvandigt att avbryta anvindningen av
kombinerade orala preventivmedel tills leverfunktionsproverna visar normala virden. Recidiverande
kolestatisk gulsot och/eller kolestasrelaterad klada som tidigare upptratt under graviditet eller vid
tidigare anvindning av konshormoner innebdr att de kombinerade orala preventivmedlen maste séttas ut.

Aven om kombinerade orala preventivmedel kan paverka den perifera insulinresistensen och
glukostoleransen, finns detinga bevis for att det 4r nodvandigt att &ndra doseringen hos diabetiker som
anvander kombinerade orala preventivmedel ilagdos (innehaller <0,05 mg etinylestradiol). Kvinnor
med diabetes ska dock sta under noggrann kontroll nér de tar kombinerade orala preventivmedel,
sérskilt under den forsta tiden.

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

Nedstdmdhet och depression dr vilkénda biverkningar vid anvéindning av hormonella preventivmedel
(se avsnitt 4.8). Depressioner kan vara allvarliga och ar en vélkénd riskfaktor for sjalvmordsbeteende
och sjilvmord. Kvinnor ska rédas att kontakta likare vid humorférandringar och depressiva symtom,
ocksa direkt efter inledd behandling.

Forsamrad effekt

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

Oregelbundna blodningar

Som med 6vriga kombinerade orala preventivimedel kan oregelbundna blodningar (sténkblodning eller
genombrottsblodning) intrdffa, sarskilt under de férsta manaderna. Darfor ar utvardering av eventuella
oregelbundna blddningar endast meningsfull efter en anpassningstid pé cirka tre cykler.

Kvarstar de oregelbundna blddningarna eller om de upptréder efter tidigare regelbundna cykler ska icke-
hormonella orsaker 6vervigas och adekvata diagnostiska atgarder vidtas for att utesluta malignitet eller
graviditet. Detta kan omfatta skrapning.

Hos en del kvinnor kan bortfallsblodningen utebli under perioden med placebotabletter. Om det
kombinerade p-pillret har tagits enligt anvisningar i avsnitt 4.2 r det osannolikt att kvinnan ar gravid.
Om det kombinerade p-pillret inte har tagits enligt anvisningarna fore den forsta uteblivna

31



bortfallsblodningen, eller om tvé bortfallsblodningar uteblivit, maste graviditet uteslutas innan kvinnan
fortsdtter anvénda det kombinerade orala preventivimedlet.

Patienter med ndgot av foljande séllsynta édrftliga tillstdnd bor inte ta Dienorette: fruktosintolerans,
galaktosintolerans, laktasbrist, sukras-isomaltasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Léakarundersokning

Innan kombinerade orala preventivmedel sétts in eller terupptas ska en fullstindig anamnes (dven
familjeanamnes) tas upp. Blodtrycket ska métas och en likarundersdkning utforas med utgangspunkt
fran kontraindikationerna (avsnitt 4.3) och varningarna (avsnitt 4.4). Det dr viktigt att upplysa kvinnan
om venosa och arteriella tromboser samt risken med Dienorette jamfort med andra kombinerade orala
preventivmedel, symtomen pd VTE och ATE, kidnda riskfaktorer och vad hon ska gora i hiindelse av en
misstinkt trombos.

Kvinnan ska ocksa uppmanas att noga lisa bipacksedeln och folja 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 6verforbara sjukdomar.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Obs: Konsultera produktresuméerna for samtidigt anvdnda likemedel for att identifiera eventuella
interaktioner.

Andra likemedels effekter pa Dienorette

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

Hantering

Enzyminduktion kan observeras redan efter ndgra 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 likemedel ska under en tid anvénda en barridrmetod
eller annan preventivmetod i tilligg till det kombinerade p-pillret. Barridrmetoden maste anvéndas under
hela den samtidiga likemedelsbehandlingen och i 28 dagar efter avslutad behandling.

Om denna likemedelsbehandling varar lingre &n de aktiva tabletterna i blisterkartan med det
kombinerade orala preventivmedlet méaste placebotabletterna kasseras och nédsta p-pillerkarta paborjas

omedelbart.

Langtidsbehandling

Kvinnor som star pd langtidsbehandling med enzyminducerande aktiva substanser rekommenderas att
anvédnda en annan tillforlitlig icke-hormonell preventivimetod.
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Foljande interaktioner har rapporterats i litteraturen.

