PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dienorette 2 mg/0,03 mg filmdragerade tabletter.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

21 vita filmdragerade tabletter (aktiva tabletter): Aktiv substans: Etinylestradiol, dienogest
En filmdragerad tablett innehaller:

Etinylestradiol 30 mikrogram

Dienogest 2,0 mg

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

7 grona filmdragerade tabletter (placebotabletter). Tabletterna innehaller inga aktiva substanser.
Hjalpdmnen med kand effekt: laktosmonohydrat (55,50 mg). For fullstdndig forteckning 6ver
hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett
Aktiva tabletter: Vita, runda filmdragerade tabletter med en diameter pa cirka 5,0 mm.
Placebotabletter: Grona, runda filmdragerade tabletter med en diameter pa cirka 5,0 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Oral antikonception

Behandling av mattlig akne efter behandlingssvikt pa lampliga topikala behandlingar eller orala
antibiotika hos kvinnor som viljer att anvénda ett oralt preventivmedel.

Vid beslut att forskriva Dienorette ska den enskilda kvinnans aktuella riskfaktorer beaktas, framfor allt
vad géller 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 administreringssatt

En tablett Dienorette dagligen 28 dagar i foljd.

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

Den forsta tabletten som ska tas skall 6verensstamma med den forsta veckodagen pa klisterremsan pa
tablettkartan (t.ex. "MAN” fér méndag).

Resten av tabletterna tas i ordning enligt pilens riktning tills hela tablettkartan ar slut.

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

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



For synlig forbattring av akne kravs oftast minst tre manaders behandling. Ytterligare forbattring har
rapporterats efter sex manaders behandling. Kvinnan ska undersokas 3-6 manader efter
behandlingsstarten och darefter med jamna mellanrum fér beddmning av huruvida behandlingen
behdver fortsatta.

Hur man borjar ta Dienorette

« Inget hormonellt preventivmedel har anvénts under den senaste manaden:

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

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

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

Beroende pa vilken typ av kombinerade orala preventivmedel som tidigare anvants 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 anvanda
kombinationspillret. Om ett transdermalt plaster eller en vaginalring anvandes tidigare ska intaget av
Dienorette borja dagen efter den vanliga ring- eller plasterfria perioden.

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

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

« Efter abort i forsta trimestern kan Dienorette borja anvandas omedelbart. | detta fall behovs inget
ytterligare skydd.

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

Eftersom risken for tromboemboliska h&ndelser &r storre omedelbart efter férlossning ska intag av
p-piller inte paborjas forran 21 till 28 dagar efter forlossning for kvinnor som inte ammar eller efter en
abort under den andra trimestern. Under de férsta 7 anvandningsdagarna ska dessutom en icke-
hormonell preventivmetod (barridarmetod) anvéndas. Har samlag redan agt rum ska graviditet
uteslutas. | annat fall maste kvinnan vanta med att ta kombinerade orala preventivmedel tills hon fatt
sin forsta spontana menstruation.

Behandlingstid

Dienorette kan anvandas sa lange kvinnan onskar ha en hormonell preventivmetod och om det inte
foreligger nagra halsorisker (information om regelbundna kontroller finns i avsnittet Medicinsk
undersokning/lakarbesok under 4.4).

Glomda doser

Den skyddande effekten av Dienorette kan forsémras 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 an 12 timmar efter den vanliga tiden innan kvinnan tar tabletten kan man inte langre
garantera att hon &r skyddad mot graviditet. Sannolikheten for en graviditet 6kar ju ndrmare de grona
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placebotabletterna den glémda tabletten lag.

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

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

Om en tablett missas géller foljande:

Den senast glomda tabletten ska tas sa snart som majligt, &ven om det innebér att tva tabletter tas
samma dag. Efterfoljande tabletter tas darefter vid vanlig tid. Dessutom ska en icke-hormonell
preventivmetod anvandas under de féljande 7 dagarna.

Om kvinnan glémde ta endast en tablett under den andra veckan behdver ingen extra preventivmetod
anvandas.

Om mer &n en tablett har glémts ska en icke-hormonell preventivmetod anvandas som tillagg tills
nasta bortfallsblédning intréffar.