Substanser som Okar clearance av kombinerade orala preventivmedel (ger minskad effekt av
kombinerade orala preventivmedel genom enzyminduktion), t.ex.:

Barbiturater, bosentan, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin och hiv-likemedlen ritonavir,
nevirapin och efavirenz och troligen &ven felbamat, griseofulvin, oxkarbazepin, topiramat och produkter
som innehéller naturlikemedlet 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 omvént transkriptashdmmare, inklusive kombinationer med
HCV-hdmmare, 6ka eller minska koncentrationerna av dstrogen eller gestagener i plasma. Nettoeffekten
av dessa fordndringar kan i vissa fall vara kliniskt relevant.

Dérfor maste produktresuméerna for samtidiga hiv/VHCV -likemedel konsulteras for att identifiera
potentiella interaktioner och rekommendationer om dessa. Vid tveksamheter ska en extra barridrmetod

anvéndas av kvinnor som star pa proteashdmmare eller icke-nukleosid omvént transkriptashdmmare.

Substanser som minskar clearance av kombinerade orala preventivmedel (enzymhidmmare)

Denkliniska betydelsen av eventuella interaktioner med enzymhdmmare dr &nnu inte kiand. Samtidig
administrering av kraftiga CYP3A4-hdmmare kan 6ka plasmakoncentrationerna av dstrogen eller
gestagen eller bada.

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

Effekter av Dienorette pa andra likemedel

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

Baserat pa in vitro-data forefaller himning av CYP-enzymer av dienogest vara osannolik i terapeutiska
doser. Kliniska data tyder pé att etinylestradiol himmar 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 likemedel som
nnehaller ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir, med eller utan ribavirin, sags en
alanintransaminasstegring (ALAT) som var mer édn 5 ganger hogre dn den normala 6vre grinsen.
ALAT-stegringen intrdffade signifikant oftare hos kvinnor som anvinde etinylestradiolinnehéllande
lakemedel, sdsom kombinerade preventivmedel (CHCs). ALAT-stegringar har ocksa observerats hos
patienter som behandlas med glekaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir och
anvinder likemedel innehéllande etinylestradiol sasom CHCs (se avsnitt 4.3).

Kvinnor som anvénder Dienorette maste darfor byta till en annan preventivmetod (t.ex. med enbart
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gestagen eller en icke-hormonell metod) innan behandling med dessa likemedelskombinationer inleds.
Dienorette kan ter sittas 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 (barar-
)proteiner, till exempel kortikosteroidbindande globulin och lipid-lipoprote in-fraktioner, parametrar for
kolhydratmetabolism och parametrar for koagulation och fibrinolys. Forandringarna ligger vanligtvis
inom granserna for normala laboratorievarden. Genom sin svagt himmande effekt pd mineralkortikoider
medfor dienogest okad aktivitet hos plasma-renin och plasma-aldosteron.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Dienorette ska inte anvindas under graviditet.

Om kvinnan blir gravid under anvidndningen ska behandlingen omedelbart avbrytas.

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

Dienorette.

Data om anvéindning av Dienorette under graviditet &r alltfor begransade for att nagra slutsatser ska
kunna dras om eventuella negativa effekter av Dienorette pé graviditeten och fostrets eller det nyfodda
barnets hélsa. Inga relevanta epidemiologiska data finns tillgingliga.

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 pd ndgra biverkningar hos ménniska.

Den 6kade risken for VTE under postpartumperioden ska beaktas vid aterinséttning av
Dienorette (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Amning

Amningen kan paverkas av kombinerade orala preventivmedel eftersom dessa kan minska
mjolkproduktionen och dndra bréstmjélkens sammansittning. Sma méngder av de aktiva steroida
substanserna i preventivmedlet och/eller deras metaboliter kan utséndras i brostmjolken vid anvéndning
av kombinerade orala preventivmedel och kan paverka barnet.

Dienorette far darfor inte anvandas forrén barnet slutat att amma.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Dienorette har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.
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4.8 Biverkningar

Biverkningsfrekvensen som rapporterats i kliniska provningar (N =4 942) med Dienorette, anvint som
p-piller och for behandling av méttlig akne efter behandlingssvikt pa limpliga topikala behandlingar
eller orala antibiotika hos kvinnor som valt att anvidnda 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), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000) och ingen kdnd frekvens (kan inte berdknas

frén tillgéngliga data)

Inom varje frekvensgrupp anges biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen kiind 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 luftvigsinfektion,
virus-infektion
Neoplasier; Livmoderleiomyom,
benigna, brostlipom
maligna och
ospecificerade
(samt cystor
och polyper)
Blodet och Anemi
lymfsystemet
Immunsystemet Overkinslighet Forvéarrade symtom
pé érftligt och
forvirvat angioddem
Endokrina Virilism
systemet
Metabolism och Okad Anorexi
nutrition aptit
Psykiska Lag Depression, psykiska Forandrad
stérningar sinnesstimning storningar, sinnes-stamning,
insomni, somnproblem, minskad
aggression libido,
okad libido
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Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen kiind fre kvens
(MedDRA
v.12.0)
Centrala och Huvud-vérk | Yrsel, Ischemisk stroke,
perifera migran cerebrovaskulira
nervsystemet sjukdomar, dystoni
Ogon Torra 6gon, Intolerans mot
Ogonirritation, kontakt-linser
oscillopi, nedsatt syn
Oron och Plotslig horselnedsattning,
balansorgan tinnitus, yrsel, nedsatt
horsel
Hjértat Kardiovaskulidra
sjukdomar,
takykardi'
Blodkarl Hypertoni, Venos tromboembolism
hypotoni, (VTE), arteriell
tromboembolism (ATE),
lungemboli, tromboflebit,
diastolisk hypertoni,
ortostatisk dysreglering,
virmevallningar,
varicer, vensjukdomar,
vensmaérta
Andningsvégar, Astma, hyperventilation
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Buksmartor?, Gastrit, enterit, dyspepsi
llaméende,
krékningar, diarré
Hud och Akne, alopeci, Allergisk dermatit, Urtikaria,
subkutan vavnad utslag®, klada* atopisk erythema nodosum,
dermatit/neurodermatit, erythema
eksem, psoriasis, multiforme
hyperhidros,

kloasma, pigmenterings-
rubbning/
hyperpigmentering,
seborré, mjill, hirsutism,
hudsjukdomar,
hudreaktioner,
apelsinhud, spindelnevus
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Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen kiind fre kvens
(MedDRA
v.12.0)
Muskuloskeletala Ryggsmartor,
systemet och muskuloskeletala
bindviv besvir, myalgi, smértor i
extremiteterna
Reproduktions- Smértor i Onormal Cervikal dysplasi, cystori | Brostsekretion
organ brosten’ Bortfalls- livmoderns
och brostkortel blodning®, mellan- | adnexa, smértor i
blodningar’, livmoderns adnexa,
brosttillvaxt?, brostcystor, fibrocystisk
brostédem, brostsjukdom,
dysmenorré, dyspareuni, galaktorré,
genital/vaginal menstruationsrubbningar
flytning,
ovarialcystor,
backensmértor
Medfodda Manifestation av
och/eller asymtomatiskt
genetiska accessoriskt brost
storningar
Allminna Trotthet’ Brostsmértor, perifert Vitske-
symtom O0dem, retention
och/eller symtom influensaliknande
vid sjukdom, inflammation,
administrerings- feber, irritabilitet
Undersokningar Viktokning Forhojda triglycerider,

hyperkolesterolemi,
viktminskning,
viktférandringar

1 Innefattar 6kad hjartfrekvens
2 Innefattar 6vre och nedre buksmérta, obehag fran buken/utspénd buk
3 Innefattar makulirt utslag

4 Innefattar generaliserad klida
5 Innefattar obehag fran brésten och 6mma brost
6 Innefattar menorragi, hypomenorré, oligomenorré och amenorré

7 Vaginalblodning och mellanbloédning

8 Innefattar forstorade brost och svullna brost

9 Innefattar asteni och sjukdomskénsla

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

Beskrivning av valda biverkningar

Foljande allvarliga biverkningar har rapporterats hos kvinnor som anvinder kombinerade orala
preventivmedel, och beskrivs i avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet:
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Tumdorer
- Antalet brostcancerdiagnoser dr ndgot hogre hos p-pilleranvéndare. Eftersom brostcancer dr
ovanligt hos kvinnor under 40 &rs alder dr det 6kade antalet litet 1 jaimforelse med den generella
risken for brostcancer. Eventuellt orsakassamband med kombinerade orala preventivimedel &r
oként.
- Levertumorer (benigna och maligna)
- Livmoderhalscancer

Ovriga tillstand

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

- Hypertoni

- Forekomst eller forsdmring av tillstind dir ett samband med anvidndning av kombinerade orala
preventivmedel inte dr sdkerstillt: gulsot och/eller kldda i samband med kolestas, gallsten,
porfyri, systemisk lupus erythematosus, hemolytiskt uremiskt syndrom, Sydenhams korea,
herpes gestationis, otosklerosrelaterad horselnedséttning

- Stérning av leverfunktionen

- Fordndrad glukostolerans eller paverkan pa perifer insulinresistens

- Crohns sjukdom, ulcer6s kolit

- Kloasma

Interaktioner

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

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhillande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan):

webbplats: www.fimea.fi

Sikerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsre gistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Den akuta orala toxiciteten av etinylestradiol och dienogest dr mycket ldg. Om t.ex. ett barn tar flera
Dienorette-tabletter samtidigt upptrdder sannolikt inte nagra toxiska symtom. Symtom som kan
forekomma i sddana fall dr illaméende och krikningar samt, hos unga flickor, en mindre

vaginal blodning. I normala fall krivs ingen specifik behandling. Stodjande behandling ska ges vid
behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

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

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

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

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

Den preventiva effekten av Dienorette bygger pa interaktion mellan olika faktorer, dir de viktigaste &r
ovulationshdmning och foréndrat cervixsekret.