1. Om det & mindre &n 7 dagar mellan den glomda tabletten och den sista tabletten i pagaende karta
ska nasta tablettkarta paborjas direkt. | stallet for att ta de grona placebotabletterna ska kvinnan borja
med tabletterna pa nasta karta. Det ar mycket sannolikt att kvinnan inte far ndgon bortfallsblédning
forran den andra tablettkartan &r slut, men genombrottsblédning eller stdnkblédning kan forekomma.

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

Atgarder vid krakning eller diarré

Vid krékningar eller kraftig diarré under de forsta 4 timmarna efter intag av Dienorette kan
absorptionen av de aktiva substanserna vara otillrécklig och extra preventivmetod ska anvandas.
Samma anvisningar géller som vid en glémd tablett (se dven avsnittet Glémda doser). Om kvinnan ska
kunna fortsatta enligt det vanliga schemat maste hon ta extra tabletter fran en annan karta. Vid
langvariga eller aterkommande gastrointestinala problem ska ytterligare icke-hormonella
preventivmetoder anvéndas och lakaren informeras.

Skjuta upp bortfallsblédningen

For att skjuta upp bortfallsblédningen ska kvinnan direkt fortsatta med tabletterna i nasta karta
Dienorette, utan att ta de gréna placebotabletterna. Bortfallsblodningen kan skjutas upp sa lange som
onskas, men som l&ngst tills den andra tablettkartan &r slut. Under denna period kan
genombrottsblddning eller stdnkblodning forekomma. Efter intag av de grona placebotabletterna kan
intag av Dienorette fortsatta som vanligt.

4.3 Kontraindikationer

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

Kombinerade hormonella preventivmedel ska inte anvandas vid féljande tillstand:

e Forekomst av eller risk for vents tromboembolism (VTE)
- Venos tromboembolism — pagaende VTE (pa antikoagulantia) eller anamnes pa (t.ex. djup
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ventrombos [DVT] eller lungemboli [PE])

- Kand arftlig eller forvarvad predisposition fér vends tromboembolism, t.ex. APC-resistens
(inklusive Faktor V Leiden), antitrombin I11-brist, protein C-brist, protein S-brist

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

- Hog risk for vends tromboembolism pa grund av férekomst 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)

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

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

- Migrén med fokala neurologiska symtom i anamnesen

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

o0 diabetes mellitus med vaskuldra symtom
0 svar hypertoni
0 svar dyslipoproteinemi
e Pagaende eller tidigare pankreatit om i samband med hypertriglyceridemi.
Pagaende eller tidigare leversjukdom, sa lange leverfunktionsvardena inte atergatt till de
normala (galler &ven Dubin-Johnsons syndrom och Rotors syndrom).
Befintlig eller tidigare levertumor.
Kant eller misstankt malignt tillstand i konsorgan (t.ex. i brost eller endometrium).
Odiagnostiserad vaginalblodning.
Overkanslighet mot nagon av de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne.

4.4 Varningar och forsiktighet

Om nagot av de tillstand eller riskfaktorer som anges nedan foreligger ska lampligheten av att anvanda
Dienorette diskuteras med kvinnan.

Om nagot av dessa tillstand eller riskfaktorer forvarras eller upptrader for forsta gangen, ska kvinnan
rekommenderas att ta kontakt med sin lakare/barnmorska for att avgdra om anvandningen av
Dienorette ska avbrytas.

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

. Cirkulationsrubbningar
. Risk for vends tromboembolism (VTE)

o Anvéndningen av ett kombinerat hormonellt preventivmedel dkar risken for vends
tromboembolism (VTE) jamfort med icke-anvandning. Produkter som innehaller
levonorgestrel, norgestimat eller noretisteron har den lagsta risken for VTE. Andra
produkter, som Dienorette, kan oka risken 1,6 ganger. Beslutet att anvéanda en annan
produkt an de som man vet har lagst risk for VTE ska fattas forst efter en diskussion med
kvinnan for att sakerstélla att hon kanner till risken for VTE med Dienorette, hur hennes
nuvarande riskfaktorer paverkar den har risken, och att hennes VTE risk ar storst under
det absolut forsta aret som hon anvander produkten. Det finns ocksa vissa belagg for att
risken ar hogre nar ett kombinerat hormonellt preventivmedel anvands igen efter ett
uppehall pa 4 veckor eller mer.



o Bland kvinnor som inte anvander ett kombinerat hormonellt preventivmedel och som inte &r
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).

. Epidemiologiska studier pa kvinnor som anvénder lagdos kombinations-p-piller (<50 ug
etinylestradiol) har funnit att av 10 000 kvinnor utvecklar 6 till 12 en VTE under ett ar.

o Man beraknar att cirka 6! kvinnor av 10 000 som anvander ett lagdos kombinationspreparat som
innehaller levonorgestrel kommer att utveckla en VTE under ett ar.

o Man beréknar? att mellan 8 och 11 kvinnor av 10 000 som anvander ett kombinationspreparat
som innehaller dienogest och etinylestradiol kommer att utveckla en VTE under ett ar.

Antalet VTE per ar ar farre an det antal som forvantas intraffa under graviditet eller postpartum.
VTE kan leda till doden i 1-2 % av fallen.

Antal VTE-handelser per 10 000 kvinnor under ett ar

Antal VTE-héndelser

12

10 I
8

2 L 2

0 . >
Icke-anvéndare av Levonorgestrelinnehallande DNG/EE-innehallande
kombinationspreparat kombinationspreparat kombinationspreparat

(2 handelser) (5-7 handelser) (8-11 héndelser)

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

Riskfaktorer for VTE

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

Dienorette ar kontraindicerat om en kvinna har flera riskfaktorer som innebar att hon I6per hog risk for
vends trombos (se avsnitt 4.3). Om en kvinna har mer an en riskfaktor ar det mojligt att risken ar storre
an summan av de enskilda faktorerna — i detta fall ska hennes totala risk for VTE beaktas. Om nytta-
riskforhallandet beddms som negativt ska ett kombinerat hormonellt preventivmedel inte forskrivas
(se avsnitt 4.3).

1 Mittpunkten i intervallet 5-7 per 10 000 kvinnoér, baserat pa en relativ risk med kombinerade hormonella
preventivmedel som innehéller levonorgestrel jamfort med icke-anvandning pé 2,3-3,6.
2 Data fran en metaanalys beréknar att VTE-risken hos anvandare av Dienorette ar nagot higre an hos anvandare

av kombinations-p-piller som innehaller levonorgestrel (riskkvot 1,57 med ett riskintervall pa 1,07 till 2,30).
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Tabell: Riskfaktorer for VTE

Riskfaktor Kommentar

Fetma (BMI éver 30 kg/m?) Risken okar betydligt med 6kande BMI.
Detta ar sarskilt viktigt att beakta om det &ven finns andra
riskfaktorer.

Langvarig immobilisering, storre | dessa situationer ar det lampligt att géra uppehall i
kirurgiskt ingrepp, alla operationer i | plaster/p-piller/ring (vid elektiv kirurgi minst fyra veckor i
ben eller backen, neurokirurgi eller | férvéag) och inte ateruppta anvandningen forran tva veckor
storre trauma efter fullstandig remobilisering. En annan preventivmetod
bor anvéandas for att undvika oavsiktlig graviditet.

Anm: Tillfallig immobilisering, t.ex. | Antitrombotisk behandling bor 6vervégas om
flygresor pa >4 timmar, kan varaen | Dienorette inte har satts ut i forvag.

riskfaktor for VTE, sérskilt hos
kvinnor med andra riskfaktorer

Positiv familjeanamnes (vends Vid misstanke om hereditér predisposition ska kvinnan
tromboembolism hos ett syskon eller | remitteras till specialist for radgivning innan hon beslutar
foralder i relativt unga ar, t.ex. fore | sig for att anvanda nagon form av kombinerade hormonella
50 ars alder). preventivmedel

Andra medicinska tillstand som har | Cancer, systemisk lupus erythematosus, hemolytiskt
samband med VTE uremiskt syndrom, kronisk inflammatorisk tarmsjukdom
(Crohns sjukdom eller ulcerds kolit) och sicklecell

Stigande alder Framforallt kvinnor over 35 &r

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,
maste beaktas (for information om “Graviditet och amning” se avsnitt 4.6).

Symtom pa VTE (djup ventrombos och lungemboli)

Vid symtom ska kvinnan radas att omedelbart soka lakare 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 1&ngs en ven i benet

- smarta eller dmhet i benet som bara kéanns vid staende eller gaende

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

- plétsligt insattande oforklarlig andfaddhet eller snabb andning

- plotslig hosta som kan atfljas av hemoptys

- kraftig brostsmarta

- kraftig ostadighetskansla eller yrsel

- snabba eller oregelbundna hjartslag.
En del av dessa symtom (t.ex. andfaddhet och hosta) ar ospecifika och kan feltolkas som mer vanliga
eller mindre allvarliga handelser (t.ex. luftvégsinfektioner).
Andra tecken pa vaskular ocklusion kan vara plotslig smarta, svullnad och latt blaaktig missfargning
av en extremitet.
Om ocklusionen uppkommer i 6gonen kan symtomen variera fran smartfri dimsyn som kan utvecklas
till synforlust. Ibland kan synférlust uppkomma néstan omedelbart.