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

som dr 10-30 ganger hogre dn hos andra syntetiska gestagener. /n 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 ovulationshdmning for enbart dienogest har faststéllts till 1 mg/dag.
Vid anvéindning av kombinerade orala preventivmedel med hogre dos (50 mikrogram etinylestradiol)
minskar risken for endometrie- och ovarialcancer. Om detta dven géller ligre dos-av kombinerade orala

preventivimedel &r inte bekréftat.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Etinylestradiol

Absorption

Efter peroral administrering absorberas etinylestradiol snabbt och fullstindigt. Maximal
serumkoncentration dr cirka 67 pg/ml och uppnés inom 1,5-4 timmar.

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

Distribution

Etinylestradiol binds i hdg grad men inte specifikt till serumalbumin (cirka 98 %), och inducerar en
okning av serumkoncentrationen av SHBG (kénshormonbindande globulin) En skenbar
distributionsvolym pa cirka 2,8—8,6 ’kg har faststillts.

Metabolism

Etinylestradiol genomgar presystemisk konjugering i tunntarmsslemhinnan och levern. Etinylestradiol
metaboliseras frimst 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.
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Eliminering

Serumkoncentrationen av etinylestradiol avtaritva faser med en halveringstid pa cirka
1 timme respektive 10-20 timmar. Oforidndrat likemedel utsondras inte. Metaboliterna av etinylestradiol
utsondras i urin och galla i forhallandet 4:6. Halveringstiden for utsondring av metaboliter &r cirka 1

dygn.
Steady-state

Steady-state uppnés under den andra hélften av en behandlingscykel da serumkoncentrationerna ar cirka
tva ganger hogre dn efter en engéngsdos.

Dienogest

Absorption

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

Distribution

Dienogest ér bundet till serumalbumin. Det binder inte till SHBG eller kortikosteroidbindande globulin
(CBG). Omkring 10 % av den totala serumkoncentrationen forekommer som fri steroid, medan 90 % ar
ospecifikt bundet till albumin. Den etinylestradiolinducerade Skningen av SHBG péverkar inte
dienogests bindning till serumproteiner. Skenbar distributionsvolym for dienogest ligger mellan 37 och
451.

Metabolism

Dienogest metaboliseras frimst genom hydroxylering och konjugering, varvid endokrinologiskt stora
inaktiva metaboliter bildas. Dessa metaboliter elimineras snabbt fran plasma, varfor inga viktigare
metaboliter finns i human plasma foérutom oftréndrat dienogest. Total clearance (CVF) ér 3,6 V'h efter en
engdngsdos.

Eliminering

Halveringstiden for dienogest i serum dr cirka 9 timmar. Endast negligerbara miangder dienogest
utsondras via njurarna i oforédndrad form. Efter peroral administrering av 0,1 mg per kg kroppsvikt sker
utsondring 1 urin och feces i ett forhdllande pé 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 serumnivaerna av
lakemedlet med cirka 1,5 ganger och uppnér steady-state efter cirka 4 dagars intag.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Prekliniska data om etinylestradiol och dienogest bekréftar de forvéntade estrogena och gestagena
effekterna.
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Prekliniska data som framkommit under gingse studier av allmédntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet
och reproduktionseffekter visade inte pa nagra risker for mianniska. Det maste dock beaktas att
konshormoner kan stimulera tillvéixt av vissa hormonberoende vdvnader och tumérer.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Aktiva filmdragerade tabletter (vita):
Tablettkdrna

Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat

Majsstirkelse

Povidon

Filmdragering
Hypromellos
Makrogol
Titandioxid (E171)

Filmdragerade placebotabletter (grona):
Tablettkdrna

Laktosmonohydrat

Magnesiumstearat

Majsstirkelse

Povidon

Kolloidal vattenfri kisel

Filmdragering

Hypromellos

Triacetin

Polysorbat

Titandioxid (E171)

Indigokarmin aluminiumlack (E132)

Gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall
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PVC/PVDC/aluminiumblister, forpackningsstorlekar: 28 och 3x28 och 6x28 filmdragerade tabletter.
Tablettkartorna kan levereras med forvaringsask.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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