Risk for arteriell tromboembolism (ATE)

Epidemiologiska studier har visat pa samband mellan anvandning av kombinerade hormonella
preventivmedel och en dkad risk for arteriell tromboembolism (hjértinfarkt) eller cerebrovaskular
héndelse (t.ex. transitorisk ischemisk attack, stroke). Arteriella tromboemboliska handelser kan vara
dodliga.

Riskfaktorer for ATE

Risken for arteriella tromboemboliska komplikationer eller for en cerebrovaskuldr héndelse hos
anvandare av kombinerade hormonella preventivmedel &r hdgre hos kvinnor med riskfaktorer (se
tabell). Dienorette &r kontraindicerat om en kvinna har en allvarlig eller flera riskfaktorer fér ATE som
innebdr att hon 16per hog risk for ATE (se avsnitt 4.3). Om en kvinna har mer &n en riskfaktor ar det
mojligt att risken &r storre &n summan av de enskilda faktorerna — i detta fall ska hennes totala risk
beaktas. Om nytta-riskforhallandet bedoms som negativt ska ett kombinerat hormonellt
preventivmedel inte forskrivas (se avsnitt 4.3).

Tabell: Riskfaktorer for ATE

Riskfaktor Kommentar
Stigande alder Framforallt kvinnor 6ver 35 ar
Rdkning Kvinnor ska rekommenderas att inte réka om de vill

anvénda ett kombinerat hormonellt preventivmedel.
Kvinnor 6ver 35 ar som fortsatter roka ska starkt
rekommenderas att anvénda en annan preventivmetod.

Hypertoni

Fetma (BMI 6ver 30 kg/m2) Risken okar betydligt med 6kande BMI. Detta &r sarskilt
viktigt for kvinnor med ytterligare riskfaktorer.

Positiv familjeanamnes (arteriell Vid misstanke om hereditér predisposition ska kvinnan

tromboembolism hos ett syskon eller | remitteras till specialist for radgivning innan hon beslutar

foralder, sarskilt i relativt unga ar sig for att anvanda nagon form av kombinerade

t.ex. fore 50 ars alder). hormonella preventivmedel

Migréan Migran som Okar i frekvens eller svarighetsgrad vid

anvéndning av kombinerade hormonella preventivmedel
(vilket kan vara prodromalsymtom pa en cerebrovaskular
handelse) kan motivera omedelbar utsattning.

Andra medicinska tillstand som har Diabetes mellitus, hyperhomocysteinemi,
samband med negativa vaskuléra hjartklaffssjukdom och férmaksflimmer,
héndelser dyslipoproteinemi och systemisk lupus erythematosus.

Symtom pa ATE

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

Symtom pa en cerebrovaskular handelse kan vara:

- plétslig domning eller svaghet i ansikte, arm eller ben, sarskilt pa en sida av kroppen
- plétsliga problem med att g3, yrsel, forlorad balans eller koordination

- plétslig forvirring, svarigheter att tala eller forsta

- plotsliga synproblem i ett eller bada 6gonen

- plétslig, svar eller langvarig huvudvark utan kand orsak

- medvetsldshet eller svimning med eller utan anfall.



Tillfalliga symtom tyder pa att det handlar om en transitorisk ischemisk attack (TIA).
Symtom pa hjartinfarkt kan vara:
- smarta, obehag, tryck, tyngdkansla, tryck eller fyllnadskansla i brostet, armen eller nedanfor
brostbenet
- obehag som stralar ut mot ryggen, kaken, halsen, armen, magen
- méttnadsk&nsla, matsmaltningsbesvar eller kvévningskansla
- svettning, illamaende, krakning eller yrsel
- extrem svaghet, angest eller andfaddhet
- snabba eller oregelbundna hjartslag.

Tumdarer

Cervix

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

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

Brost

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

Dessa studier visar inte pa nagot orsakssamband. Det observerade monstret med en 6kad risk kan bero
pa att brostcancer diagnostiseras tidigare hos kvinnor som anvander kombinerade orala
preventivmedel, pa de biologiska effekterna av kombinerade orala preventivmedel eller pa en
kombination av dessa faktorer. Bréstcancer som diagnostiseras hos de som nagon gang anvant p-piller
tenderaratt vara mindre kliniskt avancerade @n cancer hos de som aldrig anvént p-piller.

Lever

| séllsynta fall har godartade levertumdrer, och &nnu mer séllan maligna levertumorer, rapporterats hos
anvandare av kombinerade orala preventivmedel. | enstaka fall har dessa tumdrer lett till livshotande
intraabdominella blédningar. Levertumor ska évervagas som differentialdiagnos nar svar smarta i évre
buken, forstorad lever eller tecken pa intraabdominell blodning upptrader hos kvinnor som anvander
kombinerade orala preventivmedel.

Vid anvandning av kombinerade orala preventivmedel med hégre dos (50 mikrogram etinylestradiol)
minskar risken for endometrie- och ovarialcancer. Om detta aven galler lagdos-kombinerade orala
preventivmedel ar inte bekraftat.

Ovriga tillstand

Hypertoni

Aven om sma blodtryckshojningar har rapporterats hos manga kvinnor som anvander kombinerade
orala preventivmedel, &r kliniskt relevanta hojningar séllsynta. Omedelbar utsdttning av kombinerade
orala preventivmedel ar endast motiverad i dessa sallsynta fall. Om en kvinna med redan befintlig
hypertoni anvénder kombinerade orala preventivmedel och konstant hdga blodtrycksvarden eller en
signifikant 6kning av blodtrycket inte kan atgardas med blodtryckssankande behandling, maste det
kombinerade p-pillret sattas ut. Om sa anses lampligt kan anvandningen av kombinerade orala
preventivmedel aterupptas om normalt blodtryck uppnés med blodtryckssankande behandling.

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

Angioddem
Exogena Ostrogener kan inducera eller forvarra symtom pa érftligt och forvarvat angioddem.

Kvinnor med hypertriglyceridemi eller sadan i familjeanamnesen kan ha en forhojd risk for pankreatit
vid anvandning av kombinerade orala preventivmedel.

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

Akuta eller kroniska storningar av leverfunktionen kan géra det nédvandigt att avbryta anvandningen
av kombinerade orala preventivmedel tills leverfunktionsproverna visar normala vérden.
Recidiverande kolestatisk gulsot och/eller kolestasrelaterad klada som tidigare upptratt under
graviditet eller vid tidigare anvandning av kbnshormoner innebdr att de kombinerade orala
preventivmedlen maste sattas ut.

Aven om kombinerade orala preventivmedel kan péverka den perifera insulinresistensen och
glukostoleransen, finns det inga bevis for att det ar nddvandigt att andra doseringen hos diabetiker som
anvander kombinerade orala preventivmedel i lagdos (innehaller <0,05 mg etinylestradiol). Kvinnor
med diabetes ska dock sta under noggrann kontroll nar de tar kombinerade orala preventivmedel,
sérskilt under den forsta tiden.

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

Nedstdmdhet och depression &r valkanda biverkningar vid anvandning av hormonella preventivmedel
(se avsnitt 4.8). Depressioner kan vara allvarliga och ar en vélkand riskfaktor for sjalvmordsbeteende
och sjalvmord. Kvinnor ska radas att kontakta lakare vid humaorférandringar och depressiva symtom,
ocksa direkt efter inledd behandling.

Forsamrad effekt

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

Oregelbundna bloédningar

Som med dvriga kombinerade orala preventivmedel kan oregelbundna blédningar (stankblddning eller
genombrottshblodning) intraffa, sarskilt under de forsta manaderna. Darfor ar utvérdering av eventuella
oregelbundna blédningar endast meningsfull efter en anpassningstid pa cirka tre cykler.

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

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

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

Medicinsk undersékning/lakarbestk

Innan kombinerade orala preventivmedel sétts in eller aterupptas ska en fullstandig anamnes (dven
familjeanamnes) tas upp. Blodtrycket ska méatas och en lakarundersokning utféras med utgangspunkt
fran kontraindikationerna (avsnitt 4.3) och varningarna (avsnitt 4.4). Det ar viktigt att upplysa kvinnan
om vendsa och arteriella tromboser samt risken med Dienorette jamfort med andra kombinerade orala
preventivmedel, symtomen pa VTE och ATE, kanda riskfaktorer och vad hon ska gora i handelse av
en misstankt trombos.

Kvinnan ska ocksa uppmanas att noga lasa bipacksedeln och f6lja anvisningarna. Frekvens och typ av
understkning ska baseras pa faststallda kliniska riktlinjer och anpassas individuellt till varje kvinna.

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

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Obs: Forskrivningsinformation for samtidigt anvanda lakemedel ska konsulteras for kontroll av
eventuella interaktioner.

Andra lakemedels effekter pd Dienorette

Interaktioner kan férekomma med lakemedel som inducerar mikrosomala enzymer, vilket kan
resultera i 6kad clearance av kénshormoner och i sin tur till genombrottsblédningar och/eller
forsdmrad preventiv effekt.

Hantering

Enzyminduktion kan observeras redan efter nagra 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 lakemedel ska under en tid anvénda en barridrmetod
eller annan preventivmetod i tillagg till det kombinerade p-pillret. Barriarmetoden maste anvandas
under hela den samtidiga lakemedelsbehandlingen och i 28 dagar efter avslutad behandling.

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

Langtidsbehandling

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

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-lakemedlen ritonavir,
nevirapin och efavirenz och troligen aven felbamat, griseofulvin, oxkarbazepin, topiramat och
produkter som innehaller naturldkemedlet johannesért (Hypericum perforatum).
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Substanser med varierande effekt pa clearance av kombinerade orala preventivmedel

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

Dérfor ska forskrivningsinformationen for samtidiga hiv/HCV-ldkemedel lasas for att identifiera
potentiella interaktioner och rekommendationer om dessa. Vid tveksamheter ska en extra barridarmetod
anvandas av kvinnor som star pa proteashammare eller icke-nukleosid omvant transkriptashammare.

Substanser som minskar clearance av kombinerade orala preventivmedel (enzymhdmmare)

Den kliniska betydelsen av eventuella interaktioner med enzymhadmmare &r &nnu inte k&nd. Samtidig
administrering av kraftiga CYP3A4-hdmmare kan 6ka plasmakoncentrationerna av ¢strogen eller
gestagen eller bada.

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

Effekter av Dienorette pd andra lakemedel

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

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

Farmakodynamiska interaktioner

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

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

Laboratorieprover

Anvandningen 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-lipoprotein-fraktioner,
parametrar for kolhydratmetabolism och parametrar for koagulation och fibrinolys. Férdndringarna
ligger vanligtvis inom granserna for normala laboratorievarden. Genom sin svagt hammande effekt pa
mineralkortikoider medfor dienogest 6kad aktivitet hos plasma-renin och plasma-aldosteron.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

11



Graviditet

Dienorette ska inte anvéndas under graviditet.

Om kvinnan blir gravid under anvandningen ska behandlingen omedelbart avbrytas. Epidemiologiska
studier tyder inte pa ndgon okad risk for medfodda missbildningar hos barn till kvinnor som anvande
kombinerade orala preventivmedel fore graviditeten. Majoriteten av nyare epidemiologiska studier
tyder inte heller pa ndgon teratogen effekt om kombinerade orala preventivmedel oavsiktligt anvénts
tidigt under graviditeten.

Inga sadana studier har utforts pa Dienorette.

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

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

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

Amning

Amningen kan paverkas av kombinerade orala preventivmedel eftersom dessa kan minska
mjélkproduktionen och andra brostmjélkens sammansattning. Sma méangder av de aktiva steroida
substanserna i preventivmedlet och/eller deras metaboliter kan utsondras i brostmjélken vid
anvandning av kombinerade orala preventivmedel och kan paverka barnet.

Dienorette far darfor inte anvandas forran barnet slutat att amma.

4.7 Effekter pa férmagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Dienorette har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

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

Frekvensen for mojliga biverkningar nedan definieras pa foljande satt: Vanliga (>1/100, <1/10),
mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sallsynta (>1/10 000, <1/1 000) och ingen ké&nd frekvens (kan inte

beraknas fran tillgangliga data)
Inom varje frekvensgrupp anges biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.
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Organsystem Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen kand frekvens
(MedDRA
v.12.0)
Infektioner och Vaginit/ Salpingo-ooforit,
infestationer vulvovaginit, urinvags-
vaginal kandidos infektion, cystit, mastit,
eller andra cervicit, svampinfektion,
vulvovaginala kandidos, oral herpes,
svampinfektioner influensa, bronkit, sinuit,
Ovre luftvégsinfektion,
virus-infektion
Neoplasier; Livmoderleiomyom,
benigna, brostlipom
maligna och
ospecificerade
(samt cystor
och polyper)
Blodet och Anemi
lymfsystemet
Immunsystemet Overkanslighet Forvarrade symtom
pa arftligt och
forvérvat angioddem
Endokrina Virilism
systemet
Metabolism och Okad Anorexi
nutrition aptit
Psykiska Lag Depression, psykiska Forandrad
storningar sinnesstdmning storningar, sinnes-stdmning,
insomni, sémnproblem, minskad
aggression libido,
okad libido
Centrala och Huvud-vark | Yrsel, Ischemisk stroke,
perifera migran cerebrovaskuldra
nervsystemet sjukdomar, dystoni
Ogon Torra 6gon, Intolerans mot
dgonirritation, kontakt-linser
oscillopi, nedsatt syn
Oron och Plétslig horselnedséttning,

balansorgan

tinnitus, yrsel, nedsatt
horsel

Hjértat

Kardiovaskulara
sjukdomar,
takykardi?
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Organsystem Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen kand frekvens
(MedDRA
v.12.0)
Blodkarl Hypertoni, Vengds tromboembolism
hypotoni, (VTE), arteriell
tromboembolism (ATE),
lungemboli, tromboflebit,
diastolisk hypertoni,
ortostatisk dysreglering,
varmevallningar,
varicer, vensjukdomar,
vensmarta
Andningsvéagar, Astma, hyperventilation
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Buksmartor?, Gastrit, enterit, dyspepsi
illaméende,
krakningar, 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, mjall, hirsutism,
hudsjukdomar,
hudreaktioner,
apelsinhud, spindelnevus
Muskuloskeletala Ryggsmartor,
systemet och muskuloskeletala
bindvav besvar, myalgi, smértor i
extremiteterna
Reproduktions- Smartor i Onormal Cervikal dysplasi, cystor i | Brostsekretion
organ brosten® Bortfalls- livmoderns
och brostkortel bloédning®, mellan- | adnexa, smartor i
blédningar’, livmoderns adnexa,
brosttillvéxt?, brostcystor, fibrocystisk
bréstédem, brostsjukdom,
dysmenorré, dyspareuni, galaktorre,
genital/vaginal menstruationsrubbningar
flytning,
ovarialcystor,
béckensmartor
Medfédda Manifestation av
och/eller asymtomatiskt
genetiska accessoriskt brost
storningar
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Organsystem Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen kand frekvens
(MedDRA
v.12.0)
Allménna Trotthet® Brostsmartor, perifert Vatske-
symtom o6dem, retention
och/eller symtom influensaliknande
vid sjukdom, inflammation,
administrerings- feber, irritabilitet
Undersokningar Viktokning Forhojda triglycerider,
hyperkolesterolemi,
viktminskning,
viktférandringar

1 Innefattar 6kad hjartfrekvens

2 Innefattar dvre och nedre buksmarta, obehag fran buken/utspand buk
3 Innefattar makulart utslag

4 Innefattar generaliserad klada

5 Innefattar obehag fran brésten och 6mma brost

6 Innefattar menorragi, hypomenorré, oligomenorré och amenorré

7 Vaginalbldédning och mellanblédning

8 Innefattar forstorade brost och svullna brost

9 Innefattar asteni och sjukdomskénsla

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

Beskrivning av valda biverkningar

Foéljande allvarliga biverkningar har rapporterats hos kvinnor som anvander kombinerade orala
preventivmedel, och beskrivs i avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet:

Tumaorer
- Antalet brostcancerdiagnoser ar nagot hogre hos p-pilleranvandare. Eftersom brostcancer &r
ovanligt hos kvinnor under 40 ars alder &r det 6kade antalet litet i jamforelse med den
generella risken for brostcancer. Eventuellt orsakassamband med kombinerade orala
preventivmedel ar oként.
- Levertumorer (benigna och maligna)
- Livmoderhalscancer
Ovriga tillstand
- Kvinnor med hypertriglyceridemi (6kad risk for pankreatit vid anvandning av kombinerade
orala preventivmedel)
- Hypertoni
- Forekomst eller forsamring av tillstand dar ett samband med anvandning av kombinerade
orala preventivmedel inte &ar sakerstallt: gulsot och/eller klada i samband med kolestas,
gallsten, porfyri, systemisk lupus erythematosus, hemolytiskt uremiskt syndrom, Sydenhams
korea, herpes gestationis, otosklerosrelaterad horselnedséttning
- Storning av leverfunktionen
- Forandrad glukostolerans eller paverkan pa perifer insulinresistens
- Crohns sjukdom, ulcerds kolit
- Kloasma

Interaktioner

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

Rapportering av misstankta biverkningar
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Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att l1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan):

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Den akuta orala toxiciteten av etinylestradiol och dienogest ar mycket lag. Om t.ex. ett barn tar flera
Dienorette-tabletter samtidigt upptrader sannolikt inte nagra toxiska symtom. Symtom som kan
forekomma i sadana fall &r illamaende och krakningar samt, hos unga flickor, en mindre

vaginal blédning. I normala fall kravs ingen specifik behandling. Stédjande behandling ska ges vid
behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Gestagener och estrogener, fasta kombinationer

ATC-kod: GO3AA

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

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

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

Den preventiva effekten av Dienorette bygger pa interaktion mellan olika faktorer, dar de viktigaste ar
ovulationshdmning och forandrat cervixsekret.

Dienogest &r ett nortestosteronderivat, med en affinitet till progesteronreceptorn in vitro

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

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

Vid anvandning av kombinerade orala preventivmedel med hégre dos (50 mikrogram etinylestradiol)
minskar risken for endometrie- och ovarialcancer. Om detta dven galler lagre dos-av kombinerade
orala preventivmedel ar inte bekréftat.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Etinylestradiol

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

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

Distribution

Etinylestradiol binds i h6g grad men inte specifikt till serumalbumin (cirka 98 %), och inducerar en
6kning av serumkoncentrationen av SHBG (kdnshormonbindande globulin) En skenbar
distributionsvolym pa cirka 2,8-8,6 I/kg har faststallts.

Metabolism

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

Eliminering

Serumkoncentrationen av etinylestradiol avtar i tva faser med en halveringstid pa cirka

1 timme respektive 10-20 timmar. Oférandrat ldkemedel utsondras inte. Metaboliterna av
etinylestradiol utsondras i urin och galla i férhallandet 4:6. Halveringstiden for utsondring av
metaboliter &r cirka 1 dygn.

Steady-state

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

Dienogest

Absorption

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

Distribution

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

Metabolism

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

Eliminering

Halveringstiden for dienogest i serum &r cirka 9 timmar. Endast negligerbara méngder dienogest
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utsondras via njurarna i oférandrad form. Efter peroral administrering av 0,1 mg per kg kroppsvikt
sker utsondring i urin och feces i ett forhallande pa cirka 3:2. Cirka 86 % av den givna

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

Steady-state

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

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

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

Prekliniska data som framkommit under géngse studier av allméantoxicitet, gentoxicitet,
karcinogenicitet och reproduktionseffekter visade inte pa nagra risker for manniska. Det maste dock
beaktas att kénshormoner kan stimulera tillvaxt av vissa hormonberoende vavnader och tumarer.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Aktiva filmdragerade tabletter (vita):
Tablettkarna

Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat

Majsstérkelse

Povidon

Filmdragering
Hypromellos
Makrogol
Titandioxid (E171)

Filmdragerade placebotabletter (gréna):
Tablettkarna

Laktosmonohydrat

Magnesiumstearat

Majsstarkelse

Povidon

Kolloidal vattenfri kisel

Filmdragering

Hypromellos

Triacetin

Polysorbat

Titandioxid (E171)

Indigokarmin aluminiumlack (E132)
Gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant

6.3 Hallbarhet
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2ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/PVDC/aluminiumblister, férpackningsstorlekar: 28 och 3x28 och 6x28 filmdragerade tabletter.
Tablettkartorna kan levereras med forvaringsask.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sarskilda anvisningar.

Ej anvént l&dkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Exeltis Healthcare S.L.

Av.Miralcampo 7-Poligono Ind.Miralcampo

19200 Azuqueca de Henares

Guadalajara, Spanien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

55196

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2017-11-23/2022-09-13

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2022-12-19
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